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Resumen

Introduccion: El antigeno prostatico especifico (APE) es el marcador en suero mas utilizado para la en-
fermedad prostatica, y el Unico empleado para la deteccion del cancer de prostata. Si bien el APE es
sumamente especifico para tejido prostatico, un nivel elevado no lo es para cancer de préstata, ya que
se puede ver elevado también en la enfermedad prostética benigna. Existe la necesidad de un examen
simple para definir la necesidad de una biopsia prostatica en hombres con un APE alterado. El examen
de deteccion de células prostaticas malignas en sangre (CPMs) puede ser un candidato para la deteccion
precoz del cancer de prostata (CP). Métodos y pacientes: Analizamos de manera prospectiva un grupo
de pacientes que fueron sometidos a una biopsia inicial por sospecha de cancer de prostata y también
a una segunda biopsia en el seguimiento posterior. Los resultados de la biopsia fueron comparados con
las células prostaticas malignas circulantes (CPMC), las cuales fueron identificadas en muestras de sangre
tomadas antes de la realizacién de la biopsia utilizando inmunocitoquimica estandar. El objetivo fue de-
terminar la capacidad diagnostica de las CPMC antes de la primera, la sequnday la tercera biopsia pros-
tatica. Resultados: En total, 423 pacientes consecutivos participaron en el estudio, con una edad prome-
dio de 65.3 + 8.9 afios y un APE (mediana) de 5.28 ng/ml (rango intercuartilico [RIC] 4.36-7.94 ng/ml).
De ellos, 138 (32.6%) tuvieron un cancer detectado en la biopsia inicial. La prueba de la deteccion de
células prostaticas en sangre (CPCs) tuvo una sensibilidad de 0.89 (intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: 0.82 a 0.94) y una especificidad de 0.89 (IC 95%: 0.84 a 0.92). De los 423 pacientes, a 125 se les
realizd una segunda biopsia, y a 57, una tercera; las CPCs lograron una sensibilidad y especificidad de
0.89/0.87 y 0.88/0.96 en la segunda y tercera biopsia, respectivamente, con un valor predictivo negativo
y positivo de 0.65/0.97 y 0.88/0.95 en la segunda y tercera biopsia, en ese orden. Conclusiones: Las
CPCs utilizadas en conjunto con las pruebas de tamizaje actuales, APE y tacto rectal, pueden mejorar la
efectividad del tamizaje, reduciendo la frecuencia de biopsias negativas, asi como su nimero total y sus
complicaciones. Ademas, la rentabilidad para el sistema de salud publico en términos de utilizacién de
recursos es positivo.

Palabras clave: cancer prostético, rentabilidad, deteccién, células prostaticas circulantes

El antigeno prostatico especifico (APE) es el marcador
en suero mas utilizado para la enfermedad prostatica, y
el Unico para la deteccion del cancer de proéstata. Si bien
el APE es altamente especifico para tejido prostatico, un
nivel elevado no lo es para cancer de prostata, ya que se
puede ver elevado también en la enfermedad prostética
benigna.'? Una muestra de esto es que aproximadamen-
te el 70% de los hombres con un nivel de APE elevado no
tienen cancer de proéstata,? y por lo tanto son sometidos
a biopsias prostaticas innecesarias. Un nivel de corte de
APE de 4.0 ng/ml se utiliza actualmente para seleccionar
aquellos pacientes con presuncién diagnéstica de cancer
de prostata, sin embargo, este nivel deja fuera algunos
pacientes con neoplasia, por lo que se ha sugerido dismi-
nuir este nivel a 2.6 ng/ml.#

Los intentos realizados por utilizar otros pardametros de
APE para mejorar su rendimiento, tales como el APE ajus-

tado a la edad, porcentaje de APE libre, densidad de APE
y velocidad de aumento de APE aln tienen resultados
controvertidos.®

En este momento existen por lo menos 42 nomogramas
distintos para el diagnéstico y prondstico del cancer de
prostata,® algunos de ellos incluyen la densidad de APE,
la velocidad de ascenso del APE y el tiempo de duplica-
cion del APE. Existen pocas pruebas para sostener que
la inclusién de la velocidad de ascenso del nivel del APE
y el tiempo de duplicacién aumenten el rendimiento de
la deteccion de cancer de proéstata,”® mas aun, estos pa-
rametros requieren multiples mediciones, una desventaja
en la préactica clinica diaria.

En 2009 se publicaron dos estudios disefiados para es-
clarecer los beneficios de un programa de tamizaje de
cancer de prostata con resultados conflictivos entre si.> ™
Como resultado de lo anterior, la preocupacién sobre la



verdadera utilidad del tamizaje para cancer de prostata
aulin estda latente. En este momento existen guifas clinicas
con distintas sugerencias acerca de en qué grupos de
pacientes realizar el tamizaje, qué tan seguido y en qué
momento.

AUn no existe consenso acerca de cuando y qué tan se-
guido se debe repetir la biopsia prostatica a los pacien-
tes que han sido sometidos a una biopsia prostatica con
resultado negativo para cancer y a los que durante su
seguimiento posterior se les continla detectando un APE
elevado. Cuando los pacientes son rebiopsiados, se de-
tecta cancer en un 7% a un 22% de ellos en la segunda
biopsiay en un 2% a 10% de la tercera.!'?

Considerando lo anterior, es necesario disponer de un
examen simple para definir la necesidad de una biopsia
prostatica en hombres con un APE alterado, idealmente
con un resultado positivo o negativo y no con un valor de
corte, como son el porcentaje de APE libre o el PCA3. El
examen necesita ser especifico y sensible para detectar a
los pacientes con cancer o para excluir a aquellos sanos,
asi como tener un alto nivel de valor predictivo negativo
y positivo y que, de preferencia, pueda ser realizado en
un laboratorio hospitalario comin sin demasiados costos
agregados.

El examen de deteccion de células prostaticas malignas
en sangre (CPMs) puede ser un candidato para la detec-
cion precoz del cancer de prostata (CP). En hombres con
CP existe, al menos, una subpoblacién de células cance-
rosas que se diseminan tempranamente a las estructuras
neurovasculares y luego a la circulacion sanguinea.™ El
numero de estas células es muy pequefo; sin embargo,
pueden ser detectadas en muestras de sangre por medio
de inmunocitoquimica con una combinacion de anticuer-
pos monoclonales anti-P504S (metilacil-CoA racemasa) y
anti-APE. El uso del marcador P504S, aungue no es es-
pecifico para la préstata, ha facilitado la diferenciacion
entre tejido normal, displasico o maligno en muestras de
prostata por biopsia transrectal o en la pieza quirurgica
definitiva.' Las células normales o benignas no expresan
el P504S, a diferencia de las células provenientes de una
neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) y de CP, que si lo
hacen.'®

Aunque todavia no se encuentra cientificamente com-
probado, la hipdtesis es que las células provenientes de
una NIP no se diseminan a la circulacion, por lo tanto,
las células prostéaticas circulantes que expresan P504S son
obligatoriamente malignas. Se ha publicado recientemen-
te que células prostaticas circulantes benignas pueden ser
detectadas en la circulacion sanguinea en pacientes con
enfermedades benignas.'”” Como consecuencia, el uso de
doble inmunomarcacion es esencial para la identificacion
de CPMs. La doble inmunomarcaciéon consiste en el uso
secuencial de dos anticuerpos monoclonales y dos dife-
rentes sistemas de deteccion; asi, las células se etiquetan
como positivas o negativas por dos diferentes biomarca-
dores. Solo las células positivas para ambos marcadores
son consideradas como positivas.

En este articulo, analizamos de manera prospectiva un
grupo de pacientes que fueron sometidos a una biop-
sia inicial por presuncién diagnostica de CP y que fueron
sometidos también a una segunda biopsia en el segui-
miento posterior. Los resultados de la biopsia transrectal
con guia ecogréfica de 12 muestras fueron comparados
con la deteccion de células prostaticas malignas circulan-
tes (CPMCQ), las cuales fueron identificadas en muestras
de sangre tomadas antes de la realizacién de la biopsia
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utilizando inmunocitoquimica estandar. El objetivo fue
determinar la capacidad diagnéstica de las CPMC antes
de la biopsia inicial, y de la segunda y la tercera biopsia
prostatica.

El estudio fue realizado entre enero de 2009 y abril de
2011, en el Hospital de Carabineros de Chile (HOSCAR) y
el Hospital de la Direcciéon de Prevision de Carabineros de
Chile (DIPRECA). La inmunocitoquimica fue realizada en
el instituto de Bio-Oncologia, Santiago, Chile. El protoco-
lo del estudio y el consentimiento informado por escrito
fue aprobado por los comités de ética de los tres centros.

Todos los pacientes de entre 45 y 80 afos de edad que
se presentaron al programa de tamizaje de CP, sin ante-
cedentes de biopsia prostatica o CP y que cumplian con
los criterios para la realizacion de una biopsia de proéstata
fueron invitados a participar en este estudio.

Los criterios para la realizacién de una biopsia prostéatica
fueron: un APE en suero mayor de 4 ng/ml, una velocidad
de aumento del APE > 0.75 ng/ml/afo o un tacto rectal
presuntivo de cancer (presencia de nédulos, induraciones
o0 asimetria en los lébulos prostaticos). Una biopsia de 12
muestras guiada por ecografia fue realizada de acuerdo
con las recomendaciones estandar.

Los pacientes con una biopsia inicial negativa para CP
fueron seguidos por su urélogo tratante de forma ambu-
latoria, y si el paciente requeria de una segunda biopsia,
se tomaban nuevas muestras de sangre para la detecciéon
de células prostaticas en sangre (CPC).

Inmediatamente antes de la biopsia prostatica, una
muestra de sangre venosa fue tomada en un tubo que
contiene EDTA (Beckinson-Vacuitainer). Las muestras se
mantienen a 4°C y son procesadas antes de 48 horas. Los
resultados de la deteccion de CPC y de la biopsia prosta-
tica fueron analizados de manera completamente inde-
pendiente, los evaluadores desconocian los resultados de
la otra prueba.

Deteccion de CPMC

La muestra de sangre fue enviada al Instituto de Bio-
Oncologia para la deteccion de (CPCs) y la biopsia pros-
tatica continuaba su conducto regular hacia el servicio de
anatomia patolégica del Hospital DIPRECA.

El procesamiento de cada muestra de sangre venosa se
realizé por sélo un observador, y se describe a continuacion.

Separacion de las células mononucleares. Dos mililitros
de sangre venosa fueron extendidos en 2 ml de Histo-
paque® 1077 (Sigma-Aldrich) a temperatura ambiental
y centrifugados a 400 G durante exactamente 30 minu-
tos. Después de la centrifugacién, la capa superior, hasta
5 mm de la zona opaca fue aspirada y desechada. La
zona opaca fue transferida a un tubo limpio, se afiadieron
10 ml de solucion salina amortiguada con fosfato a
pH 7.4 (PBS), y se mezclaron por aspiracion suave. Poste-
riormente, la muestra fue centrifugada a 250 G durante
10 minutos. El pellet que contiene las células fue lava-
do con PBS dos veces mas y finalmente resuspendido en
100 pl de plasma autélogo. Un recuento de las células
mononucleares fue realizado mediante una camara de
Neubauer y 25 pl de la suspensién usada para preparar
cada frotis (portaobjetos sialinizado) (Dako-EE.UU.).

Inmunocitoquimica. Para detectar células prostaticas
fueron utilizados anticuerpos monoclonales contra APE
clon 28A4 (Novocastro Laboratory, Reino Unido), en una
concentracion de 2.5 pg/ml. La reacciéon se realizé con
un sistema de deteccién basado en fosfatasa alcalina-
antifosfatasa alcalina (Histostain LAB-SA. Zymed, EE.UU.),
con rojo rapido como cromogén (segun las instrucciones
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del fabricante). La identificacién de células positivas se
realizé segun los criterios del ISHAGE de 1994 y 1999.
Para permitir la identificacion répida de células positivas
no existié una contratinciéon con hematoxilina de Mayer.
Las muestras positivas para APE tuvieron una segunda
etapa de procesamiento para la deteccion de CD45 (an-
tigeno panleucocito), clon 2B11 PD7/26 (Dako, EE.UU.).
No hubo una etapa de recuperacién de antigeno porque
la recuperacion antigénica después de la fijacién con
etanol es inutil y se produce destruccion en el extendido.
La reaccion se llevo a cabo con un sistema de deteccion
basado en peroxidasa (Dako, EE.UU.) con DAB como
cromogén. La definicién de una CPC fue basada en los
siguientes criterios: presencia de un nucleo, expresion
de APE, negativa para CD45 y morfologia de una célula
(Figura 1).

Anadlisis de resultados

La capacidad de discriminacion de las CPMC como prue-
ba diagnéstica fue evaluada mediante los parametros
normales, verdaderos positivos (VP), falsos positivos (FP),
falsos negativos (FN) y verdaderos negativos (VN). Se eva-
lud también el valor predictivo positivo (VPP) y el negativo
(VPN), asi como el coeficiente de probabilidad (likelihood
ratio) positivo (LR+) y negativo (LR-). En los hombres con
FN fueron analizados los detalles del cancer. En hombres
con PC se compararon el puntaje de Gleason y la estadi-
ficacion TNM con la presencia o ausencia de CPMC por
cada biopsia. También fueron comparados los resultados
de la deteccion de CPMC previas con los resultados de las
subsecuentes biopsias.

Anadlisis de costos

El analisis incluye costos médicos directos de la biopsia,
efectos adversos (calculado de datos de un estudio reali-
zado), indirectos en términos de pérdida de ganancias de
cada paciente sobre la base del ingreso per capita diario
de los trabajadores activos en el estudio.

Los costos de las pruebas prebiopsia, de la misma biop-
sia (incluye equipo de biopsia, tiempo de la ecografia,
costos del patélogo, costos de drogas y estadia en el
hospital) fueron obtenidos desde la unidad de costos del
Hospital de Carabineros de Chile y del Hospital DIPRECA
y tomando como base la lista de precios del sistema de
salud publico chileno y del sistema de salud privado.

Anadlisis estadistico

Se utilizaron estadisticas descriptivas para las variables
demogréficas, expresadas como media y desviacion es-
tandar en el caso de las variables continuas con distribu-
cion normal. En aquellas con distribucion asimétrica, se
utilizé la media y el rango intercuartilico (RIC). Se utilizé
la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la distribucién
normal; la prueba de la t de Student, para comparar las
variables continuas con una distribucién normal, y la de
Mann-Whitney para las variables ordinales. La prueba de
chi al cuadrado se utilizé para las diferencias en frecuen-
cia.

Los resultados de la prueba de deteccién de CPMC fue-
ron analizados por medio de pardmetros estandar. Para
estos propositos los pacientes se clasificaron como positi-
VOS 0 negativos para cancer de préstata. La significacion
estadistica se definié como un valor de p menor de 0.05.
El andlisis fue realizado por medio del programa Stata
11.0 (StataCorp LP, College Station, Texas, EE.UU.).

Participaron en el estudio 423 pacientes consecutivos,
con una edad promedio de 65.3 + 8.9 afos y un valor de

Figura 1. CPC benigna PSA (+) P504S (-).

Tabla 1. Valores del rendimiento de la deteccion de CPCs y la detec-
cién de cancer prostatico en la biopsia inicial.

Estimacion puntual 1C 95%

Prevalencia 0.326 0.282-0.374

Sensibilidad 0.89 0.82-0.94

Especificidad 0.89 0.84-0.92
Valor predictivo positivo 0.79 0.71-0.85
Valor predictivo negativo 0.94 0.91-0.97
Razon de verosimilitud (+) 3.84 2.79-5.29
Razén de verosimiltud (-) 0.06 0.04-0.10

APE (mediana) de 5.28 ng/ml (RIC: 4.36 a 7.94 ng/ml).
De los 423 de los pacientes, 138 (32.6%) tuvieron can-
cer detectado en la biopsia inicial (Tabla 1). La prueba
de la deteccion de CPCs tuvo una sensibilidad de 0.89
(IC 95%: 0.82 a 0.94) y especificidad de 0.89 (IC 95%:
0.84 a2 0.92). Los VPP y los VPN se muestran en la Tabla 1.

De los 423 pacientes, a 125 se les realizd una segunda
biopsia, y a 57, una tercera; los valores del rendimiento
de la prueba utilizando la deteccion de CPCs se muestran
en la Tabla 2.

Pacientes falsos negativos

Hubo 15 FN en la biopsia inicial, el puntaje de Gleason
de los 15 pacientes fue: Gleason 4, 10 pacientes; Gleason
5, 2 casos; Gleason 6, 2 sujetos, y Gleason 7, un indivi-
duo. En la segunda biopsia hubo tres FN; dos pacientes
con puntaje de Gleason 4, y un sujeto con Gleason 5; en
la tercera biopsia se registraron dos FN, ambos con pun-
taje de Gleason 5.

Pacientes falsos positivos

De los 32 FP en la biopsia inicial, 22 tuvieron una segun-
da biopsia, de los cuales siete tuvieron cancer detectado.
De los 13 FP en la segunda biopsia, cuatro tuvieron can-
cer detectado.

Costo-beneficio

El costo de una biopsia prostatica con la inclusion de los
efectos colaterales es de € 208 para un procedimiento
ambulatorio y € 240 para un paciente hospitalizado por
un dia; el costo del examen para la deteccion de CPCs
es de € 27. Si los hombres con una prueba para CPCs
negativa no tuvieron una biopsia el costo para los 423
hombres de la biopsia inicial sera: costo adicional para
423 exdmenes de CPC € 11 421, ahorro de 263 biopsias



Tabla 2. Valores del rendimiento de la deteccion de CPCs y la detec-
cion de cancer prostatico en la segunda y tercera biopsia.

