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Introduccién

Las infecciones de transmision sexual (ITS) constituyen
un problema de salud publica mundial reconocido desde
hace afos.! Se calcula que todos los afios se producen

Maria Analia Lopez, Meédica, Hospital Dr. Arturo Umberto lllia, Alta Gracia,
Cérdoba, Argentina

Fabiana del Lujan Alovero, profesora Adjunta, Universidad Nacional de
Cérdoba, Cérdoba, Argentina

Abstract

The National Program for Human Retroviruses, AIDS and STDs was implemented in the Arturo U. lllia
Hospital in 2009. Using the information available in the pharmacy service on patients with syndromic
treatment of sexually transmitted infections (STIs), in 2011 a cross-sectional descriptive study was con-
ducted to learn about the situation of the Program records, analyze interventions carried out from the
service and contribute to the knowledge of epidemiological trends. STl training activities were implemen-
ted during the second half of 2011, and a significant increase in the number of cases was observed at
the end of that year. Pregnant women with syphilis and patients hospitalized for other causes were re-
gistered in the Program. The diagnosis of trichomoniasis increased significantly, with a higher proportion
of women, while syphilis cases remained unchanged. The 21-50 age group was predominant. Although
most were residents of Alta Gracia, patients from the area of influence of the Hospital increased in
the second half. Moreover, there was an increase in the number of treatments of sexual partners and
high compliance in treatment regimens. In addition, consumption of condoms supplied by the program
increased two and half times over the previous semester. The excellent disposition of the professionals
involved led to improved registration and the inclusion of patients in the Program, optimizing the use
of resources. This helps reduce the transmission of STIs and their potential complications, it contributes
to the effectiveness of treatments and knowledge of epidemiological trends, providing guidance for the
implementation of new prevention efforts.

Key words: sexually transmitted diseases, prevention, hospital pharmacy, pharmaceutical intervention, public
health

Resumen

El Programa Nacional de Lucha contra los Retrovirus del Humano, Sida y ETS se implementé en el Hospi-
tal Arturo U. lllia en 2009. Con la informacién disponible en el Servicio de Farmacia sobre pacientes con
tratamiento sindromico para infecciones de transmision sexual (ITS), se realizé durante 2011 un estudio
descriptivo y transversal para conocer la situacion de los registros en el programa, analizar intervenciones
realizadas desde el servicio y contribuir al conocimiento de las tendencias epidemiolégicas locales. Las
actividades de capacitacion sobre ITS implementadas en la segunda mitad de 2011 en diversos dmbitos
condujeron a un significativo incremento del niumero de casos al finalizar el ano, con la inclusion en los
registros del programa de embarazadas con sifilis y pacientes internados por otras causas. Se observé un
aumento de los casos de tricomoniasis, con una mayor proporcion de mujeres, mientras que los de sifilis
no se modificaron. La franja etaria de 21 a 50 afos fue la predominante. La mayorfa de los casos corres-
ponden a Alta Gracia, aunque aumentaron aquellos en el area de influencia del hospital. En ese periodo
se incremento el nimero de tratamientos con la pareja sexual, hubo un elevado cumplimiento de las
terapéuticas impartidas y se incrementd mas de 2.5 veces el consumo de preservativos del Programa. La
buena predisposicién de los profesionales que intervinieron condujo a mejorar los registros y la inclusién
de pacientes en el Programa, optimizando asf el uso de los recursos. Esto ayuda a reducir la transmision
de las ITS y sus potenciales complicaciones, contribuye a la eficacia de los tratamientos y el conocimiento
de tendencias epidemioldgicas que, en definitiva, proporcionan una guia para la implementacion de
nuevas acciones preventivas.

Palabras clave: infecciones de tranmision sexual, prevencion, farmacia hospitalaria, intervencion farmacéu-
tica, salud publica

mas de 340 millones de casos nuevos curables, como la
infeccion por Treponema pallidum (sifilis) e infecciones
por Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis'y Tri-
chomonas vaginalis, entre hombres y mujeres de edades




comprendidas entre los 15 y los 49 afos.?? También se
producen todos los afios millones de ITS atribuibles princi-
palmente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
herpes virus humanos, papiloma virus humanos (HPV) y
virus de la hepatitis B.2 A pesar de la informacién acumu-
lada, los esfuerzos para controlar la propagaciéon de las
otras ITS han perdido impulso en los Ultimos afios, pues
los esfuerzos se han reorientado hacia las terapias contra
el VIH."? En general, las estrategias e intervenciones enca-
minadas a prevenir la transmision del VIH son igualmente
eficaces para prevenir las demas ITS.#*> A escala mundial,
todas estas infecciones suponen una inmensa carga sani-
taria y econémica.?®

Entre las mujeres, las infecciones gonocdcicas y clami-
dianas no tratadas pueden dar lugar a enfermedad pel-
viana inflamatoria hasta en un 40% de los casos. Uno
de cada cuatro de esos casos provoca infertilidad.? En el
embarazo, la sffilis temprana no tratada puede provocar
una tasa de mortinatalidad del 25% y un 14% de las
muertes neonatales, lo que significa aproximadamente
un 40% de la mortalidad perinatal global.”® La creacion
de nuevas vacunas contra la infeccion por el HPV podria
evitar la muerte prematura de aproximadamente 240 000
mujeres por cancer cervicouterino cada afio, en los entor-
NoSs Ccon pOCos recursos.??

Entre las recomendaciones para el diagnoéstico y el trata-
miento de las ITS se encuentra el tratamiento sindrémico,
cuando no se puede acceder a estudios de laboratorio.’
Esta estrategia se promueve desde hace varios afios en la
Argentina y se ha puesto en practica en distintas regiones
del pais.'® El abordaje sindrémico de las ITS permite apor-
tar soluciones inmediatas, es accesible, seguro y adapta-
ble a las condiciones particulares de cada region. Es sim-
ple, de bajo costo, detiene y disminuye la transmision o
la reinfecciéon de estas enfermedades. Ademas, posibilita
un espacio de consejerfa y el uso racional de los recursos.

El Hospital Dr. Arturo Umberto lllia (HAUI) de la ciudad
de Alta Gracia, Departamento Santa Maria, Cérdoba,
Argentina, es un hospital publico, provincial, polivalente,
con 79 camas, referente de areay pertenece al lll Nivel de
Atencién, 2° de Referencia, seguin Resolucion Provincial
1248/97. En 2009 se implementé en el HAUI el Programa
Nacional de Lucha contra los Retrovirus del Humano, Sida
y ETS (PNLRHSE).

Este trabajo se realizé analizando la informacién dispo-
nible en el Servicio de Farmacia del HAUI con relacion
a la dispensacion de medicamentos para el tratamiento
sindrémico de las ITS, con la finalidad de: a) conocer el
estado de situacion en el HAUI respecto del registro de
pacientes en el PNLRHSE y generar actividades para me-
jorarlo; b) analizar intervenciones efectuadas desde el
servicio de farmacia y c) contribuir al conocimiento de
las tendencias epidemioldgicas de las ITS en el drea de
influencia del hospital.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo y transversal de los re-
gistros disponibles en el servicio de farmacia del HAUI de
pacientes registrados en el PNLRHSE durante 2011, con
tratamiento para ITS correspondiente al manejo sindré-
mico, segun lineamientos del Programa.’'° Se excluy6 de
este andlisis a los pacientes con diagnéstico de VIH-sida y
HPV, por ser afecciones sin tratamiento sindrémico.

Durante el segundo semestre de 2011 se implementa-
ron las siguientes actividades sobre las ITS: jornadas de
actualizacion, capacitacion o concientizacion con el equi-
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po de salud de la institucion; gestiones con profesionales
del primer nivel de atencién de la ciudad de Alta Graciay
zona de influencia; jornadas de difusiéon y prevencion de
ITS para la comunidad en general.

Los datos de interés epidemioldgico (sexo, edad, domi-
cilio y diagnostico) de las fichas individuales del Programa
correspondiente a 2011 fueron analizados en dos etapas
semestrales, con el fin de evaluar la repercusién de las
actividades implementadas. Los registros totales de 2011
se compararon con los de afios anteriores, desde que se
implementé el PNLRHSE en el HAUL.

Los casos de pacientes registrados en el Programa en
2011 con tratamiento sindrémico para sffilis se confron-
taron con los informes de las pruebas de laboratorio de
investigacion de enfermedades venéreas (venereal disea-
se research laboratory [VDRL)), realizadas en el laboratorio
del HAUI para completar el diagnéstico clinico de sffilis.

Se analizaron las intervenciones realizadas desde el Ser-
vicio de Farmacia a los pacientes incluidos en el PNLRHSE
en 2011 y diversos aspectos referidos al tratamiento dis-
pensado. Los registros de pacientes en dicho programa se
cotejaron con las notificaciones efectuadas desde el HAUI
mediante planillas C2 a Estadistica Provincial de Vigilan-
cia Epidemiolégica. Para el estudio estadistico se aplicé la
prueba de la diferencia de proporciones.

Resultados

Los registros disponibles al finalizar el primer semestre
de 2011 no reflejaban la situacion real del Servicio de Far-
macia en cuanto a la dispensacién de medicamentos para
el tratamiento sindromico de ITS durante ese semestre, lo
gue puso de manifiesto un subrregistro de pacientes en el
PNLRHSE. Esta situacion justifico la realizacion de diversas
actividades sobre ITS durante el segundo semestre, que
contaron con la participaciéon activa de mas del 75% de
los miembros de los Servicios de Ginecologia y Urologia
y los residentes del HAUI en las Jornadas de Concientiza-
cion, Capacitacion y Actualizaciéon. A éstas se sumaron
integrantes de los Servicios de Enfermeria y Laboratorio.
Algunas actividades se hicieron extensivas a profesionales
del primer nivel de atencion de salud de Alta Gracia y
zona de influencia, con el fin de sumar esfuerzos para
mejorar los registros e implementar acciones preventivas
conjuntas.

En dmbitos extrahospitalarios, miembros del Servicio de
Farmacia participaron activamente en jornadas de difu-
sién sobre las ITS y sus medidas de prevencion, realizadas
durante actividades correspondientes a la Semana del Es-
tudiante y la Semana de la Diversidad, organizadas por el
municipio local, y en el Dia Internacional de Lucha contra
el Sida.

En la Tabla 1 se presentan los totales de pacientes re-
gistrados en el PNLRHSE desde su implementacién, junto
con el numero total de individuos del Servicio de Farmacia
y del HAUI en esos afios.

Tabla 1. Pacientes del Hospital Dr. Arturo U. lllia (HAUI) en el periodo
2009-2011.

Pacientes
Registrados en el Atendidos en el Atendidos en el
Programa VIH-ETS * Servicio de Farmacia HAUI**
2009 45 12 984 68 297
2010 40 13 109 63 425
2011 94 12 374 67 448

* Programa Nacional de Lucha contra los Retrovirus del Humano, Sida 'y ETS.
** Datos del Departamento de Estadistica del HAUL.
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Tabla 2. Caracteristicas relevantes de los pacientes con ITS a los que se dispensaron medicamentos del Programa Nacional desde 2009, discrimi-

nando la informacién correspondiente al afio 2011 en 1° y 2° semestre.

2011

VELELIEY Total afio 2009 Total afio 2010 —
1° semestre 2° semestre Total afio 2011
ambulatorios 45 40 32 59 91
Pacientes con ITS

internados n/r n/r 0 B 3

femenino 24 + 1* 20 18 + 2* 36 + 4* 60

Sexo

masculino 20 20 12 22 34

Alta Gracia 33 26 41 67

Domicilio n/r

otros 7 6 21 27

< 20 afios 7 16 23

Edad 21 a 50 afios n/r n/r 21 44 65
> 50 afios 3 3 6

sifilis 16 21 13 12 25

tricomoniasis 3] 5 6 29 35

Gardnerella n/r n/r 0 4 4

clamidiasis n/r n/r 2 0 2

uretritis n/r n/r 1 0 1

Diagnéstico

vaginosis n/r n/r n/r n/r n/r

epididimitis n/r n/r 0 1 1

gonorrea n/r n/r 0 1 1

herpes genital n/r n/r 0 1 1

otros** 26 14 8 14 22

*Paciente con ITS y embarazada.
**Sin especificar tipo de ITS.
ITS, infecciones de transmision sexual; n/r, no hay registro en Farmacia.

El total de pacientes con ITS registrados en el Programa
en 2011 fue mas del doble que el de los anos anteriores
y representa el 0.76% de los atendidos en el Servicio de
Farmacia. El incremento observado en 2011 fue indepen-
diente del numero de enfermos atendidos en el servicio.
La prueba de la diferencia de las proporciones mostré
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la proporcion de pacientes registrados durante 2011, en
comparacion con afnos anteriores (p < 0.05). El mismo
comportamiento se observd en relacion con el total de
pacientes del HAUI. Los 94 casos representan el 0.139%
de la poblacion total atendida en el hospital en 2011,
mientras que en afnos anteriores no alcanzaba el 0.065%,
lo que arroja una diferencia significativa entre las propor-
ciones de cada afo (p < 0.05).

Las particularidades de los casos registrados en el
PNLRHSE durante 2011 se presentan discriminadas en el
primer y el segundo semestre y se comparan con la infor-
macion disponible de 2009 y 2010 (Tabla 2).

El incremento de casos con ITS registrados en 2011 se
corresponde con un aumento significativo observado du-
rante el segundo semestre de 2011 (p < 0.05). Ademas,
se destaca en ese semestre el registro de sujetos interna-
dos en el HAUI por otras causas y que cursaban también
una ITS.

Durante 2011 se observé una tendencia de aumento
en la proporcion de mujeres, que representa el 63.8% de
los casos registrados. No obstante, la prueba de propor-
ciones no mostré diferencia estadisticamente significativa
en la proporcion de mujeres entre los casos de ITS de ese
afo respecto de la registrada en los dos afios anteriores
(p > 0.05). Tampoco fue significativa la diferencia entre
semestres de 2011. Entre las mujeres con ITS registradas
en 2011 hubo seis embarazadas.

Se verificd un aumento significativo en los casos de tri-
comoniasis en 2011, en comparacién con los dos afos
previos (p < 0.05), y representaron el 37.2% de las ITS
correspondientes a ese ano; los registrados en el segundo
semestre fueron significativamente superiores a los del
semestre previo (p < 0.05). En 2011 fue significativa la
diferencia entre sexos (p < 0.05), con el 77.1% de los
casos de tricomoniasis registrados en mujeres.

Los casos de sifilis mostraron un ligero incremento des-
de la implementacion del PNLRHSE en 2009, aunque en
el contexto de los casos totales de ITS de cada afio la
proporcién de sifilis en 2011 fue significativamente me-
nor que la observada en el afio anterior (p < 0.05). Todos
los casos con tratamiento sindrémico para sifilis en 2011
tuvieron resultado positivo en los estudios de laboratorio;
ocho de los casos correspondieron a sifilis latente. Ade-
mas, se destaca que cinco de los casos de sifilis corres-
pondieron a embarazadas.

La proporciéon de casos en los cuales no se especificd
el tipo de ITS al momento de confeccionar la ficha y so-
licitar el tratamiento en el marco del PNLRHSE ha ido
disminuyendo desde su implementacién, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los dos Ultimos afos
analizados (p > 0.05).

Respecto de la franja etaria predominante, el 69.2% de
los casos corresponden a individuos de entre 21y 50 afios
y el 24.5% son menores de 20 afnos; a este Ultimo grupo
corresponden dos de las embarazadas.

La mayoria de los pacientes con ITS registrados en
2011 tienen domicilio en Alta Gracia. Aunque se obser-
vé un incremento en el numero de casos provenientes
de localidades y comunas de la zona de influencia del
hospital durante el segundo semestre de 2011, no se
encontré una diferencia estadisticamente significativa



entre las proporciones de estos pacientes entre 2010 y
2011 (p > 0.05).

Ninguno de los casos con tratamiento sindrémico para
ITS registrados en 2011 en el PNLRHSE fue notificado
mediante planilla C2 en el Sistema de Vigilancia Epide-
miolégica del Ministerio de Salud de Cérdoba. En esa
dependencia sélo se informaron los casos de pacientes
VIH positivos, los cuales fueron excluidos de este estudio.

Las intervenciones efectuadas desde el Servicio de Far-
macia durante la dispensacion de los medicamentos del
PNLRHSE consistieron en brindar informacion sobre po-
sibles efectos adversos del tratamiento y dos modifica-
ciones en la posologia debido a cambios en la dosis de
medicamentos enviados por el Programa. Se observé un
elevado cumplimiento de los tratamientos establecidos
segun las pautas del PNLRHSE durante 2011. Se realizd
un seguimiento farmacéutico de los pacientes con sifilis
cuyo tratamiento requiere la administracion de tres dosis
de penicilina, dispensando una dosis por semana y re-
gistrando cada entrega, con lo que se observaron sélo
dos casos de abandono de la terapia durante el primer
semestre.

En el sequndo semestre de 2011 aumentaron los casos
que realizaron el tratamiento con su pareja, lo que superd
el 22% de los registrados en el Programa. No obstante, la
diferencia entre las proporciones de cada semestre no fue
estadisticamente significativa (p > 0.05).

Hubo una disminucién en el porcentaje de fichas incom-
pletas recibidas en el Servicio de Farmacia en la segunda
etapa de este analisis.

