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EDITORIAL

Mas alla del valor de impacto y métricas en la evaluacion de la
investigacion

Beyond impact value and metrics in research evaluation

Jeffer D. Alvarez-Villarraga
Editor en jefe, Urologia Colombiana

La evaluacion de los resultados de una investiga-
cién es necesaria para determinar su relevancia, sus-
tentar decisiones sobre la promocién de proyectos de
investigacion y traducir la produccion cientifica en
herramientas Utiles para el crecimiento de nuestra
sociedad. El valor de impacto y las métricas en las
publicaciones cientificas desempefian un papel cru-
cial en la evaluacion de la investigacion médica. En
1972 se crea el factor de impacto, descrito inicial-
mente por Eugene Garfield' para evaluar las revistas
cientificas. Consistia en medir la importancia de una
revista segun el nimero de veces que se citan sus
articulos, reconociendo a la referencia de otros auto-
res como un método de evaluacion de calidad, pues
de esta manera se asume la lectura y consideracion
de su relevancia por el nuevo investigador. Con la
aparicion de este tipo de métricas aparecen listados
de evaluacion dedicados a escalafonar y puntuar a
las revistas con base en este factor, tales como
Scimago Journal & Country Rank y Journal Citation
Reports, entre otras tantas?.

En los udltimos afios, la comunidad cientifica ha
dedicado mucha atencion a estas cuestiones de
interpretacion y comparacion, ideando formas mas
sofisticadas de medir el impacto de las citas mas que
contando el numero de citas per se. Entre ellas, la
normalizacion se ha convertido en una medida mas
acertada de la calidad de la revista y consiste en com-
parar las citas recibidas por un articulo con una cohorte
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de articulos similares y se expresan como una propor-
cion o percentil. Dado que los articulos mas antiguos
tendran mas tiempo para acumular citas o la metodo-
logia de la revision (revisiones, metaanalisis) puede ser
mas atractiva para las recitas, esta metodologia de
medida puede favorecer la selecciéon adversa o por
defecto si solo se dejase ajustada por el nimero de
recitacion.

El factor de impacto de una revista, la cantidad de
citas y otros indicadores se utilizan para medir la visi-
bilidad y relevancia de un estudio. Sin embargo es
importante considerar la diversidad de la investigacion
y no depender exclusivamente de métricas cuantitati-
vas. La aplicacion ética y practica de los hallazgos, la
influencia en la atencién al paciente y la innovacion
aterrizada a la comunidad o sociedad de donde se ori-
gind la investigacion son aspectos extremadamente
relevantes para el avance de la ciencia. La descripcion
hecha por Harzling de la vida investigativa, «publish or
perish (publica 0 muere)»3, ha generado una elevada
presion centrada Unicamente en la recitacion, elemento
peligroso en la construccion de ciencia en nuestra
sociedad.

Es bueno recordar que el objetivo de una revista
con caracter cientifico que publica articulos sigue
unos esténdares establecidos, legitimados y acepta-
dos por la comunidad académica, cuyo su objetivo es
diseminar conocimiento innovador y servir como
agente de identidad profesional, como lo describe
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Hyland (2012). Es por esto que, reconociendo la
importancia de las métricas, queremos también resal-
tar el impacto de la publicacién regional y el recono-
cimiento de las investigaciones aterrizadas en nuestra
sociedad. Queridos lectores, investigadores y reviso-
res, extendemos nuestra invitacion a construir de la
mano con nuestra revista una mejor forma de inves-
tigar y ampliar la discusion cientifica nacional e inter-
nacional no ajustada solamente en el valor de impacto,

sino en el valor de relevancia para el crecimiento de
nuestra sociedad.
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Testicular and epididymal dysfunctions: searching a new index for the
differential diagnosis

Disfunciones testiculares y epididimarias: busqueda de un nuevo indice
para el diagndstico diferencial

Fernando T. Andrade-Rocha’* and Walter D. Cardona-Maya?

TLisa Andrology Lab, Petrépolis, Rio de Janeiro, Brazil; ?Reproduction Group, Department of Microbiology and Parasitology, Faculty of Medicine,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Abstract

Objective: This proof-of-principle aims to develop an index to aid the differential diagnosis of disorders affecting testicular
and/or epididymis. A total of 202 subject data were evaluated in two groups: fertile men with children naturally conceived
within 1 year of unprotected intercourse (n = 36) and infertile men (n = 166) who had attempted a pregnancy more than
1 year with unprotected intercourse. Materials and methods: Semen parameters (sperm count, vitality, motility, morphology,
and hypoosmotic swelling test [HOST]) were evaluated. The index was calculated by dividing the percentage HOST by the
percentage of sperm progressive motility in the fertile group (n = 36). Results: A normal range from 123 to 153 was
determined. Using this index, the outcomes of semen analysis from infertile men were grouped in three study groups: below
1.23 (n = 24), normal (n = 44), and higher than 1.53 (n = 98). These parameters were significantly decreased in semen with
normal range (p < 0.01) and in indexes higher than 1.53 (p < 0.0001). Receiver operating characteristic curves compared
progressive motility and morphology in infertile men with indexes higher than 1.53 shows that semen samples with normal
sperm progressive motility and morphology did not suggest dysfunctions in testis and epididymis. Semen samples with
asthenozoospermia suggested epididymal dysfunction (area under the curve [AUC] 0.889, confidence interval [Cl] 0.783-1),
whereas semen samples with teratoasthenozoospermia suggested dysfunction in both testicles and epididymis (AUC 0.891,
Cl 0.77-1). Conclusions: The current index proof-of-principle of the success of such a strategy provides valuable information
about whether a disorder individually affects testicular and/or epididymal function.

Keywords: Semen analysis. Progressive motility. Hypoosmotic swelling test. Male infertility. Chronic epididymitis.

Resumen

Obijetivo: Esta prueba de principio tiene como objetivo desarrollar un indice que ayude al diagndstico diferencial de los
trastornos testiculares y/o epididimales. Métodos: Se evaluaron 202 individuos divididos en dos grupos: hombres fértiles
con hijos concebidos de forma natural en el plazo no mayor a un afio (n = 36) y hombres infértiles (n = 166), los cuales
habian intentado un embarazo por mds de un afio. Se evaluaron los pardmetros seminales (concentracion, viabilidad,
movilidad, morfologia y prueba de hinchazon hipoosmdtica [HOST]). El indice se calculd dividiendo el porcentaje de HOST
por el porcentaje de movilidad espermadtica progresiva en el grupo fértil (n = 36). Resultados: Se determind un rango normal
de 1,23 a 1,53. Utilizando este indice, los resultados del andlisis del semen de los hombres infértiles se agruparon en tres
grupos de estudio: por debajo de 1,23 (n = 24), normal (n = 44) y superior a 1,53 (n = 98). En contraste, estos parametros
disminuyeron significativamente en el semen de rango normal (p < 0,01) y en los indices superiores a 1,53 (p < 0,0001).
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Las curvas ROC comparadas con la movilidad espermatica progresiva y la morfologia en los hombres infértiles con indices
Superiores a 1,53 muestran que las muestras de semen con movilidad progresiva y morfologia normales no sugieren
disfunciones en los testiculos y epididimos. Las muestras de semen con astenozoospermia sugeririan una disfuncion del
epididimo (AUC 0,889, IC 0,783-1), mientras que las muestra de semen que presentaban teratoastenozoospermia sugeririan
una disfuncion tanto en los testiculos como en el epididimo (AUC 0,891, IC 0,77-1). Conclusion: Estos resultados proporcionan
una estrategia valiosa sobre si un trastorno afecta individualmente a la funcion testicular y/o epididimaria.

Palabras clave: Andlisis de semen. Movilidad progresiva. Prueba de hinchazon hipoosmdtica. Infertilidad masculina.

Epididimitis crénica.

Introduction

In the clinical investigation of male infertility semen anal-
ysis plays a key role, because it provides helpful outcomes
regarding sperm production and quality. Usually, the anal-
ysis of sperm characteristics such as sperm concentra-
tion, vitality, total and progressive motility, and morphology
is the main focus of the semen analysis routine’. Eventually,
it also includes laboratory tests that assess the functional
spermatozoa parameters like the hypoosmotic swelling
test (HOST)? and DNA fragmentation test®*.

The analysis of total motility and also the patterns of
sperm progression is an integral procedure of semen anal-
ysis'. They are able to assess the ability of spermatozoa
to pass through the female reproductive tract until reach
the site of fertilization. The sperm acquires movement and
progression throughout its transit through the epididymis.
Therefore, disorders affecting the functional capacity of the
epididymis negatively may impact the sperm motility and
male fertility>®, particularly in men who suffering from
chronic epididymitis®. Thus, the assessment of sperm
motility characteristics is a reliable index for assessing
epididymal function, although it is typically not taken into
consideration in both clinical and laboratory practices.

On the other hand, HOST assesses the ability of the
sperm membrane of maintaining both physical and phys-
iological interaction between spermatozoa and the envi-
ronments on both male and female reproductive tracts.
Underneath exposure to hypoosmotic conditions, the
influx of fluids happens through the sperm membrane
with intact integrity of viable spermatozoa to reach the
osmotic equilibrium. The sperm fibers under tension
cause a sperm curling (swelling), therefore distinguish-
ing viable sperm for fertilization. Once the sperm mem-
brane loses its integrity, the hypoosmotic solution did not
cause the sperm membrane swelling (non-viable
sperm), which negatively impacts the fertility status of
men. Indeed, previous studies have shown that the
integrity of the sperm membrane is pivotal for the events
preceding fertilizations such as sperm capacitation, acro-
some reaction, and binding of the sperm to the egg>'%-"2,

Therefore, HOST is a helpful index for investigating the
functionality of the spermatozoa™. In fact, in patients
undergoing assisted reproductive technologies (ART),
HOST is usually performed for selecting of viable sperm
for intracytoplasmic sperm injection (ICSI), to maximize
the prospect of conceiving'®. The choice of viable sperm
from immotile testicular spermatozoa for ICSI leads to
achieve enhanced fertilization rates, pregnancy, and
ongoing pregnancy rates. Accordingly, the selection of
viable based on HOST is more effective than the selec-
tion based on the sperm morphology analysis® ™,
Conijointly, these studies show that ensuring a normal
sperm membrane capacitance for fertilizing is an attri-
bute of the testicular function.

This proof-of-principle aims to develop an index to aid
the differential diagnosis for assessing testicular versus
epididymal functions evaluating records of semen anal-
ysis to compare the outcomes of HOST in relation to
progressive sperm motility. The usefulness of this index
in determining whether dysfunctions affect either or both
organs in infertile men was investigated.

Materials and methods
Subjects

A total of 202 semen analyses were included from
January to December 2020. One hundred and sixty-six
semen analysis records of infertile patients who had
attempted a pregnancy more than 1 year with unpro-
tected intercourse and 36 men with proven fertility
(< 1 year of spontaneous conception) as a control
group were included in the study. This retrospective
study was approved by the Ethics Committee of the
Institutional Review Board of the Lisa Andrology Lab.

Semen analysis and processing

Semen samples were obtained by masturbation, after
sexual abstinence from 3 to 7 days, and processed after
complete liquefaction at 37°C for sperm concentration,
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vitality, and motility in accordance with the World Health
Organization guidelines'. Azoospermic samples were
excluded from the study.

Sperm morphology analysis was assessed in smears
prepared from fresh semen, which was stained using a
panoptic, kit (Newprov, Brazil) as reported previously'®.

The HOST was performed according to the method-
ology reported by Jeyendran et al.,'”. Briefly, 0.1 mL
semen sample was added to 1.0 mL of hypoosmotic
solution and incubated by 30 min at 37°C. Soon after,
a drop of the mixture was placed on a Neubauer cham-
ber and the percentages of swollen sperms were
assessed by counting of 200 spermatozoa.

Index calculation

Taking into account that the HOST is a marker of tes-
ticular function and the sperm motility is a marker of
epididymal function, this study developed an index
based on the outcomes of these semen parameters from
fertile men dividing the percentage of HOST divided by
the percentage of progressive sperm motility.

Based on this, infertile men were grouped according
to the index into three groups: lower, normal, and higher
index.

Receiver operating characteristic (ROC)
curve

Finally, using ROC curves, this study also investi-
gated whether indices greater than the reference val-
ues can assist in the differential diagnosis of disorders
uniquely affecting the epididymis from disorders simul-
taneously affecting the epididymis plus testicles. For
performing this evaluation, the study took into account
to the analysis of sperm motility as an indicator of dis-
orders affecting epididymal function and sperm mor-
phology as an indicator of disorders affecting testicular
function. Based on the results, infertile men were clas-
sified into four study groups as follows: (i) men with
asthenozoospermia (n = 26); (i) men with teratoasthe-
nozoospermia (n = 36), and (iii) men with normal sperm
motility and morphology (n = 26), and 4-men with incon-
clusive results (n = 10). The 95% reference intervals
were calculated by removing the upper and lower 2.5%
of the range to give 2.5 and 97.5 percentiles.

Statistical analysis

To determine the reference intervals of the index, this
study used records of semen analysis from a population

of fertile men. Data were tested for normal distribution,
according to the Shapiro—Wilks method, and the con-
fidence intervals were calculated to compose the study
groups. Both one-way analysis of variance and
Kruskal-Wallis test were carried out for statistical anal-
ysis of the assessed variables in the study groups for
normality and non-normality distribution, respectively.
If necessary, Student’s t-test and Mann—-Whitney U-test
were used to compare variables between two study
groups, for normal and non-normal distribution, respec-
tively. p < 0.05 was taken as significant. Since semen
with indices lower than the reference values suggests
abnormal testicular function and semen with indices
higher than the reference values suggests abnormal
testicular and/or epididymal function this study used
ROC curves to determine whether indices greater than
the reference value may assist in the differential diag-
nosis between disorders uniquely affecting the testes
or epididymis from disorders affecting both.

Results

The control group was primarily used to determine
the reference interval, data were tested for normal dis-
tribution with Shapiro—Wilks method, and a reference
interval from 1.23 to 1.53 was determined.

On the other hand, infertile patients were grouped
according to index in three study groups: Group | (infertile
patients with an index lower than 1.23 [n =2 4]); Group |I
(infertile patients with a normal index ranging from 1.23 to
1.53 [n = 44]), and Group Il (infertile patients with an index
higher than 1.53 [n = 98]). There is no statistically signifi-
cant difference in age, control group 39.4 + 5.3 years,
infertile Group 1 35.8 + 5.3 years, infertile Group Il 34.5 +
3.9 years, and infertile Group Il 35.8 + 7.4 years.

The results of sperm characteristics including HOST,
motility, concentration, vitality, and sperm morphology
were evaluated and compared between fertile group and
infertile patients, as well as between the infertile groups
(Table 1). Statistical analysis pointedly shows significant
differences in the analysis of vitality, total and progres-
sive motility, and in the percentage of immotile sperm of
fertile men regarding to infertile men with normal indexes
and with indexes above of the reference interval (Table 1).

Data from Table 1 also show that the comparison
between infertile men, Group | presented higher values
of sperm vitality than men from Group Il (p < 0.01) and
Group Ill (p < 0.0001). The differences were also signif-
icant for total and progressive motility, and immotile
spermatozoa regarding Group Il (p < 0.01) and Group IlI
(p < 0.0001). Infertile patients with normal indices also
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Table 1. Sperm characteristics in fertile and infertile men

Fertile men (n = 36) Infertile group | (n = 24) Infertile group Il (n = 44) Infertile group Ill (n = 98)

Index range 1.23 to 1.53 Below 1.23 1.23 to 1.53 Higher than 1.53
Index average + SD 1.38 £ 0.3 1.03 £ 0.2 1.37 £ 0.1 261+15
Sperm count/mL 102.6 + 80.8 45.7 + 38.1 84.0 + 81.8 65.5 + 76.2"
Total sperm count 384.6 + 307.1 156.3 + 120.9" 239.8 + 198.6 207.5 + 217.2"
Vitality 71.2 £10.3 78.1 + 21.8™ 61.1 + 11.9%1 48.8 + 16.9”
Total motility 50.8 + 9.9 55.3 + 8.0™ 41.2 +12.280 27.1 £ 1407
Progressive motility 49.2 +10.1 53.5 + 8.0™ 39.2 + 12.8%1 24.9 + 14.9™
Non progressive motility 1.0+ 1.14 1.8+ 1.1 20+1.8 22+18
Immotile 49.1+99 447 + 84" 58.8 + 2.2%51 729 + 427
Host 65.7 + 9.5 57.2 + 36 54.0 + 17.4% 52.0 + 13.7°
Normal morphology 141 £ 54 8.6 + 6.6° 12.0 + 14.2° 6.7 + 6.9
Small 8.6 +£86 128 £125 10.0 £ 8.9 70+17.7
Large 76 +5.2 7.0+ 6.3 56 +5.7 50+4.9
Pyriform 14+£1.0 07+12 15+£23 09+12
Amorphous 33084 29.0 £9.7 252 + 8.4 27.8 + 11.1
Rounded 0.1+0.2 0.1+03 0.1+02 0.2 +0.6
Multi heads 02+04 0.1+03 0.1+£0.3 02+05
Pin-headed 28+20 5.1+3.0 42 +38 45+ 3.1
Tapered 1.1£19 02+04 1.0£1.7 1.9+29
Mid-piece defects 14+ 1.6 15+12 16+19 09+13
Tail defects 08+1.2 1.1+£14 08+0.9 1.1£13
Combined anomalies 258 +£7.2 29.9 + 9.6 33.8+124 37.8 £ 142
Lysed sperm 31+22 39+44 4.1 +4.1 6.0+ 6.8

*p < 0.05 vs. fertile men.

p < 0.01 vs. infertile Group II.

*p < 0.0001 vs. infertile Group IIl.

5p < 0.01 vs. fertile men.

p < 0.001 vs. infertile Group IlI.

**p < 0.0001 vs. fertile men.

™p < 0.05 vs. infertile Group II.

HOST: Hypoosmotic swelling test; SD: standard deviation.

showed significant differences in vitality, total and pro-
gressive motility, and in the percentage of immotile
sperm, compared to patients from Group Il (p < 0.001).