Segunda biopsia Tercera biopsia
Estimacion IC 95% Estimacion 1C95%
puntual puntual
Prevalencia 0.216 0.150-0.300 0.281 0.174-0.418
Sensibilidad 0.89 0.70-0.97 0.88 0.60-0.98
Especificidad 0.87 0.78-0.93 0.95 0.82-0.99
Ml 0.65 0.47-0.79 0.88 0.60-0.98
positivo
PRI T 0.97 0.90-0.99 0.95 0.82-0.99
negativo
Razon de 1.85 1.12-3.04 7.00 1.89-25.93
verosimilitud (+)
Razon de 0.04 0.01-0.11 0.05 0.01-0.20
verosimilitud (-)

ambulatorio € 55 744 y hospitalizado € 64 320 para un
ahorro neto de € 44 323 y € 52 899, respectivamente.

Discusion

La poblacién en estudio representa una poblacion tipica
en programa de tamizaje para CP, con un numero inicial
de biopsias negativas del 67%.

Es importante enfatizar que la deteccion de CPCs fue una
prueba secuencial, utilizada en hombres con presuncién
diagndstica de CP. Como hemos discutido previamente en
un estudio de 228 pacientes que fueron sometidos a una
primera biopsia prostatica,' lo mas importante es el VPN
de la prueba de un 94% para la biopsia inicial y un 97% y
95% para la segunda y la tercera biopsia, respectivamen-
te. Estos resultados indican que los pacientes con un valor
de APE persistentemente elevado pero con CPCs negativas
pueden ser considerados como pacientes de bajo riesgo
de CP, y por lo tanto una segunda o tercera biopsia pue-
de no ser necesaria. Esto es especialmente importante en
la practica clinica diaria, cuando se debe determinar si se
debe o no sequir realizando biopsias a los pacientes, deter-
minando cudl es la posibilidad de que estas biopsias arro-
jen un resultado positivo para cancer y si este resultado es
clinicamente significativo o no. En este Ultimo punto, cabe
destacar que los pacientes que fueron diagnosticados con
CP en una segunda biopsia, pese a tener CPCs negativas
tuvieron estirpes de cancer de bajo grado y bajo volumen.

Este estudio muestra también que los pacientes con una
prueba CPC FP en la biopsia inicial tienen alto riesgo de ser
diagnosticados de cancer en biopsias subsecuentes (11/35
pacientes tuvieron una biopsia positiva posterior). Esto es
clinicamente importante al indicar que los pacientes a los
que durante su estudio se les detecté CPC o se volvieron
positivos para CPC luego de ser negativos, deberian ser
considerados para rebiopsias. Estos tumores fueron clinica-
mente significativos, uno tenfa puntaje de Gleason 6, pT2,
que tienen la posibilidad de ser completamente resecados
mediante cirugia radical de prostata.

Sin embargo, otros estudios de deteccion de CPC, me-
diante una metodologia diferente han tenido resultados
discordantes. Asi, mediante el uso de doble marcaje hacia
un antigeno de membrana especifico/APE, con la utiliza-
cion de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con
transcripcion inversa, Eschwege y colaboradores'™ encon-
traron que sélo un 37% de los pacientes tuvieron CPC
detectadas antes de la prostatectomia radical. Median-
te el sistema CellSearch®, Davis y col. no encontraron
asociacion entre la deteccion de CPC con pardmetros
clinicos antes de la realizacién de la prostatectomia ra-
dical, ni tampoco entre casos de CP local y controles.?°
Sin embargo, Stott y colegas?' encontraron CPC primarias
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en el 42% de los pacientes con CP localizado; Fizazi y
col.,?% con la utilizacion de anticuerpos anti-antigeno epi-
telial BerEP-4 combinados con actividad de telomerasa,
detectaron CPC primarias en el 79% de pacientes con
CP localizado, un resultado similar al de nuestro estudio.
Una posible explicacién para la amplia discrepancia de
los resultados es la tecnologia usada. Respecto del sis-
tema empleado para el aislamiento, la deteccion se basa
casi siempre en la tincién de células que contienen cito-
queratina.?® En aquellos casos en los que se habia usado
EpCAM para el enriquecimiento celular, tales como Cell-
Search®, EpCAM puede ser alternativamente usada para
la deteccion.?* Métodos que emplan RT-PCR han utilizan-
do anti-EpCAM o métodos basados en enriquecimiento
anti-citoqueratina.?*?* El concepto ampliamente acepta-
do de que toda célula con nucleo que sea citoqueratina o
EpCAM positiva y CD45 negativa, corresponde, en los pa-
cientes con cancer, a células tumorales circulantes (CTCs),
ha impuesto un claro sesgo en el estudio de las CTCs.
Principalmente, el fracaso en incluir células tumorales con
reducida o ausente expresion de citoqueratina o EpCAM
causa la falla en identificar tales tipos celulares, lo que
limita la investigacion para tipos de tumor adicionales.
EpCAM es expresada en la mayoria de los tumores, pero
no en todos,?® existe regulacién en disminucion (down-
requlation) con la progresién del cancer y las metastasis,
ademas de que las citoqueratinas son heterogéneamente
expresadas en las células tumorales y pueden también ser
sometidas a una regulacién en disminuciéon durante la
progresion de la enfermedad o en tumores escasamen-
te diferenciados. Durante la progresién de la transicion
epitelio/mesénquima ambos marcadores son sometidos a
regulacion por disminucién;? asi, EpCAM es regulada en
disminucion para permitir la separacion de las células epi-
teliales del tumor y, a su vez, la citoqueratina facilitara la
plasticidad celular y la migracién. En este estudio, el uso
de APE y P504S para definir las CPMs evita este proble-
ma; asi Fizazi, en su estudio muestra resultados similares
por medio de una tecnologia que evita el empleo de ci-
toqueratina o EpCAM. El hallazgo de CTC que expresan
EpCAM no esta en cuestion, sino que es la preocupacion
por los FN por la falta de expresién de EpCAM por las
CTC. Utilizando una mezcla de antigenos contra la super-
ficie celular, Mikolajczyk y col.,?” en pacientes con cancer
de mama mostrd una mayor tasa de deteccién de CTC,
tanto cualitativa como cuantitativamente. En el cancer de
mama, el 34% de los pacientes tiene CTC que son nega-
tivas para EpCAM. Esta diferencia podria ser una posible
explicacion para la diferencia de nuestros hallazgos y los
de Fizazi, con otros estudios basados en la deteccion de
citoqueratina o EpCAM. Otra explicacion es que las CPC
pueden encontrarse en la prostatitis, pero en este caso
las células son negativas para P504S." Esto muestra la
importancia del método utilizado para la deteccion de cé-
lulas tumorales circulantes.

Aplicaciones de la prueba a la practica clinica

La realizacion de una biopsia de préstata transrectal no
es un procedimiento inocuo; Rietbergen y col.,?® en un
estudio con 5802 pacientes a los cuales se les realizé este
procedimiento, comunicaron una incidencia de hospitali-
zacion del 0.5%, hemorragia rectal del 2.3%, fiebre per-
sistente y hematuria en el 7.2%.

El servicio de urologia de nuestro hospital ha imple-
mentado el uso de CPC como una prueba de tamizaje
complementario en hombres candidatos a la realizacion
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de una biopsia prostatica por presuncion de diagnéstico
de CPy como una guia para la realizaciéon de las biopsias
subsecuentes basada en los resultados de la prueba.

Las CPCs utilizan una tecnologia simple y ampliamente
presente que puede ser encontrada como parte del la-
boratorio de rutina y no requiere de altos costos para su
implementacién; en este momento, el costo total para el

sistema de salud de cada prueba en Chile es de € 27. Las
CPCs utilizadas en conjunto con las pruebas de tamizaje
actuales, APE y tacto rectal, pueden mejorar la eficacia
del tamizaje, reduciendo la frecuencia de biopsias negati-
vas, asi como su numero total y sus complicaciones. Ade-
mas, la rentabilidad para el sistema de salud publico en
términos de utilizacién de recursos es positivo.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2016
www.siicsalud.com

Lista de abreviaturas y siglas
APE, antigeno prostatico especifico; CPMs, células prostaticas malignas en sangre; CP, cancer de préstata; NIP, neoplasia
intraepitelial prostética; CPMC, células prostaticas malignas circulantes; HOSCAR, Hospital de Carabineros de Chile; DIPRECA,
Hospital de la Direccién de Prevision de Carabineros de Chile; CPCs, células prostaticas en sangre; VP, verdaderos positivos;
FP, falsos positivos; FN, falsos negativos; VN, verdaderos negativos; LR, likelihood ratio; RIC, rango intercuartilico; PCR,
reaccion en cadena de la polimerasa; CTCs, células tumorales circulantes.

Autoevaluacion del articulo
La deteccion de células prostaticas en sangre (CPCs) podria ayudar al médico tratante en la decision de enviar al paciente para
una biopsia prostatica; un examen negativo para CPCs se asocia con un resultado negativo en la primera, la segunda y la tercera
biopsia. El examen utiliza inmunocitoquimica para definir el tipo de CPC, benigna o maligna.

Sol en

con hay

las tumorales (prostaticas) circulantes?

p

A, Verdad en todos los canceres; B, Pueden ser detectadas en enfermedades benignas; C, En canceres de bajo grado CPCs puede
ser negativo; D, Solo en pacientes con cancer prostatico.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/136836
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1- Evolucion de los Pacientes con
Linfadenopatia Clinica Tratados mediante
Prostatectomia Radical

Moschini M, Briganti A, Karnes R y colaboradores

Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.; IRCCS Ospedale San Raffaele, Rochester,
EE.UU.

[Outcomes for Patients with Clinical Lymphadenopathy Treated with Radical
Prostatectomy]

European Urology 69(2):193-196, Feb 2016

La presencia de metastasis ganglionares halladas mediante
estudios clinicos no representaria una contraindicacion
absoluta para la realizacion de prostatectomia radical en
determinados pacientes con cancer de prostata.

En la actualidad se acepta que el prondstico
de los pacientes con carcinoma de proéstata que
presentan metdastasis ganglionares en el momento
de la prostatectomia radical es desfavorable. Esto
se asocia con un aumento del riesgo de mortalidad
vinculada con el cancer que oscila entre el 23% vy el
43%. Sin embargo, los pacientes tratados mediante
prostatectomia radical con reseccion de los ganglios
linfaticos pelvianos tendrian un nivel aceptable de
supervivencia a largo plazo. En dicha poblacion, la
aplicacion de estrategias terapéuticas adicionales puede
resultar beneficiosa.

La evaluacion prequirtrrgica de los pacientes que
seran sometidos a prostatectomia radical con reseccion
de los ganglios linfaticos pelvianos generalmente incluye
el empleo rutinario de herramientas de diagnéstico por
imagenes. Esto permite estadificar a los pacientes con
carcinoma de proéstata de alto riesgo. No obstante, el
diagnoéstico por imagenes no es un método preciso
para identificar las metastasis ganglionares pequenas.
Tanto en la National Comprehensive Cancer Network
Guidelines como en otras recomendaciones vigentes,
la prostatectomia radical con resecciéon de los
ganglios linfaticos pelvianos no es incluida como una
opcioén terapéutica para aplicar a los pacientes con
linfadenopatia clinica (cN+).

Al considerar la informacién mencionada, los autores
se propusieron analizar el efecto de las linfadenopatias
clinicas sobre la supervivencia de los pacientes con
metastasis ganglionares pelvianas positivas de acuerdo
con los resultados de la anatomia patolégica (pN+).

Pacientes y métodos

Los autores llevaron a cabo el analisis de la
informacion correspondiente a 302 pacientes
con metastasis ganglionares tratados mediante
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prostatectomia radical y reseccion de los ganglios
linfaticos pelvianos. Los pacientes habian recibido
tratamiento entre 1988 y 2003 en 2 centros de
atencién especializados. El estudio del papel de las
linfadenopatias sospechosas en términos de mortalidad
relacionada con el cancer en forma especifica fue
llevado a cabo mediante un analisis multivariable de
regresion de Cox.

Resultados y discusién

La reseccién de los ganglios linfaticos pelvianos
habia tenido lugar mediante la exéresis del tejido
fibroadiposo de las cadenas ganglionares ubicadas
a nivel iliaco interno y externo y de obturador. No
obstante, en algunos casos la reseccién fue mas amplia
e incluyé las cadenas presacra, iliaca comun, o ambas.
La estadificacion prequirtrgica de los pacientes tuvo
lugar mediante tomografia computarizada abdominal
y pelviana, resonancia magnética, o ambas técnicas
de exploracion. Los resultados de las imagenes
fueron evaluados con el fin de definir la presencia
de linfadenopatias sospechosas desde el punto de
vista clinico (cN+). Como resultado de la exploracion
radiolégica los pacientes fueron clasificados como cN+
o ¢cNO segun la observacién de linfadenopatias o su
ausencia, respectivamente.

De acuerdo con los criterios actuales, un ganglio fue
considerado maligno o sospechoso en presencia de
un didmetro mayor de 8 o de 10 milimetros segun la
forma fuera redonda u ovalada, respectivamente. En
cuanto a los tratamientos neoadyuvantes y adyuvantes
gue recibieron los pacientes, se observd la aplicacion
posquirurgica de terapia hormonal o radioterapia. La
eleccion del tratamiento dependié de las preferencias
del paciente y del profesional tratante, asi como de
las caracteristicas del carcinoma. Si bien la intencion
al administrar una terapia adyuvante hormonal es
que el paciente la reciba de por vida, no quedd
claro si los pacientes discontinuaron el tratamiento
ya que el andlisis de los datos fue retrospectivo. En
consecuencia, es posible que los pacientes hayan
discontinuado el tratamiento en forma posterior al
analisis efectuado.

La informacién analizada incluyé datos verificables
correspondientes a las imagenes prequirdrgicas de 302
pacientes con metéastasis ganglionares en el momento
de la prostatectomia radical o de la reseccién de los
ganglios linfaticos pelvianos. El 17% (n = 50) de dichos
pacientes presentaban ganglios linfaticos sospechosos
en las imagenes obtenidas. Estos pacientes
conformaron el grupo cN+. En cambio, el 83%

(n = 252) de los pacientes presento resultados



negativos ante la exploracién mediante imagenes

y conformaron el grupo cNO. La exploracion ésea
también arrojé resultados negativos en todos los
pacientes. En ninguin caso se conté con una biopsia
ganglionar prequirdrgica.

El periodo promedio de seguimiento fue de
16.4 anos. Durante dicho lapso tuvieron lugar 161
fallecimientos, 70 de los cuales se atribuyeron al cancer
de prostata. La mortalidad relacionada especificamente
con el cancer tuvo una frecuencia del 26% para el
grupo cN+ y del 23% para el grupo cNO. El analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier no arrojo diferencias
entre los grupos al considerar la muerte generada por
el cancer. Concretamente, la supervivencia a 5, 10, 15
y 20 afios tuvo una frecuencia del 92%, 82%, 75% y
70% en el grupo cNO y del 91%, 82%, 69% y 58% en
el grupo cN+, respectivamente.

En cuanto a los factores de riesgo de mortalidad
relacionada con el cancer en forma especifica, los
autores destacaron la cantidad de ganglios linfaticos
positivos y el puntaje de Gleason de 8 a 10 como
predictores multivariables significativos. En cambio,
pertenecer al grupo cN+ no fue un factor predictor
significativo. Es decir, si bien se observaron diferencias
entre los grupos, la clasificacion cN no influyo sobre la
supervivencia de los pacientes. Dicho resultado tuvo
lugar tanto al efectuar un andlisis univariable como al
realizar un analisis multivariable. En consecuencia, la
reseccion de los ganglios linfaticos pelvianos podria
efectuarse junto con la prostatectomia radical en
determinados pacientes cN+ y arrojaria resultados
similares en términos de supervivencia frente a los
observados en individuos con un cuadro de alto riesgo
en ausencia de cN+.

No se hallaron diferencias significativas entre
los grupos cN+ y cNO en cuanto a la aparicion de
complicaciones durante el periodo posquirdrgico.

Los resultados obtenidos podrian vincularse con la
precision de las herramientas de diagnéstico por
imagenes para detectar metastasis ganglionares. En
este sentido, Briganti y colaboradores hallaron que
el diagndstico por imagenes tiene un nivel bajo de
precision. Estos autores analizaron la informacion
correspondiente a 1451 pacientes estadificados
mediante tomografia computarizada abdominal

y pelviana prequirdrgica y sometidos a una
prostatectomia radical con reseccién de los ganglios
linfaticos pelvianos. Los resultados de dicho anélisis
indicaron un nivel de sensibilidad, especificidad y
precision del 13%, 96% y 54.6%, respectivamente.
Es posible que debido a que la prostatectomia radical
no se realiza en pacientes con metastasis ganglionares
confirmadas mediante la anatomia patologica, dicha
indicacién se haya extendido a todos los pacientes
incluidos en el grupo cN+. Segun refieren los autores
del presente estudio, no se cuenta con informacién
sobre las consecuencias de cN+ en términos de
supervivencia en hombres tratados mediante
prostatectomia radical.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores destacaron que los datos fueron obtenidos
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mediante una estrategia retrospectiva y observacional.
En consecuencia, es necesario contar con estudios de
validacién prospectivos y aleatorizados. En el presente
analisis solamente se incluyeron pacientes que habian
sido evaluados mediante imagenes durante el periodo
prequirurgico. Esto podria traducirse en un sesgo de
seleccién. El estudio no incluyé un grupo control de
individuos cN+ no tratados mediante prostatectomia
radical que recibieron radioterapia o terapia hormonal.
De todos modos, los autores consideran que dicha
limitacion no introdujo un sesgo significativo.