A partir del sequndo semestre de 2011 se entregaron
preservativos a todos los pacientes que se registraron en
el PNLRHSE y se instalaron cajas de dispensacion de pre-
servativos en diversas areas de libre acceso del HAULI. Este
refuerzo de las medidas de prevencion de la transmision
de las ITS condujo a un aumento del 250% en el consu-
mo de preservativos provistos por el Programa, en com-
paracion con el semestre anterior.

Hasta la finalizacion del periodo comprendido en este
estudio no se registraron en el Servicio de Farmacia infor-
mes de eventos adversos a los medicamentos entregados
por el Programa.

Discusion y conclusiones

Los registros en el PNLRHSE correspondientes al primer
semestre de 2011 no reflejaban la situacion real de las ITS
en el &mbito del HAUI. Las diversas actividades sobre ITS
implementadas en el segundo semestre incrementaron la
interaccion entre los integrantes del equipo de salud de
la institucion y sus efectores. La respuesta favorable se
puso de manifiesto en el aumento en el numero de casos
observado al finalizar 2011 y en el registro de pacientes
internados por otras causas y que cursaban una ITS. En lo
inmediato, estos cambios condujeron a un mayor apro-
vechamiento de los recursos provistos por el Programa,
evitando la asignacion de recursos propios del Servicio de
Farmacia para el tratamiento sindrémico de ITS.

Los expertos estiman que aproximadamente dos millo-
nes de embarazadas por afio contraen sifilis y mas de la
mitad de ellas la transmiten al feto." La inclusion de em-
barazadas con sifilis y los recién nacidos en el PNLRHSE
permitié implementar tratamientos tendientes a dismi-
nuir la problematica ocasionada por la sifilis congénita,
logro que representa un primer aporte a la problematica
en el &mbito del HAUI, aunque no constituyan datos de-
finitivos de valor epidemiologico.
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Asimismo, la deteccién de pacientes con sifilis latente
entre los pacientes del HAUI y su oportuno tratamiento
contribuye a frenar la evolucién de la enfermedad.

Del analisis de la etiologia de las ITS preponderantes sur-
ge que los casos de sffilis eran generalmente registrados
por los profesionales intervinientes, dado que no se ob-
servaron cambios entre semestres. Incluso en el contexto
de casos totales de ITS registrados en el afo, la propor-
ciéon de sifilis disminuy6 con respecto a afos anteriores.
Se verificd lo contrario en relacion con los casos de tri-
comoniasis, lo que indica que las jornadas de trabajo so-
bre ITS implementadas contribuyeron a lograr un mayor
registro de otras ITS en el Programa. Esto es coinciden-
te con un informe reciente en el que se observé que las
supuraciones genitales no gonocécicas o sin especificar
representaron mas del 95% de los informes, luego de
implementar actividades de capacitaciéon en esta tematica
desde un centro de salud municipal de la ciudad de Rio
Cuarto, mientras que con anterioridad no se denuncia-
ban."?

También, resulta llamativa la falta de registro de casos
de gonorrea en el HAUI, aspecto que deberd ser aborda-
do en préximas jornadas a realizar con los profesionales
de la institucion.

Los aspectos destacados durante 2011, tales como el re-
gistro de embarazadas con ITS en el Programa y el mayor
registro de mujeres con tricomoniasis, podrian explicar el
aumento en la proporcion de mujeres verificado respecto
de anos anteriores.

El aumento de pacientes con domicilio fuera de Alta
Gracia constituye un indicador del compromiso asumido
por los profesionales de varios niveles de atencion de la
zona, quienes participaron en las actividades sobre regis-
tro de ITS realizadas. Las acciones en este sentido debe-
ran profundizarse.

Es deficiente en el HAUI la notificacion de ITS mediante
planillas C2. Si bien las actividades llevadas a cabo gene-
raron cambios, modificar las notificaciones al Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica Provincial requiere implemen-
tar acciones que escapan a los alcances de este trabajo.

Considerando que las acciones tendientes a completar
el tratamiento segun las pautas del Programa y evitar la
automedicacion son relevantes para retrasar la aparicion
de resistencia, reducir el contagio y las reinfecciones, las
consecuencias de la adhesion deficiente a los tratamien-
tos a largo plazo derivan en bajos resultados de salud y
mayores costos sanitarios. Por lo expuesto, el elevado
cumplimiento de las terapéuticas y el incremento en el
numero de pacientes que realizaron tratamiento en pa-
reja constituyen otra evidencia del efecto positivo de las
actividades de capacitacion efectuadas con todo el equi-
po de salud del HAUI y zona de influencia, asi como de
las actividades de difusion y prevencion en la comunidad.
La concientizacion constituye otro frente de ataque para
bloguear la cadena de transmision de las ITS, que se suma
a lo aportado por el aumento en la cantidad de preser-
vativos entregados, acciones implementadas siguiendo
lineamientos de la OMS con ese fin."3

De este estudio surge la necesidad de llevar a cabo ta-
lleres de capacitacion en farmacovigilancia para que se
efectten las notificaciones de efectos adversos generados
en pacientes bajo el PNLRHSE, dado que la implementa-
cion de programas para aumentar la seguridad en el uso
de los medicamentos es cada vez mas generalizada en los
hospitales, ya que para lograr avances en ese sentido es
necesario contar con registros adecuados.
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Los resultados de este estudio constituyen el primer
aporte en esta tematica realizado en nuestra institucion.
Mejorar los registros y la inclusiéon de pacientes en el
PNLRHSE no sélo aporta a la salud de los enfermos con
la reduccion de la transmision de ITS y sus potenciales
complicaciones, sino que contribuye al conocimiento
de tendencias epidemiolégicas locales y de eficacia del
tratamiento y propician la implementacion de nuevas
acciones preventivas. Esto adquiere mayor relevancia
considerado en el contexto general de las ITS, dado que

la mejora de la gestion de éstas es una de las interven-
ciones que reducen la incidencia de VIH en la poblacion
en general."

La buena predisposicion de los profesionales del HAUI
para contribuir al mejor funcionamiento del PNLRHSE
alienta a continuar con las actividades ya iniciadas y otras
gue se requieran, con el objetivo de mejorar los aspectos
aun deficientes relacionados con el registro de ITS y em-
prender nuevas acciones conjuntas con diversos niveles
de atencion destinadas a la prevencion.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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1- Impacto del Tamano Tumoral sobre
el Pronéstico del Carcinoma Urotelial
del Tracto Urinario Superior después
de la Nefroureterectomia: Un Analisis
Multiinstitucional de 795 Casos

Shibing Y, Liangren L, Dehong C y colaboradores
Sichuan University, Chengdu, China
[Impact of Tumour Size on Prognosis of Upper Urinary Tract Urothelial

Carcinoma after Radical Nephroureterectomy: A Multi-Institutional Analysis
of 795 Cases]

British Journal of Urology International 118(6):902-910,
Mar 2016

El tamano tumoral superior a 3 cm fue un factor prondstico
significativo en el anélisis univariado y multivariado de
supervivencia especifica por cancer, supervivencia sin
recurrencia de la enfermedad y supervivencia global en
pacientes con carcinoma urotelial del tracto urinario
superior tratados con nefroureterectomia radical.

El carcinoma urotelial del tracto urinario superior
(CUTU) comprende al carcinoma pielocalicial renal
y al carcinoma urotelial ureteral. Representa menos
del 5% de todos los canceres uroteliales, con una
incidencia de 2 casos por 100 000 personas por afio,
pero es potencialmente mortal. En las Ultimas 3 décadas
se observo un leve incremento en su incidencia. El
tratamiento estandar para el CUTU no metastésico
consiste en la nefroureterectomfa radical (NUR), con
reseccion del manguito vesical. Sin embargo, a pesar
de los avances en las técnicas quirtrgicas y la aplicacion
de quimioterapia sistémica perioperatoria, las tasas
de supervivencia no se incrementaron con el tiempo.
Los factores pronoésticos tales como el estadio y grado
tumoral, la invasion linfovascular, la multifocalidad y
la invasién de los ganglios linfaticos son importantes
para planificar el tratamiento y se incluyen en los
normogramas para predecir la supervivencia. El tamafio
tumoral constituye la variable esencial cuando se
evallian las caracteristicas del carcinoma urotelial. No
obstante, sobre la base de las investigaciones existentes,
es dificil extraer conclusiones definitivas acerca del
efecto del tamafio tumoral sobre la supervivencia
después del tratamiento quirdrgico del CUTU. El
objetivo de este estudio fue evaluar el valor pronéstico
del tamafio tumoral sobre la supervivencia en
pacientes con CUTU tratados con NUR en una cohorte
multiinstitucional del oeste de China.

Pacientes y métodos
Participaron 7 centros de atencién terciaria del
oeste de China. La cohorte de estudio estuvo
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compuesta por 795 pacientes con CUTU tratados

con NUR a cielo abierto o laparoscopica cuyos datos

se analizaron retrospectivamente. No se realizd de
rutina linfadenectomia regional, sino que se reservé
para los casos con aumento de los ganglios linfaticos
en los métodos por imagenes preoperatorios o
intraoperatoriamente. La extension y el numero de
ganglios linfaticos resecados se determinaron por los
cirujanos. Se procedi6 al analisis histopatologico de

los especimenes obtenidos por NUR. La estadificacion
tumoral se establecié segun el sistema de estadificacion
TNM de 2010 del American Joint Committee on Cancer,;
mientras que el grado tumoral se determiné por el
sistema de clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud de 1998. Los participantes se categorizaron

en 2 grupos segun el tamafio tumoral (3 cm o menos

y méas de 3 cm), mientras que la arquitectura tumoral
se clasificd como papilar o sésil. La localizacién tumoral
comprendio la pelvis renal, el uréter o ambos.

El seguimiento se realizd cada 3 a 4 meses durante
el primer afio posterior a la cirugia, cada 6 meses
durante los 2 afos siguientes y luego anualmente o
segun indicacion clinica. Durante el seguimiento se
completd la historia clinica, se realizé examen fisico,
pruebas de laboratorio, radiografia de térax, citologia
urinaria y urograma excretor del tracto urinario superior
contralateral. Segun la indicacion clinica se procedié
a tomografia computarizada de térax, abdomen o
resonancia magnética nuclear y escaner 6seo.

Las variables clinicopatolégicas incluidas en el analisis
comprendieron el sexo, la edad, la localizaciéon tumoral,
el estadio, el grado, la arquitectura y el tamafo. Otros
factores evaluados incluyeron la presencia o ausencia
de una histologia diferente concomitante, los margenes
quirdrgicos, la invasion linfovascular, la necesidad
de transfusiones de sangre, la terapia adyuvante
posoperatoria y la estrategia quirtrgica.

Los criterios principales de valoracién fueron las
probabilidades de supervivencia especifica por cancer
(SEC), la supervivencia sin recurrencia de la enfermedad
(SSR) y la supervivencia global (SG) que se estimaron por
el método de Kaplan-Meier. Se utilizaron los modelos
de regresion de riesgo proporcional de Cox univariados
y multivariados para evaluar las asociaciones entre las
variables clinicopatolégicas y la SEC, SSRy SG y se
calcularon los hazard ratios (HR), con los intervalos de
confianza del 95% (IC). La significacion estadistica se
establecié en un valor de p < 0.05.

Resultados
La mediana del seguimiento de la cohorte fue de
32 meses, la mediana del tamafno tumoral en los



especimenes de NUR fue de 3.8 cm. El tamafo tumoral
superior a 3 cm se asocio significativamente con la
edad, la localizacién tumoral, el estadio tumoral,

la invasion linfovascular, los ganglios linfaticos, la
histologia diferente concomitante, la arquitectura
tumoral (tumor sésil), los margenes quirdrgicos, las
transfusiones y el enfoque quirurgico (p < 0.01). Los
pacientes con tumores superiores a 3 cm tuvieron una
mayor probabilidad (63.4% contra 31.4%) de tener
estadios tumorales avanzados y de requerir NUR a cielo
abierto. No se encontraron diferencias con respecto al
grado tumoral o al sexo.

Al final del seguimiento, 313 pacientes (39.4%)
fallecieron por CUTU, 321 (40.4%) presentaron
recurrencia tumoral y 359 (45.1%) murieron por todas
las causas. Las probabilidades globales estimadas de
SEC, SSRy SG a los 2 afos fueron del 72.9% = 1.6%,
67.6% +1.7% y 70.3% + 1.6%, respectivamente y
a 5afos de 56.5% + 2%, 57.9% = 1.9% y 52.6%

+ 1.9%. Con respecto a las estimaciones a 5 anos,
las cifras respectivas en el grupo de tumores de 3 cm
o menos fueron de 76% + 2.7%, 74.3% = 2.8% y
74.5% + 2.8% y en el grupo de tumores mayores
a3cmded43.9% £ 2.5%,46.1% £ 2.4% vy 39.1%
+2.4% (p < 0.001). En el andlisis univariado de Cox,
el tamano tumoral superior de 3 ¢cm fue un factor de
mal prondstico para SEC, SSRy SG (p < 0.001). En

el analisis multivariado de Cox ajustado, el tamafio
tumoral superior a 3 cm permanecié como un predictor
independiente de desenlaces adversos en cuanto a la
SEC (HR 2.296, IC 95%: 1.72 a 3.064; p < 0.001),
SSR(HR 2.193, IC 95%: 1.655a 2.907; p < 0.001) y

la SG (HR 2.417,1C 95%: 1.843a3.17; p < 0.001).
También fueron factores pronoésticos significativos de
SEC, SSRy SG, el estadio tumoral anatomopatolégico
avanzado y las metéastasis en los ganglios linfaticos

(p < 0.001), los méargenes quirtrgicos positivos, el
tumor que abarcaba tanto la pelvis como el uréter y la
histologia diferente concomitante (p < 0.01). El grado
tumoral fue un factor pronéstico independiente solo
para la SG en el analisis multivariado.

Discusion y conclusion

Los autores sostienen que los resultados de su
estudio demuestran que el tamafio tumoral superior
a 3 cm se asocié con caracteristicas compatibles
con un CUTU biolégicamente agresivo tales como
estadio tumoral anatomopatolégico avanzado,
ganglios linfaticos positivos, arquitectura tumoral
sésil, margenes quirlrgicos positivos y la histologia
diferente concomitante. El tamano tumoral superior
a 3 cm fue un factor prondstico independiente de
SEC, SSRy SG tanto en los analisis univariados como
multivariados en los pacientes con CUTU sometidos a
NUR. Pocos estudios evaluaron el efecto del tamarfo
tumoral sobre la supervivencia en este tipo de
tumores, con resultados controvertidos y, segun los
autores, el suyo es el primero multicéntrico en abordar
este tema. En concordancia con ensayos previos, la
presente investigacion confirmé la asociacion entre
un tamafio tumoral superior a 3 cm y caracteristicas
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clinica y biolégicamente agresivas del CUTU como
estadio tumoral anatomopatoldgico avanzado, invasion
linfovascular, arquitectura tumoral sésil, metastasis
en ganglios linfaticos, margenes quirdrgicos positivos
y la histologia diferente concomitante. Los tumores
superiores a 3 cm tuvieron mayor probabilidad de
involucrar tanto a la pelvis como al uréter y de recibir
NUR a cielo abierto y linfadenectomia intraoperatoria
que aquellos de 3 cm o menos. Los datos obtenidos
demostraron que el tamafo tumoral superior a

3 cm en combinacién con otros factores prondésticos
preopeatorios como el grado, la arquitectura y la
multifocalidad podrian ser marcadores indirectos
promisorios para pesquisar a los pacientes con CUTU
de alto riesgo candidatos a la administraciéon de
quimioterapia neoadyuvante. El tamafo tumoral
constituye una variable objetiva que puede ser
facilmente medible y un factor pronéstico importante
para CUTU tratado con NUR.

La principal limitacién de esta investigacion fue su
naturaleza retrospectiva y multicéntrica.

En conclusién, los datos de este ensayo multicéntrico
confirmaron que el tamafo tumoral superior a 3 cm
fue un factor prondstico significativo en el analisis
univariado y multivariado de SEC, SSRy SG en pacientes
con CUTU tratados con NUR. Es necesaria la realizacion
de mas estudios en poblaciones diferentes antes de que
el tamafo tumoral sea incluido en las herramientas de
prediccion de riesgo.

. Informacién adicional en
Py W siicsalud.com/dato/resiic.php/154304

2 - Protocolo Acordado por la AUA y la SAR
en el Procedimiento de la Biopsia Guiada
por Imagenes de Resonancia Magnética de
la Préstata, en Pacientes con una Biopsia
Previa Negativa

Rosenkratz A, Verma S, Taneja S y colaboradores

New York University Langone Medical Center, Nueva York, EE.UU.;
University of Cincinnati College of Medicine, Cincinnati, EE.UU.

[Prostate Magnetic Resonance Imaging and Magnetic Resonance Imaging

Targeted Biopsy in Patients with a Prior Negative Biopsy: A Consensus
Statement by AUA and SAR]

Journal of Urology 196(6):1613-1618, Dic 2016

La técnica de imagenes por resonancia magnética permite
aumentar la eficacia diagndstica en la deteccion del cancer
de prostata, ya que al ser aplicada como técnica tnica o
en combinacion con la ecografia transrectal para detectar
lesiones pequenas o muy aisladas, otorga la informacion
necesaria para la realizacion de una nueva biopsia en
pacientes con presencia de neoplasia maligna y resultados
negativos en una biopsia previa.

