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INTRODUCCION

I EL CANCER DE PROSTATA

I Epidemiologia del cancer de préstata

La incidencia del cancer de prostata

El cdncer de prdéstata (CaP) es un problema de salud importante. A nivel
mundial la prdstata es la localizacion mas frecuente de cancer masculino,

representando casi el 10% de todos los tumores malignos [1].

Estudiar la incidencia del CaP resulta dificil dada la escasez de estudios
poblacionales de cancer. La incidencia de CaP en una poblacion depende de
factores de riesgo no modificables (edad y raza) pero también de factores
modificables (utilizacion libre o restringida del antigeno prostético especifico
(PSA) como marcador tumoral, criterios para la indicacién de biopsia y
agresividad de la técnica) que pueden explicar parcialmente las diferencias

encontradas en los registros.

La incidencia de cancer de prdstata en Espafia se encuentra, junto a Grecia,
entre las mas bajas de la Unidn Europea. Se estimd una incidencia anual de cancer
de prdstata en Espafa en el periodo 1997-2000 de 13.212 casos nuevos al afo, con
una tasa ajustada de 56,29 por 100.000 habitantes (poblaciéon estandar

europea)[2]. Esta tasa ha ido en ascenso en Espafia, para el afo 2006 se estima
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de 77 por 100.000 personas-afo, siendo la tasa estimada para el conjunto de la
Unién Europea de 106,2 por 100.000[3] y segun el Primer Registro Nacional de
CaP, se diagnosticaron 19.107 casos nuevos en 2010 (18.713-19.504) en la sanidad
publica. La tasa de incidencia estimada (IC 95%) a partir de estos datos

estandarizada a poblacién espafiola es de 82,27 por 100.000 varones (IC 95%:

80,57-83,97) [4].

Este incremento en la incidencia de CaP se atribuye a la mejora progresiva
de los registros en cuanto a la informacion que contienen. Sin embargo, la
incidencia de este tumor ha aumentado en los ultimos afios debido a tres hechos:
el aumento de la esperanza de vida, la utilizacién, desde finales de los afio 80, del
antigeno especifico prostatico (PSA) que permite el diagndstico en fase
preclinica aumentando asi el nimero de casos diagnosticados; la mejora y

extensién de los métodos diagndsticos de imagen [5].

Los pocos datos que existen parecen apuntar que en Europa la incidencia
también va en alza. Se calcula que el CaP representa el 20,3% del total de

canceres, seguido por el de pulmdn (17,2%) y colorrectal (12,8%) [3].

La mortalidad del cancer de proéstata

El CaP es el segundo cancer mas comun y la segunda causa de muerte
relacionada con cancer en los hombres de Estados Unidos. Se calcula que en 2013
casi 239.000 hombres fueron diagnosticados de CaP en Estados Unidos y casi
30.000 murieron a causa de esta enfermedad [6]. En Espafa, representa la
tercera causa de muerte tras el cancer de pulmén y el colorrectal, superando las
5000 muertes al afio. Segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia, en el
afio 2002 el cancer de prdstata fue responsable de 5664 defunciones, con una
tasa cruda de mortalidad de 29,31 por 100.000 habitantes y una tasa ajustada
(poblacién estandar europea) de 21,48 casos por 100.000 habitantes. La edad

media de los fallecidos era de 74,93 afos[2]. La probabilidad de muerte



(mortalidad especifica) se calculd, segun el Registro Nacional de CaP, al afio del
diagndstico del 1,1% (IC 95%: 0,7-1,4%) y a los 2 afio del 2,4% (I1C 95%: 1,9-2,9%) [7]. Es
un tumor en el que se observa claramente el efecto de la edad sobre la
mortalidad: el cancer de prdstata es raro en hombres menores de 50 afios, pero
su incidencia aumenta rapidamente con la edad, de forma que el 90% de los casos

aparecen en mayores de 65 afios y la muerte se produce alrededor de los 75 afos

[5]-

Las diferencias en la mortalidad por CaP entre las provincias espafiolas no
son pronunciadas y no se aprecia un claro patrdén geografico. Las tasas ajustadas
de mortalidad para el afio 2002 oscilan entre cifras de 15,5-16 por 100.000
habitantes en las provincias con menor mortalidad (Melilla, Guadalajara, Almeria y
Caceres) y cifras de 27,5-28 por 100.000 en las que presentan mayor mortalidad

(Baleares, Las Palmas de Gran Canaria y Castellén)[5].

Supervivencia de los pacientes con cancer de prdstata

La supervivencia de los pacientes con CaP en Espafia es comparable a la de
otros paises de nuestro entorno. EUROCARE-3 sefiala una supervivencia media en
Europa al afio del diagndstico de 87,8% (IC 95%: 87,3-88,3) y de 65,4% (IC 95%: 64,4-
66,4) a los cinco afios [8]. La determinacién del PSA desde principios de los afios
90 y el hallazgo casual de tumores prostaticos en el andlisis anatomopatoldgico
de tejidos procedentes de resecciones transuretrales realizadas a pacientes
diagnosticados de hipertrofia benigna de prdstata han ocasionado, un aumento
de la incidencia de cancer de prdstata, pero también una mejora de la
supervivencia al detectarse un mayor nimero de tumores localizados y con mejor

prondstico [9].
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I FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE PROSTATA

Aunque las causas especificas que provocan el inicio y la progresion del
CaP son aun desconocidas, existen evidencias sobre el papel que desempefia,
tanto la carga genética, como el ambiente en el desarrollo de la enfermedad.
Tradicionalmente se han implicado una serie de factores de riesgo potenciales

para la aparicion de este cancer.

Edad

La edad constituye el factor de riesgo mds importante. Existe una relacion
directamente proporcional entre la edad y el riesgo de desarrollar CaP. Antes de
los 45 anos se diagnostican menos del 0,6% de todos los casos y a partir de los 65

afos, entre el 62-85%[10].

Con la edad aparecen proliferaciones acinares atipicas y neoplasia
intraepitelial prostatica (PIN). El desarrollo de PIN de bajo grado precisa de un
periodo de latencia minimo de 20 afios. Su transformacién a PIN de alto grado
necesita mas de 10 afios adicionales, y para convertirse en un carcinoma

clinicamente detectable requiere de un periodo de evolucidon de entre 3 y 15 afos

[10].

En EE.UU. el riesgo de desarrollar este cancer entre el nacimiento y los 39
afos es 0,01 (un caso por cada 10.000 hombres). Entre los 40 y 59 afos es de 2,43
(un caso por cada 41 hombres). Mientras que para los hombres de entre 60 y 69
anos es de 6,42 (un caso por cada 16 varones). Finalmente, en mayores de 70

anos el riesgo es de 12,49 (un caso de cada 8 varones)[11].



Factores raciales y geograficos

Las tasas de incidencia anual de cdncer de prdstata ajustadas a la edad
presentan grandes variaciones entre paises y grupos étnico-raciales. En América
nos encontramos con las tasas mas elevadas a nivel mundial, llegando a superar
los 270 nuevos casos por 100.000 hombres/afio entre los afroamericanos de
EE.UU. Los motivos para explicar un riesgo un 60% mayor en afroamericanos y un
38% menor en asiaticoamericanos, en comparacion con blancos caucasicos,
todavia no estan claramente definidos. Asia es el continente que presenta las
tasas de incidencia mas bajas de todo el mundo, pero también existen diferencias
entre sus paises. Los mas occidentalizados, como Japdn e Israel, presentan tasas
de 20-50 nuevos casos/100.000 varones/afio; mientras que las mas bajas
corresponden a India, Tailandia, Pakistan y China, con tasas que oscilan entre 1,4 y

8,4 nuevos casos por 100.000 varones/afo [12].

En Europa, durante el afio 2008, se diagnosticaron 382.300 pacientes, que
corresponde a una tasa de incidencia estimada de 93,4 nuevos casos/100.000
varones y fallecieron 89.300 enfermos[3]. En nuestro continente la incidencia
también presenta grandes variaciones entre paises. El pais de mayor incidencia
(Irlanda con 183,1 nuevos casos por 100.000 varones) supera en 7,8 veces al de
menor incidencia (Moldavia con 32,3 nuevos casos por 100.000 varones). Espafa
ocupa un lugar intermedio con 88,9, después de Italia con 91,2 y precediendo a

Portugal y Malta con 76,6 casos por 100.000 varones [12].

Estas grandes diferencias pueden ser explicadas por los siguientes
mecanismos: a) la presencia de cribado poblacional sistematico con PSA y tacto
rectal (TR) a partir de los 50 afos de edad; b) las diferencias en las expectativas
de vida media entre paises; c) los polimorfismos genéticos comunes en etnias
predominantes en regiones geograficas; y d) la influencia de los factores

socioecondmicos y culturales, entre los que destacarian los habitos nutricionales

[12]-
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Factores genéticos, familiares y hereditarios

Como todos los cdnceres, el CaP es una enfermedad genética ocasionada
por acumulaciones de mutaciones cromosdmicas, generadas por la seleccidon
clonal de células de comportamiento agresivo. En la gran mayoria de casos, las
mutaciones son somaticas y Unicamente se encuentran en las células tumorales
del epitelio prostatico. Cuando algunas mutaciones estan presentes en las células
germinales se transmiten entre generaciones y estan presentes en todas las
células del organismo. Esta ultima modalidad da lugar a los sindromes familiares
de cancer prostatico, que constituyen entre el 13% y el 26% del total de estos

tumores [13, 14].

Clinicamente, los sindromes familiares de CaP se presentan en edades mds
tempranas que los esporadicos. La variedad hereditaria se suele diagnostica
antes de los 55 afios de edad, y aunque algunas subvariedades se asocian a una
mayor agresividad bioldgica, en su conjunto no esta demostrado que comporten

peor prondstico que las formas esporadicas [15].

La definicién de los CaP familiares es la coexistencia de dos 0 mds casos en
familiares de primer y segundo grado. Los hermanos e hijos de un paciente con
cancer de prdstata tienen un riesgo de 2 a 3 veces mayor de desarrollar la
enfermedad, que el esperado para su edad. El riesgo incrementa segun el nimero
de familiares enfermos. De modo que, para un miembro familiar afectado el
riesgo relativo es 2, si existen dos miembros familiares enfermos el riesgo relativo
es 5y en el caso de tres familiares afectos el riesgo relativo es 11. Para sospechar
la variedad hereditaria los criterios clinicos son: a) tres o0 mas familiares de primer
grado afectados; b) al menos tres casos en familiares de primer y segundo grado,
teniendo en cuenta la transmisién ligada al cromosoma X; y c¢) dos familiares de

primer grado diagnosticados antes de los 55 afos de edad [12].



Factores hormonales

Los andrégenos influyen en el desarrollo, maduracién y crecimiento de la
préstata y afectan tanto a la proliferacién como a la diferenciacién de su epitelio.
La accidn de los andrégenos en las células de la prdstata estd mediada por el
receptor de andrdgenos, que produce la activacidn de transcripcion de genes que

intervienen en la sintesis de ADN y proliferacién celular [12].

Uno de los estudios mds importantes sobre la influencia de los andrégenos
en el desarrollo del CaP lo constituye el Prostate Cancer Preventive Trial, que
aleatorizé a 18.000 hombres a recibir placebo o finasteride durante 7 afos. Los
pacientes fueron seguidos mediante determinaciones séricas del PSA, TR vy
biopsia cuando los niveles de PSA superaban 4ng/ml y al final del estudio. Se

demostré una reduccién del 25% en el riesgo de desarrollar cancer con finasteride

[16].

‘Tabaquismo

La exposicion activa y pasiva al humo del tabaco se considera agente
cancerigeno seguro para numerosos Organos. A pesar de ello, ha tardado en
establecerse su asociacion causal con el CaP. Respecto a la mortalidad, la
asociacion ha sido documentada de forma mas consistente [10]. Un meta-andlisis
aporta datos convincentes y estadisticamente significativos de la asociacion
causal entre la exposicion al humo del tabaco y la mayor incidencia y mortalidad
del CaP. Este trabajo analiza 24 estudios epidemioldgicos de cohortes que
englobaban a 21.579 enfermos. Se observd que cuando se estratificaban por
cantidad de cigarrillos fumados, los fumadores actuales presentaban un riesgo
entre el 11% y el 22% mayor con respecto a los nunca fumadores, y de un 9% con los

ex-fumadores siendo estas diferencias estadisticamente significativas. En la
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mortalidad los fumadores activos también presentaban diferencias
estadisticamente significativas, con un riesgo mayor del 14% con respecto a los
nunca fumadores, que se incrementaba al 24% y al 30% para los fumadores de

mayor nimero de cigarrillos [17].

