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Abstract

Acute scrotum is a medical emergency and its causes can be of vascular or infectious origin. Scrotal
trauma must also be included in this classification. The common feature of patients with acute scrotum
syndrome is significant scrotal algesia, which makes proper palpation difficult. This is why ultrasound
examination by Doppler color, in addition to symptoms and patient history, is of great help in making
the correct diagnosis and establishing the appropriate therapy. Knowing the ultrasonographic patterns
and differential diagnosis of each entity can help the physician avoid the loss of valuable time in rescuing
and treating the affected testicle.

Keywords: scrotum, orchiiepididimitis, testicular torsion, ultrasonography, Doppler color

Resumen

El's ndrome escrotal agudo es una urgencia m dica cuyos causales pueden ser de origen vascular o infec-
cioso, si bien se debe incluir en esta clasificaci n tambi n el trauma escrotal. La caracter stica com n de
los pacientes que cursan s ndrome escrotal agudo es la algesia escrotal notoria, lo que impide la correcta
palpaci n. Es por ello que el examen ecogr fico, junto con el Doppler color, sumado a la sintomatolog a
y los antecedentes del paciente, es de suma ayuda a la hora de determinar el diagn stico de la entidad
y establecer el tratamiento adecuado. Conocer los patrones ultrasonogr ficos y los diagn sticos dife-
renciales de cada entidad permite orientar al m dico tratante y evita la p rdida de tiempo valioso en el

rescate y tratamiento del test culo afectado.

Palabras clave: escroto, orquiepididimitis, torsi n testicular, ecograf a, Doppler color

Introducci n

El sndrome escrotal agudo es una entidad clnica
de etiolog a diversa, caracterizada por dolor de inicio
agudo e intenso en la regi n escrotal. Debido al do-
lor, es dif cil la exploraci n fsicay, por lo general, es
necesaria la evaluaci n ultrasonogr fica que permita
definir la conducta terap utica, ya que algunos de los
diagn sticos probables pueden poner en riesgo la via-
bilidad testicular.

Es de suma utilidad la evaluaci n inicial con ecograf a
Doppler, la cual presenta una sensibilidad del 90% vy
una especificidad del 100%, para poner de manifies-
to flujo vascular normal, aumentado o ausente." Entre
las causas de s ndrome escrotal agudo se incluyen las

complicaciones vasculares, infecciosas y traum ticas.
No obstante, podemos encontrar otros cuadros con
manifestaciones cl nicas similares que deber n ser in-
cluidos entre los diagn sticos diferenciales.?

Independientemente de su origen, podemos clasifi-
car el sndrome escrotal agudo en testicular y extra-
testicular (Tabla 1). En este art culo no incluimos las
etiolog as extratesticulares.

S ndrome escrotal agudo de origen vascular
Torsi n testicular

El paciente se presenta con dolor intenso de apari-
ci n brusca, test culo ascendido y rotado sobre su eje,
con edema escrotal. La ecograf a inicial puede no mos-



Tabla 1. Causas y ubicaciones de las etiologias que involucran al escroto agudo.

Ubicacion

Causas

Testiculares Extratesticulares

Torsion testicular Hernia inguinoescrotal

Vasculares Torsion apendicular Hidrocele agudo
Infeccionas Orquitis
Epididimitis

Traumatismos Contusion / laceracion

Tumorales Tumores

trar alteraciones en las cuatro primeras horas desde el
inicio de los s ntomas; no obstante, desde entonces
ya se registra ausencia de se al Doppler testicular y
epididimaria.

En las horas subsiguientes, el test culo se presenta
con unaimagen hipoecoica, ligeramente heterog nea,
con aumento del tama o testicular y del epid dimo,
hidrocele reactivo y engrosamiento parietal escrotal,
en comparaci n con el test culo normal contralateral
(Figura 1). En algunos casos, se puede manifestar una
detorsi n espont nea, en la cual el Doppler permite
observar un flujo vascular testicular aumentado por
hiperemia coincidente con la resoluci n espont nea
del dolor.

e

Figura 1. Torsion testicular. Figura 2. El Doppler muestra aumento del flujo vascular.
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La torsi n del ap ndice testicular (tambi n llama-
do hid tide de Morgagni) es el diagn stico dife-
rencial m s importante que debe considerarse en
pacientes pedi tricos y adolescentes, la cual no es
una urgencia quir rgica.

El ap ndice inflamado puede ser palpado vy, en
algunos casos, identificado como un punto azul
a trav s de la piel.> Se presenta como una masa
avascular hiperecoica, con rea central hipoecoica,
ubicada en la cercan a del test culo o del epid di-
mo. Con el Doppler color puede presentar flujo
reactivo perif rico. Los hallazgos ecogr ficos en

esta entidad van a depender del tiempo y del grado de
torsi n del ap ndice. Se han descrito estudios experi-
mentales en los que se requiere una torsi n de 720°
para producir la oclusi n del pasaje sangu neo arterial;
no obstante, ya con una torsi n de 180° se produce
una disminuci n del flujo, con las consiguientes modi-
ficaciones ecogr ficas.*

S ndrome escrotal agudo de etiolog a infecciosa

En varones sexualmente activos se produce la infec-
i n ascendente por microorganismos uretrales, y en
algunos casos puede ser de causa sist mica.

Orquitis, epididimitis, orquiepididimitis

El paciente se presenta con dolor escrotal de inicio
gradual y creciente, sin masa palpable; en algunos ca-
sos puede comprobarse el epid dimo engrosado, con
eritema y edema escrotal. En la ecograf a, el test culo
se observa de tama o normal o aumentado, de as-
pecto hipoecoico y heterog neo; habitualmente se
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encuentra hidrocele reactivo o, en algunos casos, parti-
culado. El epid dimo involucrado se presenta engrosado
e hipoecoico debido al edema. En todos los casos es
caracter stico el aumento de la se al Doppler que pone
de manifiesto el aumento del flujo vascular (Figura 2).

Se debe destacar que pueden presentarse casos
de epididimitis aisladas en las que la ecogenicidad y
la vascularizaci n testicular se encuentran en rangos
normales, y cuando solo se encuentra afectado el tes-
t culo (orquitis), este se observa aumentado de tama-

0, con reas hipoecoicas e hiperemia difusa, tal como
muestra el Doppler color.* En las epididimitis aisladas
podemos comparar el aspecto del epid dimo engro-
sado que rodea perif ricamente el test culo, con una
imagen semejante a una “cabeza con peluca” (signo
de la peluca, Dra. Crosta). Con el tratamiento adecua-
do los s ntomas tienden a ceder, y la induraci n del
epid dimo y el edema escrotal pueden persistir hasta
seis semanas. Se debe recordar que el cuadro puede
derivar en un absceso, el que se visualiza como una
imagen redondeada, hipoecoica, hipervascularizada
en su periferia, predominantemente en la porci n cau-
dal del epid dimo.

En pacientes pedi tricos se debe considerar como
diagnostico diferencial del s ndrome escrotal agudo el
edema escrotal agudo idiop tico (AISE, por su sigla en
ingl s), en el cual se presenta edema y eritema escrotal
autolimitado a tres d as, con engrosamiento y edema

Figura 3. Imagénes del sindrome escrotal agudo por trauma.

de la pared escrotal sim trica en presencia de test culos
y epid dimos de caracter sticas ecogr ficas normales.
En esta entidad es muy til el examen Doppler color en
cortes transversales que incluyan todo el escroto, en el
cual se reconoce la hiperemia sim trica notoriaconoci-
da como “signo de la fuente” .

S ndrome escrotal agudo de origen traum tico

El paciente se presenta con antecedente traum tico
y dolor escrotal agudo; dependiendo de la intensidad
del trauma puede presentar: hematoma extratesticu-
lar o intratesticular, hematocele, contusi n parenqui-
matosa con ruptura de la t nica o sin ella, y fractura
testicular. Debido al edema escrotal y el dolor que
presenta el paciente, se ve limitada la evaluaci n se-
miol gica. La ecograf a puede definir la indemnidad
o no de la t nica albug nea; su reparaci n quir rgica
est indicada en las primeras 72 horas de producida
la lesi n.®

Los hematomas pueden variar de morfolog a y eco-
genicidad en funci n de su cronolog a. Se reconocen

reas focales de ecogenicidad alterada con irregulari-
dad del contorno; tambi n se pueden presentar he-
matomas intraparenquimatosos y en la pared escro-
tal* (Figura 3).

El hematocele se debe a la ruptura de lat nica albu-
g nea, que produce una colecci n hem tica en la ca-

Figura 4. Es importante identificar areas hipoecoicas en el testiculo.
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-ecograficas mas relevantes de las diversas etiologias del escroto agudo.

Etiologia Clinica Ecografia 2D Doppler color
Torsién Pacientes jovenes, dolor subito, sintomas Aumentado de tamario; epididimo aumentado. Disminuido o
testicular vagales, testiculo ascendido. Ecogenicidad: disminuida, areas ecogénicas por ausente.

Reflejo cremasteriano: ausente. hemorraglg. .
Engrosamiento de piel escrotal.
Hidrocele secundario.
Torsion Edad: 10 afios. Aumento del volumen apendicular. Disminuido o
apendicular | Dolor progresivo, sin dolor vagal. ausente.
Palpacion de una “lenteja” con visualizacién de
un punto azulado en la piel.
Epididimitis Dolor, calor, disuria, edema, fiebre. Tamano: normal o aumentado. Normal o
Ecogenicidad: normal o disminuida. aumentado.
Orquitis Dolor, calor, disuria, edema, fiebre. Epididimo: aumentado. Aumentado.
Ecogenicidad: disminuida.
Heterogéneo.
Trauma Dolo postraumatico; hidrocele reaccional. Masa intratesticular bien definida: areas anecoicas o Ausencia en
testicular Hematoma en piel, estallido testicular. hipercoicas intratesticulares o peitesticulares. hematoma.
Contusién del parénquima testicular: heterogéneo.
Hematocele.
Tumores Testiculo aumentado en volumen, indoloro, Masa intratesticular bien definida, rodeada de
evolucién progresiva sin sintomas urinarios, parénquima normal.
consistencia dura, bordes irregulares. Hipoecoico, homogéneo.
Areas quisticas, calcificaciones.

vidad vaginal, que se presenta ecogr ficamente como
lesiones qu sticas complejas, tabicadas, que pueden
progresar a la calcificaci n.? El hematocele debe di-
ferenciarse del hidrocele producido por la reacci n
inflamatoria postraum tica en la cavidad vaginal. Su
origen puede ser tambi n posquir rgico.

S ndrome escrotal agudo de origen tumoral

El hallazgo de una lesi n testicular maligna con do-
lor agudo es muy infrecuente. No obstante, cerca del
15% de los casos de neoplasias testiculares son de-
tectados en el contexto de una ecografa motivada
por un trauma testicular.” Es agu donde reviste suma
importancia realizar controles peri dicos en caso de

Coémo citar este articulo

Lesyk SlI, Crosta J, Fabricius M, Abramzon F.
Evaluacion ultrasonografica del sindrome escrotal
agudo. Trabajos Distinguidos Urlogia 9(5):4-8,
Jun 2021.

identificarse reas hipoecoicas en el test culo que ha
sufrido un traumatismo (Figura 4).

Conclusi n

En conclusi n, resulta imprescindible estar familia-
rizado con las caracter sticas ecogr ficas y de vascu-
larizaci n, mediante el Doppler color, de las diver-
sas entidades que pueden presentarse con dolor e
inflamaci n escrotal aguda, con el fin de indicar su
posible etiologa y determinar la conducta terap u-
tica m s adecuada. Intentamos resumir mediante un
cuadro las caracter sticas m s relevantes de las etio-
logas m s frecuentes del sndrome escrotal agudo
(Tabla 2).
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Autoevaluacion del articulo
El sindrome escrotal agudo es una entidad clinica de etiologia diversa, caracterizada por dolor de
inicio agudo e intenso en la region escrotal.

{Cual de los métodos de diagnostico por imagenes se considera adecuado para la
evaluacion del sindrome escrotal agudo?
A, La radiografia convencional; B, La fluoroscopia; C, La ecografia; D, La tomografia computarizada;
E, Las pruebas de medicina nuclear.
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en Hombres: Gu as de la AUA/ASRM,
Parte |

Schlegel P, Sigman M, Zini A y colaboradores

New York Presbyterian Hospital-Weill Cornell Medical College, New York;
Brown University, Providence, EE.UU.; McGill University School of Medicine,
Montreal, Canad

[Diagnosis and Treatment of Infertility in Men: AUA/ASRM Guideline Part I]

Fertility and Sterility 115(1):54-61, Ene 2021

El objetivo principal de la evaluaci n de los pacientes
varones en una pareja inf rtil es identificar condiciones que
puedan afectar el abordaje del paciente.