Conclusion

No existirian diferencias de supervivencia entre los
estadios cN+ y cNO en hombres tratados mediante
prostatectomia radical debido a la presencia de
carcinoma de proéstata con metastasis ganglionares.
El hallazgo de un cuadro cN+ durante la etapa
prequirdrgica no se asocié con un aumento del riesgo
de fallecimiento. En consecuencia, el estadio ctN+ no
representaria una contraindicacion absoluta para la
realizacion de prostatectomia radical en determinados
pacientes con cancer de proéstata.
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2 - Recomendaciones de la European
Association of Urology (EAU) para el
Tratamiento Intervencionista de la
Urolitiasis

Turk C, Petrik A, Knoll T y colaboradores
Rudolfstiftung Hospital, Viena, Austria

[EAU Guidelines on Interventional Treatment for Urolithiasis]

European Urology 69(3):475-482, Mar 2016

El tratamiento de las urolitiasis debe ser individualizado
para cada paciente, de acuerdo con el tamano del
cdlculo, su localizacién y composicién, asi como segun las
preferencias del paciente y la destreza del operador. Las
recomendaciones actuales privilegian la ureteroscopia y la
nefrolitotomia percutanea para la mayoria de los calculos
renales y ureterales.

Esta revision resume las recomendaciones actuales
de la European Association of Urology (EAU) para
el tratamiento de los célculos de las vias urinarias
superiores. Un bibliotecario profesional llevd a cabo
una busqueda sistematica de la literatura médica,
para todos los apartados de las recomendaciones
de tratamiento de la urolitiasis, que abarcé hasta
agosto de 2014. Las busquedas utilizaron la base
de datos de revisiones sistematicas y la de estudios
clinicos controlados de la Cochrane Library, y las
bases de datos Medline y Embase. Las busquedas
se hicieron con la terminologia controlada de
las bases respectivas. La herramienta MesH y la
herramienta Emtree fueron utilizadas para lograr
una busqueda exhaustiva de términos relacionados.
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En algunos casos, se utilizd un texto libre para
controlar la sensibilidad de la pregunta. El foco de
las busquedas estuvo puesto en la identificacién de
todas las publicaciones cientificas de nivel 1 (revisiones
sistematicas y metanalisis de estudios clinicos
controlados y aleatorizados). Si la busqueda inicial
lograba identificar suficientes datos para responder
a la pregunta clinica especifica, no se realizaba una
busqueda ulterior, expandida a publicaciones de
menor nivel. Se determiné el nivel de evidencia y

el grado de recomendacion de acuerdo con pautas
internacionales estandar. Si la relacion entre el nivel
de evidencia y el grado de recomendacién no era
coincidente, la recomendacion final surgia de la
discusion de un comité de expertos.

Indicaciones para la eliminacién activa de los
calculos y la eleccion del procedimiento

Los expertos de la EAU consideran las siguientes
indicaciones para la eliminacién activa de los calculos
renales: crecimiento del calculo, tamafio > 15 mm,
tamafio < 15 mm (cuando la conducta expectante
no es la mejor opcién), pacientes con alto riesgo
de volver a formar célculos, obstruccion de la via
urinaria, infeccién, calculos sintomaticos, enfermedad
concurrente, situacion social o eleccion del paciente
(estilo de vida, profesion, ocupacion, etc.). Para el caso
de los calculos ureterales, los expertos recomiendan
las siguientes indicaciones para su eliminacién activa:
baja probabilidad de eliminacién espontanea, dolor
persistente a pesar de analgesia adecuada, obstruccion
persistente o insuficiencia renal.

Las modalidades actuales de tratamiento, aptas
para la eliminacion activa de calculos renales, son la
litotricia por ondas de choque (LOC), la nefrolitotomia
percutanea (NLP) y la ureteroscopia. La eficacia de la
NLP se ve poco afectada por el tamafo del calculo,
mientras que la eficacia de la LOC y de la ureteroscopia
(medida por la tasa de ausencia de célculos [TAC])
es inversamente proporcional al tamafio del calculo.
La ureteroscopia flexible presenta menores TAC
para los calculos > 20 mm y requiere, a menudo,
de procedimientos reiterados. Los calculos > 20 mm
deberian ser tratados inicialmente por NLP, debido a
que la LOC a veces necesita multiples tratamientos. La
LOC logra TAC aceptables para los calculos <20 mm,
excepto que éstos se encuentren en el polo renal
inferior, donde la endourologia se considera una
alternativa aceptable. Los factores predictivos negativos
para el éxito de la LOC incluyen la presencia de
cdlculos resistentes a las ondas de choque (oxalato
de calcio monohidratado, brushita o cistina), un
angulo infundibulopelviano muy cerrado, un caliz del
polo inferior elongado (> 10 mm) y un infundibulo
angosto (< 5 mm). Se discute el valor de las medidas
complementarias (inversién, vibracion, hidratacion)
para mejorar los resultados de la LOC. Los métodos
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laparoscopicos o la cirugfa a cielo abierto son
alternativas posibles si otras modalidades fracasan o no
estan disponibles.

Las TAC globales luego de una ureteroscopia o
de una LOC son comparables. Se debe informar
a los pacientes que la ureteroscopia tiene una
probabilidad mayor de eliminar los calculos con un
Unico procedimiento, pero tiene mayor porcentaje de
complicaciones.

Recomendaciones generales para la extraccion de
calculos

Las infecciones de las vias urinarias deben tratarse
anticipadamente, siempre que se planifique un
procedimiento de eliminacién de calculos. En los
pacientes con infeccidn significativa y con obstruccion
debe implementarse el drenaje renal durante
varios dias, previamente al procedimiento. Para las
ureteroscopias, la administracion de una dosis Unica
de antibioticos es suficiente. La profilaxis antibidtica
reduce considerablemente la frecuencia de episodios
febriles después de una NLP, incluso en pacientes
con urocultivos basales negativos. Para las LOC, no
se recomienda la profilaxis antibiética de rutina, que
debe reservarse para los pacientes con alto riesgo de
infeccion (catéteres permanentes, nefrostomias, célculos
infectados).

Los pacientes obesos o aquellos con trastornos de la
coagulacién tienen mayores riesgos de complicaciones
y menores tasas de éxitos. La NLP y la ureteroscopia son
alternativas mas eficaces para los calculos de dureza
especial (brushita, oxalato de calcio monohidratado
y cistina). El riesgo de recurrencia es alto en los
pacientes con fragmentos residuales después del
tratamiento. Los fragmentos mayores de 5 mm pueden
requerir una intervenciéon con mayor probabilidad
gue los fragmentos menores de 5 mm. Los criterios
de indicacién para la eliminacion activa de calculos
residuales y la selecciéon del procedimiento deben estar
basados en los mismos criterios que para el tratamiento
inicial de los célculos.

La presencia de cdlculos en una embarazada requiere
un enfoque especial. Si no se produce la eliminacién
espontanea, o si aparecen complicaciones, es necesaria
la colocacion de una endoprétesis o la colocacion de
un tubo percutaneo de nefrostomia. Dado que estas
alternativas tienen poca aceptaciéon por parte de la
paciente, la ureteroscopia es una alternativa razonable.

Modalidades de eliminacién activa de calculos
LOC

La LOC es uno de los métodos para la eliminacion
activa de los calculos. Se recomienda disminuir la
frecuencia de la onda de choque, de 120 ondas/min
a 60 ondas/min o a 90 ondas/min, para mejorar la
efectividad y la TAC. El nimero de choques que
pueden ser administrados en una sola sesién depende
del tipo de litotritor y de la potencia de las ondas de
choque. Una secuencia escalonada de aplicacion, de
potencia creciente, ayuda a evitar el dafo potencial a
las estructuras renales. Las presentes pautas incluyen



recomendaciones para mejorar el acoplamiento acustico
y para tratar el dolor. Las recomendaciones incluyen

la utilizacion de una frecuencia de onda 6ptima (entre
1.0y 1.5 Hz), el uso correcto del gel de acoplamiento
(esencial para la transmisién eficaz de la onda de
choque), la analgesia apropiada, para reducir al minimo
los movimientos, y la monitorizacién ecografica o
radioscopica durante el procedimiento.

Si bien la LOC tiene menor tasa de complicaciones
que la NLP y que la ureteroscopia, las recomendaciones
refieren contraindicaciones especificas. Estas incluyen
el embarazo, la presencia de coagulopatias, el uso de
anticoagulantes, la infeccion urinaria no controlada, las
malformaciones esqueléticas significativas, la obesidad
grave (impide el centrado adecuado de las ondas
de choque), la presencia de un aneurisma o de una
malformacion vascular en la vecindad del calculo y la
existencia de una obstruccién de la via urinaria, distal al
calculo.

Los pacientes con calculos, o con fragmentos
residuales de calculos después de una LOC, deben ser
seguidos periddicamente para controlar su evolucion.
Después de una LOC (o de una ureteroscopia), y en
presencia de fragmentos residuales, se recomienda un
tratamiento médico expulsivo, con la utilizacion de un
blogueante alfa.

NLP

Para la NLP se dispone de endoscopios de
diferentes diametros. Los sistemas miniaturizados son
promocionados por su mayor eficacia sobre los equipos
estandar, pero no hay estudios controlados que asi lo
demuestren. Las contraindicaciones para la NLP incluyen
la anticoagulacion (debe suspenderse previamente al
procedimiento), la infeccién no tratada, la presencia
de un tumor en la zona de acceso, la sospecha de una
neoplasia renal maligna y el embarazo.

Los estudios realizados muestran que tanto la posicion
prona como la posicion supina son comparables en
cuanto a la seguridad y a la duracién del procedimiento
de NLP. La posicién prona ofrece mayor cantidad
de opciones para las punciones y, por lo tanto, es la
preferida para los procedimientos del polo superior
o para los procedimientos que requieren multiples
accesos. La interposicion del colon en el trayecto de
acceso para la NLP puede provocar lesiones en la
viscera. La tomografia computarizada preoperatoria
o la ecografia intraoperatoria permiten una adecuada
visualizacién y disminuyen el riesgo de lesiones.

Los sistemas ultrasénicos y los sistemas neumaticos
son los mas comunmente utilizados con los
nefroscopios rigidos. Los sistemas con laser se
utilizan en los instrumentos flexibles. La litotricia
electrohidraulica no se considera actualmente una
técnica de primera linea, debido a la posibilidad de
dafos colaterales a las estructuras circundantes.

Las complicaciones posoperatorias mas comunes de
la NLP son la fiebre, la hemorragia, la fistula urinaria
y los calculos residuales. La fiebre perioperatoria
puede ocurrir aun con urocultivos previos negativos,
debido a que el mismo calculo puede ser la fuente

Trabajos Distinguidos Urologia 7 (2016) 10-22

de la infeccion. La hemorragia puede tratarse con el
pinzamiento transitorio del catéter de nefrostomia
percutanea, aunque en casos de hemorragia grave
puede ser necesaria la oclusién embdlica selectiva.

La decision acerca de la colocacion de una
nefrostomia percutanea depende de la presencia de
calculos residuales, de la probabilidad de un segundo
procedimiento, de la ocurrencia de hemorragia
intraoperatoria, de perforaciones, de obstruccion
ureteral o de bacteriuria por célculos infectados, y
también de las situaciones de pacientes monorrenos o
con coagulopatias.

Ureteroscopia

Los avances técnicos y la introduccion de una amplia
gama de equipos descartables han llevado a un mayor
uso de la ureteroscopia con ureteroscopios rigidos o
flexibles. El estandar actual para los ureteroscopios
rigidos es un calibre menor de 8 F. La ureteroscopia
tiene pocas contraindicaciones especificas. Por
motivos de seguridad, se debe contar con un equipo
de radioscopia disponible. El uso de dilatadores o
de un ureteroscopio rigido puede ser de ayuda si la
introduccién del ureteroscopio flexible es dificultosa.
Las vainas de acceso ureteral, disponibles en distintos
calibres, pueden permitir el acceso reiterado a la via
urinaria superior. Estas vainas disminuyen la presion
intrarrenal, mejoran la visién y reducen el tiempo del
procedimiento.

El objetivo de la ureteroscopia es la extraccion
completa del célculo. Las técnicas de desmenuzamiento
deben reservarse para los calculos de gran tamafo.

El uso de rutina de endoprotesis no es necesario para
todas las ureteroscopias, pero puede ser de ayuda para
los calculos grandes, ya que disminuye tanto el tiempo
del procedimiento como las complicaciones.

La tasa global de complicaciones posteriores a una
ureteroscopia esta entre el 9% y el 25%. La mayoria de
las complicaciones son de poca gravedad y no requieren
tratamiento. La avulsién ureteral y las estenosis ocurren
raramente (< 1%).

Conclusiones

Las decisiones terapéuticas para las urolitiasis
deben ser individualizadas para cada paciente en
particular, sobre la base del tamafio del calculo, la
localizacion, las preferencias del paciente, la destreza
del operador y (en caso de conocerse) la composicién
quimica del calculo. La LOC extracorporea, si bien es
aun de utilidad en casos seleccionados, ha perdido
su posiciéon como modalidad terapéutica de primera
linea. Las recomendaciones actuales privilegian los
procedimientos endouroldgicos, como la ureteroscopia
y la NLP, para la mayoria de los calculos renales y
ureterales. Las técnicas de cirugia a cielo abierto y las
técnicas laparoscoépicas tienen indicaciones limitadas.
Las opciones actualmente recomendadas apuntan hacia
las técnicas minimamente invasivas con bajas tasas de
complicaciones.

N Informacién adicional en
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3 - El Tratamiento Actual de los Pacientes
con Prostatitis y Dolor Pelviano Crénico es
Empirico

Magistro G, Wagenlehner F, Nickel J y colaboradores

Ludwig Maximilians-Universitdt Minchen, Munich, Alemania; Queen’s
University, Kingston, Canada

[Contemporary Management of Chronic Prostatitis/Chronic Pelvic Pain
Syndrome]

European Urology 69(2):286-297, Feb 2016

El tratamiento recomendado para los pacientes con
prostatitis y dolor pelviano crénico es multimodal y
depende del fenotipo clinico. Es necesario contar con
estudios que permitan validar el tratamiento orientado
segun el fenotipo, ya que es una posible alternativa al
tratamiento empirico actual.

Los pacientes con sintomas del tracto urinario inferior
y dolor pelviano generado por enfermedades prostaticas
presentan una afectacién significativa de la calidad
de vida. De acuerdo con los datos disponibles, los
sintomas similares a la prostatitis tienen una frecuencia
del 2.2% al 9.7%. El National Institutes of Health (NIH)
elaboré una definicion y un sistema de clasificaciéon
de la prostatitis aceptados internacionalmente para
utilizar en el &mbito clinico y también en el campo de la
investigacion.

Los sindromes de prostatitis pueden consistir en
infecciones agudas o crénicas, sindrome de dolor
pelviano crénico y prostatitis asintomatica. La presencia
de microorganismos uropatogénicos causantes puede
detectarse en menos del 10% de los pacientes con
prostatitis, en tanto que un episodio infeccioso agudo
genera prostatitis bacteriana en el 10% de los pacientes
y sindrome de dolor pelviano crénico en ese mismo
porcentaje de los casos. Ademas, mas del 90% de los
hombres con sintomas caracteristicos de prostatitis
presentan un sindrome de dolor pelviano crénico.

El National Institutes of Health Chronic Prostatitis
Symptom Index (NIH-CPSI) elabord un pardmetro
objetivo para la evaluacion de los sintomas asociados
con la prostatitis. Su aceptacion permitié contar con un
sistema de clasificacion aplicable en diferentes estudios
clinicos. Como era de esperar, los pacientes con
prostatitis bacteriana reciben tratamiento antibiético.
No obstante, el tratamiento adecuado de los pacientes
con dolor pelviano crénico resulta complejo. A esto se
suma la falta de datos suficientes sobre la complejidad
y la heterogeneidad fisiopatologicas del sindrome de
dolor pelviano crénico. Hasta el momento, no se han
realizado estudios clinicos que permitan identificar un
tratamiento administrado como monoterapia que sea
eficaz. Ademas, un metanalisis de estudios controlados
y aleatorizados en los que se aplicé la NIH-CPSI no
arrojo resultados concluyentes sobre el tratamiento de
este cuadro.
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El objetivo de esta revision sistematica fue elaborar
las recomendaciones mas apropiadas y aplicables en la
practica clinica para el tratamiento de los pacientes con
dolor pelviano crénico.

Métodos

Se realizé una busqueda sistematica de estudios
mediante el uso de las bases de datos PubMed y
Cochrane de acuerdo con las pautas incluidas en
el Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analysis. Los estudios de interés fueron
aleatorizados y controlados, o metanalisis sobre el
tratamiento de los pacientes con prostatitis crénica/
sindrome de dolor pelviano crénico. También se
consultaron las referencias de los estudios seleccionados
para incorporar mayor informacion.

Sélo se incluyeron estudios clinicos, aleatorizados y
controlados publicados en inglés, entre enero de 1988
y diciembre de 2014. Los participantes debfan presentar
prostatitis crénica de clase llIA o 1IIB, segun la definicién
del NIH. El parédmetro de evaluacion debia ser el NIH-CPSI.