Factores infecciosos e inflamatorios

Existen evidencias de cdmo influye la infeccidn prostatica y la consiguiente
inflamacién crénica en la patogenia y progresién del CaP [10, 18]. Potencialmente,
los agentes infecciosos pueden influir en la carcinogénesis a través de los
siguientes mecanismos: a) incorporacién de oncogenes viricos en el genoma del
portador; b) inhibicion de los genes supresores tumorales; c) estimulaciéon de
sefiales proliferativas; y d) mediante la supresién del sistema de vigilancia
inmunoldgica. Aunque la prostatitis cronica generada por las enfermedades de
transmision sexual se asocia con mayor riesgo de CaP y con peor resultado en el
tratamiento, hasta la fecha ningun agente infeccioso especifico se ha relacionado

indiscutiblemente como agente causal de la enfermedad [10, 18].

Factores dietéticos y obesidad

Existe evidencia de que los habitos alimentarios occidentales, tales como
el consumo excesivo de alimentos hipercaldricos, ricos en grasas saturadas y
pobres en vitamina E, selenio, fibra, licopeno, podrian favorecer la progresién del

CaP [19-21].

La obesidad [indice de masa corporal (IMC) > 30], especialmente la
variedad abdominal o central, y la relacién entre los didmetros maximos
abdominales y pélvicos se asocia con mayor riesgo de cdncer de prdstata

localizado y metastasico, asi como con mayor mortalidad [10, 22]. Esta asociacion



directa esta sustentada en los mecanismos metabdlicos y hormonales inherentes
a la obesidad, condicionantes de mayor riesgo neopldsico en general y prostatico
en particular. Un meta-analisis ha demostrado que por cada incremento de 5 en el
IMC de los obesos se aumenta un 5% el riesgo de desarrollar cancer de préstata, y
un 12% en el subgrupo de enfermedad avanzada[23]. Existe unanimidad en
aceptar la asociacion entre obesidad y peor prondstico para el cancer prostatico,

debido al retraso diagndstico y a la menor respuesta terapéutica.

‘ Quimioprevencién

La administracidon de farmacos para reducir el riesgo de CaP es un tema
muy estudiado y de gran interés. La quimioprevencion debe ser segura, mantener
la calidad de vida, disminuir la incidencia, impacto y gravedad de la enfermedad y
ser econdmicamente factible. Entre los farmacos que en ensayos clinicos han
demostrado mayor eficacia destacan los inhibidores de la enzima 5-alfa
reductasa, que convierte la testosterona en dihidrotestosterona y de la que

existen dos isoformas, tipo 1y tipo 2.

En el Prostate Cancer Prevention Trial [16] se asignaron 18.882 hombres a
partir de los 55 afios, con TR normal y PSA igual o menor de 3 ng/ml, a recibir
durante 7 afos finasteride (5 mg/dia), inhibidor de la 5-alfa reductasa tipo 2, o
placebo. El CaP se detecté en 803 de 4308 hombres en el grupo finasteride,
frente a 1147 de 4692 del grupo del placebo, mostrando por lo tanto una
reduccién en el riesgo de padecer la enfermedad del 24,8% (18,6% a 30,6%; 1C 95%
p < 0,001). De forma inesperada se observé un aumento en la incidencia de CaP
de alto grado en el grupo del tratamiento en comparacién con el placebo (37% vs.
23,2%; p < 0,001), aunque estudios posteriores no evidencian que los cambios
hormonales producidos por finasteride favorezcan el desarrollo de enfermedad

agresiva [24].
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En el estudio Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE)
[25] se asignaron 6729 hombres de 50 a 75 afos con niveles plasmaticos de PSA
de 2,5 a 1ong/ml, y con biopsia previa negativa, a recibir durante 4 afios
dutasteride (0,5 mg/dia) o placebo. Los resultados, publicados en 2010,
demuestran que dutasteride (0,5 mg/dia) reduce, frente a placebo, el riesgo de
CaP sobre una poblacidén de riesgo en un 22,8% (15,2% a 29,8%; IC 95%, p < 0,001).
Dutasteride es un inhibidor poderoso de la 5-alfa-reductasa, siendo 45 veces mas
potente que finasteride en la inhibicién de la isoforma tipo 1 y dos veces mas

potente sobre la isoforma 2[25].



I PATOGENICA Y ANATOMIA PATOLOGICA DEL CANCER DE PROSTATA

Mas del 95% de los canceres de prdstata son adenocarcinomas. Del otro 5%
restante el 90% son carcinomas de células transicionales, y el resto son

neuroendocrinos o sarcomas [26].

Por su frecuencia, nos vamos a centrar en los adenocarcinomas. Las
caracteristicas citolégicas del CaP son la presencia de células hipercromaticas,
nucleos grandes y nucléolos prominentes. El citoplasma es abundante, por lo que
la relacién nucleo/citoplasma no suele ser util a la hora de hacer un diagndstico, a
diferencia de lo que ocurre en otros tumores. El diagndstico del CaP esta basado
en su arquitectura. La capa de células basales esta ausente en el CaP, mientras
que aparece en glandulas normales, en la hiperplasia benigna de prdstata (HBP),
e incluso en las lesiones precursoras de CaP. Ante la duda sobre si la muestra
presenta CaP, es de utilidad la tincién inmunohistoquimica de queratina de alto
peso molecular ya que ésta tifie la capa basal. Por tanto la ausencia de coloracién

confirma el diagndstico de CaP [26].

La PIN y la proliferacién acinar focal atipica (ASAP) se cree que son
lesiones precursoras. La presencia de estas células en la muestra incrementa el
riesgo de CaP y obliga a descartar o repetir la biopsia si ésta no fue muy extensa.
La PIN de alto grado se caracteriza por proliferaciones celulares preexistentes
dentro de los conductos y las glandulas, con nucléolos prominentes y nucleos
grandes similares al CaP. Sin embargo, a diferencia del CaP, la PIN de alto grado
conserva una capa de células basales capaces de ser identificadas mediante

técnicas de inmunohistoquimica [26].

Aproximadamente, el 60-70% de los casos de CaP se originan en la zona
periférica, mientras que un 10-20% se originan en la zona de transicién, y 10,5% en
la zona central. EIl CaP se considera multifocal, pero el uso de cribado
generalizado junto con las técnicas de biopsia mas extensas, ha dado como
resultado la deteccién tumores unifocales y mas pequenos [26, 27].
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La histologia del 5% restante de cancer de prdstata es heterogénea,
derivan del epitelio del estroma, o presentan células ectdépicas. Los tumores no-
adenocarcinomas se pueden clasificar en dos grupos en funcién del origen
celular: epitelial y no epiteliales. Las variantes epiteliales engloban tumores
endometrioides, mucinosos, en anillo de sello, adenoide, quistico, de célula
adenoescamoso, escamosas, de células transicionales y neuroendocrinos. Las
variantes epiteliales son rabdomiosarcoma, leiomiosarcoma, osteosarcoma,
angiosarcoma, carcinosarcoma, linfoma y los tumores metastdsicos, entre otros.
Lo que cada vez es mds evidente es que la diferenciacién neuroendocrina puede
ocurrir en respuesta a una privacion prolongada de andrégenos. Esto puede ser
reconocido por tincion de dicho tejido para marcadores neuroendocrinos
(cromogranin A, enolasa neuronal especifica) y/o mediante la medicidn de dichos

marcadores en el suero[27].



I Estadificacion y clasificacion del cancer de préstata

La clasificacion clinica del CaP utiliza los pardmetros pre-tratamiento para
predecir la extensidon de la enfermedad, de forma que podamos prever el
prondstico y decidir el tratamiento dptimo. Las herramientas de las que
disponemos para realizar la estadificacidn clinica son el TR, el valor sérico del PSA,

e imagenes radioldgicas.

La estadificacidon clinica es la evaluacién de la extensidn de la enfermedad
con los métodos antes comentados (TR, biopsia prostética y técnicas de imagen),
mientras que el estadio patoldgico del tumor se determina después de la
extraccion de la préstata y el andlisis histoldgico de la pieza, vesiculas seminales,
y ganglios linfaticos pélvicos, si se realiza linfadenectomia. La clasificacion
patoldgica ofrece mayor exactitud en las estimaciones de la carga tumoral y es
mas util que la clasificacion clinica para la prediccion de los resultados. La
supervivencia libre de recurrencia y supervivencia cancer especifica son
inversamente proporcionales al estadio patolégico [28]. Los criterios patoldgicos
mas importantes en la prediccion del prondstico una vez realizada la
prostatectomia radical es el grado tumoral, los margenes quirdrgicos, extension

extracapsular, e invasion de vesiculas seminales y los ganglios linfaticos pélvicos

[29].

Hoy en dia, la clasificacidn clinica se basa en el sistema de clasificacion
Tumor-Ganglios-Metastasis (TNM) (tabla 1). Este sistema fue adoptado por
primera vez en 1975 por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y desde
entonces ha sido objeto de numerosas modificaciones. La ultima modificacidn se

realizé en 2010[30].
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Tabla 1. Clasificacién TNM para el cancer de proéstata

Clasificacion TNM para el cancer de préstata \

T- Tumor primario

TX No se puede evaluar el tumor primario

To Ausencia de datos de tumor primario

T1 Tumor clinicamente inaparente, no palpable ni visible en las pruebas de
imagen

T1a El tumor es un hallazgo histoldgico fortuito en el 5% o menos del
tejido resecado

T1b El tumor es un hallazgo histoldgico fortuito en mas del 5 % del tejido
resecado

T1c Tumor identificado en una biopsia por puncién (por ejemplo,
debido a una concentracién elevada de PSA)

T2 Tumor confinado a la préstata’

T2a El tumor afecta a la mitad de un Iébulo o0 menos

T2b El tumor afecta a mds de la mitad de un Iébulo, pero no a los dos
I6bulos

T2c El tumor afecta a los dos I6bulos

T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostatica®

T3a Extensidn extracapsular (uni o bilateral), incluida la afectacién
microscopica del cuello de la vejiga

T3b El tumor invade una o ambas vesiculas seminales

T4 El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las
vesiculas seminales: esfinter externo, recto, musculos elevadores o
pared de la pelvis

N- Ganglios linfaticos>

X No se puede evaluar la presencia de ganglios linfaticos
No Ausencia de metdstasis ganglionares regionales

N1 Presencia de metastasis ganglionares regionales

M- Metastasis a distancia*

MX No se pueden evaluar las metdstasis a distancia

Mo Ausencia de metastasis a distancia

M1 Presencia de metéstasis a distancia®

M1a Ganglios linfaticos no regionales

M1b Metdstasis en hueso

Mi1c Otros focos

1.Un tumor hallado en uno o ambos Iébulos mediante una biopsia por puncidn, pero que no es palpable ni

visible en las pruebas de imagen, se clasifica como T1c

2.La invasidn del vértice de la préstata, o de la cdpsula prostatica (pero sin sobrepasarla), no se clasifica
como pT3, sino como pT2.

3.Las metdstasis no mayores de 0,2 cm pueden designarse pN1.

4.Cuando exista mas de un foco de metastasis, debe utilizarse la categoria més avanzada.



I Diagnostico del cancer de préstata

‘ Tacto rectal

Antes de que se implantara el PSA, la prueba estandar para el diagndstico
para el CaP era el TR. El TR requiere de manos experimentadas y auin asi pasa por
alto una gran proporcidn de tumores en estadios iniciales. Se ha sugerido que el
valor del TR para detectar CaP en los niveles de PSA inferior a 3,0ng/ml es muy
limitado [31, 32].La mayoria de urdélogos combinan el uso del TR con el del PSA
para el diagndstico del CaP. EI PSA mejora el valor predictivo positivo del TR para
el cancer. De forma que valor predictivo positivo del TR oscila entre 4% y un 11% en
los hombres con niveles de PSA de 0 a 2,9ng/ml, y del 33% al 83% en los hombres
con niveles de PSA de 3 a 9,9ng/ml o mas [32]. En general, cuando TR y el PSA se
utilizan en la deteccidén del CaP, las tasas de deteccidn son mds altas con el PSA

que con el TR y mejores aiin con la combinacién de ambas pruebas [33].

Un TR anormal se asocia con un mayor riesgo de detectar lesiones de alto

grado (Gleason 8 a10) [34].

‘ Antigeno prostatico especifico

El PSA es una glicoproteina de la familia de la calicreina que se secreta
por el epitelio prostatico. Su funcidn fisioldgica es licuar el codgulo seminal poco

después de la eyaculacion.

Los niveles séricos de PSA varian con la edad, raza, y volumen de la
prostata. El PSA aumenta un 4% por cada mililitro de volumen prostatico, de

hecho una variacion del 30% puede ser explicada por el volumen y el 5% por la
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edad [35]. En general, la presencia de enfermedades de la préstata (CaP, HBP y

prostatitis) es el factor mas importante para el aumento del PSA.