El estudio de imé&genes por resonancia magnética
(IRM) de la glandula prostatica permite determinar areas
comprometidas por crecimiento tumoral en pacientes
en los cuales la biopsia de este tejido ha presentado
resultados negativos. En este sentido, los beneficios
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diagndsticos de la IRM en la deteccion del cancer de
prostata son significativos, ya que esta técnica aumenta
la probabilidad de eficacia en una segunda biopsia y
evita la repeticion consecutiva de este procedimiento
ante signos clinicos claros de la presencia de una
neoplasia maligna.

El objetivo de la presente revision fue establecer los
beneficios diagnosticos de la utilizaciéon de la IRM en
la seleccion de las areas en las cuales se realizaran las
biopsias y el protocolo de actuacién.

Eficacia diagndstica de la IRM de la glandula
prostatica

Se ha demostrado que la IRM ha sido eficaz en
determinar la existencia de cancer de prostata de
significacién clinica en pacientes que han estado
sujetos a sucesivas biopsias de resultado negativo. En
este sentido, cabe destacar que, si bien es importante
en el resultado obtenido la pericia del radidlogo vy el
adecuado funcionamiento del escaner para obtener
imagenes de calidad diagnostica, se ha podido
determinar que la tasa de deteccién del cancer (CDR,
por su sigla en inglés) por IRM, en pacientes que
experimentaron numerosas biopsias previas, es de 11%
al 54% (si se utiliza el puntaje de Gleason > 7, la CDR
es del 16% al 40%).

Procedimientos aplicados en la deteccion del
cancer de prostata

Uno de los procedimientos posibles en la deteccion
del cancer de préstata consiste en realizar una IRM
previa y de acuerdo con la apreciacién de las imagenes,
basada en el conocimiento del profesional médico,
aplicar la sonda destinada a efectuar la ecografia
transrectal (TRUS, por su sigla en inglés) y proceder a
la extracciéon de tejido. Dicho procedimiento se conoce
como biopsia cognitiva, y si bien existen numerosos
estudios previos que sefalan su eficacia, puede no
ser la adecuada en el estudio de lesiones tisulares de
tamafio reducido o de ubicaciéon que excede el alcance
de la sonda de la TRUS. Por otra parte, la aplicacion
de la IRM en forma concomitante a la extracciéon de la
biopsia (biopsia in-bore), permite una ubicacion mas
precisa de la aguja en el tejido diana. Sin embargo,
éste es un procedimiento que sobrepasa ampliamente
la duracién de la biopsia cognitiva, ya que puede llevar
de 45 min a 60 min cuando se requiere la extraccion
de multiples muestras correspondientes a diferentes
areas lesionadas, lo que se logra en forma infrecuente
en la practica, debido a la complejidad operativa y la
incomodidad del paciente.

La técnica de fusion de IRM-TRUS, permite aplicar la
informacién obtenida por la IRM en el procedimiento
de la biopsia guiada por ecografia TRUS (biopsia
sistematica). En dicha técnica, se combina la
informacion consistente en un mapa tridimensional
previamente obtenido por la IRM con lo observado, en

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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tiempo real, en la TRUS, y de esta forma se procede

a la realizacién de la biopsia. Si bien esta técnica es

de corta duracion, de 5 a 10 minutos, es importante
destacar su alto costo de implementacion al igual que la
biopsia in-bore y la posibilidad de existencia de fallas en
los registros de la informacion de ambos procedimientos
(IRMy TRUS), lo que puede conducir a interpretaciones
erroneas.

Las recomendaciones respecto del procedimiento para
utilizar en la deteccion del cancer de préstata sefialan
como técnica estandar a la biopsia cognitiva, la cual
requiere de profesionales debidamente capacitados
en el manejo e interpretacion de los resultados. Sin
embargo, si se trata de alteraciones tisulares pequenas
0 ubicadas en dreas de la prostata que requieren mayor
capacidad de resolucién y alcance, se aconseja evaluar
la utilizacion de las técnicas de fusion de IRM-TRUS o la
biopsia in-bore.

Es importante destacar que se debe contar con un
minimo de 2 nucleos en cada area de interés detectada
por la IRM (el nimero total dependera de la precision
de la imagen obtenida y del tamafo y la ubicacién de la
lesién). Asimismo, si se cuenta con biopsias obtenidas
mediante la utilizacion de la IRM como guia, se debe
considerar que la interpretacion de los resultados del
analisis histopatologico puede diferir entre tipos de
biopsias (los nomogramas o tablas de pronoéstico se
construyen a partir de la informacion derivada de las
biopsias sistematicas). Por otra parte, la presencia
de neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado,
proliferaciéon acinar focal atipica o inflamacion tisular
en la biopsia obtenida, deben ser informadas por el
patélogo de manera de evaluar si se requiere repetir
este procedimiento.

Con respecto a la necesidad de realizar una nueva
biopsia, se utiliza el sistema de evaluacion PI-RADS
(Prostate Imaging Reporting and Data System), el cual
asigna un puntaje determinado de acuerdo con la
gravedad de la lesién observada en la imagen obtenida
por IRM. De esta forma, el PI-RADS asigna un valor
de 1 0 2, si no se observa lesién o se presenta una
anomalia de baja significacién en ausencia de sintomas
inequivocos de una posible alteracion, respectivamente.
En ambos casos, no es necesario repetir la biopsia. No
obstante, puntajes de 4 0 5 se refieren a lesiones que
presentan una alta probabilidad de corresponder a
neoplasias malignas, y en combinacién con la presencia
de sintomatologia caracteristica, se deben confirmar
dichos resultados mediante una nueva biopsia. Si
bien el sistema PI-RADS permite decidir acerca de la
importancia de repetir la biopsia, resulta fundamental
realizar el seguimiento exhaustivo del paciente que
presenta resultados positivos en los andlisis clinicos y
sintomatologfa presuntiva de la existencia de cancer de
prostata. De esta manera, se deben ejecutar diferentes
procedimientos que comprenden el tacto rectal, la
deteccién del antigeno prostatico especifico (APE) y la
expresion del gen 3 del cancer de préstata 3 (PCA3), la
determinacion del indice de salud prostatica (PHI, por
su sigla en inglés) y la aplicacion de IRM. Por otra parte,
debido a la incongruencia en la informacion acerca de



la tasa de deteccién de cancer de significacion clinica,
gue se asigna a lesiones con un puntaje PI-RADS de 3,
se recomienda proceder a realizar una nueva biopsia.
De esta forma, la combinacion de diferentes técnicas
permite aumentar la certeza diagnostica en la deteccién
del cancer de proéstata.

Conclusion

En un contexto en el cual la sintomatologia y los
analisis clinicos sefalan indicios significativos de
neoplasias malignas, el resultado negativo de la
biopsia sistematica implica la necesidad de recurrir a la
realizacion de biopsias guiadas por IRM. No obstante,
si en dichas biopsias se obtienen resultados negativos
(puntajes de PI-RADS 1 o 2), se deben aplicar técnicas
diagnosticas adicionales como la deteccion de la
presencia del APE, la expresion del PCA3 y el célculo
del PHI en combinacién con un seguimiento médico
exhaustivo, de manera de determinar si es necesario
realizar una nueva biopsia. Asimismo, se evaluara en
cada caso en particular, si es adecuado realizar IRM
sucesivas en el seguimiento del paciente.

2~ Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/154306

3 - El Papel de los Antagonistas del Receptor
Adrenérgico Alfa-1 en el Tratamiento
del Cancer de Préstata y otros Tipos
de Cancer

Batty M, Pugh R, Chess-Williams R y colaboradores
Griffith University, Bond University, Belmont, Australia

[The Role of Alpha1-Adrenoceptor Antagonists in the Treatment of Prostate
and others Cancers]

International Journal of Molecular Sciences 17(8), Ago 2016

Los antagonistas del receptor adrenérgico alfa-1

provocan citotoxicidad en células de cancer prostatico,

al inducir mecanismos conducentes a la apoptosis como
la fragmentacion y pérdida de la integridad del ADN, el
arresto celular en la transicion G2/M, la activacion de
caspasas y factores proapoptoticos y la inhibicion de Bcl-2,
factor que bloquea los procesos de muerte celular.

La estrategia terapéutica en respuesta al cancer
de prostata (PCa, por su sigla en inglés) de estadios
tempranos comprende a la aplicacién de radioterapia,
en forma individual, o en conjuncién con la realizacion
de la prostatectomia. Si se considera que el PCa es el
tipo de cancer de mayor incidencia en los hombres
a nivel mundial, resulta fundamental encontrar
estrategias terapéuticas alternativas, destinadas al 20%
de pacientes que experimentan la recurrencia de la
enfermedad, luego de haber sido tratados con farmacos
gue provocan la deplecién de andrégenos o terapias
adicionales con cabazitaxel, enzalutamida o abiraterona.
En este sentido, la supervivencia de pacientes con
cancer de proéstata resistente a la castracion (CRPC, por
su sigla en inglés), no excede los 12 meses.
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Una alternativa terapéutica comprende el
tratamiento dirigido al control del receptor
adrenérgico alfa-1, el cual se encuentra implicado
en la proliferacion celular y esta sujeto a cambios
fundamentales, en su ubicacién y expresién, en
neoplasias malignas. En este sentido, se ha observado
gue la isoforma alfa-1A de este receptor acoplado
a proteina G, de mayor abundancia en el estroma
prostatico de personas sanas (comprende el 70% del
receptor alfa-1) respecto de las isoformas alfa-1B
y alfa-1D, aumenta su expresion al igual que las
demas isoformas, en el epitelio prostatico de pacientes
con PCa. Por ello, se ha evaluado la eficacia de los
antagonistas del receptor adrenérgico alfa-1 en el
tratamiento del PCa. Dichos antagonistas son utilizados
en el control de la hiperplasia prostatica benigna (HPB),
en la cual, farmacos no selectivos como la doxazosina
o terazosina, de extensa vida media de eliminacion,
permiten controlar anomalias en el tracto urinario al
promover la contraccion del musculo liso prostatico
con escasos efectos adversos cardiovasculares, respecto
de la prazosina. Es importante destacar que los efectos
beneficiosos de estos antagonistas se mantuvieron
luego de la interrupcién del tratamiento en un 70%
de pacientes con HPB. Asimismo, dichos farmacos
generaron efectos citotoxicos en las células del CaPy
de otros tipos de cancer.

El objetivo de la presente revision fue analizar la
informacion que respalda la eficacia terapéutica
de los antagonistas del receptor adrenérgico alfa-1
(bloqueantes o antagonistas alfa-1) en el tratamiento
del CaP y otros tipos de cancer.

Mecanismos de citotoxicidad de los antagonistas
alfa-1 en las células del PCa

Los bloqueantes alfa-1 provocan citotoxicidad en
las diferentes lineas celulares de cancer de proéstata
dependientes de andrégenos (LNCaP) o resistentes
a la castracion quimica (DU145 y PC-3) y células
cancerosas E9. Estos compuestos presentan una
similitud estructural: los anillos de la quinazolina en
la doxazosina, terazosina y prazosina o un anillo de
piperazina en el naftopidil, lo cual parece estar en
estrecha asociaciéon con la citotoxicidad provocada por
estos farmacos, ya que la tamsulosina, que presenta
una estructura quimica de sulfonamida, no produce
dicho efecto.

Es importante destacar que la citotoxicidad es
independiente del bloqueo del receptor adrenérgico,
ya que se ha observado, en estudios realizados con
doxazosina y terazosina, que en un contexto en el
cual los receptores se encuentran blogueados por
la fenoxibenzamina, los antagonistas alfa-1 pueden
disminuir la supervivencia celular e inducir apoptosis.
En este sentido, se ha observado que la doxazosina
(en concentraciones de 15 mM a 25 mM) y terazosina
(15 mM) provocaron la inhibicion de la adhesién de
células epiteliales PC-3 a su matriz, asi como indujeron
la apoptosis en estas células, en las células epiteliales de
la HPB y, en dosis utilizadas en el tratamiento de la HPB,
en las células musculares y epiteliales prostaticas.
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Se ha postulado que la induccién de la apoptosis
celular se produce por la activacion de la caspasa
8, la que al mediar el arresto celular en la transicion
de G2/M, induce la activaciéon de la caspasa 3y
la liberacion de diversos factores proapoptéticos,
secretados por la mitocondria en condiciones de
estrés celular. En este sentido, se ha observado que la
prazosina y doxazosina inducen una mayor activacion
de la caspasa 3 respecto de la terazosina, silodosina
y alfuzosina. Asimismo, se ha observado que las
quinazolinas pueden inducir la activacion de la caspasa
3 en una forma dependiente de la dosis administrada
y, en particular, en células LNCaP que han sido tratadas
con estos compuestos, provocar la disminucion de la
expresion del factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1),
proteina implicada en la resistencia tumoral.

La inhibicion de la proliferacién no sélo es inducida
por el mecanismo antes mencionado en la cascada de
activacion mediada por la caspasa 8, sino asimismo, por
el dafo en la molécula de ADN. En este sentido, se ha
observado que la prazosina y doxazosina
(25 nM) indujeron el arresto celular en la transiciéon
G2/M al provocar la fragmentacion de las cadenas de
ADN. Asimismo, se ha postulado que las moléculas
derivadas de las quinazolinas pueden actuar como
agentes intercalantes en la molécula de ADN (alteran su
integridad al igual que los quimioterapéuticos) e inhibir
la accion de la topoisomerasa 1.

Un efecto importante de las quinazolinas, es la
restriccion de la angiogénesis tumoral, ya que reducen
la expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y, la inactivaciéon de su cascada de
sefalizacién, inhibe a Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), factor
expresado en las CRPC que les permite bloquear los
procesos de muerte celular activados por la deteccién
de mutaciones (efecto observado en el tratamiento de
células prostaticas con doxazosina, en conjuncién con la
inhibicién de la migracion celular).

Se ha comprobado que los bloqueantes alfa-1 tienen
la capacidad de provocar citotoxicidad en las distintas
lineas celulares de cancer (urogenital, tiroideo, cerebral,
pulmonar, gastrointestinal y en la sangre) y en diversos
modelos murinos. En particular, se han observado
efectos beneficiosos mediante la utilizacién de dosis
terapéuticas en el tratamiento del cancer de hipofisis, de
ovario y de vejiga (la terazosina disminuyo la recurrencia
y la densidad microvascular en el tejido tumoral y
aumento la apoptosis). Asimismo, es importante
destacar que se deben efectuar estudios adicionales que
evallen el efecto de los antagonistas alfa-1 en otros
tipos de cancer, ya que los mecanismos de citotoxicidad
son distintos de los provocados por estos farmacos en
las células del PCa.

Conclusion
Una alternativa terapéutica en el tratamiento del
CRPC son los antagonistas del receptor adrenérgico
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alfa-1. Los compuestos que presentan una similitud
estructural (anillos de quinazolina: doxazosina,
terazosina y prazosina o de piperazina: naftopidil)
tienen la capacidad de producir citotoxicidad
mediante la induccién de diversos mecanismos
moleculares en las células del PCa. Entre éstos,
cabe mencionar, fragmentacién y alteracion de la
integridad del ADN, arresto celular en la transicion
G2/M, inhibicion de la adhesiéon y migracion celular
y de la angiogénesis, activacién de caspasas y, en
consecuencia, de la apoptosis celular. Si bien dichos
farmacos demuestran su eficacia en diferentes
lineas celulares del PCa y en los modelos murinos,
deben realizarse estudios adicionales que avalen su
utilizacién en el tratamiento de pacientes con PCay
con otros tipos de cancer.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/154308

4 - Patrones de Tratamiento, Pérdida
Testicular y Disparidades en el Abordaje
Quirargico de Ninos Internados con
Torsion Testicular: Un Estudio Poblacional
entre 1998 y 2010

Sood A, Li H, Elder J y colaboradores
Henry Ford Health System, Detroit, EE.UU.
[Treatment Patterns, Testicular Loss and Disparities in Inpatient Surgical

Management of Testicular Torsion in Boys: A Population-Based Study 1998-
2010]

British Journal of Urology International 118(6):969-979,
Mar 2016

La torsion testicular es la causa mas frecuente de la pérdida
de los testiculos en los pacientes pediatricos. Sin embargo,
no hay un estudio sobre los patrones de tratamiento en los
pacientes internados.

La torsidn testicular (TT) es la causa mas frecuente
de pérdida del testiculo (PT) en los nifos, con
secuelas psicolégicas y en la capacidad reproductiva.
La preferencia actual entre los especialistas es el
tratamiento no quirdrgico tanto para la TT del recién
nacido (TTN) como para la del adolescente (TTA),
aunque los efectos de esta preferencia en el abordaje
y en la PT se desconocen. Respecto de los factores
de riesgo, se han realizado estudios previos cuyos
resultados no concuerdan entre si, aunque el aumento
de la edad esta asociado con un incremento en la
probabilidad de PT. Se determiné que los nifios de la
raza negra tienen mas probabilidades de atravesar un
procedimiento de orquiectomia, aunque otros estudios
no encontraron diferencias significativas de acuerdo con
la etnia o la region.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar los
patrones de abordaje quirtrgico de la TT en los nifios
a gran escala mediante el analisis de los datos clinicos
de un registro nacional, para encontrar tendencias
temporales de tratamiento en pacientes internados,



informar sobre los patrones de PT en estos pacientes y
conocer los factores de riesgo para esta afeccién.

