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I.1.- Anatomia y fisiologia del tracto urinario inferior del

aparato genitourinario masculino

1.1.1.- Anatomia del tracto urinario inferior

En el varén adulto el sistema urinario y reproductor se encuentran
estrechamente relacionados como consecuencia de su origen embrionario y
posterior desarrollo desde la cloaca, cavidad comin donde sus conductos
desembocan y determinara que la uretra represente el conducto terminal de la

via urinaria y de las vias seminales.

El aparato urinario viene representado por un conjunto de érganos encargados
de la produccion y la evacuaciéon de orina permitiendo la eliminacién de
sustancias y liquidos corporales, participando de manera activa en la
homeotasis y equilibrio 4cido-base. Los rifiones son los 6rganos responsables
de la produccién de orina y las vias urinarias se encargan de vehiculizarla al
exterior; estas Ultimas se dividen en vias urinarias altas (célices renales, pelvis

renal, uréteres) y vias urinarias bajas (vejiga, uretra).

El aparato reproductor masculino esta formado por un conjunto de érganos
destinados a la produccién de espermatozoides y posteriormente ser
transportados hasta el interior del aparato reproductor femenino con el objetivo
de conseguir fecundar un évulo y dar lugar a un cigoto del cual se desarrollara
el embrién. Los testiculos producen los espermatozoides o células sexuales
masculinas ademas de ser una glandula endocrina responsable de la secrecién
de testosterona vy dihidrotestosterona (hormonas sexuales).Las vias
espermaticas estan constituidas por el epididimo, conducto deferente, conducto

eyaculador y uretra. Estds estructuras se complementan con una serie de
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glandulas (préstata, vesiculas seminales y bulbouretrales) productoras de la
secrecion seminal y que junto con los espermatozoides constituyen el semen.

Finalmente las bolsas escrotales y el pene configuran los genitales externos.

1.1.1.1.- Anatomia de la vejiga

Desde el punto de vista embriolégico, la vejiga urinaria primitiva o esbozo
vesical se forma en la parte mas craneal de la vesicula alantoidea, que persiste
permeable por la desembocadura de los conductos mesonéfricos y la yema

ureteral.

La vejiga urinaria es un reservorio para la orina, la cual se produce en los
rifones y drena continuamente a través de los uréteres para alcanzar la vejiga;
posteriormente se elimina por la uretra en funcion de unos reflejos de los que

se hablara mas adelante.

Su forma es variable, redondeada o triangular y viene determinada por la
presencia 0 ausencia de orina respectivamente. El vértice se sitia a nivel del
borde superior de la sinfisis del pubis y se continlia con el ligamento umbilical
medio; la base es firme y esta adherida a estructuras vecinas y tiene forma
triangular por la desembocadura de los uréteres y el origen de la uretra. El
cuello vesical tiene direccién dorsal a 2-3 cm de la sinfisis del pubis y se apoya
sobre la préstata; existe una zona distinta en la parte inferior, denominada
trigono y cuyos vértices son los meatos ureterales arriba y el cuello vesical
abajo. Cuando esta llena de orina sobrepasa la sinfisis del pubis y se proyecta

sobre el hipogastrio, permitiendo el acceso a la misma.
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Se localiza en la pelvis menor, posterior a la sinfisis del pubis y separada de la
misma por tejido conectivo del espacio de Retzius y ocupando la localizacién
mas anterior del mediastino pélvico, bajo el peritoneo parietal y la fascia
pélvica. Lateralmente, la vejiga esta rodeada por estructuras vasculonerviosas
y las paredes que determinan el misculo obturador interno y el muasculo

elevador del ano.

La vejiga posee tres capas:

- Interna o mucosa constituida por un epitelio de transicion.

- Media constituida por el misculo detrusor, que tiene a su vez 3 capas la

externa e interna de fibras longitudinales y la intermedia de fibras
circulares.
El cuello vesical representa un anillo de fibras musculares lisas que
abrazan el orificio interno de la uretra y la parte superior de la uretra
prostatica (con mecanismos reguladores distintos al musculo detrusor) y
que determinan un mecanismo esfinteriano.

- Externa o adventicia invadida por el paquete vasculonervioso.

La vascularizacion:

- Arterias vesicales (superior, media e inferior) procedentes de la arteria
iliaca interna directamente o de sus ramas como la arteria umbilical en la
parte superior, la arteria genitovesical en su parte media o de la arteria
pudenda en su parte inferior Ademas recibe ramas de la obturatriz y
glutea inferior.

- Venas vesicales que drenan en la vena iliaca interna procedente de los

plexos existentes en las paredes laterales y fondo de la vejiga.
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- Vasos linfaticos que acompafian a las venas y drenan en los ganglios

iliacos externos, internos y sacros.

La inervacion:

- Plexo nervioso de fibras vegetativas y sensitivas

- Inervacién simpética procedente del asta intermedio lateral de los Ultimos
segmentos toracicos y primeros lumbares con acciéon noradrenérgica
cuya funcion es la contraccion del esfinter vesical y escasa accion
inhibitoria sobre el detrusor.

- Inervacién parasimpética procedente de los segmentos medulares S2-

S4 con accién colinérgica sobre el musculo detrusor e inhibicién sobre

el esfinter vesical.

1.1.1.2.- Anatomia de la prostata

Desde el punto de vista embrioldgico, la prostata se origina del endodermo de
la porcion yuxtaalantoidea a nivel del veru montanum emitiendo fondos de saco
en un nimero elevado que penetran en el tejido mesenquimatoso que rodea la
porciéon de uretra prostatica por induccion de los restos del conducto de Miller.
Estos fondos de saco sufriran un proceso de diferenciacion que originara el
resto de la glandula prostatica.

La prostata es una glandula que engloba la porcién inicial de la uretra, “uretra
prostatica”, lugar al cual drena sus secreciones a través de los conductos
eyaculadores a nivel del veru montanum y dicha secrecion representa

aproximadamente la cuarta parte del volumen seminal del eyaculado.
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La forma de la préstata es piramidal y mide de 3-4 cm con base craneal en
relacion al cuello vesical, al que se une por tejido conectivo y vértice caudal
determinando cuatro caras. La uretra rodeada por fibras lisas del esfinter
atraviesa la prostata y por su cara posterior penetran los conductos
eyaculadores y se relaciona con las vesiculas seminales; esta cara es
aplanada y presenta un surco que permite dividirla en Iébulo derecho e
izquierdo. Su apex, recubierto de la fascia endopélvica, es atravesado por la
uretra en direccion al diafragma urogenital y se continla con la uretra

membranosa abrazada por el esfinter estriado.

La prostata se localiza en el espacio infraperitoneal y retropubico en la “celda
prostatica” determinada por laminas de tejido conectivo dependientes de las
fascias pélvicas. Se encuentra por encima del diafragma urogenital adherida
caudalmente a la vejiga, posterior a la sinfisis pubiana y ventral al recto (motivo
por el cual se explora mediante tacto rectal y se hacen las biopsias prostaticas
por dicha via). Por su cara ventral discurre el plexo venoso de Santorini y se
encuentran los ligamentos puboprostaticos; dorsalmente se relaciona con la

aponeurosis prostatoperitoneal de Denonvilliers.

La préstata es atravesada por la uretra prostatica, los conductos eyaculadores
y el utriculo prostatico (resto del conducto paramesonéfrico) que se extiende
dorsalmente a los conductos eyaculadores, de forma que divide a la préstata
en dos I6bulos laterales, un lI6bulo medio y otro anterior. Su estructura esta
constituida por un estroma glandular de 40 glandulas tubuloalveolares
entrelazadas en una red de fibras musculares lisas (se contraen para expulsar
la secrecidon durante la eyaculacion) y tejido conectivo que determina el
estroma mioelastico o fibromuscular. Las gldndulas estén tapizadas por un

6
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epitelio pseudoestratificado de células cubicas o cilindricas con su lamina
propia y producen un liquido lechoso poco denso con &cido citrico, fosfatasa
acida, antigeno prostatico especifico (PSA-impide solidificacion del esperma) y
zinc que es drenado por 20 conductos excretores independientes. Una capsula
de tejido conectivo rodea su superficie y se extiende dentro del estroma
fibromuscular.

Se han descrito varios modelos anatémicos para el estudio de la préstata

(Lowsley, Franks, etc...) pero el mas aceptado es el modelo zonal de McNeal,

el cual distingue cuatro zonas diferentes que son asiento de distintas patologias

Estas cuatro zonas son:

e Zona fibromuscular anterior, fibras de la capa externa del detrusor
entremezcladas a nivel craneal y sin estructuras glandulares.

e Zona central (25% volumen prostético [vp]), que contiene los conductos
eyaculadores. En esta zona se originan los procesos inflamatorios y se
asientan el 1-5% de los canceres de préstata.

e Zona de transicion (5-10% vp). Esta es la zona de desarrollo de la
hipertrofia benigna de prostata y del 20-25% de los adenocarcinomas de
prostata.

e Zona periférica (70% vp), que constituye la porcion postero-inferior de la
préstata. Es el origen del 70-75% de las neoformaciones prostéticas.

La vascularizacion:

- Arterias procedentes de la arteria iliaca interna sobre todo de las arterias
vesicales inferiores con anastomosis de la rectal media pero también de

la arteria vesicoprostatica, arteria prostatica y arteria uretral.
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- Plexo venoso prostéatico (predominante entre el pubis y la préstata) que
drena al plexo venoso vesical inferior. Comunica con el plexo venoso
vertebral y recibe la vena dorsal profunda del pene.

- Vasos linfaticos que acomparfian a las venas y drenan en los ganglios
iliacos internos y comunes, algunos vasos van a los iliacos externos o

sacros.

1.1.1.3.- Anatomia de la uretra masculina

Desde el punto de vista embriolégico, la uretra se forma de la intervencion del
endodermo que produce el tubérculo genital (origina el glande y el pene) y del
ectodermo de la porcidon mas distal de este tubérculo que crece hacia abajo. De
esta forma se pone en contacto con el endodermo del canal uretral cerrdndose
y perforandose para constituir la porcién de la uretra peneana definitiva del

adulto.

La uretra masculina representa el segmento final de las vias urinarias y el
tltimo conducto de las vias espermaticas. Su luz es una cavidad virtual con un
calibre no uniforme, que se dilata solo con el paso de la orina y semen. Su
longitud es de 15-18 cm y se extiende desde el cuello vesical, recorre el interior
de la prostata, sale de la pelvis por el diafragma urogenital y se introduce en el
cuerpo esponjoso del pene hasta el meato uretral externo. Esta distribucion

hace que podamos dividir la uretra en:

- Prostética: Mide 2-3 cm, tiene un trayecto vertical y una concavidad
ventral y esta rodeada de la gldndula prostatica. En la mucosa de la

pared posterior y caudal al I6bulo medio se encuentra el veru montanum
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o coliculo seminal perforado por un orificio central (utriculo prostatico
resto embrionario del conducto paramesonefrético) y dos laterales,
donde desembocan los conductos eyaculadores. El veru se extiende
caudalmente con la cresta uretral y cranealmente con los frenillos del
veru, entre los que se encuentra la fosita prostatica.

- Membranosa: Mide 1,5-2 cm aunque algunos estudios de imagen por
resonancia magnética han medido hasta 3,4 cm. Se dirige hacia abajo y
delante, desde el vértice de la prostata hasta la entrada de la uretra en el
bulbo peneano atravesando el diafragma urogenital y donde se
encuentra rodeada de fibras estriadas del musculo esfinter de la uretra.
Es la zona con mayor fragilidad tanto en manipulaciones (cateterismos,
uretrocistoscopias, etc...) como en traumatismos (fracturas pélvicas...).
En el hombre, la préstata absorbe las fibras musculares superiores de la
uretra y empuja otras hacia abajo envolviendo la uretra membranosa;
otras fibras se distribuyen sobre las caras anterior y laterales del apex
prostatico. El musculo elevador del ano esté en estrecho contacto con
esta porcion uretral y cumple la funcién de un esfinter dada su
contraccién activa, voluntaria, que permite a los pacientes
prostatectomizados e incontinentes interrumpir su miccion.

- Peneana: Mide 12-15 cm, extendiéndose por el interior del cuerpo
esponjoso hasta el orificio uretral externo y determinando una dilatacion
de su luz cuando atraviesa el glande llamada fosa navicular. El orificio

uretral externo es la zona mas estrecha y menos distensible.
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v' De una forma didactica se divide en anterior (bulbar y peneana) y posterior

(prostatica y membranosa)

La pared de la uretra estd constituida por la superposicion de capas
concéntricas (mucosa, submucosa y muscular). La mucosa de la uretra
prostética tiene un epitelio de transicion, el resto es cilindrico estratificado y
distalmente a la fosa navicular es plano estratificado. La mucosa presenta un
color rojizo intenso y en ella desembocan todos los conductos de las glandulas
gue se abren a su luz (bulbouretrales de Cowper, Littré...). La submucosa es
rica en vasos sanguineos Yy tejido conectivo laxo rico en fibras elasticas. La
capa muscular de fibras lisas se distribuye en una capa superficial de fibras
circulares y otra profunda de fibras longitudinales que se entremezclan con el
tejido glandular de la prostata; ésta capa esta ausente en la uretra peneana y

se rodea directamente de tejido eréctil de cuerpo esponjoso.

La vascularizacion:

- Uretra prostatica: Arterias prostaticas y arteria vesical inferior, ramas de
la arteria iliaca interna.

- Uretra membranosa: Arterias rectales inferiores, vesical anterior y
arterias del bulbo peneano, ramas de la arteria pudenda interna.

- Uretra peneana: Arterias del bulbo peneano, uretral y dorsal del pene,
ramas de la arteria pudenda interna.

- Drenaje venoso: Plexo prostatico y vena dorsal del pene (uretra
peneana).

- Drenaje linfatico:

o Uretra posterior: Ganglios linfaticos iliacos internos y externos
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o Uretra anterior: Ganglios linfaticos inguinales superficiales y
iliacos externos
La inervacion:
- Plexo hipogastrico inferior y nervio pudendo, que recogen ramas
sensitivas de los nervios perineales y dorsal del pene.
- Esfinter de la uretra, encargado del control voluntario de la miccién,
inervado por el nervio perineal, rama del nervio pudendo y procedente

de las raices S-Sj)"#34°.

I.1.2.- Fisiologia del tracto urinario inferior

El aparato vesicoesfinteriano tiene wuna funcionalidad perfectamente
establecida, que se encuentra distribuida en dos fases: llenado y vaciado
vesical, fases que son contrapuestas y complementarias. En un adulto sano,
una vez se alcanza la capacidad fisiologica vesical se produce la miccion,
siempre y cuando el lugar y el momento sean socialmente adecuados. La
continencia y miccion son fases alternas y coordinadas en el que participan la
presion vesical e intrauretral que dependen de la integridad de las estructuras,
vias y centros nerviosos que las regulan. Los componentes anatomicos que
determinan esta organizacion son el muisculo detrusor de la vejiga, el trigono y
cuello vesical, el esfinter estriado y el musculo liso de la uretra®’®.
La vejiga tarda una media de 3 horas en llenarse y 30 segundos en vaciarse.
En estas fases las presiones vesicales y uretrales se desarrollan en sentido

inverso.

v Fase de llenado:
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Durante el llenado, la vejiga acumula orina (350-500 ml) ya que el muisculo
detrusor actla como un 4rgano no muscular por procesos metabolicos y
permite acomodar su tono progresivamente de forma pasiva. El detrusor esta
constituido un 70 % por fibras musculares (distensibilidad) y un 30% por fibras
colagenas (impiden la deformidad). El tono vesical es miégeno, depende del
estado de la pared vesical ya que no depende de aspectos neurolégicos. La
presion vesical durante el llenado se mantiene en 10 cm de agua
aproximadamente y se produce un incremento paulatino de la presiéon del
cuello vesical y aun mayor en la zona del esfinter externo; la presién uretral se
mantiene mas elevada que la intravesical. Existe una coordinacion entre el
sistema nervioso simpético y parasimpatico predominando el primero a través
de receptores B-adrenérgicos en pared vesical y o-adrenérgicos en cuello
vesical y uretra. Ademas fibras corticoespinales a través del nervio pudendo

alcanzan el esfinter externo uretral y suelo pélvico.
v' Fase de vaciado:

Durante la miccién, el detrusor vacia completamente la orina gracias a su
capacidad contractil y depende de la integridad de vias y centros nerviosos. Se
inicia cuando las fibras de colageno alcanzan su limite de estiramiento
fisiolégico desencadenando el reflejo miccional. La presion uretral cae pocos
segundos antes de la contraccién del detrusor y vaciado vesical debido a la

relajacion del suelo pélvico y esfinter externo uretral®.

Este esfinter estriado presenta dos tipos de fibras con origen y estructuras
distintas asi como inervacién y funcién distintas. La porcién parauretral (pared

uretral) tiene fibras musculares de contraccion lenta con actividad ténica (tipo 1)
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y la porcién periuretral perteneciente al componente pubococcigeo del elevador
del ano tiene fibras musculares de contraccion rapida (tipo 1) con capacidad de
compresion rapida voluntaria (interrupcion del chorro) y refleja (elevacion subita

de la presién abdominal) de la uretra’®**.

I.1.2.1.-Bases Neurolégicas de la Miccién. Coordinacion

Vesicoesfinteriana

Todas las funciones de nuestro organismo estan controladas por el sistema
nervioso (S.N.) y de su buena coordinacién depende que ambas fases de la
miccion, llenado y vaciado, estén claramente definidas. De esta forma se
evitan pérdidas urinarias durante la fase de llenado asi como dificultades
durante el vaciamiento con un flujo miccional correcto y sin quedar contenido
vesical al finalizar la fase de vaciado. El sistema nervioso inerva la vejiga y la
uretra a través del S.N. vegetativo 0 auténomo (simpatico y parasimpatico) y
por el S.N. somatico (control voluntario). Las divisiones del S.N. vegetativo
funcionan de forma sinérgica y coordinada, moduladas por centros medulares y
encefdlicos y de forma antag6nica, de forma que mientras el S.N.
parasimpatico actia como estimulador de la contracciéon vesical, el S.N.

simpatico lo hace de forma inhibitoria™?.