The sperm count did present significant differences
comparing fertile versus infertile men and between
infertile groups (p > 005). On the other hand, sperm
count/ejaculate presented significant differences in fer-
tile versus infertile patients (p < 0.05) but when the
infertile groups were compared; the differences were
not significant (p > 0.05).

On the analysis of sperm morphology, this study
detected significant differences of morphologically normal
sperm in fertile group in relation to infertile men with
normal indices (p < 0.05) and for infertile men with
indices below and above reference ranges (p < 0.01).
Significant differences were also observed Group I
versus Group Il (p < 0.05).

Interestingly, the differences were not significant in
the HOST, when comparing the study groups of infertile
men (p > 0.05). However, when infertile men were
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Figure 1. Receiver operating characteristics curve. Analysis of semen with abnormal sperm motility and normal
morphology to evaluate epididymis function. The area under the curve (AUC) was 0.899 (95% for AUC 0.783-1) (A).
Abnormal sperm motility and morphology to evaluate epididymis plus testicle functions. The AUC was 0.891 (95% for

AUC 0.77-1) (B).

Table 2. Progressive motility and morphology in semen with an index higher than 1.53

Parameter

morphology
(n = 26)

Progressive motility percentage 222 + 86"
Sperm morphology percentage 9.83 £ 5.74
HOST percentage 52.5 + 16.4
Index 298 £ 2.14

*Mean + standard deviation.
HOST: hypoosmotic swelling test.

compared with fertile men, the differences were signif-
icant in all study groups (p < 0.05 for fertile versus
Group | and p < 0.01 for fertile versus Group Il and IlI).
Using ROC curve analysis, we shown that comparing
Group | versus Group lll, indices from 2.06 to 3.02 were
indicative of disorders in epididymal function since they
only presented poor sperm motility (area under the curve
[AUC] 0,889 and 95% confidence interval [CI] 0.783-1)
(Fig. 1a). On the other hand, comparing Group Il versus
Group lll, indices from 2.60 to 4.91 were indicative of
disorders simultaneously affecting epididymis plus testi-
cles since they presented poor sperm motility and abnor-
mal morphology (AUC 0.891, 95% CI 00.77-1) (Fig. 1b).
Table 2 shows the results of the analysis of sperm char-
acteristics in the study groups of this evaluation.

Discussion

The analysis of the sperm characteristics is pivotal to
assess both sperm quantity and quality, whose normality

Poor motility and normal

Poor motility and abnormal Normal motility and

morphology morphology
(n = 36) (n = 26)
15.7 £ 9.8 449 +179
1.35 + 0.88 145+79
39.4 £ 16.9 739 + 8.7
315+ 1.19 1.87 £ 0.23

is a basic requirement for conception*'81°, This analysis
is of the utmost importance, because it provides data
about the testicular function, through the assessment of
sperm production and of the morphological characteris-
tics of the spermatozoa®. The HOST may also be con-
sidered a testicular marker because it evaluates the
sperm membrane integrity?, a sperm morphological
characteristic whose development is an attribute of the
spermatogenesis?'. The HOST has also been considered
a sperm function test since it assesses the fertilizing
capacity of the spermatozoa in vitro and in vivo™', In
the present study, the three groups of infertile men pre-
sented fewer values for HOST than the fertile men. These
findings show clearly that the loss of the sperm mem-
brane integrity is higher in infertile men than fertile men
as reported previously?>2,

In addition, the evaluation of the epididymis function
is usually unexplored in both laboratory and clinical prac-
tice. Since the spermatozoa acquire progressive motility
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during transit through the epididymis®>?5, the assess-
ment of the sperm motility may be considered the only
parameter with some ability for providing reports about
the epididymis function in semen analysis routine.

The determination of neutral alpha-glucosidase in
seminal plasma has also been recommended for inves-
tigating the epididymal function?”. However, it has not
been performed routinely, because it is expensive and
time-consuming. As a consequence, the diagnosis of
disorders affecting the epididymis through semen anal-
ysis is a huge trouble, chiefly of chronic epididymitis,
which is a common cause of male infertility®22.

The present study is a proof-of-principle for a new index
calculated by dividing the percentage HOST by the per-
centage of progressive motility provides valuable informa-
tion about whether a disorder individually affects testicular
and/or epididymal function. To the best of knowledge, this
is the first attempt for assisting on the investigation of dis-
orders affecting testes and/or epididymis singly. In general,
semen analysis only investigates abnormal sperm charac-
teristics (count, vitality, motility, and morphology), without
providing information about which organ is affected.

Earlier studies have shown that low HOST usually
correlates with poor sperm motility in infertile men?°.
However, this study showed that the greater the index,
the lower the progressive motility, whereas the differ-
ences were not significant in the HOST when comparing
the study groups of infertile men. Therefore, it is expected
that indexes above the reference value might be indica-
tive of abnormal epididymal function. In fact, table 1
shows that sperm motility presented significantly lower
levels in infertile patients with an index above the refer-
ence levels. Interestingly, sperm vitality also showed
significantly low levels in semen with higher indexes. On
the other hand, these parameters did not present signif-
icant differences in patients with indices below the nor-
mal reference, although it would be expected that
testicular dysfunctions would impair both sperm maotility
and vitality. These data suggest that poor vitality and
motility in semen with higher index are seemingly indic-
ative of a deficiency in the epididymis function.

At the same time, it was expected that lower indices
would be indicative of deficiency in the testicular func-
tion. However, comparing fertile and infertile men, total
sperm counts presented significantly lower levels in
infertile patients with lower and higher indexes than the
normal index values, which would also be indicative of
deficiency in the testicular function in both (Table 1).
Nevertheless, the differences were not significant when
comparing the study groups of infertile patients. Likewise,
the morphologically normal sperm presented significantly

lower outcomes in semen with decreased and increased
indexes. In addition, the outcomes of HOST were signifi-
cantly higher in fertile patients than infertile patients.
Collectively, these outcomes show that abnormally low
indexes indicate a deficiency in the testicular function,
whereas abnormally high indexes indicate a deficiency
in the epididymal function, especially in semen with
moderate and severe asthenozoospermia. Nevertheless,
in some instances, disorders affecting epididymal func-
tion may also be associated with testicular dysfunction,
mainly in semen with moderate and severe teratoasthe-
nozoospermia, according to data reported in table 2.
This shows that disorders affecting the testes may simul-
taneously affect the epididymal function, like in varico-
cele men. Therefore, it may be assumed that they are
independent functions and must be investigated sepa-
rately. Clinically, this individual focus of investigation may
be pivotal, for example, in severe asthenozoosper-
mia and normal sperm morphology, which could be
caused in some instances by chronic epididymitis®.
Unfortunately, the investigation of this disorder usually is
undervalued in the diagnostic workup of male infertility.
The present study observed that low indices do not
indicate the presence epididymal dysfunction that
higher indexes indicate a high likelihood of the presence
of disorders affecting epididymis, which in some
instances may be associated with abnormal testicular
function. High indices would be able to detect disorders
affecting epididymal function and disorders affecting
both testicular and epididymal functions. Using ROC
curves, the indices from 1.53 to 2.00 are inconclusive
and sometimes even suggest normal functions of both
(Table 2). However, indices from 2.06 to 3.02 are indic-
ative of the presence of abnormal epididymal function
alone when semen analysis detects moderate or severe
asthenozoospermia and normal sperm morphology.
Moreover, it was also observed that indices from
2.60 to 4.91 suggest a deficiency on both testicular and
epididymal functions when outcomes of semen analysis
show moderate or severe teratoasthenozoospermia. In
addition, it was also observed that quite higher indices
(= 5.00) are also detected in semen analysis routine.
The weakness of this study is that it is retrospective and
based on data from laboratory practice of semen analysis
and not on the diagnosis of disorders affecting testes and/
or epididymes. However, it is expected that further
researches will refine its clinical significance, as a new
semen parameter for assisting the investigation of male
infertility. Ultimately, it is simple, inexpensive, and can be
performed in semen analysis routine of any laboratory.
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Conclusions

The index proposed in the present study is not a
parameter for diagnosis. However, it presumptively may
determine whether a disorder affects epididymes and/or
testicles in infertile men, which might thereby to be inves-
tigated using other available diagnostic tools. As dis-
cussed above, this may be particularly useful in patients
with chronic epididymitis. In fact, semen with indexes from
2.06 to 3.02, moderate or severe asthenozoospermia,
and normal morphology may be indicative of the pres-
ence of this disorder, especially in men with either unilat-
eral or bilateral scrotal pain more than 3 months or longer
in duration®°. Likewise, antisperm antibody positivity can
also be associated with chronic epididymal inflammation,
with no testicular damage in infertile men3'. At the same
time, abnormally low indices are not indicative of abnor-
mal function of the epididymis; this information is clinically
relevant since the disorder solely would affects testicular
function. Therefore, it may have a supplementary role for
the work-up of male infertility in some instances.
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Resumen

Objetivo: El objetivo principal de este estudio es evaluar la concordancia del reporte de la clasificacion Vesical
Imaging-Reporting and Data System (VI-RADS®) en resonancia magnética (RM) y el reporte de patologia del espécimen
de cistectomia y definir si este estudio puede considerarse un estandar en el proceso de estadificacion en el paciente con
diagnéstico clinico de cdncer de vejiga. Método: Estudio analitico retrospectivo de corte transversal, se incluyeron 34 pacientes
llevados a cistectomia radical o parcial a quienes se realizo RM multiparamétrica prequirdrgica y se realizé un estudio de
concordancia entre la clasificacion VI-RADS® y el resultado de patologia. Todas las resonancias fueron leidas y revisadas
por un unico radidlogo institucional. Resultados: E/ estudio de concordancia como resultado principal mostré un drea bajo
la curva para VI-RADS® > 4 y resultado patoldgico positivo para compromiso muscular de 0,84, con una sensibilidad del
89.3% y especificidad del 50%, demostrando la adecuada precision diagndstica de la prueba. Conclusiones: La clasifica-
cién VI-RADS® es una herramienta de diagnéstico caracterizada por un excelente rendimiento diagnéstico cuando se evalta
la concordancia con el reporte de la patologia final en el espécimen de la cistectomia.

Palabras clave: Cdncer de vejiga. VI-RADS?®. Estadificacion. Cistectomia radical. Resonancia magnética.

Abstract

Objective: The main objective of this study is to assess the concordance of the magnetic resonance imaging (MRI) Vesical
Imaging-Reporting and Data System (VI-RADS®) classification report and the pathology report of the cystectomy specimen
and to define whether this study can be considered a standard in the staging process in patients with a diagnosis of blad-
der cancer. Method: Retrospective, cross-sectional analytical study that included 34 patients undergoing radical or partial
cystectomy who underwent pre-surgical multiparametric MRI. A concordance study was performed between the VI-RADS®
classification and the pathology result. All MRIs were read and reviewed by a single institutional radiologist. Results: The
concordance study as the main result showed an area under the curve for VI-RADS® > 4 and a positive pathological result
for muscle involvement of 0.84, with a sensitivity of 89.3% and a specificity of 50%, demonstrating the adequate diagnostic
accuracy of the test. Conclusions: The VI-RADS® classification is a diagnostic tool characterized by excellent diagnostic
performance when evaluating the agreement with the final pathology report in the cystectomy specimen.

Keywords: Bladder cancer. VI-RADS®. Staging. Radical cystectomy. Nuclear magnetic resonance.
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Introduccion

El cancer de vejiga es el cuarto cancer mas comun
en los hombres en EE.UU., con una incidencia de
573.278 casos en el 2020". El tratamiento clinico del
cancer de vejiga se determina principalmente basado
en si la enfermedad no es invasora de musculo (estadio
T1 0 menor) o si lo es (estadio T2 o mayor), ya que el
tratamiento difiere considerablemente. El cancer de
vejiga sin invasion muscular se trata con reseccion
transuretral del tumor vesical con o sin quimioterapia
intravesical adyuvante, mientras que el cancer de vejiga
con invasién muscular se trata con cistectomia radical,
radioterapia, quimioterapia o una combinacion de estas.
La alta tasa de complicaciones y la baja calidad de vida
después de la cirugia de cistectomia radical hace que
la evaluacion preoperatoria precisa sea de vital impor-
tancia. En la actualidad, la estadificacién del cancer de
vejiga se logra mediante la combinaciéon de medios
clinicos, patoldgicos y radioldgicos. La calidad de la
reseccion transuretral de los tumores de vejiga a
menudo varia y puede pasar por alto la infiltracién mus-
cular hasta en el 25% de los canceres invasivos®. La
resonancia magnética (RM) multiparamétrica ofrece
una excelente resolucion de contraste para la estadifi-
cacién preoperatoria, la deteccion de recurrencia local
y la evaluacion de la respuesta al tratamiento del can-
cer de vejiga.

Varios estudios sugieren que la RM se puede utilizar
como una valiosa herramienta de diagndstico por ima-
genes para determinar la presencia o ausencia de
invasién del musculo detrusor en pacientes con cancer
de vejiga limitado al 6rgano. Sin embargo estos estu-
dios estan limitados por la falta de criterios de RM
estandarizados y protocolos de imagenes variables?.

Para estandarizar y proponer un enfoque basado en
el consenso utilizando un sistema de informes de RM
multiparamétrica para la estadificacion local del cancer
de vejiga, se introdujo el sistema de datos e informes
de imégenes vesicales (VI-RADS®, Vesical Imaging-
Reporting and Data System). Este sistema propone
criterios estandarizados basados en RM multiparamé-
trica derivada de una combinacién de secuencias de
imagenes potenciadas en T2 (SC), potenciadas en difu-
sion (DW) y con contraste dindmico (CE). El sistema
proporciona una puntuaciéon VI-RADS® de cinco pun-
tos, que puede sugerir la probabilidad de que el cancer
de vejiga invada el musculo detrusor*. A continuacion
se muestra la clasificacion VI-RADS®:

- VI-RADS® 1 (la invasién muscular es muy poco pro-

bable): SC, CE y DW categoria 1.

- VI-RADS® 2 (la invasion muscular es poco probable):
SC, CE y DW categoria 2; tanto CE como DW cate-
goria 2 con SC categoria 3.

- VI-RADS® 3 (la presencia de invasion muscular es
equivoca): SC, CE y DW categoria 3; SC categoria
3, CE o DW categoria 3, la secuencia restante cate-
goria 2.

- VI-RADS® 4 (probabilidad de invasiéon muscular): al
menos SC y/o DW y CE categoria 4; el resto de ca-
tegoria 3 0 4; SC categoria 3 mas DW y/o CE cate-
goria 4; SC categoria 5 mas DW y/o CE categoria 4.

- VI-RADS® 5 (la invasién del musculo y mas alla de
la vejiga es muy probable): al menos SC mas DW y/o
CE categoria 5; la categoria restante 4 o 5.

El objetivo principal de este estudio busca evaluar la
concordancia del reporte de la clasificacion VI-RADS®
en RM y el reporte de patologia del espécimen de cis-
tectomia y definir si este debe ser el estandar en el
proceso de estadificacion en el paciente con diagnds-
tico clinico de cancer de vejiga.

Métodos

Estudio analitico retrospectivo de corte transversal,
donde se incluyen todos los pacientes con cancer de
vejiga llevados a cistectomia parcial o radical desde
enero del 2010 a febrero del 2023 mediante un mues-
treo por conveniencia.

Se incluyeron los pacientes con diagnéstico patolo-
gico de cancer de vejiga llevados a cistectomia radical
o parcial y RM de abdomen y pelvis en la estadificacion
clinica previa a la cirugia para la realizacién de clasifi-
cacion VI-RADS® o el reporte de VI-RADS® consignado
en la historia clinica, ademas con la disponibilidad de
reporte de patologia en el sistema de datos del Instituto
Nacional de Cancerologia. Se excluyeron los pacientes
que no tenian RM de abdomen y pelvis para la estadi-
ficacién prequirdrgica.

Se evalué como desenlace principal la concordancia
entre la patologia final del espécimen quirdrgico y la
clasificacion VI-RADS® prequirtrgica. Se evalu la cla-
sificacion VI-RADS® reportada en la RM y a los pacien-
tes que no tenian clasificacion pero tenian la RM
disponible se les realizé la clasificaciéon por parte de un
unico radidlogo institucional. Se debe aclarar que seis
pacientes de la serie tuvieron neoadyuvancia posterior
a la RM y no todos fueron clasificados nuevamente con
la clasificacion VI-RADS®, lo cual puede sesgar algunos
de los resultados.
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Las variables de la poblacion y sus subgrupos se
describen con media, mediana o rango intercuartilico
(RIC). Todos los calculos estadisticos fueron realizados
en STATA (Data analysis and statistical software) y se
calculd el area bajo la curva (AUC) en JAMQVI version
2.3.26.0.

Resultados

Se incluyeron 34 pacientes llevados a cistectomia
radical o parcial en el periodo descrito, que tenian RM
prequirdrgica con las caracteristicas que se muestran
en la tabla 1.

La mediana de edad al momento de la cistectomia fue
64,5 anos; de estos, 34 pacientes (97,1%) tenian resec-
cién transuretral (RTU) de vejiga previa y el 2,9% se lle-
varon a cistectomia con diagndstico de lesion irresecable
en cistoscopia, correspondiendo la mayoria de los pacien-
tes (67%) a un estadio clinico T2, y el 33% a un estadio
< T2 pero con lesiones irresecables por RTU de vejiga.
La RM prequirtirgica fue realizada institucionalmente en
el 73,5% y extrainstitucional en el 26,5% de los casos.

La clasificacion VI-RADS® fue de la siguiente forma:
VI-RADS® 1 5,9%, VI-RADS® 2 2,9%, VI-RADS®
4 8,8%, VI-RADS® 4 44,1% y VI-RADS® 5 en el 38,2%
de los casos.

El estadio patoldgico de la cistectomia fue principal-
mente pT3a y pT4a. De los 28 pacientes con estadio
T2, la clasificacion fue VI-RADS® 4 o0 5 en el 89,2% de
los casos, el 3,5% fue clasificado como VI-RADS® 1y
el 7% como VI-RADS® 3, y de los seis pacientes con
estadio clinico < T2 el 33% fue clasificado como
VI-RADS® 1-2, el 7% VI-RADS® 3 y el 50% como
VI-RADSP® 4, con una concordancia final del 95% y una
subestadificacion del 5% (Tabla 2).