El objetivo principal de la evaluaci n de los varones
en una pareja inf rtil es identificar cuadros que puedan
afectar el abordaje del paciente, por lo que los objetivos
espec ficos de la evaluaci n del hombre inf rtil son la
identificaci n de las condiciones corregibles y tambi n
las irreversibles que puedan requerir tecnolog a
de reproducci n asistida (TRA) y opciones como la
donaci n de esperma o la adopci n, las enfermedades
gue afecten la salud y la capacidad reproductiva y las
anormalidades gen ticas o de estilo de vida.

Afirmaciones de la gu a relacionadas con la
evaluaci n

Para la evaluaci n inicial de la infertilidad masculina
ambos ¢ nyuges o convivientes deben ser evaluados
de forma concurrente (Opini n de expertos).

La evaluaci n inicial del var n debe incluir sus
antecedentes reproductivos (principio cl nico). La
evaluaci n inicial debe incluir an lisis de semen (AS)
(Recomendaci n fuerte, con nivel de evidencia de
grado B).

Los varones con uno o m s par metros anormales
de semen o infertilidad masculina asumida deben ser
evaluados por expertos en reproducci n masculina
para un examen completo de antecedentes cl nicos,
as como otros ex menes que sean considerados
necesarios (Opini n de expertos).

La infertilidad de la pareja puede deberse a factores
masculinos, femeninos o a una combinaci n de
ambos, por lo que es necesario realizar evaluaciones
en paralelo. La interpretaci n en solitario de los
estudios de una parte de la pareja no es apropiada,

y la edad de la madre es uno de los predictores de
fertilidad m s fuertes en el resultado de la fertilidad
de la pareja. La evaluaci n de la historia y los
antecedentes reproductivos provee datos relevantes
respecto de la funci n sexual, el estilo de vida y

los f rmacos que puedan afectar la fertilidad o
provocar esterilidad. El AS es uno de los componentes
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m s importantes para la evaluaci n cl nica inicial,
aunque los valores que se ubiquen por debajo del

I mite no necesariamente producen infertilidad o
fertilidad, dado que los par metros suelen variar
entre eyaculaciones. Por este motivo, es importante
obtener dos AS separados entre s al menos un

mes, especialmente si el primero mostr par metros
anormales.

En parejas con ciclos de TRA fallidos o p rdidas de
embarazos concurrentes (PEC), la evaluaci n del var n
debe ser considerada. La evaluaci ny el tratamiento del
var n pueden mejorar los resultados de AS 'y an lisis
de fertilidad posteriores, lo que permite que algunas
parejas puedan concebir hijos de forma natural.

Adem s de los beneficios de este tratamiento,
un porcentaje mayor del 1% y menor del 6% de
los hombres con problemas de infertilidad tienen
enfermedades f sicas no diagnosticadas, incluso con
AS normales, por lo que todos los pacientes inf rtiles
deben ser evaluados por especialistas en reproducci n
masculina.

Afirmaciones relacionadas con factores del estilo
de vida entre infertilidad y salud en general

Los m dicos deben aconsejar a los hombres inf rtiles
0 con par metros de semen anormales de los riesgos
asociados con la producci n anormal de semen
(Recomendaci n moderada, nivel de evidencia B).

Los hombres inf rtiles con causas espec ficas e
identificables de infertilidad deben ser informados
de los cuadros patol gicos asociados relevantes
(Recomendaci n moderada, nivel de evidencia B).

Los m dicos deben aconsejar a las parejas con edad
materna avanzada (mayores de 40 a 0s) que existe un
riesgo aumentado de resultados adversos para la salud
de los hijos (Opini n de expertos).

Los m dicos deben discutir los factores de riesgo
ambientales, de uso de medicaci ny de estilo de vida
asociados con la infertilidad masculina con
los pacientes.

Es un hecho reconocido que la salud en general y
la capacidad reproductiva se encuentran relacionadas
en los pacientes inf rtiles, los cuales suelen tener
m s comorbilidades que los f rtiles. Los varones con
par metros de semen anormales tienen mayores tasas
de ¢ ncer testicular, y aquellos con azoospermia tienen
mayores tasas de ¢ ncer en general que los individuos
f rtiles. Adem s, las tasas de mortalidad se asocian de
forma positiva con AS anormales.

En cerca del 50% de los casos la causa de la
infertilidad masculina se atribuye a enfermedades
gue tienen consecuencias en la salud en general. Es
importante para el m dico comprender las etiolog as
de la infertilidad masculina para aconsejar de forma



adecuada sobre los posibles cuadros asociados o

para considerar una visita a un especialista para el
diagn stico. La evidencia disponible indica que la
edad materna avanzada aumenta las mutaciones
intrag nicas e interg nicas, la aneuploid a del
espermatozoide, las aberraciones cromos micas,

la fragmentaci n del ADN vy las afecciones de base
gen tica en los descendientes. En este aspecto, para
las parejas con edad avanzada deben ser considerados
los an lisis gen ticos.

Si bien existen una serie de factores de riesgo
putativos para la infertilidad masculina, la evidencia
espec fica sobre estos factores no es del todo conocida
debido a la baja calidad de la informaci n disponible
sobre, por ejemplo, la asociaci n entre la fertilidad y la
dieta o la relaci n entre el tabaquismo y la fertilidad.
El empleo de esteroides anab licos suprime la
espermatog nesis e interfiere con la fertilidad.

Afirmaciones sobre el diagn stico y la evaluaci n

Los resultados del AS deben ser empleados para
guiar las decisiones de abordaje del paciente, y
su importancia cl nica aumenta cuando aparecen
anormalidades m ltiples.

Los m dicos deben realizar evaluaciones bioqu micas
de hormonas, como hormona foliculoestimulante
(FSH) y testosterona, para individuos inf rtiles
con deficiencias en la libido, disfunci n er ctil,
oligozoospermia o azoospermia, atrofia testicular o
cualquier evidencia de anormalidades hormonales
(Opini n de expertos).

Los hombres azoosp rmicos deben ser evaluados
para diferenciar la obstrucci n del tracto seminal de la
producci n de espermatozoides alterada (Opini n de
expertos).

Se recomiendan los an lisis de cariotipo y
microdeleci n del cromosoma Y en sujetos con
infertilidad primaria y azoospermia u oligozoospermia
grave con atrofia testicular o FSH elevada, o en
caso de un diagn stico presunto de producci n de
espermatozoides alterada (Opini n de expertos).

Es recomendable realizar un an lisis de mutaciones
del gen CFTR en pacientes con agenesia vagal o
azoospermia obstructiva idiop tica (Opini n de
expertos).

Las parejas mujeres de los pacientes con una
mutaci n del gen CFTR deben ser evaluadas
gen ticamente (Opini n de expertos).

Los an lisis de fragmentaci n de ADN de
espermatozoides no se recomiendan en una
evaluaci n inicial de la pareja inf rtil (Recomendaci n
moderada; nivel de evidencia de grado C).

Los hombres con recuentos de ¢ lulas redondas
mayores de un mill n/ml en sus AS deben ser
evaluados para diferenciar leucocitos de c lulas
germinales (Opini n de expertos).

Los pacientes con piospermia deben ser evaluados
para descartar la presencia de una infecci n (Principio
cl nico).

No deber an realizarse an lisis de anticuerpos
antiespermatozoides (ASA) en la evaluaci n clnica
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inicial de la infertilidad masculina (Opini n de
expertos).

En parejas con p rdida de embarazos recurrente, los
hombres deben ser evaluados con an lisis de cariotipo
y fragmentaci n de ADN de espermatozoides (Opini n
de expertos).

Los diagn sticos de biopsia testicular no deben
ser realizados de forma rutinaria para diferenciar la
azoospermia obstructiva de la no obstructiva (Opini n
de expertos).

Los AS y los antecedentes reproductivos deben ser
obtenidos y analizados en todas las parejas que deseen
tener hijos. Las anormalidades en cualquier par metro
del semen pueden alterar la capacidad de concebir,
excepto en casos de azoospermia, teratozoospermia,
necrozoospermia o astenozoospermia completa. Un
aumento en las anormalidades incrementa el riesgo de
infertilidad. Se recomienda, adem s, una evaluaci n
completa de hormonas en caso de oligozoospermia.

La azoospermia se define como la ausencia de
espermatozoides en la eyaculaci n, y es necesario
diferenciar la azoospermia obstructiva de la no
obstructiva. Los pacientes con azoospermia y volumen
testicular peque o, FSH elevada y volumen de semen
normal suelen tener azoospermia no obstructiva,
mientras que los hombres con volumen testicular
normal, FSH < 7.6 y volumen seminal entre 0.5
y 1.0 ml suelen tener azoospermia obstructiva,
especialmente si el epid dimo proximal se encuentra
ensanchado.

Los sujetos con oligozoospermia grave deben ser
evaluados con estudios de cariotipo y microdeleci n
del cromosoma Y. El patr n de cariotipo anormal m s
frecuente es el s ndrome de Klinefelter, caracterizado
por la presencia de un cromosoma X extra.

Los pacientes con azoospermia obstructiva cong nita
deben ser evaluados para descartar la presencia de
fibrosis qu stica. En el caso de que el var n tenga una
mutaci n del gen CFTRy la mujer sea portadora de
dicha mutaci n, hay riesgo de que los hijos presenten
esta enfermedad.

La fragmentaci n del ADN puede afectar los
resultados de los procedimientos de TRA, as como
los intentos de fertilidad natural. Este ensayo no debe
ser realizado de forma rutinaria debido a que no hay
estudios que hayan evaluado el impacto de dicha
fragmentaci n en el abordaje cl nico de la pareja
inf rtil. Sin embargo, este hallazgo se relaciona con
perjuicios en la fertilidad masculina, y en el caso
de que est asociado con infecciones o empleo de
medicamentos, puede ser f cilmente revertido.

Afirmaciones sobre estudios de im genes

Los estudios de ultrasonido escrotal no deben ser
realizados de forma rutinaria en la evaluaci n inicial
del hombre inf rtil (Opini n de expertos).
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La ultrasonograf a transrrectal (USTR) no debe ser
realizada de forma rutinaria en la evaluaci n inicial
del hombre inf rtil. Los m dicos pueden recomendar
esta t cnica en pacientes con un AS que indicara
obstrucci n del conducto eyaculatorio (Opini n de
expertos).

Los m dicos no deben realizar im genes
abdominales de forma rutinaria para la indicaci n de
varicoceles derechos aislados (Opini n de expertos).

Los m dicos deben recomendar la ultrasonograf a
renal para pacientes con agenesia vagal para evaluar
anormalidades renales (Opini n de expertos).

El escroto suele ser una zona de examinaci n
dificultosa en el caso de pacientes obsesos o de
contracci n del m sculo dartos. En estos casos pueden
emplearse an lisis de Doppler a color para examinar
las venas de los cordones esperm ticos. No se
recomienda el uso de estas t cnicas para caracterizar
varicocele.

Suelen emplearse t cnicas de im genes abdominales
para pacientes con varicocele derecho aislado, aunque
metan lisis recientes han encontrado que estas
t cnicas no suelen ser tiles.

El m dico debe sospechar de obstrucci n distal del
tracto seminal cuando hay un volumen de eyaculaci n
bajo con semen cido, y la USTR debe ser utilizada
para evaluar estas anormalidades.

S ntesis

La evaluaci ny el abordaje del var n en una pareja
inf rtil involucran un proceso de evaluaci ny consulta
respecto de las opciones de tratamiento. Se necesita
conocimiento respecto de las condiciones sanitarias
generales asociadas con la infertilidad masculina'y
un diagn stico de la causa subyacente, para realizar
este asesoramiento. Las evaluaciones deben proceder
en paralelo para el var ny la mujer con el fin de
optimizar el xito del tratamiento.