Métodos

Se analizaron las historias clinicas de pacientes
menores de 17 afios con diagnoéstico de TT,
archivadas en un registro nacional entre 1998 y
2010. Los pacientes se agruparon de acuerdo con la
edad (< 1 ano, 1 a 5 anos, 6 a 9 anos, 10 a 13 anos
y 14 a 17 anos). Se clasificaron los establecimientos
sanitarios de cada caso segun la region, el estado
académico y la cantidad de procedimientos
relacionados con TT por afio. El criterio principal
de valoracion fue la PT por un procedimiento de
orquiectomia.

Se emplearon la prueba de chi al cuadrado para
determinar la significacion estadistica (p < 0.05);
modelos de regresion por andlisis multivariado para
determinar la asociacion entre las caracteristicas del
paciente, el hospital y la posibilidad de padecer PT;
y analisis de sensibilidad para conocer los factores
predictivos de PT.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de 17 478 nifios con
diagnostico confirmado de TT con abordaje quirtrgico;
7411 de ellos tuvieron PT. Un 72.5% de los nifos
tenian entre 10y 17 afios; respecto de la etnia, 36%
eran blancos; 21.1%, negros, y 16.5%, hispanos. El
87.7% de los pacientes tenian seguro médico.

Mas del 90% de los nifos con TTN y 55% de los
nifios con TTA fueron tratados en un hospital escuela, y
62.4% de los pacientes con TTN y 40.8% de los sujetos
con TTA fueron tratados en un hospital con un alto
volumen de internaciones.

El 15% de los recién nacidos con TTN y el 65% de los
nifnos con TTA tuvieron una intervencion de salvataje
testicular.

El abordaje quirurgico de la TT tuvo un descenso
significativo (-4.95% anual; p < 0.001) durante el
periodo estudiado en todos los grupos etarios, aunque
los patrones de PT no variaron (p > 0.05).

Los analisis multivariados confirmaron una
distribucién bimodal por edad del aumento de la
probabilidad de padecer PT, con picos entre los 0
y 5 afios, y los 12y 13 afios (p < 0.001). Los factores de
riesgo para PT incluyeron las comorbilidades
(p = 0.039), la cobertura médica estatal (p < 0.001),
encontrarse en un ambiente urbano (p = 0.003) y el
dia de la semana (p = 0.002). No hubo disparidades
regionales o raciales.

El andlisis de sensibilidad se realizd sobre los grupos
etarios con mas riesgo de padecer TT: los nifios de
entre 0y 5,y de 12 a 17 afios. En el caso de TTN, solo
el hecho de ser atendidos en un hospital escuela se
relacion6 con una mayor probabilidad de PT
(p < 0.001), en tanto que para TTA los procedimientos
de orquiectomia se realizaron principalmente en nifios
con comorbilidades asociadas (p = 0.045). No hubo
disparidades estacionales, raciales o regionales en
estos analisis.
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Discusion

Este estudio tiene observaciones destacables,
dado que es el mas grande realizado hasta la fecha
sobre el abordaje de la TT y los patrones de PT en
los nifos. Hay diferencias significativas entre la
TTN y la TTA respecto de los factores de riesgo, las
caracteristicas demograficas, los sitios de tratamiento
y el tratamiento en si. La TTN suele ser atendida
en hospitales universitarios con un alto volumen de
pacientes en comparacion con la TTA. Esto da idea
de la necesidad de tener acceso a médicos pediatras
especializados en cirugia y urologia. Ademas, la
mayoria de los casos (85%) de TTN requieren un
procedimiento de orquiectomia, en tanto que la
mayoria de los casos (65%) de TTA se solucionan con
maniobras de detorsién y cirugia de orquidopexia.
Esto se debe a las diferencias en la presentacion y en
la patogenia de cada afeccion. En los recién nacidos,
la TT se presenta como una masa testicular firme y
dura a la palpacién en las primeras horas después
del parto; en la TT posnatal se observa un testiculo
hinchado y doloroso varios dias o semanas después
del nacimiento. En ambos casos la TT es provocada
por una torsion extravaginal. El enfoque consiste en
confirmar el diagnéstico y realizar la fijacién preventiva
del testiculo contralateral, en vez de tratar de salvar
infructuosamente el afectado.

En el caso de la TTA, es habitual que aparezca en
adolescentes de forma aguda, con dolor testicular
intenso e inflamacién del escroto. Dado que son
pacientes que pueden ser interrogados, en muchos
casos es posible salvar el 6érgano; ademas, pueden ser
tratados por médicos que no son especialistas en esta
enfermedad y se evitan asi demoras en el tratamiento.

Los analisis realizados confirman esta hipotesis, ya
gue no se encontraron factores predictivos de esta
afeccion en los bebés, excepto recibir atencién médica
en un hospital universitario, lo que se asocia con la
posibilidad de ser sometido a una orquiectomia. En
la TTA, los nifios y adolescentes sanos con una buena
cobertura médica que se presentaron en un hospital un
fin de semana tuvieron mayores posibilidades de salvar
el testiculo. El hecho de estar sanos daria un tiempo
mayor para resistir la isquemia.

Los estudios previos sefialaron la edad como un
factor de riesgo para TT, con resultados dispares. En
este estudio, la distribucién bimodal fue similar a la de
la prevalencia de TT, pero con picos etarios distintos.
Ademads, se encontrd una tendencia a tratar la TT
de forma ambulatoria, principalmente en los nifos.
Este dato concuerda con los de estudios previos que
informan la tendencia de los cirujanos pediatricos
a emplear tratamientos no quirdrgicos para esta
afeccion. A pesar de ello, no hubo mejoras en las tasas
de salvataje durante el periodo evaluado y cerca del
38% de los pacientes que presentaron TT perdieron el
6rgano. Son necesarias intervenciones educativas en los
padres y los nifos para reconocer los sintomas y mejorar
el resultado de las intervenciones.

En este estudio no de observaron disparidades raciales
o regionales, a pesar de que trabajos previos, con
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tamano de muestra y periodos mucho menores, si las
encontraron.

El estudio tiene algunas limitaciones respecto de los
hallazgos informados. La presentacién y el tratamiento
de la TT no siempre requieren internacion, por lo que
esta cohorte podria no ser representativa; sin embargo,
otros estudios en pacientes ambulatorios hallaron tasas
de orquiectomia similares a las registradas en este
trabajo. Tampoco pueden estratificarse de acuerdo con
los meses de vida los pacientes menores de un afo, si
bien para algunos estudios previos la TT en los nifos se
presenta principalmente en el periodo posnatal. No se
pudo conocer el tiempo de establecida la TT, dado que
este dato no se almacena en los archivos electrénicos, ni
la viabilidad de los testiculos que se salvaron, ya que no
pudo realizarse un seguimiento de cada paciente. Por lo
tanto, los autores estiman que la verdadera incidencia
de la PT serfa distinta de la registrada.

En conclusion, hay diferencias de demografia, factores
de riesgo y sitios de tratamiento entre TTN y TTA, y una
tendencia creciente a tratarlas de forma ambulatoria,
aunque los patrones de PT no han disminuido. La
educacion de los padres y los adolescentes jovenes
podria mejorar este factor, ya que el conocimiento de la
afeccion llevarfa a un reconocimiento temprano de los
sintomas por parte de los pacientes y sus progenitores.

Los estudios futuros deberian investigar sobre
los patrones de la PT y el tratamiento de la TT en
el contexto de los pacientes ambulatorios y del
departamento de urgencias de los establecimientos
hospitalarios.

PN Informaciéon adicional en
M Www siicsalud.com/dato/resiic.php/154309

5- La Retencién Urinaria Posquirargica y las
Infecciones del Tracto Urinario Predicen las
Complicaciones Asociadas con la Colocacién
de Cabestrillos con Malla en la Parte Media
de la Uretra

Punjani N, Winick-Ng J, Welk B

Western University, Ontario; Institute for Clinical Evaluative Sciences,
Toronto, Canada

[Postoperative Urinary Retention and Urinary Tract Infections Predicts
Midurethral Sling Mesh Complications]

Urology 99:42-48, Ene 2017

La retencion urinaria posquirdrgica y las consultas
hospitalarias por sintomas sugestivos de infeccion del
tracto urinario se asocian con riesgo aumentado de
necesidad de nuevas intervenciones por complicaciones
vinculadas con la colocacion de cabestrillos con malla en la
parte media de la uretra.

La colocacién de cabestrillos de la parte media de la
uretra (midurethral slings [MUS]) es el procedimiento
mas utilizado para el tratamiento de la incontinencia
urinaria por estrés en las mujeres. Numerosos trabajos
realizados en cantidades importantes de pacientes
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confirmaron la eficacia y la seguridad del uso de
estos dispositivos. Si bien todas las intervenciones
quirurgicas pueden asociarse con complicaciones, los
MUS pueden motivar complicaciones en relaciéon con
la malla transvaginal, una situaciéon que ha generado
preocupacion considerable. Las complicaciones mas
importantes consisten en las erosiones de la malla
uretral, la exposiciéon de la malla vaginal, el dolor
posoperatorio y la disfunciéon miccional; todas ellas
pueden motivar cirugias de revision o la remocion
quirtrgica del dispositivo.

Sin embargo, sélo unos pocos estudios evaluaron
la capacidad predictiva o la magnitud del riesgo de
sintomas posquirdrgicos, habitualmente atribuidos a
las complicaciones de la malla. La retencién urinaria
posterior a la colocacion de MUS que motiva la
cateterizacion y los sintomas sugestivos de infecciones
del tracto urinario (ITU), con urocultivos positivos o sin
éstos luego de la cirugia, son las dos complicaciones
mas frecuentemente observadas en las pacientes
gue refieren problemas con la colocacién de los
MUS. El abordaje de las pacientes con retencion
urinaria posterior a la colocaciéon de los MUS es
muy variado, desde la cirugia inmediata hasta la
conducta expectante, con periodos prolongados de
cateterizacién. Las ITU en el periodo posoperatorio
pueden ser atribuibles a problemas con los MUS, como
la erosién de la malla, la colocacion inadecuada del
cabestrillo o la tension excesiva.

En el presente estudio, los autores tuvieron por
objetivo evaluar si la retencién urinaria posquirdrgica y
el diagnostico frecuente de ITU en las mujeres con MUS
predicen las complicaciones asociadas con el uso de la
malla y la necesidad de nuevas cirugias.

Pacientes y métodos

El estudio se llevd a cabo en el Institute of Clinical
Evaluative Sciences (ICES) de Toronto, Canada; la
investigacion tuvo un disefio poblacional y retrospectivo
y abarco todas las mujeres adultas sometidas a la
colocacion de MUS entre abril de 2002 y diciembre de
2013 en la provincia de Ontario, Canada. Se recuerda
gue en esa region, casi la totalidad de la poblacién
dispone de un sistema universal de salud. En la cohorte
se utilizaron diferentes tipos de MUS, entre ellos
dispositivos retropubicos y transobturadores, y de
intervenciones quirdrgicas.

Se utilizaron los datos proporcionados por cuatro
registros: el Canadian Institute for Health Information’s
Discharge Abstract and Same Day Surgery (CIHI-DAD/SDS),
para el diagndstico hospitalario y el procedimiento
realizado; el Ontario Health Insurance Plan, |la Registered
Persons Database para la informacién demogréfica y el
National Ambulatory Care Reporting System (NACRS), el
cual aport¢ informacion sobre las consultas de urgencia.

A partir del CIHI-DAD-SDS se identificaron las mujeres
sometidas a procedimientos de colocacién de MUS;
el seguimiento de las pacientes se prolongé hasta
el fallecimiento, la emigracién o el final del estudio,
en 2015. Se excluyeron las enfermas de menos de
18 afos y las pacientes sometidas a procedimientos



por incontinencia urinaria de estrés, en los cinco
anos previos a la fecha indice, entre otros criterios de
exclusion.

Mediante los cédigos del CIHI-DAD-SDS se
identificaron las enfermas que debieron ser sometidas
a otras intervenciones (criterio principal de valoracion),
posiblemente como consecuencia de complicaciones
asociadas con la colocacion de los MUS: uretrolisis,
remocion de la malla, erosiéon de la malla y reparacion
de fistulas vesicales o uretrales. Debido a que existe
una asociacion significativa entre la retencién urinaria
posquirdrgica y la futura uretrolisis, el criterio principal
de valoracion se dividié en dos subevoluciones:
uretrolisis y remocidon/erosion de la malla/reparacion de
fistulas.

El principal factor de riesgo analizado fueron los
indices de retencion urinaria posquirtrgica en el
transcurso de los 30 dias posteriores a la colocacion de
los MUS; un factor secundario de riesgo fueron las ITU
o los sintomas compatibles con ITU que motivaron la
internacion o consultas de urgencia. En un analisis post
hoc se determinaron las consecuencias de los sintomas
de ITU sobre el riesgo de una nueva cirugfa.

Se consideraron diversos factores, como la edad,
la obesidad (indice de masa corporal > 40 kg/m?),
la diabetes, el numero de ITU en el afo previo a la
colocacién de los MUS, la histerectomia o la cirugia
simultanea para la reparacion de prolapsos, los
procedimientos repetidos de colocacion de MUS,
la cantidad de cirugias realizadas en el servicio, la
zona de residencia, el tipo de institucién (hospital
académico o de la comunidad), las comorbilidades,
el nivel socioeconémico y la utilizacion de recursos
para la salud en el afio anterior al procedimiento.
También se tuvo en cuenta la presencia de enfermedad
neurogénica (esclerosis multiple, dafio medular,
enfermedad de Parkinson o vejiga neurogénica). El
analisis estadistico consistid en modelos univariados y
de variables multiples de Cox para la identificacion de
los factores de riesgo, expresados como hazard ratio
(HR), con intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Los
valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados

Se identificaron 59 556 pacientes sometidas a la
colocacion de MUS; la mediana de edad fue de 52 anos
(rango intercuartilico [RIC]: 45 a 63 afnos). La mediana
del seguimiento fue de 5.9 afios (RIC: 3.6 a 8.6 anos).

Las pacientes que regresaron al hospital por presentar
retencion urinaria posquirtrgica fueron operadas, con
mayor frecuencia, por urélogos (54.9% de los casos,
en comparacion con 42.2% de las enfermas operadas
por ginecélogos). Ademas, estas enfermas fueron
sometidas, menos frecuentemente, a histerectomia
simultanea (8.4%, en comparacion con 13.1%).
El 2.8% de las enfermas (1648 de 59 566) fueron
sometidas a multiples procedimientos para la colocacion
de MUS durante el periodo de estudio.

En el andlisis primario, 1598 de las 59 556 pacientes
(2.7%) presentaron un cédigo indicador de algun
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problema relacionado con la colocacion de los MUS,
con necesidad de una nueva intervencion. En total,
1503 mujeres fueron sometidas a procedimientos para
la remocion de la malla, por erosiones o por fistulas; en
162 enfermas sélo se realizo uretrolisis, en tanto que en
67 pacientes se realizaron ambos procedimientos.

El 3.4% de las enfermas (2025 de 59 556)
consultaron a la sala de guardia (SG) o debieron
ser internadas por presentar retenciéon urinaria
posoperatoria. Entre las 57 531 pacientes que no
presentaron retencion urinaria posquirurgica, 1386
muijeres (2.4%) fueron posteriormente sometidas a
intervenciones quirdrgicas por complicaciones de la
malla, en comparacién con el 10.5% (212 de 2025) de
las enfermas con retencién urinaria: aumento absoluto
del riesgo de 8.1% (IC 95%: 6.7% a 9.4%) y HR sin
ajuste de 4.43 (IC 95%: 3.83 a 5.12). El riesgo fue mas
elevado entre las mujeres que presentaron retencion
urinaria entre los 3 y 30 dias después de la colocacion
del cabestrillo (HR = 5.41; IC 95%: 4.55 a 6.43),
respecto de aquellas que tuvieron la complicacién
0 a 2 dias después de la inserciéon del dispositivo
(HR = 3.24; 1C 95%: 2.55 a 4.12).

El 19.7% de las enfermas (11 747 de 59 556)
realizaron 22 195 consultas en la SG o debieron ser
internadas, luego de la colocacion de los dispositivos,
por sintomas de ITU; 366 de ellas (3.1%) fueron
sometidas a cirugia de revisién, con un HR sin ajuste
de 1.94 (IC 95%: 1.81 a 2.07) por cada ITU adicional
(hasta un maximo de 3). Se identificaron sintomas de
ITU y retencion urinaria en el 1.3% de las pacientes
(786 de 59 556).

La retencion urinaria posoperatoria fue un fuerte
factor predictivo de uretrolisis (HR = 9.67; IC 95%:
6.80 a 13.75) y de otros problemas relacionados
con la malla (HR = 3.92; IC 95%: 3.35 a 4.58). Los
resultados de los modelos con ajuste fueron similares
a los que se obtuvieron en los modelos sin ajuste. Se
comprobd un aumento de mas de tres veces en el
riesgo de problemas con la malla en las pacientes con
retencion urinaria posquirdrgica (HR = 3.46; IC 95%:
2.97 a 4.02). Cuando se excluyeron las enfermas
sometidas solo a uretrolisis, el HR se mantuvo similar,
en 3.08 (IC 95%: 2.62 a 3.63).

En los modelos sin ajuste y con ajuste, el nUmero de
complicaciones de la malla aumentd considerablemente
en la medida en que la cantidad de consultas
posoperatorias por ITU se incrementd. Cada consulta
hospitalaria posquirtrgica adicional por sintomas
de ITU aumenté el riesgo de necesidad de nuevas
intervenciones (HR = 1.74; IC 95%: 1.61 a 1.87). Las
consultas posquirurgicas por ITU se asociaron con la
necesidad de uretrolisis y con complicaciones de la
malla, cuando estas variables se analizaron de manera
separada.