Adicionalmente se calcul6 el AUC para el punto de
corte VI-RADS® > 4, donde observamos una concor-
dancia con el resultado patoldgico positivo para com-
promiso muscular de 0,84, con una sensibilidad del
89.3% y especificidad del 50%. Esto se traduce en que
la RM clasifica correctamente al 80% de los pacientes
con compromiso invasivo del musculo y que el 100%
de los VI-RADS® 5 son clasificados correctamente.

En nuestro estudio nueve pacientes (26,5%) tuvieron un
estadio ganglionar N1 por RM y al comparar con el esta-
dio patoldgico, 11 pacientes fueron > pN1, con resultado
equivoco en dos pacientes. Al evaluar si la presencia de
hidronefrosis se correlacionada con una clasificacion
VI-RADS® > 4, 12 de 16 (75%) pacientes tenian presen-
cia de hidronefrosis, con solo cuatro pacientes con pre-
sencia de hidronefrosis y VI-RADS® < 3.

Tabla 1. Caracteristicas prequirlirgicas y posquir(rgicas
de los pacientes

vaiabs | -

Edad 64,5 (51-82)
RTU de vejiga
No 1(2,9%)
Si 32 (97.1%)

Patologia RTU

Ta alto grado 5 (14,7%)

T1 bajo/alto grado 5 (14,7%)

T2 23 (67%)

No RTU-V 1(2.9%)
CIS RTU

No 27 (79,4%)

Si 6 (17,6%)

No RTU-V 1(2.9%)
Sitio de realizacion de RM

Extrainstitucional 13 (38,2%)

Institucional 21 (61,8%)
Sitio de realizacion de VI-RADS®

Extrainstitucional 9 (26,5%)

Institucional 25 (73,5%)
Clasificacion VI-RADS®

1: Vi-RADS 1 2 (5,9%)

2: Vi-RADS 2 1(2,9%)

3: Vi-RADS 3 3(8,8%)

4: Vi-RADS 4 15 (44,1%)

5: Vi-RADS 5 13 (38,2%)
Estadificacion ganglionar RM

NO 25 (73,5%)

N1 9 (26.5%)
Neoadyuvancia

No 28 (82,4%)

Si 6 (17,5%)
Tipo de cistectomia

Radical 32 (94,1%)

Parcial 2 (5,9%)
Estadio pT

<pT2 6 (17,6%)

> pT2 28 (82,4%)
Estadio pN

pNx 2 (5,9%)

pNO 21 (61,8%)

pN1 4(11,8%)

pN2 5 (14,7%)

pN3 2 (5,9%)
Hidronefrosis precistectomia

No 18 (52,9%)

Si 16 (47,1%)

CIS: carcinoma in situ; RM: resonancia magnética; RTU: reseccion transuretral;
VI-RADS®: Vesical Imaging-Reporting and Data System.

Discusion
La estadificacion precisa de la invasion del musculo
detrusor por céncer de vejiga es importante a la hora
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Tabla 2. Concordancia entre la clasificacion VI-RADS® y el estadio patologico

N ) N N N R TN

Estadio pT
pTa 0 0 0 1 0 1
0,0% 0,0% 0,0% 6,7% 0,0% 2,9%
pT1 1 1 1 2 0 5
50,0% 100,0% 33,3% 13,3% 0,0% 14,7%
pT2a 0 0 1 0 1 2
0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 1.7% 5,9%
pT2b 0 0 0 1 3 4
0,0% 0,0% 0,0% 6,7% 23,1% 11,8%
pT3a 0 0 0 6 3 9
0,0% 0,0% 0,0% 40,0% 23,1% 26,5%
pT3b 0 0 1 3 1 5
0,0% 0,0% 33,3% 20,0% 1,7% 14,7%
pT4a 1 0 0 2 5 8
50,0% 0,0% 0,0% 13,3% 38,5% 23,5%
Total 2 1 3 15 13 34
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

VI-RADS®: Vesical Imaging-Reporting and Data System.

de tomar la decision frente al manejo. El VI-RADS®
indica la posibilidad de invasion del musculo detrusor
por cancer de vejiga mediante un sistema de puntua-
cién de cinco puntos. Este es el primer estudio en
Latinoamérica que valida el rendimiento del VI-RADS®
en la deteccion de invasion del musculo detrusor.

El primer estudio que valida la clasificacion VI-RADS®
fue publicado en 2019 por Wang et al. En total se evalua-
ron 340 pacientes, 296 hombres y 44 mujeres; la mediana
de edad fue de 64,0 afios (RIC: 57,0-87,0 afios). De 340
tumores, 255 (75,0%) no eran invasores de musculo y
85 (25,0%) si lo eran. ElI AUC para la invasién muscular
fue de 0,94 (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,90-
0,98). La sensibilidad y la especificidad de una puntuacion
VI-RADS® de 3 0 mas fueron del 87,1% (IC95%: 78-93%)
y del 96,5% (IC95%: 93-98%), respectivamente?®, con lo
cual lograron demostrar mayor rendimiento frente a las
ayudas diagndsticas disponibles hasta el momento.

En el presente trabajo se evalud la concordancia entre
la clasificacion VI-RADS® de los 34 pacientes analizados y
el especimen de patologia. De los 28 pacientes con estadio
pT2 la clasificacion fue VI-RADS® 4 0 5 en el 89,2% de los
casos, el 3,5% fue clasificado como VI-RADS® 1y el 7%
como VI-RADS® 3, y de los seis pacientes con estadio
clinico < T2 el 33% fue clasificado como VI-RADS® 1-2, el
7% como VI-RADS® 3 y el 50% como VI-RADS® 4, con

una concordancia final del 95% y una subestadificacion del
5%, lo que sugiere un buen valor predictivo positivo para
el compromiso del musculo detrusor.

En este estudio no comparamos la capacidad predic-
tiva entre cada secuencia de imégenes individuales,
considerando que cada secuencia es una parte esencial
y no puede ser reemplazada. Cuando se compara con
la literatura disponible publicada de forma més reciente,
Guidice et al. publicaron en 2022 un estudio donde se
evalla precision diagndstica del VI-RADS® para esta-
dios pT2 o mayor, usando cistectomia o RTU como
estandar de referencia, (n = 2.477), donde se reporta
una sensibilidad de 0,87 (IC95%: 0,82-0,91) para el
punto de corte > VI-RADS® 3, una especificidad de 0,94
(1C95%: 0,91-0,96) para un punto de corte VI-RADS®
>4, con AUC de 0,93 (IC95%: 0,90-0,95) y 0,91 (IC95%:
0,88-0,93) para un punto de corte > 3y > 4, sin influen-
cia en la experiencia del radidlogo, confirmando los
hallazgos mostrados por nuestro estudio®.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer
lugar un sesgo inherente a la naturaleza retrospectiva
del estudio, en segundo lugar la muestra de pacientes,
en tercer lugar que se realizé un analisis retrospectivo
de la imagen en algunos pacientes con el sesgo de
conocer que el paciente fue llevado finalmente a cis-
tectomia, la realizacién de la clasificacion VI-RADS®
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por diferentes radidlogos y, por ultimo, la realizacién de
quimioterapia neoadyuvante sin una nueva RM que
clasificara el VI-RADS®.

Conclusiones

La clasificacién VI-RADS® es una herramienta de diag-
nostico caracterizada por un excelente rendimiento diag-
nostico cuando se evalua la concordancia con el reporte
de la patologia final en el espécimen de la cistectomia.

Este es el primer estudio reportado en Colombia que
evalta el rendimiento de la clasificacion VI-RADS® en
el paciente con céancer de vejiga llevado a cistectomia
y abre la posibilidad de realizar un estudio prospectivo
con el fin de adoptar esta herramienta como método
estandar de estadificacion.
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Abstract

Objectives: The objective of this study was to explore a possible association between ED and the severity of airflow
obstruction in patients with COPD. Materials and methods: A cross-sectional study was conducted using the Internatio-
nal Index Erectile Function (IIEF), a scale validated and translated to Spanish. Bivariate analyses between subgroups were
made for quantitative variables using a t-test for means and Mann-Whitney U for medians; qualitative variables were
compared using the x? test or Fisher’s test, depending on distribution. Confusion bias in the association between ED and
airflow obstruction was controlled using a logistic regression model. Results: The Spanish version of the IIEF-15 scale
was valid and applicable to the Colombian population. The prevalence of ED in COPD patients living at high altitudes was
similar to that found at sea level. Such prevalence is higher than in general population. Beta-blockers increased 7 times
the risk of ED, but we found no association between the degree of airflow obstruction and ED. Conclusion: Although the
severity of COPD is not associated with ED, the prevalence of ED in COPD is higher than in general population. Therefore,
ED screening in COPD patients using the IIEF could be justified. The strong association between beta-blockers and ED
had not been previously described in patients with COPD but must be considered in their clinical management.

Keywords: Erectile dysfunction. COPD. International Index Erectile Function. Beta-blocker.

Resumen

Objetivos: Explorar una posible asociacion entre DE y severidad de la obstruccion al flujo aéreo en pacientes con EPOC.
Materiales y métodos: Estudio de corte transversal aplicando el indice Internacional de Funcion Eréctil (IIFE), validado y traducido
al espariol. Se realizd andlisis bivariado para variables cuantitativas usando prueba-t para medias y U de Mann Whitney para media-
nas; las variables cualitativas fueron comparadas usando prueba de Chi2 o test de Fisher, seguin distribucion. Los sesgos de confu-
sidn en la asociacion entre DE y obstruccion al flujo aéreo fueron controlados usando un modelo de regresion logistica.
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Resultados: La version en espafiol de la escala IIFE-15 fue aplicable en poblacion colombiana. La prevalencia de DE en pacientes
con EPOC viviendo a gran altura fue similar a lo encontrado a nivel del mar. Esta prevalencia es mayor que en poblacidn general. El
uso de beta-bloqueadores aumento hasta siete veces el riesgo de DE, pero no se encontrd asociacion entre el grado de obstruccion
y la DE. Conclusiones: Aunque la severidad de la EPOC no esta asociada con DE, la prevalencia de DE en EPOC es mayor que en
poblacion general. Estd justificada la realizacion de tamizaje usando el lIFE. La asociacion fuerte entre beta-bloqueadores y DE no se
ha descrito previamente en pacientes con EPOC, pero debe considerarse en su manejo.

Palabras clave: Disfuncion eréctil. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Indice internacional de funcion eréctil.

Beta-bloqueador.

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
highly prevalent and heterogeneous in its clinical pre-
sentation and evolution'. It is characterized by chronic
and usually progressive and persistent airflow obstruc-
tion. It is estimated that the prevalence worldwide is
around 10%, 14% in Latin America?, and 8.9% In
Colombia®. In the last decades, the prevalence of
COPD has grown exponentially*.

Erectile dysfunction (ED) is a common disease
among adult men defined as the inability to achieve and
maintain an erection enough to allow satisfactory sex-
ual performance?. It is a benign disorder that affects
physical and psychosocial health affecting the quality
of life of those who suffer from it and their families®.
The prevalence in the general population of this dis-
ease varies in the different age groups, being more
frequent in men > 60. The DENSA study, conducted to
estimate the prevalence of ED in Latin American coun-
tries (Colombia, Ecuador, and Venezuela), found a
prevalence of ED in Colombia of 52.8%" A global mul-
tivariate analysis estimates that the risk of ED increases
by at least 10% for each year of age®. It is estimated
that by 2025, 322 million men will suffer from this
disease®1°.

In COPD, a prevalence study carried out in 1982
found that approximately six out of 20 COPD patients
were suffering from erectile dysfunction''. However, in
more recent studies conducted in cities located at sea
level, it was found that between 72% and 78% of
patients with COPD suffer from some degree of ED'>5.
Although a recent meta-analysis did not find a higher
prevalence of ED in COPD patients when compared to
patients without COPD, it documented an increased risk
of moderate or severe ED in COPD patients'®.

Dyspnea, cough, muscle weakness, and decreased
physical activity associated with low testosterone levels
have been postulated as the leading causes of
decreased sexual activity in patients suffering from
COPD13,15,17_

International Index Erectile Function (IIEF) was written
in English and validated in 12 countries and ten lan-
guages, including Spanish. It was validated in Peru'®'e,
a country with cultural and epidemiological characteris-
tics like other Latin American countries. While evaluat-
ing these patients, physicians ignore the association
with some comorbidities, such as ED™'". Only one
quality of life questionnaire for patients with asthma and/
or COPD includes questions about sexuality Quality-of-
life for Respiratory lliness Questionnaire (QOL-RIQ)%°.
A study showed that 87% of patients with COPD do not
discuss their sexual problems with their doctor, and 78%
do not share these problems with their partner®.

The studies that evaluated the prevalence of ED in
the COPD population were conducted at sea level, and
the extrapolation of these criteria to high altitudes is
questionable. Based on sea-level studies, it is impos-
sible to ensure that the prevalence is the same, which
is why the findings cannot be extrapolated'>2?> With
these data, we could be underestimating the preva-
lence of ED negatively affecting the quality of life of
patients with COPD, who are doomed to settle for low
sexual satisfaction.

We aimed to assess if there is an association between
ED and airflow obstruction in patients with COPD living
at high altitudes and its prevalence and association
with other medications or comorbidities. This study was
conducted in a reference institution for pulmonary dis-
eases in Bogota, Colombia, which is 2640 m above sea
level, likely representative of populations living at high
altitudes (= 2500 and < 3500 m).

Materials and methods

This study was conducted as an observational
cross-sectional survey in 150 male patients between
40 and 80 years of age with a confirmed diagnosis
of COPD defined as the presence of a risk factor:
smoking with > 10 pack-year (PY) history and/or
exposure to wood smoke > 10 years in a closed room;
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and persistent obstructive airflow limitation (forced
expiratory volume in the first second [FEV1/forced
vital capacity [FVC] < 70% after bronchodilator). The
exclusion criteria were clinical instability during the
past 8 weeks (defined by the need for hospitalizations
or consultation for acute changes in symptoms or
current medication), patients who refused to sign the
informed consent, and patients who did not have or
are not interested in having sexual activity. An
Institutional Review Board approved the study proto-
col, and all subjects provided written informed
consent.

Evaluation of psychometric characteristics
of lIEF

Before the application of IIEF, the psychometric char-
acteristics of the Spanish version translated and cultur-
ally adapted by the MAPI Research Institute of Lyon,
France (one of the world’s leading authorities on trans-
lation and cultural adaptation of quality-of-life question-
naires) were evaluated in two phases. In the first phase,
through the constitution of a multidisciplinary bilingual
(Spanish and English) committee of experts: A pulmo-
nologist expert in COPD, a urologist expert in ED, a
physiotherapist, and a qualified translator assessed the
original version in English, and the translation into
Spanish to ensure that the Spanish version was under-
standable and culturally equivalent to the Colombian
culture. The second phase was a pilot study of
30 patients who evaluated the difficulty, time spent
answering the questionnaire, and comprehension of
each item.

Other measurements

A demographic survey and Beck’s depression inven-
tory were applied; the perception of dyspnea was mea-
sured through the modified medical research council).
The previous values of arterial gases, spirometry, and
diffusion capacity of carbon monoxide were used to
assess COPD and the symptoms.

Statistical analysis

The Cronbach o statistic, test-retest reliability, and
intraclass correlation coefficient evaluated the psycho-
metric characteristics of the IIEF.

The descriptive analysis was made through means
plus standard deviations or medians and interquartile

range (IQR) according to the distribution of variables.
For categorical variables, counts and percentages were
used. The quantitative variables were compared using
the t-test or Mann—Whitney U-test for non-parametric
variables, while the frequencies of the qualitative vari-
ables were compared using the 2 test. Bilateral hypoth-
eses were formulated at two tails with a significance
level of < 0.05.

A logistic regression model was used to evaluate
possible covariates that could affect the association
between the frequency of ED in the context of COPD.
The multivariate model was constructed sequentially,
initially through directed acyclic graphs (DAGS) with the
variables that could be associated with the presence of
ED. With these DAGS, we selected the potential con-
founding variables that were not in the causal path
between the exposure and the effect. Variables with
p < 0.25 in the bivariate analysis were included in the
multivariate model (we used a p higher than the signif-
icance level to avoid missing any confounder). We elim-
inated those variables that, in the multivariate model,
were not significantly associated with the effect (those
with a two-tailed p > 0.05) and whose removal of the
model did not significantly modify the regression coef-
ficient of the leading independent variable to build the
more parsimonious model. Finally, a Hosmer-
Lemeshow test was used to determine the multivariate
model goodness of fit.

The sample size was calculated, considering an
average prevalence described in the literature of
erectile dysfunction in patients with COPD of 75.5%
with a confidence level of 95% and an accuracy of
7%; we calculated a sample of 150 patients for the
prevalence study and of 160 patients for the multivar-
iate logistic regression model. We used the statistical
software Statistical Package for the Social Sciences
version 22.

Results

We included 169 men with a diagnosis of COPD con-
firmed by spirometry, with an average age of 69.9 years.
The general characteristics are described in table 1.
Most patients had moderate to severe airflow obstruc-
tion, and only 10.7% had a mild obstruction. We found
decreased arterial oxygen pressure (Pa0,), oxygen sat-
uration, and diffusing capacity for carbon monoxide
(DLCO) percentage (Table 2). Regarding erectile func-
tion, the prevalence of ED was found in 78.8% of
patients, with an average score of 15 in the IIEF (Table 3);
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Table 1. General characteristics (n = 169)

69.9 (6)
BMI 25.8 (4.6)
Marital status
Married 114 (67.4)
Free union 9 (5.3)
Divorced 9(5.3)
Single 8 (4.7)
Widower 6 (3.5)
Risk factor
Tobacco 125 (74)
Woodsmoke 6 (3.6)
Tobacco and woodsmoke 38 (22.5)
PY 52.5 (32.5)
Woodsmoke years 22.25 (15)
Active smoking 9(5.3)
Treatment
ARA-1I 60 (35.5)
Statins 58 (34.3)
Beta-blockers 35(20.7)
Calcium antagonists 19 (11.2)
ACE inhibitor 16 (9.5)
Comorbidities
Coronary heart disease 14 (8.3)
Heart failure 25 (14.8)
Diabetes 16 (9.5)
Charlson comorbidity index (median; IQR) 1 (IQR: 1-2)

BMI: body mass index; ARA II: angiotensin receptor |l antagonist; PY: pack-year;
ACE: angiotensin-converting enzyme; 1QR: interquartile range.

however, in 27.2% of patients, erectile function was not
evaluable (Table 3).