Los centros medulares se encargan de la coordinacion de los arcos reflejos que
intervienen en la miccion. Estos centros reciben aferencias propioceptivas
(tensién y contraccién--[detrusor, trigono y cuello vesical]) y exteroceptivas
(tactiles, dolorosas y térmica--[urotelio y submucosa]) y envian eferencias

vegetativas y somaticas'***. Se distribuyen de la siguiente manera:
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KD

% Centro _nervioso somatico motor (nucleo de Onuf): Se ubica en

las astas anteriores sacras S3.S; y recibe aferencias ipsilaterales y
contralaterales pudendas y pélvicas.Interviene en la continencia
urinaria.

Inerva la uretra, esfinter externo y musculos perineales asi como el

esfinter anal.

3

*

Centro____nervioso __simpético: Se ubica en las astas

intermediolaterales Djo-L, y recibe aferencias sensitivas de los
nervios hipogastricos. Asegura la continencia urinaria.
Emite fibras que abandonan la médula por las astas anteriores,
atraviesan los ganglios simpaticos paravertebrales alcanzando el
plexo hipogastrico superior ( nervio presacro [S;]) el cual se bifurca en
los dos nervios hipogastricos que forman el plexo hipogastrico inferior,
situado por delante del recto, a ambos lados de la vejiga. Dicho plexo
contiene los ganglios donde se realiza la sinapsis con la neurona
postganglionar. De aqui, los nervios vesicales (fibras
postganglionares) se dirigen a la vejiga, atraviesan los ganglios
pélvicos y alli contactan con las neuronas ganglionares
parasimpaticas®>*®*" .
o Receptores adrenérgicos:

= Alfa 1A: Casi exclusivos del trigono y cuello vesical

provocando la contraccion del masculo liso uretral

» Beta 3: Inducen la relajacién del masculo detrusor™®*°.
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KD
°n

Centro___nervioso parasimpatico: Se ubica en las astas

intermediolaterales S,-S,; y recibe aferencias sensitivas de los nervios
pélvicos y pudendos. Determina el vaciado vesical.

Emite fibras que salen de la médula por las raices anteriores
formando los nervios pélvicos (erectores), los cuales llegan al plexo
hipogastrico inferior o pélvico, donde se entremezclan con fibras
procedentes del centro nervioso simpético. Una vez atravesado el
plexo pélvico, penetran en la pared vesical donde hacen sinapsis con
las neuronas multipolares (ganglios pélvicos), de donde nacen las
fibras postganglionares cortas que alcanzan la musculatura vesical y
uretral proximal®.

o Receptores colinérgico tipo muscarinico (Ms-M,): Provocan la

contraccion del detrusor?.

1.1.2.1.1.-Centros encefalicos

A) CORTEZA CEREBRAL: Encargadas del control consciente y voluntario:

I. Areas 6 y 8 de Brodmann en la porciéon superomedial del I6bulo frontal

(Detrusor)

. Areas 1, 2, 3 y 4 de Brodmann en el cortex sensitivo motor (Esfinter
externo y los masculos perineales a través del nervio pudendo).
Ambas éareas estan interconexionadas entre si y con los ganglios de la
base y terminan en el nicleo pontino del detrusor de la formacién reticular,
desde donde sale por los fasciculos reticuloespinales que contactan con el

centro sacro de la miccion. El que corresponde al centro pudendo, tras

15
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B)

C)

D)

E)

F)

atravesar el tronco cerebral, se dirige por los fasciculos corticoespinales al
nucleo pudendo sacro.

SISTEMA LIMBICO: Recibe aferencias de todas las vias sensitivas

procedentes del tdlamo, integrandose asi en la esfera emocional. Del area
limbica salen fibras que conectan con areas corticales del detrusor y
pudendo asi como con el hipotalamo y la formacioén reticular.

TALAMO: Regula la excitabilidad de las neuronas corticales modulando las
aferencias sensitivas que van al cortex. La sensibilidad exteroceptiva del
detrusor y la propioceptiva de los misculos perineales hacen sinapsis en los
nucleos ventrobasales mientras que la sensibilidad propioceptiva del
detrusor lo hace en los ndcleos intralaminares.

GANGLIOS DE LA BASE: Estos actuan modulando la excitabilidad axonal

procedente del cértex para hacer sinapsis en el nlcleo pontino. En ellos hay
centros estimuladores (ndcleo principal intermedio) e inhibidores (nicleos
principal y medial) del detrusor.

HIPOTALAMO: Intercambia conexiones con la formacion reticular vy
posiblemente actlia como estacién intermedia entre el area limbica y el S. N.
autonémico. A su nivel hay centros estimuladores de la contraccion del
musculo detrusor en el hipotdlamo anterior (area predptica) e inhibidores en
el hipotélamo posterior

CEREBELO: Las aferencias propioceptivas del suelo pélvico a través de los
fasciculos espinocerebelosos y la propioceptiva del detrusor por los
cordones posteriores alcanzan el vermix cerebeloso comunicandolo con el
nacleo fastigial, el cual esta interconectado con la formacion reticular. El

cerebelo parece que actia modulando o inhibiendo el centro pontino, asi si
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se lesiona el vermix cerebeloso se produce hiperactividad del detrusor y si
se estimula el centro fastigial se inhibe la actividad contractil refleja del
detrusor.

G) FORMACION RETICULAR: Forma parte de la sustancia gris del tronco

cerebral en la que se distinguen dos zonas:

----- Lateral: integra la aferencia sensorial medular con las aferencias
procedentes de la corteza cerebral, sistema limbico, hipotdlamo y cerebelo. Las
aferencias medulares una vez atraviesan la formacion reticular conexionan con
el area cortical del detrusor y del pudendo, pasando antes por el tadlamo,
ganglios de la base, area limbica e hipotdlamo. Asi los fasciculos
reticulocorticales miccionales pasan a formar parte del sistema reticular
activador ascendente, afectando al estado de alerta del individuo en cuanto se

refiere al control miccional.

----- Medial: contacta con la zona lateral, y es donde se originan los fasciculos
reticuloespinales que se conexionan con los centros sacros. Asimismo, existe a
este nivel un centro de la miccién: Nucleo pontino que gobierna sobre el
centro sacro de la miccion. Su estimulo produce la contraccién vesical mientras

que su destruccién da lugar a una pérdida de los reflejos miccionales®*%324%°,

I.1.2.1.2.- Circuitos miccionales neuroldgicos

Bradley describié una serie de circuitos en la regulacién de la miccion y que

son determinantes en la valoracion de la disfuncion vesicoesfinteriana.
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Circuito | (Lébulo frontal / Mesencéfalo): Regula el control voluntario de la
miccidn (activacién-inhibicion).Es un circuito encefélico que relaciona la corteza
cerebral detrusoriana con el sistema limbico, tadlamo, ganglios de la base y el

nucleo pontino (detrusor) de la formacién reticular.

Circuito 1l (Mesencéfalo / Nucleo visceromotor sacro): Regula la miccion
coordinada. Relaciona la sensibilidad propioceptiva del detrusor a través de los
nervios pélvicos con los cordones posteriores hasta el nlcleo pontino (
formacion reticular) desde donde se conectan con los centros diencefalicos a
través del circuito | o descienden hacia el centro visceromotor de la médula

sacra correspondientes al detrusor.

Circuito 11l (Nucleo visceromotor sacro / Nucleo somatomotor sacro ): Regula la
coordinacion entre el detrusor y esfinter externo con carécter segmentario. La
sensibilidad propioceptiva detrusoriana a través del nervio pélvico, llega a la
médula donde hace sinapsis con el centro pudendo (sacro) inhibiendo su

accion motora y via nervio pudendo, alcanza el esfinter externo.

Circuito IV (A:L6ébulo frontal / Nuacleo somatomotor sacro----B:Nucleo
somatosensitivo sacro / Nuacleo somatomotor sacro): Esta formado por dos
sistemas, uno central corticomedular y otro periférico esfinteromedular.
Regula la relajacién y contraccion voluntaria de los mdsculos perineales que es
lo primero tanto para el inicio como para la finalizacion de la miccién. Presenta
un caracter segmentario y supramedular (parte las fibras propioceptivas
sinaptan directamente con el nacleo pudendo a nivel sacro). La sensibilidad
propioceptiva de los musculos perineales via nervio pudendo llega a la médula

por las raices posteriores y de aqui al talamo y area del pudendo cortical,

18
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desde donde la eferencia corticoespinal llega al ndcleo pudendo (sacro) para

finalmente regular el tono y la contraccién de dichos musculos perineales®®?"2%.

[.2.- Cancer de prostata

El cancer de prostata es la neoplasia mas frecuente tras el céancer de piel en
varones y la segunda causa de muerte en relacién al cancer masculino en los
paises occidentales. A pesar que la mayoria de los fallecimientos ocurren en
varones mayores de 75 afos, la cuarta parte de estas muertes se producen
entre los 55 y 75 afos, de ahi que sea de esencial importancia un diagnéstico
precoz que permita la deteccion en fases iniciales de la enfermedad y una

mayor probabilidad de curacion a través de las diferentes terapias.

I.2.1.- Epidemiologia

El cancer de préstata es uno de los tumores mas prevalentes en Espafia y uno
de los més frecuentes a nivel mundial, representando aproximadamente el 12%
de los casos de cancer de nuevo diagnéstico en Europa y afecta habitualmente
a varones de avanzada edad. La incidencia de cancer de préstata varia en todo
el mundo siendo las tasas de incidencia més altas en Australia, Nueva Zelanda

y América del Norte?®*°,

En Espafia se diagnostican 19.000 casos nuevos al afio y mas de 80 casos
por 100.000 habitantes/afio siendo la mayoria varones con edades superiores a
los 65 afios. El 90% de los pacientes presenta una enfermedad clinicamente
localizada, siendo diseminada en un 4% y mas de la tercera parte de los

varones diagnosticados son clasificados en el grupo de bajo riesgo*".
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I.2.2.- Etiologia. Factores de riesgo.

Un factor de riesgo es todo aquello que afecta la probabilidad de padecer una
enfermedad, existiendo factores de riesgo ambientales que son modificables y
otros como la edad de la persona o sus antecedentes familiares (genéticos)
gue no se pueden cambiar y por tanto no existe la posibilidad de una
prevencion. Sin embargo, tener uno o incluso varios factores de riesgo no

significa que se padecera la enfermedad.

Los factores de riesgo del cancer de préstata son:

v' Edad: Es poco comin que el cancer de prostata afecte a los hombres
menores de 40 afios, pero la probabilidad de padecer cancer de prostata
aumenta rapidamente después de los 50 afios.

v' Razal/grupo étnico: Ocurre con mas frecuencia en los hombres de raza
negra y en hombres del Caribe con ascendencia africana. Los hombres
de raza negra también tienen mas del doble de probabilidades de
fallecer debido al cancer de la préstata que los hombres de raza blanca.
El cancer de prostata ocurre con menos frecuencia en los hombres
asiatico-americanos y en los hispanos/latinos que en los hombres
blancos. No estan claras las razones de estas diferencias raciales y
étnicas.

v' Geografia: Es mas comun en Norteamérica y en la regién noroeste de
Europa, Australia, y en las islas del Caribe. Es menos comun en Asia,
Africa, Centroamérica y Sudamérica. La causa de una mayor prevalecia

puede ser probable al uso mas intenso de pruebas de deteccion en
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algunos paises desarrollados y otros factores como diferencias en el
estilo de vida, como por ejemplo la alimentacién 2.

v' Antecedentes familiares: Puede haber un factor hereditario o genético.
(Aun asi, la mayoria de los canceres de prostata ocurre en hombres que
no tienen antecedentes familiares de este cancer). Si existen familiares
de primer grado, se duplica el riesgo de que un hombre padezca un
cancer de proéstata.

v’ Cambios genéticos: Probablemente son soélo responsables de un
pequefio porcentaje de casos en general.

o Las mutaciones hereditarias de los genes BRCA1 o BRCA2
aumentan el riesgo de padecer canceres de seno y de ovario en
algunas familias. Las mutaciones en estos genes (en particular en
el BRCA2) también puede aumentar el riesgo de padecer cancer
de préstata en algunos hombres®,

o Los hombres con el sindrome de Lynch (también conocido como
cancer colorrectal hereditario sin poliposis o HNPCC), una
afeccion causada por cambios genéticos hereditarios, tienen un
mayor riesgo de padecer varios tipos de cancer, incluyendo el
cancer de prostata®*®.

v' Alimentacion: Comer muchas carnes rojas o productos lacteos altos en
grasa parecen tener una probabilidad ligeramente mayor de cancer de
préstata.

v' Obesidad: No parece aumentar el riesgo general de padecer cancer de

prostata. Sin embargo, algunos estudios han encontrado que los
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hombres obesos tienen un mayor riesgo de un cancer de prostata mas

agresivo™.

v/ Exposiciones a sustancias quimicas: Algunos estudios han sugerido
un posible vinculo entre la exposiciéon al agente naranja, un producto

quimico ampliamente utilizado durante la guerra de Vietham y el riesgo

de cancer de prostata®’.

v' Vasectomia: Algunos estudios han sugerido que los hombres que se
han sometido a una vasectomia (cirugia menor para volverse estériles)

presentan un riesgo ligeramente mayor de cancer de prostata, aunque

otros estudios no han encontrado esto®+°.

1.2.3.- Clinica

El cancer de préstata no posee una presentacion clinica caracteristica.

Habitualmente el diagndstico se realiza a partir de una revision urolégica

rutinaria (niveles de antigeno prostatico especifico [PSA] y tacto rectal) con

paciente asintomatico. En otras ocasiones, se manifiesta por un cuadro de

dificultad miccional creciente o por presentar hematuria.

Asimismo, puede presentarse sin sintomas relacionados con la miccion, pero

con sintomas secundarios a la extension de la enfermedad fuera de la prostata,

especialmente el dolor 6seo, sintomas neurolégicos relacionados con

compresién medular o en fases terminales de la enfermedad*.

I.2.4.- Diagnéstico

I.2.4.1.- Deteccidn precoz. Screening - cribado poblacional

el

la
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Durante afios, el antigeno prostatico especifico (PSA) ha sido utilizado para el
diagnostico, screening y seguimiento del cancer de prostata acompafnado del
tacto rectal y la ecografia transrectal. No obstante, la biopsia prostatica y el
examen anatomopatologico de las muestras de tejido prostatico son los

procedimientos esenciales para el diagnostico final.

El screening o cribado son las pruebas realizadas para detectar el cancer de
prostata en un determinado nimero de personas gue no tienen ninguna clinica.
Tiene como objetivo reducir la enfermedad especifica y la mortalidad general

asi como mejorar la calidad de vida en el futuro de estas personas®.

Puede ser:

e Cribado poblacional o colectivo que es el reconocimiento de varones
asintomaticos en riesgo y forma parte de un ensayo o estudio e iniciado
por el responsable del mismo.

e Deteccion precoz o cribado oportunista que determina la exploracion de
casos individuales, que son iniciadas por la persona objeto del cribado

(paciente) o por su médico.

Estos programas determinan una tasa de sobrediagndstico del 17% al 50%.
Existe también un porcentaje importante de varones con cancer de prOstata
asintomaticos detectados mediante screening de PSA que tienen un tumor que
no se desarrollard o bien progresara lentamente sin manifestarse de por vida.
Esta circunstancia ha hecho que la deteccién del cancer de préstata mediante
screening haya provocado un intenso debate con implicaciones en aspectos de
diagnésticos y actitud terapéutica******. El sobrediagnéstico conlleva efectos

adversos importantes derivados del impacto psicolégico y de las
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complicaciones de las biopsias de prdstata mientras el posible sobretratamiento
de estos canceres mediante cirugia, radioterapia, etc... conlleva
complicaciones relevantes, como por ejemplo el incremento de canceres

secundarios tras la radioterapia®>*°.

I.2.4.2.- Marcadores séricos y urinarios. Antigeno prostatico
especifico (PSA), PCA3...

A) El antigeno prostatico especifico (frecuentemente abreviado por sus
siglas en inglés, PSA), también llamado calicreina lll, seminina, semenogelasa
Yy seminoprotein y antigeno P30, es una proteina de la familia de las
calicreinas, enzima serin-proteasa cuyo gen se localiza en el cromosoma 19
(19913). Consiste en una glicoproteina de 34 KD con sintesis exclusiva en la
prostata cuya funcion es la disolucién del coagulo seminal y permitir un medio
para que los espermatozoides se movilicen libremente. También se cree que es
atil para disolver la capa mucosa cervical, permitiendo la entrada a los

espermatozoides.

El PSA es un marcador sérico no especifico del cancer de préstata ya que
puede elevarse en otras situaciones como infecciones, hiperplasia prostatica
benigna o instrumentacion. Existen estudios que ponen importancia en la
necesidad de informar a los hombres sobre los riesgos y beneficios de hacer
un cribado para el cancer de prostata con el antigeno prostatico especifico,
debido a la falta de especificidad tumoral del PSA total y a la dificultad de

establecer un punto de corte 6ptimo™’.

v' Estrategias para aumentar la especificad del PSA en la deteccion del

cancer de proéstata:
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o Velocidad de PSA vy tiempo de duplicacién de PSA: En los casos con

aumento de PSA = 0,75 ng/ml/afio se ha observado que presentan
mayor probabilidad de padecer cancer de préstata. Un PSA doubling
time elevado antes del diagndstico o después del tratamiento se ha visto
implicado en un riesgo aumentado de recidiva bioguimica, metastasis o
mortalidad especifica por cancer de préstata.

o Porcentaje de PSA libre (PSA libre/PSA total): Especialmente (til en los

varones con niveles de PSA comprendidos entre 4 y 10 ng/ml. La
presencia de cancer de préstata se observé en el 56% para pacientes
con PSA L/T < 0,10 frente al 8% para pacientes con PSA L/T > 0,2527.
El punto de corte de este indice se encuentra entre 0,15 y 0,25 (valores
por debajo a estos indicaria mayor probabilidad de cancer).*®.

o Densidad de PSA: Es la relacion de PSA con el volumen glandular

prostatico medido mediante ecografia transrectal. Una densidad alta de
PSA indica una mayor probabilidad de que haya cancer de préstata. Asi
DPSA menor de 0.15 ng/ml/cc no estaria indicada la biopsia.

o PSA ajustado a edad: Se considera que los hombres jovenes deberia

emplearse un punto de corte menor y un punto de corte mayor en los
hombres mayores. Asi tasas aceptadas de PSA ajustadas por edad
estan por debajo de 2,4 ng/ml para los hombres menores de 50 y

6,5 ng/ml para los pacientes de 70 afios.