Direcciones futuras

Las causas de la infertilidad masculina han sido
explicadas de forma superficial, y la interacci n de
este cuadro con otros requiere mayor conocimiento.
El esperma afecta los estadios del desarrollo
embrionario, la implantaci ny el mantenimiento
del embarazo mediante mecanismos no del todo
conocidos al momento. Sin embargo, las TRA permiten
conocer la interacci n del esperma con el vuloy el
desarrollo del embri n resultante. La recuperaci n de
la espermatog nesis en pacientes que han perdido
¢ lulas germinales en los test culos y presentaron
azoospermia requerir intervenciones con tecnolog a
de c lulas madre, probablemente acopladas con
t cnicas adicionales para producir ¢ lulas germinales.
Los pacientes con espermatog nesis defectuosa
grave suelen tener trastornos gen ticos que generan
disfunci n testicular, y el conocimiento de la causa
espec fica de esta disfunci n espermatog nica es
Crtico para una intervenci n exitosa.

PN Informaci n adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/165826
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2- Diagn stico y Tratamiento de la Infertilidad
en Hombres: Gu a Cl nica de la AUA/ASRM,
Parte 2

Schlegel P, Sigman M, Zini A y colaboradores

New York Presbyterian Hospital-Weill Cornell Medical College, New York;
Brown University, Providence, EE.UU.; McGill University School of Medicine,
Montreal, Canad

[Diagnosis and Treatment of Infertility in Men: AUA/ASRM Guideline Part Ii]

Fertility and Sterility 115(1):62-69, Ene 2021

Si bien muchas parejas pueden lograr un embarazo con

t cnicas de reproducci n asistida, la evaluaci n del var n
es importante para identificar enfermedades y aconsejar a
los pacientes respecto de cualquier consideraci n m dica
futura.

El fracaso en la concepci n de un hijo luego de
12 meses de intentos se debe a causas masculinas en
la mitad de los casos. Si bien muchas parejas pueden
lograr un embarazo con t cnicas de reproducci n
asistida (TRA), la evaluaci n del var n es importante
para identificar enfermedades y aconsejar a los
pacientes respecto de cualquier consideraci n m dica
futura. La mayor a de los cuadros que afectan a los
hombres pueden ser resueltos con tratamientos m dicos
0 quir rgicos, mientras que otras pueden ser manejadas
nicamente con donaciones de esperma o adopci n.

Afirmaciones sobre reparaci n de varicocele o
varicocelectom a

La varicocelectom a quir rgica deber a ser
considerada en hombres que se encuentren tratando de
concebir y que tengan varicocele palpable, infertilidad y
par metros seminales anormales, excepto en individuos
azoosp rmicos (Recomendaci n moderada, grado de
evidencia B).

Los cl nicos no deben recomendar la varicocelectom a
en varones con varicocele no palpable detectada

nicamente mediante t cnicas de im genes
(Recomendaci n moderada, grado de evidencia C).

Para hombres con varicocele cl nico y azoospermia
no obstructiva, las parejas deben ser informadas
sobre la ausencia de evidencia definitiva respecto
de la reparaci n del varicocele antes de realizar
procedimientos de TRA (Opini n de expertos).

Los varicoceles son reconocidos como un cuadro que
afecta la fertilidad masculina y su correcci n puede
generar mejoras en los par metros del semeny la
probabilidad de lograr un embarazo. Los metan lisis
de gran tama o han informado los resultados de
embarazo logrados por varones tratados por varicocele
respecto de aquellos no tratados. Las tasas de
embarazo sin tratamiento fueron calculadas en 17 %,
mientras que fueron de 42%, 35%, 37% y 37%
con varicocelectom a subinguinal microquir rgica,
varicocelectom a inguinal, varicocelectom a inguinal
abierta y cirug a laparosc pica, respectivamente.

Otra revisi n sistem tica con metan lisis de pacientes
tratados con varicocelectom a que ten an varicocele
subcl nico no demostr un beneficio en las tasas

de embarazo o los par metros del semen, con la



excepci n de un aumento moderado en la motilidad

de espermatozoides. Estas observaciones apoyan

la importancia de la identificaci n del varicocele en
hombres inf rtiles con evidencia de producci n anormal
de espermatozoides.

Se han comunicado casos graves de varones con
azoospermia no obstructiva y varicocele cl nico que
recibieron una cirug a de reparaci n. La reparaci n del
varicocele gener una tasa de mejora cercana al 10%
en los sujetos con azoospermia no obstructiva. Sin
embargo, es importante mencionar que en an lisis de
semen (AS) extensivos se ha encontrado que algunos
pacientes diagnosticados como azoosp rmicos ten an
recuentos de espermatozoides bajos. No obstante, no
existen datos de calidad respecto de esta observaci n.

Afirmaciones sobre recuperaci n de
espermatozoides

Los pacientes con azoospermia no obstructiva que
requieren recuperaci n de espermatozoides deben
ser intervenidos con una extracci n de microdisecci n
testicular (EDT) (Recomendaci n moderada, grado de
evidencia C).

Los hombres que requieran una recuperaci n
quir rgica de espermatozoides deben emplear esperma
fresco o ultracongelado para los procedimientos de
inyecci n intracitoplasm tica de espermatozoides (ICSI,
por su sigla en ingl s) (Recomendaci n moderada,
grado de evidencia C).

Los espermatozoides de los individuos con
azoospermia obstructiva que requieren recuperaci n
quir rgica de espermatozoides deben ser extra dos del
test culo o del epid dimo (Recomendaci n moderada,
grado de evidencia C).

Los pacientes con azoospermia deben recibir
procedimientos estimuladores (estimulaci n vibratoria,
simpaticomim tica o electroeyaculaci n) (Opini n de
experto).

La infertilidad asociada con eyaculaci n retr grada
(ER) debe ser tratada con f rmacos simpaticomim ticos
y alcalinizaci n de orina con cateterizaci n uretral o sin
ella, eyaculaci n inducida o recuperaci n quir rgica de
espermatozoides (Opini n de expertos).

En un metan lisis de estudios de hombres con
azoospermia no obstructiva, la micro-EDT demostr ser
m s eficaz que la extracci n quir rgica, y la extracci n
testicular fue m s eficaz que la aspiraci n testicular. La
micro-EDT ha demostrado tener menos efecto sobre los
niveles de testosterona que la EDT, pero la deficiencia
de testosterona que requiera tratamiento es un riesgo
para cualquiera de los dos procedimientos.

Para varones con azoospermia obstructiva no
hay diferencias de xito en los procedimientos de
ICSI respecto de la utilizaci n de esperma fresco o
criopreservado, y en pacientes con azoospermia no
obstructiva algunos centros de fertilizaci n emplean
TRA con recuperaci n de esperma simult nea.

Afirmaciones sobre azoospermia obstructiva
Las parejas que desean concebir luego de una
vasectom a deben ser referidas a procedimientos de
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reconstrucci n quir rgica, reparaci n quir rgica de
espermatozoides o ambas opciones (Recomendaci n
moderada, grado de evidencia C).

Los m dicos deben aconsejar a los hombres con
azoospermia obstructiva basal o epididimal que la
reconstrucci n microquir rgica puede ser eficaz para
lograr el retorno de los espermatozoides del eyaculado
(Opini n de expertos).

Los hombres inf rtiles con azoospermia y obstrucci n
del ducto eyaculatorio (ODE) pueden recibir
tratamientos de resecci n transuretral de dichos ductos
(RTU) o extracci n quir rgica de espermatozoides
(Opini n de expertos).

La restauraci n de la fertilidad debe ser indicada
de acuerdo con las necesidades y caracter sticas de la
pareja, as como con las preferencias del paciente como
parte de un proceso de toma de decisiones compartido
para parejas que deseen una fertilidad posvasectom a.
Tanto la recuperaci n de espermatozoides como
la reconstrucci n microquir rgica son alternativas
viables para tal fin. En la mayor a de los casos de
reconstrucci n microquir rgica del tracto reproductivo
masculino puede ser la alternativa ideal si la contraparte
femenina de la pareja tiene una fertilidad normal.

La ODE es rara en pacientes inf rtiles y si se confirma
este diagn stico la alternativa restauradora de la
fertilidad ser a la RTU.

Intervenciones farmacol gicas para la fertilidad

La infertilidad masculina puede ser manejada con TRA
(Opini n de expertos).

El m dico cl nico puede advertir a la pareja inf rtil
con un recuento de espermatozoides m viles bajo, que
las tasas de xito de la inseminaci n intrauterina (lIU)
pueden verse reducidas, y que el tratamiento con ICSI
o la fertilizaci n in vitro (FIV) pueden ser considerados
(Opini n de expertos).

En los pacientes con hipogonadismo
hipogonadotr pico (HH) debe evaluarse la etiolog a del
trastorno y su tratamiento (Principio cl nico).

Los cl nicos pueden emplear inhibidores de la
aromatasa (IA), gonadotrofina cori nica humana
(hCG), moduladores selectivos del receptor de
estr genos (MSRE) o una combinaci n de estos
agentes, para hombres inf rtiles con testosterona baja
(Recomendaci n moderada, grado de evidencia C).

No se deber a recomendar la monoterapia con
testosterona para los pacientes varones interesados en
la fertilidad futura (Principio cl nico).

Los hombres inf rtiles con hiperprolactinemia
deber an ser evaluados para conocer la enfermedad de
base (Opini n de expertos).

Los m dicos deber an informar a los pacientes con
infertilidad idiop tica que el empleo de MSRE tiene
beneficios limitados respecto de los resultados de los
procedimientos de TRA (Opini n de expertos).
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Los m dicos deben aconsejar a los pacientes que
los beneficios de aporte de suplementos nutricionales
tiene una utilidad cl nica cuestionada respecto del
tratamiento de la fertilidad masculina, y la evidencia
cl nica relacionada con estos agentes es limitada
(Recomendaci n condicional, grado de evidencia B).

Para individuos con infertilidad idiop tica, los
m dicos pueden considerar el tratamiento con
FSH con el objetivo de mejorar la concentraci n de
espermatozoides, as como la tasa de embarazos y de
nacimientos vivos (Recomendaci n condicional, grado
de evidencia B).

Los procedimientos de TRA no corrigen las afecciones
subyacentes de la infertilidad masculina, pero permiten
la concepci n en parejas que no han logrado un
embarazo. La ICSly la FIV permiten solucionar los
problemas asociados con la cantidad, motilidad y
morfolog a de los espermatozoides. La llU es un
procedimiento que posibilita ubicar una cantidad
de semen en la cavidad uterina al momento de la
ovulaci n, aunque los pacientes varones con recuentos
bajos tendr n tasas de xito bajas.

Los pacientes con gl ndula hip fisis funcional, pero
niveles de testosterona bajos, pueden beneficiarse
con la administraci n de IA, gonadotrofina cori nica
humana (hCG) y MSRE para aumentar la producci n
de testosterona end gena, ya sea como monoterapia o
combinada.

Los pacientes con libido disminuida y deficiencia de
testosterona, con un nivel de hormona luteinizante
(LH) bajo, pueden verse beneficiados con una
medici n de prolactina para evaluar la presencia de
hiperprolactinemia.

Respecto de los MSRE, si bien no fueron aprobados
con este fin, el tamoxifeno y el clomifeno suelen
ser indicados para hombres inf rtiles con niveles de
testosterona normales, con el objetivo de mejorar sus
par metros de semen y las metas de fertilidad. Sin
embargo, los beneficios de esta administraci n son
peque osy otras formas de fertilizaci n asistida han
demostrado mejores beneficios.

No existe evidencia cl nica confiable respecto del
empleo de suplementos nutricionales en pacientes que
desean concebir.

Afirmaciones sobre terapias gonadot xicasy
preservaci n de la fertilidad

Los m dicos deben discutir los efectos de los agentes
gonadot xicos y otros tratamientos contra el ¢ ncer en
la producci n de espermatozoides, de forma previa al
inicio de la terapia (Recomendaci n moderada, grado
de evidencia C).

Los profesionales deben informar a los pacientes
sometidos a quimioterapia o radioterapia que deben
evitar el embarazo por al menos un a o despu s de
finalizado el tratamiento.
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Los m dicos deben alentar a los varones a realizar
congelamiento de esperma m ltiple, si es posible, de
forma previa al inicio de un tratamiento gonadot xico
gue pueda afectar la fertilidad (Opini n de expertos).

Los pacientes deben ser informados por sus
m dicos que los an lisis de semen posteriores a una
terapia gonadot xica deber an ser realizados al menos
12 meses despu s de la finalizaci n del tratamiento
(Recomendaci n moderada, grado de evidencia C).

Los m dicos deben informar del riesgo de aspermia
en pacientes que fueron intervenidos con una
disecci n de nodo linf tico retroperitoneal (Principio
cl nico).