Resultados
Prostatitis cronica/sindrome de dolor pelviano
cronico

El cuadro de prostatitis cronica/sindrome de dolor
pelviano crénico de clase lll se caracteriza por dolor o
malestar uroldgico en la region pelviana acompanado
de sintomas urinarios o disfuncion sexual. Segun
la presencia de leucocitos en muestras de liquido
prostatico, los cuadros pueden clasificarse como
inflamatorios (clase IllA) y no inflamatorios (clase IlIB).
Estos sintomas deben estar presentes al menos durante
3 de los ultimos 6 meses. Es importante efectuar un
diagnostico diferencial correcto frente a otros cuadros,
como el cancer, la infeccion urinaria y los trastornos
autondmicos o neuroldgicos.

Los pacientes con sintomas de prostatitis manifiestan
dolor o malestar perineal, testicular y peniano que
puede asociarse con sintomas del tracto urinario
inferior y disfuncion sexual, que persisten al menos
durante 3 meses. En general, estos pacientes también
presentan una afectacién cognitiva, conductual, sexual
o emocional. Esto debe ser evaluado junto con el resto
de los sintomas de manera sistematica.

La evaluacién de la gravedad y de las consecuencias
de los sintomas es un paso inicial a la hora de atender
a un paciente con prostatitis crénica/sindrome de dolor
pelviano crénico. Esta debe efectuarse mediante el
NIH-CPSI, una herramienta objetiva para la evaluaciéon
y el seguimiento de los pacientes con sintomas de
prostatitis. Es un cuestionario autoaplicado que incluye
9 preguntas relacionadas con el dolor, los sintomas
urinarios y la calidad de vida. Ademas, el International
Prostate Symptom Score'y el International Index of
Erectile Function son alternativas que permiten evaluar
el cuadro clinico actual y el curso de la enfermedad a
medida que se instituye el tratamiento.

El examen fisico de los pacientes debe incluir la
exploracion del abdomen, los genitales, el periné y la
prostata. También se recomienda evaluar los puntos
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gatillo miofasciales, y la disfuncion de la pelvis y del piso
pelviano. El estudio de laboratorio estandar se basa en
la realizacion de cultivos microbiolégicos destinados a
identificar una prostatitis cronica bacteriana (NIH tipo
I1). Con dicho fin se aconseja efectuar la prueba de los
4 vasos de Meares y Stamey. Mientras que la presencia
de leucocitos permite confirmar el cuadro de prostatitis
cronica/sindrome de dolor pelviano crénico de tipo llIA,
los pacientes con un cuadro de tipo IlIB no tienen signos
de inflamacion. De todos modos, la utilidad clinica

de dicha clasificacién no fue definida. Los estudios
urodindmicos son Utiles en los pacientes con sintomas
relacionados con el vaciamiento y el llenado vesical, en
tanto que la cistoscopia o la uretrografia retrégrada
pueden servir para descartar una obstruccion en el flujo
de salida.

El tratamiento efectivo de los pacientes con
prostatitis créonica/sindrome de dolor pelviano crénico
es complicado debido a la heterogeneidad clinicay a
la falta de datos concluyentes sobre la fisiopatologia
de la enfermedad. Los antibidticos se prescriben sobre
la base de datos empiricos. Segun los resultados de
diferentes estudios, la administracion de ciprofloxacina
o levofloxacina no brinda una respuesta significativa en
comparaciéon con la de placebo. Si bien el tratamiento
con tetraciclina fue superior al placebo, los datos no
permiten elaborar recomendaciones sobre el empleo
de antibiéticos como primera opcion terapéutica en
los pacientes con prostatitis cronica/sindrome de dolor
pelviano crénico.

En 7 estudios se investigo el uso de bloqueantes
alfa adrenérgicos, aunque los resultados fueron
heterogéneos. Por ejemplo, el tratamiento durante
12 semanas arrojé resultados positivos, en tanto
que la mayoria de los estudios de 6 semanas de
duracién no indicaron beneficios. Algunos autores
sugirieron la utilidad de la tamsulosina, pero otros no
observaron ninguna ventaja con el uso de este farmaco.
Asimismo, la monoterapia con antiinflamatorios o
inmunomoduladores no es eficaz en los pacientes con
prostatitis cronica/sindrome de dolor pélvico crénico
de clase llIA. Esto se observd con los inhibidores
de la ciclooxigenasa-2, rofecoxib y celecoxib, y con
la administracion de prednisolona, tanezumab y
zafirlukast.

Los tratamientos hormonales no pueden
recomendarse como primera linea para los pacientes
con prostatitis cronica/sindrome de dolor pelviano
cronico. Segun los resultados de 2 estudios, la
finasterida y la mepartricina no mejoraron el cuadro
clinico en forma significativa en comparacion con el
placebo luego de 6 meses y 60 dias de seguimiento,
respectivamente. En cuanto a la fitoterapia, en un
estudio se evaluo el uso de quercetina, un bioflavonoide
con propiedades antioxidantes que brindd un alivio
sintomatico significativo en comparacion con el placebo.
En otro estudio se analizé el efecto del extracto de
polen estandarizado (cernilton), cuya administracién
mejord significativamente el resultado del NIH-

CPSI en comparacion con el placebo. Lo antedicho
permite indicar cierto nivel de utilidad de los agentes
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fitoterapéuticos en los pacientes con prostatitis cronica/
sindrome de dolor pelviano crénico.

Dado que el sintoma dominante asociado
con este cuadro es el dolor, se evalud el uso de
neuromoduladores analgésicos. La administracion de
pregabalina durante 6 semanas se asocié con una
respuesta terapéutica adecuada al evaluar el dolor,
aunqgue produjo efectos adversos neuroldgicos con
mayor frecuencia que el placebo. Si bien la diferencia
frente al placebo no fue significativa en cuanto a la
respuesta terapéutica, los beneficios clinicos fueron
considerables, aunque no es posible recomendar el
empleo de pregabalina como farmaco de primera linea
para el tratamiento de esta afeccién.

La modulacién de la fisiologia vesical se considera
una opciéon potencialmente Util para el tratamiento de
los pacientes con prostatitis cronica/sindrome de dolor
pelviano crénico debido al origen fisiopatoldgico en
comun con otros cuadros que provocan dolor pelviano,
como la cistitis intersticial/sindrome de dolor vesical.
Segun lo informado, la administracién de pentosano
polisulfato durante 16 semanas tuvo un efecto positivo,
aunque no significativo, en comparacion con el placebo
y, por lo tanto, no puede incluirse entre las opciones de
primera linea de tratamiento.

La fisioterapia brindd un alivio moderado del dolor
asociado con la disfuncion musculoesquelética en
pacientes con diferentes sindromes. En presencia de
prostatitis cronica/sindrome de dolor pelviano crénico
se evaluo la aplicacion de fisioterapia miofascial,
estimulacion percuténea del nervio tibial posterior,
acupuntura o electroacupuntura, terapia de ondas de
choque extracorpéreas en la region perineal, terapia
sonoelectromagnética y ejercicio aerébico. Segun los
resultados publicados, al menos ciertos subgrupos de
pacientes con prostatitis cronica/sindrome de dolor
pelviano crénico podrian beneficiarse con la fisioterapia.

La combinacion de tratamientos se evalud en un
estudio que comparo la monoterapia con ciprofloxacina
o tamsulosina frente a la combinacién de ambos
o la administracion de placebo. Tras 6 semanas de
seguimiento no se observaron diferencias entre los
tratamientos activos y el placebo. En otro estudio
controlado con placebo se compar6 el uso de
doxazosina, la combinacién de doxazosina, ibuprofeno y
tiocolchicésido, o la administracion de placebo durante
6 meses. La monoterapia con doxazosina tuvo una
eficacia similar frente a la terapia combinada y ambas
resultaron significativamente superiores en comparacion
con el placebo.

El andlisis de la informaciéon no autoriza a elaborar
recomendaciones para la monoterapia en los
pacientes con prostatitis cronica/sindrome de dolor
pelviano crénico. La combinacion de bloqueantes
alfa adrenérgicos y antibidticos puede tener un
efecto aceptable en algunos pacientes, aunque la
heterogeneidad de los estudios no permite efectuar un
metanalisis fidedigno.

El tratamiento multimodal de estos pacientes
puede abordarse mediante el sistema UPOINT. Este
consiste en la fenotipificaciéon clinica de acuerdo con 6



dominios predefinidos que comprenden los sintomas
urinarios, psicolégicos, especificos de cada érgano,
infecciosos, neurolégicos/sistémicos y relacionados

con la sensibilidad muscular. Su aplicacion permite
diferenciar fenotipos clinicos y evaluar la correlacion

de los dominios con la gravedad y la duracién de los
sintomas y la enfermedad. Segun lo informado, hay una
correlacion entre los dominios UPOINT y el puntaje total
NIH-CPSI. De todos modos, es necesario contar con mas
estudios para validar el abordaje mediante el sistema
UPOINT.

Conclusion

La presente revision permitié evaluar la informacion
correspondiente al tratamiento actual mas apropiado
para los pacientes con prostatitis crénica/sindrome
de dolor pelviano crénico. No fue posible obtener
informacion sobre la fisiopatologia de la enfermedad,
lo cual es importante para la identificacion de
blancos terapéuticos. En consecuencia, hasta el
momento, el tratamiento adecuado es un desafio
para el profesional y para el paciente. De hecho, el
problema mas importante vinculado con el tratamiento
es la imposibilidad de realizar recomendaciones
fundamentadas para administrar monoterapias
eficientes. La informacion cientifica indica que el cuadro
es heterogéneo y tendria un origen multifactorial
gue contribuye a la aparicién de diferentes tipos de
sintomas en cada caso. El tratamiento recomendado
es multimodal y depende del fenotipo clinico de cada
paciente. Es necesario contar con mas estudios que
permitan validar el tratamiento orientado segun el
fenotipo, ya que es una posible alternativa eficaz ante el
tratamiento empirico actual.

P& Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/151225

4 - Resumen de las Recomendaciones sobre
Neurourologia de la European Association
of Urology (EAU)

Groen J, Pannek J, Blok B y colaboradores
Erasmus Medical Center, Rotterdam, Paises Bajos

[Summary of European Association of Urology (EAU) Guidelines on Neuro-
Urology]

European Urology 69(2):324-333, Feb 2016

La afectacion del tracto urinario bajo generada por
trastornos neuroloégicos puede generar cuadros
neurouroldgicos variados y secuelas a largo plazo como
la insuficiencia renal y la urosepsis. En consecuencia,

es fundamental efectuar un diagnéstico y aplicar un
tratamiento oportuno.

La afectacion del tracto urinario bajo generada
por trastornos neuroldgicos puede generar cuadros
neurouroldgicos variados y secuelas a largo plazo, la
mas grave de las cuales es la insuficiencia renal y la
urosepsis. El factor de riesgo mas importante es el
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aumento de la presién intravesical con reflujo vésico-
uretero-renal o sin éste. La disfuncién neurolégica
también puede generar incontinencia urinaria y
trastornos de evacuacion vesical con la consiguiente
aparicion de infecciones urinarias, ademas de trastornos
sexuales e intestinales.

En el presente estudio se evaluaron las European
Association of Urology Guidelines on Neuro-
Urology actualizadas en 2015. El objetivo de dichas
recomendaciones fue brindar informacion de
utilidad para la practica clinica sobre los trastornos
neurourolégicos observados en pacientes adultos.

Métodos

Se llevé a cabo una busqueda estructurada de
informacion en las bases de datos Medline, Embase y
Cochrane Library. El andlisis de la informacion permitié
elaborar niveles de fundamentacién y grados de
recomendacion, los cuales no se relacionaron entre si en
forma lineal.

Resultados
Epidemiologia

La presencia de trastornos neurolégicos centrales y
periféricos se asocid con un riesgo elevado de trastornos
funcionales del tracto urinario. Por ejemplo, la lesion
de la médula espinal suprasacra se vincula con una
frecuencia elevada de hiperactividad del detrusor y
de disinergia entre el esfinter y el detrusor. Asimismo,
la esclerosis multiple puede provocar sintomas
neurouroldgicos en casi todos los pacientes con mas de
10 afos de evolucion.

Diagndstico

La evaluacion clinica del paciente con trastornos
neurolégicos asociados con una disfuncién del
tracto urinario bajo no siempre permite arribar a un
diagnostico en forma simple. Dicha evaluacion debe
incluir la realizacidon de una historia clinica detallada,
un examen fisico sistematico, un diario miccional y
pruebas urodinamicas. Tanto el diagnéstico como el
tratamiento oportunos de los pacientes con trastornos
neurouroldgicos congénitos y adquiridos permitiran
evitar el deterioro irreversible del tracto urinario bajo
y alto. Ademas, es posible que los sintomas del tracto
urinario bajo constituyan el cuadro de presentacion de
la afeccion neuroldgica.

La evaluacion de los pacientes debe incluir la
consideracion de los antecedentes clinicos y del
cuadro actual. Los sintomas por valorar se relacionan
tanto con el tracto urinario como con el sistema
gastrointestinal y la funcion sexual y neurolégica. Los
sintomas de alarma como el dolor, las infecciones y la
fiebre deben ser evaluados en profundidad. Asimismo,
es importante conocer las caracteristicas del estilo de
vida y evaluar la disreflexia autonémica, entre otros
cuadros. El uso de un diario miccional cada 2 o 3 dias es
recomendable para detectar cuadros como un aumento
de la frecuencia, la afectacion del volumen vesical,
las evacuaciones nocturnas, la urgencia miccional y la
incontinencia urinaria.
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Un aspecto importante que debe ser considerado
es la calidad de vida de los pacientes con trastornos
neurourolégicos. De este modo sera posible conocer
la variacion generada por los tratamientos aplicados.
Por ejemplo, se demostré que la funcionalidad
urodindmica afecta la calidad de vida relacionada
con la salud en pacientes con lesion de la médula
espinal. En consecuencia, es fundamental evaluar
la calidad de vida actual y esperada. Hasta el
momento no se cuenta con cuestionarios especificos
para evaluar la calidad de vida en pacientes con
trastornos neuroldgicos. De todos modos, existen
cuestionarios de utilidad como el Qualiveen, disefado
especificamente para evaluar a los pacientes con lesion
de la médula espinal.

El examen fisico deberia ser lo mas exhaustivo
posible e incluir la evaluacién de todos los sintomas y
reflejos relacionados con la zona urogenital, el esfinter
anal y el piso pelviano. La informacion recabada sera
esencial para interpretar los resultados de las pruebas
diagnosticas efectuadas con posterioridad.

La evaluaciéon urodindmica permite conocer la
funcién del tracto urinario bajo de un modo objetivo,
aunque puede provocar disreflexia autonémica
en pacientes con lesiones de la médula espinal, lo
cual representa un riesgo considerable y requiere el
vaciamiento inmediato de la vejiga y la administracion
de un tratamiento especifico. Las pruebas
urodinadmicas no invasivas incluyen la uroflujometria
libre y la evaluacion del residuo vesical posmiccional
por ecografia. En cuanto a las pruebas urodinamicas
invasivas, la cistometria de llenado es el Unico método
gue permite cuantificar la funcion de almacenamiento
vesical. Los hallazgos patoldgicos pueden incluir
la hiperactividad del detrusor, la disminucién de
la distensibilidad vesical, las sensaciones anormales,
la incontinencia y la uretra incompetente, entre otros.
Los estudios de presion de flujo permiten evaluar la
coordinacién entre el detrusor y la uretra o el piso
pelviano durante la etapa de vaciamiento, en tanto
gue la electromiografia permite evaluar la capacidad
del paciente para controlar el piso pélvico. Es
importante informar a los pacientes y a sus cuidadores
sobre el riesgo de afecciones del tracto urinario
alto en presencia de trastornos neurourolégicos y
evaluar la funcion renal ante cualquier indicio de
deterioro.

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con sintomas
neurourologicos tiene por finalidad principal proteger
el tracto urinario alto, lograr la continencia urinaria,
recuperar la funcion del tracto urinario bajo y
mejorar la calidad de vida. Las opciones terapéuticas
conservadoras no invasivas incluyen la aplicacion de
técnicas de vaciamiento vesical como la maniobra
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de Credé o de Valsalva. También pueden emplearse
complementos externos para lograr la continencia
social como los apdsitos y los catéteres tipo condén
y aplicarse técnicas de rehabilitacion del tracto
urinario bajo como la estimulacion eléctrica, la
estimulacion magnética transcraneal repetitiva y la
electromiografia.

Las drogas de primera linea para el tratamiento de
los pacientes con hiperactividad del detrusor de origen
neurogénico son los antimuscarinicos. Los inhibidores
de la fosfodiesterasa pueden constituir una alternativa o
combinarse con los antimuscarinicos. Los agonistas de
los receptores beta 3 adrenérgicos no fueron evaluados
en pacientes neurolégicos en forma adecuada, en tanto
que el complemento con desmopresina podria ser de
utilidad aunque conlleva un aumento del riesgo de
hiponatremia. No se cuenta con estudios que avalen
el uso de drogas parasimpatico miméticas o agonistas
cannabinoides en caso de hipoactividad del detrusor.
Los bloqueantes alfa adrenérgicos serian de utilidad
para disminuir la resistencia de vaciado vesical. Hasta
el momento no existen estudios de calidad adecuada
sobre la eficacia del tratamiento farmacoldgico de los
pacientes neurolégicos con incontinencia urinaria de
estrés.