B) El 4Kscore consiste en el andlisis de cuatro calicreinas (PSA, PSA libre,
PSA intacto y hK2) ademés de la edad y el tacto rectal, dentro de un
biomarcador comin para obtener una puntuacion que determinara la

probabilidad de presentar un cancer de prostata; existen estudios que
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demuestran una mejora en la prediccion de cancer de préstata en la biopsia de
prostata™®.

C) El Pro-PSA, precursor inactivo del PSA libre, se expresa mas en cancer de
prostata que en HBP, el cual integrado en un modelo matematico junto al PSA
total y al PSA libre constituye el Beckman Coulter Prostate Health Index,
mas conocido como indice PHI. Ha demostrado su papel en optimizar la
indicacion de la 2° biopsia, pudiendo ahorrar hasta un 50% de ellas a un punto
de corte de 29%°.

D) El gen DD3PCA3 conocido como PCA3 es un ARN no codificante cuyo gen
se sitla en el Cr9g21-22. Es organo especifico y su mediana de expresion es
66 veces mayor en el 95% del tejido de cancer de préstata analizado frente a
tejido normal o hiperplasia. Su expresién (ARNm-PCA3/ARNmM-PSA x 1000) es
detectada en 30ml de orina recogida tras un tacto rectal centripeto. Es
independiente del volumen glandular, del PSA sérico y de los fenémenos
inflamatorios de la préstata. El uso de inhibidores de la 5a-reductasa tipo | y Il
51,52,53.

no parece afectarlo

1.2.4.3.-Tacto rectal

La mayoria de los canceres de préstata se localizan en la zona periférica de la
glandula, por ello pueden ser detectados mediante el tacto rectal (= 0,2cc). El
examen digital de la préstata es menos eficaz que los niveles de PSA en
sangre para detectar el cancer de préstata, pero algunas veces puede ayudar
a detectar tumores en hombres con niveles normales de PSA. Un tacto rectal
patolégico se asocia con un aumento del riesgo de tener una puntuacion de

Gleason mas alta.
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I.2.4.4.- Biopsia de préstata. Hallazgos anatomopatoldgicos.

El diagnostico definitivo del cancer de préstata se asienta en el examen
histopatologico de la biopsia de prostata y constituye un prondstico evolutivo a
través del score de Gleason y la extensién del carcinoma de préstata® .
La escala de Gleason es un sistema que se emplea para medir el grado de
agresividad de uncancer de prostata basandose en dos conceptos
arquitecturales, el grado de diferenciacién glandular y la relacién entre las
glandulas y el estroma circundante. El procedimiento consiste en seleccionar 2
zonas de la muestra y asignar a cada una de ellas un namero del 1 al 5. El 1
corresponde a un tumor bien diferenciado y por lo tanto poco agresivo y el 5 a
un tumor escasamente diferenciado. Los valores comprendidos entre el 2 y el 4
se asignan a grados de diferenciacion intermedia. Posteriormente se suman las

cifras obtenidas en las dos zonas y se obtiene un nimero comprendido entre el

2y el 10. Este valor es la escala de Gleason.

» 2 a 6 — Cancer con escasa agresividad, crecimiento lento y mejor pronéstico.
» 7 — Cancer con agresividad intermedia.

» 8a 10 — Cancer de alta agresividad y peor pronéstico.

Mediante la ecografia transrectal se obtienen muestras randomizadas
centradas fundamentalmente en la préstata periférica. Los tumores prostaticos
se originan en un 70-80% en la préstata periférica por lo que las muestras

obtenidas son limitadas.

Los datos de la biopsia permitiran determinar la indicacién de vigilancia activa,
decidir la mejor opcion terapéutica, establecer la posibilidad de preservacion

nerviosa en el caso de seleccionar cirugia asi como tipo y dosificacion de
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radioterapia. El 95% de los carcinomas de préstata son adenocarcinomas de
tipo acinar; existen otros de peor pronéstico como la variante en anillo de sello,
el carcinoma neuroendocrino/ de células pequefias, sarcomatoides, carcinoma

escamoso, adenoescamoso, basaloide y urotelial.

CLASIFICACION Y ESTADIFICACION

El sistema de estatificacion del cancer de préstata segln la clasificacion TNM

de 2009.

Tumor primario Descripcion

TX No puede ser estadificado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tl Tumor clinicamente inaparente, no palpable ni visible
en las pruebas de imagen

Tla Tumor como hallazgo histoldgico fortuito en el 5% o
menos del tejido resecado

T1lb Tumor como hallazgo histolégico fortuito en més del
5% del tejido resecado

Tlc Tumor identificado por una biopsia por puncién

T2 Tumor limitado a la préstata

T2a El tumor afecta a la mitad de un l6bulo o0 menos
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T2b

T2c

T3

T3a

T3b

T4

NXx

NO

N1

Mx

M1

Mla

M1b

Mlc

El tumor afecta a mas de la mitad de un Iébulo, pero

no a los dos l6bulos

El tumor afecta a los dos l6bulos

El tumor se extiende a través de la céapsula

prostatica

Extension extracapsular (uni o bilateral), incluida

afectacion microscopica del cuello de la vejiga

El tumor invade una o ambas vesiculas seminales.

El tumor invade estructuras adyacentes distintas a
las vesiculas seminales: esfinter externo, recto,

musculos elevadores o pared de la pelvis

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos

regionales

Ausencia de metastasis ganglionares regionales

Metastasis ganglionares regionales

No se pueden evaluar las metastasis a distancia

Metéstasis a distancia

Ganglios linfaticos no regionales

Hueso

Otros focos
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Tras el diagnéstico, se procede a clasificar a los pacientes en grupos de riesgo.
Pare ello, deberemos conocer la puntuaciéon Gleason, el PSA y el estadio T
clinico (cT). La clasificacién por grupos de riesgo mas utilizada actualmente es
la clasificacion de la European Association of Urology (EAU), basada en la

clasificacion D"Amico.
Riesgo bajo: PSA < 10 ng/ml y/o Gleason <7 y/o cT1-cT2a

Riesgo intermedio: PSA 10-20 ng/ml y/o Gleason 7 y/o cT2b> Localizado

56,57,58

Riesgo alto: PSA > 20 ng/ml y/o Gleason > 7 y/o cT2c

Cualquier PSA y/o cualquier Localmente avanzado

Gleason y/o ¢T3, cT4 o cN+

1.2.4.5.- Pruebas radiolégicas

v' Ecografia transrectal

Es la técnica mas utilizada para el estudio de la préstata, determina el tamafio
de la glandula y permite distinguir la anatomia zonal. La mayoria de las
lesiones hipoecogenicas identificadas no son carcinomas por lo que tienen una
sensibilidad y especificidad baja. Ademas tiene una utilidad limitada en el
diagnostico de los carcinomas, sobre todo si no estan situados en la zona
periférica. La capacidad para determinar enfermedad extracapsular o
afectacion de las vesiculas seminales es baja. Se utiliza para guiar biopsias y
también puede fusionarse con imagenes RM multiparametrica.

La utilizacién del Doppler color puede mejorar la deteccion por la mayor

vascularizacién de los tumores, aunque no es especifico, identificandose
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también en las prostatitis. La utilizacibn de contrastes ecograficos con

microburbujas mejora la deteccion.
v TAC - Tomografia Axial Computerizada

El escaner presenta su utilidad mas importante para determinar la afectacion
ganglionar y de las metastasis 6seas. La valoracion de la afectacion tumoral
ganglionar se basa en la determinacién del tamafio y morfologia de los ganglios
por lo que la especificidad es baja. Su utilidad es mayor en los carcinomas de

alto riesgo. La afectacion a distancia visceral y de pulmén y huesos.

No tiene una resolucion de contraste que permita detectar los carcinomas
dentro de la glandula y la capacidad para mostrar la afectacion extracapsular

es muy limitada.
v Gammagrafia 6sea

La utilizacién %°*Tc estd ampliamente extendida para la valoracién de las
metéstasis Oseas. Presenta  limitacion por su baja especificidad, no
permitiendo diferenciar los depdsitos del trazador de origen traumatico,
cambios degenerativos o infecciones (falsos positivos). Asi, la utilizacién de

tomografia computarizada de emisién monofotdnica, técnica médica que utiliza

la desintegracion gamma de un radionucleido dentro del cuerpo, mejora la

sensibilidad y especificidad.
v PET - Tomografia por emision de positrones

Es una herramienta con buenos resultados en la estadificacion de los
carcinomas. Utiliza *®F-FDG (2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa), que se deposita en

funcion de la actividad metabdlica, la cual esta incrementada en los tumores.
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Su eficacia es limitada a ciertos tumores de bajo crecimiento asi como para el
diagnostico del tumor localizado en la prostata (no lo diferencia de la hipertrofia
benigna). También tiene limitaciones en la evaluacién de pacientes con

carcinoma de prostata resistente a la castracion.

La utilizacién de ™C o *F-colina permite obtener mejores resultados, debido a
gue la colina es un componente fundamental en la sintesis de membranas, con
una afinidad superior para el carcinoma de prostata. Tiene utilidad en la

deteccién de metastasis 6seas y ganglionares (20,5 cm).

Puede tener indicaciones en la estadificacion de pacientes de alto riesgo con
alta probabilidad de metéastasis y para el estudio de la recurrencia del
carcinoma en pacientes con valores de PSA superiores a 2 ng/ml post-
tratamiento. Tiene limitaciones para el estudio de tumores pequefios de la

glandula prostatica® .

v RMNM - Resonancia Magnética Nuclear Multiparamétrica

La RMN es una prueba diagnéstica no invasiva que no utiliza radiaciones
ionizantes y tiene una gran resolucion espacial y de contraste con capacidad
multiplanar y volumétrica gracias a lo cual permite un gran detalle anatémico de
la glandula y de su metabolismo. De esta forma es el procedimiento mas
preciso para el descubrimiento y estadificacion local del carcinoma. Se precisan
equipos de al menos 1,5 teslas y se aconseja no realizar la RM antes de 4-6
semanas después de realizar la biopsia ya que puede dificultar la interpretaciéon
de las imagenes.

El Colegio Americano de Radiologia y la Sociedad Europea de Radiologia

Uroldgica establecieron un comité que renovd y mejord el sistema de
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puntuacién basado en los hallazgos por RM multiparamétrica y cuyo resultado
es el PI-RADS v2 (versibn 2); una de las principales ventajas es la
incorporacién de un sistema de puntuacién para comunicar la probabilidad de
malignidad con el objetivo de disminuir la variacion interobservador®”.
» PI-RADS 1 Probabilidad muy baja de presentar un carcinoma
clinicamente significativo
» PI-RADS 2 Probabilidad baja de presentar un carcinoma clinicamente
significativo
» PI-RADS 3 Probabilidad intermedia de presentar un carcinoma
clinicamente significativo
» PI-RADS 4 Probabilidad alta de presentar un carcinoma clinicamente
significativo
» PI-RADS 5 Probabilidad muy alta de presentar un carcinoma
clinicamente significativo
La RMN permite precisar el estadio T y la extension ganglionar pélvica
(tamafio, morfologia y forma).

La espectroscopia por RM tiene la capacidad de detectar niveles de colina y

citrato en el tejido prostatico. Los metabolitos relevantes en la préstata son el
citrato que es un marcador de benignidad. La creatina no aporta informacion de
interés pero es dificil separarla de la colina, la cual es marcador de malignidad.
La colina evidencia la renovacion de la membrana que es muy elevada en los
carcinomas. Aporta informacion de la agresividad del tumor y puede emplearse
en la evaluacién de recurrencia del carcinoma después del tratamiento®.

Recientemente se ha introducido la biopsia prostatica con fusién de imagenes

de RM v ecografia transrectal. La biopsia guiada por ecografia puede hacerse
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después de obtener las imagenes multiparamétricas aportadas por la RM y de
acuerdo a la localizacion de las lesiones, dirigir la toma de muestras con la
ecografia, sin disponer en tiempo real de la informacién fusionada con la
ecografia. Ofrece la ventaja de simplificar el procedimiento y mejora la
precision en la biopsia con respecto a la biopsia randomizada. Los
inconvenientes de la misma son la dificultad para acertar en las lesiones
pequefias y que hay mas posibilidades de error por la diferente orientacién de

los planos de la RM con respecto ecografia®*®*.

[.2.5.- Tratamiento

1.2.5.1.- Vigilancia activa.

La vigilancia activa es una opcidn terapéutica valida para pacientes con cancer
de préstata de bajo riesgo y cuidadosamente seleccionados. Durante la
vigilancia activa, el cancer de préstata se monitoriza minuciosamente para
comprobar si hay signos de avance de la enfermedad. Los criterios de

seleccién de Epstein son:

o >10 afios de expectativa de vida

o PSA <10 ng/ml

o Gleason 6

o Densidad de PSA < 0,15 ng/ml/cc

o Maximo 2 cilindros afectados y ninguno con afectacion > 50% o > 3 mm,
o CcT1/2a.

o Algunos autores (Klotz) asumen que los Gleason 7, sobre todo en el que

el patrén 4 es minoritario (< 10%) podrian ser candidatos apropiados.
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El objetivo es reducir el sobretratamiento en pacientes con cancer de prostata
de bajo riesgo clinicamente localizado, minimizando los efectos secundarios,
relacionados con el tratamiento, sin comprometer la supervivencia. El
seguimiento que propone la Guideline on Prostate Cancer (European
Association of Urology-2015) se basa en la realizacién de un tacto rectal,
mediciones de PSA y realizacién de biopsias prostaticas repetidas (el intervalo

6ptimo, actualmente, es incierto) ®.

1.2.5.2.- Prostatectomia radical

La prostatectomia radical se ha convertido en el procedimiento estandar dentro
de las opciones terapéuticas para el cancer de préstata localizado y ademas ha
demostrado una disminucién del riesgo a fallecer por cancer de prostata, en
comparacién con la actitud expectante. Existen algunos estudios que informan

de una disminucién absoluta del riesgo del 2,9%.

Los pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio y bajo, intervenidos
de prostatectomia radical presentan una supervivencia libre de enfermedad a
los 12 afios, proxima al 90%. Existen grandes series de pacientes intervenidos
de prostatectomia radical que encuentran a los 10 afios ausencia de progresion
bioquimica en el 68% de los casos, supervivencia libre de enfermedad en el

97% y tasa de supervivencia global en el 83%.

Con el avance tecnolégico, han surgido técnicas minimamente invasivas que
permiten realizar la prostatectomia radical mediante abordaje laparoscépico o
cirugia robotica. Aunque existen algunos estudios que encuentran diferencias

significativas segln la técnica de abordaje utilizada, hemos de considerar que,
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hasta la fecha, no todos los estudios son concluyentes ni han demostrado una

clara ventaja o superioridad a nivel de resultados oncolégicos y funcionales.

Se recomienda realizar linfadenectomia pélvica ampliada en los pacientes con
cancer de préstata de alto riesgo o0 en los casos en los que existe una
probabilidad superior al 5% de encontrar afectacion ganglionar oncolégica
mediante el uso de nomogramas, como por el ejemplo el nhomograma de

Briganti66,67,68,69,70

v Incidencia de las complicaciones tras prostatectomia total (%)"""*"

» Mortalidad 0-2,1

» Fistula urinaria, urinoma 0,3-15,4
» Hemorragia intraoperatoria 1-11,5

» Incontinencia urinaria leve 4-50
» Lesion rectal 0-5,4

» Incontinencia urinaria grave 0-15,4
» Trombosis venosa profunda 0-8,3

» Disfuncion eréctil 29-100
» Embolia pulmonar 0,8-7,7

» Estenosis anastomética 0,5-4,6
» Linfocele 1-3

1.2.5.3.- Radioterapia, braquiterapia y terapias focales.

— La radioterapia representa una opcién terapéutica utilizada en los pacientes
con céancer de prostata localizado o localmente avanzado, del que no existen

estudios que comparen la eficacia de la misma frente a actitud expectante.

Existen diferentes opciones disponibles, encontramos la radioterapia
tridimensional conformada (RT-3D), radioterapia de intensidad modulada

(IMRT) y la radioterapia guiada por imagenes (IGRT).

La IMRT es una forma de RT-3D capaz de distribuir dosis no uniformes con la

modulacion del haz de radiacion, optimizando la dosis y su distribucion. La
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dosis total a administrar es distribuida entre varias sesiones, observando que la
dosis total es un factor determinante para lograr un adecuado control del
cancer de prostata. En caso de enfermedad limitada al 6rgano, la IMRT con
dosis de 86,4 Gy logra una respuesta sin recidiva de PSA a los 5 afios (definida
como PSA > 2 ng/ml del valor nadir) del 98%, 85% y 70% en los grupos de
bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente.

La combinacion de RT con la terapia de supresion androgénica ha demostrado
mayor supervivencia global y libre de enfermedad en los pacientes con cancer

de préstata de alto riesgo con enfermedad localmente avanzada’ .

v' Complicaciones de la radioterapia’®

Tempranas Tardias

» Diarrea » Proctitis crénica

» Rectorragia » Hematuria de repeticion

» Disuria » Estenosis de uretra

» Polaquiuria » Disuria

» Urgencia » Capacidad vesical disminuida

» Hematuria » Disfuncion sexual

» Dolor pélvico » Neoformaciones vesicales radioinducidas

— La braquiterapia representa un tratamiento radioterapico minimamente
invasivo mediante la colocacién transperineal y bajo control ecografico de

diversas semillas radiactivas permanentes (yodo 125 6 paladio 103).

Existen dos modalidades:
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- Bajatasa (LDR) 0,4-2 Gy/hora

- Alta tasa (HDR) > 12 Gy/hora.

*,

+ Criterios de seleccion para braquiterapia

e CT1b-T1c NO MO

e Gleason<6

e PSA<10

¢ Volumen prostatico menor de 50 cm3

¢ International Prostatic Sympton Score (IPSS) < 12

e Evidencia tumoral en cada core < 50%

Se ha objetivado una supervivencia libre de recurrencia del 71-93% y del 65-

85% tras 5y 10 afios, respectivamente.

La incidencia de toxicidad severa e indeseable (grado 3) es menor al 5%.
Aproximadamente el 40% de los pacientes desarrollan disfuncion eréctil
después de 3-5 afios, el 33,8% desarrolla toxicidad urinaria y el 21% desarrolla

toxicidad gastrointestinal’""®"°.