It was verified that the cross-cultural adaptation of
the version in Spanish made in Peru is valid, following
existing recommendations for scales that have already
been translated and validated in the same language but
in a different country than the subjects interviewed.

Regarding the transcultural adaptation and verifica-
tion of the psychometric characteristics of the IIEF-15
scale, the interdisciplinary committee of experts evalu-
ated each item of the scale in both the original version
created by the author Raymond Rosen and the scale
validated in Spanish in Peru by Zegarra et al., as well
as the relevance of the application of the scale in the
evaluation of the disease, the semantic, idiomatic and
conceptual equivalence of the items, the applicability in
the different regions of the country, and the daily routine
of the situations raised in the questionnaire for the
Colombian population, which determined that the scale
validated in Peru is understandable and culturally equiv-
alent to the Colombian population; however, minor
changes in the syntactic order and the addition of

Table 2. COPD characteristics (n = 169)

Dyspnea (mMRC)

0 11 (6.5)
1 87 (51.5)
2 40 (23.7)
3 23 (13.6)
4 8 (4.7)
COPD severity (according to airflow obstruction)
Mild 18 (10.7)
Moderate 92 (54.4)
Severe 42 (24.9)
Very severe 10 (5.9)
Spirometry
FVC POST, % 90.8 (17.6)
FEV1 post, % 58.6 (18.6)
FEV1/FVC 0.51 (0.15)
Arterial blood gases
pH 7.42 (0.03)
PCO,, mmHg 36.69 (4.6)
HCO,, meg/L 23.88 (3.2)
Pa0,, mmHg 55.07 (7.7)
Sat0,, % 87.75 (5.9)
DLCO
DLCO adjusted, % 65.34 (25.5)
AV, % 82.65 (17.1)
6MWD
Distance (meters) 503.6 (90)
Sat0, start, % 89.73 (7.3)
Sat0, end, % 80.6 (6.3)
Treatment
SABA 51 (30.2)
LABA 80 (47.3)
ICS 62 (36.7)
LAMA 123 (72.8)
Oxygen 55 (32.5)

FEV1: forced expiratory volume in the first second; FVC: forced vital capacity;
FEV1 post: forced expiratory volume in the first second; COPD: chronic obstructive
pulmonary disease; 6MWD: 6-min walk distance; DLCO: diffusing capacity for
carbon monoxide; AV: alveolar volume; SABA: short-acting beta-agonist;

LABA: long-acting beta-agonist; ICS: inhaled corticosteroid; LAMA: long-acting
anti-muscarinic; mMMRC: modified medical research council.

synonyms in parentheses to increase understanding
were made. Regarding the feasibility of the survey, 99%
of the patients filled out the questionnaire entirely in the
test and the re-test, < 1% of the answers were invalid
or marked twice, and the average completion time was
6 (IQR: 5-10) min. Most of the patients had a high school
or lower educational level. Finally, when assessing the
psychometric characteristics of the IIEF-15 scale,
Cronbach’s o was 0.959, and the absolute intraclass
correlation coefficient was 0.936 (95% CI: 0.873; 0.968)
(p < 0.001).

A logistic regression model was constructed
sequentially with the presence of ED (yes/no) as the
dependent variable and using DAGS; in the bivariate
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Table 3. Erectile dysfunction characteristics (n = 169)

ED prevalence 97 (78.8)
IIEF
11EF1 15 (9.1)
11IEF2 15.75 (10.2)
ED severity
Non-evaluable 46 (27.2)
No dysfunction 26 (15.4)
Mild 21 (12.4)
Mild to moderate 25 (14.8)
Moderate 38 (22.5)
Severe 13 (7.7)

IIEF: international index of erectile function; IIEF2: applied 7-15 days after the first
test (IIEF1); ED: erectile dysfunction.

analysis, the variables associated with ED with
p < 0.25 were: age, number of PY smoked, years of
exposition to wood smoke, dyspnea, Beck’s depres-
sion score, FEV1/FVC, meters in the 6-min walk test,
marital status, heart failure, use of beta-blocker,
angiotensin converting enzyme inhibitors, and statins
(Table 4); such variables were included in the multi-
variate model. The most parsimonious multivariate
model included beta-blocker and statin use; the vari-
able FEV1 was also included in the analysis because
it was part of the main objective. However, no statis-
tical association was found in the bivariate analysis
(p = 0.603) or the multivariate model. In the final
model, the use of a beta-blocker had an odds ratio of
7 (p =0.016), statins 0.35 (p = 0.032), and FEV1 0.004
(p = 0.730) (Table 5). Finally, the model’s goodness
of fit was demonstrated by the Hosmer-Lemeshow
test (p = 0.199).

Discussion

The results of this study showed that the prevalence
of ED patients with COPD living at a high altitude is
high (78.8%). The findings align with the previous stud-
ies in cities located at sea level, where they found a
prevalence between 72% and 78%'>'. According to
our study, there is no association between FEV1 and
the presence or severity of ED in patients with COPD.
However, such an association cannot be completely
rule-out, considering the limitations of our study design.
Our results also support that PaO, is not associated
with the degree of ED.

The high prevalence of ED in patients with COPD
compared with the general population, supported by

Table 4. Bivariate analyses

voriable | » |
Age

0.030
PY 0.088
Woodsmoke years 0.046
Dyspnea 0.132
Beck depression inventory < 0.001
FEV1 post 0.603
FEV1/FVC 0.228
6MWD 0.194
Marital status 0.243
Heart failure 0.080
Beta-blocker use 0.039
ACE-inhibitor 0.173
Statin use 0.196

PY: pack-year index; FEV1: forced expiratory volume in the first second; FVC: forced
vital capacity; ACE: angiotensin-converting enzyme; 6MWD: 6-min walk distance.

the findings of our study and by the literature, leads us
to believe that even if airflow obstruction seems not to
be a contributing factor to ED, other factors present in
COPD, like the inflammatory cascade perhaps related
to the history of heavy smoking, could be contributing
to the pathophysiology of ED?%, and should be explored
in future studies.

It should also be considered that this high prevalence
of ED may be because the diagnosis of COPD is usu-
ally made after several years of the onset of symptoms
when the patient reaches an advanced age. Therefore,
in our cohort, as in similar studies, most patients were
> 60 years, and it has been widely described that age
is strongly associated with ED?*, probably due to the
progressive decrease in age of sex hormones, as well
as an androgenic deficiency that causes adipocyte pro-
liferation in the corpora cavernosa and causes tissue
damage in the smooth muscle, which interferes with
the veno-occlusive mechanism of the erection, and
initiates the cycle of ischemia, tissue damage, and
fibrosis?®.

Finally, we can emphasize that regardless of the
severity of COPD, the prevalence of ED is very high;
therefore, COPD patients should be screened for this
condition. In our population, we found a strong associ-
ation between the use of beta-blockers and the pres-
ence of ED, previously described in patients with
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Table 5. Final multivariate model

-“ o Ic i --

Beta-blocker 1.947 0.812
Statins -1.056 0.492 0.35
FEV1 post 0.004 0.012 1.00

0.016 0.117 0.023
0.1 0.9 0.032
0.98 1.03 0.730

FEV1: forced expiratory volume in the first second; OR: odds ratio; IC: confidence interval.

cardiovascular disease?®8, especially if they consume
this group of medications?®. Although the association of
ED with beta-blockers had not been previously described
in patients with COPD, it is biologically plausible, espe-
cially in patients with additional risk factors for ED. The
use of nebivolol, a third-generation beta-blocker, does
not seem to negatively influence the sexual function of
patients who consume it?62° and may have favorable
effects in users of traditional beta-blockers when switch-
ing to this drug?. In this group of patients, statins could
be a protective factor for ED. Therefore, we recommend
that evaluating erectile function in patients with COPD
should be a routine procedure in the usual consultation.
This screening should be done with the instrument that
we have validated in this study in the Colombian popu-
lation since it is easy and rapid completion (6 min) to
make comprehensive assessments and timely interven-
tions, such as addressing urology specialists, which
impact the quality of life of patients with COPD.

Conclusion

Erectile dysfunction is an under-questioned topic by
doctors caring for COPD patients, and patients rarely
comment on sexual problems with their doctors.
Furthermore, there is only one COPD quality of life ques-
tionnaire, including items about sexuality (QOL-RIQ)?°.

Although the severity of COPD is not associated with
ED, the prevalence of ED in COPD is higher than in the
general population. We recommend screening for ED in
patients with COPD using the IIEF questionnaire. Beta-
blockers have a strong association with ED in COPD
patients that had not been previously described in
COPD.
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Curva de aprendizaje de la ecografia renal en una unidad docente
pluriprofesional

Renal ultrasound learning curve performed in a multiprofessional
teaching unit
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Resumen

Introduccion: El objetivo de esta experiencia fue analizar un médulo formativo inserto en la préctica asistencial de un
departamento de urologia con la participacion de enfermeras especializadas en ecografia urolégica como monitoras.
Material y métodos: Participaron en el estudio 12 estudiantes de medicina carentes de cualquier conocimiento de ultraso-
nografia. Su formacion corrié a cargo de dos enfermeras con gran experiencia en ecografia. Después de dos sesiones de
entrenamiento, se analizd la concordancia entre sus hallazgos en la exploracion de los rifiones y los de un urdlogo espe-
cialista. Para analizar la experiencia desde todos los puntos de vista, se explord el grado de aceptacion del médulo forma-
tivo por parte de los usuarios y la tolerancia de los profesionales involucrados en términos de sindrome de desgaste
profesional (SDP). Por ultimo, se calcularon los costes. Resultados: E/ coeficiente kappa de concordancia entre el experto
y los estudiantes fue bueno (= 0,67) en el 58,3% de los casos. No se detectaron rasgos de SDP entre los involucrados en
la experiencia. La participacion de las enfermeras como monitoras redujo el coste del operativo en un 25% en comparacion
con los costes en los que se podria haber incurrido caso de docentes urdlogos senior. Conclusiones: Las enfermeras
pueden proporcionar los rudimentos de la formacidon en ecografia a legos en la materia. La exploracion de individuos con
célculos renales o ureterohidronefrosis se traduce en una mayor concordancia entre observadores. El usuario involucrado
acepta de buen grado la experiencia. El operativo resulta inocuo para el personal participante.

Palabras clave: Ecografia renal. Formacidn. Concordancia.

Abstract

Introduction: The objective of this experience was to analyze a training module inserted in the care practice of an urology
department, with the participation of nurses specialized in urological ultrasound as monitors. Material and methods: Twelve
medical students with no knowledge of ultrasonography participated in the study. His training was carried out by two nurses
with extensive experience in ultrasound. After two training sessions, the agreement between their kidney examination findings
and those of a specialist urologist was analyzed. To analyze the experience from all points of view, the degree of acceptance
of the training module by the users was explored, as well as the tolerance of the professionals involved in terms of profes-
sional burnout syndrome (PBS). Finally, the costs of the operation were calculated. Results: The kappa coefficient of agree-
ment between the expert and the students was good (> 0.67) in 58.3% of the cases. No traits of PBS were detected among

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 27-01-2023 Disponible en internet: 21-12-2023
Laura Reddn-Galvez Fecha de aceptacion: 07-10-2023 Urol. Colomb. 2023;32(4):140-148
E-mail: laura.redon @salud.madrid.org DOI: 10.24875/RUC.23000020 www.urologiacolombiana.com

0120-789X / © 2023 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:laura.redon%40salud.madrid.org?subject=
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RUC.23000020&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.24875/RUC.23000020

L. Reddén-Galvez et al. Curva aprendizaje ecografia

involved in the experience. The participation of nurses as monitors reduced the cost of the operation by 25% compared to
the costs that could have been incurred if they had been senior urologist teachers. Conclusions: Nurses can provide the
rudiments of sonography training to laymen. Examination of individuals with kidney stones or ureterohydronephrosis results
in greater interobserver agreement. In general, the user involved willingly accepts the experience. The operation is harmless

for the participating staff.

Keywords: Renal ultrasound. Training. Concordance.

Introduccion

La utilizacion de la ecografia se ha popularizado
extraordinariamente y su uso ya no se restringe a los
servicios de radiodiagndstico y a los radidlogos'. La
cuestion por aclarar es la referente a la curva de apren-
dizaje de la ecografia, esto es, el nimero de horas, o
numero minimo de estudios, necesario para conseguir
una adecuada formacion en ecografia y para desarro-
llar la habilidad ecografica.

En este sentido, la aplicacion del concepto de la
«ecografia por objetivos» resulta muy apropiada desde
el punto de vista docente; se trata de educar en la
obtencion de planos ecograficos, de facil adquisicion
tras curvas de aprendizaje cortas: la ecografia renal o
vesical tiene esas caracteristicas (simplicidad), mien-
tras que la valoracion de masas hepaticas o el estudio
del apéndice vermiforme resultan mas complejos?.

Una forma de ensefianza es la denominada «mento-
ria paritaria o entre iguales», en la que personas de
similar grupo social que no son profesores profesiona-
les se ayudan entre si a aprender, y aprenden ense-
fiando. En este sentido, en un estudio de Casasola®
estudiantes de 5.° curso de medicina de una universi-
dad espanola actuaron como mentores de estudiantes
de 3.9, 4.%, 5.°y 6.° cursos; todos los alumnos recibie-
ron un curso online tedrico de 10-15 horas, y desarro-
llaron un mddulo practico donde debian realizar
20 ecografias. Los resultados fueron muy satisfacto-
rios. La férmula empleada en el presente estudio
(la educaciéon multiprofesional) implica que individuos
de dos 0 mas profesiones aprendan a colaborar entre
ellos de forma efectiva para mejorar los resultados en
salud*.

Otra cuestion relevante a la hora de juzgar el resul-
tado de un programa formativo es su efecto en la salud
mental de los participantes; en otras palabras, otra de
las cuestiones cruciales es la referente a la eventual
aparicion del sindrome de desgaste profesional (SDP)
o sindrome de burnout® entre los involucrados en un
programa como el que se describe.

Finalmente, otro aspecto importante a la hora de
evaluar un programa formativo que se inserta en plena

area de consultas como el que se describe en esta
experiencia es la satisfaccion o percepcién de calidad
de los pacientes®.

El objetivo principal del presente estudio fue estable-
cer la concordancia diagndstica en el diagnéstico eco-
grafico entre un estudiante de 4.° curso de medicina
entrenado por enfermeras especializadas en ecografia
uroldgica, y un urdlogo experto en ecografia
uroldgica.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, de
analisis de concordancia entre observadores, que tuvo
lugar en el periodo 2014-2016.

El estudio se realizd sobre pacientes voluntarios no
seleccionados, que acudieron a la consulta de urologia
del Hospital Universitario de Fuenlabrada (HUF).

Las enfermeras que actuaron como docentes demos-
traron ya su competencia ecografica en un estudio
realizado por nuestro grupo en 2012. Su competencia
se evalud en términos de concordancia con un urdlogo
experto’. De experiencias previas se deduce que el
nimero de exploraciones necesario para alcanzar un
coeficiente kappa de Cohen > 0,8 en la exploracién
ecogréafica se podria aproximar a 2007, asumiendo que
el 50% de los acuerdos se produzcan por azar. De
modo similar, el nUmero de experimentos que realizar
(esto es, el numero de binomios estudiante-urélogo
experto que testar para poder garantizar que los resul-
tados serian reproducibles) no puede establecerse,
toda vez que uno de los miembros del binomio (el estu-
diante) siempre es diferente (y sus habilidades, como
consecuencia de su naturaleza humana, también difie-
ren). Salvando las distancias, equivaldria a pretender
establecer el nimero minimo de tomas de tension arte-
rial necesario para determinar el valor de la tensién
arterial en una poblacion, utilizando esfigmomandme-
tros con diferente calibrado. Asi las cosas, y de modo
arbitrario, se decidid llevar a cabo el estudio con 12
estudiantes de 4.° curso de medicina.

El estudio tuvo lugar en dos fases: una primera fase
de formacién basica o instruccion, y una fase avanzada
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o de andlisis de concordancia. La fase de formacion
basica tuvo lugar a lo largo de 14 horas (dos sesiones)
donde los 12 estudiantes realizaron 30 ecografias tute-
ladas por la enfermera especialista. Previamente al inicio
de la instruccion practica, la enfermera monitora hizo un
somero recorrido tedrico-practico sobre cuestiones téc-
nicas del equipo y sobre la técnica de exploracion eco-
gréfica. El objetivo del adiestramiento fue la adquisicién
de imagenes renales, la medida de las dimensiones y el
reconocimiento de los signos ecograficos de anormali-
dad (tamafio renal < 10 o > 14 cm, cépsula renal inte-
rrumpida, o morfologia renal irregular, pelvis renal visible,
espesor cortical < 2-3 cm, corteza renal excesivamente
«negra» 0 demasiado «blanca», cualquier formacion
intrarrenal hipoecoica o hiperecoica, masa renal o liquido
perirrenal). La interpretacion de los hallazgos no formé
parte del programa.

A la fase de formacion basica le sigui¢ la fase avan-
zada a lo largo de 21 horas (tres sesiones) en las que
los estudiantes realizaron 32 ecografias. En esta fase no
se realiz6 méas formacidn; solo se evalud la concordancia
entre el estudiante y un experto en ecografia. Durante
este periodo, el estudiante procedi6 a la exploracion tal
y como le habia ensefiado la enfermera, y el comparador
(la urdloga experta) repitio la exploracion en el mismo
paciente.

Finalizada la exploracion y para valorar la satisfac-
cion global de los pacientes con la visita se empled la
encuesta autoaplicada de la Comunidad de Madrid,
Espafa (CM), con 13 preguntas especificas y siete
generales. La encuesta indagé sobre cuestiones rela-
cionadas con el equipamiento del area de urologia y
valord aspectos menos tangibles, como la amabilidad
del personal 0 su competencia.