A pesar de que la elevacion sérica del PSA pueda indicar la presencia de
enfermedades de la préstata, no todos los hombres con CaP tienen niveles
elevados de PSA, nila elevacion de PSA es especifica para cancer. Se postula que
cuando se obtienen incrementos de PSA lo que sucede es una interrupcion de la
arquitectura normal de la prdstata, lo que permite mejor acceso del PSA a la
circulacion sanguinea. Esto puede ocurrir tanto en el contexto enfermedades
prostdticas (HBP, prostatitis, CaP) como con la manipulacion de la prdstata
(masaje de la préstata, la biopsia de prdstata, la reseccién transuretral, sondaje
uretral...)[29]. Los tratamientos dirigidos a enfermedades prostaticas, como los
inhibidores de la 5-alfa-reductasa que se utilizan para la HBP reducen los niveles

séricos de PSA, al disminuir el volumen de epitelio prostatico [36, 37].

El incremento de PSA esta directamente asociado con el riesgo presente
de padecer CaP. La concentracion de PSA es un parametro continuo, de forma
que la probabilidad de detectar un CaP aumenta directamente con el PSA en todo
el espectro valores. Para PSA de 0-0,5 el riesgo de sufrir CaP es del 6,6%, mientras

que para cifras de 3,1-4ng/ml la probabilidad es del 26,9% [38].

La eleccidn de un valor umbral de PSA para recomendar una biopsia de
prostata es controvertido. Algunos autores, como Thompson, han recomendado
apoyar el valor de PSA "elevado” o "anormal", en otros métodos de evaluaciéon
de riesgo, como antecedentes familiares, la raza, y TR [39]. Sin embargo, la
mayoria de los urdélogos contindian basando su decisidon de realizar una biopsia
prostatica en un valor umbral de PSA. Aunque se aprobd inicialmente el uso de
4ng/ml como el limite superior de normalidad, muchos facultativos utilizan ahora

valores mds bajos (de 2,5 a 3ng/ml) para efectuar una biopsia [29].



‘ Ecografia prostatica

La prdstata se encuentra entre el cuello de la vejiga y el
diafragma urogenital, justo por delante del recto, una posicién ideal para obtener
imagenes de la misma mediante la ecografia transrectal. La glandula prostatica se
ha descrito, tradicionalmente, basandose en una arquitectura zonal patoldgica.
Esta divisidn consiste en: el estroma anterior fibromuscular, que carece de tejido
glandular, la zona de transicién, la zona central, la zona periuretral, y la zona
periférica. Por desgracia, estas regiones no son identificables ecogrificamente.
Sin embargo, la zona de transicidn, suele ser diferenciable de la periférica, sobre

todo en pacientes con HBP.

Con frecuencia, se puede identificar ecogrdficamente una linea de
calcificaciones, llamadas “cuerpos amilaceos” que describen un plano entre la
zona periférica y la de transicidon. Estas calcificaciones multiples, pequefias y
difusas se consideran un hallazgo normal y representan una consecuencia de la
edad mds que una entidad patoldgica. Las calcificaciones de mayor tamafio
asociadas con clinica pueden estar relacionadas con la inflamacién subyacente y

requieren evaluaciény, tratamiento si precisa[40].

La uretra prostdtica atraviesa la longitud de la glandula en la linea media y
por lo tanto debe ser reflejada en el plano a sagital para poder observarla a lo
largo de todo su trayecto. La luz de la uretra distendida tiene una apariencia
hipoecoica y se puede diferenciar una linea hiperecoica delgada de calcificaciones
en su pared. El musculo liso del esfinter interno se extiende desde el cuello de la
vejiga, rodeando la uretra a nivel del veru montanum. Estas fibras musculares se
pueden visualizar mediante ecografia como un anillo hipoecoico alrededor de la

uretra prostatica [29].

Las vesiculas seminales se sitian posteriormente en la base de la prdstata.
Su aspecto es sacular y deben ser simétricas. La vision de una imagen quistica es
presuntamente benigna, mientras que una lesién sdlida tiene una pequefia

45



probabilidad de ser maligna, especialmente si el paciente tiene un tumor primario
en otra parte. Los conductos eyaculadores que se visualizan como una estructura
hipoecoica, entran en la glandula y posteriormente desembocan en la uretra a

nivel del veru montanum [29].

Todas las imagenes de lesiones hipoecoicas en la zona periférica deben ser
biopsiadas ya que resultan ser malignas entre el 17% al 57% de los casos [41], sin ser
un hallazgo patognomonico. La ausencia de una lesién hipoecoica no descarta
CaP, ni evita la realizacién de una biopsia, ya que el 39% de todos los canceres son
isoecoicos con el resto del tejido glandular y hasta el 1% de los tumores puede ser

hiperecogénicos.

El diagndstico diferencial de una lesién hipoecoica se debe realizar con la

prostatitis granulomatosa, el infarto prostatico, y los linfomas [29].

Una solucidn de continuidad focal de la brillante grasa periprostatica,

debe hacer sospechar una extensién extracapsular del CaP [29].

Biopsia prostatica

La necesidad de una biopsia de prdstata se determina en funcién de la
concentracion sérica de PSA, un TR sospechoso o0 ambos. También debe tenerse
en cuenta la edad del paciente, las posibles enfermedades concomitantes y las

consecuencias terapéuticas.

El primer valor elevado de PSA no deberia conllevar una biopsia inmediata.
El valor de PSA debe comprobarse al cabo de unas semanas con el mismo analisis
en condiciones normalizadas (es decir, sin eyaculaciéon ni manipulacién, como
sondaje, cistoscopia o reseccidn transuretral, y sin infeccién urinaria) en el mismo

laboratorio diagnostico [38].



La biopsia se realiza guiada por ecografia, generalmente se utiliza un
abordaje transrectal en la mayoria de centros. El acceso perineal guiado por
ecografia representa una alternativa util en situaciones especiales, por ejemplo,

después de una amputacion rectal [38].

En las biopsias basales, los focos de obtencién de muestras deben ser
posteriores y laterales sobre la zona periférica de la prdstata. Con un volumen
glandular de 30-40ml, han de obtenerse al menos ocho cilindros. El uso de mas de
12 cilindros no aporta resultados, significativamente, mds concluyentes [42]. La
toma de cilindros adicionales, ha de elegirse de forma individual bajo la sospecha

guiada por el TR o la ecografia transrectal [38].

El grado histolégico es la informacién mas importante obtenida de la
biopsia de prdstata y el sistema de clasificacion de Gleason es el usado
comunmente. El sistema de Gleason se basa en un patron de diferenciacion
glandulary en un patrén de crecimiento tumoral a pequefio aumento. Se valoran
los dos patrones de crecimiento mas frecuentes por separado, definiendo un
patrén primario (predominante) y uno secundario (segundo mas prevalente). Se
valora cada patrén del 1 al 5, desde el mas diferenciado al menos diferenciado.
Los dos patrones influyen en el prondstico y se realiza la suma de ambos, de

modo que el grado Gleason varia de 2 a 10 [29].

Estudios recientes han demostrado que los patrones de Gleason
superiores afectan el prondstico independientemente de que no sean los mas
predominantes[43]. Por lo tanto, una puntuacién de Gleason de la biopsia 3 + 4 o
4 + 3, con un patron terciario de 5 se debe considerar Gleason 3 + 5y 4 + 5,

respectivamente [44].

Existen otros hallazgos como el numero de cilindros positivos, el
porcentaje de tejido positivo en cada cilindro, y la presencia de invasion
perineural, que también ofrecen informacidn sobre la magnitud y agresividad de

la enfermedad [29].
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Las indicaciones de la biopsia de vesiculas seminales no estan del todo
bien definidas. Con concentraciones de PSA > 15-20ng/ml, una biopsia sdlo es util
cuando el resultado tendra una repercusion decisiva en el tratamiento, es decir, si
descarta una extirpacién radical de tumor o la radioterapia con intencién curativa.
Con concentraciones de PSA > 15-20ng/ml, la posibilidad de afectacién tumoral es

del 20-25 % [45].



I Estudio de extension en el cancer de prdéstata

La evaluacién de la extension principal del CaP se realiza habitualmente
mediante TR, determinacion del PSA y gammagrafia ésea, complementada con
tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) y radiografia de

térax en determinadas circunstancias.

Estadificacion T

El primer nivel es la evaluacidon del estadio tumoral local, en la que la
distinciéon entre enfermedad intracapsular (T1-T2) y extracapsular (T3-T4) es

definitivo para la toma de decisiones terapéuticas.

Sélo se recomienda un estudio exhaustivo para lograr una estadificacion T

adecuada cuando el tratamiento curativo sea una opcién [38].

Se ha comprobado que la combinacién de PSA, puntuacion Gleason en la
biopsia de prdstata y estadio T clinico, resulta mas util para predecir el estadio

anatomopatoldgico final que los pardmetros individuales por separado [46].

La capacidad de las formas moleculares del PSA de predecir el estadio T
sigue siendo controvertida. No parece que el porcentaje de PSA libre sea capaz
de predecir una enfermedad drgano confinada. Sin embargo, podria predecir
significativamente una anatomia patoldgica favorable en un subgrupo de

pacientes en los que el TR es normal y el PSA total varia entre 4,1y 10,0 ng/ml

[47].

El método mas empleado para visualizar la prdstata, hasta el momento en
la mayoria de centros, es la ecografia transrectal. Sin embargo, tan solo el 60 % de
los tumores son visibles mediante ella y el resto no son identificable debido a su

ecogenicidad. La combinacién de TR y ecografia transrectal detecta el CaP T3a
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con mayor exactitud que cualquiera de estos métodos por separado [48]. La
ecografia transrectal no puede determinar la extensién del tumor con exactitud
suficiente como para poder recomendar su uso sistemdtico en la estadificacién.
De hecho cerca del 60% de los tumores pT3 no se detectaran de forma

preoperatoria mediante esta técnica [49].

La ecografia tridimensional (ECO-3D) es un método incruento de
reproduccion de imagenes volumétricas de estructuras sdlidas con una exactitud

de estadificacidn alrededor del 91%[50].

Se han investigado varios complementos para mejorar la capacidad de
deteccion tumoral de la ecografia transrectal en escala de grises. Se ha logrado
una mayor sensibilidad para la deteccion del cancer con la adicién de Doppler
color y medios de contraste: la presencia de vasos que atraviesan la capsula para
determinar la extensidn extracapsular se consideré un signo predictivo

significativo, pero sufre de una gran variabilidad interexplorador [51, 52].

La invasion de las vesiculas seminales es predictiva de recidiva local y
metastasis a distancia. La biopsia de las mismas se puede utilizar para aumentar la
exactitud de la estadificaciéon preoperatoria[53]. No se recomienda como
maniobra de primera linea, sino que debe reservarse para los pacientes con un
riesgo considerable de invasién de las vesiculas seminales, ante la sospecha
ecografica y en aquello en los que su afectacién modifique la decision
terapéutica. Como ya dijimos anteriormente en los pacientes con
concentraciones de PSA > 15-20ng/ml, la posibilidad de afectacién tumoral de las

mismas, varia entre el 20-25 % [45].

La puntuacién Gleason en la biopsia, la concentracion sérica de PSA y el
estadio clinico son factores predictivos independientes de caracteristicas
anatomopatoldgicas tras una prostatectomia radical (PR). De los pardmetros de
la biopsia prostatica analizados, el porcentaje de tejido con cancer fue el factor
mas potente para predecir bordes quirdrgicos positivos, invasion de las vesiculas

seminales y enfermedad no érgano confinada [54]. Un mayor nimero de biopsias



con tumor predice independientemente la extensidn extracapsular, la afectacién

de los bordes y la invasién ganglionar [55].

Técnicas de imagen en la estadificacion T

Las Guias Clinicas Europeas 2014 nos recomienda la utilizacion de RM
multiparamétrica en aquellos pacientes en los que se puedan ver influida la

actitud terapéutica con los resultados de la misma [56].

RM endorrectal (RMe) podria permitir una estadificacion local mas exacta
ya que permite una caracterizacion espacial de la anatomia zonal prostatica y de
los cambios moleculares que suceden en el cdncer[57]. Algunos estudios cifran la
sensibilidad y especificidad de la RMe en valores que rondan 80-88% y 96-100%
respectivamente [58, 59]. Consideran que la calidad de la imagen y la capacidad
de localizacién de la lesion mejoran significativamente con la RMe en

comparacién con la RM externa [59].