El tratamiento minimamente invasivo en pacientes
gue no logran un vaciamiento vesical eficaz incluye la
cateterizacion intermitente. Esta estrategia disminuye
el riesgo de infeccion urinaria y puede ser efectuada
por el propio paciente. Dicha disminucién sera
significativa si la cateterizacion es estéril, aunque este
procedimiento no puede considerarse rutinario. Una
alternativa es la cateterizaciéon intermitente aséptica
ya que se asocia con una disminucion considerable de
la contaminacion externa del catéter. El tratamiento
intravesical con drogas antimuscarinicas puede ser
atil para disminuir la hiperactividad del detrusor y los
efectos adversos. La inyeccion de toxina botulinica
en la vejiga resulta eficaz en pacientes con trastornos
neurolégicos, aunque puede generar infecciones
y aumentar el residuo vesical posmiccional. La
electroestimulacion intravesical se emplea con el fin
de recuperar el control volitivo del detrusor. En caso
de obstruccién funcional, incontinencia urinaria e
hipoactividad del detrusor puede ser necesario reducir
la resistencia de vaciado vesical con el fin de proteger
el tracto urinario alto. Esto puede lograrse mediante
intervenciones quirurgicas o desnervacion quimica del
esfinter.

Las opciones de tratamiento quirdrgico incluyen los
procedimientos aplicados sobre el cuello vesical y la
uretra con el objetivo de disminuir la incontinencia
urinaria. La estimulacion de la raiz sacra anterior
puede ser Util en determinados pacientes con
el fin de producir una contraccién del detrusor.
Asimismo, la neuromodulacion sacra fue aplicada
con buenos resultados en pacientes con trastornos
neurouroldgicos, aungue es necesario contar con
estudios adicionales al respecto. Otras estrategias
quirurgicas incluyen el aumento del tamafo vesical y el
desvio urinario.



Infeccion urinaria

La infeccion del tracto urinario se caracteriza por la
aparicion de signos y sintomas urinarios que coinciden
con bacteriuria, leucocituria y urocultivos positivos.

En presencia de enfermedades neuroldgicas pueden
observarse otros signos y sintomas como la fiebre, la
incontinencia, la espasticidad, el letargo, la desnutricién,
la alteracion de las caracteristicas de la orina, el dolor y
la disreflexia autonémica, entre otros. El diagnéstico de
los pacientes con sospecha de infeccidon urinaria tiene
lugar mediante el andlisis de orina y el urocultivo.

El tratamiento de los pacientes con bacteriuria
asintomatica mediante el uso de dosis Unicas de las
drogas aumenta la resistencia de las cepas bacterianas
y no mejora la evolucion, con lo cual es desaconsejado.
En pacientes con enfermedades neuroldgicas, cualquier
infeccion del tracto urinario es complicada por
definicion. Por este motivo, no se recomienda el uso de
dosis Unicas. La duracion del tratamiento dependera
de la gravedad de la infeccién y del compromiso renal
y prostatico. En general se recomienda administrar
un tratamiento durante 5 a 7 dias, aunque puede
extenderse hasta 14 dias. El antibiético a emplear
dependera de los resultados del antibiograma, aunque
si es necesario instaurar un tratamiento inmediato se
recomienda administrar la droga acorde con el perfil de
resistencia local e individual.

La infeccién del tracto urinario puede ser recurrente
en pacientes con cuadros neurourolégicos. Esto indica
que el tratamiento del trastorno funcional subyacente
no es adecuado. En consecuencia, es recomendable
mejorar la funcion vesical y eliminar los factores que
exacerban las infecciones como los catéteres. En
hombres tratados mediante cateterizacién intermitente,
el empleo de catéteres hidroéfilos disminuye la frecuencia
de infeccion urinaria. Esto no pudo ser demostrado
en mujeres. El empleo de un antibiético alternativo
semanal también disminuye la frecuencia de infeccién
del tracto urinario en pacientes con lesién de la médula
espinal. En cambio, el uso preventivo de antibidticos
en dosis bajas no disminuye la frecuencia de infeccion
del tracto urinario. Por el contrario, incrementa la
resistencia bacteriana.

Disfuncién sexual y fertilidad
Hombres con disfuncion sexual y eréctil

El tratamiento de primera linea para los hombres
con disfuncioén eréctil y enfermedades neuroldgicas
consiste en la administracion de inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5. No obstante, la ereccion sélo se
lograra en pacientes que posean un nivel residual de
funcién nerviosa. Los inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5 pueden generar cefaleas, sofocos, dispepsia
y congestién nasal. Ademas, los pacientes con
tetraplejia o paraplejia y atrofia multisistémica pueden
presentar hipotensién al recibir los inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5. Se contraindica su administracion
en pacientes tratados con nitratos. Una alternativa es el
uso de dispositivos mecanicos como los anillos penianos
o las bombas de vacio, aunque su empleo no esta
difundido.
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La inyeccion intracavernosa o la aplicacion intrauretral
de drogas también constituyen opciones viables. Por
ejemplo, la inyeccién intracavernosa de alprostadil,
papaverina y fentolamina resulto efectiva en pacientes
con trastornos neurolégicos como lesion de la médula
espinal, esclerosis multiple y diabetes mellitus. No
obstante, la aplicacion debe ser cautelosa ya que
pueden observarse complicaciones como el dolor,
el priapismo vy la fibrosis de los cuerpos cavernosos.

En ausencia de efectos ante el uso de tratamientos
conservadores se recomienda considerar la colocacion
de protesis penianas.

El dafo neuroldgico puede afectar la fertilidad
masculina debido a la disfuncion eréctil y a la
afectacion de la eyaculaciéon y de la calidad del semen.
La eyaculacion retrograda puede resolverse mediante
el uso de drogas simpaticomiméticas que generen una
contraccion del cuello vesical. El catéter balén también
puede ser efectivo al obstruir el cuello vesical. Otras
opciones incluyen la electroeyaculacion transrectal, la
vibroestimulacién y el masaje prostatico. La aspiracion
de esperma epididimal y la extraccion de esperma
testicular mediante microcirugia pueden emplearse
en ausencia de eficacia de otras opciones menos
invasivas.

Mujeres con disfuncidon sexual

Las mujeres con trastornos neurolégicos presentan
disfuncion sexual principalmente debido a la
incontinencia urinaria, aunque la espasticidad también
puede representar un problema. La lubricacién
inadecuada puede ser tratada mediante diferentes
drogas, en tanto que el sildenafil puede mejorar el
deseo sexual. En cuanto a la fertilidad, la capacidad
reproductiva de las mujeres con lesién de la médula
espinal se encontraria afectada en forma temporaria,
solo durante unos 6 meses posteriores a la lesion.
No obstante, el riesgo de complicaciones durante el
embarazo y el parto es mayor, lo cual se asocia con
un incremento de la frecuencia de cesareas y de la
incidencia de peso bajo al nacer.

Conclusion

Los pacientes con trastornos neurolégicos pueden
presentar disfuncion urinaria, sexual e intestinal
y, en general, requieren tratamiento a largo plazo
para mejorar la expectativa y la calidad de vida. En
consecuencia, tanto el diagnéstico como el tratamiento
deben ser oportunos para prevenir el deterioro del
tracto urinario alto y bajo. La evaluacion clinica
exhaustiva generalmente se complementa con la
realizacion de estudios urodinamicos, en tanto que
el tratamiento neurourolégico requiere un abordaje
multidisciplinario. Se recomienda escoger estrategias
no invasivas en una primera instancia y, en ausencia
de respuesta, optar por la intervencién quirlrgica.
Por ultimo, es fundamental evaluar la funcion sexual
y reproductiva de los hombres y las mujeres con
enfermedades neurouroldgicas.

2~ Informacion adicional en
MWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/151227
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5- Epidemiologia y Factores de Riesgo del
Cancer Urotelial de Vejiga

Burger M, Catto J, Lotan Y y colaboradores
Julius-Maximilians-University Medical Center, Wirzburg, Alemania

[Epidemiology and Risk Factors of Urothelial Bladder Cancer]

European Urology 63(2):234-241, Feb 2013

El cancer urotelial de vejiga es una neoplasia maligna
frecuente, con impacto significativo en la salud publica.
Esta situacion se mantiene, principalmente, por la alta
prevalencia del tabaquismo, el principal factor de riesgo
conocido para esta neoplasia.

El cancer urotelial de vejiga (CUV) es el séptimo
tumor maligno mas frecuente en los hombres y el
decimoséptimo mas frecuente en las mujeres, en
todo el mundo, aunque es mas comun en los paises
desarrollados (es el cuarto tumor maligno en frecuencia
en los hombres y el noveno en las mujeres, en los paises
occidentales). Aproximadamente el 75% de los CUV de
nuevo diagndéstico son no invasivos, tienen una alta tasa
de recurrencia y una alta tasa de progresién, a pesar
del tratamiento local. El 25% restante de los CUV de
nuevo diagnostico se presentan con invasion muscular
y requieren cirugia radical o radioterapia, aunque el
prondstico en estos casos es malo, aun a pesar del
tratamiento sistémico. Varias revisiones recientes se
han enfocado en los desafios clinicos que presenta
el tratamiento del CUV. En esta revisidn, los autores
buscaron actualizar los aspectos epidemiolégicos del
CUV y hacer foco sobre los factores que aumentan la
incidencia del carcinoma urotelial, la forma histoldgica
con la que mas comunmente se presenta el CUV.

Métodos

Los autores realizaron una busqueda sistematica de
la literatura médica en inglés, entre febrero de 2010
y mayo de 2012, mediante la base de datos PubMed.
Se utilizaron las palabras clave “cancer de vejiga”,
“incidencia”, “prevalencia”, “riesgo”, “factor de
riesgo” y “riesgo instantaneo”. Cada factor de riesgo
mencionado en la literatura fue agregado como palabra
clave a la busqueda. Fueron halladas mas de 5000
publicaciones. La seleccion de los articulos relevantes
fue realizada por 2 de los autores y analizados por todos
ellos.

Epidemiologia del CUV: incidencia, prevalencia 'y
mortalidad

Aungue se desconocen las cifras exactas de la
incidencia y de la morbimortalidad de muchos tipos de
tumores malignos, la International Agency for Research
on Cancer es un organismo internacional que aporta
estadisticas y estimaciones mundiales. La incidencia
del CUV alcanza el sexto puesto entre los tumores
mas frecuentes (cuarto puesto si se incluye el CUV de
estadio Ta). Las variaciones notadas entre los paises
se atribuyen en parte a las diferentes metodologias
de inclusion de datos, especialmente el criterio de
inclusion del estadio Ta (carcinoma in situ) en los
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distintos registros nacionales. Esto puede explicar las
diferencias epidemioldgicas entre paises que poseen un
nivel comparable de atencién sanitaria y una exposicion
similar a los factores de riesgo.

La incidencia del CUV ha disminuido en algunos
registros, lo que ha sido interpretado como debido a la
reduccion a la exposicion al agente causante (por €j.,
tabaquismo y mejor higiene industrial). Sin embargo,
este cambio no representa una tendencia uniforme,
aunque las proyecciones sefialan una disminucién
de la tasa de incidencia. Aun asi, el CUV continuara
como una importante carga de morbimortalidad, lo
que subraya la necesidad de medidas de intervencién
primaria. El aumento en la incidencia de CUV en los
paises en desarrollo, especialmente en China (con una
tasa de tabaquismo alta y sostenida), hace prever un
incremento global del problema.

La prevalencia y la mortalidad del CUV estan
determinadas principalmente por el estadio
tumoral inicial, por el éxito del tratamiento y por la
morbimortalidad de las enfermedades concurrentes.
Los tumores sin invasion muscular tienen habitualmente
una tasa de progresion lenta, lo que permite la
supervivencia prolongada de los pacientes, mientras
gue los tumores invasivos tienen mayor riesgo de
mortalidad.

Los factores de riesgo para el CUV pueden ser
divididos en predisposiciones genéticas hereditarias y en
exposiciones externas a carcindégenos, como el tabaco.
Cada factor de riesgo puede tener un impacto diferente
(llamado “riesgo atribuible”) sobre la incidencia y sobre
la fisiopatologia del CUV. Es probable que las diferentes
incidencias entre hombres y mujeres sean, en parte, el
reflejo de la diferente exposicién a los carcindgenos.

Factores de riesgo del CUV
Susceptibilidad genética

El riesgo de CUV es el doble para los familiares de
primer grado de los pacientes con CUV, con respecto
a la poblacion general. Ciertos factores genéticos
heredados, tales como algunas variantes enzimaticas,
han sido asociados con el riesgo de CUV, a veces a
través de una mayor susceptibilidad individual ante
la exposicién a carcindgenos conocidos, como el
tabaco. Varios genotipos y varias mutaciones han
sido identificados. La investigacion actual va dirigida
a identificar a los portadores de mutaciones de riesgo
para una prevencién individual.

Tabaquismo

El tabaquismo es uno de los factores de riesgo
reconocidos mas importante y se estima que esta
presente en el 50% de los tumores (tabaquismo
previo: HR [hazard ratio]: 2.22; intervalo de confianza
[IC] 95%: 2.03 a 2.44; tabaquismo actual: HR: 4.1;
IC 95%: 3.7 a 4.5). Existe un nexo fisiopatoldgico
directo entre el tabaco y el CUV. El humo del tabaco
contiene aminas aromaticas, tales como naftilamina
beta, e hidrocarburos aromaticos policiclicos. Estas
sustancias se eliminan por el rifdn y ejercen su
efecto carcinogénico sobre todo el aparato urinario.



La frecuencia del consumo de tabaco (20% de los
adultos en Estados Unidos y en Europa) hace que su
impacto epidemioldgico sea masivo. Aun las diferencias
de incidencias entre los sexos se atribuyen en gran
parte a la diferente exposicion al tabaco. Dado que el
consumo de tabaco ha disminuido entre los hombres
y ha aumentado entre las mujeres en el Ultimo siglo,
existe una relacion causal para la tendencia histérica
hacia la disminucién del CUV en los hombres y hacia
el aumento de él en las mujeres. La distribucion refleja
el prolongado periodo de latencia (> 30 afios) para la
aparicion del CUV. Se postulan también otros efectos.
En primer lugar, la disminucién en la prevalencia del
tabaquismo es mas considerable en las poblaciones con
educacién mas alta y con habitos mas saludables (por
lo que los grupos que contindan con el habito tienen
habitualmente exposicién a otros riesgos). En segundo
lugar, la composicion de los productos afnadidos al
tabaco (por ejemplo, saborizantes) ha variado con el
tiempo. En tercer lugar, la disminucién de la mortalidad
por causas cardiovasculares ha dado por resultado una
poblacién mas anciana, con mayor probabilidad de
presentar neoplasias.

La modalidad y los habitos del fumador también
se han asociado con diferentes grados de riesgo. La
inhalacion pulmonar al aspirar el humo del tabaco
conlleva mayor riesgo que la aspiracion bucal. El riesgo
en los fumadores de tabaco negro es mayor que en
los fumadores de tabaco rubio. Se ha reportado que
la inhalacién pasiva de humo de tabaco aumenta
también la incidencia de CUV en mujeres, expuestas
durante la nifiez y la adultez (HR: 3.08; 1C95%: 1.16 a
8.22). El cese del habito de fumar parece disminuir la
morbimortalidad del CUV en los andlisis multivariados
de algunos estudios.

Riesgo ocupacional

Después del tabaquismo, la exposicion ocupacional a
carcinégenos es el factor de riesgo mas importante para
la aparicion del CUV. Entre los carcindgenos frecuentes
se encuentran las aminas aromaticas, los hidrocarburos
aromaticos policiclicos y los hidrocarburos clorados.
Se ha sugerido que el 20% de los casos de CUV se
relacionan con este tipo de exposicion, principalmente
en dareas industriales que procesan pinturas, tinturas,
metales y productos del petréleo. Si bien en afos
recientes las caracteristicas de la exposicion ocupacional
han cambiado, debido al reconocimiento de los
riesgos y a las medidas de seguridad implementadas,
persisten exposiciones ocupacionales demostradas en
los trabajadores de imprentas. No se ha confirmado
el aumento del riesgo de CUV para el uso personal de
tinturas de cabellos.

Factores nutricionales

Al igual que para otras neoplasias, algunos factores
nutricionales han sido asociados con el riesgo de
CUV. Se ha sostenido que el consumo de liquidos esta
asociado con el riesgo de cancer, debido a que la mayor
frecuencia de micciones reduce el contacto del tejido
urotelial con los carcinbgenos, pero esta afirmacion
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es controvertida, ya que no ha podido ser confirmada
en estudios de investigacién. Por otro lado, el tipo de
liquidos ingeridos puede tener relacion con el riesgo.
La cloracién del agua potable eleva los niveles de
trihalometanos, que son considerados carcindgenos.
Los datos informados por la European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition no mostraron
influencia del consumo total de liquidos sobre el
riesgo de CUV en una cohorte de aproximadamente
250 000 individuos, luego de un seguimiento de

9 afios (HR: 1.12; 1C95%: 0.86 a 1.45). Se ha sugerido
gue el café (una mezcla compleja de diversas sustancias
guimicas) podria ser un posible agente cancerigeno,
pero esta afirmacion es controvertida. Un metanalisis
reciente de 16 estudios de casos y controles y de

3 estudios de cohortes prospectivas no encontré
asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de
CUV.

Ademas del consumo de liquidos, otros habitos
nutricionales han sido considerados relevantes en la
patogénesis del CUV. Muchos carcinbgenos ingeridos
con los alimentos son excretados en la orina, lo que da
por resultado la exposicion directa del epitelio urinario
a estas sustancias. En otros tipos de tumores malignos
se ha sugerido que el consumo de carne aumenta el
riesgo, mientras que el consumo de vegetales y de
frutas es beneficioso. Ninguno de estos efectos es
evidente en el CUV. En un estudio reciente sobre
500 000 individuos seguidos durante 9 afos, el
consumo de carnes rojas no mostré asociacién con
el CUV, como tampoco tuvo efectos protectores el
consumo de frutas y de vegetales.