Para evaluar el SDP se utilizd el cuestionario MBI
(Maslach Burnout Inventary), que valora tres esferas:
cansancio emocional, despersonalizacion y realizacion
personal. EI SDP queda definido cuando los valores de
cansancio emocional y despersonalizacion exceden de
24 y 9 puntos, respectivamente, y la realizacion perso-
nal es inferior a 39.

Teniendo presente que todos los gastos derivados
de las exploraciones se hubieran producido de cual-
quier modo, ya que las exploraciones se hubieran lle-
vado a cabo en ausencia del programa formativo, el
coste real de la formacién puede considerarse nulo. Lo
que si puede estimarse es la diferencia de coste
cuando acttia como docente una enfermera, un médico
interno residente de 4.°-5.° afio o un urdlogo senior.

En cuanto al andlisis de los datos, para determinar
la concordancia se utilizd el coeficiente kappa de

Cohen, considerdndose buena cuando se encuentra
entre 0,6-0,8; para el andlisis de calidad percibida se
exploro el efecto de cada uno de los factores predicti-
vos sobre el grado de satisfaccion global mediante el
test de la chi cuadrada (x?) y un modelo de regresién
logistica. Para el estudio del SDP se utiliz6 el test de
Kruskal-Wallis para variables no paramétricas. El ana-
lisis de costes fue puramente descriptivo.

Resultados

La experiencia se desarrollé en 476 pacientes. La
ecografia fue considerada «sin hallazgos patoldgicos»
en cerca de la mitad de los casos (48%).

La figura 1 representa el coeficiente kappa alcan-
zado en cada una de las 12 parejas de estudian-
te-urdlogo especialista. Como resultado global, el
58,3% de los estudiantes consiguidé un valor de con-
cordancia kappa = 0,67 en el chequeo de los dos
rinones. Es decir, la realizacion de 30 ecografias
tuteladas por una enfermera se traduce en un resul-
tado bueno (kappa = 0,67) en mas de la mitad de los
participantes.

En cuanto a la concordancia en funcion de factores pre-
dictivos, se comprobd que ni el género ni la edad influian
en la concordancia de manera significativa, mientras que
si existi6 una mayor concordancia en el caso de que el
hallazgo ecogréfico fuera litiasis o hidronefrosis (Fig. 2).

En lo relacionado con la evolucion de la concordancia
global, se observé que en el rifién izquierdo la reitera-
cién en el numero de exploraciones no mejord la con-
cordancia, mientras que en el rifidn derecho mejord
discretamente (Figs. 3 y 4). En 11 de las 12 parejas
estudiante-urélogo especialista, la concordancia fue
superior en el chequeo de uno de los rifiones (el dere-
cho o el izquierdo), independientemente del numero de
exploraciones compartidas. Sin embargo, en el bino-
mio 5 la concordancia fue absoluta, (kappa = 1) desde
los primeros momentos; esa unanimidad en el diagnds-
tico de mantuvo en esos términos tras compartir 16 y
24 exploraciones, para deteriorarse ligeramente (kappa
= 0,88) tras llevar a cabo 32 estudios conjuntamente.
Por el contrario, la pareja 7 nunca consiguié valores de
concordancia que merezcan ese nombre (kappa nunca
superior a 0,4).

En cuanto al impacto del operativo en la calidad per-
cibida por los usuarios, unicamente la eficacia y ama-
bilidad del personal actuaron como factores predictivos
independientes de la satisfaccion global. En este sen-
tido, cuando un paciente detecta que el personal es
eficaz, la probabilidad de que se muestre satisfecho
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Figura 1. Representacion grafica del valor del coeficiente de concordancia kappa para cada uno de los binomios
estudiante-urdloga experta (EST) para el rifion derecho (barra azul) y para el rifion izquierdo (barra naranja).
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Figura 2. Efecto de patologia subyacente sobre la concordancia. En ambos rifiones, los hallazgos que mayor
concordancia concitaron fueron la litiasis renal y la hidronefrosis.

con la experiencia global se multiplica hasta 15,7 En relacion con el SDP, no se detectd caso alguno
veces, Yy si detecta amabilidad se multiplica hasta 38,6 entre los estudiantes ni entre el personal docente
veces (Tablas 1y 2). (Tabla 3).
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Figura 3. Evolucion de la concordancia entre parejas de estudiante-urdloga experta en la exploracion del rifién

izquierdo en funcién del namero de ecografias realizadas.

Tabla 1. Resumen de los hallazgos del andlisis
univariante en relacidn con la probabilidad de obtener
un resultado global de lo consulta satisfactorio o

insatisfactorio

Factores predictivos

Sexo 0,41
Edad 0,63
Tiempo espera antes de ser atendido 0,04
Senalizacion del area asistencial de urologia 0,02
Estado de las instalaciones 0,05
Limpieza 0,001
Comodidad 0,039
Tiempo dedicado por el médico 0,002
Amabilidad del personal 0,001
Eficacia del personal 0,001

En cuanto a los costes directos, la participacion de
las enfermeras como monitoras abaratd los costes en
un 25,1% en comparacion con la participacion de un
urélogo especialista como docente. En el caso de que
el instructor hubiera sido un médico interno residente
de 4.° 0 5.° afio, la formacion habria resultado un 11,1%

mas barata en comparacion con la participacion de un
urdlogo especialista como docente (Tabla 4).

Discusion

En Espafa, el personal de enfermeria puede realizar
ecografias amparandose en la Ley de Ordenacion de
las Profesiones Sanitarias. Esta normativa permite la
delegacion de funciones en un mismo equipo, pero
siempre bajo estricta protocolizacion del proceso, es
decir, previa formacién especifica y con el aval del
responsable médico y la direccion asistencial de los
centros®. En cambio, en otros paises, como Canada,
Australia, Reino Unido y Finlandia, el personal de
enfermeria tiene competencia independiente para la
realizacion e interpretacion de ecografia®. Una vez pro-
bada la competencia del personal de enfermeria en
ecografia uroldgica’, el presente estudio plantea una
nueva cuestion: el personal de enfermeria, aparte de
realizar la ecografia con solvencia, ¢es capaz de actuar
como docente con garantias?

Parece probado que las curvas de aprendizaje de la
ecografia pueden ser breves. Angtuaco'® demostré que
un curso tedrico de dos horas de duracion, seguido de
un breve curso practico (2 horas) posibilita resultados
similares cuando estudiantes de medicina y sus moni-
tores llevan a cabo ecografias. Gogalniceanu'" entrend
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Figura 4. Evolucion de la concordancia entre parejas de estudiante-urologa experta en la exploracion del rifion

derecho a lo largo del estudio.

Tabla 2. Analisis multivariante (regresion logistica) de los posibles factores predictivos de satisfaccion global*

Tiempo espera antes de ser atendido 0,098
Sefializacion del area asistencial de urologia 0,079
Limpieza sala -27,197
Comodidad de la sala 1,343
Tiempo dedicado por el médico -0,008
Eficacia del personal 2,763
Amabilidad del personal 3,655

*En negrita, factores con caracter predictivo independiente.
Exp (B): exponencial de B; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

a lo largo de cinco horas a 25 estudiantes de 3.*" afio
de medicina en ecografia tipo FAST (ecografia reali-
zada en urgencias para descartar la presencia de
liquido intraabdominal, pericardico o pleural); el 86%
consiguieron llevar a cabo una ecografia satisfactoria-
mente. En un estudio de similares caracteristicas, una
Unica sesion de 8 horas de duracién posibilitd un incre-
mento de la precision en el diagndstico ultrasonogra-
fico del 61%'2.

0,2-6,05
1,08 0,16-7,3 0,936
0,00 0,00 0,966
38 0,724-20,25 0,114
0,99 0,945-1,041 0,734
15,8 2,92-85,85 0,001
38,6 3,16-473,021 0,004

¢Qué habilidades son necesarias para poder realizar
una ecografia? Se precisan habilidades motoras y
habilidades cognitivo-visuales™. Todo sugiere que la
dificultad para desarrollar una buena capacidad diag-
nostica radica en una pobre habilidad motora o
cognitivo-visual, de modo que la repeticion de las
maniobras carece de sentido practico en muchos
casos, o lo que es lo mismo, ciertas habilidades no se
pueden mejorar. Ademds, y por razones que
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Tabla 3. Puntuaciones de cada estudiante (EST),
enfermera (ENF) y uréloga experta (UROL) en relacion
con cansancio emocional (CE), despersonalizacion (DP)
y realizacion personal (RP)

3 36

EST1 5

EST 2 7 7 23
EST 3 2 3 30
EST 4 1 6 30
EST 5 12 12 27
EST 6 9 7 30
EST7 3 13 39
EST 8 16 5 43
EST9 4 4 45
EST 10 1" 1 39
EST 11 2 1 36
EST 12 1 12 39
ENF1 10 0 48
ENF2 12 3 47
UROL 10 3 39

desconocemos, en esta experiencia la mayoria de los
estudiantes aprendieron a explorar un rindn mejor que
el otro, independientemente del ndmero de exploracio-
nes realizadas. Quiza cuestiones anatémicas del propio
estudiante, o una posicion inadecuada durante la explo-
racion no detectada por las monitoras, tuvieron efecto
sobre esa cuestion.

Nuestra experiencia demostro que la ureterohidrone-
frosis y la litiasis urinaria son patologias facilmente
identificables para los legos. Esto se encuentra en
consonancia con estudios previos como el de Herbst™,
donde se comparo6 la habilidad de médicos con nocio-
nes basicas de ultrasonografia con la de médicos que
habian tenido la oportunidad de rotar en un servicio de
radiodiagnostico; la sensibilidad de los que tenian
conocimientos basicos para la deteccion de hidrone-
frosis fue del 72,6%, y del 92,7% en los que habia
rotado dos semanas en radiologia.

El modelo formativo objeto del presente estudio inter-
firid notablemente en el funcionamiento de la unidad de
ecografia del servicio de urologia, y obliga a los usuarios
a aceptar un formato asistencial que no tienen por qué
soportar. Sorprendentemente, los resultados del analisis

de la calidad percibida no resultaron penalizados. No
obstante, las Unicas cuestiones que actuaron como fac-
tores predictivos independientes de la satisfaccion global
fueron la sensacion de eficacia del personal y su ama-
bilidad. Esto mismo se observa en el estudio de Garcia-
Garcia'® en un servicio de urgencias o el estudio de
Arrébola-Pajares™® en pacientes hospitalizados en un
servicio de urologia, donde la satisfaccion dependi6 de
la amabilidad del personal y de la informacion recibida.

Otro aspecto que considerar antes de implementar un
programa como el propuesto es su repercusion en la
salud mental del lego y de sus monitores. En la presente
experiencia, ninguno de los 12 estudiantes exhibio rasgos
de SDP, como tampoco lo sufrieron los tres docentes. El
resultado es interesante, en particular los hallazgos entre
los estudiantes, toda vez que la situacion en la que se
vieron implicados (exploracion reiterada de un paciente,
correccion de sus maniobras exploratorias y hallazgos
por un personal de menor cualificacion, fatiga...) consti-
tuye un escenario demandante para cualquiera. Sin
embargo, es posible que la adquisicion de conocimientos
haya resultado en una importante realizacién personal
para los participantes. Del mismo modo, es posible que
la ausencia de rasgos de SDP en los estudiantes haya
actuado a favor de la relativa «tolerancia» de los pacien-
tes a la intrusidn que representa la presencia de un ter-
cero en su exploracion ecografica. Por otra parte, la
abnegacion de la enfermeria explica su resistencia a la
frustracion, incluso en el escenario tedioso de la docencia
en medio de su propia actividad profesional.

Este estudio presenta varias limitaciones. De modo
muy particular, partié de premisas que se demostraron
equivocadas al asumir que la repeticion de las explora-
ciones resultaria en mejores datos de concordancia. Por
otro lado, la formacion llevada a cabo por enfermeras
altamente cualificadas, pero entrenadas unicamente
para distinguir la normalidad y la anormalidad, quizas
se trasmita de modo casi inmediato, haciendo innece-
sario (y tedioso) el programa formativo; quiza la partici-
pacion de un urdlogo experto hubiera resultado en mas
profundidad tedrica, lo que podria haberse traducido en
mejores datos de concordancia entre observadores.

Adicionalmente, se presumid que la insercion del
operativo en la rutina del servicio de urologia podria
traducirse en una mayor satisfaccion de los pacientes.
La realidad fue que el mddulo formativo (con toda su
novedad y su aire de ciencia) no merecié la menor
atencion por parte de los pacientes, que lo que desean,
antes que cualquier otra cosa, es ser escuchados.
Ademas, es posible que la concordancia entre obser
vadores hubiera sido otra en ausencia de la presion
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Tabla 4. Simulacion del coste (en euros) de la participacion en la fase de formacion (14 horas) de los diferentes
profesionales del servicio de urologia con capacidad para la docencia

Docente Total costes salariales Coste/hora Coste 14 Diferencia coste en relacion con
mensuales (euros) (euros) horas el urologo senior (%)

20,64 288,96 25,1
21,73 304,33 =111
27,55 385,70

Enfermera 2.889,55
Médico residente 4.°-5.° afio 5.129,04
Urélogo senior 6.889,56

ambiental que genera el desarrollo de una actividad
como la descrita en el contexto del funcionamiento de
una unidad asistencial. Es posible que el desarrollo del
programa fuera del horario asistencial se hubiera tra-
ducido en otros resultados. Sin embargo, ese escena-
rio en nada se aproximaria al presente estudio.

Este estudio obtendria una validacion practica si los
participantes hubieran podido trasladar al equipo inves-
tigador sus logros en el terreno de la ecografia tras su
participacién en el proyecto. Ese aspecto no fue pre-
visto en el disefio del proyecto; ademas, la comunica-
cién con los estudiantes una vez finalizado el curso
escolar no es sencilla.

La ecografia clinica constituye un enorme progreso
para la medicina del siglo xxi'; su generalizacion per-
mite limitar los costes y aligerar las esperas. No obs-
tante, quedan cuestiones sin resolver, entre las que se
encuentra el capitulo de los estandares de calidad que
deben tener las exploraciones ecogréficas. Ese aspecto
tampoco fue considerado en esta experiencia.

Este estudio debe ser validado prospectivamente. En
el Servicio de Urologia del HUF las necesidades en
términos de ecografia se satisfacen en el mismo
momento en el que surgen (consultas externas, pacien-
tes ingresados, interconsultas de otros servicios...) gra-
cias a la participacion de enfermeras, médicos residentes
y urdlogos especialistas. La formacién en ecografia se
ajusta a lo detallado més arriba (enfermeras monitoras
que forman a los residentes y a los estudiantes, y a otras
enfermeras, bajo la supervision de los urdlogos). Desde
el punto de vista practico, los resultados satisfacen afo
tras ano las necesidades del servicio; el resultado no
debe sorprender, toda vez que el desarrollo de las habi-
lidades que precisa la ecografia no es exclusivo de
ningun grupo profesional o condicion social o cultural.

Conclusiones

El adiestramiento a lo largo de dos sesiones bajo la
tutela de enfermeras expertas en ecografia posibilita una

buena concordancia diagndstica entre cerca del 60%
de los participantes y un urélogo especialista en eco-
grafia. La reiteracion en el andlisis de la concordancia
(y el tedrico beneficio docente que asocia) no se tra-
duce unanimemente en mejores resultados, lo
que sugiere que las habilidades ecograficas mas
elementales se desarrollan precozmente. Una selec-
cién de los casos (idealmente, con calculos renales o
ureterohidronefrosis) mejora la concordancia entre
observadores.
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Systematic review: interventions in sickle cell disease-related priapism

in reducing overall morbidity, recurrence, and side effects

Revision sistematica: intervenciones en priapismo relacionado con
enfermedad de células falciformes (ECF), en reduccion de morbilidad,
recurrencia y efectos secundarios
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Abstract

Pediatric priapism is a rare, underreported urological emergency. Sickle cell disease (SCD)-related priapism cases should
be assessed considering specific pathophysiologic characteristics. Chronic control of the disease has an impact on a patient’s
quality of life. A systematic review in different databases was done, for defining if management in All-type priapism in SCD
patients was equally effective in reducing overall morbidity, disability and comorbidities, recurrence, and therapy-related side
effects. Qualitative analysis was performed. Nine studies were included in the study; the majority were case series, and
300 patients were included in the analysis. The interventions and outcomes were clinically heterogeneous but displayed
perspectives for further studies. This is the first analysis approach for a consensus for SCD-related priapism treatment. Stu-
dies with internal validity and causality designs are needed, to evaluate further causality relationships and establish eviden-
ce-based approaches. Etilefrine, Pseudoephedrine/etilefrine-5 inhibitors, and finasteride are promising strategies. Quality of
life scores should be applied to these patients, and molecular studies should be developed for pharmacological designs.

Keywords: Priapism. Sickle cell disease. Sickle cell anemia. Recurrence. Quality of life.

Resumen

El priapismo pedidtrico es una entidad poco comun, sin embargo, es una urgencia urologica infranotificada. Los casos de
priapismo relacionados con enfermedad de células falciformes (ECF) deben evaluarse teniendo en cuenta caracteristicas
fisiopatoldgicas especificas. El control cronico de la enfermedad tiene impacto en la calidad de vida del paciente. Se realizd
una revision sistematica en diferentes bases de datos, para definir si las intervenciones en pacientes con priapismo de todo
tipo relacionado con ECF fueron igualmente efectivas en la reduccion de morbilidad general, discapacidad, comorbilidades,
recurrencia y efectos secundarios relacionados con la terapia. Se realizé un andlisis cualitativo de nueve estudios; la mayo-
ria series de casos, para un total de 300 pacientes. Las intervenciones y los resultados fueron clinicamente heterogéneos,
pero mostraron perspectivas para futuros estudios. Este es el primer andlisis de informacion para llegar a un consenso para
el tratamiento del priapismo relacionado con la ECF. La perspectiva principal es la necesidad de estudios con validez interna
y disefios elaborados para profundizar las relaciones de causalidad y el abordaje basado en la evidencia de esta condicion.
La etilefrina, los inhibidores de la PDE-5 y la finasterida son estrategias prometedoras. Se deben aplicar puntajes de calidad

de vida a estos pacientes y se deben desarrollar estudios moleculares para disefios farmacoldgicos.