La RMe aporta un valor adicional en la estadificacion local del CaP a los
hallazgos de la biopsia de prdstata tras TR y la ecografia transrectal [60], sobre
todo en la identificacion preoperatoria de extensidn extracapsular y la invasion de
las vesiculas seminales cuando es interpretado por radidlogos especializados [61-
63]. La RMe deberia influir en la decisién de preservar o resecar las bandeletas
neurovasculares (BNV) en el momento de la PR [64]. Las caracteristicas
relacionadas con la identificacion de infiltracion de las vesiculas seminales
comprenden una sefial de baja intensidad de en las mismas y la ausencia de
conservacidn de su estructura normal. Estas caracteristicas junto con la presencia
de tumor en la base de la prdstata y extension extracapsular es predictiva de

infiltracion vesicular [61, 65]

Al evaluar la capacidad de predecir un CaP drgano confinado, la

contribucion de la RMe a los nomogramas de estadificacion es significativa en
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todas las categorias de riesgo. Aunque el mayor beneficio se observa en los
grupos de riesgo alto e intermedio [66]. La combinacién de RM con contraste
dindmico y RM en T2 ofrece una mejor evaluacién de la extensidén extracapsular
del tumor y mejores resultados en cuanto a estadificacién del CaP que cualquiera

de estas técnicas por separado[67].

La RM con espectroscopia permite evaluar el metabolismo tumoral
mediante la valoracidn de las concentraciones relativas de citrato, colina,
creatinina y poliaminas. Las diferencias en las concentraciones de estos
metabolitos quimicos entre el tejido prostatico normal y el maligno permiten una
mejor localizacién del tumor en la zona periférica y anterior, de modo que
aumentan la exactitud de la deteccion de la extension extracapsular del tumor,
con una menor variabilidad interobservador [68]. Ademas, se ha demostrado
correlaciones entre el patron de sefiales metabdlicas y el grado de Gleason, lo que

sugiere la posibilidad de una evaluacién incruenta de la agresividad del CaP[69].

A pesar de la exactitud y los beneficios propuestos de la RMe y la
espectroscopia en la caracterizacion y localizacién del CaP, la RMe cuenta con
varias limitaciones que dificultan su aplicacidon generalizada en la estadificacion
del CaP. Dificultades para interpretar cambios de sefial relacionados con
hemorragia postbiopsia y alteraciones inflamatorias de la glandula, y Ia
variabilidad inter e intraobservador no cuantificable, pero significativa, entre
radidlogos especializados que podria dar lugar a una estimacidn deficiente o

excesiva de la presencia tumoral y la extensién local de la enfermedad [38].

Se ha comunicado que la exactitud global de la tomografia por emisién de
positrones (PET) con 11C-colina para definir el estadio tumoral local (pT2 'y pT3a-4)
es de aproximadamente el 70%. La PET tiende a infraestadificar el CaP y tiene un
valor limitado para tomar decisiones terapéuticas en pacientes con CaP
localizado, especialmente cuando se contempla la posibilidad de preservacion de

bandeletas neurovasculares durante la prostatectomia radical[70].



Estadificacion N

La estadificacion N sdlo debe realizarse cuando los resultados vayan a
influir directamente en una decision terapéutica, generalmente cuando se prevén

tratamientos potencialmente curativos [38].

Los valores altos de PSA, la enfermedad en estadio T2b-T3, una baja
diferenciacion celular y la invasién tumoral perineural se han asociado a un mayor

riesgo de metdstasis ganglionares [46].

La determinacion de la concentracion de PSA no resulta util, por si sola,
para predecir la presencia de metastasis ganglionares en un paciente concreto.
Los nomogramas son una buena herramienta para definir un grupo de pacientes
con un riesgo bajo de metastasis ganglionares. En los pacientes con un valor
sérico de PSA inferior a 1ong/ml, un estadio T2a o menor y un grado Gleason < 6

no serfa necesario realizar la estadificacion N[46].

Técnicas de imagen en la estadificacion N

La TC y la RM ofrecen resultados similares en la deteccidon de metastasis

ganglionares pélvicas [71].

En el estadiaje N la resonancia es una técnica de imagen sensible en la
deteccidn, pero con baja especificidad en la caracterizacién. Se utilizan criterios
morfolégicos clasicos como el tamafio aumentado, morfologia irregular e
intensidad de sefial heterogénea, no siendo capaces de detectar infiltracién o
presencia de micrometastasis en nddulos de pequefio tamafio, que no cumplen
los criterios clasicos de ganglio patoldgico. El umbral en centimetros utilizado
para decidir si un ganglio linfatico esta afectado patolégicamente varia entre 0,5y

2cm. Se ha recomendado un umbral de 1cm en el eje menor de los ganglios
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ovales, y de 0,8cm en los redondos, como criterio para diagnosticar metastasis

ganglionares [72].

El uso de secuencias de difusién puede ayudar en la valoracién de las
adenopatias en aquellos casos con ganglios indeterminados en las secuencias
convencionales. La difusién se basa en el movimiento de traslacién (movimiento
browniano) de los protones de las moléculas del agua en el espacio extracelular.
Cuando los protones tienen dificultad para realizar este movimiento existe
restriccion a la difusién. El grado de restriccidn a la difusion estd inversamente
relacionado con la celularidad tisular y con la integridad de las membranas

celulares.

Se ha propuesto el uso de RM de alta resoluciéon con particulas
ultrapequenas de déxido de hierro superparamagnéticas (USPIO) linfétropas en la
deteccidn de metdastasis ganglionares pequefias y aparentemente ocultas en los
pacientes con CaP [73, 74]. Estas nanoparticulas de hierro son captadas por los
macrofagos circulantes, que migran al tejido ganglionar normal. La presencia de
las nanoparticulas hace que el tejido ganglionar normal se torne de color negro y,
dado que el tejido ganglionar maligno no puede captar el producto, las
metdstasis tendran una mayor intensidad de sefal que los ganglios normales,

incluso en los que no cumplan los criterios de tamafo convencionales [75].

La puncién por aspiraciéon con aguja fina (PAAF) podria ser de utilidad
ante la imagen positiva de un ganglio. Sin embargo, en ocasiones es complicado
técnicamente por su disposicion anatdmica. Ademas la PAAF no posee una
sensibilidad muy alta a la hora de realizar una estadificacion, comunicandose una

tasa de falsos negativos del 40% [72].

En pacientes asintomaticos con CaP recién diagnosticado y una
concentracidn sérica de PSA inferior a 20ng/ml, la probabilidad de datos positivos
en la TC o la RM es de aproximadamente el 1% [66]. Asi pues, la TC podria estar

justificada en los pacientes con un riesgo muy alto de presentar metdstasis



ganglionares, dado que la especificidad de la prueba positiva es elevada (93%-96

%) [76].

Se ha investigado el uso de radioinmunogammagrafia y PET para mejorar
el diagnostico de metastasis ganglionares. Ambos métodos necesitan ser mejor
desarrollados mediante estudios antes de poder recomendar su uso sistematico
en la prdactica clinica, sobre todo porque los resultados negativos han de
interpretarse con precaucion[77]. Los resultados obtenidos con PET/TC con 18F-
colina para la estadificacion N fueron desalentadores, ya que muestra una
capacidad limitada a la hora de diagnosticar metdstasis ganglionares de pequefio

tamafo < 5 mm [78].

Estadificacion quirurgica ganglionar

En la actualidad, el método de referencia para la estadificacion ganglionar
es la linfadenectomia quirdrgica, ya sea mediante técnicas abiertas o
laparoscdpicas. Cabe destacar que se ha demostrado que la fosa obturatriz no
siempre es la ubicacion primaria de los ganglios linfaticos afectos, de modo que la
linfadenectomia pélvica limitada a la fosa obturatriz pasara por alto alrededor del

50% de las metastasis ganglionares[79, 80].

Por tanto si nuestro paciente precisa de una linfadenectomia, deberemos
realizar una técnica ampliada (que abarque los ganglios de la fosa obturatriz,
iliacos externos e internos y los ganglios de la iliaca comun por encima del cruce
urétero-iliaco), a pesar de sus inconvenientes: requiere experiencia quirdrgica,
lleva tiempo y, a menudo, origina mas complicaciones que los procedimientos

limitados [81].
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Estadificacion M

El esqueleto axial se encuentra afectado en el 85% de los pacientes que
fallecen por un CaP. La presencia de las metastasis dseas refleja el prondstico de
un paciente dado. Una concentracién elevada de fosfatasa alcalina dsea puede
indicar la presencia de metastasis dseas en el 70% de los pacientes afectados [82].
Si ademas, afiadimos el valor del PSA a la determinacion de la fosfatasa alcalina la
eficacia clinica aumenta hasta aproximadamente el 98% [83]. Sin embargo, a
diferencia del PSA sérico, la fosfatasa alcalina dsea muestra una correlaciéon

estadistica con la extensién de la enfermedad ésea [83].

La deteccion precoz de metdstasis Oseas alertard al urdlogo sobre las
posibles complicaciones inherentes a la destruccion dsea. Si bien es verdad que Ia
gammagrafia dsea sigue siendo el método estandar mas sensible para evaluar
metastasis dseas, y es superior a la evaluacidn clinica, las radiografias dseas, la
determinacion de la fosfatasa alcalina y la determinacion de la fosfatasa acida
prostatica [38], la caracterizacion del tejido de partes blandas por RM es superior
en sensibilidad y especificidad sobre la gammagrafia dsea para detectar
metastasis a distancia incluso dseas, aunque hasta el momento no se ha utilizado
de forma rutinaria por escasa disponibilidad de la técnica. Hoy en dia es posible
realizar un estudio de cuerpo entero (whole body) en RM con menos de 30
minutos empleando secuencias rdpidas. Se estd desarrollando la técnica
aplicando una secuencia funcional como es la difusion en RM para realizar el
estudio de cuerpo entero. La nueva técnica proporciona imdagenes de cuerpo
entero con contraste similar al PET y algunos grupos han comunicado resultados

superiores a éste. [84]

Los bifosfonatos con tecnecio son los radiofdrmacos dptimos disponibles
en la actualidad, debido a que su cociente hueso/tejidos blandos es

extremadamente alto [38].



Una mayor captacion de 18F-fluoruro en lesiones dseas malignas refleja el
aumento del flujo sanguineo regional y del recambio dseo que caracteriza a estas
lesiones. Los estudios han demostrado que la PET/TC con 18F-fluoruro es una
modalidad de imagen sumamente sensible y especifica para detectar metastasis
Oseas [85, 86]. Sin embargo, no se han obtenido resultados definitivos, por lo que

no pueden hacerse recomendaciones concluyentes [87].

Ademas del hueso, el CaP puede metastatizar a cualquier érgano, si bien
afecta con mayor frecuencia a ganglios linfaticos distantes, pulmdn, higado,
cerebro y piel. La exploracion fisica, radiografia de térax, ecografia, TC y RM son
métodos de investigacion apropiados, aunque solo cuando los sintomas sugieren

la posibilidad de metdstasis en estos tejidos [38].

Desde hace algunos afios se reconoce la necesidad de identificar
marcadores séricos fiables para mejorar la estadificacidn previa al tratamiento de
los pacientes con CaP. En la actualidad, el PSA es el marcador de eleccidn. Se ha
comprobado que un valor de PSA antes del tratamiento superior a 10ong/ml es el
indicador aislado mds importante de enfermedad metastdsica, con un valor
predictivo positivo del 100% [88]. Ademads, ha ayudado a reducir el nimero de
pacientes con CaP recién diagnosticado que requieren una gammagrafia dsea.
Sélo rara vez se ha observado que pacientes con una concentracion sérica baja de
PSA presentan metdstasis Jdseas detectables. Una gammagrafia dsea de
estadificacion se hace innecesaria con un PSA < 1ong/ml en pacientes
asintomaticos con tumores bien o moderadamente diferenciados. Por el
contrario, en los pacientes con tumores poco diferenciados y enfermedad
localmente avanzada, deberia obtenerse una gammagrafia dsea de estadificacion

con independencia del valor del PSA[89].
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I Tratamiento del cancer de prdstata localizado

El manejo de esta enfermedad requiere un adecuado establecimiento del
riesgo de progresion y muerte por la misma. La estadificacion TNM (tabla 1)
establece las lineas generales del tratamiento a indicar. Debemos recordar que
los tratamientos que ofreceremos a nuestros pacientes serdn diferentes
dependiendo del estadio en el que se encuentre el tumor (localizado, localmente

avanzado y metastdsico).

Nosotros nos centraremos en las opciones terapéuticas del CaP localizado
y haremos especial hincapié en la prostatectomia radical por motivos evidentes
dado el objetivo de nuestro estudio. Cabe destacar que pese a que el tratamiento
quirdrgico es el patrén de oro para resolver la enfermedad localizada, también

desempenfa un papel importante, actualmente, en el CaP localmente avanzado.