Cuando se compararon las mujeres que efectuaron
consultas posquirdrgicas por ITU, respecto de las
pacientes sin estas consultas, se observé un aumento
secuencial en el HR ajustado (1, respecto de 0 ITU:

HR =2.41;1C 95%: 2.07 a 2.79; 2, respecto de
01TU: HR = 3.32; IC 95%: 2.57 a 4.29; > 3, respecto
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de 0 ITU: HR =4.01; IC 95%: 3.03 a 5.32). El andlisis
post hoc de las consultas por sintomas de ITU

(25 309 de las 59 556 pacientes, 42.5%) mostréd

un HR sin ajuste de 1.32 (IC 95%: 1.29 a 1.35) por
cada consulta externa, y un HR con ajuste de 1.29
(IC95%: 1.26 a 1.31). Los resultados para las dos
variables de evolucién (remocién/erosiéon/reparacion
de fistulas y uretrolisis) fueron similares en magnitud
y significacion.

Discusion

La colocacion de MUS se ha transformado en
el método estandar para el tratamiento de la
incontinencia por estrés; sin embargo, los dispositivos
se asocian con complicaciones que pueden motivar
nuevas intervenciones o su remocion. En el presente
estudio, la retencién urinaria posquirdrgica y las
consultas posoperatorias por sintomas sugestivos de
ITU se asociaron con problemas vinculados con la
necesidad de nuevas cirugias. La menor edad, la menor
cantidad de cirugias realizadas por el profesional, la
utilizacién de multiples cabestrillos y la realizacion
concomitante de histerectomia fueron algunos de
los factores asociados con la revisién quirdrgica o la
remocion de los dispositivos.

El abordaje 6ptimo de las enfermas con
complicaciones posquirurgicas, asociadas con la
colocacion de MUS, todavia se discute. Algunos
profesionales consideran el tratamiento conservador,
por ejemplo la colocacion de sondas, el cateterismo
intermitente o la dilatacién uretral, en tanto que
otros proponen rapidamente una nueva cirugia,
con la finalidad de evitar las consecuencias a largo
plazo de la obstruccion parcial y la disfuncién
vesical. De hecho, algunos estudios sugirieron que la
intervencién temprana, en los casos de obstruccion
uretral yatrogénica, se asocia con mejor evolucion.
No obstante, el momento oportuno para la nueva
intervencién no se ha determinado. En la cohorte
analizada en la presente ocasion, la intervencion
quirurgica por complicaciones asociadas con la
colocacion de MUS se efectud a una mediana de
14 meses después de la insercion del cabestrillo; un
numero sustancial de pacientes fueron tratadas afos
después.

Los hallazgos confirman la importancia de la
retencion urinaria posquirdrgica como factor predictivo
de la aparicion de complicaciones, de modo que estas
enfermas deben ser estrictamente monitorizadas. El
riesgo es incluso mas importante en las enfermas que
presentan retencion urinaria después de las primeras
48 horas, luego de la colocacién del MUS.

Conclusion

Luego de los procedimientos de colocacion de MUS,
la retencion urinaria posquirurgica (en el transcurso de
los primeros 30 dias) y los sintomas de ITU que motivan

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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la consulta hospitalaria se asocian con el riesgo de

una nueva cirugia o de remocion del dispositivo. Las
mujeres que presentan retencion urinaria en el periodo
posoperatorio temprano tienen riesgo aumentado de
requerir una nueva intervencion. En las pacientes que
consultan en multiples oportunidades por sintomas

de ITU se debe considerar una nueva valoracion para
descartar vinculaciones entre la complicacion vy el
dispositivo colocado.

PN Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/154311



Informes seleccionados

Trabajos Distinguidos Urologia 8 (2017) 19-27

6 - Seguridad de un Farmaco contra la
Deficiencia de Testosterona

Chandrapal J, Nielson S, Hotaling J y colaboradores

British Journal of Urology International 118(6):994-1000,
Mar 2016

Debido al aumento de la publicidad y de la venta
de productos relacionados con la testosterona, cada
vez mas hombres son diagnosticados con problemas
ocasionados por la disminucién de esta hormona. El
uso de andrégenos por parte de varones mayores
de 40 anos se ha triplicado en los ultimos 10 afos.

La indicacion principal de este tipo de productos

es el hipogonadismo, afeccion que se trata con
aplicaciones de testosterona exdgena. Esta terapia
tiene algunos riesgos, ya que si bien mejora la libido,
puede tener un impacto negativo en la fertilidad, y
aumentar los niveles de antigeno prostatico especifico
(APE) y el hematocrito (Hto); esta ultima alteracion
puede aumentar la viscosidad sanguinea y provocar
tromboembolias.

El citrato de clomifeno (CC) es una alternativa
terapéutica para el tratamiento del hipogonadismo. Es
un modificador selectivo del receptor de estrégenos
aprobado para su uso en mujeres infértiles.
Recientemente se ha demostrado que puede utilizarse
también en los varones, pero no hay informacion
respecto de su seguridad en estos casos. Tampoco
existen guias clinicas para el control de la terapia con
CC y se utilizan las mismas recomendaciones que para
la terapia con testosterona exégena, esto es, medir los
niveles de APE y Hto al tercero y al sexto mes, seguido
de determinaciones anuales.

El objetivo de este estudio fue conocer el perfil de
seguridad del CC mediante la medicién de los niveles de
testosterona, APE y Hto. Se plantea la hipotesis de que
el CC aumenta los niveles de Hto y APE por encima del
rango normal.

Se identifico, de manera retrospectiva, a pacientes
varones a quienes se les prescribid CC que fueron
incorporados al estudio durante 2013y 2016;
todos tuvieron un diagnéstico de hipogonadismo
o infertilidad. Se evaluaron las siguientes variables:
indice de masa corporal (IMC), presencia de
varicocele o azoospermia, dosis de CC y tiempo
medio de seguimiento, ademas de los sintomas de
hipogonadismo mediante cuestionarios de salud sexual
y deficiencia de andrégenos.

Los pacientes recibieron 50 mg de CC para intentar
alcanzar un nivel de testosterona de 500 ng/dl
y volvieron a las 2 semanas para la realizacion de
los cuestionarios y la medicién de testosterona,
testosterona biodisponible, globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG, por su sigla en inglés)
y estradiol. Se evaluaron los efectos adversos, como

Novedades seleccionadas

cansancio, disminuciéon de la libido, cambios de humor,
insomnio, cambios visuales, entre otros.

Se alter6 el tratamiento en casos de
hiperestrogenemia, aumento o disminucién de la
testosterona, y cuando los sintomas de hipogonadismo
no mejoraron.

Los pacientes que continuaron el tratamiento fueron
evaluados de la misma manera a los 3, 6y 12 meses.

Se calcularon los intervalos de confianza y se empled
un nivel de significacion estadistica de 0.05.

Se identificaron 177 pacientes con una edad
promedio de 34 afos (rango 22 a 51 afnos) e IMC de
31 (rango 21 a 52). Treinta y siete pacientes padecian
hipogonadismo; 17, infertilidad, y 23, ambas patologias.
El tiempo medio de tratamiento fue de 358 dias.

Al evaluar a los pacientes que emplearon CC
pasados los 3 meses de empezado el tratamiento, se
encontré que tuvieron niveles significativamente mas
altos de SHBG, testosterona libre y biodisponible en
comparacién con los niveles medidos al principio del
tratamiento. Se observé una mejora en los puntajes
de los cuestionarios de salud sexual, pero no en los
de deficiencia de andrégenos. Nueve pacientes con
azoospermia tuvieron una mejora en la produccién
de espermatozoides y fueron diagnosticados con
oligospermia. Durante esos 3 meses no se observod
un aumento en los niveles de Hto y APE con valores
promedio de 49% y 1 ng/ml, respectivamente; estos
valores se encontraron dentro del rango normal para
este tipo de pacientes, que es de 40.7% a 50.3%

y < 4 ng/ml.

En 12 pacientes el Hto estaba por encima el rango
normal y en 3, por debajo de este. De los pacientes con
Hto elevado, solo uno requirié una flebotomia. No fue
necesario interrumpir el CC en ninguin caso. Se observo
una correlacion significativa entre el aumento de APE y
el de testosterona, aunque el efecto fue muy pequeno
para tener importancia clinica; cada 100 ng/ml
de aumento APE solo tuvo un incremento del 1%. La
concentracién promedio de estradiol fue de 32 pg/ml
(dentro del rango normal de 10-40 pg/ml), aunque
16 pacientes tuvieron niveles > 50 pg/ml. De estos
16 pacientes, a 5 se les disminuy la dosis de CC, a 9
se les administré un inhibidor de la aromatasa y a 2, el
mismo farmaco, pero como monoterapia.

Veinticuatro pacientes informaron efectos adversos,
que incluyeron cansancio (13 pacientes), disminucion
en la libido (5), cambios de humor (4), insomnio (3) y
cambios en la vision (2). Todos tuvieron cambios en la
dosis de CC. Los efectos adversos comenzaron a los
2 meses del inicio del tratamiento.

Este estudio analizo la respuesta hormonal y el perfil
de seguridad del CC en hombres hipogonadicos o
infértiles. Se hallé que la terapia con CC aumenta los
niveles de testosterona sin incrementar el Hto ni el APE.
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El aumento en la estrogenemia produjo la interrupcién
de la terapia en muy pocos pacientes. Los efectos
adversos estuvieron relacionados principalmente con el
hipogonadismo de base y se resolvieron con ajustes en
la dosis de CC.

El farmaco incremento los niveles de testosterona y
alivié los sintomas de hipogonadismo, como sefalaron
antes otros estudios, que encontraron resultados mas
pronunciados que los vistos aqui, aunque se realizaron
en pacientes con un puntaje en el cuestionario de
deficiencia de andrégenos mas bajo que el de los
pacientes de este ensayo.

Tres pacientes no respondieron al farmaco,
probablemente debido a hipogonadismo secundario.
Un 3% de los pacientes tuvieron niveles de testosterona
> 1000 ng/dly otro 3% tuvieron una respuesta
paraddjica por supresion de esta hormona. Esto
probablemente se deba a que el CC es una mezcla
racémica de 2 isémeros opticos, de los cuales uno tiene
efectos antiestrogénicos y, otro, efecto agonista del
estrogeno. El isémero antiestrogénico se encuentra en
evaluacion por parte de la FDA.

Las asociaciones de andrologia y urologia mas
reconocidas recomiendan evaluar la salud prostatica
alos 3y 6 meses de comenzada la terapia con
testosterona. Los niveles de APE observado fueron
bajos, probablemente porque la edad promedio
de la cohorte fue baja en comparacién con otros
estudios.

No se observé un aumento significativo del Hto por
encima del rango, si bien el valor promedio fue cercano
al limite superior. Esto podria explicarse debido no solo
al tratamiento con CC sino también a que la zona en
la que se incorporaron los pacientes se encontraba a
1800 metros por encima del nivel del mar.

La limitacion principal de este estudio es el
escaso tamafo de la muestra y el corto periodo
de seguimiento. Los pacientes infértiles tuvieron
seguimientos mas cortos que los hipogonadicos porque
interrumpieron el tratamiento después del embarazo
de su pareja o de la extraccion de esperma para
procedimientos de fertilizacion asistida. Otra limitacion
fue que la mayoria de los pacientes eran hombres
jovenes y sanos con problemas de fertilidad, lo que
no reflejaria la realidad de los pacientes mayores con
hipogonadismo. Ademas, los resultados bioquimicos
fueron evaluados de acuerdo con el rango fisiolégico
normal y no con el cambio respecto de los valores al
principio del tratamiento.

Los autores sugieren que, si bien no seria necesario
evaluar Hto y APE a los 3y 6 meses, debe realizarse
un seguimiento anual, recomendacion que debe ser
validada en grupos mas numerosos de pacientes.
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Ademaés, recomiendan la evaluacién de testosterona,
testosterona biodisponible y SHBG.

En conclusion, el CC es un farmaco seguro para su
uso en pacientes con hipogonadismo e infertilidad
debida a una escasa produccién de espermatozoides
en los hombres jévenes. Incrementa los niveles de
testosterona sin aumentar los niveles de APE ni el
Hto. Los pacientes deberian ser interrogados respecto
de la aparicion de efectos adversos relacionados.
Deben evaluarse los niveles de testosterona, SHBG
y estradiol, ya que son marcadores de respuesta al
tratamiento

PN Informacion adicional en
M www siicsalud.com/dato/resiic.php/154305

7 - Efectos del Cambio de Terapia con
Antimuscarinicos por Mirabegron en los
Enfermos con Vejiga Hiperactiva

Liao C, Kuo H

Medicine (Baltimore) 95(45), Nov 2016

La urgencia urinaria, con incontinencia de urgencia
o sin ella, es el sintoma principal de la vejiga
hiperactiva (VHA); la mayor frecuencia miccional y la
nocturia son otras manifestaciones clinicas habituales
en los enfermos con VHA. Los antimuscarinicos
representan el tratamiento de primera linea y sus
beneficios posiblemente dependan de la reduccion
de la actividad del detrusor, de la mejora de la
capacidad vesical y de la inhibicién directa de las vias
aferentes del urotelio y el suburotelio. Sin embargo,
un porcentaje considerable de pacientes con VHA
no responden a esta forma de terapia o presentan
efectos adversos intolerables, principalmente
sequedad de la boca y estrefiimiento. Se estima
que menos del 25% de los pacientes tratados con
antimuscarinicos contintan el tratamiento después
del afio.

Los receptores beta 3-adrenérgicos son los receptores
beta-adrenérgicos predominantes en la vejiga de los
seres humanos; estos receptores intervienen en la
retencion urinaria al inducir la relajacion del detrusor. El
mirabegrén fue el primer agonista beta 3-adrenérgico
utilizado en la practica diaria y ha sido evaluado en
mas de 5500 pacientes con VHA en distintos ensayos
de fases Il y Ill. En todos ellos se observaron mejorias
importantes en la frecuencia miccional, la incontinencia
de urgencia y el volumen miccional promedio. En
general, el farmaco se tolera bien.

La mayoria de los trabajos con mirabegrén incluyeron
a pacientes que nunca habian sido tratados por la
VHA o que interrumpieron el tratamiento antes de la
asignacion al farmaco. En la préactica clinica, se pasa
de un farmaco a otro directamente; en este contexto,
los efectos del pasaje directo de los antimuscarinicos al



mirabegrén no se han informado en ningun estudio.

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar

la eficacia terapéutica y la seguridad de un cambio
directo de la medicacion antimuscarinica al mirabegrén.
También se intento identificar a los enfermos que
presentan mas posibilidades de beneficiarse con ese
cambio.

Se inscribieron 282 enfermos de 20 afos o
mas con VHA que recibieron, de manera estable,
antimuscarinicos (solifenacina o tolterodina) durante
mas de 3 meses, entre 2014 y 2015. En todos los
participantes se interrumpio la administracion de
los antimuscarinicos y se indicé el tratamiento con
mirabegrén en dosis de 25 mg por dia, la dosis inicial
recomendada en Taiwan. El tratamiento con otros
agentes (alfa bloqueantes e inhibidores de la 5-alfa-
reductasa) se mantuvo en dosis estables. Durante el
periodo de estudio, las modificaciones terapéuticas
guedaron a criterio del profesional en funcion de la
respuesta al mirabegrén y de los efectos adversos.

La respuesta al tratamiento se analizé con diversas
escalas, entre ellas, Global Response Assessment (GRA),
International Prostate Symptom Score (IPSS) y
sus subescalas, Overactive Bladder Symptom
Score (OAB-SS), Patient Perception on Intensity or
Urgency Scale (PPIUS), Patient Perception of Bladder
Condition (PPBC) y Quality of Life Index (QoL-l), al mesy
a los 3 meses del cambio de tratamiento.

La escala GRA permite comparar los sintomas
respecto de los basales mediante un cuestionario de 7
categorias, desde un estado considerablemente peor
(-3 puntos) hasta un estado considerablemente mejor
(+3 puntos).

El criterio principal de valoracién fue el puntaje
de la GRA al mes de comenzado el tratamiento con
mirabegrén; los valores de GRA > 1 al mes del inicio
de la terapia sugirieron una mejoria sustancial. Los
cambios en las restantes escalas, al mesy a los 3 meses
de comenzado el tratamiento representaron criterios
secundarios de valoracion. Se identificaron los factores
predictivos de la respuesta favorable al mirabegrén
(GRA > 1, respecto de GRA < 1).

Los analisis estadisticos se realizaron en la poblacién
con intencién de tratar, es decir, en todos los
enfermos que recibieron, por lo menos, una dosis de
mirabegrén. Los datos faltantes se abordaron con el
método de arrastre a partir de la Ultima observacion.
Las comparaciones se realizaron con pruebas de chi al
cuadrado o de Wilcoxon, segun el caso. Mediante
modelos de regresion logistica se identificaron
los factores predictivos de respuesta favorable al
mirabegrén (GRA > 1). Los valores de p < 0.05 se
consideraron significativos.