El impacto de la administracién complementaria a
largo plazo de vitaminas y minerales sobre el riesgo
de CUV no fue significativo en un estudio reciente
sobre 80 000 individuos seguidos durante 6 afos. El
estudio Selenium and Vitamin E Cancer Prevention
Trial (SELECT) fue un estudio prospectivo, aleatorizado
y controlado con un placebo, que analizd el efecto
protector de la administracion de selenio y de vitamina
E. El estudio no encontré asociacién con la incidencia
de CUV.

Contaminacion ambiental

La exposicion al arsénico del agua potable ha
sido reconocida como una causa de CUV. Después
de un episodio de contaminacion en Bangladesh,
el riesgo de mortalidad por CUV se duplicé. En un
estudio mas reciente, el impacto a largo plazo de
la contaminacién por arsénico fue comprobado
en Chile, donde se observd que la mortalidad por
CUV fue significativamente mas alta en las regiones
afectadas, méas de 20 afnos después de haber cesado la
contaminacion (HR: 3.6; 1C95%: 3.0 a 4.7).

Sexo, etnia y situacion socioecondmica

Los estudios poblacionales han mostrado que las
mujeres presentan una menor incidencia de CUV (hasta
4 veces menor) que los hombres, pero una mortalidad
mas alta. La incidencia mas baja se cree que se debe a
la menor prevalencia histérica de tabaguismo entre las
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mujeres y a la menor exposicién laboral a carcindgenos,
pero las razones de la mayor mortalidad son
desconocidas. Aunque no hay una hipétesis unificadora
sobre las causas, se cree que el acceso desparejo a la
atencion sanitaria, el retraso en el diagnéstico y en el
tratamiento, la exposiciéon a carcinégenos ambientales,
los factores hormonales y los factores anatdmicos
desempefian un papel.

Existen pocos datos acerca del impacto de la etnia
sobre la incidencia del CUV. En los Estados Unidos,
los estadounidenses negros muestran una tasa de
incidencia menor que la de los estadounidenses blancos.
Por otro lado, en un estudio reciente (Surveillance
Epidemiology and End Results), las personas negras
tuvieron un estadio mas adverso al diagnéstico y una
menor supervivencia en comparacion con individuos de
otras etnias (blanca: 82.8%, negra: 70.2%, de origen
hispano: 80.7%, de origen oriental: 81.9%).

Se ha informado que el estado civil afecta la
supervivencia en el CUV; los hombres casados tienen
mayor supervivencia que los hombres solteros,
independientemente de otros factores. El bajo nivel
socioecondmico se ha asociado con una supervivencia
desfavorable. Se desconocen las causas precisas, pero se
postula la influencia del acceso restringido a la atencién
sanitaria y la exposicion continuada a cancerigenos
como el tabaco.

Afecciones médicas

Las afecciones médicas pueden predisponer al
individuo a padecer de cancer de vejiga, mediante
una accion directa o como efecto colateral de un
tratamiento. Ejemplos de una accion directa incluyen
la retencion urinaria crénica y la dilataciéon de las vias
urinarias superiores (ambas aumentan la exposicion
del epitelio a los carcindgenos), la inflamacién crénica
y la esquistosomiasis (ambas producen una cistitis
croénica). Por otro lado, el CUV puede aparecer como
consecuencia de la exposicion a la radiacion ionizante
(radioterapia para tratamiento de algunas neoplasias) y
a algunos farmacos (ciclofosfamida y pioglitazona).

Conclusiones

El CUV es una neoplasia maligna frecuente. La
mayor parte de la informacién sobre esta neoplasia
estad basada en analisis retrospectivos, por lo que
actualmente se recomienda que cada factor de
riesgo putativo sea visto a la luz de las interacciones
genéticas y ambientales para evaluar mejor su impacto.
Es evidente que la incidencia de CUV permanecera
alta debido a una alta prevalencia del tabaquismo,
el principal factor de riesgo conocido. La prevencion
primaria y los programas para abandonar el cigarrillo
deben ser apoyados fuertemente.

2. Informacion adicional en
Py W Siicsalud.com/dato/resiic.php/150381
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6 - Tratamiento Farmacolégico de la
Infertilidad Masculina

Garg H, Kumar R

Urology 86(6):1065-1075, Dic 2015

La infertilidad se define como la ausencia de
embarazo tras 12 meses de relaciones sexuales sin
anticoncepcion. Se considera que hay un componente
masculino involucrado ante la presencia de alteraciones
en los pardmetros seminales, como la motilidad, la
morfologia o la concentracién de los espermatozoides
en al menos 2 espermogramas. En ocasiones, coexisten
diversas anomalfas en estos parametros, por lo que
el cuadro se denomina oligoastenoteratozoospermia
(OAT) y hasta en el 30% de los casos no se identifica
la causa del fenémeno, por lo que se considera
idiopatico. En los individuos con OAT es posible
realizar tratamientos especificos segun la etiologia
del cuadro (infecciosa, por varicocele o por trastornos
hormonales), usar técnicas de reproduccién asistida,

o bien realizar tratamientos farmacoldgicos empiricos,
como preparados hormonales y antioxidantes, muchas
veces sin pruebas de que haya beneficios claros. En una
revision de la bibliografia sobre el tema se concluyé que
no habia pruebas evidentes de que algun farmaco fuera
superior a otro para el tratamiento empirico de la OAT.
Se observd que hay pocos ensayos clinicos controlados
o aleatorizados que evallen este tipo de compuestos.
Algunas terapias, como el uso de andrégenos o
gonadotropinas, se asociaron con un empeoramiento
del trastorno en la espermatogénesis o, incluso, con
complicaciones. El objetivo del presente anélisis fue
describir la informacién nueva sobre la farmacoterapia
contra la infertilidad masculina idiopatica (IMI).

Se realizé una busqueda en bases de datos
informatizadas de articulos publicados desde 2005 en
los que se describieran los mecanismos de accién y los
estudios in vitro, en animales o en seres humanos, sobre
los farmacos contra la IMI; se excluyeron los articulos
en los que se evaluaban terapias de combinacion, los
informes de casos y los estudios con menos de 10
pacientes.

Se incluyeron en la revisiéon 64 articulos, de los
cuales 3 evaluaban mas de un farmaco, pero no
terapias combinadas, y en 51 casos fue posible analizar
la informacion completa del articulo. Se observo
que las gonadotropinas representan los principales
farmacos utilizados para tratar el hipogonadismo
hipogonadotrépico, pero hay menos pruebas sobre
su utilidad en casos de IMI. Si bien podrian tener un
papel en la mejoria de ciertos parametros del semen,
sobre todo en el contexto de los tratamientos de
reproduccion asistida, su uso no se relacioné con
una mejoria significativa de la tasa de embarazo. En
un metanalisis de 6 ensayos clinicos aleatorizados,
en el que se incluyeron 456 individuos, el uso de
gonadotropinas se asocié con mayor tasa de embarazos

Novedades seleccionadas

espontaneos en comparacion con el placebo, sin
diferencias entre los grupos cuando se realizaban
inyecciones intracitoplasmaticas de espermatozoides
(ICSI, por su sigla en inglés) o inseminacion intrauterina.
Sin embargo, en un estudio de 129 hombres con
infertilidad no se hallé que las gonadotropinas
mejoraran los parametros del semen o los niveles
hormonales.

Los inhibidores de la aromatasa son farmacos que
reducen la conversion de andrégenos en estroégenos
y sus derivados, y dado que los estrogenos se asocian
con retroalimentacion negativa sobre la producciéon
de gonadotropinas (y en consecuencia alteran la
espermatogénesis), su uso podria ser util en los
hombres con infertilidad. El tejido adiposo representa
uno de los principales sitios de conversion de
andrégenos en testosterona. En un estudio se informd
una mejoria significativa en los parametros seminales
y el perfil hormonal (sin normalizacién en el nimero
o la motilidad espermatica) en 27 hombres con OAT
tratados con letrozol durante 6 meses, y en otros
46 sujetos expuestos al mismo tratamiento se hallo
mayor concentracion y motilidad espermatica luego
del uso del farmaco, si bien los parametros tampoco se
normalizaron. Los antiestrégenos son compuestos que
reducen la retroalimentacién negativa del estrégeno
en el hipotalamo y la hipdfisis, por lo que se asocian
con mayores niveles de hormona foliculoestimulante
y hormona luteinizante, que favorecen la produccion
de testosterona y la espermatogénesis. Hasta el 41%
de los hombres con infertilidad podrian presentar
hipogonadismo clinico o subclinico, con una
concentracién de testosterona < 300 ng/dl, y el uso de
antiestrégenos, como el citrato de clomifeno (ademas
de los inhibidores de la aromatasa como el anastrazol),
se asocid con mayores niveles de testosterona. Las dosis
habituales del clomifeno son de 25 a 50 mg diarios,
mientras que las del tamoxifeno son de 10 a
30 mg diarios; en 2 estudios el uso del primero durante
3 meses indujo una mejoria en la concentracién y la
motilidad espermaticas (incluso hasta valores de
42.5 millones/mly 43.3%, respectivamente, dentro de
los limites normales). El uso de tamoxifeno se relacioné
con beneficios similares, pero no fueron suficientes
para normalizar los valores de estos parametros. En
42 hombres con azoospermia el uso de clomifeno
durante una media de 5 meses permitio la recuperacion
de espermatozoides necesaria para realizar ICSI en el
100% de los casos y en el 64.3% de los individuos
la azoospermia se habia resuelto (evaluada mediante
biopsia testicular). En una revision de 11 ensayos
clinicos (de los que 9 informaban tasas de embarazo) se
concluyé que la probabilidad de embarazo era 2.4 veces
mayor después del tratamiento con antiestrégenos en
comparaciéon con los controles (p = 0.0004), y el uso
de 50 mg diarios de clomifeno y de 20 a 30 mg diarios
de tamoxifeno se relacioné con 5y 2.8 veces mayor
probabilidad de este evento, respectivamente
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(p = 0.003 en ambos casos). La dosis de 25 mg diarios
de clomifeno no parece ser eficaz para mejorar la tasa
de embarazos.

Los espermatozoides estan compuestos por grandes
cantidades de acidos grasos poliinsaturados y son
susceptibles de dafio oxidativo; los leucocitos y el
citoplasma de los espermatozoides producen especies
reactivas del oxigeno, y cuando hay alteraciones en la
eliminacién de éstas aparece el estrés oxidativo, que
provoca fragmentacién del 4cido desoxirribonucleico
(ADN), desintegracion de las membranas y mayor
riesgo de infertilidad. El glutation es un antioxidante
gue forma parte del sistema enzimatico de la glutation-
peroxidasa, proteina que elimina peréxido de hidrégeno
en las espermatides y las protege asi del dafno oxidativo.
En los hombres con infertilidad asociada con OAT
se suele observar menor actividad de la superéxido
dismutasa y la glutation-peroxidasa en comparacion con
los controles fértiles, con correlaciéon con la gravedad de
la OAT, pero no siempre con las tasas de fertilizacion o
de embarazo. No fue posible identificar ensayos clinicos
prospectivos en los que se evaluara el impacto de la
monoterapia con glutatién sobre la IMI. El licopeno es el
antioxidante mas potente de los carotenoides, y se una
observé correlacion positiva entre su uso y la morfologia
espermatica, si bien in vitro el pretratamiento del semen
de hombres sanos con este compuesto (en dosis de 2
o 5 umol/l, o bien en ausencia del farmaco) durante
30 minutos no se asocié con una preservacion de la
motilidad espermatica tras la inducciéon de un ambiente
con estrés oxidativo. En un ensayo clinico se incluyeron
44 hombres infértiles y 13 controles fértiles; se observd
concepcién espontanea en 7 de los primeros, ademas
de éxito en los tratamientos de reproduccién asistida en
15 de los restantes luego del uso de licopeno durante
3 meses. El tocoferol alfa (vitamina E) es un compuesto
capaz de interrumpir la reaccién en cadena de la
peroxidacion de lipidos a la vez que mejora la actividad
de varios antioxidantes. En diversos estudios se observéd
una correlacion significativa entre los niveles plasmaticos
y seminales bajos de esta vitamina y las anomalias en
los parametros espermaticos. En una investigacion
de 15 muestras con teratozoospermia analizadas in
vitro, se concluyd que el tocoferol alfa podia mejorar
la viabilidad y la motilidad espermaéticas sin efectos
considerables sobre la reaccion acrosomal o la
fragmentacion del ADN. El tratamiento de la infertilidad
en los hombres suele incluir la vitamina E, pero en
general fue estudiada en combinacién con otros
compuestos. En un estudio prospectivo, aleatorizado,
controlado y multicéntrico, en el que se evalud la
monoterapia con 300 mg diarios de vitamina E para
pacientes con oligospermia, no se observé una mejoria
significativa en la concentracion espermatica, incluso,
en comparacion con este compuesto y 20 mg diarios
de tamoxifeno. En otra parte del estudio se incluyeron
42 hombres con astenospermia, y la vitamina E sola fue
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inferior a la combinacion de esta y la L-carnitina para
mejorar la motilidad espermatica progresiva y las tasas
de embarazo. En una revision sistematica se incluyeron
2 ensayos clinicos aleatorizados en los que se compard
la vitamina E (67 pacientes con IMI tratados con 600 mg
diarios durante 3 meses y 300 mg diarios por 7 meses)
contra placebo (50 individuos). Se detectd que habia
6.44 veces mayor probabilidad de que se produjeran
nacimientos vivos en el primer grupo (p = 0.006).

La carnitina tiene actividad antioxidante y mejora la
producciéon de energia por parte de los espermatozoides
y, por lo tanto, su motilidad. En un estudio se hallaron
niveles bajos de carnitina en el semen de hombres
con OAT y en el cultivo in vitro de espermatozoides
de pacientes con azoospermia obstructiva se observé
mayor motilidad cuando se usaban medios ricos
en carnitina en comparacion con medios sin este
compuesto. En 4 ensayos clinicos prospectivos se evalud
el papel de la carnitina en la infertilidad masculina y en
uno de ellos su uso durante 8 meses no se asocié con
una mejoria significativa en los parametros seminales en
21 hombres con OAT idiopatica tratados durante
8 meses. Sin embargo, en una revision sistematica de
9 ensayos clinicos controlados en la que se incluyeron
654 pacientes se concluyd que la probabilidad de
embarazo era 4 veces mayor cuando se utilizaba
carnitina en comparacion con los controles, y que
este tratamiento parece asociarse con una mejora
en la motilidad espermatica y menor proporcién
de espermatozoides atipicos. En otra investigacion,
la administracion de carnitina durante 3 meses
se relaciond con una mejoria de la concentracion
espermatica a 73.2 millones/ml y de la motilidad
espermatica a 48%, ademas de la proporcion de
embriones de ICSI viables para la fertilizacion (si bien no
se comprobd que hubiera mayores tasas de embarazo).

La coenzima Q10 es parte integral de la respiracion
celular y la produccién de energia; hay pruebas sobre
la correlacion positiva entre su concentracion y la
motilidad espermatica y la capacidad antioxidante de
estas células. Este compuesto seria protector de los
espermatozoides de los seres humanos, puesto que
evitarfa la reducciéon de la motilidad en situaciones
de estrés oxidativo. En un estudio prospectivo, a
doble ciego y controlado con placebo, se observé
mayor capacidad antioxidante tras el uso de esta
coenzima, sin cambios significativos en los parametros
seminales, pero en otra investigacion su administracion
por 6 a 12 meses se relacion6 con una mejorfa en
las caracteristicas espermaticas, especialmente la
motilidad. En un metanalisis sobre la coenzima Q10
se concluyé que se asociarfa con mejor motilidad y
concentracion espermatica, pero no con mayores tasas
de embarazo.

El complejo de la 6xido nitrico sintasa controla la
produccion de éxido nitrico (por la conversién de
la arginina en citrulina) y tiene un papel importante
en la regulacién autocrina y paracrina de la
espermatogénesis. En los hombres infértiles con
oligospermia parece haber alteraciones en esta via en
las células espermaticas, y en los estudios in vitro se



observd que la adicion de arginina al medio de cultivo
se acompanfaba de una mejora en la motilidad de los
espermatozoides de los hombres con OAT idiopatica

(si bien este resultado no fue replicado en otra
investigacion e, incluso, la relacién podria ser inversa

a la observada antes). En un estudio de 15 pacientes
tratados con arginina durante 3 meses mejoré la
concentracién y la motilidad espermaticas, y en 3
parejas se constataron embarazos. En 2 investigaciones
posteriores la combinacién de este compuesto y
picnogenol se relacion6 con una mejoria en los
parametros espermaticos tradicionales, las pruebas de
funcién y las pruebas de penetracién del moco cervical,
ademas del volumen seminal y el porcentaje de células
con morfologia normal.