La decision sobre el tratamiento Jptimo del CaP localizado se ha
convertido en un reto para el urélogo. En general es dificil poder afirmar que una
opcion terapéutica sea claramente superior a otra, debido a la falta de estudios
aleatorizados y controlados. La eleccidon de uno u otro tratamiento, en ocasiones
no es tanto, basada en la efectividad del mismo, si no en la seguridad, efectos
secundarios y sobre todo las preferencias de nuestros pacientes. De ahi la
importancia de poder predecir la incontinencia urinaria tras la prostatectomia
radical, ya que es uno de los efectos secundarios que mas afecta a la calidad de

vida de estos varones.

Haremos un breve repaso de las opciones terapéuticas estandares, para
luego adentrarnos con mayor detalle en la prostatectomia radical laparoscépica

que es el tema que nos incumbe.



‘ Vigilancia activa

Debemos diferenciar la vigilancia activa del seguimiento expectante. Este
ultimo se basa en retrasar un tratamiento sintomatico paliativo para pacientes
que no son candidatos (por edad, patologia de base...) para una terapia local
agresiva. Mientras que la vigilancia activa debe ser entendida como opcién para
aquellos a los que se les puede ofrecer un enfoque curativo mas adelante dado

que en ese momento no se considera un riesgo para su vida [38].

A estos pacientes con CaP de muy bajo riesgo, se les ofrece inicialmente
un seguimiento, con la intencidn de ofrecer un tratamiento curativo si el tumor
progresa o se insinda una amenaza de progresion. Esta actitud fue concebida
para reducir la tasa de sobretratamiento, basandose en que los varones con CaP

bien diferenciado tienen una tasa de supervivencia a los 20 afios del 80-90% [90,

91].

Los hombres con CaP de bajo riesgo y esperanza de vida mayor a 10 afios
son buenos candidatos para la vigilancia activa, y sélo alrededor del 30% de éstos
requieren posteriormente intervencion. Los hombres con una esperanza de vida

mayor a 15 afos tienen un riesgo mds alto de morir de CaP [92].

Se han descrito unos criterios para identificar a los pacientes candidatos
de esta modalidad: a) estadio clinico T1-T2; b)grado Gleason < 6; c) tres 6 menos
cilindros positivos en la biopsia; d) menos 50% del tejido de cada biopsia positivo;

e) PSA < 1ong/ml [93].

También se han definido los criterios que provocarian la instauracion de un
tratamiento con intencién curativa [93, 94]: a) Un tiempo de duplicacién del PSA
de 2-4 afos; b) Un grado de Gleason > 7 en la rebiopsia con un intervalos de 1-4

afios; ¢) una progresién del PSA >1ong/ml.
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Prostatectomia radical (PR)

La PR es el Unico tratamiento para el CaP localizado que ha demostrado un
beneficio superior en la supervivencia cancer especifica al compararlo con el
seguimiento expectante en un ensayo aleatorio prospectivo [95, 96]. El problema
de este estudio es que la mayoria de los pacientes reclutados eran de riesgo
intermedio, por lo que estos datos no pueden ser extrapolados automaticamente

a la préctica clinica.

La PR con preservacion de bandeletas neurovasculares representa la
técnica de eleccién en todos los hombres con una funcién eréctil normal y CaP
drgano confinado. La necesidad y la extensidn de la linfadenectomia pélvica es
objeto de controversia. El riesgo de afectacidn ganglionar es bajo en los hombres
con CaP de bajo riesgo y <50% cilindros de biopsias positivos [97]. En los hombres
con riesgo intermedio y alto, debe realizarse siempre una linfadenectomia pélvica

extendida[98].

Realizaremos una descripcion mas detallada de esta técnica y de sus

complicaciones mas adelante.

Radioterapia (RT)

La radioterapia conformada tridimensional se considera el patrén de oro,
aunque cada vez se estd utilizando mas la radioterapia modulada por la

intensidad, una forma optimizada de la anterior.

Los datos anatémicos, adquiridos explorando al paciente en la posicion en
la que se realizard la terapia, se transfieren al sistema de planificaciéon del
tratamiento 3D, en el que se visualiza el volumen diana, a lo que se afiade un
margen de seguridad periférico. En el momento de la irradiacién, un colimador

multildminas se adapta de forma automatica y, en caso de la RT modulada por la



intensidad, continua los contornos del volumen diana observados con cada haz.
La verificacidon en tiempo real del campo de irradiacién mediante la imagen portal
posibilita la comparacién de los campos tratado y simulado y la correccién de las

desviaciones cuando el desplazamiento es superior a smm.

La RT conformada tridimensional mejora el control local al incrementar la
dosis sin aumentar el riesgo de morbilidad. Es posible aplicar la RT modulada por
la intensidad con aceleradores lineales equipados con los colimadores

multildminas mds modernos y con programas informaticos especificos.

El movimiento de las ldminas durante la irradiacion permite una
distribucién mas compleja de la dosis a aplicar, en el campo del tratamiento y
proporciona curvas isodosis cdncavas, que son especialmente utiles como medio

para respetar el recto.

La dosis recomendadas de radioterapia externa, son de al menos 74Gy
para el control del CaP de bajo riesgo, porque la supervivencia libre de

enfermedad es significativamente mas alta si la comparamos con dosis <72 Gy

(69% vs 63%, p = 0,046)[99].

En el CaP de riesgo intermedio, se ha demostrado el impacto de Ia
escalada de dosis en la supervivencia libre de progresiéon bioquimica a los 5 afios

en los estadios clinicos T1c-T3, con una dosis que van de 76 a 81Gy[100].

En los pacientes con enfermedad de alto riesgo, la irradiacion externa con
escalada de dosis mejora también la supervivencia libre de progresion bioquimica
a los 5 afios [101], pero parece insuficiente para cubrir el riesgo de enfermedad a

distancia.

Para el CaP localizado de riesgo intermedio y alto, una combinacidon de la
irradiacion externa con 6 meses de bloqueo androgénico mejord en el 13% la tasa
de supervivencia global a los 8 afos (p <o0,001)[101, 102]. El tratamiento

neoadyuvante, concomitante y adyuvante con bloqueo completo con una
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duracion total de 30 meses es obligatorio y representa el estandar actual en el

tratamiento radioterapéutico del CaP de alto riesgo.

Braquiterapia transperineal

La braquiterapia transperineal es una técnica segura y eficaz para el CaP de
bajo riesgo. Se ha llegado a un acuerdo unanime con respecto a los criterios de
idoneidad siguientes: a) Estadio cT1b - T2a No, Mo; b) Valor de PSA inicial <10
ng/ml; d) <50 % de los cilindros de biopsia afectados por el cédncer; e)Volumen

prostatico < 50cm?; f)Puntuacién internacional de sintomas prostéticos (IPSS) < 12

[103].

Los resultados de los implantes permanentes en diferentes instituciones,
con una mediana de seguimiento que van entre 36 y 120 meses con muestran un
supervivencia libre de recurrencia después de 5y 10 afos entre el 71% al 93% y del

65% al 85%, respectivamente [104, 105].

Toxicidad tardia de la radioterapia

Es muy importante informar a nuestros pacientes de los posibles efectos
secundarios de los tratamientos que les ofrecemos. La RT puede acarrear
toxicidad genitourinaria o intestinal tardia y trastornos en la funcién eréctil. La
toxicidad tardia con una dosis de 70Gy se analizd en el ensayo aleatorizado y
prospectivo de la EORTC 22863 (1987-1995)[106], en el que el 90% de los pacientes
estaban diagnosticados de un estadio T3-4. Un total de 377 pacientes (91%) de los
415 incluidos fueron evaluables en cuanto a toxicidad a largo plazo, graduada con
arreglo a una escala modificada del Radiation Therapy Oncology Group. Ochenta y
seis (22,8 %) presentaron complicaciones urinarias o intestinales o edema de los

miembros inferiores de grado < 2, de los cuales 72 tuvieron toxicidad de grado 2



(moderada), 10 experimentaron toxicidad de grado 3 (grave) y 4 fallecieron de
toxicidad de grado 4 (mortal). Aunque se produjeron 4 (1%) muertes tardias
relacionadas con el tratamiento, la toxicidad a largo plazo fue limitada, de modo
que se notificaron menos de un 5% de complicaciones tardias de grado 3 o 4.
Estos datos pueden emplearse como informacidon basal para comparar con
técnicas de irradiacion de uso actual, como la RT conformada tridimensional o la

RT modulada por la intensidad.

El grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center también ha
publicado datos correspondientes sobre toxicidad tardia a partir de su
experiencia en 1571 pacientes con enfermedad T1-T3 tratados con RT conformada
tridimensional o la RT modulada por la intensidad en dosis de entre 66Gy y 81Qy,
con una mediana de seguimiento de 10 afios[107]. Las tasas globales de toxicidad
digestiva de grado 2 o superior segiin los Common Toxicity Criteria fueron del 5%
con RT modulada por la intensidad y del 13% con RT conformada tridimensional.
La incidencia de toxicidad genitourinaria tardia de grado 2 o superior fue del 20%
en los pacientes tratados con 81Gy, en comparacion con el 12% en los tratados con
dosis inferiores. La incidencia global de toxicidad digestiva de grado 3 fue del 1%,
mientras que la de toxicidad genitourinaria de grado 3 fue del 3%. Estos datos
indican que la RT modulada por la intensidad confiere una proteccién
satisfactoria frente a la toxicidad digestiva tardia, y aunque con el aumento de la
dosis, la toxicidad genitourinaria puede convertirse en la morbilidad
predominante [107], bien es cierto que las nuevas modalidades consiguen una
disminucién de las complicaciones mediante control intra e intersesion de

variaciones de movimiento de los voliumenes.
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I PROSTATECTOMIA RADICAL LAPAROSCOPICA

I Historia de la prostatectomia radical laparoscépica

Fue George Kelling, en Dresden, quien utilizd el cistoscopio uroldgico
descrito por Nitze, para introducirlo a través de un orificio abierto en la pared
abdominal de un perro con la finalidad de inspeccionar el contenido intestinal, a
esta técnica de exploracion la denomind “celioscopia” y presentd los resultados
en el Congreso de la Sociedad Médica y de Biologia alemana, en Hamburgo en

septiembre de 1901 [108].

Pero no fue hasta el afio 1992 cuando Schuessler y sus colegas realizaron
una linfadenectomia laparoscdpica previa a una prostatectomia radical abierta
[109]. Poco después, este mismo grupo describid la reseccién de las vesiculas
seminales durante la linfadenectomia laparoscdpica [110]. En 1992 este equipo fue
el primero en realizar, la primera prostatectomia radical laparoscdpica
transperitoneal y publicaron su primera serie de 9 casos en 1997 [111]. Para ellos la
técnica no resultd satisfactoria y concluian: "...la laparoscopia no es una alternativa
quirdrgica eficaz frente a la prostatectomia abierta para el tratamiento del
cdncer....". Schuessler y sus compafieros no fueron capaces de definir una clara
ventaja de la cirugia laparoscépica sobre la tradicional prostatectomia radical a
cielo abierto retropubica en cuanto a estancia hospitalaria, continencia urinaria y
convalecencia. Se debe destacar que estas primeras operaciones duraron casi 9
horas de media, el cual fue considerado como un inconveniente importante de la

técnica.

Raboy y sus colaboradores describieron la primera prostatectomia radical
endoscdpica extraperitoneal y, en contraste con la experiencia del grupo de
Schuessler, quedaron satisfechos con los resultados de la evolucién de la nueva
técnica [112]. En diciembre de 1997 Guilloneau y su equipo realizaron una

prostatectomia radical laparoscépica transperitoneal en menos de 6 horas, y en



enero de 1998 el mismo equipo comenzd a realizar su primera serie de

prostatectomia radical laparoscépica [113, 114].

La prostatectomia radical laparoscdpica se convirtid en una alternativa a la
prostatectomia radical minimamente invasiva, por lo que en el afio 2001 se habia
realizado mas de 1200 prostatectomias radicales, principalmente en centros

europeos [108].

Muchos urdlogos han sugerido diversas modificaciones de la operacién
original, incluyendo abordaje transperitoneal o extraperitoneal, la diseccién
anterégrada o retrégrada y diferentes técnicas preservadoras de los haces

neurovasculares.

En los dltimos afios, la prostatectomia radical laparoscdpica se ha
convertido en el procedimiento estandar para el tratamiento del cancer de

prostata localizado en un gran nimero de centros en Europay en EE.UU. [108].