Se analizaron 209 hombres y 73 mujeres de 74.4 afios
en promedio (n = 282 en total); 112 pacientes
(39.7%) presentaban VHA con incontinencia
urinaria (VHA humeda), en tanto que 80 enfermos
(28.4%) tenian hiperactividad del detrusor. El
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68.1% de los pacientes (n = 192) presentaban una

0 mas enfermedades concomitantes, como diabetes
(25.5%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(3.2%), enfermedad coronaria (6.7 %), antecedentes
de accidente cerebrovascular (4.3%), enfermedad
renal crénica (6%) e hipertrofia prostatica benigna
(72.2% de los hombres). Sesenta enfermos utilizaban
alfa-bloqueantes; un paciente estaba medicado con
inhibidores de la 5-alfa-reductasa y 18 sujetos recibian
las 2 clases de farmacos. La duracion promedio del
tratamiento con antimuscarinicos, antes del pasaje al
mirabegrén, fue de 9.1 meses (3 a 48 meses).

Al mes del cambio de terapia, 54 pacientes (19.1%)
refirieron una mejoria sustancial (GRA = +3); 30
enfermos (10.6%), una mejoria moderada (GRA = +2);
72 pacientes (25.5%), una mejorfa leve (GRA = +1);
88 enfermos (31.2%) no refirieron cambios importantes
(GRA = 0); 15 sujetos (5.3%) tuvieron un agravamiento
leve (GRA = -1); 3 pacientes (1.1%), un agravamiento
moderado (GRA =-2), y 11 enfermos (3.9%), un
agravamiento importante (GRA = -3).

En la totalidad de los enfermos, 55.3% refirieron
mejor evoluciéon (GRA > 1) luego del cambio de
terapia; 31.2%, una evolucién semejante (GRA = 0),

y solo 10.3% presentaron peor evolucion (GRA < 0).

El 84% de los enfermos controlados al mes (237

de 273) utilizaban mirabegrén sin antimuscarinicos,

17 enfermos (6%) habian interrumpido la terapia

con mirabegron y retomaron el tratamiento con
antimuscarinicos y 16 pacientes (5.7 %) debieron
agregar antimuscarinicos al mirabegron. Tres enfermos
(1.1%) abandonaron el mirabegrén y fueron tratados
con otros farmacos.

Entre los 237 pacientes que utilizaron mirabegrén
durante mas de un mes, 9.2% (n = 26) no pudieron ser
controlados nuevamente, mientras que 74.8% (n = 211)
pudieron ser evaluados a los 3 meses del cambio de
tratamiento. El 69.1% de ellos (n = 195) continuaban
tratados con mirabegrén sin antimuscarinicos;

10 pacientes (3.5%) debieron agregar estos farmacos
al tratamiento con mirabegrén, 4 enfermos (1.4%)
interrumpieron la terapia con mirabegrén y retomaron
el uso de antimuscarinicos y 2 sujetos (0.7 %)
abandonaron el mirabegrén y recibieron otra forma de
tratamiento.

Cuando se compararon los parametros basales con
los registrados al mes y a los 3 meses del cambio de
tratamiento, se comprobaron descensos significativos
del IPSS total y de la subescala de vaciado (voiding)
vesical del IPSS (IPSS-V) tras el cambio. Asimismo, los
puntajes del QoL-l y del PPBC también se redujeron
de manera sustancial. En contraposiciéon, no se
registraron cambios importantes en los sintomas
relacionados con la retencidn urinaria, como el
puntaje de la subescala IPSS-storage (IPSS-S), la
nocturia, el OAB-SS y la PPIUS en la totalidad
de la cohorte. Tampoco se observaron cambios
significativos en el volumen miccional y el volumen
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maximo de miccién; sin embargo, el volumen residual
promedio posmiccional disminuyd considerablemente
luego del cambio de tratamiento.

Al considerar a los pacientes con GRA> 1y GRA < 1,
los primeros presentaron un descenso significativo del
IPSS total, el IPSS-V, el IPSS-S, la nocturia, el QolL-l,
el OAB-SS y la PPBC al cambiar el tratamiento. Por
el contrario, los pacientes con GRA < 1 presentaron
aumentos sustanciales del QoL-I, el OAB-SSy la
PPBC. El volumen residual posmiccional se redujo
significativamente en los 2 grupos.

El 24.1% de los enfermos (n = 68) presentaron
uno o mas efectos adversos asociados con el uso de
antimuscarinicos: 31 pacientes refirieron sequedad de la
boca, 22, estrenimiento; 20, disuria; 3, enlentecimiento
del chorro miccional; 2, trastornos de la visién, y uno,
mareos. Luego del cambio de tratamiento, 35 pacientes
(12.8%) refirieron efectos adversos, como sequedad de
la boca (2.6%), estrefimiento (1.8%), disuria (2.2%),
alteraciones del chorro miccional (0.7 %), mareos
(1.5%), debilidad generalizada (0.7 %), dolor lumbar
(0.7%), hipertension arterial (0.7 %), infeccion urinaria
(0.4%), cefaleas (0.4%) y dolor epigastrico (0.4%),
todos de intensidad leve y tolerables. La incidencia de
efectos adversos disminuyd de 24.1% a 12.8% luego
del cambio de tratamiento; en especial, la frecuencia de
sequedad de la boca, estrefiimiento y disuria disminuyé
de manera considerable.

Cuando se compararon los parametros basales en
los enfermos con GRA > 1y los pacientes con GRA
< 1 luego del cambio se comprobé que los primeros
tuvieron puntajes basales mas altos del IPSS-S,
el OAB-SS y la PPBC; las restantes variables basales
fueron semejantes en los 2 grupos. Los modelos de
regresion logistica confirmaron que el puntaje basal del
IPSS-S (odds ratio [OR] = 1.114, p = 0.018) y el del
OAB-SS (OR = 1.103, p = 0.010) fueron factores
predictivos de la respuesta favorable al tratamiento con
mirabegrén (GRA > 1).

En el presente estudio se analizaron por primera
vez los resultados del tratamiento, luego del pasaje
directo de los antimuscarinicos al mirabegrén en
pacientes con VHA tratados con dosis estables
de los primeros. En un estudio previo, el 61.6%
de los enfermos que no habian respondido a los
antimuscarinicos evolucionaron favorablemente con
el tratamiento con mirabegrén. En un analisis post
hoc, el mirabegron fue eficaz en los enfermos con
VHA, tanto en aquellos tratados previamente con
antimuscarinicos como en los que nunca habfan
recibido estos farmacos. En el presente estudio se
confirmé que el pasaje directo de los antimuscarinicos
al mirabegron, en dosis de 25 mg una vez por dia,
fue seguro y eficaz. Asimismo, mas del 50% de los
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enfermos presentaron mejor evolucion tras el cambio
de medicacion. Aunque los puntajes del QoL-Iy del
PPBC mejoraron significativamente, no se observaron
mejoras importantes en los parametros sintomaticos
de la VHA, como el IPSS-S, el OAB-SS y el PPIUS, en
la totalidad de la cohorte. Por lo tanto, el reemplazo
de los antimuscarinicos por mirabegrén en dosis de
25 mg por dia no parece asociarse con un mayor
alivio de los sintomas de la VHA. De hecho, en un
metanalisis anterior, el mirabegrén tuvo la misma
eficacia que los antimuscarinicos; en otro estudio,

los sintomas se aliviaron de la misma manera con el
mirabegrén y con la solifenacina. Si bien el aumento
de la dosis de mirabegron a 50 mg por dia podria
relacionarse con mayor eficacia, se requieren mas
estudios para llegar a una conclusion definitiva.

El pasaje al mirabegrén redujo el volumen residual
posmiccional tanto en los pacientes con GRA > 1 como
en los enfermos con GRA < 1; el alivio en los sintomas
de vaciado vesical y la disminucion del volumen residual
posmiccional podrian explicar el elevado indice de
satisfaccion de los enfermos tratados con mirabegron.
Otro factor que contribuyo a este parametro fue la
menor incidencia de efectos adversos en relacion con el
mirabegrén. En un estudio realizado con la informacion
del Canadian Private Drug Plan, los pacientes tratados
con mirabegroén presentaron fndices mucho mas altos
de adhesion al tratamiento que los que recibieron
antimuscarinicos. En el presente trabajo, el 69.1% de
los pacientes mantuvieron la terapia con mirabegron
durante mas de 3 meses; sin embargo, son necesarios
estudios mas prolongados para establecer conclusiones
firmes al respecto.

Si bien la seguridad cardiovascular del mirabegrén
es un aspecto que merece especial atencion, la
informacion obtenida en una revision sistematica
sugiere que cuando el farmaco se utiliza en la dosis
recomendada, la seguridad cardiovascular es similar
a la de los antimuscarinicos. La frecuencia de efectos
adversos, en el presente trabajo, se redujo de 24.1%

a 12.8% luego del cambio por el mirabegrén; solo
un paciente tratado con este farmaco presento
hipertension arterial. Se comprobé que los puntajes
sintomaticos basales mas altos (IPSS-S y el OAB-SS)
predijeron una mejor evolucion.

La principal limitacién del presente estudio
fue la falta de inclusion de un grupo asignado a
placebo; ademas, no se compararon los pacientes
gue utilizaron mirabegrén respecto de los que
continuaron tratados con antimuscarinicos. Por lo
tanto, la informacién no es suficiente para establecer
gue el pasaje de los antimuscarinicos al mirabegron es
mas favorable que la continuidad del tratamiento con
antimuscarinicos.

Se comprobd que mas del 50% de los enfermos
refirieron mejor evolucion (GRA > 1) luego del inicio del
tratamiento con mirabegron. La incidencia de efectos
adversos se redujo considerablemente, se registraron



disminuciones importantes del volumen residual
posmiccional y se produjeron mejoras sustanciales en
los sintomas de vaciado vesical.

2N Informacion adicional en
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8 - Existencia de Espermatozoides en el
Liquido Preeyaculatorio

Vazquez F, Herndndez F, Carmona Z y colaboradores

Revista Internacional de Andrologia 14(3):86-88, Jul 2016

El liquido seminal es producido por las vesiculas
seminales y la prostata. Sus funciones son servir de medio
de transporte de los espermatozoides, protegerlos con
su alcalinidad del pH acido de la vagina y proporcionarles
los nutrientes necesarios. Las glandulas de Cooper
y Littre, por su parte, son las encargadas de secretar
un liquido conocido como “preeyaculatorio”, el cual
tiene como funciones la alcalinizacion de la uretra y la
lubricacion del pene para facilitar el acto de penetracién
vaginal. Conocer si existen o no espermatozoides
y sus caracteristicas en este liquido es importante
desde el punto de vista reproductivo, y no hay datos
concluyentes al respecto en la literatura médica. Por
lo tanto, los autores se propusieron en este trabajo
determinar si existen o no espermatozoides en el
liquido preeyaculatorio y eventualmente describir su
numero, movilidad y morfologia. Ademas, se determiné
el pH y la presencia o no de bacterias en la secreciéon
preeyaculatoria.

Se llevd a cabo un estudio descriptivo, transversal,
con 25 varones universitarios, voluntarios, entre 18
y 25 afos de Barranquilla, Colombia. A cada sujeto
se le entregaron 22 portaobjetos para la obtencion
del liquido preeyaculatorio, y un recipiente para la
toma de muestra del liquido seminal. Se les explicé
individualmente, en forma verbal y escrita, que deberian
tomar inicialmente y por autoestimulo la muestra
preeyaculatoria, la cual se obtenia luego de exprimir la
uretra sobre el portaobjeto y luego la muestra para el
espermiograma. La toma se realizé en casa y fue llevada
al laboratorio antes de una hora. Se les pidié al menos
2 dias de abstinencia sexual, y cuando se recibian en el
laboratorio los portaobjetos de la muestra del liquido
preeyaculatorio se observé de inmediato la presencia
0 no de espermatozoides, células redondas y bacterias
en un microscopio optico de contraste de fase. La
busqueda de espermatozoides se realizd en al menos
10 campos, a un aumento de x20 en los 2 portaobjetos.
Se determiné el pH del liquido preeyaculatorio con tiras
indicadoras de pH. Luego la muestra del semen fue
procesada para el espermiograma, de acuerdo con las
normas de la Organizacién Mundial de la Salud. Fueron
excluidos del estudio los jovenes con oligozoospermia o
azoospermia.
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Los 25 participantes del estudio tenfan un volumen
de semen superior a 2 ml, un recuento total de
espermatozoides superior a 100 millones, con un
porcentaje total de movilidad superior al 50%. Al
ser examinadas en el microscopio, el 100% de las
muestras examinadas no tenfa ningun espermatozoide
en el liguido preeyaculatorio. El 100% de las muestras
del liquido preeyaculatorio presento valores de pH
superiores a 7.2 con un pH promedio fue de 8.2 + 0.5.
En el 12% de los individuos se encontraron algunas
células redondas, y en un 16% se observaron, bajo
microscopio, un escaso numero de bacterias.

Es frecuente, especialmente entre los jovenes,
realizar durante la relacion sexual el contacto del pene
sobre los genitales externos de la mujer para evitar
la penetracion y la eyaculaciéon en la vagina como
método anticonceptivo. Los varones que practican
el coitus interruptus como método de planificacion
familiar secretan el liquido preeyaculatorio, el cual
entra en contacto con las paredes de la vagina. Este
método anticonceptivo podria ser 100% seguro solo
si el varon tuviese un control total y absoluto sobre la
eyaculacion del semen. El riesgo de embarazo de estas
practicas sexuales estarfa relacionado directamente
con la presencia de espermatozoides en el liquido
preeyaculatorio. Aunque las publicaciones en revistas
cientificas son pocas y contradictorias, hay un inmenso
interés por el tema a nivel mundial. Por ejemplo, cuando
se hace la busqueda por Google con la palabra “pre
cum” aparecen alrededor de 43 millones de citas en
noviembre de 2014, y de 128 000 si se utiliza la palabra
“liquido preeyaculatorio”. En la literatura médica, sélo
hay 27 citas cuando se hace la busqueda en PubMed.

En la primera referencia cientifica al tema, de 1966,
Masters y Johnson, en su libro Respuesta sexual
humana, refieren la presencia de espermatozoides
moviles en el liquido preeyaculatorio, aunque esta
aseveracion no fue sustentada con algun estudio.
Luego, en 2003, en un estudio de 12 voluntarios
se informdé que en el liquido preeyaculatorio no
hay presencia de espermatozoides. En 2011, en
un estudio de 27 individuos, los investigadores
encontraron 17 que no tenian espermatozoides y
10 con espermatozoides con alguna movilidad, lo
cual contradice el hallazgo previamente descripto.

Los resultados presentados coinciden con los
informados por otros investigadores que no hallaron
espermatozoides en el liquido preeyaculatorio. El
volumen del liquido preeyaculatorio fue calculado en
0.1 ml o menos, aunque hay quienes indican que la
cantidad de liquido preeyaculatorio puede ir desde
pocas gotas hasta 5 ml. El pH de todas las muestras
es superior a 7.2 (similar al del semen), que ha sido
comunicado por otros investigadores apoyando la
hipotesis de que estas secreciones tienen una funcion
de alcalinizar la uretra, necesario para la supervivencia
de los espermatozoides. La presencia de algunas
bacterias en el 16% de las muestras se podria atribuir
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a una contaminacién al momento de tomar la muestra
o por ser un signo de una infeccién subclinica.

Segun los resultados de este estudio, en el liquido
preeyaculatorio secretado por las glandulas de Cowper
y Littre durante la estimulacién sexual no existen
espermatozoides, siempre que haya al menos 2 dias
de abstinencia eyaculatoria previa y, por lo tanto, no
puede ser responsable de los embarazos ocurridos en
la practica del coito interrumpido ni en la practica del
contacto sexual del pene sobre los genitales externos
femeninos.

N Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/154310

9 - Sintomas de Vejiga Hiperactiva e
Incontinencia Urinaria: Consecuencia de la
Ansiedad

Lai H, Rawal A, Shen B, Vetter J

Urology 98:50-57, Dic 2016

Diversos estudios postulan la asociacién entre
el trastorno de ansiedad y los sintomas de vejiga
hiperactiva (VH) e incontinencia urinaria (IU). La
explicacion de dichos cuadros clinicos, que provocan
los sintomas del tracto urinario inferior (STUI), apunta al
origen emocional de estas afecciones, en contraposicion
a otras afirmaciones que lo vinculan con alteraciones
musculares, en el urotelio, neurolégicas y sensibilizacion
de las fibras aferentes. Asimismo, la causa probable
requiere la realizacion de nuevos estudios en pacientes
que presentan VH, los cuales experimentan miccion
urgente y frecuente (durante el dia y la noche [nicturia]),
con pérdida o no del control de la vejiga (sintomas de
IU). En este sentido, se ha observado una correlacion
directa entre la incidencia de los sintomas de VH y el
cuadro de ansiedad. No obstante, no se cuenta con
informacion que vincule a la IU con este trastorno o si la
gravedad de los STUI concuerda con la magnitud de la
alteracion en el estado animico.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar las
caracteristicas de la asociacion entre los sintomas de
VH e IU y la ansiedad, v si existe correlacion entre la
gravedad de estos cuadros clinicos y dicho trastorno.