El andlisis del semen representa la mejor alternativa
para la evaluacion de la infertilidad masculina; se
deben considerar todos los pardmetros seminales en
conjunto y no realizar tratamientos dirigidos a alguno
en particular. Seria importante que en los estudios sobre
este tema se describa siempre la tasa de nacidos vivos
y no so6lo de embarazo. Por el momento, no es posible
recomendar las gonadotropinas para el tratamiento
estandar de la OAT idiopatica; los inhibidores de
la aromatasa no suelen inducir normospermia; los
antiestrogenos (especialmente el clomifeno) serian
Utiles para mejorar la calidad del semen, y existen
pocas pruebas sobre la eficacia de los antioxidantes,
como el licopeno, el glutatién, la vitamina E, la arginina
o la coenzima Q10; la carnitina es el compuesto
mas estudiado de este grupo y parece mejorar los
parametros seminales e, incluso, las tasas de embarazo.
Los autores concluyen sefialando que si bien son pocas
las pruebas con buena calidad metodoldgica sobre los
farmacos ideales para el tratamiento empirico de la IMI,
los antiestrégenos y ciertos antioxidantes podrian ser
eficaces.

o~ Informacién adicional en
gy WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/150378

7 - Lesiones Asociadas con el Papilomavirus
Humano

Sudenga S, Ingles D, Giuliano A y colaboradores

European Urology 69(1):166-173, Ene 2016

El papilomavirus humano (HPV) puede causar cancer
de pene, anal u orofaringeo en los hombres. El HPV
se asocia con 2 tipos de lesiones genitales externas
(LGE): el condiloma acuminado (condilomas o verrugas
genitales) y la neoplasia intraepitelial de pene (NIP),
considerada precursora del cadncer de pene. Los tipos
de HPV més cominmente detectados (96% a 100%)
en el condiloma son los tipos 6 y 11. Los factores de
riesgo de condilomas en los hombres incluyen la edad
< 30 anos y el numero elevado de parejas sexuales de
ambos sexos. El tratamiento es muchas veces ineficaz,
por lo que la prevencion y la deteccion precoz de las
infecciones por el HPV son de gran importancia. Si
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bien la prevalencia del cancer de pene es baja, éste
se asocia con una alta morbimortalidad. El cancer de
pene afecta principalmente a hombres entre 50 y 70
anos.

La falta de circuncision es un factor de riesgo, al igual
que algunas conductas sexuales. Pocos estudios han
examinado el tipo de HPV asociado con la NIP; en

la mayorfa de las lesiones se halla HPV 16 y HPV 18.
No existen estudios a la fecha que hayan analizado
la evolucién desde la infeccion por el HPV hasta la
aparicion de la NIP.

El objetivo de los autores de este estudio fue describir
la evolucion del HPV genital hasta la LGE confirmada
por histopatologia, especialmente el condiloma y la NIP,
en una cohorte de hombres adultos del estudio HIM
(HPV Infection in Men).

Los participantes del estudio HIM son hombres
adultos, de entre 18 afos y 70 afos, residentes en
Estados Unidos, en México y en Brasil, incorporados
entre 2005 y 2009 a una cohorte multicéntrica e
internacional. El protocolo del estudio HIM prevé una
evaluacién completa cada 6 meses, que incluye una
entrevista, un examen clinico y estudios de laboratorio.
Fueron incorporados los hombres con > 2 evaluaciones
(n =3033).

En cada examen clinico, se tomaron muestras
genitales, con un hisopo de Dacron humedecido, del
surco coronal, del glande, del eje de pene y del escroto.
A las muestras unificadas se les realizé extraccion
de ADN, anélisis de PCR y genotipo para el HPV (37
genotipos diferentes). Si las muestras resultaban
positivas para globina beta o para un genotipo del HPV,
eran consideradas como adecuadas y eran incluidas
en el estudio. Los participantes fueron examinados en
cada visita por un clinico entrenado para detectar la
presencia de LGE. Una muestra de tejido fue obtenida
de cada LGE por cureteado de la lesion. Las NIP se
clasificaron como lesion intraepitelial escamosa bien
diferenciada (NIP-I) y lesiones escasamente diferenciadas
(NIP-11, NIP-1I/111'y NIP-III).

Se incluyeron en el analisis todos los hombres con
una infeccién genital por HPV (ya diagnosticada o de
diagnéstico reciente) y sin un condiloma o una NIP en
el examen inicial. Se compararon las caracteristicas
demograficas de los participantes que presentaron
una LGE con las de aquellos que no la manifestaron,
mediante la prueba de chi al cuadrado exacta de
Pearson, con la estimacién de Monte Carlo. Un método
de analisis de supervivencia se aplicd para estimar el
intervalo de tiempo transcurrido desde la deteccion
de un HPV especifico hasta la aparicion de una LGE,
con identificacion de un HPV con igual genotipo. Las
infecciones por HPV que no produjeron LGE fueron
censuradas estadisticamente en la Ultima visita. La
incidencia acumulada de LGE y la mediana de tiempo
transcurrido hasta la aparicion de LGE fueron estimadas
por el método de Kaplan-Meier.

Finalmente, se incluyeron 1788 pacientes con
infeccion antigua o con infeccion reciente por HPV
aparecida durante el seguimiento, sobre los que
se realizé este andlisis. Los 1788 hombres tuvieron
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un total de 4315 infecciones genitales por HPV
durante el seguimiento; hubo 1849 infecciones
antiguas por HPV y 2466 infecciones recientes por
HPV. El 5% de los hombres con infeccién por HPV
durante el seguimiento presenté una LGE de nuevo
diagnostico (86 condilomas, 9 NIP). La edad fue la
Unica caracteristica demografica significativa entre los
hombres que manifestaron una LGE y aquellos que

no la presentaron. La edad < 30 afios fue un factor de
riesgo. La tasa global de incidencia de condilomas fue
de 2.77 por 1000 personas/meses; la incidencia de NIP
fue de 0.21 por 1000 personas/meses. El 5% (86/1788)
de los participantes con una infeccion genital por HPV
evolucionaron a un condiloma, con el mismo genotipo
de HPV; menos del 1% (9/1788), evolucionaron a una
NIP con deteccién del mismo HPV.

Cuando se considerd la infeccion por HPV como
la unidad de analisis, el 2.3% (98/4315) de las
infecciones genitales por HPV evolucionaron a un
condiloma en una mediana de 7.6 meses. En el caso
del HPV 6, la evolucién a condiloma fue 12 veces
mas frecuente (59/240, 25%) y el tiempo (mediana)
desde el inicio de la infeccién hasta el condiloma fue
de 7.8 meses. El 23% (17/73) de las infecciones por
HPV 11 evolucionaron a condiloma, en una mediana
de tiempo de 4.1 meses. Las infecciones genitales
por HPV 16 y por HPV 18 mostraron una tendencia
mucho menor para evolucionar a condiloma (1%

y 0.7%, respectivamente). Menos del 1% de las
infecciones genitales por HPV (10/4323) evolucionaron
a una NIP. La mediana de tiempo hasta la aparicion

de la neoplasia fue de 12.7 meses. El 2% (6/374) de
los pacientes con infecciones genitales por HPV 16
evolucionaron a una NIP, en una mediana de tiempo de
19.0 meses.

La tasa de incidencia de condilomas positivos para el
HPV 6, en hombres con infecciones previas por HPV 6,
fue de 12.7 por 1000 personas/meses. En el caso del
HPV 11, la tasa fue de 13.1 por 1000 personas/meses.

Durante los primeros 6 meses de seguimiento, el
5.9% de los hombres con infeccion genital por HPV 6
presentaron condilomas positivos para HPV 6; al cabo
de los 24 meses de seguimiento, lo habian manifestado
el 27% de los pacientes. La infecciéon genital por HPV
11 tuvo mayor probabilidad (13.1%) de evolucionar a
condiloma en el lapso de 6 meses, en comparacion con
los pacientes con HPV 6 (5.9%), aungue la incidencia
acumulada a los 24 meses fue similar para ambos tipos
de HPV.

La tasa de incidencia de NIP positiva para HPV 16,
entre los pacientes con infeccion genital previa por
HPV 16 fue de 0.7 por 1000 personas/meses (0.5% a
los 6 mesesy 2.1% a los 24 meses). El porcentaje de
NIP a los 24 meses para los hombres con infecciones
genitales por HPV 6 y por HPV 11 fue de 0.9% y 1.4%,
respectivamente. La mayoria de las NIP en la cohorte
(60%) estuvieron asociadas con el HPV 16.

La infeccién genital por uno de los 37 tipos de HPV
detectados, o por mas de uno de ellos, fue frecuente
en los hombres entre 18 afios y 70 afios. Sélo el 5% de
estas infecciones evolucionaron a una LGE durante el
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seguimiento; el porcentaje fue sustancialmente mayor
para algunos tipos de HPV (25% para el HPV 6y 23%
para el HPV 11). Este es el primer estudio que analizé
la evolucién de las infecciones por tipos especificos
de HPV hacia una LGE confirmada histologicamente,
con presencia en la lesion del mismo tipo de HPV. Si
bien habia informes preliminares sobre el tema, que
analizaron la distribucion de los distintos tipos de
HPV, este es el primer estudio que informa el tipo de
HPV aislado directamente de la lesion. Se cree que el
tipo viral aislado de la lesién confirma, en modo mas
coincidente, la relacién causal.

Alrededor de una decena de tipos de HPV fueron
aislados de las muestras cutaneas de los participantes
del estudio, pero pocos tipos fueron aislados
directamente de las LGE. Los tipos de HPV aislados
en los hombres pueden no relacionarse con LGE en
ellos, pero pueden, sin embargo, ser transmitidos
a las parejas sexuales femeninas y aumentar en
ellas el riesgo de lesiones cervicouterinas. La vacuna
nonavalente anti-HPV tiene el potencial de reducir
la carga infecciosa y la carga de morbilidad en
ambos sexos.

El estudio también presenta las primeras estimaciones
de la evolucion de la infeccién por HPV hasta llegar a
la NIP. Si bien el nimero total de NIP fue escaso en la
cohorte (n =9), por ser un evento de baja frecuencia,
los investigadores creen que las conclusiones son
validas, ya que el estudio buscaba correlacionar si
el tipo de HPV hallado en la piel era el mismo de las
lesiones. De los 9 pacientes con NIP, 4 provenian de
Brasil, 3 de México y 2 de los Estados Unidos. Brasil
ha sido sefalado como un sitio de alta prevalencia
de cancer de pene.

Los investigadores advierten que sus datos podrian
subestimar la verdadera proporcién de infecciones
genitales que evolucionan a condilomas, ya que la
evolucién pudo haberse producido en los 6 meses
transcurridos entre las visitas. Cuando se evalué si los
tipos de HPV detectados en los condilomas estaban
presentes en los genitales antes de la aparicion de
los condilomas, se vio que sélo el 69% de ellos lo
estaban. Otro motivo de posible subestimacion pudo
haber sido el método de deteccion de las lesiones
genitales, que utilizé la inspeccién visual con una
magnificacién x3, pero sin el uso de blanqueadores
acéticos. El motivo de no usarlos fue el riesgo de
producir una cantidad inaceptable de resultados
positivos falsos, lo que hubiera conducido a la
realizacion de un numero alto de procedimientos
diagnosticos invasivos.

En conclusién, las infecciones genitales por HPV 6
y por HPV 11 fueron las que mas se asociaron con
la evolucién a condilomas; las infecciones genitales
por HPV 6, HPV 11 y HPV 16 se asociaron con
mayor frecuencia con la evolucion a NIP. La vacuna
tetravalente para HPV contiene los tipos del virus (6, 11,
16y 18) que mas comUnmente se han encontrado en la
evolucién a NIP.

P Informacion adicional en
Py WwWwsiicsalud.com/dato/resiic.php/151218



8 - Panorama Actual de la Conservaciéon de la
Fertilidad Masculina

Frydman R, Grynberg M

Fertility and Sterility 105(2):247-248, Feb 2016

Los pacientes masculinos que se encuentren
atravesando un proceso fisiopatoldgico o un
tratamiento que pueda afectar su fertilidad tienen
alternativas para preservar la posibilidad de ser padres
bioldgicos.

La preservacion criogénica de esperma es un
proceso de rutina en estos casos, en los que un
tratamiento amenaza el correcto desarrollo del proceso
espermatogénico. Actualmente existen normativas
clinicas que informan sobre los efectos de la infertilidad
inducida por medicamentos y discuten las opciones
posibles para garantizar la preservacién de la fertilidad a
futuro en este tipo de pacientes.

La administracion de citostaticos y los tratamientos de
radioterapia en pacientes oncolégicos son las principales
amenazas a la fertilidad masculina. Los farmacos
analogos y antagonistas de la hormona liberadora
de la gonadotrofina, si bien se encuentran en fase
experimental, serfan una alternativa promisoria para
evitar estos efectos adversos.

En el caso de muestras de mala calidad o que hayan
estado sometidas a un almacenamiento incorrecto, la
inyeccién intracitoplasmica de esperma es el método
mas utilizado para lograr la fecundacién del évulo en el
laboratorio de fertilizacion asistida.

En el caso de pacientes con incapacidades para
producir semen por masturbacion, procedimientos
como la electroeyaculacién y la extraccion de esperma
testicular constituyen la Unica alternativa para obtener
una muestra.

En pacientes prepuberales cuyo testiculo no se
encuentre lo suficientemente maduro para desarrollar
gametas, el trasplante autélogo de células madre
testiculares serfa una alternativa, aunque esta técnica
aun se encuentra en desarrollo. Este procedimiento
tendria el riesgo latente de reintroducir células
malignas en caso de que el paciente esté sufriendo una
enfermedad hematolégica.

Ademas, el futuro de la preservacion de la fertilidad
masculina podria beneficiarse de la posibilidad de
diferenciar gametas a partir de células madre en
hombres que hayan perdido sus células germinales
testiculares. Este procedimiento, aunque promisorio,
continda en la fase experimental y no se han llevado a
cabo experiencias en seres humanos al dia de hoy.

Es importante destacar que el Unico procedimiento
disponible en la actualidad para la preservacion de la
fertilidad masculina es la criopreservacion de esperma
en bancos especiales.

La preservacion espermatica es una alternativa
para garantizar la posibilidad de engendrar un hijo
bioldgico en pacientes cuya capacidad reproductiva
esté amenazada por enfermedades o tratamientos
gue provoquen toxicidad en el testiculo. Si bien hay
numerosos tratamientos experimentales, algunos muy
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promisorios, la preservacién de esperma en condiciones
gue garanticen la viabilidad de los espermatozoides

es la técnica mas empleada actualmente. Existen
alternativas que garantizan la extraccion de esperma

en pacientes que tengan dificultades en la eyaculacion,
aunque son técnicas invasivas y de aplicacién compleja
en muchos casos.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/151220

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

conflictos de interés, etc.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢ Cual de los siguientes se considera un factor A) Obesidad grave.
1 anticipatorio de dificultad para la eliminacién de un | B) Calculos de brushita.
célculo renal o ureteral? C) Paciente con coagulopatia.
D) Todas son correctas.
Senale la opcién correcta sobre el tratamiento de los | A) Las metastasis contraindican la prostatectomfa radical.
2 pacientes con carcinoma de prostata y metastasis B) Las metastasis mejoran en resultado de la prostatectomia radical.
ganglionares: C) Las metastasis no contraindican la prostatectomia radical.
D) Ninguin paciente con metastasis deberfa recibir tratamiento quirtrgico.
Sefiale la opcion correcta sobre el cuadro de A) Es heterogéneo.
3 prostatitis cronica/sindrome de dolor pelviano B) Tendria un origen multifactorial.
crénico: C) Existen diferentes fenotipos.
D) Todas las opciones son correctas.
;Cudl es el objetivo del tratamiento de los pacientes | A) Recuperar la funcién del tracto urinario bajo.
4 con trastornos neurourolégicos? B) Proteger el tracto urinario alto.
C) Lograr la continencia urinaria.
D) Todas son correctas.
Indique cudl de las siguientes enfermedades o A) Uronefrosis.
5 tratamientos no ha sido asociado con un mayor B) Amebiasis cronica.
riesgo de cancer de vejiga. C) Esquistosomiasis.
D) Ciclofosfamida.