Las ventajas de la cirugia minimamente invasiva sobre la cirugia abierta
convencional son ya bien conocidas, lo que ha llevado a aumentar el interés
mundial en el desarrollo ulterior de la laparoscopia en Urologia. Estos beneficios
incluyen menor dolor postoperatorio, una estancia hospitalaria mas corta, y la
reanudaciéon mas rapida de las actividades de vida diaria, junto con una técnica
que proporciona una mejor visualizacion del campo quirurgico a través de la
ampliacién dptica, la reduccion del tiempo de sondaje urinario, y la disminuciéon
de pérdida de sangre intraoperatoria. Ademas de las ventajas mencionadas, hay
que anadir el hecho de que por via laparoscdpica la prostatectomia radical es
oncoldgicamente tan eficaz como la tradicional prostatectomia radical abierta y

tiene resultados funcionales similares o mejores en manos expertas [108].
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I Acceso extraperitoneal. Definicién de “PREE”

Las primeras prostatectomias laparoscdpicas descritas se realizaron
mediante acceso transperitoneal. A pesar de que el acceso extraperitoneal se

estaba desarrollando practicamente de manera simultanea [112].

El grupo francés de Montsouris [114] comenzé a desarrollar el acceso
transperitoneal y lo fue refinando y perfeccionando, reduciendo el tiempo de
operacion a 3-4 horas, no mucho mas de un tercio del tiempo inicialmente
reportado por Schuessler. Mas tarde, la experiencia francesa se fue propagando

por toda Europa.

Sin embargo, el escepticismo general, persistid debido al hecho de que a
un drgano extraperitoneal, la prostata, se accediera via transperitoneal, con sus
posibles complicaciones intraperitoneales: lesiones del intestino, hemoperitoneo,
ileo, irritacion peritoneal por fuga urinaria, peor tolerancia respiratoria a la
postura del paciente en quiréfano, a corto plazo y la formacion de adherencias
intraperitoneales y la posterior obstruccion intestinal crénica con ileo recurrentes

son las principales complicaciones a largo plazo [108].

La perspectiva de un abordaje extraperitoneal se desarroll6 tras el trabajo
inicial de Raboy y sus compafieros. La primera serie de 42 pacientes sometidos a
prostatectomia radical extraperitoneal fue publicado por Bollens y sus colegas en

el afo 2001 [115].

El abordaje extraperitoneal de la prostatectomia radical ofrece las ventajas
de una técnica minimamente invasiva para la reseccidon de la prdstata, mientras

que supera las limitaciones de un abordaje transperitoneal.

Stolzenburg y su equipo continuaron desarrollando la técnica
extraperitoneal quedando descrita en 2002 [116].El término “prostatectomia
radical endoscépica extraperitoneal” (PREE) se utiliza para describir el acceso

totalmente extraperitoneal a la prdstata durante la prostatectomia radical. En



base a la experiencia con esta técnica, el mismo grupo ha propuesto muchas
modificaciones y mejoras en esta operacidn, incluyendo un método
estandarizado y reproducible para la preservacion de las bandeletas
neurovasculares [117]. PREE es un procedimiento en constante evolucién. La
Ultima modificacidon técnica consiste en la diseccién intrafascial de la prdstata
dejando las fascias pélvicas intactas [118]. Este enfoque refleja los ultimos
estudios anatdmicos de identificacion de estructuras neurovasculares no sdlo
dorsolaterales de la prdstata, si no también dentro de la fascia prostatica lateral y

anterolateral.

En contraste con el pensamiento tradicional, casi no existen factores
limitantes para practicar la prostatectomia radical laparoscdpica y en especial
para PREE. Una cirugia previa abdominal o pélvica, por ejemplo, no es una barrera

[108].

Es de suma importancia sefalar que la evolucién de la técnica ha sido
asistida por los avances en los equipos e instrumentos quirdrgicos. En los ultimos
afos el desarrollo de dispositivos tales como clips endoscdpicos, bisturis
armonicos e instrumentos endoscdpicos de uso multiple, ha promovido la cirugia

minimamente invasiva en Urologia [108].

Hoy en dia, es evidente que PREE ya ha alcanzado (por no decir que ha
superado) los estandares de la prostatectomia radical abierta, pero uno de los
principales problemas es la curva de aprendizaje larga y escarpada de los

procedimientos laparoscopicos.

La PREE, hoy en dia, es una opcidon de primera linea para pacientes con CaP
localizado y localmente avanzado en un gran numero de servicios de Urologia en
todo el mundo[108] y es la técnica que elegimos para los pacientes que deciden a

someterse a una cirugia como tratamiento para su cancer.
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I Descripcion de la técnica

‘ Posicion del paciente y de los cirujanos

En la PREE el paciente se coloca decubito supino con los brazos
descansando paralelos al cuerpo. Se inserta una sonda Foley para facilitar el

drenaje de la vejiga.

El cirujano y el primer ayudante se sitian a cada lado de la paciente. La
pantalla de video de la camara se localiza en la parte superior de la torre de
laparoscopia situada en la parte caudal de la mesa de operaciones, a nivel de los
ojos del cirujano. El segundo ayudante controlard el sistema dptico/cdmara y se

localizard a la cabeza del paciente [119].

Posicion de los trocares

Hay diferentes maneras de colocar el primer trocar. La técnica mas segura
para insertar el trocar dptico de 12mm es un mini-laparotomia infraumbilical
derecha. Se realiza un espacio preperitoneal de forma roma con un “trocar
baldn” que crea un espacio por debajo de la vaina posterior del musculo recto,
bajo vison directa. Después se completa el neumoperitoneo con una presion de
12-15 mmHg. Se introducen otros cuatro trocares bajo control visual directo: un
trocar de 12mm en la iliaca fosa izquierda; un trocar de smm en la fosa iliaca
derecha a 4cm medial a la cresta iliaca antero-superior; un trocar de 5mm en la
fosa iliaca derecha en el margen lateral del musculo recto abdominal, y un trocar
de 5mm medial a la cresta iliaca antero-superior izquierda, especular al lado

derecho [119].



Prostatectomia radical

El instrumental requerido consiste en pinza bipolar y tijeras para el
cirujano, y sistema de aspiracion y pinzas de agarre para el asistente. Son de gran

utilidad las tijeras de corte ultrasénico aunque no son estrictamente necesarias

[119].

El primer paso de la prostatectomia es la diseccion del espacio de Retzius
de la superficie anterior del cuello de la vejiga y en sentido caudal hacia la
superficie anterior de la prdstata y la fascia endopélvica. Se realiza una incisién
sobre la fascia endopélvica en a cada lado de los ligamentos puboprostaticos.
Para una adecuada hemostasia el plexo de Santorini se liga con aguja de SH de 2/0

de poliglactin [119].

Los pasos siguientes del procedimiento son similares a los realizados en la
prostatectomia radical abierta retropubica. Se realiza una incision en el cuello de
la vejiga desde las 11 a la 1 horaria y se incide en la uretra. La sonda vesical se

tracciona hacia el espacio retropubico por parte del ayudante [119].

Se continda la diseccion del cuello vesical en sentido laterodorsal. Una vez
completa la diseccion del cuello de la vejiga, el asistente sujeta la prdstata en
direccidn a la sinfisis del pubis. Al hacer esta maniobra, la fina capa anterior de la
fascia de Denonvilliers permite intuir las ampollas de los conductos deferentes y
las vesiculas seminales. Se disecan las porciones ampulares de los conductos
deferentes. Las vesiculas seminales, que se localizan lateral y caudalmente deben

individualizarse [119].

Antes de comenzar diseccion de los pediculos prostaticos se tiene que
realizar una incisién horizontal en la capa posterior de la fascia de Denonvilliers.
Se puede lograr una excelente exposicidon de esta capa posterior, si el asistente y

el cirujano elevan sendas vesiculas desplazandolas en direccién a la sinfisis del

pubis [119].
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En los procedimientos que se pretendan preservar las bandeletas
nerviosas, éstas se deben aislar de la superficie lateral de la prdstata antes de
seccionar los pediculos principales. Gracias al aumento dptico de los equipos de
endoscopia se logra identificar los haces neurovasculares. En las intervenciones
con preservacion nerviosa tratamos de evitar la coagulacion monopolar o bipolar
cerca de los haces neurovasculares, que discurren cerca de las puntas de las

vesiculas seminales y la superficie lateral de la préstata en direccién caudal [119].

Ambos pediculos se coagulan y se dividen hasta el dpex prostdtico. En esta
maniobra el dispositivo Ultracision® nos puede ser de utilidad. El dltimo paso del
procedimiento es la diseccion apical, comenzando con la seccién del plexo de

Santorini [119].

La diseccion uretral se divide en 2 pasos. Seccionamos la
semicircunferencia ventral hasta que podemos ver la sonda en el interior la
uretra, que se tomay se tira de ella hacia arriba. Con esta maniobra se hace visible
el veru montanum. A continuacion, la semicircunferencia dorsal se puede separar

del dpex prostético [119].

En este momento la pieza (préstata y vesiculas seminales) queda libre y es

introducida en una bolsa de extraccion que queda en la pared abdominal lateral.

El dltimo paso de la intervencion consiste en la anastomosis uretro-vesical.
Existen multitud de técnicas para este paso, el grupo de Leipzig lo realiza

mediante 7- 9 puntos sueltos de sutura de 2/0 de poliglactin con aguja UR-6 [119].

Al final del procedimiento se coloca en el espacio retropubico un drenaje
de Jackson- Prats. La pieza, embolsada previamente, se extrae a través de la
incision del trocar de la fosa iliaca izquierda que puede ser ampliada de acuerdo

con el tamafio de la glandula prostatica [119].



I Complicaciones de la prostatectomia radical laparoscépica

En la cirugia laparoscépica de la prdstata encontramos complicaciones
precoces, como son el sangrado perioperatorio, lesiones vasculares, intestinales
o rectales, relacionadas con la anastomosis, tromboembdlicas y dificultades con
el equipo técnico y complicaciones a medio y largo plazo como son la disfuncidn

eréctil y la incontinencia urinaria.

Hemorragia y transfusiones

Practicamente en todos los estudios publicados encontramos una clara
disminucion del volumen de sangrado al comparar la cirugia laparoscépica frente
a la prostatectomia retropubica a cielo abierto. Se estima que menos del 2% de los
pacientes sometidos a una prostatectomia radical laparoscopica precisaron

transfusiones sanguineas [120].

El efecto de taponamiento del neumoperitoneo comprime la hemorragia
venosa y ofrece una excelente visualizacién que permite una potencial

identificacion de los vasos sangrantes que requieran hemostasia.

Sin embargo, debemos considerar, ademas del riesgo de lesion vascular
durante la diseccidén quirdrgica o durante la colocacién de los trocares, que existe
la posibilidad de sangrado postoperatorio una vez que retiramos el
neumoperitoneo. Por lo que el campo quirdrgico y la pelvis deben inspeccionarse
cuidadosamente con presiones de insuflacién bajas, insertando la cdmara por el
trocar situado en la fosa iliaca izquierda, para identificar la presencia de puntos
sangrantes. Debido a la baja incidencia de hemorragia postoperatoria, el uso
rutinario de agentes hemostdticos en el lecho quirdrgico no es necesario

generalmente.
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Lesiones vasculares e intestinales

Las perforaciones vasculares o intestinales son raras, pero pueden ocurrir
durante la colocacién de trocares. Ademas, una vez colocados los mismos, se
debe tener cuidado para evitar lesiones a lo largo de la trayectoria de los
multiples instrumentos, que deben ser intercambiados y dirigido hacia la pelvis.
La clave para evitar los problemas postoperatorios es reconocer y tratar de

inmediato estas lesiones.

Lesion rectal

Las lesiones rectales, son poco frecuentes (0,7- 2,4%) vy suelen ser

reparadas con éxito por via laparoscdpica [114, 121, 122].

Al igual que las lesiones vasculares es crucial reconocerlas y repararlas de
forma inmediata. Un cierre primario multicapa y la interposicidon de epiplén entre
el recto y anastomosis generalmente es suficiente para evitar problemas a largo
plazo y hace innecesario la conversidn a via abierta y derivacién intestinal. La falta
de reconocimiento de la lesién o un cierre inadecuado puede provocar una fistula

entre la anastomosis y el recto.

Si se sospecha una pequefia lesidn rectal pero no es identificable
facilmente, puede sernos de utilidad la insuflacion de aire mediante una sonda
rectal e instilar liquido en la pelvis para demostrar pequefias burbujas en el lugar

de la lesion.