Se recomienda obtener un an lisis posorg smico de
orina en los varones con aspermia que hayan recibido
una disecci n de nodo linf tico retroperitoneal y est n
interesados en preservar la fertilidad (Principio cl nico).

Los profesionales deben informar a sus pacientes
que buscan ser padres y tengan azoospermia luego de
terapias gonadot xicas, que la extracci n de esperma
testicular puede ser una alternativa (Recomendaci n
fuerte, grado de evidencia B).

Los tratamientos contra el ¢ ncer, como la
quimioterapia y la radioterapia, pueden producir da o
gonadal en los hombres, por lo que estos pacientes
deben recibir informaci n respecto de las consecuencias
a corto y largo plazo en la fertilidad futura antes
de iniciar el tratamiento. En el caso particular de
los pacientes con ¢ ncer testicular tratados con
orquiectom a y quimioterapia, el riesgo de azoospermia
se encuentra entre el 1% y el 42%.

Los pacientes j venes deben ser alentados a realizar
procedimientos de criopreservaci n de esperma antes
de iniciar una terapia gonadot xica, con el fin de
preservar la fertilidad para un posible procedimiento de
lIU o TRA.

La disecci n de nodo linf tico retroperitoneal es
uno de los tratamientos principales en el abordaje
de pacientes con ¢ ncer testicular, y es raro que se
produzca un da o permanente al nervio simp tico
y una falla cr nica en la eyaculaci n. Sin embargo,
si este procedimiento ocurre de forma posterior
a la quimioterapia, la probabilidad de disfunci n
eyaculatoria es superior y tiende a ser permanente si
persiste por m s de 24 meses.

S ntesis

La evaluaci nvy el abordaje de la infertilidad
masculina en parejas con infertilidad requieren un
proceso gradual de evaluaci ny consulta respecto de
las opciones de tratamiento, como las intervenciones
tales como la reparaci n del varicocele, la correcci n
de anormalidades hormonales y la reconstrucci n
microquir rgica de cuadros obstructivos. El empleo
de TRA es una alternativa y un componente cr tico en
el manejo de la fertilidad de algunas parejas, como
en los pacientes con azoospermia no obstructiva que
requieren, adem s, recuperaci n de esperma. La
evaluaci n debe ser realizada en paralelo para el var n
y la mujer que deseen mejorar sus tasas de xito de
tratamiento.



Direcciones de investigaciones futuras

Las causas de la infertilidad masculina son conocidas
solo de forma superficial y existe evidencia que indica
que la mayor a de estas son de base gen tica. El
mayor conocimiento de la gen tica de la producci n
alterada de espermatozoides podr a colaborar a lograr
tratamientos que aumenten la fertilidad. La interacci n
de la infertilidad con otras enfermedades requiere
tambi n mayor conocimiento.
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3- El Epigenoma en la Progresi n del C ncer
de Pr stata

Arap W, Pasqualini R, Costello J

Rutgers Cancer Institute of New Jersey, New Jersey; University of California,
San Francisco, EE.UU.

[Prostate Cancer Progression and the Epigenome]

New England Journal of Medicine 383:2287-2290, Dic 2020

La evoluci n del ¢ ncer de pr stata est ligada a
alteraciones gen ticas y epigen ticas. Los moduladores del
epigenoma, como el receptor androg nico, parecen tener
un papel central en la aparici n de la neoplasia y en su
progresi n.

La historia natural del ¢ ncer de pr stata (CP) ha
sufrido profundos cambios en las Itimas d cadas,
debido a m Itiples avances de la investigaci n
oncol gica, que han desembocado en nuevos
m todos diagn sticos y terap uticos. Sin embargo,
en la actualidad los esfuerzos para llevar los avances
del laboratorio a la soluci n de problemas m dicos
oncol gicos se ha convertido en un problema
desafiante en el caso del CP, por varios motivos.

En primer lugar, la utilizaci n generalizada de
programas de pesquisa y de diagn stico precoz,
junto con la posibilidad de diagn stico no invasivo
(ant geno prost tico espec fico [PSA, por su sigla en
ingl s], ant geno urinario-3 del CP), han reducido
la posibilidad de disponer de tejido neopl sico para
estudios moleculares. Por otro lado, a pesar de la alta
incidencia del CP en los hombres, la enfermedad est
virtualmente ausente en otros mam feros, como los
primates en cautiverio, lo que elimina la posibilidad de
contar con modelos animales adecuados. Finalmente,
muchos CP est n circunscriptos al rgano originario
cuando se realiza el diagn stico, y se requieren largos
per odos de seguimiento (10 a 15 a os) para poder
detectar una variaci n en la supervivencia de los
pacientes.

Epigen tica

Debido a las limitaciones pr cticas en la procuraci n
de tejidos tumorales y en las restricciones temporales,
a menudo resulta dificultoso obtener muestras
pareadas de tejido prost tico normal (sin tumor), de
CP circunscripto al rgano y de met stasis seas para
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analizar la evoluci n del tumor a nivel molecular, con
el objetivo de dise ar estrategias terap uticas basadas
en mecanismos tumorales.

El CP est relacionado con alteraciones gen ticas
y epigen ticas. Se sabe que entre los factores
gen ticos que contribuyen a la evoluci n del CP
espor dico est la presencia de variantes gen ticas
de las ¢ lulas germinales (que incrementan el riesgo
de aparici n del CP), las mutaciones som ticas,
los reacomodamientos gen ticos y la expresi n
irregular del ARN no codificante, que promueven la
carcinog nesis y las met stasis. Un elemento central
en los mecanismos fisiopatol gicos del CP es el
receptor androg nico, un regulador maestro de la
transcripci n, es decir una prote na que se une al ADN
0 a la cromatina y regula la expresi n de una cantidad
de genes.

El epigenoma es el conjunto de caracter sticas
celulares heredables, que no obedecen a una
alteraci n en la secuencia del ADN, y que modifican
la expresi n de genes. El t rmino epigen tica fue
acu ado por Waddington, quien la defini como “la
rama de la biolog a que estudia las interacciones
causales entre los genes y sus productos, lo que
determina el fenotipo”. A n no se comprende en
su totalidad ¢ mo el epigenoma contribuye a la
progresi n tumoral. El epigenoma incluye metilaci n
del ADN y acetilaci n o metilaci n de las histonas,
lo que act a sobre la expresi n g nica para producir
su represi n o su activaci n; en algunos casos, la
actividad del epigenoma perpet a un estado accesible
de la cromatina (cromatina abierta), lo que preserva
el potencial para la represi n o para la activaci n de
la expresi n de un gen. Los cambios en la estructura
cromat nica, resultantes de ciertas mutaciones, han
sido asociados con la evoluci n de la enfermedad.

Estudio epigen mico

Un estudio colaborativo holando-estadounidense
integr informaci n epigen mica p blica (proveniente
de bases de datos fetales y de adultos) con datos
epigen micos masivos sobre epitelio prost tico
normal, sobre CP localizado y sobre modelos de
met stasis derivados de tejidos de pacientes. El
conjunto de datos referente a los modelos de
met stasis incluy patrones de uni n basados en el
genoma del receptor androg nico y de dos factores
de transcripci n, HOXB13 y FOXA1, ambos cr ticos
para la aparici n del CP. Los datos incluyeron
tambi n la acetilaci n de la histona H3 en la lisina 27
(H3K27ac), un marcador epigen tico de elementos
reguladores de genes activos.

Primer hallazgo

Durante este estudio, los investigadores
hicieron tres hallazgos. El primero de ellos ayuda
a explicar ¢ mo, durante la progresi n del CP, el
receptor androg nico produce la reprogramaci n
del epigenoma. Los sitios de uni n del receptor
androg nico espec fico de las met stasis coinciden
con la cromatina abierta en el epitelio prost tico
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normal y en el CP localizado. Los sitios preexistentes
de la cromatina abierta est n premarcados por los
factores de transcripci n HOXB13 y FOXAT1, presentes
en la gl ndula prost tica normal. Estas prote nas,

en forma directa o indirecta, proveen acceso a las
regiones gen ticas reguladoras a trav s del receptor
androg nico en las ¢ lulas metast sicas. Los autores
consideran que estos sitios moleculares en el tejido
prost tico normal representan puntos sensibles para
potenciales intervenciones terap uticas.

Segundo hallazgo

El segundo hallazgo del estudio intenta responder
a la pregunta sobre si las ¢ lulas del CP requieren
un nuevo programa epigen tico para convertirse
en ¢ lulas metast sicas, o silas ¢ lulas activan un
programa preexistente de su propio repertorio, como
por ejemplo un estadio anterior de desarrollo dentro
de la progenie celular prost tica. Muchos datos
surgidos de estudios de investigaci n se alan una
conexi n entre el estado metast sicoy la pr stata
fetal. Varios investigadores identificaron, en sitios
metast sicos de uni n con el receptor androg nico,
grupos de genes activos durante el desarrollo
prost tico, incluida la va Wnt. El patr n epigen mico
hallado en las met stasis de CP (H3K27ac) fue
diferente del patr n de los epigenomas adultos y de
los epigenomas de las met stasis de otras neoplasias,
pero similar al epigenoma de una | nea celular
embrionaria del seno urogenital, una estructura
con ¢ lulas precursoras del desarrollo prost tico.
Finalmente, los genes identificados como H3K27 en
met stasis de CP se expresaron en mayor grado en
el tejido prost tico embrionario que en la pr stata
posnatal. Para los autores, estos datos apoyan la
hip tesis de que el epigenoma en las met stasis de
CP es similar al de ¢ lulas prost ticas en desarrollo,
en un per odo temprano de diferenciaci ny
de migraci n. La reprogramaci n del receptor
androg nico en las met stasis parece ser parte de
la instalaci n de este proceso.

Tercer hallazgo

El tercer hallazgo del estudio fue que las secuencias
reguladoras gen ticas identificadas a trav s del
receptor androg nico y de los patrones H3K27ac en el
CP metast sico, se superponen en forma significativa
con las variantes gen ticas de las estirpes germinales
asociadas con la heredabilidad del CP. Se especula
que estas variantes (o variantes cercanamente
relacionadas) pueden afectar la actividad epigen tica
de elementos espec ficos de la pr stata, que act an
como reguladores de la expresi n de los genes.

Discusi ny conclusi n
Los autores de la presente revisi n indican que,
desde un punto de vista cl nico, una limitaci n

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

P  conflictos de interés, etc.

16

del estudio mencionado que puede afectar su
exactitud es que fue llevado a cabo a partir de
modelos tumorales de xenoinjertos (muestras de
tejidos obtenidas de pacientes con CP). La tasa de
xenoinjertos exitosos es baja, oscila entre el 10%

y el 15%, lo que potencialmente puede introducir
sesgos de selecci n. Otra limitaci n mencionada

por los autores de esta revisi n es que el estudio
holando-estadounidense no incluy algunas fases
clave en el desarrollo del CP, como la forma de
recurrencia bioqu mica no metast sica despu s del
tratamiento del tumor primario (esta forma constituye
el segundo grupo m s numeroso de pacientes en los
Estados Unidos), y el CP sensible a la castraci n con
met stasis, otra fase com nen la evoluci n de la
enfermedad.

Para los autores de esta revisi n, la investigaci n
futura debe incluir m s experimentaci n sobre
muestras de tejido de CP metast sicoy an lisis
epigen tico de las ¢ lulas tumorales circulantes.

En conclusi n, la aparici n del CP est ligada
a alteraciones gen ticas y epigen ticas. Los
moduladores del epigenoma, como el receptor
androg nico, parecen tener un papel central en la
aparici n del CPy en su progresi n.

2. Informaci n adicional en
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4 - Selectividad de F rmacos y Perfil de
Seguridad en Pacientes Adultos Mayores

Kachru N, Holmes H, Aparasu R y colaboradores

International Journal of Geriatric Psychiatry 36(5):684-696,
May 2021

La vejiga hiperactiva (VHA) es una afecci n
Cr nica caracterizada por urgencia urinaria, con o
sin incontinencia, acompa ada de un aumento de la
frecuencia de la micci ny nocturia, en ausencia de
infecciones del tracto urinario. Suele ser la causa de la
incontinencia urinaria en pacientes con demencia vy,
luego de enfoques de comportamiento, los agentes
antimuscar nicos son el tratamiento de primera | nea
para ese cuadro cl nico.

Estos agentes antimuscar nicos bloguean los
receptores M2 y M3 del m sculo detrusor y del
urotelio, lo que lleva a una disminuci n de las
contracciones vesicales y a una sensaci n reducida.