Palabras clave: Priapismo. Enfermedad de células falciformes. Anemia de células falciformes. Recurrencia. Calidad de vida.
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Introduction

Pediatric priapism is rare; however, it is a urological
emergency. Defined as a prolonged full or partial penile
erection lasting > 4 h unrelated to the sexual stimulus'.
The urological intervention aims to prevent outcomes
such as penile disfigurement, shortening, erectile dys-
function (ED), psychological sequelae, and local endo-
thelial and ischemic disease.

A common cause of priapism in children is sickle cell
disease (SCD), accounting for 65% of overall cases®®.
SCD is a prevalent type of hematologic disease in our
context, worldwide it has an incidence of 0.3-1.5/100,000
annually*. Most cases are reported in the fifth decade,
overall prevalence in children is unknown and consid-
ered under-reported. SCD affects approximately
100,000 Americans, and one out of every 365 Black or
African-American Births®. In Colombia, the frequency
of this type of anemia is unknown; however, Pereira
and Saenz reported that in the Pacific region of the
prior country, 10% of the people have SCD traits, and
1% of major SCD; Heterozygous gene is a protector
factor against Plasmodium falciparum. African-
American people have a much severe presentation®.

Complications of SCD include priapism, it has differ-
ent physiopathological features, likewise, management
should be systematically addressed in prevalent popu-
lations’. There are no current management consensus
guidelines of priapism in children with SCD-related pri-
apism, though multiple descriptions of case series?®,
and reviews of scientific literature®'2. Studies address-
ing priapism in SCD?® have shown that almost 35% of
male patients with SCD have a priapism episode in
their lifetime, the mean age of the first episode is
15 years, 25% are prepuberal and the majority are
associated with a triggering factor, such as nocturnal
erections, sexual activity, dehydration, fever, and cold
exposure'®,

SCD mortality is mainly associated with infection
complications and has decreased with the introduction
of pneumococcal vaccine. Sickle cell-related deaths
among Black or African-American children younger
than 4 years old fell by 42% from 1999 through 20025.
However, the reduction in mortality requires a strict
follow-up, comorbidity control, and insurance of quality
of life.

Considering the above premises, even though SCD-
related priapism is not the first cause of mortality, it has
a direct impact on quality of life and, hence should be
recognized and addressed properly in order to avoid
ischemia, necrosis, fibrosis and ED.

Classification of priapism

Primary priapism is classified as ischemic (veno-oc-
clusive and low flow), the most common, in which con-
gestion and stasis cause ischemia; sluttering (Intermittent
flow) is a poorly understood type, associated with a
tonic cavernosal smooth muscle related to nitric oxide
(NO) deficiency, SCD is the main cause®; and non-isch-
emic (Arterial, High Flow), mainly associated with pelvic,
perineal and penile trauma, causing a laceration related
arteriolar-sinusoidal fistula. It can also be classified into
a primary or secondary, pharmacologically induced pri-
apism is the secondary pediatric priapism®'48,

Pathophysiology in SCD-related priapism

It includes detailed factors related to tumescence
molecular basis: an increased capacitance of cavernosal
arteries, further contraction of ischiocavernosus mus-
cles, production of vasodilators factors such as NO, in
addition to local stasis factors produced by cellular red
blood cell changes secondary to drepanocytes. Ischemic
priapism, prolonged erections are initiated by a variety
of factors, leading to prolonged venous-occlusion and
aberrant NO overproduction, causing glucopenia and
lactic acidosis, muscle necrosis, and cavernosal fibro-
sis'®. In SCD, there are several additional factors, such
as sickling (adhesive interaction between erythrocytes)
and microvascular obstruction, general endothelial dys-
function associated with a decreased bioavailability of
NO, pseudoephedrine/etilefrine-5 (PDE-5), and RhoA%,
this could lead to compensatory overproduction of NO,
or not. Low bioavailability of NO is associated with slut-
tering priapism or a mixed pathophysiology priapism.
SCD-related priapism is much more complex than other
etiology priapism and should be aimed considering this
molecular basis for reducing overall morbimortality, dis-
ability, and recurrence.

Management

All types of priapism related to SCD should be
assessed by experienced specialists. The initial, acute
management includes detumescence maneuvers,
analgesia, hydration, and the “First aid” guidelines
include exercise, urination, and cold bath with or with-
out ejaculation?®',

In the assessment, an active classification of the event
should be done. Clinical history and physical examina-
tion should guide decisions. Initial examinations include
urinalysis and culture, urine plasma toxicology, blood
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counts, reticulocytes, sickle cell screen if unknown, lac-
tate dehydrogenase, and liver function tests, arterial gas-
ses are essential.

Ischemic priapism is mostly related with poor out-
comes and prognosis; it is associated with more than
4 h of tumescence. First approaches include analgesia
which is also aiming for tumescence inhibition®?, First
aid, and corporal aspiration as first-line surgical inter-
vention. Cold packs are associated with cytoprotective
effects but could be a trigger in SCD-related priapism.
Blood gasses could show lactic acidosis, hypercarbic,
and glucopenic patients.

High Flow, non-ischaemic priapism, (also a patient
with ischemic features and non-ischaemic blood gas-
ses) should be managed with conservative interven-
tions, teaching patients and parents the intermittent
compression approaches. Follow-up should include a
two weekly clinical decision unit and clinical review for
6 months. Some surgical interventions may be pertinent
in cases of traumatic priapism. Interventions described
in guidelines include super-selective embolization with
dissolved material (autologous clot or gelatin foam) and
transcorporal fistula ligation.

Surgical interventions for ischemic
priapism

CORPORAL ASPIRATION

Itincludes 0.9% saline lavages (1 mL/kg). A butterfly
needle is inserted laterally at 3 or 9 o’clock position,
careful insertion is needed for avoiding neurovascular
bundle damage, and corpus spongiosum/urethral
damage.

INTRACORPOREAL INJECTIONS (ICI)

Although it is described as the first line of intervention,
the procedure includes waiting for corporal aspiration
and lavage tumescence resolution, if detumescence is
not achieved, sympathomimetic ICI should be per-
formed, with strict cardiovascular monitoring. Injections
are stopped when detumescence is achieved. The
guideline recommendations® include an ICI of phenyl-
ephrine, a selective alpha 1 adrenergic agonist, 100-
500 mg should be injected in adults, and less or more
diluted for children, pediatric doses lack guidelines and
evidence, only case series are reported. Some guide-
lines suggest using 100-mg aliquots of phenylephrine
(0.5 mL of 200 mg/mL solution) at 5-10-min intervals in
children aged 11 years (up to 10 times)°. Etilefrine is also

used. Alpha 1 non-selective, sympathomimetics should
be avoided, cardiovascular effects may be seen.

BILATERAL DISTAL T-SHUNTS

If cavernosal aspiration and ICI are unsuccessful or
recurrence is seen, this approach is described in guide-
lines. Shunts can be distal (cavernoglanular: percutane-
ous e Winter/T-shunt, or open e Al-Ghorab), proximal
(cavernospongiosal e Quackels), or cavernovenous
(saphenous e Greyhack). Distal is described to have
lower complication rates'. In Broderick et al. series, it
has been reported subsequent favorable erectile func-
tion in 75% of patients'?°,

Other interventions

Described in guidelines, after recurrence or unsuc-
cessful approach of previous lines, include Midcorporal
corpotomies with or without “snake maneuver,” and
Quackels shunts. These approaches have not been
described in children.

EXCHANGE TRANSFUSIONS

Recent evidence that proposed series of exchange
transfusions has shown limited evidence for this
intervention23:24,

RECURRENT PRIAPISM

Sluttering priapism, the second more frequent type of
SCD-Related priapism, is not managed differently from
ischemic priapism; however, further interventions have
been addressed to decrease the recurrence risk and isch-
emic presentation. Patients with > 2 h should go to the
emergency department. The other pharmacological inter-
vention group includes the alpha-adrenergic sympathomi-
metics PDE-5 inhibitors, hydroxyurea, Oral B-agonists,
gonadotropin-releasing hormones agonists; all of which
include acute and long control of symptoms.

PDE-5 inhibitors, short, and long acting have been
reported successful, as exposed before the NO regu-
lation in SCD is disrupted?®, associated with enzyme
downregulation and sluttering priapism. Chronic use of
PDE-5 inhibitors could upregulate the enzyme, ensur-
ing better oxygen supply, and preventing ischemic
penile crisis, and recurrence. Studies with chronic use
of IPDE-5 inhibitors as long-term management have
given results?®?7, no published consensus.
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Alpha-adrenergic sympathomimetic drugs enhance
detumescence process in acute phase, mainly by con-
traction of smooth muscle. Several studies have
addressed alpha-adrenergic drugs, phenylephrine and
etilephrine are the most studied ones®2°, Side effects
of alpha-adrenergic drugs include cardiovascular
response, palpitations, and blood pressure changes,
which should be closely monitored. Furthermore, there
have been described Phenylephrine ICI at home devices,
and it has shown better results in follow-up studies in
adults than in children due to the risk of trauma3%'.,

Hydroxyurea has been studied in all types of SCD
crisis with favorable effects®>34. The safety of the ther-
apy has several issues including myelosuppression.

Other therapies include Terbutaline, Gonadotropin-
releasing hormone agonists, antiandrogens, estrogens,
ketoconazole (testosterone synthesis inhibitor), and
5-a-reductase inhibitors, results are not conclusive.

Other comorbidities associated with
SCD-related priapism

Considering the pathophysiology, there is an increased
risk of cerebrovascular disease, accounting for nearly
21-25%. ASPEN Syndrome, an eponym for the association
of SCD priapism, exchange transfusion, and neurological
events, neurological symptoms should be addressed early
for tissue salvage, the molecular basis is associated with
vasoactive dysregulation in penile tumescence crisis®.

Materials and methods
Selection and description

Systematic Review of all Clinical Trials, Randomized
Clinical Trials, Clinical case series with three or more
patients for outcomes related to All-type priapism in
SCD patients, in adult and pediatric age, who received
any intervention, independent of the type of priapism,
physical examination presentation, and previous inter-
ventions. RCT should compare the outcomes described,
overall morbidity, disability, comorbidities, recurrence,
and safety (therapy-related side effects).

Two investigators independently searched the litera-
ture in February 2022 in PUBMED (Medline), LILACS,
SCOPUS, EMBASE Cochrane Central Register of
Clinical Trials and Grey Literature with no limitations to
identify with the selected PICO strategy, and Mesh
terms derived ((((“sickle cell disease”) OR “anemia
sickle cell”) AND “priapism”) AND “management”). This
research was posteriorly limited to results of “Medicine”

studies that included humans, and articles, published
in English or Spanish. The CONSORT strategy was
selected and used for carrying on the study.

Data from studies that accomplished the inclusion cri-
teria filter were extracted independently by three authors.
Any discrepancy found was resolved between the first
two authors, if there were consensus discrepancies, the
third author opinion was included in the study.

Technical information

This systematic review responds to the PICO question
that aims to define if the management interventions in
All-type priapism in SCD patients are equally effective in
reducing overall morbidity, disability, comorbidities, recur-
rence, and safety (therapy-related side effects) and
includes the definition of the impact of interventions on
reduction of recurrence of priapism crisis, ischemic trans-
formation crisis; reduction of therapy-related side effects,
or safety differences; define assessment methods in the
entity; and defining if there are non-assessed outcomes
in studies for management in this population.

For each study, evaluation of bias risk was individu-
ally done, using Cochrane Bias analysis strategy. Five
categories were considered and analyzed, classified in
high, low, and not defined:

— Selection Bias: determining if the sample was repre-
sentative, generation of an assignment sequence,
and Blind design of the study. Randomized sample,
and independence of the sample

— Experimenter expectancy bias: determining Blind De-
sign of the studies

- Measurement Bias: determining gathering of informa-
tion distortion, placebo-control groups

— Report Bias: comparison of outcomes described in
methods versus in results

- Lead time Bias: determining if there are individuals
without follow-up. Severity stratification.

Statistics

If studies were comparable, the analysis of the effect and
intervention odd ratios was used of dichotomous outcomes,
and hazard ratio when information of incidence density.
Heterogeneity was assessed from a clinical point of view
and a statistical method applying | square calculation (het-
erogeneity %) (Review manager 5.2), if it was > 50% among
studies, analysis of the main source was addressed
(Population, intervention differences, and outcomes mea-
surement). A sensitivity analysis was performed. For all anal-
ysis, a confidence interval of 95% was taken as reference.
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If the studies were clinically and statistically homoge-
nous, studies combination using the inverse variance
fixed-effects, visual exploration with Forest Plot of
Quantitative Data and Statistical Cochrane Calculation,
Null hypothesis assuming homogeneity, was prospected.

Results
Studies characteristics and assessment

The research strategy is shown in figure 1. Twenty-
one titles identified with different interventions and
designs, 19 eligible articles, 10 removed after full-text
reading due to design that did not fulfill inclusion criteria
(Table 1). Nine studies included were published
between 1996 and 2014 (Table 2).

A qualitative analysis based on clinical heterogeneity
of the studies, characteristics (Table 3.1), and outcomes
(Table 3.2) was done based on PRISMA guidelines.
Studies were not comparable based on their interven-
tions approach, were clinically heterogeneous, no sta-
tistical analysis was done.

Seven were case series, and two were randomized
controlled Trials. Two texts had random designation of
the intervention, one had a blinding strategy in the par-
ticipants (Baby-Hug, 2011), one with control group
which received the same intervention as the other
group. The average time of follow-up was 17.4 months,
with a range between 10 and 37.15 months (Table 4).
Most of them had no method for calculating sample
size, with an average of 33 patients. A total of
300 patients were included in the qualitative analysis.
Four took place in the United States, two in Brazil, and
one in each: Togo, London, and France. The average
age was influenced by the inclusion or exclusion of
pediatric patients and the size of the sample, noticing
a positive association between them, the bigger the
sample, the more patients in pediatric age. Intervention
and technique are shown in Table 4.

Outcomes analysis

COMORBIDITY

Not included in studies. Many perspectives could be
drawn considering pathophysiology.

MoRBIDITY AND RECURRENCE

Morbidity is associated with frequency of episodes,
recurrence, and quality of life of the patients. The

Table 1. Excluded studies

Author, year Removal reason

Hoeh, 2014 Retrospective review and a phone

survey of 17 patients with RIP
were performed

Konstantinos, 2009 Review. No intervention

Lane, 2011 Case report, 1 case

Howard, 2013 No priapism as an outcome

Lottenberd, 2005 Review. No intervention

Marque, 2011 Review. No intervention

Olojohungbe, 2013 Review. No intervention

Teloken, 2005 Case report, 1 case

Voskaridou, 2010 No priapism as an outcome

Wang, 2016 Retrospective study

frequency of the episodes was the main outcome; how-
ever, the sample size is a limitation for making conclu-
sions from the statistical analysis reported in studies.

For each type of intervention, relationship conclusions,
but not causality can be done; for finasteride, chronic con-
trol medium dose (3 mg) generate promising results; how-
ever, comparing two studies included with this intervention,
both had statistically significant results even though one
used lower doses. For PDE-5 inhibitors, two case series
were included, despite the author and research group
being the same, the result of the second is unclear, it could
have impact in erectile function preservation, more studies
should be done for finding significant risk reduction.

For Oral etilefrine and acute episode control with injec-
tions, four studies were included in the study, duration,
recurrence, erectile function, and detumescence were
assessed. Although outcomes were differently approached
and may not be compared, this intervention is promising.

Duration of episodes was not reported, the nature of
this outcome should be measured in a standardized
way that was absent in studies.

ADVERSE EFFECTS. THERAPY ASSOCIATED OUTCOMES

Are shown in tables 3.1 and 3.2, causality relation-
ships may not be done.

QUuALITY OF LIFE

Not assessed, any score for the follow-up of the inter-
ventions included in the study.
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strategy in all databases.

21 Titles identified with research ‘
Pubmed #2

databases. Grey literature

#0 Titles identified in other ’

Embase #5
Lilacs #0
Scopus #14
Cochrane #0

v

‘ #21 titles after duplicates ’

removal

v

‘ #21 abstract reviewed

v

#19 titles with Fulltext

available

v

#9 titles included after

#2 titles without Fulltext
available

Fulltext review

v

#9 titles included in
Qualitative analysis

v

#0 titles included in
Quantitative analysis

#10 titles excluded after
Fulltext review

Figure 1. Flow diagram (Developed with REVMAN 5.4 platform)3.

Table 2. Included studies

Baroso, 2012
Burnett, 2006

Burnett, 2014
8 months

Gabdoe, 2001
Mantadakis, 2000

Finasteride 1 mg once or twice a day
Short action PDE5 inhibitor, sildenafil 25 mg daily

Short action PDES5 inhibitor, sildenafil 50 mg daily

Etilefrine 0.25 mg/kg 1 time a day, 1 month

Etilefrine Intracavernous injections 10 mL of 1:1000000

five cases, prospective. No control. Case Series, 4 years
3 SCD cases, prospective. No control. Case Series

RCT, two phases

11 SCD cases, prospective. No control. Case Series

15 SCD cases, prospective. No control. Case Series

sol. Chronic control of chronic follow-up w Oral
pseudoephedrine or IM leuprolide

Okpala, 2002 Etilefrine Oral 25 mg/daily AP (6-10 mg Intracavernous
injection etilefrine)

Rachid, 2009 Finasteride, 4 phases 5 mg day or
3 mg day or 1 mg day

Virag, 1996 Etilefrine Oral 15 or 30 mg day, AP Self injected

Etilefrine 0.6 mL of 10 mg/mL sol)

Baby Hug, 2011

SCD: Sickle cell disease.