Complicaciones de la anastomosis

Si no se consigue un cierre estanco de la anastomosis se puede producir
una fuga urinaria y la acumulacién de la orina, incluso pese a la colocacién de un
drenaje en la pelvis. En los casos en los que sospechamos una extravasacion
urinaria, debemos realizar una cistografia para comprobar el grado de integridad
de la anastomosis. Si observamos un gran urinoma en ocasiones se requiere un
drenaje percutdneo. Si se ha producido una interrupcién completa de la
anastomosis en los primeros dias postintervencion estd indicado realizar
exploracién quirdrgica, ya sea abierta o laparoscdpica, con el fin de solucionar el
problema. Tras una fuga de urinaria se puede producir una estenosis de la
anastomosis y contractura del cuello vesical, en porcentajes inferiores al 2% en
manos expertas [123, 124]. Esto implica que conseguir de una anastomosis
hermética con buena aproximacién mucosa es el punto clave en la prevencion de

una estenosis postoperatoria del cuello vesical.

Complicaciones tromboembdlicas

La incidencia de complicaciones tromboembdlicas es baja tras Ia
prostatectomia laparoscdpica (0,5%) probablemente, en parte, debido a que el
paciente se mueve de forma mds precoz. Ademas la posicidn sin flexiéon de
miembros inferiores que se utiliza en esta técnica, reduce el estasis venoso en las

mismas en comparacién con la cirugia abierta [125].

La Asociacion Americana de Urologia no recomienda en sus Guias Clinicas
el uso rutinario de anticoagulantes profilacticos para procedimientos
laparoscdpicos a menos que el paciente sufra factores de riesgo ya conocidos
como la obesidad o una historia previa de trombosis venosa profunda. Sin

embargo, debido al estasis venoso que puede ocurrir durante la cirugia pélvica y
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al estado de hipercoagulabilidad en pacientes con neoplasia conocida, existe
cierto riesgo de problemas tromboembdlicos. Secin y sus colaboradores
proponen el uso de heparina sdlo en pacientes con alto riesgo de
tromboembolismo venoso [125]. Se recomienda medias de compresién durante el
periodo operatorio y perioperatorio. Ante la sospecha de trombosis venosa
profunda en las extremidades inferiores, se debe indicar TC pélvica o una
ecografia para excluir un linfocele, hematoma, o urinoma que podria ser la causa

de compresion de la vena iliaca externa.

Disfuncion Eréctil

La conservacion de la funcidn eréctil después de la prostatectomia radical
depende de la preservacién precisa y meticulosa de los nervios cavernosos que
discurren dentro del haz neurovascular de la préstata [126]. El curso anatémico
de estos nervios, aunque se presenta de forma variable, ha sido descrita por

diferentes autores [127-129].

Los principios anatdmicos para la preservacion nerviosa son los mismos
independientemente de abordaje quirurgico. Si bien no podemos asegurar que
los resultados funcionales sean mejores con la via laparoscdpica, cabe destacar
que la ampliacién de laimagen del campo quirdrgico proporciona mayor precision
y parece permitir una diseccion mas precisa y menos traumatica de las bandeletas
neurovasculares, lo que se debe traducir en una mejor conservacion de la funcién
eréctil. Al igual que con la incontinencia, la comparacién de la literatura es dificil
dada las diferencias en el método de evaluacidn, definicion de potencia y
seleccion de pacientes. Ademas, el uso de terapias complementarias tales como
inhibidores de la 5-fosfodiesterasa o inyecciones de farmacos vasoactivos pueden

influir sustancialmente en los resultados [130, 131].



Cabe afiadir que, en concordancia con otras lesiones nerviosas, la mejora
en la recuperacién de la funcidn eréctil es un proceso prolongado que puede

tardar, incluso, afios.

Incontinencia urinaria

La pérdida de la continencia urinaria es una de las mayores
preocupaciones a las que se enfrentan los pacientes que se someten a una
prostatectomia radical. Es un problema que perturba de forma importante a la
calidad de vida de nuestros enfermos tanto en la esfera fisica como psicosocial.
Su incidencia es dificil de valorar a causa de discrepancias en cuanto a la definicién
de la misma y a diferencias metodoldgicas en cuanto a su evaluacién. El rango en

que se cifra esta complicacion ronda desde 0,1% al 12%.

Dado que es un punto clave en nuestro estudio, vamos a dedicar un

capitulo aparte acerca de este tema.
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I INCONTINENCIA URINARIA TRAS PROSTATECTOMIA RADICAL LAPAROSCOPICA

I Anatomia de la continencia

Aunque han sido muchos los anatomistas que han descrito y estudiado los
mecanismos que dan sustrato a la continencia en el vardn, aun resulta complejo
proporcionar una vision de conjunto que englobe todas las interpretaciones. La
mayor parte de los estudios identifican al menos cinco componentes distintos
implicados en la continencia del vardn. Se encuentran distribuidos en dos
estructuras mayores cuyo rasgo diferencial, ademas de su ubicacidn anatdmica,
radica en el hecho de encontrarse conformadas por tejidos histolédgicamente
diferentes. De este modo, la primera clasificacion determina los complejos
esfinterianos liso y estriado y hace referencia al tipo muscular que compone cada
sistema. A su vez, el complejo esfinteriano muscular liso concentra dos
estructuras distintas, el esfinter preprostatico y el prostatico pasivo, mientras que
el denominado “complejo esfinteriano estriado”, por su parte engloba una triple
estructura: el esfinter prostatomembranoso estriado, que incluye lo esfinteres
prostatico y membranoso y el esfinter estriado periuretral. La prdstata, en su
conjunto, mantiene la forma del cuello vesical y permite al esfinter preprostatico

asumir su papel en el mantenimiento de la continencia [132].



Anatomia del esfinter preprostatico y el cuello vesical

El esfinter preprostatico se encuentra en continuidad con la capa media
circular de la vejiga, pero embriolédgicamente, morfolégicamente vy
funcionalmente son muy diferentes. Estd constituido por un cilindro de musculo
liso de fibras dispuestas de forma concéntrica, que descansa bajo la mucosa
uretral en el interior de la zona transicional de la prdstata. Esta estructura
envuelve la uretra en una longitud aproximadamente de 1-1,5cm vy finaliza en la
zona del veru montanum, lugar en el que termina la uretra preprostatica. Su
porcidon proximal rodea el cuello vesical y se extiende en el interior de la base
prostatica, donde se continda con el musculo liso de ésta, mientras que distal a
veru montanum se prolonga con el tejido muscular liso que conforma la

musculatura prostatica pasiva.

Las fibras del esfinter preprostatico son morfolégica y funcionalmente
diferentes a las fibras musculares del detrusor. No sélo son mas pequefas en
cuanto a longitud, sino que ademas se mezclan con fibras elasticas y colageno,
presentando una inervacion diferente proporcionada por fibras noradrenérgicas
terminales. La funcién de este complejo es mantener la continencia a nivel del

cuello y prevenir eyaculacién retrdgrada.

La porcidn superficial del trigono se considera parte del esfinter
preprostatico, esta constituido por un vientre muscular que se extiende hasta el

veru montanum.

Este esfinter preprostatico estd inervado por fibras noradrenérgicas
procedentes del sistema nervioso simpatico. Esta inervacidon contrasta con la
presente tanto en el cuello como en el resto de la vejiga, que muestra una
densidad escasa de fibras simpaticas y abundantes parasimpaticas. De forma que

esta inervacion se encarga de impedir el flujo retrégrado del eyaculado a la vejiga.
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Sobre la uretra membranosa asienta el esfinter prostatico pasivo. Esta
estructura estd compuesta de fibras compactas de musculo liso entrelazas con
tejido fibroeldstico y distribuidas de forma circular a lo largo de la uretra distal al
veru montanum. La capa mds profunda semicircular del esfinter pasivo aumenta
en numero de fibras conforme alcanza la situacidon de la uretra membranosa,
donde forman un anillo alrededor de la uretra. El musculo liso del esfinter
prostatico pasivo no parece presentar una organizacion esfinteriana en sentido
estricto, sino mas bien actia sobre todo el segmento uretral prostatico distal
como un suplemento a la capacidad de cierre proporcionada por las fibras lentas

del esfinter prostatico estriado en esta zona [132].

Anatomia del esfinter estriado

El sistema esfinteriano externo voluntario puede considerarse constituido
por dos partes bien diferenciadas. La primera de esas partes es la formada por el
denominado “esfinter prostatomembranoso intramural” propiamente dicho,
mientras que la segunda presenta una ubicacidon extramural y se denomina
“esfinter periuretral estriado”. El esfinter prostatomembranoso puede ser
dividido a su vez en dos porciones, el esfinter estriado prostatico y el
membranoso. En la actualidad, se considera que tanto la funcién como la
estructura de ambas porciones son muy similares y por tanto podrian describirse
de forma conjunta. Sin embargo, topogradficamente, cada segmento estd
relacionado con una zona diferente de la uretra. El esfinter prostatico estriado, es
decir el segmento mas proximal de este complejo, se encuentra constituido por
fibras musculares que cubren las facetas dorsolaterales del dpex prostatico.
Distalmente, la prolongacién anterior del esfinter prostatico estriado se continda

con la porcién membranosa.

Por otro lado, el musculo pubococcigeo, perteneciente al complejo

muscular del elevador del ano, de trayectoria anteroposterior, se relaciona con



las facetas laterales del esfinter prostdtico estriado. Aunque se trata de una
estructura morfolégicamente independiente, su funcién refuerza la actividad del
esfinter prostatico. Si el desarrollo de la comisura anterior es insuficiente, el
esfinter prostatico estriado puede encontrarse en intimo contacto con la uretra a
nivel inmediatamente distal a la situacion del dpex. En algunos casos la hipoplasia
de esta comisura puede acarrear la ausencia de las fibras del esfinter pasivo, lo
que hace al esfinter estriado especialmente vulnerable a la lesidn durante la

prostatectomia radical.

La porcidn membranosa puede tener una longitud de hasta 2cm y
presentar un grosor de 0,6 cm. La disposicion de las fibras musculares a este nivel
es mas circular que en la porcidn prostatica por lo que proporciona una envoltura
casi completa a la uretra desde su decusacion anterior en el segmento prostatico
hasta el nivel de la membrana perineal y la uretra bulbar. En cuerpo perineal, a su

vez, proporciona a esta estructura un punto de anclaje y proporciona estabilidad

[132].
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llustracion 1. Anatomia de los esfinteres urinarios del varéon

1. Vejiga; 2. Uretra; 3. Préstata; 4. Sinfisis del pubis; 5. Vesicula seminal; 6 Pared del recto; 7. Capa media
circular del detrusor; 8. Esfinter preprostatico; 9. Esfinter prostatico pasivo; 10. Esfinter prostdtico estriado;
11. Esfinter membranoso; 12. Complejo venoso dorsal; 13. Rafe medio dorsal; 14. Mdsculo rectouretral; 15.

Fascia de Denonvilliers (prostatica posterior y seminal) 16. Fascia endopélvica visceral.



Anatomia de la musculatura periuretral del sistema elevador del ano

El esfinter periuretral estd compuesto por las fibras mas mediales del
musculo pubococcigeo. Tanto estructuralmente como desde el punto de vista de
su inervacidn, es diferente de la porcidon prostatomembranosa y se encuentra
separado de esta por una fina capa de tejido conjuntivo. La musculatura que
contienen estd constituida por una mezcla de fibras de contraccién rdpida y lenta.
Las fibras de didmetro mayor, cuando son reclutadas, son las responsables de la
contraccién rapida de cierre durante la tos o el final voluntario de la miccidn. La
mayor parte de las fibras, sin embargo, son fibras de contraccién lenta que
ayudan a mantener el tono necesario para elevar la situaciéon de la prdstata, la
vejiga y el recto, de modo que anatdmicamente, por su situacion relativa con
respecto a estas estructuras, el resto de esfinteres pueden ejercer su efecto de
forma eficaz. Esta ultima es la misidon fundamental de la musculatura periuretral
que forman un continuo con el resto de los musculos que configuran el elevador
del ano. La relajacidn voluntaria de estos musculos facilita el descenso de la
unidad vejiga-prostata provocando la estimulacion del detrusor para el inicio de la
miccion de forma refleja. La contraccidn voluntaria de las mismas, por el
contrario, produce la finalizacién del vaciado inhibiendo la estimulacidon de las

fibras detrusorianas y aumentando la presién de cierre [132].
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llustracion 2. Anatomia de la musculatura periuretral
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1. Prdstata; 2. Vesiculas seminales; 3. Conducto deferente; 4. Uretra; 5. Elevador del ano; 6. Obturador

interno; 7. Esfinter prostatico pasivo; 8. Esfinter estriado membranoso; 9. Haces neurovasculares; 10. Capsula
prostatica; 11. Fascia endopélvica parietal.