— Las terapias focales (Ultrasonidos focalizados de alta energia-HIFU,
crioterapia, termoterapia con laser intersticial, radiofrecuencia y terapia
fotodinamica) son una alternativa minimamente invasiva en el manejo de
cancer de prostata localizado para el grupo de pacientes de bajo riesgo. Los
pacientes con cancer de préstata localizado deben elegir entre vigilancia activa
y los tratamientos radicales en el ambito de decisiones compartidas con su
médico. Estos tratamientos radicales proporcionan las maximas garantias de

control de la enfermedad, pero con riesgo significativo de provocar efectos
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secundarios. La terapia focal es una estrategia que podria complementar las
actuales posibilidades de eleccion a través de la ablacién selectiva del cancer
significativo (index lesion), a la vez que se preservan las funciones
comprometidas por los tratamientos radicales y monitorizando el tejido benigno
o el cancer insignificante no tratado (microfocos satélites que no representan

riesgo vital para el paciente) 88",

Esta terapia focal tendria las mismas indicaciones y seguimiento que la
vigilancia activa y podria extenderse a aquellos de riesgo intermedio con PSA <
15 ng/ml y Gleason 7 (3 + 4) en los que las pruebas de localizaciéon por
resonancia magnética nuclear multiparamérica pudiesen delimitar el tumor a

tratar, preferentemente unilateral®*%%*,

1.2.6.- Evaluacionde las complicaciones principales de

la prostatectomia radical.

1.2.6.1. - Disfuncién eréctil

La disfuncion eréctil se define como la incapacidad persistente o recurrente
para lograr y/o mantener una ereccién suficientemente firme para conseguir

una relacién sexual satisfactoria durante un minimo de 3 meses®.

Habitualmente se encuentra infradiagnésticada e infratratada ya que soélo el
23,4% de los pacientes con esta patologia tienen diagnéstico y solo el 51,4%

reciben tratamiento con un inhibidor de la fosfodiesterasa 5.

La prevalencia global en Espafia segin el estudio EDEM (Epidemiologia de la

disfuncién eréctil masculina) ®’:
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e La prevalencia en varones de 40-49 afios es del 13,7%, entre los 50-59
afos es del 25,5 % y entre los 60-70 afios es del 48,7%.

e Existen mas de 2 millones de varones con disfuncion eréctil entre los 25
y 70 afios.

e La prevalencia total de disfuncién eréctil es del 12,1% segun criterios de

autoevaluacion.

La prevalencia de disfuncién eréctil segiin comorbilidades® %%

e 70% de las prostatectomias e 46% de hipercolesterolemia

e 38-78% de enfermedades e 41% de obesidad
cardiovasculares. e 96,5% de sindrome metabdlico

e 50% de hipertension arterial e 98% con sindrome de déficit

e 62% de diabetes mellitus de testosterona

El mecanismo fisiopatolégico a través del cual la prostatectomia radical
puede provocar disfuncion eréctii puede ser neurolégico, vascular y/o
psicoldgico. La lesién neuroldgica se debe fundamentalmente a una lesion del
plexo pélvico o de los nervios erectores que trascurren por la cara
posterolateral de la préstata. Walsh y colaboradores describieron la técnica de
prostatectomia radical con preservacion de los nervios erectores para evitar la
disfuncion eréctil. Asi Quinlan y Walsh concluyen que los tres factores mas
importantes que se correlacionan con el mantenimiento de la funcién sexual
son la edad, el estadio clinico y patol6gico y la técnica quirdrgica (preservacion
0 escision de las bandeletas neuromusculares) aunque también la funcion

eréctil previa y la raza *+°%%%%,
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Evaluacion de la disfuncién eréctil postprostatectomia radical

Se han desarrollado muchos perfiles de funcion sexual masculina vy
cuestionarios para disfuncion eréctil que inicialmente tenian el objetivo de
distinguir la causa psicégena de la organica; posteriormente se describieron los
cuestionarios de autoevaluacion utilizados en ensayos clinicos. Estos
cuestionarios evallan parametros que cuantifican el rendimiento, interés y la

satisfaccion sexual.

Los més mencionados son el indice Internacional de Funcién Eréctil (IIEF),
Inventario Breve de la funcion sexual masculina de O’Leary y el Inventario de

disfunciones para evaluar la satisfaccién con el Tratamiento de Altholf.

El lIEF es el cuestionario de autoevaluacién mas empleado y esta validado en
multiples idiomas con 15 items que evalGan y cuantifican cinco dominios:
funcion eréctil, funcién orgasmica, deseo sexual, satisfaccion global y con el

coito®.

Por otra parte, con el fin de facilitar la evaluacién de la funcién sexual en la
consulta del médico se ha realizado una version resumida con 5 items (lIEF-5),
tomando 4 items del dominio funcion eréctil y 1 del dominio satisfaccién con el
coito. Probablemente la diferencia mas importante entre IIEF e IIEF-5 sea que
éste (ltimo pide a los pacientes autoevaluar la funcién eréctil y la satisfaccion
en los Ultimos 6 meses, un marco temporal mas importante y practico que 4

semanas®®.
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IIEF-5 clasifica la gravedad de la disfuncion eréctil en 5 categorias:

e No (22 a25) e Moderada (8 a 11)
e Leve(17a21) e Severa(5a7)

e Leve-moderada (12 a 16)

Tratamiento de la disfuncion eréctil®"%

Existen 3 escalones terapéuticos para el manejo de la disfuncion eréctil en

general, inclusive postprostatectomia radical.

La primera linea corresponde a los farmacos inhibidores de la fosfodiesterasa-5
(sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo, avanafilo) con diferentes caracteristicas que

han de adaptarse a las necesidades de los pacientes. Se pueden administrar:

e A demanda: accion rapida y duracion del efecto 4-6 horas frente a los de
accion lenta y duracion del efecto 24-36 horas.

e Diario. Aprobado el Tadalafilo 5 mg.

La segunda linea viene representada por el alprostadilo intracavernoso e
intrauretral asi como por los dispositivos de constriccién por vacio.

La tercera linea es la implantacion quirdrgica de una protesis de pene.

1.2.6.2.- Incontinencia urinaria

Segun la estandarizacién terminolégica de la Sociedad Internacional de
Continencia (ICS), la incontinencia urinaria se define como “pérdida
involuntaria de orina a través de la uretra, objetivamente demostrable, con

independencia de que origine un problema social o higiénico”.
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La incontinencia urinaria postprostatectomia radical representa una incontinencia

urinaria de esfuerzo (pérdidas involuntarias de orina durante actividades fisicas
gue aumentan la presién abdominal sobre la vejiga urinaria en ausencia de
contraccion del detrusor o sobredistension vesical) que habitulamente suele ser
secundaria a disfuncién esfinteriana aunque también puede ser de urgencia
(origen vesical) o mixta. Esta incontinencia determina un importante problema en
la calidad de vida de los pacientes, ya que a pesar de haber disminuido su tasa
gracias al perfeccionamiento de la técnica quirlrgica, su prevalencia ha
aumentado por el incremento de las prostatectomias radicales en los paises
desarrollados y ha determinado un mayor nimero de pacientes afectos. Se
estima que entre 1-40% de los pacientes sometidos a prostatectomia radical se

guejan de sintomas de incontinencia urinaria persistente.

La incidencia de incontinencia urinaria postprostatectomia radical depende de la
definicién de la incontinencia y la duracién del seguimiento® %!, Se utilizan
diversas definiciones de continencia urinaria postprostatectomia radical que
incluyen "continencia perfecta /control total", "fuga ocasional sin uso compresas"
y " uso de una compresa o0 menos ". Se calcula que entre un tercio y la mitad de
los hombres que no usan compresas tendra una pérdida ocasional de orina, lo
cual es importante de cara a distinguir entre aquellos hombres que requieren el
uso de la compresa y los que no lo hacen, ya que se ha demostrado que la
calidad de vida se correlaciona con el nivel de incontinencia y el uso de una
compresa. Ademas, no todos los hombres con fuga se someteran a un

tratamiento adicional*®?.

Tras una detallada historia clinica y exploracién fisica (incluyendo examen

neuro-urologico: sensacion perineal, tono anal, contraccion voluntaria y
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relajacion del esfinter anal, reflejo bulbocavernoso) existen varias herramientas
para evaluar la incontinencia como el diario miccional, cuestionarios, respuestas

en la consulta del cirujano, pad-test, etc...

Los cuestionarios autocumplimentados son instrumentos (tiles para detectar la
incontinencia urinaria y para disefiar la estrategia de intervencion en la poblacion
afectada por esta disfuncién. El ICIQ-SF (International Consultation on
Incontinence Questionnaire Short Form) es un cuestionario que esta orientado a
la deteccidn de la incontinencia urinaria en cualquier ambito asistencial. Su
version final, que se ha traducido y adaptado culturalmente en diversos paises,
consta de 3 items (frecuencia, cantidad y afectacién), mas un grupo de 8
preguntas relacionadas con el tipo de incontinencia que no forman parte de la
puntuacién del cuestionario y tienen Unicamente una finalidad descriptiva y
orientadora. La puntuacion total va de 0 a 21 puntos, la cual resulta de la suma
de los 3 primeros items del cuestionario, ya que el cuarto item hace referencia a

la etiologia probable .

El Pad-test o Test de la compresa fue inicialmente descrito por Caldwell en 1974
como un método para evaluar la pérdida de orina siendo necesario pesar la
compresa antes y después de un periodo de tiempo en el cual se evalla la
incontinencia urinaria*®. Versi y Cardozo compararon el test del pafial de 1 hora
con la videourodinamica en pacientes incontinentes y en mujeres continentes,
resultando el test negativo (media de 0,39 gr) en el 99% de las pacientes
continentes con estudio videourodindmico normal'®. Actualmente se describen

dos tipos:
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v Short-Term _Pad Test: Se considera actualmente como un método

estandarizado y objetivo de evaluacion de la incontinencia. También se le
conoce a la prueba como Pad Test de Una Hora, siendo su ventaja su utilidad
en horario clinico rutinario. Para ello, es necesario la ingesta de 500 ml. liquido
libre de sodio en 15 minutos, pesandose el absorbente antes y después de un
periodo de 1 hora. Las actividades fisicas “normales” se llevan a cabo en este
periodo de tiempo, incluyendo el caminar, subir escaleras, de pie, toser con
fuerza, inclinarse para recoger objetos, y lavarse las manos. Después de 1
hora, cualquier incremento en el peso del absorbente de mas de 1 gramo se
considera incontinencia urinaria. La severidad de la incontinencia se clasifica
en continente (< 1 gramo), leve (1,1 a 9,9 gr), moderada (10-49,9 gr) y severa
(= 50 gr) ™.

v' Long-Term Pad Test: Este test consiste en medir de manera similar al anterior

la pérdida de orina mediante el uso de absorbentes durante un lapso de 24
horas. Se considera positivo cuando existe una ganancia total de mas de 8
gramos en todas los absorbentes o de mas de 2 gramos en cualquier
absorbente durante este periodo de tiempo. Durante este periodo es de utilidad
medir la cantidad de liquido consumido y miccionado, mediante la realizacion

de un diario miccional.

Las pruebas complementarias en la evaluacion de la incontinencia urinaria

postprostatectomia radical incluyen:

- Hemograma y bioguimica rutinaria con urocultivo.
- Ecografia urolégica con residuo postmiccional: Valoracion morfofuncional

del tracto urinario y estimacion de la eficiencia de la miccion.
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- Cistoscopia: Evaluacién del estado uretral (estenosis), anastomosis y
funcién residual del esfinter asi como de la vejiga.

- Cistouretrografia miccional seriada

- Estudio urodinémico.

- Electromiografia del suelo pélvico (esfinter uretral)

La urodinamia es una prueba invasiva del tracto urinario inferior que permite
identificar los factores responsables del trastorno miccional, estudiar la funcién
vesicoesfinteriana, predecir un posible riesgo para las vias urinarias superiores
asi como las posibles complicaciones del tratamiento de la anomalia miccional y

comprender las razones del fracaso del tratamiento™®’.

Técnica: Se realiza mediante la introduccion en la vejiga de un catéter uretral de
doble canal ch 6-8, con su presion calibrada a cero a la altura de la sinfisis del
pubis y midiendo la presion intravesical, conforme se llena la vejiga con agua
estéril mediante una bomba de flujo constante y un catéter de balén intrarrectal
para conocer la presién abdominal. Sustrayendo a la presion intravesical la
presion abdominal, se obtiene la presién del detrusor. La fase de llenado
comienza en el momento de iniciar la perfusién y termina cuando el médico y el
paciente deciden que se ha dado autorizacién para orinar. Es fundamental
realizar un registro simultaneo de la actividad electromiogréafica basal, refleja y
voluntaria del esfinter urinario externo (respuesta eléctrica) mediante electrodos

de superficie perineales o por puncion directa del esfinter estriado uretral.

El estudio urodinamico incluye la realizacion de varios procedimientos:

= Flujometria libre: Es la primera parte del estudio, previo a la colocacion de

los catéteres y consiste en la medicién del flujo urinario en mililitros que pasa
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por la uretra en la unidad de tiempo,. Durante esta parte del estudio, el
equipo mide la intensidad del chorro miccional (flujo maximo) asi como otros
parametros, tales como el tiempo que se requiere para llegar a este, el
volumen de su miccién y el promedio del flujo urinario. Posteriormente se
evalla el residuo postmiccional mediante cateterismo.

= Cistomanometria de llenado: Su objetivo es estudiar las variaciones de
presion/volumen en la vejiga durante su llenado. Ademas, permite estudiar la
percepcion del deseo de orinar, la actividad del detrusor, la capacidad y la
distensibilidad de la vejiga. Intenta reproducir y analizar los sintomas
urinarios que sufre el paciente.

= Estudio de presién/flujo: La determinacién de la presidn vesical durante la
miccion permite verificar la contractilidad vesical, el comportamiento del
mecanismo esfinteriano y asi poder determinar mdltiples patologias, tales
como la presencia de una obstruccién (flujo miccional bajo y presion vesical
elevada) y detectar el componente de la presién abdominal necesario para
realizar la miccién.

= Perfil de presiones uretrales: Consiste en el registro de la presién en toda

la uretra mediante un catéter que va retirandose de forma progresiva y a
velocidad constante desde la vejiga hasta el meato uretral. Se puede realizar
una medicion estatica (estado de reposo- PPU estatico) o una medicién
dinamica (maniobras de esfuerzo-PPU dindmico) y permite evaluar las
fuerzas obturadoras uretrales (musculo liso y estriado, trofismo uretral...) asi
como conocer la funcién esfinteriana uretral que con otras pruebas resulta

dificil (endoscopia, radiologia) **°.
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» Técnica: Se hace un registro simultaneo de la presion uretral y vesical
mientras va retirandose el catéter a velocidad constante, por lo que se
necesitan dos sensores de presion. El software del aparato de urodinamia
calcula el valor diferencial entre ambas presiones, el cual corresponde a la
presion de cierre de la uretra y la retirada del catéter es mejor con un
brazo de extraccion automatico de velocidad conocida y constante que
habitualmente es de 1 mm/seg.

El catéter perfundido segun el métado_de Brown_y Wickham tiene dos

vias para medir una resistencia al flujo: una se abre en la punta del
catéter y permite medir la presion vesical; la otra se abre por al menos dos
orificios laterales opuestos y separados por unos 5 cm de la punta del
catéter y permite medir la presién uretral. Por el catéter debe pasar un
flujo constante y conocido habitualmente a una velocidad de 2-5 ml/min.
Antes de iniciar la medicién es indispensable poner los sensores en “cero”
gue corresponde al nivel de la presion atmosférica, colocando los orificios
de las vias a la altura de la sinfisis del pubis. También puede situarse este
“cero” en la vejiga y aunque este método no permite determinar la presion
vesical basal, es suficiente para medir la presion diferencial entre la uretra
y la vejiga. El sistema de conectores debe ser hermético y en los tubos no
debe haber ninguna burbuja de aire. Cuando los orificios uretrales del
catéter estan en la vejiga, hay que verificar que las vias vesical y uretral
indiquen el mismo valor y que durante la tos la variacion de presion sea
idéntica en ambas vias. Habitualmente se realizan varias retiradas del
catéter para determinar la reproducibilidad de las mediciones™®.

Habitualmente el calibre del catéter no influye en la medicién si tiene
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menos de 12 Ch. Los sensores de un solo orificio miden la presion uretral
en un punto por lo que la orientacion del sensor modifica el resultado. En
mujeres, se ha visto que la longitud funcional medida a las 12 horas es
mas corta que la medida a las 6 horas y la presion uretral a las 12 horas
es mas elevada que a las 6 horas. Para evitar el efecto de orientacion del
catéter, se recomienda usar catéteres perfundidos de multiples orificios y
efectuar una medicion circunferencial******.

El perfil de esfuerzo se define como la variacién de presion, medida en el
punto en que la presién uretral es maxima, durante el esfuerzo de retencion.
El estudio de la transmision de las presiones se define como el analisis de
las variaciones de presién en la vejiga y la uretra durante la tos en distintos
puntos del perfil.

> Valores determinados por el perfil uretral**?:

e Presion uretral: presion de perfusion necesaria para abrir una uretra
cerrada. Para la interpretacién de la medicién de la presion uretral hay
que tener en cuenta la gran variabilidad de una determinacién a otra. Se
expresa en centimetros de agua.

o Perfil de presion uretral: curva que indica la presién intraluminal en toda
la uretra.

e Presién uretral maxima: presién maxima registrada en el perfil uretral.

e Presién de cierre uretral: diferencia entre la presion uretral y la presion
vesical.

e Presién de cierre uretral méxima: diferencia entre la presion uretral
maxima y la presion vesical. Se admite que un valor inferior a 20-30

cmH20 indica una insuficiencia esfinteriana. En el varén, el pico uretral
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maximo va precedido de la llamada meseta prostatica. La meseta tiene
alrededor de 1,5 cm de longitud y corresponde a una presién de 21-40
cmH;0. En caso de hipertrofia prostatica, esta meseta aumenta de altura
y longitud. Sin embargo, su medicion no ayuda de modo alguno en la
valoracion de una hipertrofia benigna de la préstata o para orientar una
decisién terapéutica™*®.