Respuestas correctas

q S
‘euozell|boid A epiweysojopn owod ‘sodewle) sounble sp ugpelsiuiwpe
e| A 9}uezIuol UQIDBIPEI B B UQDISOX® | ‘SISBILIOSOISINDSS | ‘B2IUQ.D SIISID | ‘Sai0LiadNs selieuln Sela
Se| 9p UOQIDEIE[IP | ‘B2IUQID BLIEULIN UQIDUS}I B| UOD BPRUOIDE|3I OpIS Y BHIfoA ap Jedued ap ugidliede e "BDIUQID SISeIgawy
a 14
‘BpiA 9p
pepied e| Jelofow A ofeq oLeuLN 01Dl [9p UQIDUNY B Jejadndal ‘elieuln epUsUNU0D e| Jeiboj ‘olje oLeuln
o12e1) |9 4aba104d edidund pepijeur) Jod susl} S02160|0INOINBU SEWOLUIS UOD Sajualded So| ap ojusiwelel) |3 'S123110D UOS Sepo |
a €
"9uaided eped ua sewolujs ap sodi Sajualsyip ap ugpLiede e| e 8AngLIU0d anb [eLioleNW
uabLIo un elpua) A 0auzboIsIaY S8 01UQ.ID OUBIA[2d JOJOP 8P SWO.PUS/EDIUQID ShITeIsold ap 0Jpend |3 'S123410D UOS sauoddo se| sepo |
2 @
‘e1e1soud ap Jadued
U0d Sa1UBIEd SOpPEUIWIR)SP US [BDIPEI BjWO]D31e)s0Id Sp UQIDezI|eal | eied BIN|OSGR UQIDEIIPUIRIIUOD ‘|edIpel
eun uelejuasaidal ou ed1uld ugideIo|dxa | d1UBIPaW SEPeAIRSAO Saleuol|bueb siseiselaw seq | ejwo}da1e)soid e| UBDIPUIRIIUOD OU SISeISelaw Se
a L
'sisenijoin se| ap sod1Nnadess) sojusiwipad0d
50| esed 0}1x9 dp SOAIRHBU SOANDIPaId S2I01R) UOS (BUIIS O BLIYSNIQ ‘OD[Ed 9p 0}e[exo) anboyd ap
SepUO Se| e sa1UR)sIsal Sojndjed ap enuasaid e| A eipedojnbeod uod sajused soj ‘sosaqo seusped so 'SB129.1102 UOS Sepo
uondo ojuswepung eysandsay | N Al

29



VESOMNI®: Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene: Solifenacina 6 mg -
Tamsulosina 0,4 mg, Excipientes: c.s. ACCION TERAPEUTICA: Grupo farmacoterapéutico: antagonistas del receptor adrenérgico alfa. Cédigo ATC: G04CA53. INDICACIONES: Tratamiento de
los sintomas de almacenamiento moderados a graves (urgencia miccional, aumento de la frecuencia miccional) y los sintomas de incontinencia asociados con la hiperplasia prostatica benigna
(HPB). POSOLOGIAYY FORMA DE ADMINISTRACION: Varones adultos, incluidos adultos mayores. Un comprimido de Vesomni® (6 mg/0,4 mg) una vez al dia por via oral con o sin alimentos.
La dosis maxima diaria es un comprimido de Vesomni® (6 mg/0,4 mg). El comprimido debe tragarse entero, intacto, sin morder ni masticar. No triture el comprimido. CONTRAINDICACIONES:
Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. Pacientes en tratamiento con hemodidlisis. Pacientes con insuficiencia hepatica grave. Pacientes con
insuficiencia renal grave que también reciben tratamiento con un inhibidor potente del citocromo P450 (CYP) 3A4, p. ej., ketoconazol. Pacientes con insuficiencia hepatica moderada que también
reciben tratamiento con un inhibidor potente del CYP3A4 p. ej., ketoconazol. Pacientes con trastornos gastrointestinales graves (incluyendo megacolon téxico), miastenia gravis o glaucoma de
angulo estrecho y pacientes que presentan riesgo de estas patologias. Pacientes con antecedentes de hipotension ortostatica. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Usar con precaucion en:
Insuficiencia renal grave. Riesgo de retencién urinaria. Trastornos obstructivos gastrointestinales. Riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida. Hernia de hiato/reflujo gastroesofagico o que
estén recibiendo simultineamente medicamentos (como los bisfosfonatos) que pueden causar o exacerbar la esofagitis. Neuropatia autonémica. Antes de iniciar el tratamiento con Vesomni®
deben evaluarse otras causas de miccién frecuente (insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se determina la presencia de una infeccion de las vias urinarias, se debe iniciar el tratamiento
apropiado con antibiéticos. Se ha observado la prolongacion del intervalo QT y taquicardia ventricular de torsion de punta (Torsade de Pointes) en pacientes con factores de riesgo, como hipopota-
semia y sindrome del intervalo QT prolongado preexistentes, que reciben tratamiento con succinato de solifenacina. Se ha notificado angioedema con obstruccion de vias respiratorias en algunos
pacientes tratados con succinato de solifenacina y tamsulosina. En ese caso, debe suspenderse Vesomni® y no debe reiniciarse. Se ha notificado reaccion anafilactica en algunos pacientes
tratados con succinato de solifenacina. En dichos pacientes, debe suspenderse Vesomni®, tomarse las medidas apropiadas e iniciar la terapia que corresponda. Como con otros antagonistas del
receptor adrenérgico alfa, durante el tratamiento con tamsulosina puede presentarse una disminucién de la presion arterial en casos particulares y, como consecuencia de la misma, en raras
ocasiones pueden producirse sincopes. El “sindrome del iris laxo intraoperatorio” (IFIS) (una variante del sindrome de pupila pequefia) ha sido observado durante la cirugia de cataratas y
glaucoma en algunos pacientes que habian recibido o recibian tratamiento con clorhidrato de tamsulosina. El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la
cirugia. Por lo tanto, no se recomienda iniciar la terapia con Vesomni® en pacientes que tienen programado realizarse una cirugia de cataratas o glaucoma. Vesomni® debe usarse con precaucion
en combinacion con inhibidores moderados y potentes del CYP3A4 y no debe usarse en combinacion con inhibidores potentes del CYP3A4, p. ej., ketoconazol, en pacientes que tienen un fenotipo
metabolizador lento para el CYP2D6 o que reciben inhibidores potentes del CYP2DB6, p. €j., paroxetina. Interacciones farmacoldgicas: La medicacién concomitante con cualquier especialidad
farmacéutica, con propiedades anticolinérgicas, puede provocar efectos terapéuticos mas pronunciados y efectos no deseados. Antes de comenzar cualquier terapia con agentes anticolinérgicos,
debe haber un intervalo de aproximadamente una semana desde la suspension del tratamiento con Vesomni®. Interacciones con inhibidores del CYP3A4 y el CYP2D6: Usar con precaucion con
inhibidores potentes del CYP3A4, como ketoconazol, ritonavir, nelfinavir e itraconazol. Vesomni® no debe administrarse, junto con inhibidores potentes del CYP3A4, a pacientes con fenotipo
metabolizador lento para el CYP2D6 o que ya reciben inhibidores potentes del CYP2D6. Vesomni® debe usarse con precaucion cuando se combina con inhibidores moderados del CYP3A4 como
verapamilo. Vesomni® puede usarse con inhibidores leves del CYP3A4 como cimetidina y con inhibidores del CYP2D6 como la paroxetina. Como la solifenacina y la tamsulosina son metaboliza-
das por CYP3A4, son posibles las interacciones farmacocinéticas con los inductores de la CYP3A4 (p. ej., rifampicina) que pueden disminuir la concentracién plasmatica de la solifenacina y la
tamsulosina. Otras interacciones: la solifenacina puede disminuir el efecto de los medicamentos que estimulan la motilidad del tracto gastrointestinal, como metoclopramida y cisaprida. Tamsulosi-
na: la administracion simultanea de otros antagonistas de receptores adrenérgicos alfa1 podria producir efectos hipotensores. El diclofenac y la warfarina pueden aumentar la tasa de eliminaciéon
de la tamsulosina. La administracion simultanea con furosemida causa un descenso de las concentraciones plasmaticas de la tamsulosina. Fertilidad: No se ha determinado el efecto de Vesomni®
sobre la fertilidad. Los estudios en animales con solifenacina o tamsulosina no indican efectos perjudiciales sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario inicial. Embarazo y lactancia: El uso de
Vesomni® no esta indicado en mujeres. Efectos en la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: se debe informar a los pacientes sobre la posible aparicién de mareos, vision
borrosa, fatiga y, en casos poco comunes, somnolencia, que pueden afectar de manera negativa la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria. REACCIONES ADVERSAS: Vesomni®
puede causar efectos anticolinérgicos indeseables generalmente de gravedad leve a moderada. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los estudios clinicos llevados
a cabo para el desarrollo de Vesomni® fueron: boca seca, seguida de estrefiimiento y dispepsia (incluyendo dolor abdominal). Otros efectos indeseables comunes son mareos (incluyendo vértigo),
vision borrosa, fatiga y trastorno eyaculatorio (incluyendo eyaculacion retrégrada). La retencion urinaria aguda (0,3%; poco comun) es la reaccion farmacolégica adversa mas grave que se ha
observado durante el tratamiento con Vesomni® en estudios clinicos. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefénicamente o por mail a farmacovigilancia@gador.-
com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor
informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Oct-2014.

MYRBETRIC®. Comprimidos de liberacién prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido de liberacién prolongada contiene mirabegron 25 — 50 mg. ACCION TERAPEUTI-
CA: Antiespasmadico urinario. INDICACIONES: Tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccion y/o incontinencia de urgencia que puede producirse en pacientes
adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VH). POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia con o sin alimentos. En la insuficiencia renal
severa e insuficiencia hepatica moderada la dosis diaria debe ser reducida a 25 mg. El comprimido debe tomarse con liquido, debe tragarse entero sin masticar, partir ni machacar. CONTRAINDI-
CACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: -Insuficiencia renal: No se recomienda su uso en la fase terminal de la
enfermedad renal. En pacientes con insuficiencia renal grave se recomienda reducir la dosis a 25 mg, aunque no se recomienda usar concomitantemente con inhibidores potentes del CYP3A en
estos pacientes. -Insuficiencia hepatica: No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave, y moderada que reciben concomitantemente inhibidores potentes del CYP3A.
-Hipertensién: No se ha evaluado Myrbetric en pacientes con hipertensién grave no controlada, por tanto no se recomienda su uso en esta poblacién de pacientes. -Pacientes con prolongacién
congénita o adquirida del intervalo QT: Mirabegron, a dosis terapéuticas, no ha demostrado prolongacién del intervalo QT clinicamente relevante en los ensayos clinicos. -Pacientes con
obstruccion en el tracto de salida vesical y pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para la vejiga hiperactiva: Se ha reportado retencion urinaria en pacientes con obstruccion en el
tracto de salida vesical (BOO) y en pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, y que ademéas toman mirabegron por lo que se recomienda
administrar mirabegron con precaucion en estos pacientes. Interacciones farmacoldgicas: Inhibidores potentes del CYP3A: itraconazol, ketoconazol, ritonavir y claritromicina en pacientes con
insuficiencia renal y hepatica. Inductores del CYP3A o P-gp: disminuyen las concentraciones plasmaticas de mirabegron. Efecto sobre sustratos CYP2D6: la potencia inhibitoria de mirabegron
sobre CYP2D6 es moderada. Tener precaucion con la administracion concomitante con tioridazina, flecainida, propafenona, imipramina, desipramina. Efecto sobre transportadores: inhibidor débil
de P-gp. Aumenta la concentracion plasmatica de digoxina. Embarazo: debido al limitado uso de mirabegron en embarazadas, no se recomienda utilizar Myrbetric durante el embarazo, ni en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia: Mirabegron no debe administrarse durante la lactancia. Fertilidad: No se ha establecido el efecto de mirabegron
sobre la fertilidad humana. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: nula o insignificante. REACCIONES ADVERSAS: Frecuentes: Infeccién del tracto urinario, taquicardia.
Poco frecuentes: infeccion vaginal, cistitis, palpitacion, fibrilacién auricular, dispepsia, gastritis, urticaria, erupcién, erupcién macular, erupcién papular, prurito, hinchazén de las articulaciones,
prurito vulvovaginal, aumento de la presion arterial, aumento niveles GGT, AST y ALT. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 comprimidos de liberacién prolongada. GADOR S.A. Darwin
429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT:
Oct-2015.

OMNIC®. Capsulas de liberacion controlada. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada capsula de liberacién controlada contiene Tamsulosina 0,4 mg y excipientes. ACCION TERAPEUTICA:
Bloqueante de receptores alfa-1, subtipo alfa-1A. INDICACIONES: Tratamiento de los sintomas funcionales de la hiperplasia benigna de préstata. POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION:
Una cépsula por dia, normalmente después del desayuno. La capsula debe ingerirse entera sin romperla ni masticarla, ya que esto alteraria la liberacién del principio activo. CONTRAINDICACIO-
NES: Hipersensibilidad al principio activo o a otros componentes del producto. Antecedentes de hipotensién ortostatica. Insuficiencia hepatica severa. ADVERTENCIAS. Al igual que con otros
bloqueantes alfa, se puede presentar una reduccion en la presion arterial en casos individuales durante el tratamiento con OMNIC® lo que en casos muy raros puede llevar al desvanecimiento.
A los primeros signos de hipotension ortostatica (mareo, vértigo, sensacion de inestabilidad) es conveniente que el paciente se siente o acueste hasta que los sintomas hayan desaparecido.
PRECAUCIONES: Antes de iniciar el tratamiento con OMNIC® se debe examinar al paciente para excluir la presencia de otras condiciones que pueden causar los mismos sintomas que la
hiperplasia prostatica benigna. Se debe realizar un examen digital rectal y, en caso necesario, la determinacién del antigeno especifico de préstata (PSA) antes del tratamiento y a intervalos
regulares durante el mismo. No ha sido estudiado en pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina de < 10 ml/min) por lo que debera utilizarse con precaucion. Interacciones
farmacoldgicas: cimetidina, furosemida, diclofenac, warfarina y antagonistas de receptores adrenérgicos alfa. Embarazo y Lactancia: OMNIC® esta destinado a pacientes masculinos inicamente.
Efectos sobre la capacidad de conducir maquinarias: No se disponen de datos respecto a si OMNIC® afecta de manera adversa la capacidad para conducir u operar maquinarias. Sin embargo,
en este aspecto, los pacientes deben estar concientes de que pueden sufrir mareos. REACCIONES ADVERSAS: Ocasionalmente mareos o vértigos, especialmente al pasar de la posicion
horizontal a la de sentado o parado, y eyaculacion retrégrada. Menos frecuentemente, sensacion de inestabilidad, cefalea, palpitaciones o reacciones de hipersensibilidad. PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 30 cépsulas de liberacion controlada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del
producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Jun-2000.

OMNIC OCAS®. Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene Tamsulosina clorhidrato
0,4 mg y excipientes. INDICACIONES: Sintomas del tracto urinario inferior (STUI) asociados a hiperplasia benigna de préstata (HBP). POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Un
comprimido al dia. Se puede ingerir independientemente de las comidas. El comprimido debe ingerirse entero y no debe romperse ni masticarse. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al
clorhidrato de tamsulosina o a cualquiera de los excipientes. Historia de hipotension ortostatica. Insuficiencia hepatica grave. ADVERTENCIAS: Al igual que con otros bloqueantes alfa, se puede
presentar una reduccion en la presién arterial en casos individuales durante el tratamiento con OMNIC OCAS® lo que en casos muy raros puede llevar al sincope. Ante los primeros signos de
hipotensidn ortostatica (mareo, vértigo, sensacion de inestabilidad) es conveniente que el paciente se siente o acueste hasta que los sintomas hayan desaparecido. PRECAUCIONES: Antes de
iniciar el tratamiento con OMNIC OCAS® se debe examinar al paciente para excluir la presencia de otras condiciones que pueden causar los mismos sintomas que la hiperplasia prostatica
benigna. Se debe realizar un examen digital rectal y, en caso necesario, la determinacion del antigeno especifico de prostata (PSA) antes del tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo.
No ha sido estudiado en pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina de < 10 ml/min) por lo que debera utilizarse con precaucién. Interacciones farmacolégicas: cimetidina,
furosemida, diclofenac, warfarina y antagonistas de receptores adrenérgicos alfa. Embarazo y Lactancia: OMNIC OCAS® esta destinado a pacientes masculinos tunicamente. Efectos sobre la
capacidad de conducir maquinarias: No se disponen de datos respecto a si OMNIC OCAS® afecta de manera adversa la capacidad para conducir u operar maquinarias. Sin embargo, en este
aspecto, los pacientes deben estar concientes de que pueden sufrir mareos. REACCIONES ADVERSAS: Cardiacas: palpitaciones. Gastrointestinales: estrefimiento, diarrea, nauseas, vomitos.
Generales: astenia. Sistema nervioso: mareo, cefalea, sincope. Genitales: alteraciones de la eyaculacion, priapismo. Respiratorias: rinitis. Piel y tejido subcutaneo: exantema, prurito, urticaria,
angioedema. Vasculares: hipotension postural. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI -
Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de dltima revision ANMAT: Oct-2005.



Un enfoque
diferente para la
Vejiga Hiperactiva

= Myrbetric

mirabegron 25 / 50 mg

El primer y unico agonista 33 adrenérgico
aprobado por EMA y FDA®

© ZAumentala capacidad de almacenamiento de la vejiga®

© Eficacia demostrada sobre los sintomas de la vejiga hiperactiva®
©® Reduce la incontinencia y la frecuencia de miccién

©® Aumenta el volumen de orina eliminada por miccién

© Mejora significativamente la calidad de vida®?

© Buen perfil de seguridad y tolerabilidad®
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© Incidencia de “boca seca” similar a placebo® i

© Coémoda posologia: 50 mg, una vez al dia
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mirabegron, a 3(3) - adrenoceptor agonist, in patients with overactive bladder: results from a randomised European-Australian phase
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Solifenacina 6 mg / Tamsulosina OCAS 0,4 mg

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

Buena tolerabilidad y baja tasa de abandono’ ?

Incidencia de RUA similar a placebo'
Mejora el sueno y la calidad de vida!
Comoda posologia: 1 comprimido por dia?®

Presentacion: por 30 comprimidos de liberacion prologodo
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Referencias: 1. Van Kerrebroeck P, et al; Combination therapy with solifenacin and tamsulosin oral controlled absorption system in a single tablet for lower urinary tract
symptoms in men: efficacy and safety results from the randomized controlled NEPTUNE frial. Eur Urol. 2013 Dec;64(6):1003-12. 2. Drake M., et al (2012). Evaluating the
long-term safety and efficacy of fixed dose combinations of solifenacin and tamsulosin OCAS® in male LUTS with storage and voiding symptoms: results from the NEPTUNE I
study. (online) Disponible en: http://www.ics.org/Abstracts/Publish/134/000446_poster.pdf (13 de marzo de 2015). 3. Prospecto Vesomni. Gador S.A. Fecha de Gltima revision
ANMAT Oct-2014.

STUI: Sintomass de Tracto Urinario Inferior / HPB: Hiperplasia Prostética Benigna / TUFS: Score Total de Urgencia y Frecuencia / IPSS: Score Internacional de Sinfomas Prostéticos
RUA: Retencion Urinaria Aguda.
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