Hydroxycarbamide, 20 mg/kg/day for 2 years

18 SCD cases, prospective. No control. Case Series
35 SCD cases, prospective. No control. Case Series,
5 subgroups taking into account recurrences number

6 SCD cases, prospective. No control. Case Series

RCT, Double Blind



Table 3.1. Studies summary

Study
(Author,

Location

year)

Okpala
et al., 2002

Department of
Haematology,
St. Thomas’
Hospital,
London, UK

Rachid
et al., 2009

Souza Aguiar
Municipal
Hospital, and
Urogenital
Basic and
Translational
Research Unit,
State
University of
Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro,
Brazil

Virag et al., Centre

1996 d'Explorations et
de Traitements
de
l'impuissance,
Paris, France,
and Sickle Cell
Center Policlinic,
Hopital H.
Mondor, Creteil,
France

Baby Hug
et al. 2011

Jhons Hopkins
Hospital,
Baltimore,
USA

Etilefrine Oral 25

mg/ daily AP (6-10
mg Intracavernous
injection etilefrine)

Finasteride,

4 phases 5 mg day
or 3 mg day or

1 mg day

Etilefrine Oral 15 or
30 mg day, AP
Self-injected
Etilefrine 0.6 mL of
10 mg/mL sol)

Hydroxycarbamide,
20 mg/kg/day
for 2 years

J. Arenas-Hoyos et al. Sickle cell disease related priapism

Sample size

Total (n): 18
Average age:
Not reported
15t time (n): 0
Recurrent
(n): 18

Total (n): 35
Average age:
Not reported
15t time (n): 0
Recurrent:
(n): 35

Total (n): 6
Average age:
range 22-31
years old 1st
time (n): 0
Recurrent
(n): 6

Total (n): 193
Average age:
Not reported
First Time:
Not
estimated
Recurrent:
Not
estimated

Elegible
criteria

Children and
adolescents
with
recurrent
episodes of
priapism

SCD with
recurrent
episodes of
priapism in
finasteride
treatment
alone

Adults with
SCD
recurrent
episodes of
priapism

13 central
recruitment,
Hbss or
thalassemia

Follow-
up time
(mean/
months)

Detumescence: 14.7

Not assessed

Erectile Function:

Not assessed

Duration of

episodes:

Recurrence

(frequency of

SP) M 5.78 (SD)

099

p < 0.0001

Reduction of
severity M 1.72
SD1.21

p < 0.0001

Detumescence: 1
Not assessed
Erectile
Function: Not
assessed
Duration of
episodes:
Frequency of
episodes
between days of
treatment/D1- 40
M 10.7 SD 39

p < 0.0001/040-80
M8.2 SD6

p < 0.0001/
D80-120 M1.5
SD4.3 P0.025
(Four phases-
Doses)

Detumescence: 13
Not assessed

Erectile

Function:

Unchanged in

5/5 100%

Duration of

episodes: Not
assessed

Detumescence: 18
Not reported
Erectile
Function: Not
reported
Duration of
episodes: Not
assessed
Frequency of
priapism:
Priapism
episodes as
Secondary
outcome, TMT
N4 events PT
3% (SD) PCB N2
events PT2 P0.67

Complications/
recurrence

Complications:
Blood pressure
Impairment
0/18 0%

Complications:
Painless
Gynecomasty
6/35 patients
17%

Complications:
Blood pressure
impairment

0/6 0%

Complications:
Not assessed
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Table 3.2. Studies summary

Study
(Author,

year)

Baroso
et al., 2012

Burnett
et al., 2006

Burnett
et al., 2014

Gabdoe
et al., 2001

Mantadakis
et al., 2000

Escola Bahiana
de Medicina e
Saude Publica,
BA, Brazil

James Buchanan
Brady Urological
Institute, Johns
Hopkins
University School
of Medicine,
Baltimore,
Maryland

James
Buchanan Brady
Urological
Institute, Johns
Hopkins
University
School of
Medicine,
Baltimore,
Maryland

Division of
Infectology and
Onco-
hematology,
Department of
pediatrics,
University of
Lomé, Lomé-
Togo

Department of
Pediatrics, 5323
Harry Hines
Boukevard,
Dallas TX

Intervention

Finasteride 1 mg
once or twice a
day

Short action
PDES inhibitor,
Sildenafil

25 mg daily

Short action
PDE5 inhibitor,
Sildenafil

50 mg daily

8 months

Etilefrine
0.25 mg/kg
1 time a day,
1 month

Etilefrine
intracavernous
injections 10 ml
of 1:1000000 sol.
Chronic control
of chronic follow
up w Oral
pseudophedrine
or IM leuprolide

Total (n): 5
Average
age: 10.6
years old
15t time (n):
0 Recurrent
(n): 5

Total (n):
4,3 SCD
Patients
Average
age: Not
reported 15
time (n): 0
Recurrent
(n): 4

Total (n): 13
Average
age: Not
reported 15
time (n): 0
Recurrent
(n): 13

Total (n): 11
Average
age: 13
years old
15t time (n):
6 Recurrent
(n): 5

Total (n): 15
Procedures
(n): 39
Average
age: 13.7
years old
15t time (n):
2 Recurrent
(n): 13
(3.9-18.3)
(86%)

Elegible
criteria

Children and
adolescents
with recurrent
episodes of
priapism
No-SCD
patients
excluded

Patients with
SCA-related
recurrent
episodes of
priapism (No
age
limitations)

Patients with
SCA-related
recurrent
priapism

(> 2 times)

Children and
adolescents
with
recurrent
episodes of
Sluttering
priapism
and Acute
priapism

Patients with
Homozigous
SCA with SCA
related
priapism, that
failed general
measures
stablished in
protocol or
episode lasted
longer than 2
h, that seek
medical
attention at the
emergency
room of the
Children’s
Medical
Center of
Dallas

Follow-
up time
(mean/
months)

Detumescence: 20
Not assessed

Erectile Function:
Impaired 0%

Duration of

episodes: Not

assessed Death:

Not assessed

Erectile Function: 10
Preserved in all

patients Duration

of episodes:

Reduction in all

patients

Detumescence: 4
Not reported
Erectile Function:
Not assessed
Duration of
episodes:
Frequency
reduction 50%,
Phase 1 ITT TMT
3/6 (50%) vs. PCB
3/7 (42.9%) P0.1/
PP 1/3 33.3%.

2/4 50% P1.0

Detumescence: 28.9
Not reported

Erectile Function:

Not assessed

Duration of

episodes: No

relapse 6/6 (15t

time), Remission

3/5 60%,

Cure 1/5 20%

Detumescence: 35.15
<1 min 37% (39,
Efficacy: 95% CI only 7,
(81-99%) Erectile > 18)
Function:

Impaired 2/13 15%

Duration of

episodes: Not
assessed Death:
Not assessed

Complications/
recurrence

Complications:
not assessed
Recurrence:
During (n) 3-60%
After (n): 1-20%
Frequency of
episodes: Not
reported

Complications:
Not assessed

Major priapism
episodes
during actively
sildenafil/
placebo

Complications:
Agitation in
1m

patients 9%

Complications:
Penile
hematoma
2/39 5%

(13% of
patients)
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Table 4. Interventions summary

Intervention Crisis Time of chronic/ Time of follow up
management prophylaxis (mean /months)
management
(months)
Baroso Finasteride, Oral 1 mg g.d or b.i.d  Hydratation JAGESS 20
and Drainage
Burnett Sildenafil, Oral/ 25 mg-5 mg q.d/q.d Hydratation, N.S 10
Tadalafil, Oral aspiration,
irrigation
Burnett Sildenafil, Oral 50 mg q.d N.S 8 16
Gabdoe Etilefrine, Oral 0.25 mg/kg q.d Etilefrine 5 mg 1 28,9
IC Injection
Mantadakis Etilefrine, Injections In acute Etilefrine Oral 37.15
Intracavernous 10 mL of priapism Injections pseudoephedrine (39, only 7, > 18)
1:1000000 sol. 10 mL of or IM leuprolide
1:1000000 sol.
Okpala Etilefrine, Oral 25 mg/kg q.d Etilefrine 6-10 14.7 14.7
mg IC injection
Rachid Finasteride, Oral 5mg or 3 mg q.d - 4 1
or 1 mg
Virag Etilefrine, Oral 15 mg or q.d Self injected 4 13
30 mg Etilefrine
0.6 mL of
10 mg/mL sol)
Baby Hug Hydroxycarbamide 20 mg/kd q.d - 14 18

Table 5. Bias analysis, summary
Baroso, 2012
Burnett, 2006
Burnett, 2014
Gabdoe, 2001
Mantadakis, 2000
Okpala, 2002
Rachid, 2009
Virag, 1996
Baby Hug, 2011
BIAS TYPE

SECTION

EXAMINEER
EXPECTATION

MEASUREMENT

REPORT

FOLLOW-UP

Bias ANALYSIS

Table 5 resumes the five spheres of bias that were
analyzed for each study.

Most studies had a high risk of bias associated with
examinee’s expectation, lack of blinding strategies and

of standardized scores for evaluating frequency, and
erectile function. Three studies included pediatric
patients or recurrent priapism without having SCD as a
main inclusion criteria. The follow-up was insufficient for
some outcomes like erectile function and quality of life.
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Discussion

There are no meta-analysis or systematic reviews
associated with SCD-related priapism. This is the first
approach to information analysis associated with this
complication. There are several comprehensive treat-
ment guidelines based on individual management, or
specific institution’s experience®. European guidelines
give the most valid and accurate approach; however,
most recommendations are based on expert consen-
sus and are non-specific for SCD patients'®.

Our intention for this systematic review was having
evidence-based information for this specific population
taking into account the prevalence of SCD in our coun-
try, Colombia®’.

Pharmacological treatment of SCD-related priapism,
should be addressed and have promising results, hav-
ing chronic control, and less surgical-related ED; how-
ever, the method and designs of the studies related to
this population and conditions are limited.

Etilefrine, intracavernous injections, and oral man-
agement could be a strategy for including in specific
guidelines for patients with recurrent priapism. No cau-
sality could be concluded, perspectives are clearly
produced.

Conclusion

This is the first information analysis approach for a
treatment consensus of SCD-related priapism. The
main perspective is the need of studies with internal
validity and elaborated designs for further causality
relationships and evidence-based approach to this con-
dition. Quality of life scores should be evaluated and
could be the main outcome for deciding the best inter-
vention alternative.

Molecular studies should play a role in generating
further perspectives in understanding the pathophysi-
ology of SCD-related priapism, and molecular stud-
ies-based strategies for chronic control and recurrence
prevention.
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Resumen

Entre el 14 y 15 de abril del 2023 se realizé la reunion académica organizada por la Sociedad Colombiana de Urologia y
la Sociedad Peruana de Urologia en Lima (Peru), donde los panelistas expertos en cdncer de prostata en el drea de urolo-
gia oncoldgica, urologia funcional, oncologia clinica, radioterapia oncoldgica y medicina nuclear debatieron sobre la eviden-
cia actual en los diferentes escenarios de la enfermedad, logrando el primer Consenso Colombo-Peruano de Cdncer de
Prostata.

Palabras clave: Céncer de prostata. Quimioterapia. Radioterapia. Terapia de deprivacion androgénica. PET-CT PSMA.

Abstract

Between April 14 and 15, 2023, the academic meeting organized by the Colombian Society of Urology and the Peruvian
Society of Urology was held in Lima (Peru), where expert panelists in prostate cancer in the area of oncological urology,
functional urology, clinical oncology, oncological radiotherapy and nuclear medicine discussed the current evidence in the
different scenarios of the disease, achieving the first Colombo-Peruvian Consensus on Prostate Cancer.

Keywords: Prostate cancer. Chemotherapy. Radiotherapy. Androgen deprivation therapy. PSMA PET-CT

Introduccion diferentes escenarios de la enfermedad. A continua-

cion se listan los expertos participantes:

- Panelistas colombianos: Dr. Jaime Cajigas, Dr. Ro-
dolfo Varela, Dr. Danilo Citarella, Dr. Camilo Medina,
Dr. Juan Carlos Gaivis, Dr. Carlos Humberto Marti-

Se presenta el primer Consenso Colombo-Peruano
de Cancer de Préstata, alcanzado en la reunién aca-
démica organizada por la Sociedad Colombiana de
Urologia y la Sociedad Peruana de Urologia en Lima
(Perd) que tuvo lugar el 14 y 15 de abril del 2023. En nez, Dr. Ray Manneh, Dr. Armando Juliao, Dra. Clau-
ella, panelistas expertos en cancer de prdstata en el dia Ochoa, Dr. Juan Guilermo Catafio, Dr. Camilo
area de urologia oncolégica, urologia funcional, onco- ~ Giedelman, Dr. Juan Camilo Ospina, Dr. Jorge Fore-
logia clinica, radioterapia oncoldgica y medicina  ro, Dr. Luis Eduardo Cavelier, Dr. Jaime Rangel,
nuclear debatieron sobre la evidencia actual en los Dr. Alejandro Ferndndez, Dr. Lupi Alejandro
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Mendoza, Dr. José Jaime Correa, Dr. William Quiro-

ga y Dr. Luis Salgado.

- Panelistas peruanos: Dr. Omar Acosta, Dr. Ivan Agui-
lar, Dr. Carlos Tapia, Dr. José Carlos Revilla Lopez,
Dr. Hugo Fuentes, Dr. Nicanor Rodriguez, Dr. Lucia-
no Nufez, Dr. Julio Suarez, Dra. Silvia Neciosup,
Dr. Manuel Delgado, Dr. Alexis Alva, Dr. Mariano
Cuentas, Dr. Alberto Lachos, Dr. Gustavo Sarria,
Dr. José Arias, Dr. Santiago Gutiérrez, Dr. Nicanor
Rodriguez, Dr. Marco Huaman, Dr. Luis Meza y
Dr. Fernando Quiroa.

En este reporte del consenso colombo-peruano de
cancer de préstata han colaborado el Dr. Camilo
Andrés Amaya Duefias y la Dra. Daniela Villada Flérez,
miembros de la Sociedad Colombiana de Urologia.

Tamizaje y diagndstico del cancer de
préstata

Tamizaje

Se debe ofrecer el tamizaje de cancer de prostata
en pacientes entre los 45-70 afios hasta que la expec-
tativa de vida sea < 10 afios y se debe realizar en
conjunto el tacto de prostata y antigeno prostatico cada
2-5 afos.

Biopsia de prostata transrectal vs.
transperineal

- La biopsia transperineal ofrece un mejor acceso para
la toma de muestras en la zona anterior, especial-
mente en el dpex anterior y es una opcién para la
biopsias por saturacion en pacientes que ya han sido
sometidos a una biopsia transrectal previa.

- La biopsia transperineal presenta un menor porcentaje
de infecciones, a pesar de que las complicaciones
infecciosas en la biopsia transrectal son bajas.

Uso de profilaxis antibiética en la
realizacion de biopsias

- Se recomienda el uso de profilaxis antibidtica para
biopsia transperineal o transrectal.

- Los esquemas recomendados son fosfomicina 3 g
previo a la biopsia y una segunda dosis a las 24-48
horas posteriores.

- Otros esquemas recomendados se basan en quino-
lonas o cefalosporinas de 1.2, 2.2 o0 3.2 generacion
(preferencia ceftriaxona 2 g) mas aminoglucdsidos,
en una sola dosis.

Papel de la resonancia multiparamétrica
de prostata

cTiene cabida en el tamizaje de cancer de
prostata?

- Se recomienda la realizacién de la resonancia mag-
nética multiparamétrica de prostata (RM-MP) previo
a la toma de biopsia de prostata, ya que permite la
deteccidn de cancer de prdstata clinicamente signi-
ficativo y evita la biopsia en el 25% de los
pacientes.

¢La resonancia magnética como parte del
protocolo de vigilancia activa?

— La RM-MP en los protocolos de vigilancia activa tie-
ne una recomendacion débil.

— La RM-MP para las biopsias confirmatorias guiadas
junto a las sistematicas tiene una recomendacién
moderada.

¢Es necesaria la biopsia por fusion de
imagenes?

La RM-MP previa a la biopsia permite la realizacion
de biopsias guiadas por ultrasonido (US) integrando las
imagenes obtenidas en la RM con US para la toma de
muestras.

¢Realizar biopsias por fusion real o
cognitiva?

— Las biopsias de préstata por fusién real (software)
muestran una mayor tasa de deteccién de prdstata
para cancer de prdstata en comparacién con las
biopsias cognitivas, aunque la diferencia no es
significativa.

— Enlesiones pequenas (< 1 cm), las técnicas basadas
en fusion real pueden tener mejor rendimiento en
comparacion con la fusion cognitiva.

— En las biopsia por fusion real, la experiencia del ope-
rador se asocia a mayor probabilidad de deteccion
de cancer de prostata.

Terapia con intencién curativa en
enfermedad localizada

cExiste el 3+3?

En pacientes con cancer de prostata GG1, el manejo
més adecuado es la vigilancia activa.
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¢Como se debe realizar vigilancia activa?

— En pacientes con cancer de préstata GG1, el manejo
mas adecuado es la vigilancia activa.

- La vigilancia activa se debe realizar con antigeno
prostatico especifico (PSA) cada seis meses, tacto
rectal, RM-MP y biopsia de prostata anuales.

- En pacientes con un grado grupo 2 (riesgo interme-
dio favorable), se recomienda considerar la realiza-
cién de pruebas moleculares para la toma de
decisiones.

- Se recomienda el uso de Decipher® o Polaris® para
definir el manejo con vigilancia activa.

¢Cuando parar?

Se debe suspender la vigilancia activa cuando se
realiza reclasificacion de grado en la biopsia repetida
(factor mas comun), aumento en el volumen tumoral,
ansiedad del paciente 0 aumento del PSA.

En pacientes con cancer de prostata
localizado de alto riesgo, ¢ debemos

ofrecer cirugia, radioterapia o terapia
hormonal?

- El manejo del paciente con cancer de prostata loca-
lizado de alto riesgo y expectativa de vida menor a
cinco anos, con enfermedad localizada de alto riesgo
y sintomas locales es terapia de deprivacion andro-
génica (ADT) o radioterapia de haz externo (RTE)
mas ADT.

— El manejo de paciente con cancer de préstata loca-
lizado de alto riesgo y expectativa de vida mayor a
10 afios con enfermedad de alto riesgo es la prosta-
tectomia radical mas linfadenectomia pélvica
ampliada.

- El manejo del paciente con cancer de prostata loca-
lizado de alto riesgo y expectativa de vida mayor a
15 afios y enfermedad localizada de alto riesgo es
radioterapia de haz externo y ADT por 24 meses.

- La supervivencia libre de metastasis y la mortalidad
especifica por cancer son comparables entre la RTE
mas ADT durante 18 a 36 meses y la prostatectomia
radical con linfadenectomia pélvica ampliada.

- En pacientes en manejo con ADT por 18 a 36 meses
se debe estratificar el riesgo cardiovascular.