Longitud funcional uretral: longitud de la uretra durante la cual la
presion intrauretral sobrepasa la presion vesical. Se expresa en
centimetros.

En el vardn, la determinacion de la longitud funcional uretral podria tener
un interés predictivo del riesgo de incontinencia urinaria ftras
prostatectomia. Asi un estudio reciente concluyé que una mayor longitud
preoperatoria de la uretra membranosa estéa significativa y positivamente
asociada con un retorno a la continencia en los hombres después de
prostatectomia radical y puede ser (til para predecir un periodo mas
prolongado de incontinencia urinaria después de la cirugia, o para
explicar un retraso en el logro de la continencia después de la cirugia
recomendando la mediciébn de la uretra membranosa mediante
resonancia magnética antes de la prostatectomia***.

Cociente de transmisién de las presiones vesicales a la uretra: relacion
expresada en porcentaje entre el aumento de la presion uretral y el
aumento de la presion intravesical durante un esfuerzo. Esta medicion
se efectlia en toda la uretra.

Presién de cierre uretral con esfuerzo: permite apreciar la ganancia de

presion uretral con el esfuerzo y detectar una inversién de la orden
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perineal (aumento de la presion vesical vinculado a un esfuerzo

abdominal).

La electromiografia del suelo pélvico es el estudio de la actividad eléctrica
de los musculos del periné que proporciona informacion muy Util sobre su estado
fisiologico y el de los nervios que los activan. El primer estudio en profundidad
del electromiograma fue llevado a cabo por Piper en 1912, quien registré
potenciales durante la contraccion voluntaria empleando electrodos de superficie
y un galvanémetro de hilo. Posteriormente en 1929, Adrian y Broke, introdujeron
el electrodo concéntrico de aguja que hizo posible, conjuntamente con el
osciloscopio de rayos catddicos y los amplificadores electrénicos, el estudio de
potenciales de accion de unidades motrices y de fibras Unicas.

En algunas patologias, en especial las neuroldgicas, durante la urodinamia se
realiza la medicion de la respuesta eléctrica de superficie del esfinter urinario. La
sefial recogida por el equipo nos permite establecer la forma como su esfinter
responde al llenado o a la evacuacion vesical. En caso de lesion del esfinter
estriado después de cirugia prostatica, la electromiografia puede revelar una

actividad reducida®®®.

Fisiolégicamente la membrana de las células excitables se encuentra polarizada,
siendo el interior de la célula negativo con respecto al exterior. En la célula
muscular, con un electrodo situado en el interior de la fibra y otro en el exterior
se puede detectar una diferencia de potencial de reposo de unos 90 milivoltios,
el cual es producido por diferencias existentes en la concentracién de diversos
iones (Na+, K+, Ca++, Cl, etc.). Ademas, obedeciendo a sefiales procedentes de

otras células, la fibra muscular puede sufrir despolarizaciones transitorias
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(potenciales de accién) que determinan la actividad de la maquinaria contractil

de la fibra.

En el musculo podemos distinguir dos tipos de unidades:

v" Unidad anatémica o contréctil, llamada fibra muscular. Es una célula
cilindrica de unos 50 pm de diametro, que al ser estimulada se contrae
desarrollando fuerza. Un musculo consiste en haces paralelos de fibras
musculares y la activacion de cada fibra muscular se hace a través del
ax6n de la fibra nerviosa motriz que la inerva. Segln la posicién y la
funcién del masculo, el nimero de fibras musculares inervadas por un
mismo axén puede variar entre uno o mas de mil.

v" Unidad funcional es la unidad motora. Una unidad motora es un grupo
de fibras musculares inervado por una Unica motoneurona de la médula
espinal o de un nucleo motor del tallo cerebral; Liddell y Sherrington
introdujeron este concepto y comprende una motoneurona, su axon y
ramificaciones y el conjunto de fibras musculares sobre los que estos
hacen contacto sinaptico. Si la motoneurona sufre una despolarizacion,
ésta recorre todo el axdn hasta las terminaciones sinapticas y provoca la
despolarizacién, casi sincrénica, en todo el conjunto de fibras musculares
de la unidad motora. El conjunto formado por la célula nerviosa motriz en
la espina dorsal, su ax6n y las fibras musculares que éste inerva
constituye la unidad funcional béasica del sistema muscular y se conoce

por unidad motora.

Cuando el potencial de accion del nervio alcanza el punto en el que éste se une

con el musculo, se libera una cierta cantidad de acetilcolina que origina la
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despolarizacién local de la membrana de la fibra muscular. El transmisor es
rapidamente neutralizado por una sustancia denominada estereato de
acetilcolina, quedando la unién mioneuronal libre para una nueva excitacion. Al
potencial complejo que originan las fibras de una unidad motora se le conoce por
potencial de la unidad motriz (PUM) y es la suma de los potenciales de accién
de las distintas fibras de la unidad motora (potenciales de accién cuasi-

sincrénicos).

Por lo tanto, un misculo puede considerarse como un conjunto de unidades
motoras dispuestas en paralelo, entre las cuales se encuentran otras fibras
musculares modificadas llamadas husos musculares que contienen elementos
sensoriales que perciben las tracciones en el misculo y sirven para el control de
la posicion del masculo. El significado de una orden de excitacion dirigida a un
musculo es que un nimero mayor o menor de unidades motoras recibiran una
orden de despolarizacion. Una orden motora puede ser minima, si solo ordena
actividad a una unica unidad motora, o mé&xima, si ordena la contraccion

completa del muisculo. La actividad de una unidad motora es el elemento

individualizable minimo de la contraccién muscular.

En el electromiograma se registra la actividad del misculo y en él se puede
distinguir la activacion de sus unidades motoras, las variaciones caracteristicas

de estas activaciones y las relaciones de unas unidades con otras.

Cada unidad motora ocupa un territorio en el cual es posible registrar su
actividad; ademas sus fibras o grupos de fibras se entrelazan con las de
unidades vecinas de tal forma que en una reducida seccién transversal de

musculo conviven varias unidades motoras.
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Un equipo de registro electromiografico consta de los siguientes elementos:

A. Electrodos: Recogen la actividad eléctrica del muasculo, bien por insercion
dentro del mismo (profundos) o bien a través de la piel que lo recubre,
previo acoplamiento por medio de pasta conductora (superficiales).

1. Electrodos superficiales. Son pequefios conos o discos metalicos
(fabricados de plata o acero inoxidable) que se adaptan intimamente a la
piel. Para reducir la resistencia de contacto se utiliza pasta conductora.
Con estos electrodos se puede obtener una idea de la electrogénesis
global de misculo.

2. Electrodos profundos o de insercion (electrodos de aguja). Pueden ser

de varias clases:

i. Monopolar: consiste en una aguja cuya longitud total (excepto en la
punta) ha sido aislada. La variacion de potencial se mide entre el
extremo de la punta, ubicada en el musculo y el electrodo de referencia
ubicado en la piel o tejido subcutaneo. -

ii. Coaxial. Este fue introducido por Adrian en 1929 y es el mas adecuado
para la practica clinica. Consiste en una aguja hipodérmica a través de
cuyo interior se han insertado uno o varios conductores metalicos finos
aislados entre si y con respecto a la aguja. So6lo el extremo de estos
conductores se encuentra desprovisto de aislamiento y es por este
punto por el que se captura la sefial procedente del tejido muscular. En
la actualidad cada vez se usa con mayor frecuencia un electrodo
coaxial multicanal en el cual hay 14 conductores. Con éste se puede

determinar el territorio de la unidad motora.
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B. Amplificadores. Su finalidad es la de amplificar los diminutos potenciales
recogidos en el muasculo de tal forma que puedan ser visualizados en la
pantalla de un osciloscopio. El factor de amplificacion puede ser superior
al millén de veces (60 dB), con lo cual es posible que una sefial de 5
microvoltios produzca una deflexion de 1 cm en el registro. Dado que los
potenciales electromiograficos presentan una banda de frecuencia muy
variable, el amplificador debe ser capaz de responder con fidelidad a
sefales comprendidas entre los 40 y los 10.000 Hz.

Las principales caracteristicas de los amplificadores utilizados en EMG
son:

v" Numero de canales: 2 (lo mas habitual).

v Sensibilidad: 1 pV/div. a 10 mV/div.

v" Impedancia de entrada: 100 MW//47 pF.

v" CMRR a 50 Hz > 100 dB.

v Filtro de paso alto: entre 0,5 Hz y 3 kHz (6 dB/octava).Filtro de

paso bajo: entre 0,1 y 15 kHz (12 dB/octava). Ruido: (1 pV eficaz

entre 2 Hz y 10 kHz con la entrada cortocircuitada.

C. Sistemas de registro. Se puede utilizar el registro grafico en la pantalla de

un tubo de rayos catédicos (osciloscopio) o por algin medio de registro
permanente. Usualmente los dos tipos de registro pueden ser utilizados
simultaneamente. En el registro osciloscopico, la sefial se presenta sobre
una pantalla fluorescente. Los potenciales se inscriben como
desplazamientos verticales de una linea que se mueve en sentido
horizontal a velocidad ajustable. Los registros permanentes pueden

realizarse sobre papel, por medio de plumillas y tinta como en
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electroencefalografia, aunque este procedimiento ha caido en desuso; la
elevada inercia de las plumillas impiden un registro fiel de ciertas formas
de onda. También pueden realizarse registros permanentes por medios
fotograficos, sobre soportes magnéticos, en tubos de rayos catddicos de
memoria (digital o de persistencia) y recientemente, el sistema de registro
con impresora, del tipo de las empleadas en ordenador.

D. Altavoz. Constituye un elemento indispensable, tan (til para el registro
como la pantalla. A veces el oido proporciona una discriminacién mas fina
que la visibn de potenciales rapidos por el osciloscopio. Algunas
caracteristicas del electromiograma patolégico, como las fibrilaciones o
las salvas miotonicas, se perciben mejor acusticamente que por
visualizacién directa.

Todo el equipo necesario para la realizacion de los electromiogramas,
estimuladores, amplificador, sistemas de registro, altavoz, suele estar integrado
en un instrumento compacto con una caja de entradas y salidas que suele ser
independiente y estar conectada al equipo por medio de un cable. Los equipos
mas sencillos tienen, como minimo dos canales y en la actualidad muestran
amplia informacion de los resultados del registro en la misma pantalla del
oscilégrafo.

Actualmente todos estos instrumentos se encuentran simplificados y una vez
gue las sefiales de los potenciales se han amplificado, se digitalizan mediante un
software especifico y los datos se visualizan en un monitor de pantalla similar a
un ordenador, permitiendo su andlisis posterior y la generacion del informe

correspondiente con los datos del pacientes y los hallazgos del estudio.
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Los potenciales caracteristicos en electromiografia pueden ser debido a:

> Actividad espontanea:

o La actividad de insercién es un tipo de actividad espontanea que se origina

al penetrar el electrodo en el misculo y que dura, en sujetos sanos, un poco
mas que el movimiento del electrodo.

Los potenciales de fibrilacion son de pequefia amplitud (30 a 50 pV) con
una duracion entre 0,5y 2 ms y con una frecuencia de repeticién entre 2 y
10 por segundo. Pueden ser bifasicos o trifasicos y son consecuencia de la
contraccion espontanea de las fibras musculares. Son caracteristicos de
musculos en los que la continuidad entre el axén motor y la fibra muscular se
ha interrumpido.

Las fasciculaciones son contracciones espontaneas de fibras musculares o
unidades motrices, lo suficientemente potentes para producir una
contraccion visible del muasculo pero sin que la articulacion se mueva.
Pueden presentarse en sujetos sanos y en enfermedades degenerativas
muy graves.

Otros tipos de actividad espontdnea son la respuesta mioténica, los

calambres, los espasmos musculares, etc.

> Actividad voluntaria:

o Los potenciales de unidad motora (PUM) son el objeto principal de

estudio. Consisten en la suma de distintos potenciales de accion de grupos
de fibras musculares que se estan contrayendo casi sincrénicamente. Se
recomienda analizar unos 20 PUM. Pueden ser monofasicos, bifasicos o

trifasicos y, en ocasiones, polifasicos con cinco o mas fases. Su duracion
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esta comprendida entre 2 y 15 ms y su amplitud entre 100 uv y 2 mvV,
aungue estas magnitudes dependen mucho del tipo de electrodos empleado
y del muasculo considerado (nimero de fibras de la unidad motora). La forma
y las dimensiones de los PUM pueden modificarse en gran medida en
sujetos enfermos y su registro se suele realizar contrayendo débilmente el
musculo en observacion. Si la contraccion se hace mucho mas intensa, se
obtiene lo que se conoce por patron de interferencia (los PUM se

superponen siendo dificil distinguir sus caracteristicas individuales) **6**78,

Metodologia electromiografica del esfinter periuretral
o Electrodo: concéntrico, de aguja de 30 mm para las mujeres y de 50-90 mm
para los varones.

o Posicion del paciente: decubito supino, con las piernas flexionadas.

o Técnica de insercién: En varones se realiza un tacto rectal para localizar la

punta de la préstata y el electrodo de aguja concéntrica se inserta en el
hombre a través del periné 2 cm lateral a la linea media, entre ano y escroto,
dirigiéndola oblicuamente hacia la punta de la préstata, profundizando 2-3 cm
y atravesando el misculo bulbocavernoso que es mas superficial, ademas
existe un guiado osciloscopico y acustico. En las mujeres se inserta 1-2 cm
lateral al meato uretral en direccién ventral. Es de mas dificil localizacién por
ser un musculo mas fino. El rico plexo submucoso de la uretra femenina hace
que el sangrado sea mucho mas frecuente que en el hombre y que en otros
misculos estriados, aunque los hematomas son raros, asi como los
sangrados excesivos.

— Valores normales:
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* Duracién media del PUM: 6 ms (£ 20%)
* Incidencia de polifasia: normal hasta un 15%

* Amplitud en el maximo esfuerzo: 0,5-1 mV

El método de analisis de Turns constituye uno de los métodos mas conocidos
y utilizados para la cuantificacion automatica del patron electromiografico
obtenido de contracciones voluntarias méaximas. Este método ha demostrado
utilidad en la caracterizacion electromiografica con finalidades clinicas e
investigadoras de grupos de sujetos sanos y enfermos, asi como para la
evaluacion terapéutica en determinados tipos de afecciones. Se establece la
relacion turns/amplitud media, la cual ha sido la mas usada en las diferentes
implementaciones de este tipo de método cuantitativo, en especial Stalberg,
utilizando esta relacion para distinguir entre 3 grandes grupos: alteraciones

miopaticas, neurdégenas y sujetos sanos.

Reqistro electromiografico del esfinter periuretral durante estudio urodinamico

El método, el tipo de electrodo y la insercién es la misma que para el estudio
convencional de electromiografia del esfinter periuretral, con la salvedad que el
paciente estd sondado con un catéter introducido en la vejiga a través del cual
se va llenando la misma con agua estéril (llenado retrégrado). Se estudian las
modificaciones electromiograficas del esfinter periuretral en relacion con el

llenado vesical retrégrado a través de la sonda y la miccion voluntaria posterior.

En condiciones normales nunca se objetiva una relajacion completa del esfinter,
como mucho 1-2 PUM/s. Con la sensacién de llenado vesical hay un aumento de
la actividad electromiogréfica, que alcanza el maximo justo antes de iniciar la

miccion (reflejo guardian) y Gnicamente durante la contraccion del muisculo
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detrusor en la miccién existe silencio eléctrico del esfinter por relajacién
completa. La actividad electromiografica vuelve a aumentar progresivamente al

final de la miccion.

Cuando existe una descoordinacién entre la contraccion del detrusor y del
esfinter se producen las llamadas disinergias detrusor-esfinter (DDE), definidas
como la contraccién involuntaria del esfinter periuretral durante una contraccién
vesical voluntaria (miccién) o involuntaria. Estas disinergias se pueden clasificar

en tres tipos:

— DDE tipo I: aumento de la actividad electromiogréfica del esfinter durante la
primera parte de la actividad maxima del detrusor, seguida de una relajacion

completa del esfinter en la segunda mitad.

— DDE tipo Il: aumento esporadico o alternante, en salvas o brotes, de la

actividad electromiogréfica del esfinter durante la contraccion del detrusor.

— DDE tipo lll: aumento creciente-decreciente de la actividad electromiogréfica

del esfinter paralelo a las contracciones del detrusor**9120:121:122.123,
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- MATERIAL Y METODO
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Realizamos un ensayo clinico no controlado y prospectivo, de forma que durante
el periodo comprendido entre Julio de 2014 y Enero de 2017 a todos aquellos
pacientes que quisieron participar de forma voluntaria e iban a ser sometidos a
una prostatectomia radical abierta se les realizé un estudio urodindmico con
perfil uretral asi como un estudio electromiogréfico simultdneo con electrodos de
aguja en posicion de litotomia, un mes antes de la cirugia y posteriormente se
repiti6 a los 6 meses de la misma'?**?>. Se incluyeron 27 pacientes pero sélo se
analizaron estadisticamente a 19, ya que los otros 8 abandonaron por
intolerancia al estudio, motivo también por el que no obtuvimos una muestra

mayor.

Este estudio fue aprobado para su realizacion por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de nuestro hospital el 29/7/2014. Ademéas todos los
pacientes aceptaron y firmaron el consentimiento informado del estudio y se les

entregoé una hoja informativa.

El estudio urodinamico y perfil de presion uretral se hizo con un equipo “MMS

Solar Silver” mediante la colocacion de un catéter de tres luces (7 French) a
nivel uretrovesical y un catéter con baldn e introductor (4,5 French) a nivel rectal.
Previamente se realiz6 una flujometria aislada y mediciéon del volumen vesical
residual. Una vez conseguido un volumen de llenado vesical minimo que
establecimos en 200cc y comprobada la situacion del catéter mediante la tos,
iniciAbamos la retirada del catéter a una velocidad constante de 1 mm/seg
mediante un retractor automatico y manteniamos la perfusién del mismo a 5

ml/min para la obtencién del perfil de presion uretral.
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Color Description

Perfil de presion uretal

P

Pormu

Mosain
prostisen

Connection

Neutral ) infusion line pump/perfusion

Y
n i Py
ve @ vesical line Pues ¥ ¥
Yellow Q) urethral line Pura -
Red @ rectal line Pabd LF
Table: all MMS 5000 catheters use the same color code LF: lonstod fmciceal d¢ by wesa: Poms peesta de Seme sdema de b aretra

P presion wesal mivma, P presion smrcal

v Nosotros hemos definido la “continencia urinaria” como la pérdida de orina < 1
gr en el Pad-test de una hora, ya que es el mas ampliamente utilizado asi
como méas facil de hacer y estar estandarizado. Dado que existen mdltiples
definiciones de continencia urinaria, a efectos comparativos con otros
estudios, esto podria ser equivalente a aquellos pacientes que utilizan < 1
compresal/dia para pérdidas urinarias minimas. Los cuestionarios subjetivos

no fueron utilizados para ello.