Si bien todos los agentes antimuscar nicos tienen
efectos en los receptores antes citados, su selectividad
diferencial para otros subtipos de receptores

muscar nicos lleva a diferencias en el perfil de
seguridad y tolerabilidad. Los antimuscar nicos como la
oxibutinina, la tolterodina, el trospio y la fesoterodina
no son selectivos, y su afinidad es para todos los
receptores muscar nicos, mientras que la darifenacina
y la solifenacina son selectivas debido a su alta
afinidad por los receptores M3 responsables por la
contracci n vesical.

La selectividad diferencial lleva, adem s, a la
existencia de diferentes ventajas por parte de
los agentes selectivos. Los antimuscar nicos con
selectividad para receptores M3 o penetraci n al
sistema nervioso central baja tienen una ventaja en la
seguridad y la eficacia para el tratamiento de la VHA
en pacientes adultos mayores, sin el declive cognitivo
que se asocia en este grupo etario.

La evidencia relacionada con revisiones sistem ticas
sobre este tema es baja. Por este motivo, el objetivo
de este estudio fue examinar el riesgo comparativo
de fracturas y ca das y la hospitalizaci n por todas
las causas, en adultos mayores con demencia y VHA
gue emplean f rmacos antimuscar nicos selectivos y
no selectivos. La hip tesis de este trabajo fue que los
agentes selectivos causan menor riesgo de eventos
adversos que los agentes no selectivos.

Se emplearon datos de una base de datos m dica
de salud p blica, entre los a 0s 2013y 2015, con
el fin de llevar a cabo un estudio retrospectivo en
el que se compar el riesgo de ca das y fracturas y
hospitalizaci n por todas las causas, entre enero de
2013 y diciembre de 2015. Los pacientes eran adultos
mayores con demencia y VHA.

Se midi la exposici n, y los participantes que
recibieron solifenacina o darifenacina conformaron la
cohorte con antimuscar nicos no selectivos, mientras
que la cohorte con antimuscar nicos selectivos

Novedades seleccionadas

estuvo compuesta por pacientes que recibieron
oxibutinina, fesoterodina, tolterodina o trospio. Los
resultados principales fueron las ca das y fracturas
y la hospitalizaci n por todas las causas, durante
un per odo de 6 meses luego de la iniciaci n del
tratamiento.

Se realizaron an lisis de sensibilidad para evaluar la
robustez de los hallazgos informados, y se utilizaron
modelos de regresi n de riesgos de Cox. Se estableci
la significaci n estad stica en un valor de p < 0.05.

Entre 2013 y 2015 se identificaron m s de
3 millones de beneficiarios de Medicare diagnosticados
con demencia, de los cuales 1 049 867 ten an VHA,
lo que arroja una prevalencia del 31.03%. Entre los
pacientes con demencia y VHA, el 27.4% fue tratado
con antimuscar nicos (n = 287 612). Dentro de esta
muestra, 68 199 (6.5%) fueron usuarios incidentes de
antimuscar nicos, entre enero de 2014 y junio
de 2015.

Luego de aplicar los criterios de elegibilidad, se
seleccionaron 18 075 pacientes. Entre estos usuarios
incidentes, el 76.9% (13 896 individuos) emple
antimuscar nicos no selectivos. El resto de la muestra
utiliz antimuscar nicos selectivos. Los muscar nicos no
selectivos m s usados fueron oxibutinina y tolterodina
(71.9% y 17.2%, respectivamente). En cuanto a los
agentes antimuscar nicos selectivos, la solifenacina fue
el agente m s prescripto (95%).

La tasa de ca das y fracturas fue del 27.14%
para los f rmacos no selectivos, y del 24.55% para
los agentes selectivos, en el total de la cohorte
(p < 0.0009). Las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier no revelaron ninguna asociaci n
significativa entre el empleo de antimuscar nicos y
el riesgo de fracturas y ca das (p para la prueba de
log-rank = 0.0726). Los hallazgos principales fueron
confirmados por an lisis de sensibilidad, y el riesgo
de ca das y fracturas no se asoci con el uso de la
oxibutinina, un antimuscar nico no selectivo, en
comparaci n con la solifenacina, un f rmaco selectivo
(hazard ratio [HR]: 1.04, intervalo de confianza del
95% [IC95%]: 1.00 a 1.09). Sin embargo, el riesgo
de fracturas y ca das fue significativo en per odos de
seguimiento menores de 90 d as (HR: 1.05, IC 95%:
1.00a 1.10).

No se encontraron diferencias en los riesgos
de ca das y fracturas en los modelos de riesgo
proporcional de Cox, entre antimuscar nicos selectivos
y no selectivos (HR: 1.01, IC 95%: 0.91a 1.11),
entre usuarios de oxibutinina y solifenacina (HR: 1.06,
IC 95%: 0.96 a 1.18) y entre usuarios de
antimuscar nicos selectivos frente a no selectivos, en
un per odo de seguimiento de hasta 90 d as (HR: 1.03,
IC 95%:0.92 a 1.14).

La tasa de hospitalizaci n por todas las causas
fue del 24.14% para los pacientes tratados con
antimuscar nicos no selectivos y del 21.58% para
aquellos tratados con antimuscar nicos selectivos. Las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier no revelaron
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una asociaci n significativa entre el empleo de estos

f rmacos y el riesgo de hospitalizaci n por todas las
causas (p para la prueba de log-rank = 0.0793). Los

an lisis de sensibilidad corroboraron este hallazgo. El
riesgo de hospitalizaci n no fue significativo al analizar
pacientes tratados con antimuscar nicos selectivos,

en comparaci n con no selectivos, y tampoco fue
significativo al comparar durante un per odo de

90 d as.

Los an lisis proporcionales de Cox no revelaron un
riesgo diferencial al comparar la hospitalizaci n por
todas las causas entre pacientes tratados con agentes
antimuscar nicos selectivos y aquellos que recib an
agentes no selectivos (HR: 1.05, IC 95%: 0.95a 1.17),
usuarios de oxibutinina frente a solifenacina (HR: 1.02,
IC 95%: 0.92 a 1.14) y usuarios de antimuscar nicos
selectivos frente a no selectivos, en un per odo de
seguimiento de hasta 90 d as (HR: 1.07, IC 95%: 0.95
a 1.20).

Se evalu el riesgo comparativo de dos resultados
adversos en una cohorte nacional de pacientes
adultos mayores con demencia y VHA, que emplearon
antimuscar nicos selectivos y no selectivos. No se
encontraron diferencias significativas en el riesgo de
eventos, como ca das y fracturas y hospitalizaciones
por todas las causas, y esto se mantuvo luego de
realizar an lisis de sensibilidad.

Las investigaciones previas indicaron que
existe un riesgo aumentado de fracturas y ca das
u hospitalizaciones asociado con el uso de
anticolin rgicos. Otros autores han comparado
el empleo de oxibutinina con el de tolterodina, y
no encontraron diferencias en el riesgo de ca das
y fracturas, pero s un aumento en el riesgo de
hospitalizaci n por todas las causas del 12%. En
otros estudios se inform que la cantidad de d as de
hospitalizaci n en sala com n o en cuidados intensivos
fue significativamente superior para los pacientes
tratados con oxibutinina que para aquellos tratados
con tolterodina.

Los antimuscar nicos no selectivos son un problema
sanitario en pacientes adultos mayores, debido a que
la estimulaci n de los receptores M1, M2 y M4 genera
trastornos de la cognici ny la memoria. Este estudio
plante la hip tesis de que los antimuscar nicos
no selectivos generar n mayor riesgo de eventos
adversos, en comparaci n con los agentes selectivos,
en pacientes adultos mayores con demencia y
VHA, aunque luego esta hip tesis demostr no ser
verdadera.

Esto puede deberse a los efectos diferenciales
de los receptores muscar nicos y la diferencia de
permeabilidad de la barrera hematoencef lica.

En conclusi n, este estudio examin el riesgo
comparado de ca das y fracturas y hospitalizaci n
por todas las causas, en pacientes adultos mayores
con demencia y VHA que emplearon f rmacos
antimuscar nicos selectivos y no selectivos. Conocer
los perfiles de seguridad de estos agentes es cr tico
para realizar una toma de decisiones cl nicas en esta
poblaci n vulnerable, de manera de optimizar el
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tratamiento y minimizar los efectos adversos. Esta
investigaci n no encontr diferencias significativas en
el riesgo de ca das y fracturas y hospitalizaci n por
todas las causas, entre los pacientes que emplearon
antimuscar nicos selectivos y aquellos que utilizaron
antimuscar nicos no selectivos. Estos hallazgos son
coincidentes con los an lisis de sensibilidad con
diferentes definiciones para exposici ny resultados.
La falta de diferencias significativas entre grupos
podr a deberse a los efectos diferenciales de los
receptores muscar nicos en los efectos adversos
evaluados y en la permeabilidad de la barrera
hematoencef lica. Por este motivo, es necesario
realizar m s estudios para conocer la farmacodinamia
y la farmacocin tica de estos f rmacos en pacientes
adultos mayores con demencia.
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5- Retenci n Urinaria Aguda y Cirug a en la
Hiperplasia Prost tica Benigna

D’Agate S, Chavan C, Della Pasqua O y colaboradores

British Journal of Clinical Pharmacology 1-36, Nov 2020

Los s ntomas del tracto urinario inferior (STUI)
constituyen un trastorno frecuente en hombres adultos
y tienen un impacto significativo en la calidad de
vida. La investigaci n ha ampliado los conocimientos
sobre la fisiopatolog a del aparato urinario inferior,
sobre la etiolog a multifactorial de los STUI (incluida la
hiperplasia prost tica benigna [HPB]), y ha contribuido
al desarrollo de nuevos abordajes terap uticos.

La naturaleza progresiva de la HPB se refleja en
el aumento progresivo de la gravedad de los STUI,
medida por el International Prostate Symptom Score
(IPSS), y en la reducci n del flujo urinario m ximo
(Q,, ). El agravamiento de los STUI puede llevar a
episodios de retenci n urinaria aguda (RUA) o a la
necesidad de cirug a.

La meta hist ricamente preferida para los STUI/HPB
fue la reducci n de los s ntomas molestos causados
por el agrandamiento prost tico. Esta perspectiva
ha cambiado en las Itimas dos d cadas hacia la
modificaci n de la evoluci n de la enfermedad, y hacia
la prevenci n de las complicaciones a largo plazo, en
los hombres con alto riesgo de progresi n de la HPB.
Si bien la progresi n de la enfermedad prost tica
se refleja en el deterioro de s ntomas manifiestos
(trastornos de vaciamiento, presencia de orina residual,
infecciones, obstrucci n cr nica, insuficiencia renal),
la RUA representa una complicaci n crtica para un
subgrupo de pacientes, con efectos duraderos sobre
la calidad de vida. Las recomendaciones actuales para
los individuos con alto riesgo de progresi n de la HPB
indican el tratamiento con dos clases de f rmacos:
los bloqueantes alfa-1 y los inhibidores de la 5-alfa
reductasa (5-ARI). Son escasos los estudios sobre las
caracter sticas basales cl nicas y demogr ficas que se



asocian con riesgo de progresi n de la enfermedad
prost tica, y sobre los efectos reductores del riesgo
de las intervenciones farmacol gicas. Estudios

cl nicos a gran escala indicaron una disminuci n
significativa del riesgo de RUA y de cirug a con

el tratamiento con 5-ARI. El estudio de cuatro

a 0s CombAT mostr que la combinaci n
dutasteride/tamsulosina fue m s efectiva que la
monofarmacoterapia con tamsulosina en hombres
con STUI/HPB de moderados a graves, y con alto riesgo
de progresi n de la enfermedad.

Recientemente se llev a cabo un metan lisis basado
en modelos predictivos (MABMP), con datos de seis
ensayos cl nicos, para caracterizar la progresi n de
la enfermedad y el efecto del tratamiento. El estudio
mostr que la combinaci n dutasteride/tamsulosina
ten a un efecto mayor que la monofarmacoterapia con
tamsulosina sobre la reducci n de la progresi n de la
enfermedad en pacientes con STUI/HPB moderados
a graves. Los hallazgos reflejan las propiedades
modificadoras de la enfermedad de los 5-ARl'y
resaltan las limitaciones de los tratamientos basados

nicamente en la mejor a sintom tica.