— La eleccién de la terapia local debe basarse en el
perfil del paciente (factores como obstruccién del
tracto urinario inferior, enfermedad cardiovascular y
preferencias del paciente).

- La monoterapia con ADT solo se debe ofrecer a pa-
cientes con una expectativa de vida inferior a cinco
anos.

- La adicién de una nueva terapia antihormonal (NAH)
a la prostatectomia radical en forma adyuvante se
considera experimental debido a la falta de
evidencia.

— Considerar enfoque de tratamiento multimodal en
pacientes de alto riesgo.

¢ Prostatectomia radical abierta, radical
laparoscopica, asistida por robot o
prostatectomia radical perineal?

Debe realizarse prostatectomia radical abierta, radi-
cal laparoscopica, asistida por robot o perineal de
acuerdo con la técnica mas conocida por el cirujano y
que ofrezca mejores resultados y seguridad al paciente.

¢ Cuando realizar linfadenectomia?
¢Cuantos ganglios se deben resecar?

Se recomienda realizar linfadenectomia pélvica
siempre que sea posible, preferiblemente con una
plantilla extendida.

Medidas no convencionales

- Las medidas no convencionales no tienen efecto en
los resultados oncolégicos en cuanto a recurrencia,
progresion y sobrevida.

- En pacientes con diagndstico y tratamiento que se
encuentran en seguimiento (prevencién secundaria)
0 en el contexto de enfermedad avanzada la eviden-
cia demuestra que el ejercicio aerdbico e intenso, un
perfil nutricional mediterraneo, consumo de café y
consumo moderado de vino impacta favorablemente
la recurrencia, progresion y mortalidad de la
enfermedad.

Radioterapia posterior al manejo con
intencion curativa

Plantillas para realizacion de radioterapia

- La realizacion de radioterapia en pacientes con ries-
go intermedio y alto debe ser con plantilla pélvica.

- La realizacion de radioterapia en pacientes con re-
caida bioquimica debe ser con plantilla pélvica.

- La realizacion de radioterapia en pacientes con en-
fermedad cN1 en tomografia por emisiéon de
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positrones-antigeno de membrana especifico de
préstata (PET-PSMA) debe ser con plantilla pélvica
y retroperitoneal.

En radioterapia temprana: ;a quién
hormonas?

- Se debe ofrecer radioterapia temprana mas ADT por
seis meses en pacientes con riesgo intermedio favo-
rable y desfavorable.

— Se debe ofrecer radioterapia temprana mas ADT o
ADT mas intensificacion hormonal por dos afios en
pacientes con riesgo alto

¢Como y hasta cuando realizar
seguimiento en pacientes con cancer de
prostata?

El seguimiento de pacientes con cancer de préstata
se debe realizar de forma permanente con la medicion
de las concentraciones de PSA.

Manejo de complicaciones tras el manejo
con intencion curativa

¢Cuando realizar terapia de piso pélvico?

Se recomienda la realizacion de terapia de piso pél-
vico antes y después del manejo quirurgico.

Tratamiento de disfuncion eréctil
postratamiento en cancer de prostata.
¢Como manejar la disfuncion eréctil
posprostatectomia radical?

El manejo de la disfuncion eréctil posprostatectomia
radical mediante la evaluacién prequirdrgica de la fun-
cién eréctil, incentivar actividad proeréctil, iniciar
manejo con |5-PDE a dosis altas (realizar cambio a
farmacos orales de manera paulatina para evaluar si
hay recuperacién en la funcion eréctil, si no hay res-
puesta a la terapia oral, usar terapias intracavernosas
y esperar dos afios de falla terapéutica para proponer
prétesis de pene).

¢Cual es el manejo ideal para las
contracturas de cuello?

- Se deben conocer los factores de riesgo asociados
y realizar una técnica quirurgica cuidadosa para mi-
nimizar la incidencia de las contracturas de cuello.

Consenso colombo-peruano de cancer de prostata

- Se debe sospechar la estenosis de la anastomosis
vesico-uretral cuando existan dificultades en el va-
ciado vesical, persistencia de incontinencia urinaria
o infecciones del tracto urinario recurrentes.

- El manejo debe iniciar con técnicas menos invasivas,
debe ser individualizado y en casos de obstruccién
compleja o resistente a multiples intentos endoscépicos
previos, puede ser necesario recurrir a la cirugia abier-
ta de la anastomosis como opcién de tratamiento.

Manejo de la hematuria posradioterapia

— El uso de &cido hialurénico intravesical es efectivo y
seguro en la disminucion del sangrado y de los sin-
tomas irritativos en un paciente con hematuria
posradioterapia.

- El'inicio precoz de la oxigenoterapia hiperbérica con
al menos 30 sesiones es efectivo para el control de
la hematuria posradioterapia.

Manejo de Ia lesion rectal

- La identificacién intraoperatoria de lesiones rectales
se logra de manera 6ptima utilizando una sonda rec-
tal, aplicando presion neumatica y llenando el lecho
operatorio con liquido.

— Se debe hacer rafia primaria, la cual debe ser reali-
zada en dos planos.

- La necesidad de colostomia se basa en el tamafio de
la lesion rectal, especialmente en pacientes que han
recibido radioterapia, y en la presentacion clinica que
involucra sintomas sistémicos como la peritonitis.

- Se recomienda realizar cierre tardio de las fistulas
rectovesicales o rectouretrales (tres meses).

Recaida tumoral

Manejo del cancer de prostata en recaida
posquirurgica

- La recaida bioquimica posquirtrgica se define como
un PSA > 0,2 ng/ml posterior a un nadir indetectable
en dos mediciones distintas.

- Se debe ofrecer tratamiento en pacientes con PSA
> 0,2 ng/ml y un alto riesgo con expectativa de vida
prolongada.

- Un tiempo de duplicacion del PSA (PSADT) menor
a 12 meses asociado a un grado grupo 4 o 5 se
considera un factor de alto riesgo.

- Se recomienda radioterapia de rescate temprana en
pacientes con patologia grado grupo 5.
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- Pacientes con PSA > 0,2 ng/ml y PET-PSMA nega-
tiva se recomienda radioterapia de rescate como
opcion de tratamiento.

- Se recomienda realizar Decipher® en recaida bioqui-
mica en pacientes con bajo riesgo y que desean un
manejo expectante.

— Realizar radioterapia con dosis de 64 Gy, empleando
técnicas de ultima generacidn, en pacientes con re-
caida posquirurgica.

- Se recomienda manejo con ADT por seis meses en
pacientes de alto riesgo con recaida bioquimica o en
pacientes de bajo riesgo con un resultado positivo
en Decipher®.

Manejo del cancer de prostata en recaida
posradioterapia

- La recaida bioquimica posradioterapia se define como
un PSA de 2 ng/dl por encima del nadir (realizar una
clasificacién de alto y bajo riesgo en todos los
€asos).

- Se recomienda el uso de PET-PSMA en el contexto
de una recaida bioquimica posterior a radioterapia.
— Se recomienda manejo con ADT en pacientes de alto
riesgo con recaida bioquimica y un PSADT < 12 me-
ses, especialmente en aquellos con un grado grupo

de 4 0 5.

- La ADT intermitente no se recomienda en pacientes
con enfermedad no metastasica (M0) y una expec-
tativa de vida < 10 afios, especialmente si tienen un
bajo riesgo de progresion.

— Se recomienda la observaciéon como opcién de tra-
tamiento, en pacientes de bajo riesgo, pacientes no
aptos para recibir terapias de rescate o aquellos que
no desean someterse a tratamientos adicionales.

- La prostatectomia radical, el ultrasonido de alta in-
tensidad, la crioterapia, el Cyberknife® y la braquite-
rapia tienen resultados similares en cuanto a la su-
pervivencia libre de recurrencia.

- La braquiterapia de alta tasa ha demostrado benefi-
cios estadisticamente significativos en cuanto a una
menor incidencia de eventos adversos genitourina-
rios y gastrointestinales.

Recaida ganglionar

- La PET-PSMA es el mejor estudio para detectar la
recurrencia ganglionar.

- El tratamiento de la recaida ganglionar debe estar
dirigido a las metastasis, mediante manejo quirur-
gico (linfadenectomia de rescate) o radioterapia

(radioterapia estereotactica [SBRT] y RTE, la canti-
dad de ganglios positivos guiara el tratamiento mas
apropiado).

- Se recomienda realizar la linfadenectomia de rescate
de manera bilateral.

¢En radioterapia de rescate: a quién
hormonas?

— Se recomienda el uso concomitante de ADT con
andlogos de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante o bicalutamida asociado a radioterapia
de rescate. Individualizar la eleccién de acuerdo con
las caracteristicas del paciente.

- En pacientes con recaida bioquimica e imagenes
convencionales negativas se recomienda radiotera-
pia de rescate.

— La duracion de la ADT (6-24 meses) en la radiotera-
pia de rescate depende de factores de riesgo de la
enfermedad (Gleason y PSADT).

Imagenes en cancer de prostata
¢Cual es el papel de la gammagrafia 6sea?

- La gammagrafia 6sea se recomienda en la evalua-
cion de pacientes con cancer de prostata de alto
riesgo. No se recomienda su utilizacién en los otros
grupos de riesgo.

- La gammagrafia dsea complementa las imagenes
convencionales. No deben reemplazarse entre si.

¢Cual es el mejor escenario para el uso
del PET-PSMA?

- Se recomienda realizar PET-PSMA en pacientes con
recaida bioquimica y un PSA > 0,5 ng/ml.

- Se recomienda realizar PET-PSMA en pacientes de
alto riesgo que van a ser llevados a tratamiento con
intencién curativa.

N1 por PET-CT

En pacientes con enfermedad ganglionar (N1), se
recomienda realizar PET-PSMA.

PET-CT en pacientes oligometastasicos

- La enfermedad oligometastésica se define mediante
la utilizacion de PET-PSMA.
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- La definicion de oligometastasis es controversial (la
presencia de 1, 3 0 5 lesiones metastasicas o también
la presencia de una lesion visceral). En general, se
considera que la enfermedad oligometastasis implica
la presencia de varias lesiones metastasicas que pue-
den ser susceptibles de ser tratadas con radioterapia.

Enfermedad metastasica hormonosensible

Enfermedad metastasica hormonosensible
primera linea: alto volumen, bajo volumen

- En enfermedad metastasica hormonosensible de alto
volumen y con adecuada funcionalidad (ECOG [Eas-
tern Cooperative Oncology Group] 0-1), se recomien-
da iniciar terapia trimodal, basada en evidencia de
estudios como PEACE-1 y ARASENS.

- En enfermedad metastasica hormonosensible de alto
volumen y con afectacion en su funcionalidad
(ECOG 2), se recomienda iniciar terapia bimodal ba-
sada en evidencia de estudios como CHAARTED,
LATITUDE, TITAN, STAMPEDE y ENZAMET.

- En enfermedad metastasica de bajo volumen, en
pacientes con un buen estado funcional (indice
ECOG 0-1), se recomienda iniciar terapia bimodal.

- En enfermedad metastasica de bajo volumen, con afec-
tacién en su funcionalidad (ECOG 2), se recomienda
evaluar la posibilidad de optar por una terapia bimodal.

¢Se debe realizar radioterapia a lesiones
metastasicas hormonosensibles?

- En pacientes con cancer de prdstata oligometastasis
hormonosensible se recomienda iniciar manejo con
ADT y posteriormente tratamiento al primario y a las
metastasis.

— En pacientes con cancer de prdstata polimetastasico
se recomienda radioterapia con fines paliativos, ya que
no se ha demostrado mejoria en la supervivencia libre
de progresion bioquimica (SLPB), la supervivencia glo-
bal o la supervivencia libre de progresion clinica.

- En pacientes con enfermedad oligorecurrente se re-
comienda radioterapia ablativa (SBRT), que mejora
la SLPB y la supervivencia libre de ADT.

Terapia de proteccion dsea

¢Cuando iniciar terapia de proteccion
6sea?

- En pacientes en manejo con ADT se recomienda
evaluar el riesgo de fragilidad 6sea mediante la

identificacion de factores de riesgo y pruebas de
densidad mineral dsea.

- Se recomienda iniciar proteccion ésea con dosis de
prevencion de fracturas en aquellos pacientes que
presenten riesgo de fractura debido a fragilidad dsea.
Entendida esta como: resultado de densidad mineral
Osea con un puntaje T menor a—2.5 0 entre -2.5y 1,
junto con al menos dos factores de riesgo indepen-
dientes, como el uso prolongado de prednisolona o
su equivalente a una dosis de 5 mg al dia durante mas
de tres meses, antecedentes de fracturas por trauma
de bajo impacto, edad mayor a 65 afios, indice de
masa corporal menor a 24, consumo de alcohol, ta-
baquismo y enfermedad metabdlica dsea, entre otros.

— En pacientes con una pérdida de masa ésea superior
al 5% anual, se recomienda considerar medidas adi-
cionales para la proteccion dsea.

- En pacientes con cancer de prostata metastasico resis-
tente a la castracion se recomienda la administracion
de dosis de prevencion de eventos esqueléticos.

¢En quién iniciar terapia de proteccion
0sea?

Se recomienda administrar dosis de prevencion de even-
tos esqueléticos en dosis de tratamiento para la osteopo-
rosis en pacientes con cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion, asi como en todos los pacientes
en tratamiento hormonal con riesgo de fractura (puntaje
FRAX o por los resultados de la densitometria dsea).

¢Con qué iniciar terapia de proteccion
0sea?

- En pacientes con céancer de prostata metastasico
hormonosensible, se recomienda esquema de ma-
nejo para prevencion de fracturas con agentes de
proteccion dsea con Denosumab 60 mg cada seis
meses o &cido zoledrénico 5 mg cada afio.

— En pacientes con cancer de prostata resistentes a la
castracion, se recomienda esquema de manejo para
prevencidn de eventos esqueléticos con agentes de
proteccién 6sea con &cido zoledrénico 4 mg cada 3-4
semanas o denosumab 120 mg cada 4 semanas.

Terapia de deprivacion androgénica en
pacientes con enfermedad cardiovascular

— Se recomienda realizar estudios para evaluar factores
de riesgo cardiovascular (historia clinica, presion arte-
rial, glucosa, hemoglobina glucosilada y perfil lipidico).
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- Se debe sebe solicitar valoracion por cardiologia en
pacientes con riesgo cardiovascular intermedio/alto
(scores Framingham o QRISK 3).

- La evaluacién cardioldgica de los pacientes en riesgo
debe de ser al menos cada seis meses y no menos
de una vez al afio.

Enfermedad metastasica resistente a la
castracion

cEstamos listos para clasificadores
genoémicos?

- Los marcadores genéticos no pueden reemplazar
completamente los métodos de diagndstico y trata-
miento existentes.

- No se recomiendan para el diagnéstico o definir la
predisposicion genética.

— Se puede considerar su uso como herramienta pro-
ndstica o como valor predictivo (Decipher® o BRCA1,
BRCA 2 y ATM).

¢Qué tipo de terapia segunda linea
debemos dar en enfermedad metastasica
resistente a la castracion?

— Para definir la terapia de segunda linea en pacientes
con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracién, es necesario realizar una estadificacion
de los pacientes, teniendo en cuenta los tratamientos
recibidos, hormonosensibilidad, la sensibilidad a los
tratamientos hormonales, el estado ECOG, la edad,
las comorbilidades y objetivos del paciente.

— Se recomienda considerar la quimioterapia en aque-
llos pacientes con progresion durante el tratamiento
hormonal.

— En casos muy seleccionados, se puede secuenciar
o0 iniciar tratamientos hormonales en pacientes que
no los hayan recibido previamente (especialmente en
aquellos con enfermedad dsea exclusiva, donde tam-
bién se puede considerar el uso de radio-223).

- Se recomienda manejo con cabazitaxel en pacientes
con cancer de prdstata resistentes a la castracion
con enfermedad refractaria y rapidamente progresiva
que progresaron durante el manejo con docetaxel.

- Se recomienda realizar panel para genes de la re-
combinacion homdloga, para la eleccion de terapias
subsecuentes o considerar el uso de inhibidores
de la poli-ADP ribosa polimerasa (iPARP) en combi-
naciéon con terapia hormonal en primera linea de
resistencia a la castracion.

Papel y momento propicio para inicio de
lutecio

- Se recomienda considerar el uso de lutecio-177 en
pacientes que presenten enfermedad resistente a la
castracion, con un nivel funcional aceptable, lesiones
metastasicas positivas en la PET-PSMA, enfermedad
progresiva y que hayan recibido ADT, NAH y al me-
nos una linea de quimioterapia (los pacientes deben
tener una buena funcién renal y hematoldgica).

— Descartar el uso de lutecio-177 en aquellos pacientes
que presenten lesiones metastasicas evidentes que
no expresen PSMA, que tengan una expresion de
PSMA con un SUV menor al higado o con discordan-
cias en la PET- FDG Ga68.

Utilidad de iPARP en cancer de prostata
resistente a la castracion metastasico

El testeo genético es una herramienta fundamental
para personalizar y optimizar el tratamiento, permi-
tiendo identificar a los pacientes que se beneficiaran
maés de los iPARP y garantizando un uso adecuado de
estos farmacos en la poblacién objetivo.

Sipuleucel-T

Se recomienda considerar sipuleucel-T en pacientes
con cancer de prostata resistentes a la castracion que
no han recibido terapia previa y que cumplen con
caracteristicas especificas (asintomaticos o presentan
sintomas minimos, asi como tener una expectativa de
vida superior a seis meses y la ausencia de metasta-
sis hepaticas).

Pembrolizumab

Se recomienda manejo con pembrolizumab en
pacientes con cancer de prostata metastasico resisten-
tes a la castracién con inestabilidad microsatelital alta
y deficiencia en el mismatch repair que han progresado
en docetaxel y NAH.

Papel y momento propicio para inicio de
radio-223

Se recomienda el inicio de radio-223 en los pacientes
con cancer de prostata metastasico 6seo (M1b) resis-
tentes a la castracion asintomaticos y sin enfermedad
ganglionar después de la progresion a las demas lineas
de tratamiento.
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declaran que para esta investigacion no se han
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realizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de pacien-
tes. Ademas, los autores han reconocido y seguido las
recomendaciones segun las guias SAGER depen-
diendo del tipo y naturaleza del estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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