La poblacion en estudio consistié en pacientes de
edad > 18 afios, que presentaban VH (segun criterio
de la ICS 2002) con U o sin ésta, miccién urgente y
frecuente (diurna y nocturna). Asimismo, los pacientes
que presentaban antecedentes de cirugfa de prostata
o correctiva de la IU, radioterapia pelviana, vejiga
neurdgena, retencion urinaria, estenosis uretral, cancer
genitourinario, litiasis urinaria, infecciones urinarias
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(diagnéstico presuntivo en las 6 semanas previas), cistitis
tuberculosa o provocada por la ciclofosfamida y un
volumen de orina residual posmiccional > 150 ml,
fueron excluidos del estudio. De esta forma, los
pacientes que cumplian los criterios establecidos
conformaron el grupo experimental. Con el objeto

de poder realizar la comparacion, se determiné un
grupo control formado por personas sanas que no
presentaban antecedentes de infeccion urinaria, VH o
cistitis intersticial, dolor pelviano o en la vejiga o STUI
significativos (valor del indice de la American Urological
Association [AUA] < 7). La comparacién (grupo
experimental/grupo control) fue efectuada en cada
franja etaria por separado: < 35, 35-49 y > 50 afos,

las cuales presentaban una proporcién similar de
personas de ambos sexos. Se procedid a aplicar la
escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)
que evalua la gravedad del cuadro depresivo (HADS-D)
o de ansiedad (HADS-A, [0 a 21 puntos]) mediante
puntajes: 8-10, 11-14 0 15-21, se caracterizaron

como cuadros leves, moderados o graves de ansiedad,
respectivamente. Por otra parte, los sintomas de VH
(frecuencia de la miccién diurna y nocturna, incidencia
de la miccién urgente y pérdida del control de la vejiga)
e U (frecuencia, cantidad e incidencia de sintomas),
fueron evaluados mediante los cuestionarios ICIQ
(International Consultation on Incontinence) y OAB, e
ICIQ-UlI, respectivamente. Asimismo, los cuestionarios
OAB-q short form, UDI-6 (Urogenital Distress Inventory
Short Form) e 11Q-7 (Incontinence Impact Questionnaire
Short Form) determinaron la afectacion en la calidad
de vida, las molestias provocadas por los STUI o la U,
respectivamente. Por otra parte, se utilizaron las escalas
gue evaluaban el estrés (PSS [perceived stress scale]),

la calidad del suefio (PROMIS-Sleep-8B), la incidencia
de la fatiga en el desarrollo de la vida diaria (PROMIS-
fatigue-7A) y el cuestionario PSPS-Q (Poly-Symptomatic,
Poly-Syndromic Questionnaire) destinado a determinar
la gravedad de las molestias fisicas.

En el andlisis estadistico se utilizaron los modelos
de regresion lineal y el coeficiente de correlacion de
Spearman. Un valor de p < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

El 48% de los pacientes del grupo experimental
(total, n = 51) experimenté ansiedad (HADS-A > 8)
respecto del 13.3% del grupo control (total, n = 30)
(odds ratio [OR] = 6, p = 0.003) y, el 24% del total de
pacientes presentd cuadros de ansiedad moderados
o graves (HADS-A > 11) respecto del 3.3% de las
personas sanas (OR = 9.2, p = 0.025). Asimismo, los
pacientes que presentaban ansiedad, experimentaban
un numero mayor de sintomas caracteristicos de este
trastorno, respecto de las personas con ansiedad en
el grupo control (HADS-A: 7.5 + 4.5 y HADS-A: 3.3
= 3.6, respectivamente; p < 0.001). Dichos pacientes
presentaban cuadros mas graves de IU y VH y menor
calidad de vida, mayor nimero de sintomas de depresion,
de molestias fisicas, alteraciones del suefio, fatiga y estrés



(evaluados por HADS-D, PSPS-Q, PROMIS-sleep, PROMIS-
fatigue, PSS, respectivamente), en comparacién con
pacientes que no experimentaban trastorno de ansiedad
(p < 0.05). Estos sintomas se agudizaban en pacientes
con cuadros mas graves de ansiedad.

Con respecto a los sintomas de U, los pacientes con
ansiedad presentaban mayor nimero de sintomas que
provocaban miccién urgente y frecuente, respecto de
los pacientes que no experimentaban ansiedad. De
manera gue se observé una correlacion positiva entre
la incidencia del trastorno de ansiedad y de sintomas
de IU. En este sentido, cuadros de mayor gravedad del
trastorno de ansiedad (HADS-A) estuvieron asociados
con una agudizacion de los sintomas de IU y VH, mayor
intensidad en las molestias provocadas por los STUI o
la IUy menor calidad de vida (evaluadas por ICIQ-Ul e
ICIQ-OAB, UDI-6- 1IQ-7 y OAB-q, respectivamente;

[p < 0.05)).

Es importante destacar que la presencia de depresién
en pacientes que experimentaban ansiedad (HADS-D y
HADS-A > 8) agravo los cuadros de VH e IU (mayores
puntajes ICIQ-Ul e 1IQ-7), respecto de los pacientes que
experimentaban ansiedad sin sintomas de depresion
(p < 0.05).

Mediante el presente trabajo se puede comprobar
que los sintomas de VH condicionan la vida del
paciente, ya que un alto porcentaje de ellos experimenta
ansiedad y dicho trastorno redunda en el agravamiento
del cuadro de VH e IU, disminuye la calidad de vida,
aumenta la incidencia de los sintomas de depresion,
de molestias fisicas, alteraciones del sueno, fatiga y
estrés. Es importante destacar que la agudizacién de los
sintomas de VH e U esta estrechamente asociada con la
gravedad del trastorno de ansiedad.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/154312

10 - Ventajas de la Solifenacina en Ancianos con
Vejiga Hiperactiva
Hampel C, Betz B, Vogel M y colaboradores

Urologia Internationalis, Feb 2017

De acuerdo con lo estimado, la prevalencia de
vejiga hiperactiva es aproximadamente del 25% en
individuos de 65 afos en adelante y aumenta con
la edad tanto en hombres como en mujeres. Dicha
prevalencia aumentara en el futuro si se consideran
los cambios demogréficos esperados. En general, los
pacientes ancianos con vejiga hiperactiva presentan
comorbilidades y reciben diferentes drogas de venta
libre o bajo receta que pueden modificar la eficacia
y el perfil de tolerabilidad de cualquier tratamiento
agregado.

Las drogas de eleccion para el tratamiento de los
pacientes con vejiga hiperactiva son los anticolinérgicos.
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Estos farmacos actian sobre los receptores colinérgicos
ubicados en el sistema nervioso central, lo cual genera
trastornos como el déficit de atencion. En consecuencia,
se recomienda precaucion al prescribir drogas
anticolinérgicas a los pacientes ancianos. Entre los
factores que aumentan la acciéon de los anticolinérgicos
se destaca el incremento de la permeabilidad de la
barrera hematoencefélica y el efecto acumulativo de
otras drogas con accion anticolinérgica. Es decir, los
efectos adversos cognitivos pueden aparecer como
resultado de la acumulacién de la acciéon anticolinérgica
de diferentes farmacos.

La informacion disponible permite indicar la
existencia de una asociacion entre la administracion
de drogas antimuscarinicas y el aumento del riesgo
de trastornos cognitivos en ancianos. Es sabido que
la evaluacion del funcionamiento cognitivo no es
una practica de rutina en pacientes ancianos que
reciben farmacos anticolinérgicos. En consecuencia,
es probable que existan cuadros leves y no
diagnosticados. Lo antedicho permite indicar la
necesidad de realizar una evaluacion inicial de la salud
mental al administrar una droga anticolinérgica a un
paciente con riesgo de empeoramiento cognitivo.
Asimismo, se recomienda la evaluacion continua de
los cambios del funcionamiento cognitivo durante el
tratamiento.

En un andlisis conjunto de los resultados obtenidos en
diferentes estudios se indicé la eficacia y tolerabilidad
adecuadas del tratamiento con solifenacina en
pacientes ancianos. En coincidencia, la European
Association of Urology Guidelines on Urinary
Incontinence indicé que la eficacia y el riesgo de efectos
adversos ante el uso de la droga no empeoran a medida
gue aumenta la edad.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la eficacia y la tolerabilidad del tratamiento
con solifenacina en pacientes mayores de 70 afios
con vejiga hiperactiva. Ademas, los autores evaluaron
la modificaciéon del funcionamiento cognitivo y de la
calidad de vida de los pacientes luego de 12 semanas
de tratamiento con el farmaco.

El estudio fue observacional y se llevé a cabo en
Alemania en pacientes de 70 afios en adelante, con
diagnostico de vejiga hiperactiva, que recibieron
tratamiento con solifenacina. La dosis del farmaco
fue de 5 0 10 mg por dia de acuerdo con el criterio
del médico tratante y las caracteristicas clinicas de los
pacientes. Las evaluaciones se llevaron a cabo al inicio
del estudio, a las 2 a 4 semanas y a las 12 semanas de
tratamiento.

El criterio principal de valoracién fue la eficacia de
la solifenacina a las 12 semanas de tratamiento, en
términos de disminucion de los sintomas de vejiga
hiperactiva. En segundo lugar, se evaluaron los
cambios de la gravedad de la urgencia urinaria, el
funcionamiento cognitivo y la calidad de vida. También
se recabd informacion sobre la tolerabilidad de la droga,
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la aparicion de eventos adversos y el cumplimiento del
tratamiento. La modificacién de los sintomas de vejiga
hiperactiva fue analizada mediante una entrevista,

un cuestionario, un diario miccional o la combinacion
de dichas estrategias. Los profesionales prestaron
atencién a la presencia de micciones, urgencia urinaria,
incontinencia de urgencia y nocturia.

Los pacientes debian llevar un recuento de la
cantidad de apésitos necesarios debido a los episodios
de incontinencia durante 24 horas. También se aplicd
la Indevus Urgency Severity Scale (IUSS) y la Visual
Analogue Scale (VAS) con el fin de evaluar la urgencia
urinaria. El King’s Health Questionnaire (KHQ)
modificado fue empleado para conocer la calidad
de vida. El funcionamiento cognitivo y cualquier
modificacién de éste fueron evaluados mediante la Mini
Mental State Examination (MMSE). En cada consulta
se indago la presencia de eventos adversos asociados
con el uso de solifenacina. El anélisis de los datos tuvo
lugar mediante métodos descriptivos y la prueba de
la t pareada.

Participaron 774 pacientes de una media de 78
+ 6 afos de edad, el 98% de los cuales completd
el estudio. Los pacientes que no finalizaron el
ensayo presentaron eventos adversos o no pudieron
evaluarse durante el periodo de seguimiento. El
80% de los participantes eran de sexo femenino. La
duracion de los sintomas de vejiga hiperactiva antes
de la evaluacion inicial fue, en promedio, de 3 afos.

El cuadro diagnosticado con mayor frecuencia fue la
incontinencia de urgencia, observada en el 55% de
los hombres y en el 51% de las mujeres. El sintoma
considerado mas problematico por los pacientes

fue la incontinencia, sequida por el aumento de la
frecuencia urinaria y por la urgencia urinaria.

El 98% de los pacientes tenia antecedentes
de tratamiento destinado a mejorar los sintomas
asociados con la vejiga hiperactiva. Entre las
estrategias terapéuticas aplicadas se incluyeron
las terapias conductuales, los ejercicios del piso
pelviano, las formulaciones herbales y el uso de
drogas anticolinérgicas. Este ultimo tratamiento fue
discontinuado en casi todos los casos debido a la
ausencia de eficacia o a la tolerabilidad inadecuada.
Los farmacos utilizados con mayor frecuencia fueron el
cloruro de trospio y la oxibutinina.

La prevalencia de comorbilidades fue elevada en la
poblacién de pacientes estudiada. La mayoria de los
individuos presentaron, al menos, 2 enfermedades
clinicas concurrentes. En coincidencia, la frecuencia de
tratamientos concomitantes fue elevada. Las drogas
mas utilizadas fueron el ramipril, el acido acetilsalicilico,
el metoprolol y la hidroclorotiazida. También se
observo el uso de bisoprolol, simvastatina, amlodipina,
metformina, torasemida, enalapril, levotiroxina
y pantoprazol. En la mayoria de los pacientes, el
tratamiento inicial con solifenacina tuvo lugar en dosis
de 5 mg/dia. En la semana 12 se observd que el 76%
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de los pacientes recibfa 5 mg/dia de la droga, en tanto
que el 22.7% recibia 10 mg por dia.

La evaluacion efectuada a las 12 semanas de
seguimiento indicd una disminucion de todos los
sintomas de vejiga hiperactiva, especialmente de
la cantidad de micciones y de la urgencia urinaria.
Asimismo, se observé una disminucion de la
gravedad de la urgencia urinaria a las 12 semanas de
seguimiento, de acuerdo con el resultado de la IUSS.
La modificacion del puntaje de la VAS correspondiente
a la urgencia urinaria también indicé una mejoria al
disminuir mas del 50%.

El 0.5% de los pacientes interrumpié el tratamiento
con solifenacina debido a la aparicién de eventos
adversos o a motivos no informados. La frecuencia
de eventos adversos fue del 5.8%. No se registraron
eventos adversos con una frecuencia mayor del 3%.
Los cuadros observados con mayor frecuencia fueron
la hematuria y la leucocituria, con una incidencia del
1.3% cada uno. Un total de 4 pacientes presentaron
eventos adversos asociados con el tratamiento,
de acuerdo con el criterio de los profesionales. En
estos ultimos casos, los cuadros tuvieron un nivel de
gravedad leve a moderado. El 95.6% de los pacientes
presentd un nivel bueno o excelente de cumplimiento
del tratamiento.

Los resultados de la MMSE fueron obtenidos en
484 casos, tanto al inicio del tratamiento como a
las 12 semanas de seguimiento. En general, dicho
resultado no se modificé de manera significativa.
Concretamente, el puntaje medio total de la MMSE
al inicio del estudio fue 24.4 £ 5.5 puntos, en tanto
gue a las 12 semanas de seguimiento se observo
un puntaje de 25.2 = 5.2 puntos. No se registraron
cambios notorios de la proporcion de pacientes con
demencia durante el ensayo. Mas aun, el 26.9% de
los pacientes presentd una mejoria del puntaje de la
MMSE de al menos 2 puntos entre el inicio y el final del
tratamiento. La disminucion mayor o igual a
2 puntos fue observada en el 5.8% de los casos. Debe
destacarse que los pacientes que presentaron una
reduccién del puntaje de la MMSE se caracterizaron
por una frecuencia elevada de tratamiento previo con
anticolinérgicos. La realizacién de un andlisis adicional
en el grupo de individuos con cuadros de demencia al
inicio del estudio permitio verificar un aumento de
1.4 puntos del resultado de la MMSE a las 12 semanas
de seguimiento. No obstante, no se hallé una
modificacién significativa de la cantidad de pacientes
con demencia leve, moderada o grave entre el inicio y
el final del tratamiento.

El estado de salud general de los pacientes fue
considerado bueno o excelente, con una frecuencia
3 veces mayor al final del estudio en comparacién con
lo observado al inicio de éste. También se registré una
reduccion de la cantidad de pacientes que informaron
mal estado de salud general con el transcurrir de
las semanas de tratamiento. Esto coincidio con la



disminucién acentuada de la frecuencia de urgencia
urinaria y de sus consecuencias negativas sobre la vida
cotidiana de los participantes. Finalmente, la satisfaccion
con el estado de salud ante la posibilidad de ausencia
de tratamiento para el cuadro de vejiga hiperactiva
aumento a las 12 semanas de estudio, en comparacion
con lo observado al inicio del protocolo.

Los resultados obtenidos en el presente estudio
permiten indicar que la administracion de solifenacina
se asocia con una disminucién de todos los sintomas
vinculados con la vejiga hiperactiva. Dicho tratamiento
fue bien tolerado y no se correlacioné con una
disminucién del funcionamiento cognitivo durante
el periodo de estudio. La incontinencia de urgencia
tuvo lugar en una proporcién considerable de
pacientes, lo cual podria relacionarse con los cambios
del tracto urinario asociados con la edad avanzada.
Ademas, la incontinencia grave es un cuadro mas
frecuente en pacientes ancianos con vejiga hiperactiva
en comparacion con lo registrado en individuos
mas jovenes y tiene una prevalencia superior en la
poblacion femenina. En coincidencia, la mayoria de los
participantes del estudio fueron mujeres.

La gravedad de los sintomas asociados con la
vejiga hiperactiva puede favorecer la consulta médica
con el fin de iniciar un tratamiento. Es posible que
la poblacion incluida en el presente estudio haya
presentado sintomas mas graves en comparacion
con otros pacientes con la misma enfermedad. En
consecuencia, los resultados no serian representativos
de la poblacion general de individuos que presentan
vejiga hiperactiva.

La solifenacina tuvo un efecto favorable sobre
la incontinencia de urgencia y la urgencia urinaria.
Este hallazgo coincide con lo informado en otros
estudios. En la poblacién de pacientes ancianos, la
disminucién de la urgencia urinaria puede tener un
efecto positivo en términos de reduccion del riesgo
de caidas y fracturas. Los autores destacaron que el
tratamiento con dosis bajas de solifenacina se asocio
con la obtencién de resultados favorables. Esto es
importante si se consideran los efectos negativos de las
drogas anticolinérgicas sobre el riesgo de demencia y
disfuncion cognitiva en los ancianos.

El puntaje inicial de la MMSE indico la presencia
de demencia leve, lo cual podria relacionarse con las
caracteristicas clinicas de los participantes evaluados.
Debe considerarse que el deterioro cognitivo no
es diagnosticado en una proporcién notoria de
pacientes. Esto afecta la implementaciéon de estrategias
terapéuticas que mejoren la sintomatologfa y la
independencia del individuo. La administracion
de solifenacina no se asocié con una modificacion
relevante del resultado de la MMSE luego de 12
semanas de estudio. Este hallazgo coincide con lo
informado por otros autores.