En el presente MABMP, los autores describen el
desarrollo y la evaluaci n de un modelo de tiempo
hasta el evento (THE), con el objetivo de caracterizar
el riesgo de RUA y de cirug a por HPB luego de la
aplicaci n de diferentes abordajes terap uticos:
placebo (PLAC), observaci ny tamsulosina (O+T),
monofarmacoterapia con dutasteride (DUT),
monofarmacoterapia con tamsulosina (TAM) y
combinaci n dutasteride/tamsulosina (D/T), en
pacientes con STUI/HPB moderados a graves, y riesgo
de progresi n de la enfermedad. El modelo analiza
tambi n la contribuci n de las caracter sticas cl nicas
y demogr ficas basales al riesgo de progresi n. Esta
metodolog a provee una representaci n param  trica
de la tasa de eventos/incidencia y del riesgo
instant neo.

Los datos utilizados para este MABMP fueron
obtenidos de seis ensayos cl nicos (ARIA3001,
ARIA3002, ARI40002, CombAT, CONDUCT y
ARIB3003). La selecci n de los estudios se bas
principalmente en la posibilidad de acceso a datos a
nivel individual de pacientes con STUI/HPB moderados
a graves y con riesgo de progresi n de la enfermedad.
Los estudios CombAT y CONDUCT reflejan las
recomendaciones actuales de intervenciones
farmacol gicas para los pacientes con STUI. Se
incluyeron 140 733 observaciones cl nicas de 10 238
pacientes, asignados aleatoriamente para recibir PLAC,
O+T, TAM, DUT o D/T por un per odo de hasta cuatro
a os. Los pacientes prestaron un consentimiento
informado para ser incluidos en el estudio.

Se construyeron histogramas para describir
la distribuci n de las caracter sticas cl nicas
y demogr ficas relevantes, y para evaluar la
homogeneidad de las poblaciones de pacientes. Las
variables demogr ficas incluidas fueron edad, etnia,
peso, talla, ndice de masa corporal, tabaquismo,
consumo de alcohol y actividad sexual. Las
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caracter sticas cl nicas incluidas fueron puntaje IPSS
basal, concentraci n basal de ant geno prost tico
espec fico (PSA, por su sigla en ingl s), volumen

prost tico, Q , basal, duraci n de los s ntomas

de HPB y tiempo hasta el diagn stico de HPB. Las
medicaciones concomitantes y los problemas m dicos
concurrentes no fueron incluidos entre las covariables.

Los valores de las covariables continuas imputados
para el an lisis fueron valores individuales cuando
hab a baja proporci n de datos faltantes, y medianas
de la poblaci n para los datos faltantes. Los
pacientes con covariables categ ricas faltantes fueron
reagrupados en “Otros”. Al tratarse de un modelo
de efectos mixtos no lineales, los pacientes fueron
divididos en subgrupos para asegurar el desempe o
predictivo del an lisis.

Se construy un modelo de riesgo instant neo
param trico, a partir de curvas de Kaplan-Meier, para
describir el THE (primera RUA o cirug a relacionada
con la HPB). La funci n de densidad probabil stica que
mejor describ a el THE fue seleccionada de acuerdo
con criterios estad sticos y gr ficos. Las covariables
fueron incorporadas al modelo por un procedimiento
escalonado de adici n prospectiva/eliminaci n
retrospectiva. Las estimaciones finales se expresaron
como hazard ratio instant neo (HR). La comparaci n
de los modelos jer rquicos se bas en la prueba del
cociente de verosimilitud y en el error est ndar (EE) de
los par metros. El cociente de verosimilitud se utiliz
con un nivel de significaci n estad stica de 0.01.

Se realiz un procedimiento de validaci n interna
consistente en dividir el conjunto total de datos en un
conjunto ndice (80% de los datos) y un conjunto de
referencia (20% de los datos). Estimaciones emp ricas
bayesianas obtenidas del conjunto ndice fueron
utilizadas para predecir los datos de referencia. El
error relativo promedio y la varianza relativa promedio
fueron utilizados para evaluar la consistencia del
modelo. Se consider que hab a un fracaso en la
validaci ninterna si el error relativo y la varianza
relativa eran > 30%.

Se utilizaron controles predictivos visuales (VPC, por
su sigla en ingl s) para evaluar la adecuaci n de los
par metros al modelo final. Se simularon en los VPC
1000 r plicas de los datos originales, considerando
los valores del conjunto de datos con su intervalo de
confianza del 95% (IC 95%).

La poblaci n con datos completos estuvo formada
por 10 234 sujetos. El 90.5% eran de etnia blanca.

La edad de los pacientes abarc de 47 a 94 a os,; el
58.9% eran mayores de 65 a 0s. Un grupo de 402
pacientes no completaron el tratamiento y fueron
excluidos del an lisis. El volumen prost tico medio
basal de todo el grupo fue 48.5mlyel Q_

10.2 ml/s. Antes del inicio del tratamiento, el 66% de
los pacientes registr  STUI moderados, y el 28.8%,
STUI graves.

Antes de la parametrizaci n del modelo se realiz
un control de integridad de los datos para confirmar
su exactitud. No se encontraron valores inesperados
ni desviaciones. No se hallaron correlaciones ni
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interacciones entre los datos demogr ficos y cl nicos,
m s all de la colinealidad conocida entre variables
(p. ej., edad y valores de PSA).

Se encontr que un modelo exponencial de
riesgo instant neo era el que mejor describ a el THE
para la primera RUA o para la cirug a en el grupo
total de pacientes y en los subgrupos formados
luego de la estratificaci n por covariables. Para
asegurar la verosimilitud biol gica, y para evitar
la sobreparametrizaci n, se tuvo en cuenta la
colinealidad de las covariables. Al completar el
procedimiento, las covariables estad sticamente
significativas incluidas en el modelo final fueron el
puntaje IPSS basal, el valor de PSA basal, el volumen
prost tico basaly el Q_ basal.

La estimaci n final del modelo indic que por cada
unidad de aumento en el puntaje IPSS basal, el HR
para RUA o cirug a relacionada con la HPB aumentaba
en 4%. Por cada unidad de aumento del PSA, el HR se
incrementaba en 8%, y por cada unidad de aumento
del Q_ , el HR se reducaen un 9%.

Se encontr que el grupo DUT y el grupo D/T ten an
reducciones significativas del HR basal. El tratamiento
con TAM no mostr efectos significativos con relaci n
al placebo. Los resultados indican una reducci n
del riesgo de RUA o de cirug a del 56.8% para los
pacientes con DUT y del 66.4% para aquellos con D/T,
con relaci n al grupo PLAC y al grupo TAM.

El tratamiento de los STUI/HPB moderados y
graves ha cambiado significativamente en las Itimas
dos d cadas, debido a la disponibilidad de nuevas
opciones terap uticas. Si bien la RUA se presenta a
menudo como una verdadera emergencia, la cirug a
relacionada con la HPB suele ser el resultado de la
percepci n de gravedad del propio paciente. Si bien
hay considerable variaci n en los distintos estudios,
la incidencia informada indica que la RUA termina
en prostatectom a en alrededor del 24% al 42% de
los pacientes, mientras que aquellos que evitan la
cirug a tras el episodio de RUA est n en alto riesgo de
requerirla en el transcurso del a o siguiente. La RUA
y la cirug a tienen un alto costo cl nico, emocional y
econ mico para el paciente.

Si bien las recomendaciones vigentes indican los
beneficios de la combinaci n dutasteride y tamsulosina
para los individuos con STUI/HPB moderados a graves,
y con riesgo de progresi n de la enfermedad, en la
pr ctica cl nica los pacientes a menudo son tratados
inicialmente con un bloqueantes alfa. Esta pr ctica
deja de lado el concepto de progresi ny la relevancia
de los tratamientos con f rmacos modificadores de la
enfermedad. Los autores enfatizan que los resultados
de este metan lisis indican que la intervenci n
sintom tica (tamsulosina) no reduce el riesgo asociado
de RUA y de cirug a.

En forma paralela a la relevancia de los datos
generados en los ensayos cl nicos, los modelos de
riesgo instant neo proporcional son considerados un
abordaje eficiente para integrar los conocimientos
existentes. Para los autores, en este estudio se
demuestra la factibilidad de un abordaje param trico
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para describir el THE (primer episodio de RUA o

cirug a), en relaci n con factores basales de riesgo.

El an lisis integrado permite separar los efectos

de las intervenciones sintom ticas de los de las
intervenciones modificadoras de la enfermedad. Otra
caracter stica importante de este tipo de an lisis es la
posibilidad de cuantificar la magnitud del efecto de las
caracter sticas del paciente sobre el riesgo instant neo
basal, independientemente del tratamiento. Estas
ventajas permiten la estratificaci n del riesgo y la
predicci n de la evoluci n a largo plazo.

Los resultados indican que el Qm x es la covariable
de mayor influencia entre las caracter sticas basales. El
Q,, ,< 12 ml/s se asocia con un riesgo 4 veces mayor
de RUA, en comparaci nconel Q_ > 12 ml/s. El
Q,, . junto con otros valores basales, como el puntaje
IPSS, el volumen prost tico y el valor de PSA, permiten
estratificar a los pacientes en grupos de riesgo
instant neo basal.

Los resultados muestran tambi n que la
monofarmacoterapia con tamsulosina no afecta el
riesgo instant neo basal, y no modifica la incidencia
de RUA o de cirug a. El dutasteride, por otra parte,
reduce sustancialmente el riesgo basal, ya sea como
monofarmacoterapia (56.8% de reducci n) o en
asociaci n con tamsulosina (66.4% de reducci n).
Estos cambios reflejan los mecanismos biol gicos
de acci n del dutasteride, que inhibe la conversi n
de testosterona en dihidrotestosterona, principal
andr geno responsable del agrandamiento prost tico.

La aparici n de RUA y los cambios en la funci n
vesical que tienen lugar con la HPB son objeto de
inter s para la investigaci n. Adem s de los cambios
macrosc picos en la estructura de la pared vesical
(como el engrosamiento del m sculo detrusor),
la obstrucci n se asocia con cambios funcionales
y ultraestructurales, como interrupci n de la
transmisi n cruzada de se ales para la coordinaci n
muscular, cambios en la inervaci n auton mica del
m sculo vesical, alteraciones del reflejo medular
para la micci ny cambios en las concentraciones de
neurotransmisores.

Los autores se alan algunas limitaciones del estudio:
en primer lugar, algunas variables que podr an tener
efecto sobre el riesgo instant neo, como el volumen
residual posmiccional y la estimaci n ecogr fica del
peso prost tico; adem s, se analizaron los datos
bajo la presunci n de precisi n de las mediciones;
finalmente, el an lisis va dirigido hacia los eventos a
mediano y a largo plazo, y no es sensible para el
corto plazo.

En conclusi n, el Q_  es la covariable de mayor
influencia entre las caracter sticas cl nicas para estimar
el riesgo basal de RUA o de cirug a en pacientes con
STUI/HPB moderados o graves. EI Q_ , junto con el
puntaje IPSS, el volumen prost tico y el valor de PSA,
permiten estratificar los pacientes en grupos de riesgo
instant neo basal.

Los resultados muestran tambi n que la
monofarmacoterapia con tamsulosina no afecta el
riesgo instant neo basal, y no modifica la incidencia



de RUA o de cirug a. El dutasteride, por otra parte,
reduce sustancialmente el riesgo basal, ya sea como
monofarmacoterapia (56.8% de reducci n) o en
asociaci n con tamsulosina (66.4% de reducci n).

N\ Informaci n adicional en
=’ \yww.siicsalud.com/dato/resiic.php/165829

6 - Dutasteride/Tamsulosina en Pacientes
con Hipertrofia Prost tica Benigna

D’Agate S, Chavan C, Della Pasqua O y colaboradores

World Journal of Urology 1-9, Dic 2020

El tratamiento de los s ntomas del tacto urinario
inferior (STUI) constituye el foco principal de las
intervenciones terap uticas en los pacientes con
hiperplasia prost tica benigna (HPB). En los individuos
con progresi n de la enfermedad se observa deterioro
cl nico en el tiempo, con aumento de la gravedad
de los STUI, reducci n en el flujo urinario m ximo
(Q, ). episodios de retenci n urinaria aguda (RUA) y
requerimiento de cirug a.