El estudio electromiografico con aguja se hizo con un “Electromiégrafo Medelec

Sinergy (10 canales)”, empleandose electrodo de aguja subdermal de tierra en
rodilla y conector de aguja para el electrodo de aguja concéntrica “Natus
Neurology” (50mm x 26G) haciendo el registro en reposo y en intento de
maxima activacion “voluntaria” del esfinter uretral en la capa externa estriada de
la uretra distal del esfinter. Se realiz6 estudio electromiografico cuantitativo del
esfinter con analisis de los patrones de interferencia midiendo unidades motoras
y la amplitud de las mismas (reposo, media y esfuerzo), asi como valoracion de
aumento de actividad muscular y densidad del patron de interferencia en el
musculo. Se suele observar un aumento de densidad de fibra generalmente en

los muasculos con lesion nerviosa y el patron de interferencia en la uretral distal

puede aumentar como un mecanismo compensatorio.
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Se realizd un tacto rectal para localizar el apex prostatico y el electrodo se
insert6 a través del periné 2 cms lateral a la linea, media entre el ano y escroto,
dirigiéndola oblicuamente hacia la punta de la préstata profundizando 2-3 cms y
atravesando el muasculo bulbocavernoso que es mas superficial apoyado por el
osciloscopio y el sonido de los potenciales de unidad motora. En las
investigaciones postoperatorias, el electrodo se gui6é hasta la posicién correcta
en el musculo escuchando los potenciales de la unidad motora con el altavoz y

con la inspeccién visual de las sefiales de electromiograma agudo en el monitor.

Los parametros analizados fueron:

e Edad
e Estudio Urodinamico
o Contracciones no inhibidas del detrusor (CNI del detrusor)
e Perfil de presion uretral:
o Presién de cierre uretral maxima total preoperatoria (MUCP-PreQx)
= Ma&xima presion de cierre de la uretra prostatica (MUCP-P)

= Maxima presion de cierre de la uretra esfinteriana (MUCP-E)

o Longitud funcional uretral total preoperatoria (FUL-PreQx)
» Longitud funcional de la uretra prostética (FUL-P)

= Longitud funcional de la uretra esfinteriana (FUL-E)
o Presién de cierre uretral maxima postoperatoria (MUCP-PostQx)

o Longitud funcional uretral postoperatoria (FUL-PostQx)
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e Estudio electromiografico cuantitativo
o Turns — Amplitud reposo
o Turns — Amplitud media

o Turns — Amplitud maxima

e Cuestionarios:

o IPSS
o IIEF-5
o ICIQ-SF

e Cuantificacion de pérdidas urinarias :
o Pad-Test de una hora (Pad-Test 1h)

o NuUmero de compresas diarias

e Datos oncologicos:
o PSA
o Score Gleason
o Margenes quirdrgicos

o Estadio anatomopatolégico con volumen prostéatico

Para el andlisis estadistico y la realizacion de graficas se ha utilizado el
software SPSS 21 (IBM, Statistics, New York) y Excel 2016 sobre Windows,
considerando que los resultados son significativos cuando el p-valor es inferior al

nivel a = 5%.
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+ La comprobacién sobre si las variables continuas se distribuian segin una

campana de Gauss se realizé con el test de Kolmogorov-Smirnov. La

informacién de las variables continuas se proporciona a través de medias

y desviacion tipica, y para las variables cualitativas frecuencia absoluta y

porcentaje.

< La comparacion entre grupos, continentes e incontinentes, para las

variables continuas se realizd con el test de la t-student de muestras

independientes en el caso de la estadistica paramétrica, acompafiado del

estudio de la variabilidad con el test de la F-Fisher Snedecor y la U-Mann-

Whitney si la normalidad no se cumplia.

% La comparacion de los datos prequirdrgicos con los datos

postprostatectomia radical se realiz6 con la t-student de muestras

emparejadas. Adicionalmente, el grado de relacién entre las variables fue

calculado a partir del coeficiente de correlacion de Pearson (r), si las

variables se distribuian segin una normal y el coeficiente de correlacion

de Spearman (rs) si esta distribucion no se daba. La comparacion entre

variables cualitativas en tablas de contingencia de 2x2, fue llevada a cabo

usando el test exacto de Fisher.

% Se aplico un analisis de covarianzas (ANCOVA) para estudiar la evolucién

de la informaciontras la prostatectomia radical; la variable dependiente en

funcion de la informacién prequirargica de dicha variable y la co-variable

teniendo en cuenta el factor incontinencia. En los modelos, ademas de la

co-variable y el factor, se incluyé la interaccion entre ellas con la intencion

de valorar si la evolucion de la variable a estudio en los pacientes

continentes e incontinentes diferia.
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A partir de la informacién prequirdrgica recogida se construyeron modelos

predictivos para la variable puntuacion del Pad-test y el factor incontinencia.

v En el caso del Pad-test, se utilizé regresion lineal multiple con el método de

seleccion de variables paso a paso “stepwise”. Se implementan dos posibles
modelos en funciébn de si las variables independientes incluidas estan
incorporadas como totales, o desglosadas en sus componentes prostaticos y
esfinteriano. En aquellos casos, donde queda una Unica variable afectando al
Pad-test se analiz6 la posibilidad de usar un modelo cuadratico o exponencial,

proporcionando para ello el valor del coeficiente de determinacién R?.

Cuando se predice la incontinencia se utilizé regresién logistica multiple con el

método de seleccién de variables Wald hacia atras, con los valores de
probabilidad de entrada y salida estandares de 0,05 y 0,10 respectivamente.
Denotando por “p”la probabilidad de ser incontinente después de la operacién
y por “n” el predictor lineal (también conocido como logit p 6 logaritmo
neperiano de p entre 1-p) obtenido al aplicar la regresion logistica, se tiene

que:

el
P = Tte donde e" representa la exponencial de "n".

El analisis del grado de ejecucion de los modelos predictivos de la

incontinencia se llevé a cabo a partir de las curvas Caracteristicas Operativas

del Receptor (ROC) asi como del &rea bajo dicha curva (AUROC). Se

muestra el intervalo de confianza para el AUROC al 95%, proporcionando
ademas el valor de la sensibilidad de la prueba para una tasa de Falsos

positivos del 10%.
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IIl.- RESULTADQOS
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La muestra esta formada por 19 personas con una edad media de 63,2 + 4,98
afios con edades comprendidas entre 48 y 71 afios. La edad no difiere de forma
significativa en funcién de la incontinencia final; continentes 63,1 + 6,07 afios e

incontinentes 63,4 + 3,33 afios (p-valor =0,906).

» Con respecto a la variable incontinencia, medida subjetiva (ICIQ-SF) y
objetivamente (Pad-test), se obtiene un coeficiente de correlacion de Pearson
de r = 0,313 (p-valor = 0,192). No se puede indicar que exista relaciéon entre

ambas variables.

35 - °
30 -

est

20 -

Pad

20

ICIQ_SF

» El Pad-test se correlaciona con el nimero de compresas/dia; el coeficiente de
correlacion de Spearman es de rs = 0,811 (p-valor < 0,001), lo que indica que

se observa una correlacion fuerte positiva entre ambas variables.
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CompresaDia
. . Porcentaje
Pad-Test Frecuencia | Porcentaje acumulado
Continente 11 57,9 57,9
. UL 3 15,8 73,7
validos 5 26,3 100,0
Total 19 100,0

Segun esta clasificacion habria un 57,9% continentes y un 42,1% incontinentes.

» Sobre el grupo de variables MUCP y FUL (total, prostatica y esfinteriana) y
Turn-Amplitud (medio y esfuerzo) se puede considerar que dichas variables se
distribuyen siguiendo una campana de Gauss, lo que nos permitird utilizar

estadistica paramétrica.

N Sig. asintot.
(bilateral)

MUCP-PreQx 19 ,856
MUCP-P 19 ,805
MUCP-E 19 ,853
MUCPPostQXx 19 ,879
FULPreQx 19 ,988
FUL-P 19 ,967
FUL-E 19 ,879
FULPostQx 19 ,941
TurnAmplitudreposo 19 ,291
TArPostQx 19 ,316
TurnAmplitudmedio 19 1,000
TamPostQx 19 ,983
TurnAmplitudesfuerzo 19 ,569
TaePostQx 19 ,385
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Tabla de contingencia CNI Detrusor-PreQx * CNI Detrusor-PostQx

CNID-PostQx
No S Total
Recuento 8 5 13
No 9%dentro de CNID_PreQx 61,5% 38,5% 100,0%
CNID-PreQx ' Recuento 2 4 6
Si % dentro de CNID_PreQx 33,3% 66,7% 100,0%
Total Recuento 10 9 19
% dentro de CNID PreQx 52,6% 47,4% 100,0%

Tabla de contingencia con el estadistico exacto de Fisher (p-valor = 0,35).

Aguellos pacientes que no presentaban CNI del detrusor inicialmente, el 38,5%

lo muestran a posteriori, mientras que aquellos que si tenian CNI del detrusor

hay un 33,3% que les desaparece.

CNI_Destrusor
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50% 1
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30% 1
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Tabla de correlaciones dos a dos entre todas las variables utilizadas.

Correlaciones

MUCP-P | FULPreQx | FUL-P | FUL-E TurnAmplitud Pad-Test
Reposo | Medio | Esfuerzo

MUCP-PreQx r(Pearson) ,425 ,443 ,412| -,009 ,155 ,236 ,105 ,279
p-valor ,070 ,058 ,080| ,971 ,526 ,331 ,668 ,247

MUCP-P r(Pearson) 477 ,580| -,173 ,028 ,091 ,129 ,176
p-valor ,039 ,009 | ,479 909 711 ,597 471

r(Pearson) ,614 ] 359 -,268| -,177 -,224 ,537

FULPreQx p-valor 005 | 32| 267|469 357 018
FUL-P r(Pearson) -,517 -,185 ,065 ,125 -,002
p-valor ,023 ,448 ,791 ,611 ,993

FUL-E r(Pearson) -,075| -,267 -,388 ,584
p-valor ,761 ,269 ,100 ,009

. r(Pearson) ,570 ,521 -,120
TurnAmplitudreposo p-valor ‘011 022 ‘623
. . r(Pearson) ,910 -,157
TurnAmplitudmedio p-valor '000 ‘522
TurnAmplitudesfuerz  r(Pearson) -,270
o p-valor ,263

% Los tres valores de Turn-Amplitud obtenidos estan correlacionados
positivamente.
Ademas existe un aumento en la densidad de fibras en el esfinter muscular
después de la prostatectomia, sugiriendo unidades motoras re-inervadas y
orienta hacia que no existe aumento de la actividad en la uretral distal como
mecanismo compensatorio después de la extirpacion quirdrgica del

componente prostatico.

% Se observa que existe relacion entre MUCP-P y los valores de FUL-PreQx y

FUL-P.

% Se observa relacion préxima a la significacion estadistica entre MUCP-PreQx

y FUL-PreQx y FUL-P, pero no asi con los valores de FUL-E.
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+» Nétese que FUL-E y FUL-P estan proximos a estar relacionados (r = -0,517 ///
p-valor = 0,023) pero en sentido inverso, mientras que Pad-Test y FUL-P no

estan relacionados (r=-0,002 /// p-valor = 0,993).

70
60 et
50
40

FULP

30
20

10

» Prediccion del valor del Pad-Test a partir de la informacién
preoperatoria.
Como variable dependiente fue utlizado el Pad-Test y como variables

independientes el Turn-Amplitud (reposo, medio y esfuerzo) asi como MUCP y

FUL probando dos opciones:

% 1°Opcidon: MUCP-PreQx y FUL-PreQx (datos totales).
En este caso la Unica variable que queda en el modelo es FUL-PreQx.
A) El modelo lineal presenta un coeficiente de determinacién R? = 0,289

(p-valor = 0,018).

Coeficientes?®

Coeficientes no estandarizados qu_fi.cientes
Modelo tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
1 (Constante) -17,983 9,598 -1,874 ,078
FUL-PreQx ,434 ,165 ,537 2,626 ,018

a. Variable dependiente: Pad-Test
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Esta tabla vendria a indicar que la prediccién de Pad-Test se podria hacer:

40
35
30
25

Pad Test

Pad_Test = —17,983 + 0,434 « FUL

40

60

FUL Pre Qx

B) Un modelo exponencial sobre la variable PAD +1 ¢ introducirlo

indicando que se ha aplicado un modelo lineal sobre la variable In (PAD

+1), presentaria un coeficiente de determinacién R? = 0,233 (p-valor =

0,021).

30 4
25 A
20 4
15 A

Pad Test +1

10 A

Pad Test = 0,226 = exp(0,048 « FUL) — 1

) ’o-..'

60 80 100

FUL Pre Qx

120
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% 2°0Opciéon: MUCP-P, MUCP-E, FUL-P y FUL-E (datos desglosados).
En este caso la Unica variable con poder predictivo fue FUL-E.

A) El modelo lineal presenta un coeficiente de determinacién R? = 0,340

(p-valor = 0,009).

Coeficientes®

Coeficientes no estandarizados C(_Je_fi_cientes
Modelo tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
1 (Constante) -8,477 5,490 -1,544 ,141
FUL-E ,512 ,173 ,584 2,963 ,009

a. Variable dependiente: Pad-Test

Pad_Test = —8,477 + 0,512 = FUL-E

40 -

30 -
25 -

Pad-Test

70

FUL-E

Al aumentar FUL-E la tendencia es que aumente Pad-Test.

o Nota: Si se aplicara para FUL-E el exponencial sobre PAd-Test +1 se

tendria R? = 0,275 (p-valor = 0,021)
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B) El modelo cuadratico presenta coeficiente de determinacién R? = 0,426

(p-valor = 0,012).

Coeficientes

. . Coeficientes
Coeficientes no estandarizados estandarizados ¢ sig
B Error tipico Beta
FUL-E -,644 , 767 -,734 -,840 ,413
FUL-E ** 2 ,018 ,012 1,350 1,543 ,142
(Constante) 7,520 11,632 ,646 527
Pad_Test =7,520 — 0,644 « FUL-E+ 0,018 = (F[/L—E)2
40
35 - °
-
"
4]
y
k-]
©
a
70

> Prediccion

FUL-E

de la variable incontinencia a partir de la informacién

preoperatoria.

Se ha construido la variable Incontinencia utilizando la variable Pad-test y se

han clasificado en No (Continente) y Si (Incontinente), uniendo las

categorias IUL e IUM. La variable dependiente es Incontinencia y las

dependientes el Turn-Amplitud (reposo, medio y esfuerzo) asi como MUCP y

FUL probando dos opciones:

Sea p = “probabilidad de ser incontinente”
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% 1°Opcidon: MUCP-PreQx y FUL-PreQx (datos totales).

En este caso la Unica variable con poder predictivo fue FUL-PreQx.

Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 5 FUL-PreQx ,085 ,051 2,786 ,095 1,089
Constante -5,271 3,080 2,929 ,087 ,005
Tabla de clasificacion®
Pronosticado
Observado Incontinente Porcentaje
No Si correcto

. 9 81,8

Paso 5 Incontinente 5 75.0

Porcentaje global 78,9

a. El valor de corte es ,500

v' Sobre los datos aplicados, tendriamos que son clasificados correctamente

el 78,9% de los pacientes. En particular, de los pacientes 11 pacientes

que terminan siendo Continentes (No incontinente), el 81,8% (9)

hubieran sido clasificados correctamente, mientras que de los 8 pacientes

que son Incontinentes se hubieran clasificados como Incontinentes el

75% (6) de los mismos.

v' Esto puede ser mostrado, indicando que "n" es el predictor lineal y "p" la

probabilidad de ser incontinente, donde e” representa la exponencial de 7,

obteniéndose como:

n=-5,271+0,085 « FUL-PreQx

e
1+ e"

v' A continuacién para los pacientes incluidos se muestra el valor de

probabilidad de incontinencia obtenida segin el modelo, asi como el
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grupo al que hubiera sido asignado (Incontinencia predicha), mostrando

ademas el grupo de incontinencia que finalmente ocurrié (incontinencia

observada). En verde estan marcados aquellos pacientes que hubieran

sido mal clasificados por el modelo.

Incontinencia
FUL-PreQx p Observada  Predicha
33 8% No No
63 52% No Si
55 36% No No
50 27% Si No
59 44% No No
64 55% Si Si
46 21% No No
67 61% Si Si
57 40% No No
68 63% Si Si
72 70% No Si
69 65% Si Si
26 5% No No
79 81% Si Si
49 25% No No
53 32% No No
58 42% No No
66 59% Si Si
42 16% Si No

v Se incluye Curva ROC, asi como el area bajo la curva (AUROC) con su
Intervalo de confianza al 95%. El AUROC = 0,761 (ICgs%:0,518-1,000) con

p-valor = 0,058.

1,0
0,9 -

0,8 -

I_I

0,7 -
0,6 -

0,5 -

Sensibilidad

0,4 -
0,3 -
0,2 -

0,1

0,0 T

T
0o 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
Tasa de Falsos positivos
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Area bajo |

acurva

Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada

Intervalo de confianza asint6tico al
Area Error tip.? | Sig. asintética® 95%
Limite inferior Limite superior
,761 ,124 ,058 ,518 1,000

Cémo se puede observar este modelo esta practicamente en el limite de

la significacion (p-valor 0,058). Asi, por ejemplo, para una tasa de Falsos

positivos del 10% la sensibilidad es sélo del 12,5%.

*,
*

% 2°Opciéon: MUCP-P, MUCP-E, FUL-P y FUL-E (datos desglosados).