El tratamiento con solifenacina se asocié con un
aumento de la proporcién de pacientes que refirieron
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un estado de salud general bueno o excelente.
Ademas, la tolerabilidad del tratamiento fue adecuada
y la proporcién de pacientes que interrumpieron el
estudio fue baja a pesar de la edad de los participantes.
De todos modos, es necesario contar con estudios

de mayor duracién que permitan la obtencién de
conclusiones definitivas.

La solifenacina disminuyé los sintomas de vejiga
hiperactiva y fue bien tolerada en pacientes ancianos.
El tratamiento no afecté el funcionamiento cognitivo,
aun en pacientes con demencia. Se recomienda
evaluar el funcionamiento cognitivo y los tratamientos
concomitantes antes de iniciar un esquema con
un farmaco anticolinérgico en presencia de vejiga
hiperactiva.

2~ Informacion adicional en
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consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

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

A El abordaje interdisciplinario mejora... e Dra. L. E. Bessone. Padre Grenon 110, 5186, Alta Gracia, Cérdoba, Argentina.

1 Impacto del Tamafio Tumoral sobre el Prondstico... e Dr. Y. Shibing. Department of Urology, Sichuan University, Institute of Urology, West China
Hospital, Chengdu, Republica Nacionalista China.

2 Protocolo Acordado por la AUAy la SAR... e Dr. A. B. Rosenkratz. New York University Langone Medical Center, Department of Radiology,
Nueva York, EE.UU.

3 El Papel de los Antagonistas del Receptor... e Dr. M. Batty. Griffith University School of Pharmacy, Queensland, Australia.

Patrones de Tratamiento, Pérdida Testicular... e Dr. A. Sood. Henry Ford Health System VCORE, Vattikuti Urology Institute, Detroit, Michigan,

EE.UU.

5 La Retencion Urinaria Posquirdrgica y las Infecciones...| e Dr. B. Welk. Department of Surgery, Western University, Ontario, Canada.

6 Seguridad de un Farmaco contra la Deficiencia... e Dr. J. C. Chandrapal. University of Utah Division of Urology, Salt Lake, Utah, EE.UU.

7 Efectos del Cambio de Terapia con Antimuscarinicos...| ® Dr. CH. Liao. Division of Urology, Department of Urology, Fu-Jen University, Taipei, Taiwan,
Republica Nacionalista China.

8 Existencia de Espermatozoides en el Liquido... e Dr. F. Vazquez. Grupo de Investigaciones en Salud Sexual y Reproductiva, Programa de
Medicina, Division Ciencias de la Salud, Universidad del Norte, Barranquilla, Colombia.
9 Sintomas de Vejiga Hiperactiva e Incontinencia... e Dr. H. H. Lai. Division of Urologic Surgery, Department of Surgery, Washington University

School of Medicine, San Luis, EE.UU.
10 | Ventajas de la Solifenacina en Ancianos con Vejiga... | @ Dr. C. Hampel. Department of Urology, Johannes Gutenberg University, Mainz, Alemania
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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 las siguientes afirmaciones acerca de A) La técnica de fusion de IRM-ecografia transrectal debe utilizarse para detectar lesiones pequenas o muy aisladas.
las técnicas de deteccion del cancer prostatico es B) La biopsia cognitiva solo debe ser aplicada por profesionales altamente cualificados en la interpretacion de los
correcta? resultados.
1 C) Si existen signos clinicos de neoplasia maligna, no debe desestimarse la realizacién de una nueva biopsia ante
resultados negativos.
D) A, By C son correctas.
¢Cuales son los mecanismos subyacentes a la A) Inhibicion de Bcl-2, factor que bloquea los procesos de muerte celular.
citotoxicidad/apoptosis inducida por los antagonista | B) Fragmentacion y perdida de la integridad del ADN. o
alfa-1? C) Activacion de la cascada de caspasas y factores proapoptoticos.
2 D) Todas las respuestas son correctas.
¢Cuales son los factores que predicen la necesidad | A) La retencion urinaria posquirdrgica. : B .
de una nueva cirugia o la remocion de los B) Las consultas hospitalarias por sintomas sugestivos de infeccion del tracto urinario.
3 cabestrillos de la parte media de la uretra, en las €) Ambos. . o
pacientes tratadas por incontinencia urinaria por D) Depende del tipo de dispositivo.
estrés?
¢ Cuéles son factores pronésticos del carcinoma A) El estadio y grado tumoral.
urotelial del tracto urinario superior? B) La invasion linfovascular.
C) La multifocalidad.
4 D) Todos ellos.
;Cémo suele presentarse la torsién testicular en el A) TESthUIO f\rmg y durc? a la palpacion.
adolescente (TTA)? B) Testiculo retraido y frio al tacto.
C) Dolor testicular sin inflamacion.
5 D) Dolor testicular intenso e inflamacién del escroto.
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MYRBETRIC®. Comprimidos de liberacion prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene mirabegron 25 — 50 mg. ACCION TERAPEUTI-
CA: Antiespasmodico urinario. INDICACIONES: Tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccion y/o incontinencia de urgencia que puede producirse en pacientes
adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VH). 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.
-Hipertension: No se ha evaluado Myrbetric® en pacientes con hipertension grave no controlada, por tanto no se recomienda su uso en esta poblacién de pacientes. -Pacientes con prolongacion
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 recomien-
da administrar mirabegron con precaucion en estos pacientes. Interacciones farmacolégicas: 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, fibrilacion auricular, dispepsia, gastritis, urticaria, erupcion, erupcion macular, erupcion papular, prurito, hinchazéon de las
articulaciones, prurito vulvovaginal, aumento de la presion arterial, aumento niveles GGT, AST y ALT. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefénicamente al
0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 comprimidos de liberacion prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI
- Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Oct-2015.

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 prostata (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 presion 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
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 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 determinacién 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 precaucion. Interacciones farmacolégicas:
cimetidina, furosemida, diclofenac, warfarina y antagonistas de receptores adrenérgicos alfa. Embarazo y Lactancia: OMNIC OCAS® esta destinado a pacientes masculinos tnicamente. 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: estrefiimiento, 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. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefénicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigi-
lancia@gador.com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 y 60 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-2005.

VESOMNI®: Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto de liberaciéon prolongada contiene: Solifenacina 6 mg -
Tamsulosina 0,4 mg, Excipientes: c.s. ACCION TERAPEUTICA: Grupo farmacoterapéutico: antagonistas del receptor adrenérgico alfa. Codigo 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). POSOLOGIA'YY FORMA DE ADMINISTRACION: Varones adultos, incluidos adultos mayores. Un comprimido de Vesomni® (6 mg/0,4 mg) una vez al dia por via oral con o sin alimentos.
La dosis maxima diaria es un comprimido de Vesomni® (6 mg/0,4 mg). El comprimido debe tragarse entero, intacto, sin morder ni masticar. No triture el comprimido. CONTRAINDICACIONES:
Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. Pacientes en tratamiento con hemodiélisis. Pacientes con insuficiencia hepatica grave. Pacientes con
insuficiencia renal grave que también reciben tratamiento con un inhibidor potente del citocromo P450 (CYP) 3A4, p. €j., 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 retencion urinaria. Trastornos obstructivos gastrointestinales. Riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida. Hernia de hiato/reflujo gastroesofagico o que
estén recibiendo simultaneamente medicamentos (como los bisfosfonatos) que pueden causar o exacerbar la esofagitis. Neuropatia autonémica. Antes de iniciar el tratamiento con Vesomni®
deben evaluarse otras causas de miccion frecuente (insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se determina la presencia de una infeccion de las vias urinarias, se debe iniciar el tratamiento
apropiado con antibioticos. Se ha observado la prolongacioén del intervalo QT y taquicardia ventricular de torsiéon de punta (Torsade de Pointes) en pacientes con factores de riesgo, como
hipopotasemia y sindrome del intervalo QT prolongado preexistentes, que reciben tratamiento con succinato de solifenacina. Se ha notificado angioedema con obstruccion de vias respiratorias
en algunos pacientes tratados con succinato de solifenacina y tamsulosina. En ese caso, debe suspenderse Vesomni® y no debe reiniciarse. Se ha notificado reaccion anafilactica en algunos
pacientes tratados con succinato de solifenacina. En dichos pacientes, debe suspenderse Vesomni®, tomarse las medidas apropiadas e iniciar la terapia que corresponda. Como con otros
antagonistas del receptor adrenérgico alfa1, 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 pequefa) 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. ej., paroxetina. Interacciones farmacolégicas: La medicacion concomitante con
cualquier especialidad farmacéutica, con propiedades anticolinérgicas, puede provocar efectos terapéuticos mas pronunciados y efectos no deseados. Antes de comenzar cualquier terapia con
agentes anticolinérgicos, debe haber un intervalo de aproximadamente una semana desde la suspension del tratamiento con Vesomni®. Interacciones con inhibidores del CYP3A4 y el CYP2D6:
Usar con precaucion con inhibidores potentes del CYP3A4, como ketoconazol, ritonavir, nelfinavir e itraconazol. Vesomni® no debe administrarse, junto con inhibidores potentes del CYP3A4, a
pacientes con fenotipo metabolizador lento para el CYP2D6 o que ya reciben inhibidores potentes del CYP2D6. Vesomni® debe usarse con precaucion cuando se combina con inhibidores
moderados del CYP3A4 como verapamilo. Vesomni® puede usarse con inhibidores leves del CYP3A4 como cimetidina y con inhibidores del CYP2D6 como la paroxetina. Como la solifenacina
y la tamsulosina son metabolizadas por CYP3A4, son posibles las interacciones farmacocinéticas con los inductores de la CYP3A4 (p. ej., rifampicina) que pueden disminuir la concentracion
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. Tamsulosina: la administracion simultanea de otros antagonistas de receptores adrenérgicos alfal podria producir efectos hipotensores. El diclofenac y la warfarina
pueden aumentar la tasa de eliminacion de la tamsulosina. La administraciéon 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 aparicion 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 retrograda). La retencién urinaria aguda (0,3%; poco
comun) es la reaccion farmacologica adversa mas grave que se ha observado durante el tratamiento con Vesomni® en estudios clinicos. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos
comunicarse telefénicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar.
Fecha de ultima revision ANMAT: Oct-2014.

VESICARE®. Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto contiene Solifenacina succinato 5-10 mg y excipientes. INDICACIONES: Tratamiento
sintomatico de la incontinencia de urgencia y/o aumento de la frecuencia urinaria y la urgencia que puede producirse en pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva. POSOLOGIA'YY FORMA
DE ADMINISTRACION: Adultos: La dosis recomendada es de 5 mg de Succinato de Solifenacina una vez al dia. En caso necesario, se puede aumentar la dosis a 10 mg de Succinato de
Solifenacina una vez al dia. Nifios y adolescentes: VESICARE® no debe ser usado en nifios. Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada. Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) deben tratarse con precaucion y no deben recibir mas de 5 mg una vez al dia.
Pacientes con insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9) no deben recibir mas de 5 mg una vez al dia. Pacientes en
tratamiento con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4: La dosis maxima de VESICARE® debera limitarse a 5 mg cuando se administre simultdneamente con dosis terapéuticas de
potentes inhibidores del CYP3A4. VESICARE® se debe tomar por via oral y debe tragarse entero con liquidos. Puede tomarse con o sin alimentos. CONTRAINDICACIONES: Pacientes con
retencion urinaria, trastornos gastrointestinales graves (incluyendo megacolon toéxico), miastenia gravis o glaucoma de angulo estrecho, pacientes con problemas hereditarios raros de intoleran-
cia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa y en pacientes que presentan riesgo de estas patologias: Pacientes hipersensibles al principio activo o a
cualquiera de los excipientes, pacientes sometidos a hemodidlisis, pacientes con insuficiencia hepatica grave, pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada en
tratamiento simultaneo con un inhibidor potente de CYP3A4. ADVERTENCIAS. Antes de iniciar el tratamiento con VESICARE® deben ser valoradas otras causas de miccion frecuente. Si se
presenta una infeccion del tracto urinario, se debe iniciar el tratamiento antibacteriano apropiado. El maximo efecto de VESICARE® puede alcanzarse a partir de las 4 semanas de tratamiento.
PRECAUCIONES: Debe usarse con precacucion en pacientes con: Obstruccion clinicamente significativa de la salida vesical con riesgo de retencién urinaria,trastornos obstructivos gastrointes-
tinales, riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida, insuficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min.), insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a
9), uso concomitante de un inhibidor potente de la CYP3A4, hernia de hiato/reflujo gastro-esofagico y/o que estén en tratamiento con farmacos (como bifosfonatos) que puedan causar o
empeorar la esofagitis, neuropatia autonémica. No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del detrusor por causa neurogénica.lnteracciones farmacologicas:
Inhibidores potentes del citocromo P450 3A4: ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, itraconazol. Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre mujeres embarazadas. Se desconoce el riesgo
potencial en humanos, por tanto deberia prestarse atencion en la prescripcion a mujeres embarazadas. Lactancia. No se dispone de datos sobre la excrecion de solifenacina en la leche materna.
Debe evitarse el uso de VESICARE® durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad de conducir maquinarias. Dado que al igual que otros anticolinérgicos puede provocar visiéon borrosa y de
forma poco frecuente, somnolencia y fatiga, la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse afectada negativamente. REACCIONES ADVERSAS: Gastrointestinales: estrefiimiento,
nauseas, dispepsia, dolor abdominal, enfermedades de reflujo gastroesofagico, garganta seca, obstruccion colénica, impactacion fecal. Infectolégicas: infeccion de las vias urinarias, cistitis.
Sistema Nervioso: somnolencia, disgeusia. Oftalmolégicas: vision borrosa, ojos secos. Generales: cansancio, edema de las extremidades inferiores. Respiratorias: sequedad nasal. Piel y tejido
subcutaneo: piel seca. Urologicas: dificultad de miccion y retencion urinaria. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefénicamente al 0800-220-2273 (CARE) o
por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: envases de 5 mg y 10 mg conteniendo 20 y 30 comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires -
Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Ene-2006.



Un enfoque
diferente para la
Vejiga Hiperactiva
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mirabegron 25 / 50 mg

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

Aumenta la capacidad de almacenamiento de la vejiga®™

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

© Aumenta el volumen de orina eliminada por miccién

Mejora significativamente la calidad de vida®?

Buen perfil de seguridad y tolerabilidad®

Incidencia de “boca seca” similar a placebo®

&
Comoda posologia: 50 mg, una vez al dia S
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Referencias: 1. Prospecto Myrbetric. Gador S.A. Fecha de Ultima de revision oct-2015 . 2.Chapple CR et al. Mirabegron in overactive
bladder: a review of efficacy, safety and tolerability - Neurourol Urodyn 2014; 33 (1): 17-30. 3. Khullar V et al. Efficacy and tolerability of
mirabegron, a B(3) - adrenoceptor agonist, in patients with overactive bladder: results from a randomised European-Australian phase
3trial. Eur Urol. 2013; 63 (2): 283 - 95.

(*) Al mes de Abril 2017

Siguiendo pautas internacionales, Myrbetric® se encuentra adherido al Plan de Gestion de Riesgos (PGR) aprobado por la ANMAT.

PGR: es un programa estratégico de seguridad para minimizar los riesgos potenciales conocidos de un producto, preservando sus beneficios
terapéuticos. Ante cualquier consulta contactar al Departamento de Farmacovigilancia Gador (farmacovigilancia@gador.com)

6 al (011) 48589000 - interno 229 - 0800-220-2273 (CARE)
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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 dia3

Presentacion: por 30 comprimidos de liberacion prolocdo O

V i
ESO m n I La fuerza de la combinaciéon

Solifenacina 6 mg / Tamsulosina OCAS 0,4 mg

NUEVA COMBINACION
PARA EL TRATAMIENTO

DE PACIENTES CON
STUI/HPB

Reduce los sinfomas de urgencia y frecuencia medidos por TUFS!

Mejora significativamente el IPSS comparado con placebo!

Referencias: 1. Van Kerrebroeck P. et al; Combination therapy with solifenacin and tamsulosin oral contolled absorption system in a single tablet for lower urinar fract
symptoms in men: efficacy and safety result from the randomized controlled NEPTUNE trial. Eur Urol. 2013 Dec;64(6):1003-12. 2. Drake MJ et al; NEPTUNE Study Group.
Long-term safety and efficacy of single-tablet combinations of solifenacin and tamsulosin oral controlled absorption system in men with storage and voiding lower urinary
tract symptoms: results from the NEPTUNE Study and NEPTUNE Il open-label extension. Eur Urol; 2015 Feb;67(2):262-70. 3. Prospecto Vesomni Gador S.A. Fecha de ditima

revision ANMAT Oct-2014

STUI: Sintormas de Tracto Urinario Inferior / HPB: Hiperplasia Prostatica Benigna / TUFS: ScorebTotal de Urgencia y Frecuencia / IPSS: Score Internacional de Sinftomas
Prostaticos / RUA: Retencion Urinaria Aguda.
Siguiendo pautas internacionales,Vesomni ® se encuentra adherido al Plan de Gestion de Riesgos (PGR) aprobado por la ANMAT. PGR: es un programa estratégico de

seguridad para minimizar los riesgos potenciales conocidos de un producto, preservando sus beneficios terapéuticos. Ante cualquier consulta confactar al Departamento

de Farmacovigilancia Gador (farmacovigilancia@gador.com) 6 al (011) 48589000 - interno 229 - 0800-220-2273 (CARE)
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