El tratamiento actual de los STUI en la HPB incluye
intervenciones farmacol gicas y quir rgicas. Para los
pacientes con STUI moderados o graves, y con riesgo
aumentado de progresi n de la enfermedad (alto
volumen prost tico, alta concentraci n plasm tica del
ant geno prost tico espec fico [PSA, por su sigla en
ingl s], edad avanzada, valores altos de orina residual
posmiccional, bajo Q), el tratamiento inicial de
elecci n es un antagonista del adrenorreceptor alfa
(blogueante alfa), asociado con un inhibidor de
la 5-alfa reductasa (5-ARI) o con un inhibidor
de la fosfodiesterasa-5 (PDEI-5). Los pacientes que
experimentan fracaso del tratamiento farmacol gico
con deterioro de los s ntomas pueden requerir
procedimientos quir rgicos convencionales o
procedimientos m nimamente invasivos.

Los datos epidemiol gicos muestran que los
individuos con STUI/HPB con riesgo de progresi n de la
enfermedad representan una proporci n significativa
del total de pacientes. Existe una tendencia entre los
cl nicos al uso continuado de blogueantes alfa como
monofarmacoterapia en los pacientes con STUI/HPB,
aun en presencia de progresi n de la enfermedad.

Sin embargo, las recomendaciones vigentes indican

la ventaja de la utilizaci n del tratamiento combinado
con un bloqueante alfa y un 5-ARI. La base

farmacol gica de la ventaja del tratamiento combinado
reside en la suma de los efectos de los blogueantes
alfa sobre las propiedades contr ctiles del m sculo liso
prost tico, y del efecto reductor de los 5-ARI sobre

la concentraci n (plasm tica e intraprost tica) de
dihidrotestosterona, lo que causa involuci n del tejido
prost tico. Estos cambios llevan a una reducci n, en

el largo plazo, del riesgo de RUA y de la necesidad

de cirug a. Desde una perspectiva farmacol gica,

el tratamiento combinado representa los efectos
sumados de un f rmaco sintom tico (tamsulosina) y
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de un agente con propiedades modificadoras de la
enfermedad (dutasteride).

Se han esgrimido diferentes argumentos para
justificar el subuso de la combinaci n blogueante
alfa/5-ARl, en particular los efectos de los 5-ARI sobre
la funci n sexual y sobre la funci n mental. El efecto
sobre la funci n sexual impacta principalmente en el
aspecto eyaculatorio, pero el impacto es cl nicamente
poco relevante sobre el deseo, la actividad y la
satisfacci n sexuales. Por otro lado, el uso de
monofarmacoterapia con un blogueante alfa subestima
los efectos adversos a largo plazo, incluyendo la RUA,
la eyaculaci n anormaly el s ndrome del iris fI cido
intraoperatorio.

La evidencia cl nica sugiere que el retraso en la
utilizaci n de 5-ARI se asocia con aumento del riesgo
de RUA y de cirug a. Recientemente han aparecido
estudios cl nicos de simulaci n (ECS) sobre los efectos
a largo plazo con el tratamiento tard o con
dutasteride/tamsulosina. El estudio de D'Agate y
colaboradores revela diferencias estad sticamente
significativas en la proporci n de pacientes que logran
respuesta cl nica al pasar de monofarmacoterapia con
tamsulosina (= 6 meses de tratamiento) a tratamiento
combinado con dutasteride/tamsulosina.

En el presente estudio, los autores utilizaron
la metodolog a de ECS para evaluar el efecto del
tratamiento tard o con dutasteride/tamsulosina en
pacientes con STUI/HPB entre moderados y graves, y en
riesgo de progresi n de la enfermedad. Se estudi la
incidencia de RUA, el tiempo hasta el primer episodio
y el tiempo hasta una intervenci n quir rgica en
una cohorte de pacientes con caracter sticas basales
similares a las de aquellos incluidos en an lisis previos.
Las variables de resultado se analizaron en una serie
de escenarios, que incluyeron la iniciaci n inmediata
del tratamiento combinado, y la iniciaci n tard a de
este. El an lisis se bas en un modelo de tiempo
hasta el evento (THE), con consideraci n a los efectos
potenciales de las covariables basales.

La base de datos cl nicay demogr fica utilizada para
este estudio fue obtenida de seis ensayos cl nicos. La
selecci n de estos estudios se bas en la similitud entre
sus protocolos en lo referente a definiciones operativas
de eventos cl nicos, antecedentes cl nicos de los
pacientes e inclusi n de informaci n a nivel individual.
Los pacientes ten an el diagn stico de STUI/HPB de
moderados a graves.

El escenario de simulaci n se desarroll  sobre un
modelo previamente descripto de THE. Se tom
como indicaci n para el tratamiento combinado con
dutasteride/tamsulosina una mejor a de los s ntomas
< 25% con el tratamiento inicial. La mejor a de los
s ntomas o su empeoramiento fueron evaluados por el
puntaje International Prostate Symptom Score (IPSS).

El ECS incorpor al protocolo virtual 1300 pacientes en
cada grupo de tratamiento, despu s de aplicar criterios

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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de inclusi ny de exclusi n. El dise o correspondi a un
estudio en paralelo, con grupos aleatorios equilibrados
y estratificados por covariables. El estudio simul un
seguimiento de 48 meses. Los grupos de tratamiento
fueron tamsulosina, tratamiento combinado
dutasteride/tamsulosina desde el inicio, y tratamiento
con tamsulosina con el agregado de dutasteride a los
meses 1, 3, 6, 12 0 24.

Las variables de resultado fueron el tiempo hasta el
evento (RUA o cirug a), y la incidencia de eventos en
tiempos predefinidos. Los resultados del ECS fueron
analizados con curvas de supervivencia de

Kaplan-Meier y con la prueba del orden logar tmico.
Se calcul el riesgo relativo (RR) y el riesgo atribuible.

Los escenarios simulados mostraron el efecto del
comienzo tard o del tratamiento combinado con
dutasteride/tamsulosina sobre el riesgo de RUA y de
cirug a. Tomando en cuenta las contribuciones relativas
de las caracter sticas basales, el nico factor de riesgo
identificado fue el comienzo tard o del tratamiento
combinado, con riesgo creciente en los pacientes que

incorporaban dutasteride despu s de 6, 12 0 24 meses.

Los resultados muestran que el tratamiento
combinado con f rmacos modificadores de
la enfermedad reduce el riesgo de RUA y de
requerimiento de cirug a. El comienzo temprano
del tratamiento con dutasteride/tamsulosina (< seis
meses de retraso) conlleva una disminuci n del RR
aproximadamente a un tercio, en comparaci n con
el tratamiento con tamsulosina. En el modelo de
simulaci n, a mayor retraso del inicio del tratamiento
combinado, mayor incidencia de eventos.

La reducci n del riesgo de RUA y de cirug a se
asoci con el efecto beneficioso del tratamiento
combinado sobre la reducci n de s ntomas en el
puntaje IPSS. La introducci n temprana del tratamiento
combinado se vincul con una tasa de respondedores
significativamente mayor que con la tamsulosina sola
(p < 0.001), y con mayor proporci n de pacientes
con mejor a significativa de los STUI (= 50% de
modificaci n en el puntaje IPSS), cuando se compar
con la introducci n tard a > 6 meses a 24 meses
(60.8% frente a 48.4% a 52.7%).

Las curvas de Kaplan-Meier y el gr fico acumulado
de riesgo instant neo indicaron que el cambio de
tratamiento de tamsulosina a dutasteride/tamsulosina
m s all de los seis meses del inicio del tratamiento,
tuvo un efecto significativo de aumento en la
proporci n de eventos a los 48 meses.

Las alternativas terap uticas actuales para los
STUI en la HPB incluyen tratamientos conservadores,
farmacol gicos e intervenciones quir rgicas. La
fortaleza de cada recomendaci n est determinada
por la calidad de la evidencia para evaluar el equilibrio
entre los efectos beneficiosos y los efectos adversos de
cada tratamiento.

Las recomendaciones actuales para los pacientes
con STUI/HPB moderados a graves y con riesgo de
progresi n de la enfermedad indican el tratamiento
inicial con un 5-ARI, combinado con un blogueante
alfa. Sin embargo, en la pr ctica cl nica los pacientes
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son tratados, con frecuencia, solamente con un
bloqueante alfa, y no se ha estudiado en profundidad
las repercusiones del inicio tard o de los 5-ARI.

La RUA, que a menudo se presenta como una
emergencia, es una complicaci n importante, con
consecuencias cl nicas, econ micas y emocionales para
el paciente. La indicaci n de cirug a en la STUI/HPB est
basada principalmente en la percepci n de gravedad de
la enfermedad. La RUA desemboca en prostatectom a
en alrededor del 24% al 42% de los pacientes. Los
beneficios de la combinaci n de un bloqueante alfay
de un 5-ARI en los pacientes con STUI/HPB moderados
a graves han sido evaluados en estudios prospectivos y
retrospectivos. La conclusi n de las investigaciones es
gue la tamsulosina sola no reduce el riesgo de cirug a,
como s lo hace la combinaci n dutasteride/tamsulosina
en los primeros seis meses del inicio del tratamiento.
Las caracter sticas basales de los pacientes, si bien
afectan la tasa de riesgo instant neo basal, no predicen
por s solas la intervenci n quir rgica, que se ve
determinada por el tipo de tratamiento. En el presente
estudio, las caracter sticas basales demogr ficas y
cl nicas no difirieron entre los no respondedores
a la tamsulosina y los pacientes con tratamiento
combinado.

Desde un punto de vista metodol gico, los ECS
ofrecen la oportunidad de controlar el efecto de
factores de confusi n. Los ensayos cl nicos prospectivos
podr an ser considerados ticamente inaceptables,
dado que la recomendaci n actual es el tratamiento
combinado. Los estudios retrospectivos, por otra
parte, presentan el problema de controlar la censura
estad stica de los datos y otras desviaciones dif ciles
de evitar. Los autores sostienen que las diferencias
observadas en escenarios simulados podr an tener
mayor relevancia en la vida real.

Los investigadores reconocen algunas limitaciones
del estudio: que deben establecerse varios supuestos
previos (caracter sticas del estudio, precisi n del
modelo, generalizabilidad de los resultados, entre
otros) y que no se asumi ning n supuesto previo en
relaci n con el efecto residual de la tamsulosina.

En conclusi n, el uso de un modelo de ECS permiti
la evaluaci n de las consecuencias del comienzo
tard o del tratamiento combinado con dutasteride/
tamsulosina. El retraso en el inicio del tratamiento
combinado por > 6 meses aument significativamente
el riesgo de RUA y de cirug a asociada con la
RUA, con respecto a los pacientes que iniciaron
el tratamiento con la combinaci n. El tratamiento
combinado temprano con dutasteride/tamsulosina
muestra mayor tasa de respuestas, mejor a de s ntomas
y retardo en la progresi n de la enfermedad.

2~ Informaci n adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/165830



7 - Respuestas Er ctiles Din micas en un
Nuevo Modelo Experimental Peniano

Hashimoto D, Hirashima T, Yamada G y colaboradores

Biology of Reproduction 1-12, Ene 2021

La disfunci n er ctil (DE) es un trastorno de alta
prevalencia, correlacionado con enfermedades tales
como la diabetes, la hipertensi ny la dislipidemia.
Estas enfermedades afectan en general el sistema
vascular, especialmente la microvasculatura. El
envejecimiento progresivo de las poblaciones y los
estilos de vida poco saludables han sido se alados
como causa del aumento en la prevalencia de DE.

El cuerpo cavernoso —consistente en endotelio,

m sculo liso y pericitos—, forma la estructura principal
del pene. La erecci n ocurre con el aumento del flujo
sangu neo en el cuerpo cavernoso y con la expansi n
del espacio sinusoidal. Muchos estudios han indicado
que la interacci n entre el m sculo liso y el endotelio
es esencial para la regulaci n del flujo sangu neo, pero
las respuestas er ctiles din micas (RED) del cuerpo
cavernoso en la erecci n no han sido investigadas
adecuadamente, por falta de modelos experimentales.

Los sistemas experimentales hasta el presente han
analizado ciertos par metros limitados del tejido
peniano, como la presi n intracavernosa (PIC) y la
tensi n mec nica, pero no son aptos para el an lisis
del proceso din mico de contracci n-relajaci n del
cuerpo cavernoso. Varias | neas de investigaci n
han se alado la presencia de procesos regulador de
contracci n-relajaci ninducidos por la fenilefrina y
por el xido n trico, que reproducen las RED. Se sabe
que la transducci n de se ales del calcio es tambi n
un factor regulador esencial para la erecci n. La
concentraci n intracelular de calcio es regulada por
2 vas metab licas principales, ubicadas en la
membrana celular y en el ret culo sarcoplasm tico;
en este [timo act an el receptor de rianodina y el
receptor del trifosfato de inositol (IP,). Las alteraciones
del calcio se informan generalmente en los paciente
con DE.