En este caso, las Unicas variables con poder predictivo que quedarian en

el modelo serian: MUCP-P y Turn-Amplitud medio y Turn-Amplitud

esfuerzo.
Variables en la ecuacién
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
TurnAmplitudmedio ,034 ,019 3,440 1 ,064 1,035
Paso 5 TurnAmplitudesfuerzo -,038 ,020 3,586 1 ,058 ,962
MUCP-P ,216 117 3,422 1 ,064 1,241
Constante 2,244 2,813 ,636 1 ,425 9,430
Tabla de clasificacion?
Pronosticado
Observado Incontinente Porcentaje
No Si correcto
Incontinente 10 ! 9.9
Paso 5 2 6 75,0
Porcentaje global 84,2

a. El valor de corte es ,500

v' Sobre los datos aplicados, tendriamos que son clasificados correctamente

el 84,2% de los pacientes. En particular, de los 11 pacientes que terminan

siendo Continentes (No incontinente), el 90,9% (10) hubieran sido

clasificados correctamente, mientras que de los 8 pacientes que son

Incontinentes se hubieran clasificados como Incontinentes el75% (6) de

los mismos.
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In 1 b b = logitp = 2,244 + 0,0216 * MUCP-P + 0,034 * TAMedio — 0,038 * TAEsfuerzo

v' También es habitual mostrarlo, siendo "5" el predictor lineal, y donde e”

representa la exponencial de 7.

n=2,244+0,0216 + MUCP-P+ 0,034 * TAMedio — 0,038 » TAEsfuerzo

el
1+el

p:

v' A continuacién para los 19 pacientes analizados, se muestra el valor de

probabilidad de incontinencia obtenida segin el modelo, asi como el

grupo al que hubiera sido asignado (Incontinencia predicha), mostrando

ademas el grupo de incontinencia que finalmente ocurrié (incontinencia

observada). En verde estan los tres pacientes donde el modelo termind

dando una prediccion errbnea

TURN Amplitud Incontinencia
MUCP-P Medio Esfuerzo p Observada Predicha
11 830 1000 1% No No
41 524 900 0% No No
10 204 306 43% No No
29 856 990 52% Si Si
12 600 1000 0% No No
56 563 790 97% Si Si
54 619 970 13% No No
36 340 506 91% Si Si
46 670 890 76% No Si
36 778 900 91% Si Si
35 630 890 7% No No
39 468 700 49% Si No
13 500 800 0% No No
34 400 500 99% Si Si
29 500 700 25% No No
9 400 500 23% No No
25 500 700 12% No No
50 300 400 100% Si Si
24 300 500 20% Si No
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v" Se incluye Curva ROC, asi como el area bajo la curva (AUROC) con su
Intervalo de confianza al 95%. EI AUROC = 0,932 (I1Cg5%:0,819-1,000) con
p-valor = 0,002.

1,0

0,9
0,8
0,7

0,6

Sensibilidad
o
wu

04 |
0,3
02 |

0,1

0,0 : . : : : . :
o0 o01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
Tasa de Falsos positivos

Area bajo la curva
Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada

Intervalo de confianza asint6tico al
Area Error tip. | Sig. asintética 95%
Limite inferior Limite superior
,932 ,057 ,002 ,819 1,000

v Asi por ejemplo, para una tasa de Falsos positivos del 10% la

sensibilidad es del 87,5%.
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Comparativa entre los pacientes incontinentes y continentes
(Informacién preoperatoria 'y postoperatoria)

Continentes Incontinentes

(n=11) (n=8) p-valor Total p-valor®
Mucp Pre
Total 95,7 (38,3) 105,6 (41,3) 0,597 99,9(38,8)  <0,001
P 25,9 (16,2) 38,0 (10,5) 0,066 31,0 (15,1)
E 95,7 (38,3) 105,6 (41,3) 0,597 99,9 (38,8)
Post 65,7 (32,7) 74,4 (24,1) 0,536 69,4 (28,9)
FUL Pre
Total 51,9 (13,1) 63,1(11,7) 0,071 55,4 (15,1)  <0,001
P 26,3 (17,5) 28,6 (11,1) 0,743 26,6 (15,2)
E 25,7 (10,5) 34,5 (13,6) 0,131 28,8 (12,9) 0,003
Post 21,9 (8,4) 21,3(7,2) 0,860 21,6 (7,7)
TURN Amplitud
Reposo Pre 286,4 (84,8) 262,3 (75,8) 0,532 276,2(79,9)  <0,001
Post 196,9 (59,9) 179,0 (64,6) 0,542 189,4 (60,8)
Medio Pre 543,4 (160,1)  500,6 (215,3) 0,625 525,4(180,9) <0,001
Post 405,2 (114,8)  305,0 (89,8) 0,056 363,0 (114,2)
Esfuerzo Pre 786,9 (220,7)  660,7 (216,3) 0,232 733,8(222,2) <0,001
Post 615,1(184,5)  432,5(141,7) 0,032 538,2 (187,9)
PSA Pre 8,23 (3,81) 6,12 (1,72) 0,165 7,34(3,22)  <0,001
Post 0,13 (0,17) 0,09 (0,11) 0,584 0,11 (0,15)
- Se muestran las medias y su desviacion tipica.
- P-valor! compara incontinentes vs. continentes.
- P-valor® compara el valor preoperatorio (la fila donde esta situado) con el valor del
postoperatorio correspondiente.
v’ Se aprecia que entre continentes e incontinentes las Unicas variables

medidas prequirlirgicas que difieren son el MUCP-P (p-valor = 0,066) y el
FUL-PreQx (p-valor = 0,071). Con respecto a las mediciones

postoperatorias salen significativas entre continentes e incontinentes, con
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valores inferiores en los incontinentes, el Turn-Amplitud medio y esfuerzo

(p-valor = 0,056 y 0,032 respectivamente).

v" Cuando se comparan los valores preoperatorio y postoperatorios de cada

una de las variables analizadas, se obtiene que todas se reducen de forma

significativa a posteriori, con p-valores menores a 0,001. La comparacién

del FUL-E con el FUL-Post también es significativo (p-valor = 0,003).

Estudio de correlaciéon de los valores preoperatorios y postoperatorios

PreQx - PostQx  Correlacion p-valor
de Pearson

MUCP 0,829 <0,001

FUL
Total 0,065 0,791
FUL-P -0,527 0,020
FUL-E 0,693 0,001

TURN Amplitud
Reposo 0,560 0,013
Medio 0,747 <0,001
Esfuerzo 0,831 <0,001

v' Todos ellos, salvo el FUL-PreQx (Total), presenta

significativa, incluido el FUL-E con el FUL-Post.

n correlacion positiva
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FULE

Se ha incluido en el gréafico de la derecha, una linea roja que representa cuanto deberia
haber sido el FUL-Post para que coincidiera con el FUL-E. Los puntos rojos representan

los pacientes que son incontinentes (existe un punto mas grande porque coinciden dos

pacientes).

v/ Comparacién de FUL-P con el FUL-Post, obteniendo una correlacion
significativa negativa.
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v' Se ha construido la variable diferencia: Dif FUL-E = FUL-E --- FUL-Post

Estadisticos de grupo

Incontinente N Media Desviacion tip. Error tip. dela

media
. No 11 3,8182 3,48764 1,05156
DIFULE 8| 13,2500 11,44864 4,04771

Como se observa, en el caso de los continentes la media de reducciéon es
de 3,8 + 3,5 frente alos incontinentes con una reduccién media de 13,25

+11,45.

Al comparar esta variable entre incontinentes y continentes lo primero que
llama la atencion, es que la variabilidad es mucho mas alta en los
incontinentes que en los continentes (F117=9,21 con p-valor =0,007), lo que
estaria mostrando que en el grupo de los incontinentes existen algunos
pacientes donde los valores pre y post no difieren excesivamente, pero que
también existe varios pacientes donde esto si ocurre. En la gréfica
siguiente se puede apreciar claramente lo que esta pasando. El punto que
aparece en el grupo de los pacientes continentes, es porque existe un
paciente (ID 16) que tiene una diferencia excesiva entre el pre y post con

respecto a lo que le ocurre al resto de continentes.
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Estadisticos de contraste®

Estudio evolutivo entre los valores postoperatorios y preoperatorios
Determinacidn si difieren en funcién de si serd Continente o Incontinente.

Se ha establecido como factor la incontinencia y como covariable el valor

DifFUL_E Andlisis diferencial entre continentes e

U de Mann-Whitney 13,500 incontinentes mediante la técnica no

W de V\Qlcoxon 7255’23 paramétrica U-Mann Whitney, obteniendo

Sig. asintét. (bilateral) ‘011 que efectivamente existen diferencias

Sig. exacta [2*(Sig. ,009° significativas entre ambos grupos, p-valor =
unilateral)] 0,009.

preoperatorio de la variable a estudio.

l. MUCP-PostQx. Comparacion MUCP-PreQx con MUCP-PostQx en comparacion a la

incontinencia.

Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: MUCP-PostQx

Sumade )
. . Media .
Origen cuadralclilos tipo gl cuadratica F Sig
Modelo corregido 10559,815% 3 3519,938 11,608 ,000
Interseccién 196,065 1 196,065 ,647 ,434
Incontinencia 187,220 1 187,220 617 444
MUCP_PreQx 9704,753 1 9704,753 32,003 ,000
Incontinencia * 157,794 1 157,794 ,520 ,482
MUCP_PreQx
Error 4548,606 15 303,240
Total 106536,000 19
Total corregida 15108,421 18
a. R cuadrado =,699 (R cuadrado corregida = ,639)
140 7 MUCP
120 ®
100 -
B 80 - * Continentes
o
8 0 - = Incontinentes
20 4 ——Lineal (Continentes)
——Lineal (Incontinentes)
20 -
0 T T T !
0 50 100 150 200

Pre
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v' Como se puede observar en la interaccién (Incontinencia*MUCP-PreQXx), el

p-valor = 0,482, lo que indica que la evolucion en los incontinentes y

continentes no difiere de forma significativa.

FUL-Post. Comparacion FUL-E con FUL-Post en comparacion a la incontinencia.

Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: FUL-PostQx

Origen Suma de gl Media F Sig.

cuadrados tipo cuadratica

1l

Modelo corregido 748,957° 3 249,652 11,946 ,000
Interseccion 108,662 1 108,662 5,200 ,038
Incontinente 47,297 1 47,297 2,263 ,153
FULE 655,246 1 655,246 31,355 ,000
Incontinente * FULE 134,716 1 134,716 6,446 ,023
Error 313,464 15 20,898
Total 9953,000 19
Total corregida 1062,421 18

a. R cuadrado =,705 (R cuadrado corregida = ,646)

70 ~
FUL-E _
® Continente
60 A
B [ncontinente
50 4 ——Lineal (Continente)
——Lineal (Incontinente)
40 H
B
]
a
30 ~
20 -
10 A
0 T T T T T T )
0 10 20 30 40 50 60 70

Pre

Valor de |a pendiente (VP): Continentes es 0,286+0,475 = 0,761------ Incontinentes es 0,286.

v Como se observa, la interaccién es significativa (p-valor = 0,023) lo que
indica que la evolucion observada entre FUL-E y FUL-Post es diferente de
forma significativa dependiendo de si es continente o incontinente. En
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particular, en los continentes el ascenso es mucho mas pronunciado que en

los incontinentes (VP). También quiere decir

gue en los incontinentes se

esta reduciendo drasticamente los valores de FUL, principalmente en el caso

de pacientes con FUL-E iniciales altos.

Variable dependiente: FULPostQx

Estimaciones de los parametros

| | fi %
Parametro B Error tip. t Sig. - ”_terYa o .de corj |§nza 95 0,
Limite inferior | Limite superior
Interseccién 11,378 4,663 2,440 ,028 1,438 21,317
[Incontinente=0] -9,045 6,012 -1,504 ,153 -21,861 3,770
[Incontinente=1] 0* . . . . .
FULE ,286 ,127 2,257 ,039 ,016 ,556
[Incontinente=0] * FULE 475 ,187 2,539 ,023 ,076 ,873
[Incontinente=1] * FULE 0? . . . . .
[1l.  Turn-Amplitud
350 .
TURN Reposo . 700 TURN Medio
300 L] 600 .
250 * 500 .
L] L]
g 200 . -._ -.: [ .é 0 s .
150 " & 300 i
=
100 . L e 200 o " L
50 100
0 0
0 100 200 300 400 500 0 200 400 600 800 1000
Pre Pre
1000 TURN Esfuerzo
900
800 »
= Continentes
700 L 3
" Incontinentes
600 LI B
E . Lineal (Continentes)
500
400 ’ - Lineal (Incontinentes)
300 ] .
200 *
100
]
0 200 400 600 BOO 1000 1200
Pre
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v’ Para el resto de variables esta saliendo que no esta variando la evolucion en
funcién de si es continente o incontinente. Turn-Amplitud medio esta proximo

(p-valor = 0,073).

Estadistica descriptiva

Cuestionarios y Datos Oncolégicos

l. IPSS (Puntuacién internacional de los sintomas prostaticos) preoperatorio

v' La media es de 8,0 £ 5,24 puntos; la Mediana es de 7,0 y el Intervalo del
rango intercuartilico (4-11).

Sintomas urinarios (Pre-IPSS)

Severo; 5%
PrelPSS3
Frecuencia [ Porcentaje Moderado;
Leve 12 63,2 32%
Moderado 6 31,6 B
Severo 1 53
Total 19 100,0
Il. 1EF-s5 (indice Internacional de Funcion Eréctil)
lIEF (Disfuncion eréctil)
IIEF Pre Post
No 2 (10,5%) -
Leve 10 (52,6%) -
Leve-Moderada 4(21,1%) -
Moderada 2(10,5%) 3 (15,8%)
Severa 1(5,3%) 16 (84,2%)
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Disfuncién eréctil (1IEF)

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
o | @ -
0%
»® \e& .’ é@& . Q/@e”b e &
O )
.\“’é\ N
\/Q/

[1l.  Score Gleason Pre-Qx( Biopsia de prostata) y Score Gleason Post-Qx
(Anatomia patoldgica)

Score Gleason Pre-Qx Score Gleason Post-Qx
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
1(3+3) 11 57,9 1(3+3) 4 21,1
2 (3+4) 6 31,6 2 (3+4) 9 47,4
3 (4+3) 2 10,5 3 (4+3) 4 21,1
5 (4+5) 2 10,5
Score Gleason Score Gleason Post
g% 21,1%
21,1%
31,6%
57,9% \
\ ’ 47,4%
3+3 3+4 4+3 3+3 3+4 4+3 m4+5
V. Margenes Quirargicos
Margenes Qx
Margenes Qx
Frecuencia Porcentaje 36,8%
No 12 63,2 e
Si 7 36,8 \
No Si
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V. Estadio Anatomia patolégica

Estadio Anapatolégico

5,3%
Estadio Anatomia P.
Frecuencia | Porcentaje A5
pT2c 13 68,4 68,4%
pT3a 5 26,3
pT3b 1 53

pT2c = pT3a = pT3b

VI. Peso prostatico (Gramos)

Estadisticos de grupo

. ) I Error tip. de la

Incontinente N Media Desviacion tip. media
Peso Préstata No 11 37,857 12,4349 3,7493
Si 8 31,563 8,4775 2,9973

v" No se encuentran diferencias significativas entre el peso prostatico de los
continentes e incontinentes (p-valor = 0,234). No existe relacién significativa
entre el peso prostatico y los valores del Pad-Test (r = -0,379 con p-valor =

0,110), aunque la tendencia es negativa.

70
60 | *
=] 50
2 -
g “e y S = o -
;— 30 — .
£ 20 - -
10
o T
o 10 20 30 40
Pad-Test
VIl.  PsA (Antigeno prostatico especifico)
Estadisticos de grupo
Incontinente N Media Desviacion tip. Error tip. de la
media
No 11 8,2291 3,81570 1,15048
PSAPrex g 8| 61175 1,72536 61001
No 11 ,1282 , 17492 ,05274
PSAP
SAPostx o 8 0888 11205 03962
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v’ Tanto el preoperatorio como el postoperatorio no muestran diferencias

significativas (p-valor = 0,165 y 0,584, respectivamente).

v' Si se calcula el coeficiente de correlaciéon de Pearson, indicaria que existe

relacion positiva entre ambas variables (pre y post). No obstante, si

observamos el gréfico esta relacién se debe simplemente a dos pacientes

gue tenian un altisimo valor de PSA preoperatorio. Aplicando coeficiente de

correlacion de Spearman (coeficiente de correlacion no paramétrico) se

obtiene que no se detecta relacion entre ambas variables (rs = 0,256 con p-

valor = 0,289).
Correlaciones
PSAPost
Correlacion de Pearson ,758
PSAPreQx  Sig. (bilateral) ,000
N 19
06 1 PSA
0,5 - e
L] /’/
04 - e
- = s Continentes
8 0,3 -
o e " Incontinentes
0,2 - S - —— Lineal (Continentes)
01 | - ',,'// ——Lineal (Incontinentes)
’ * 0w
" amiam o0 o
0 £ : !
0 5 10 15 20

v" No se observa que la evolucion de la reduccion del PSA en los continentes e

incontinentes difiera de forma significativa.
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V.- DISCUSION
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La incontinencia urinaria en varones tras la prostatectomia radical es una de las
dos complicaciones mas importantes de la cirugia y puede suponer un problema
grave en su calidad de vida, que en ocasiones requiere el empleo de protectores
absorbentes, rehabilitacion e incluso la necesidad de un tratamiento quir(irgico
para solucionarla®. La principal causa de esta incontinencia es el deterioro de
la funcion del esfinter uretral; no obstante, pueden existir otros factores
adicionales como la hiperactividad del detrusor o la disminuciéon de la

acomodacion vesical*?’.

Se han realizado numerosos estudios con diferentes técnicas para evaluar el
papel de la uretra esfinteriana y para tratar de determinar, qué factores son los
responsables de que se produzca o no la recuperacion de la continencia tras la
prostatectomia radical. Estos estudios han tratado de determinar el valor
prondstico de las diferentes técnicas de evaluacion utilizadas para objetivar la
funcion del esfinter uretral antes y/o después de la prostatectomia radical con
diferentes abordajes quirdrgicos, ya que el dafio realizado sobre las fibras
musculares y/o su inervacién durante la diseccién anatémica quirirgica, puede

resultar en una deficiencia uretral del esfinter y causar incontinencia urinaria.