En este estudio, se describe un nuevo sistema
de explante para evaluar las respuestas er ctiles
penianas durante la contracci n-relajaci n. Se
utiliz la microscopia de excitaci n de doble fot n
(TPEM, two-photon excitation microscopy) para poner
de manifiesto el movimiento sincr nico de los espacios
sinusoidales y del cuerpo cavernoso.

El estudio fue realizado en 2 universidades
japonesas. Los protocolos y los procedimientos fueron
aprobados por los comit s locales de tica para la
investigaci n en animales. Se utilizaron ratones ICR de
8 semanas de edad y ratones transg nicos EGFP. Los
tejidos de cuerpos cavernosos provenientes de penes
murinos fueron explantados de los animales y fijados
con t cnicas estandarizadas de microdisecci n.

Se realizaron tinciones de inmunofluorescencia
para anticuerpos. El proceso de contracci n-relajaci n
fue registrado por un programa de an lisis temporal
de im genes. La vasoconstricci n se indujo con
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fenilefrina y la relajaci n con nitroprusiato de sodio. Se
estudi la respuesta del explante a la administraci n
de tadalafilo, un inhibidor de la fosfodiesterasa-5
(PDE-5) utilizado para el tratamiento de la DE. Se
utilizaron inhibidores del calcio (nifedipina, rianodina,
xestopongina C) para observar la reacci n ante

la vasoconstricci n con fenilefrina. El proceso de
contracci n-relajaci n en el explante fue observado
con estereomicroscopia y con TPEM.

El an lisis estad stico de la contracci n-relajaci n
se hizo con las pruebas de Steel-Dwass y de
Kruskal-Wallis. Para la respuesta del calcio se utiliz
la prueba de Tukey-Kramer y ANOVA unilateral. Se
emple la prueba de la t de Student y la prueba F
para la reacci n en cadena de la polimerasa (PCR)
cuantitativa. Se consider significativo un valor de
p < 0.05.

Las tinciones con inmunofluorescencia identificaron
las ¢ lulas endoteliales, los pericitos y las ¢ lulas
de m sculo liso. La administraci n de fenilefrina
al sistema explantado produjo contracci n, as
como la administraci n de xido n trico y de
nitroprusiato produjeron relajaci n. La adici n de
tadalafilo aument la relajaci n inducida por el
nitroprusiato. El explante de cuerpo cavernoso mostr
tambi n relajaci n significativa como respuesta a la
administraci n de nifedipina, en comparaci n con
el control. Se utilizaron los inhibidores del calcio
rianodina y xestopongina para evaluar la inhibici n
de la contracci n producida por lamfenilefrina; los
explantes pretratados con xestopongina mostraron
retraso y atenuaci n de la contracci n inducida por la
fenilefrina.

Las im genes de los videos temporizados mostraron
la entrada y la salida de sangre a los cuerpos
cavernosos, en respuesta a los agentes incorporados
al tejido. Durante el proceso de contracci n-relajaci n
se observ alternativamente reducci ny expansi n de
la longitud de las fibras de col geno y de los espacios
sinusoidales. Se observaron diferencias regionales de
contracci n-relajaci n en el tejido del explante, lo que
los investigadores atribuyen a la diferente expresi n
de actina en las c lulas contr ctiles. La TPEM mostr
gue la adici n de tadalafilo produc a relajaci n de los
espacios sinusoidales (este efecto no se observ con
estereomicroscopia).

Se realiz PCR en tiempo real para evaluar la
respuesta de estr s despu s de ciclos repetidos de
contracci n-relajaci n. Se comprob un incremento
significativo en la expresi n de genes marcadores
de estr s oxidativo (Hif1a, Gpx1, Sod1), y de genes
asociados con la contracci n (RhoA, Rock-1, Rock-2).

La erecci n es un proceso esencial para la copulaci n
y para la reproducci n. El tejido er ctil del pene es
el cuerpo cavernoso y presenta diversos mecanismos
que juegan un papel central en la regulaci n del

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

conflictos de interés, etc.
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flujo interno de sangre. Se han desarrollado diversos
modelos experimentales para analizar las respuestas
er ctiles del cuerpo cavernoso en el hombre. Si bien
existen diferencias morfol gicas entre el pene humano
y el de rat n, existen tambi n muchas caracter sticas
biol gicas comunes. Las respuestas din micas de los
sinusoides durante los ciclos de contracci n-relajaci n
no han sido bien descriptas debido a la ausencia de
modelos experimentales adecuados.

El presente estudio describe un modelo experimental
novedoso que permitir a an lisis estructurales y
fisiol gicos del cuerpo cavernoso y del mecanismo
de erecci n. Los explantes de cuerpo cavernoso de
ratones incluyen muchos sinusoides, lo que permite
analizar los ciclos de contracci n-relajaci n inducidos
por agentes farmacol gicos. Una de las ventajas de
este modelo es la capacidad de realizar reiterados
ciclos de contracci n-relajaci n.

Los sistemas se combinan con TPEM para visualizar
las respuestas de los sinusoides. La TPEM tiene
la ventaja de obtener im genes de muestras de
profundidad, de hasta 1 mm, y de poder visualizar
estructuras peri dicas, como las fibras de col geno. La
observaci n mediante TPEM sugiere una distribuci n
diferencial de los sinusoides cercanos a lat nica
externa, con respecto a la regi n central. Las arterias
helicinas del pene son las encargadas de proveer
la adecuada irrigaci n del cuerpo cavernoso. Se ha
informado aumento de la expresi n del col geno en
las regiones centrales del cuerpo cavernoso en el rat n
envejecido, lo que puede correlacionarse con irrigaci n
m s eficiente de los sinusoides exteriores.

La creaci n de f rmacos para tratar la DE es una
de las reas principales de inter s en la industria
farmac utica. Se calcula que entre el 5% vy el
20% de los hombres en el mundo padecen DE de
moderada a grave. Se considera que la evaluaci n
de los agentes directamente en el tejido del cuerpo
cavernoso en modelos in vitro, es preferible a la
administraci n de estos f rmacos in vivo. Uno de
los tratamientos de la DE, adem s, es la inyecci n
directa del f rmaco (prostaglandina E1) en el tejido
er ctil. Hasta el presente, no se contaba con sistemas
experimentales adecuados para observar el efecto
de estos tratamientos sobre el proceso din mico de
contracci n-relajaci n.

El modelo descripto en este estudio es til para
evaluar las respuestas tisulares a f rmacos que
modifican la PIC, como el tadalafilo y los bloqueantes
del calcio. La transducci n de se ales del calcio
cumple una funci n central en la erecci n peniana.
Investigaciones previas han sugerido la participaci n
del receptor de rianodina en la transducci n del calcio
y en la erecci n. El actual modelo experimental indica
la participaci n del receptor IP3 en el proceso de
contracci n-relajaci n.

En el presente estudio se evalu tambi nla
respuesta de estr s del cuerpo cavernoso, luego de
ciclos repetidos de contracci n-relajaci n. Se sabe
gue el estr s mediado por el ox geno o por la presi n
puede causar da o al cuerpo cavernoso durante
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la erecci n, y que el estr s oxidativo es uno de los
factores de riesgo para la DE. La adecuada funci n
er ctil requiere la recuperaci n del estr s despu s de
los ciclos de contracci n-relajaci n. Se han se alado
varias v as de transducci n de se ales relacionadas
con la recuperaci n del cuerpo cavernoso, y varios
genes que se expresan en el proceso de contracci n-
relajaci n, como Hif1a, uno de los principales genes
que responden a la hipoxia. En este modelo pudo
comprobarse el incremento en la expresi n de estos
genes relacionados con la hipoxia luego de ciclos
reiterados de contracci n-relajaci n.

En conclusi n, el estudio describe un modelo in vitro
de explante de cuerpo cavernoso murino para analizar
las RED durante el proceso de contracci n-relajaci n,
inducido por la administraci n de fenilefrina y de

xido n trico, y observado por TPEM. El sistema es apto
para estudiar el efecto de f rmacos, la expresi n de
genes relacionados con la contracci n-relajaci ny la
expresi n de marcadores de estr s oxidativo.

PN Informaci n adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/166406
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con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comit s cient ficos, columnistas, corresponsales y
consultores m dicos de SIIC cuyos nombres se citan en la p gina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

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

K

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampl ela en una p gina adicional)

\\ Firma Aclaraci n J

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos art culos fueron seleccionados en esta edici n, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica
(SIIC), a la colecci n Trabajos Distinguidos y a esta serie tem tica espec fica.

TD N° T tulo Direcci n

A Evaluaci n ultrasonogr fica del s ndrome escrotal... e Dra. S. |. Lesyk. Hospital de Trauma y Emergencias Dr. Federico Abete, Miraflores 123, 1613,
Polvorines, Provincia de Buenos Aires, Argentina

1 Diagn stico y Tratamiento de la Infertilidad... o Dr. P. N. Schlegel. New York Presbyterian Hospital-Weill Cornell Medical College, New York,
EE.UU.

2 Diagn stico y Tratamiento de la Infertilidad... e Dr. P. N. Schlegel. New York Presbyterian Hospital-Weill Cornell Medical College, New York,
EE.UU.

3 El Epigenoma en la Progresi n del C ncer.. e Dr. W. Arap. Division of Hematology-Oncology, Department of Medicine, Rutgers Cancer
Institute of New Jersey, New Jersey, EE.UU.

4 Selectividad de F rmacos y Perfil de Seguridad e Dr. R. R. Aparasu. Department of Pharmaceutical Health Outcomes and Policy, College of
Pharmacy, University of Houston, Houston, Texas, EE.UU.

5 Retenci n Urinaria Aguda y Cirug a en la Hiperplasia... | ® Dr. O. Della Pasqua. Clinical Pharmacology & Therapeutics Group, University College

6 London, Londres, Reino Unido

Dutasteride/Tamsulosina en Pacientes... e Dr. O. Della Pasqua. Clinical Pharmacology Modelling and Simulation, GlaxoSmithKline,

Londres, Reino Unido

7 Respuestas Er ctiles Din micas en un Nuevo... e Dr. T. Hirashima. Kyoto University, Kioto, Jap n
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Por cada art culo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indlica en el sector Respuestas correctas, acompa ada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabor la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cu | es la definici n de azoospermia? A) Incapacidad de lograr una eyaculaci n.
B) Presencia de c lulas distintas de espermatozoides en la eyaculaci n.
1 C) Bajo volumen de | quido seminal en la eyaculaci n.

D) Ausencia de espermatozoides en la eyaculaci n.
E) Ninguna de las anteriores.

¢{Qu hormona debe evaluarse en A) Estr genos.

pacientes inf rtiles con niveles bajos de B) Gonadotrofina cori nica humana (hCG).
7 hormona luteinizante (LH) o deficiencia de | C) Prolactina.

testosterona? D) Testosterona.

E) Todas las anteriores.

¢Qu modelo animal se utiliza con mayor A) Ratas.

frecuencia para estudiar el ¢ ncer de B) Cerdos.

3 pr stata? C) Primates.

D) Todas son correctas.
E) Ninguna es correcta.

De la siguiente lista, ;cu | es un agente A) Oxibutinina.
antimuscar nico selectivo? B) Solifenacina.
4 C) Trospio.
D) Tolterodina.
E) Aspirina.
¢Cu | de las siguientes variables tiene A) Puntaje IPSS.
mayor influencia para predecir el riesgo de | B) Volumen prost tico.
5 progresi n en los pacientes con hiperplasia | C) Flujo urinario m ximo.
prost tica benigna? D) Valor de ant geno prost tico espec fico.

E) Volumen residual posmiccional.

¢Cu | de los siguientes no se considera A) Eyaculaci nretr grada.
un factor de riesgo de progresi n de la B) Alto volumen prost tico.
6 enfermedad prost tica? C) Alta concentraci n plasm tica del ant geno prost tico espec fico.

D) Valores altos de orina residual posmiccional.
E) Bajo flujo urinario m ximo.

¢Cu les son los vasos principales que A) Arterias ventrolaterales.
proveen la irrigaci n del cuerpo cavernoso? | B) Arterias perforantes anteriores.
7 C) Arterias helicinas.

D) Arterias cavernosas.
E) Ninguna de las anteriores.

Respuestas correctas
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