En la literatura existen descritas fundamentalmente 4 técnicas de evaluacion

esfinteriana tras la prostatectomia radical:

++ Los estudios con la electromiografia no permitieron demostrar diferencias en
estos pacientes y no hubo evidencia de que la electromiografia del esfinter
pueda predecir qué hombres recuperardn la continencia después de la

prostatectomia radical.
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*,
£ X4

La esfinterometria de perfusion evalGa la presion del punto de fuga de
Valsalva (VLPP) definida como la presién sobre la vejiga en la que ocurre la
fuga de orina por una maniobra de Valsalva en relacién con la alteracién
esfinteriana. Asi, aunque la mayoria de los hombres tenian déficit
esfinteriano intrinseco (funcién anormal del esfinter evaluada por VLPP) tras
la prostatectomia radical, no estaba necesariamente correlacionada con
gravedad clinica de la incontinencia y ademas existia una correlacion débil
entre las mediciones de la VLPP y las mediciones del esfinter uretral
estriado (MUCP) medida durante el perfil de presién uretral. Igualmente, esta
técnica de evaluacion presenta limitaciones ya que solo puede realizarse en
pacientes incontinentes y por tanto, después de la cirugia*?®*%°.

Los estudios con resonancia magnética nuclear permiten el andlisis de la
longitud del esfinter, de forma que, una mayor longitud de la uretra
membranosa preoperatoria esté significativa y positivamente asociada con
una recuperacion de la continencia en los hombres después de la
prostatectomia radical y con un periodo mas corto de tiempo para la mejoria
en los escapes de orina. Sin embargo, no hay pruebas suficientes para
proponer un valor de corte exacto y en la mayoria de los mismos las
mediciones se realizaron previo a la operacién y retrospectivamente™%**,
Los estudios con el perfil de presiones uretrales determinan que MUCP y
FUL disminuyen tras la prostatectomia radical. Una MUCP preoperatoria alta
se asocia con una alta probabilidad de recuperar la continencia. Por otro
lado, FUL en relacidon a su reduccién postoperatoria, parece ser importante

en la prediccion de la recuperacion; otros factores como el deterioro

neurofisiolégico y la atrofia esfinteriana asociada a la edad pueden influir y
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explicar parcialmente la variabilidad en los resultados individuales entre los

pacientes con una FUL similar™®?33134,

Por lo tanto, el perfil de presiones uretrales podria jugar un papel en la
evaluacion preoperatoria de estos pacientes. Sin embargo, se necesitan mas
estudios y de mayor tamafio para determinar su papel exacto y la
reproducibilidad en el manejo preoperatorio de pacientes a la espera de una
prostatectomia radical. Estos deben evaluar la sensibilidad y la especificidad y
el valor predictivo basado en el area bajo la curva de las curvas ROC asi como

la variabilidad de las técnicas de evaluacién esfinteriana.

Hasta la fecha, todos los estudios resefiados en la literatura, realizaron estas
pruebas de evaluacion del esfinter de forma aislada en los individuos
examinados. Es por ello, que en nuestro estudio, hemos tratado de determinar
el valor prondéstico preoperatorio de estas pruebas en la evaluacion del esfinter
uretral en los pacientes sometidos a prostatectomia radical abierta mediante la
combinacién de dos de las mismas. Por esta razén, decidimos realizar a todos, 1
mes antes y 6 meses después de la prostatectomia radical, tanto un perfil de
presiones uretrales como un estudio electromiografico de aguja del esfinter
uretral, con intencidon de conseguir ademas un modelo predictivo en el que los

resultados tuviesen una significacion estadistica™®.

Otra variacidn que aporta nuestro ensayo clinico con respecto a los previos
afecta particularmente al perfil de presiones uretrales. Nosotros estimamos

oportuno evaluar no sélo el papel de los valores totales de las variables

preoperatorias, Maxima Presién de Cierre Uretral (MUCP-PreQx) y Longitud

Uretral Funcional (FUL-Pre-Qx), como se ha hecho en todos los estudios
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publicados previos hasta el momento. Ademas, calculamos estas variables
fraccionadas de manera desglosada, es decir, analizamos por separado los
valores especificos preoperatorios para la uretra prostatica (MUCP-P [maxima
presion de cierre uretral prostatica] y FUL-P [longitud funcional uretral

prostatica]) y la uretra esfinteriana (MUCP- E [maxima presion de cierre uretral

esfinteriana] y FUL-E [longitud funcional uretral esfinteriana]). Obsérvese en este

caso, que en todos los pacientes, la maxima presion de cierre uretral total sera

siempre igual a la maxima presién de cierre uretral esfinteriana en la evaluacion

preoperatoria, dado que alude siempre al valor maximo de la variable. Por otro

lado, preoperatoriamente, |a longitud funcional uretral total es igual a la suma de

la longitud funcional uretral prostatica y la longitud funcional uretral esfinteriana

(FUL-PreQx = FUL-P + FUL-E). Dado que tras la cirugia el componente
prostatico desaparece, solo puede determinarse el valor de la uretra esfinteriana
postoperatoria, a lo que se refieren exclusivamente las variables MUCP-PostQx

y FUL-PostQx.

v De inicio, hemos observado que las variables encargadas de evaluar la
incontinencia, el Pad-Test-1h (objetiva) y el cuestionario ICIQ-SF (subjetivo)
carecen de relacion entre si, motivo por el cual un paciente con una pérdida
de orina objetiva relativamente baja, puede presentar una mayor gravedad en
el cuestionario subjetivo. Sin embargo, si existe una alta correlacion positiva
del Pad-Test 1h y las compresas diarias utilizadas para los escapes, de forma
que el nimero de las mismas nos puede orientar en la entrevista clinica sobre

la severidad de la incontinencia.
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v' Durante la realizacion del estudio urodindmico, particularmente en la
cistomanometria, se evalud la presencia o ausencia de CNI del detrusor de
forma que:

v' 31,5 % de los pacientes presentaba CNI del detrusor preoperatorias; de
estos el 33% no las mostraba postoperatoriamente.

v' 68,4 de los pacientes no presentaba CNI del detrusor preoperatorias; de
estos el 38,5% las mostraba postoperatoriamente.

v" Dicho de otra manera, s6lo un 63,2 % (12 pacientes) mantienen su estado
inicial tras la cirugia, es decir, no presentaba CNI del detrusor antes y

después de la cirugia o si las mostraba antes y después (No-No 6 Si-Si).

Aquellos estudios que han analizado la hiperactividad vesical en relacién con
la prostatectomia radical han observado que el riesgo relativo aumenté tras
la cirugia en relacion con el indice de masa corporal, el estado de fumador,
el estadio de cancer y el estado de preservacion nerviosa™*°. Es posible que
aquellos pacientes de nuestro estudio, en los que desaparecio tras la cirugia,
estuvieran de alguna manera funcionalmente obstruidos aunque no hemos
podido demostrarlo.

v En nuestro modelo fraccionado del perfil uretral, hemos detectado que FUL-P
y FUL-E estan préximos a estar relacionados aunque en sentido inverso. Esto
quiere decir que, a mayor longitud de la uretra prostatica menor es la longitud
del esfinter uretral y viceversa. Asi prostatas con uretras prostaticas pequefias
(longitud entre el cuello vesical y apéx prostatico) se asocian con uretras

esfinterianas mayores.
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v' En cuanto al valor predictivo preoperatorio de la variable “Incontinencia”

construimos la variable “Incontinencia” utilizando la variable Pad-test y se han

clasificado en No (Continente) y Si (Incontinente), uniendo las categorias

incontinencia urinaria leve y moderada.

o En la opcién que tratamos de determinar el poder predictivo con MUCP-

PreQx y FUL-PreQx, es decir, con sus valores totales, sélo presenta este
poder el FUL-PreQx. Sin embargo, determinamos que AUROC = 0,761
(I1Cg5%:0,518-1,000) con p-valor = 0,058 — por ejemplo, para una tasa de
falsos positivos del 10%, la sensibilidad es tan sélo del 12,5% y como se
puede observar, este modelo estd practicamente en el limite de la
significacion (p-valor= 0,058), motivo por el cual el modelo no tiene validez.
En la opcién que tratamos de determinar el poder predictivo con MUCP-P,
MUCP-E, FUL-P y FUL-E, es decir, con sus valores fraccionados, sélo

presentan ese poder predictivo en el modelo MUCP-P, Turn-Amplitud

medio v Turn-Amplitud esfuerzo. MUCP-P puede ser interpretado como

la “resistencia de la uretra prostatica” en relacion a la continencia urinaria y

ademas los Turn-Amplitud estan fuertemente correlacionados. Sobre los
datos aplicados, tendriamos que en este modelo son clasificados
correctamente el 84,2% de los pacientes. En particular, de los 11 pacientes
que terminan siendo Continentes (No incontinente), el 90,9% (10)
hubieran sido clasificados correctamente, mientras que de los 8 pacientes
gue son Incontinentes se hubieran clasificados correctamente el 75% (6)
de los mismos. Ademéas, AUROC = 0,932 (ICy5%:0,819-1,000) con p-valor

= 0,002 — por ejemplo, para una tasa de falsos positivos del 10%, la

sensibilidad es del 87,5%.
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Estos resultados estiman con significacion estadistica que, la
combinacion del perfil de presiones uretrales y la electromiografia de
aguja del esfinter uretral, permiten clasificar adecuadamente con una
alta probabilidad de acierto preoperatoria si los pacientes van a ser o
no continentes tras la prostatectomia radical. El hecho que este modelo
incluya la “resistencia de la uretra prostatica” tiene relevancia, ya que
forma parte de la estructura anatémica preoperatoria implicada en la
continencia urinaria y es eliminada tras la cirugia.

—Cuando sélo se deja en el modelo MUCP-P (sin incluir Turn-Amplitud) el
modelo empeora bastante ya que AUROC = 0,551, hecho que no difiere
significativamente del valor de 0,5 que se asemeja a pronosticar lanzando

al aire una moneda.

v' En cuanto al valor predictivo preoperatorio de la variable “Pad-test

(Gramos)”

1h

o En la opcién que tratamos de determinar el poder predictivo con MUCP-

PreQx y FUL-PreQx, es decir, con sus valores totales, s6lo presenta este
poder el FUL-PreQx.

En la opcién que tratamos de determinar el poder predictivo con MUCP-P,
MUCP-E, FUL-P y FUL-E, es decir, con sus valores fraccionados, solo

presentan ese poder predictivo en el modelo, FUL-E.

En ambos modelos predictivos, se determina que a mayor longitud funcional
de la uretra preoperatoria (total o so6lo esfinteriana), mayor resultado
obtenemos en el Pad-test 1h, es decir, mas incontinentes seran los

pacientes. A priori, estos resultados reflejan una tendencia opuesta a los

100

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 942735 Coédigo de verificacion: dwv9VRx6

Firmado por:

JONATHAN RODRIGUEZ TALAVERA Fecha:
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/06/2017 22:21:52

MANUEL FELIPE RAVINA PISACA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/06/2017 22:51:58

ENRIQUE FRANCISCO GONZALEZ DAVILA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/06/2017 08:39:57

DAVID MANUEL CASTRO DIAZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/06/2017 10:33:38

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

19/06/2017 18:56:02

111/135



resultados que hemos encontrado en la literatura, donde se refleja que a

mayor FUL-PreQx, los pacientes resultaran con mas probabilidad

continentes tras la prostatectomia radical®*"*%.

v/ Con motivo de los resultados obtenidos y mencionados anteriormente, se hizo

una comparativa de todos los valores preoperatorios con los valores
postoperatorios asi como una determinacion sobre si éstos diferian en
funcién de si el paciente resultaba finalmente continente o incontinente.

Cuando se comparan los valores preoperatorios y postoperatorios de cada

una de las variables analizadas, se obtiene que todas se reducen de forma
significativa tras la prostatectomia radical (p-valores < 0,001). Ademas la
comparacion del FUL-E con el FUL-Post también es significativa (p-valor
= 0,003), siendo la variabilidad mucho mas alta en los incontinentes que en
los continentes (F1,17=9,21 //// p-valor =0,007).

En un intento por esclarecer nuestros hallazgos en relaciéon con FUL-PreQx y
contrapuestos a los descritos en la literatura, decidimos construir la variable
Diferencia de FUL-E, que compara exclusivamente la uretra esfinteriana
antes y después de la prostatectomia radical (Dif FUL-E = FUL-E --- FUL-
Post). Obtuvimos que, la media de reduccion fue de 3,8 + 3,5 en el caso de
los continentes frente a los incontinentes que registraron una reduccion
media de 13,25 + 11,45, es decir, los sujetos incontinentes presentaban una
reduccion media = 3,5 veces la de los sujetos continentes. Ademas, coincidia
que aquellos pacientes que tenian un mayor valor FUL-PreQx y FUL-E,
resultaron ser quienes mayor reduccién media tuvieron de la longitud
funcional uretral esfinteriana (FUL-E). En otras palabras, a los pacientes con

una mayor longitud de la uretra esfinteriana preoperatoria se les realiz6 una
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mayor seccion de la misma, ocasionando una mayor pérdida de uretra
funcional y eso dispuso que al calcular los datos totales relacionados con la
longitud uretral esfinteriana preoperatoria hiciera que la tendencia fuera
indicarnos que a mayor FUL- PreQx y FUL-E, mayor Pad-test 1h pero estaba

ocasionado por una mayor pérdida de uretra esfinteriana.

Todos estos hallazgos finalmente se terminan de confirmar, cuando

evaluamos si estos valores difieren _en funcién de si el paciente resultaba

finalmente continente o incontinente.

- En la comparativa de FUL-E con FUL-Post en comparacion a la
incontinencia se observa que la interaccion es significativa (p-valor =
0,023), lo que indica que la evolucién observada entre FUL-E y FUL-Post
es diferente de forma significativa dependiendo de si es continente o
incontinente. En particular, en los continentes el ascenso de la
pendiente es mucho mas pronunciado que en el de los incontinentes
(VP-Cont: 0,286+0,475 = 0,761 ////l VP-Incont = 0,286); la recta tiende a
ser la diagonal, esto es, los valores preoperatorios coinciden con los
postoperatorios.

También significa que en los pacientes incontinentes se estan
reduciendo drasticamente los valores de la longitud funcional uretral,
principalmente en el caso de pacientes con FUL-E iniciales altos, que
podria estar en relacion con préstatas con uretras prostaticas pequefias, es
decir, a menor longitud funcional de uretra prostatica, mayor probabilidad

de incontinencia.

102

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 942735 Coédigo de verificacion: dwv9VRx6

Firmado por:

JONATHAN RODRIGUEZ TALAVERA Fecha:
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/06/2017 22:21:52

MANUEL FELIPE RAVINA PISACA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/06/2017 22:51:58

ENRIQUE FRANCISCO GONZALEZ DAVILA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/06/2017 08:39:57

DAVID MANUEL CASTRO DIAZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/06/2017 10:33:38

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

19/06/2017 18:56:02

113/135



- En las variables, MUCP-P (p-valor = 0,482) y Turn-Amplitud (TA medio—
p-valor = 0,073), no encontramos variaciones de la evolucién en funcién de

si es continente o incontinente.

v  En cuanto a los datos descriptivos oncolégicos, nuestros hallazgos son
similares a los de otros estudios y publicaciones. A destacar por ejemplo, que
la biopsia de préstata realiza un infraestadiaje del cancer de prostata cuando
lo comparamos con el estudio anatomopatologico definitivo de la pieza o que
gran parte de los pacientes presentan un estadio érgano-confinado™®.

Por otro lado, el antigeno prostatico especifico ni el peso prostatico

presentaron diferencias significativas entre de los continentes e incontinentes

(p-valor = 0,234)
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V.- CONCLUSIONES
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+ Hemos observado que la combinacién del perfil de presiones uretrales con la
electromiografia de aguja en la evaluacién preoperatoria del esfinter uretral
estriado en relacién a la recuperacion de la continencia urinaria tras la
prostatectomia radical, concretamente la “resistencia de la uretra prostatica”
(MUCP-P) asi como el Turn-Amplitud medio y Turn-Amplitud esfuerzo,
permiten predecir aquellos pacientes que van a resultar incontinentes frente a
los continentes con una sensibilidad elevada de forma estadisticamente

significativa (p-valor = 0,002)

*,
*

% Hemos apreciado que la longitud funcional de la uretra total y esfinteriana
(FUL-PreQx y FUL-E) se reduce de forma importante en aquellos pacientes
que resultan incontinentes tras la prostatectomia radical de forma
estadisticamente significativa, con una diminucién media de 3,5 veces su
valor preoperatorio en incontinentes con respecto a los continentes tras la

cirugia (p-valor = 0,003)

*,
*

% Hemos observado que la longitud funcional de la uretra prostética y la uretra
esfinteriana estan préximas a estar relacionados en sentido inverso, lo cual
nos hace pensar que, las préstatas con una longitud funcional de uretra
prostatica menor y que se asocian con uretras esfinterianas grandes (siendo
éstas las que sufrieron mayor reduccion en el estudio), podrian representar un
factor de riesgo de incontinencia con mayor probabilidad de reduccién en la

uretra esfinteriana y determinando con ello, pacientes incontinentes.

*,
*

% Hemos apreciado que la hiperactividad vesical (CNI del detrusor) puede estar

0 no presente antes de la prostatectomia radical y varia tras la misma, hasta
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en un 38,6 % de los pacientes, lo cual nos hace considerar que, en una
muestra mayor, podriamos determinar una asociacion etiolégica con

significacion estadistica.

R

» El perfil de presiones uretrales y la electromiografia de aguja son pruebas de
evaluacion invasivas para los pacientes a la espera de una prostatectomia
radical, no exenta de riesgos a pesar de ser minimos. Este hecho determina
una limitacién para obtener una mayor muestra de pacientes, por intolerancia
al dolor en diversos grados segun el umbral del paciente y hace suponer que
en ocasiones, los pacientes aceptan participar en estudios de investigacion
por motivos relacionados con el estrés y la incertidumbre que supone
presentar una enfermedad oncolégica de evolucion incierta y con la finalidad

de obtener un beneficio global.

B3

» Dado que el tamafio muestral obtenido en nuestro ensayo clinico es bajo en
relacion con lo comentado anteriormente, se necesitan realizar mas estudios
adicionales de mayor tamafio para poder realizar una validacion interna y

externa de los resultados conseguidos en este trabajo de investigacion.
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