I El control neurofisiolégico de la miccién

El almacenamiento y la eliminacién periddica voluntaria de la orina son
procesos dependientes de la actividad de dos unidades bien diferenciadas: por un
lado la vejiga que actiia como depdsito, y por otro el cuello vesical, la uretra y el
esfinter uretral externo, que sirven como mecanismos de drenaje. No obstante, el
control de la miccidn estd gobernado por circuitos centrales. Por un lado,
amplifican las contracciones de la vejiga urinaria para generar la presion
intravesical que permite el vaciado de la orina; por otro, controlan la frecuencia
de vaciamiento, y ademads coordinan la actividad de la musculatura lisa
vesicouretral y la musculatura estriada del esfinter uretral externo. Estos centros
se localizan en el tegmento protuberencial y en la médula espinal sacra y
presentan conexiones con centros superiores periacueductales, hipotalamicos y

corticales.

El tegmento pontino contiene neuronas esenciales para el control del
reflejo de miccion que forman dos agrupaciones medial y lateral. El grupo medial
se conoce como “centro de control de la miccién” o “nucleo de Barrington”. En
los niveles sacros segundo y cuarto (S2-S4) de la médula espinal se halla el
denominado “nucleo de Onuf”; columna motora del asta ventral de la médula de
la que parten los axones que inervan el esfinter uretral externo y las neuronas
parasimpaticos que invernan la vejiga. En el segmento medular toracolumbar
(T10-L2) se ubican las neuronas preganglionares simpaticas que, junto con las

citadas anteriormente, inervan la vejiga.

Cuando la vejiga almacena orina, se produce la aferencia vesical en los
mecanorreptores del detrusor y de la mucosa, que llevan la informacidn a la via
espinorreticular que alcanza la protuberancia y de ahi se proyecta al centro de
control de la miccién, al mesencéfalo, al talamo y a la corteza cerebral. Mientras
tanto, el simpatico mantiene silenciadas las neuronas parasimpaticos a través de

receptores a2 y activada la relajacion del detrusor mediante receptores (32. Desde
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el grupo lateral del tegmento pontito se activa el nicleo de Onuf, que eleva el

tono del esfinter uretral externo.

Una vez que se completa el llenado vesical, se produce la percepcidn de la
necesidad de vaciado. Cuando no es posible vaciar la vejiga, el giro frontal inferior
actia sobre la corteza del giro cingulado anterior, el nucleo predptico
hipotaldmico y la sustancia gris periacueductal inhibiéndolos y controlando la
urgencia miccional. Desde el cértex prefrontal se activa el territorio prerrolandico
correspondiente a la representacion del territorio muscular perineal, de manera
que la contraccién voluntaria de la musculatura del suelo pélvico también

colabora para retrasar la evacuacion.

Cuando el vaciamiento vesical resulta posible, el giro frontal inferior libera
el giro cingulado anterior, el nucleo predptico hipotaldmico y la sustancia gris
periacueductal. El hipotdlamo y la sustancia gris periacueductal activan el grupo
medial pontino e inhiben el grupo lateral. Asi, en los niveles sacros se produce la
inhibicion del ndcleo de Onuf y de la via simpatica y la activacion de la via
parasimpdtica que favorece la contractibilidad vesical. La relajacion del esfinter
uretral externo se produce por la proyeccidon del centro pontino de la miccién
sobre las interneuronas inhibitorias sacras de la comisura gris dorsal que inhiben

el nucleo de Onuf.

Las unidades funcionales del tracto urinario distal son la vejiga, su cuello, la
uretra y el esfinter uretral externo. Estas estructuras reciben su inervacion a
través de tres sistemas periféricos: los nervios esplacnicos pélvicos, de caracter
visceral parasimpatico, los nervios hipogastricos, de caracter visceral simpatico, y
los nervios pudendos, de caracter somatico. El conjunto de los nervios viscerales
constituye el plexo pélvico o hipogdastrico inferior. Este plexo se encuentra
situado a ambos lados del recto, vejiga y zonas adyacentes a drganos genitales.
Adopta la forma de una ldmina, con un importante entramado fibroso en el que

se encuentran dispersos multitud de ganglios auténomos [132].



Inervacion de los sistemas esfinterianos urinarios en el varéon

La inervacion de la musculatura lisa del esfinter preprostatico y prostatico
procede de las raices simpaticas L2 y L3, que atravesando los ganglios de la
cadena paraadrtica a este nivel descienden hasta la situacion de los nervios
esplacnicos para constituir el plexo hipogastrico superior y posteriormente dar
lugar a los nervios hipogdstricos derecho e izquierdo. Estas fibras
preganglionares sinaptan con las fibras alfa-adrenérgicas postganglionares, cuyos
nucleos se sitdan a nivel del plexo pélvico, emplazado sobre las facetas laterales

del recto, la vejiga, las prdstata y las vesiculas seminales.

La inervacion del complejo esfinteriano estriado procede de las raices S2 'y
S3, conforma las ramas espldcnicas de los nervios pélvicos a través del plexo
pélvico. Por otro lado, la musculatura estriada periuretral recibe su inervacion de

la raiz espinal S2 a través del nervio pudendo.

La orina se mantiene en el interior de la vejiga gracias a la accion del
esfinter vesical interno bajo control noradrenérgico simpatico. Es probable que
algunas de las fibras longitudinales del musculo liso uretral posean la misma
inervacion. La pérdida de la musculatura del cuello vesical que ocurre tras una
reseccion transuretral favorece la contraccion de las fibras circulares de la
musculatura lisa uretral bajo activacion noradrenérgica contrayéndose como un
esfinter pasivo. El esfinter estriado prostatomembranoso contiene tanto fibras de
activacion rapida como fibras de activacidn lenta. Las fibras lentas con inervacién
somatica funcionan de un modo similar al del esfinter pasivo. El esfinter
periuretral estriado, por su parte, posee inervacion somatica y permite el cese

voluntario de la miccidn.

La funcién de la continencia puede adscribirse a la suma de las funciones
de todos estos sistemas esfinterianos. Ademas, el sistema del cuello vesical, en
intimo contacto con la musculatura lisa de la uretra, parece desempefiar un papel

en el mantenimiento de la continencia. Aun asi, estructuralmente, el cuello
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vesical no posee la configuracién de un verdadero esfinter anatdémico. Estd
compuesto por fibras musculares lisas y fibras eldsticas, colocadas de forma
concéntrica, cuya contraccidon produce un engrosamiento de la capa mucosa
suprayacente que ayuda a mantener cerrada la uretra durante la fase de llenado
vesical. El tono a nivel de este “esfinter” fisiolégico aumenta conforme se
incrementa el llenado vesical. Sin embargo, la funcién principal del esfinter
preprostdtico, aunque actuando bajo estimulo noradrenérgico, es mantener
cerrada la uretra posterior durante el eyaculado para prevenir el flujo seminal

retrégrado.

El esfinter estriado prostatomembranoso comprime la luz uretral en
sentido anteroposterior, ejerciendo el mayor efecto de cierre a nivel de la uretra
membranosa. Su mecanismo de accién es sinérgico con el de la musculatura
estriada periuretral del sistema del elevador del ano. La contraccidn activa del
suelo vesical no sdélo eleva la base vesical y alarga la uretra, sino que
probablemente también ejerza una inhibicidn refleja de las fibras del detrusor
actuando directamente sobre el nudcleo detrusoriano a través de neuronas
pélvicas cortas. La relajacion voluntaria del suelo pélvico inicia una contraccion

reciproca del detrusor, facilitando el vaciamiento vesical [132].



llustracién 3. Distribucion de la inervaciéon somatica y vegetativa del tracto urinario

inferior del varén
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1. Vejiga; 2. Préstata; 3. Esfinter estriado; 4. Uréter; 5. Tronco simpdtico; 6. A. aorta; 7. Plexo adrtico;

8.Nervio hipogastrico; 9. Plexo hipogéstrico superior; 10. Plexo hipogastrico inferior; 11. Plexo vesical; 12.

Plexo prostatico; 13. Nervio pudendo.

87



I Fisiopatologia de la incontinencia urinaria en el varén

En el vardn la continencia urinaria depende de la integridad del mecanismo

esfinteriano tanto proximal como distal.

Los nervios aferentes de la préstata desempefian un papel esencial en la
fisiopatologia de la disfuncién miccional, tanto por el crecimiento de la glandula, a
expensas o no del tumor como por la posible lesién que el tratamiento para el
mismo puede provocar. El crecimiento avanzado de la glandula puede provocar la
obstruccion al vaciado. También, con la progresion caudal del crecimiento, se
puede producir una disfuncion esfinteriana y el establecimiento de trastornos
tanto de vaciado como de continencia, asi como de mecanismos que dardn origen

a contracciones involuntarias de la vejiga, causantes de sintomas irritativos [133].

La cirugia radical de la préstata puede afectar a los nervios sensoriales
aferentes procedentes de los segmentos L5-S1 y en menor medida, a los
provenientes de D12-L2. El plexo prostatico, como sabemos, discurre por las
bandeletas neurovasculares. Los nervios cavernosos llegan entre la cdpsula
prostdtica y la fascia endopélvica, y se emplazan entre el dpex prostatico y la base
a 9-12mm del diafragma urogenital. Los nervios capsulares emergen desde dos
segmentos, el primero a la altura de las vesiculas seminales, que entran en la

glandula en la direccidn caudal y el segundo, posterolateralmente al dpex [133] .

Tras la prostatectomia radical, hay que tener en cuenta fundamentalmente
tres factores en relacién con la continencia urinaria: a) el cuello vesical y su
reconstruccion; b) las bandeletas neurovasculares (preservacion o escision); c) la

existencia y el grado de capacidad funcional del mecanismo esfinteriano distal.

La maniobra de reconstruccidon vesical lleva siendo estudiado desde
principios de los noventas cuando Gémez [134] defendid su efecto positivo y aun

a dia de hoy siguen disefidandose estudios para confirmarlo[135].



En lo que respecta a la preservacion de las bandeletas neurovasculares ya
en 1996 autores como Eastham afirmaban que la reseccidn de las mismas era un
factor de riesgo independiente para sufrir incontinencia [136] y trabajos actuales
contindian defendiendo que su preservacion beneficia la recuperacion precoz de

la continencia [137].

El factor mas importante en la preservacion de la continencia después de
la prostatectomia radical es la preservaciéon del mecanismo funcional del esfinter
0 ‘“mecanismo esfinteriano intramural distal”’, término acufiado por Turner-
Warwick en 1973 [138]. El mecanismo esfinteriano comprende el esfinter estriado
externo, la capa de musculo liso uretral, el tejido elastico y la mucosa uretral. El
esfinter estriado es funcional sélo desde el dpex de la prdstata al bulbo peniano,
mientras el componente interno del mecanismo del esfinter distal se extiende
hasta el veru montanum. La maxima preservacion de esta zona que se extiende
desde el veru montanum hasta el bulbo del pene es fundamental si queremos

mantener la continencia urinaria [139].
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IFactores relacionados con la incontinencia tras prostatectomia
radical

‘ Tipo de cirugia

Como deciamos anteriormente, es dificil realizar comparaciones directas
entre series de prostatectomia por las diferencias en las definiciones de
continencia y diferencias metodoldgicas como recoleccién de datos o duracidon
del seguimiento. Encontramos un trabajo de revisién que compara resultados
entre la técnica retropubica, laparoscdpica y asistida por robot en la que se utiliza
como definicidn de continencia la ausencia de uso de absorbentes o el uso de uno
por seguridad. En esta revisidon analizan 30 estudios de cirugia abierta, 14 de
laparoscopia y 14 robdticas. Sélo se admitieron estudios donde el nimero minimo
de pacientes fuera mdas de 250 pacientes y un seguimiento minimo mayor de 6
meses [140]. La tasa de continencia para la cirugia retropubica oscil6 desde 33,7%
hasta 68%, 38,6% hasta 78%, 60,5% hasta 93,7% y 58,1%hasta 96% a los 3, 6,12y 18
meses de seguimientos respectivamente. Para la cirugia laparoscépica los
resultados en continencia se cifran entre 51% hasta 76%, 70% hasta 95%, 82,3% hasta
95% y 62,1% hasta 97% a los 3, 6, 12 y 18 meses postoperatorios respectivamente.
Las tasas de continencia para la técnica asistida por robot rondaron entre 47%
hasta 93%, 61,9% hasta 97% y 82,1% hasta 97% a los 3, 6 y 12 meses respectivamente.
La media ponderada a los 12 meses de seguimiento para la cirugia a cielo abierto,
laparoscdpica y robética fue de 79%, 84,8% y 92% respectivamente [140]. Aunque
en este trabajo concluyen que la técnica asistida por robot confiere mejores tasas
de continencia otros autores no han encontrado diferencias estadisticamente
significativas o no han podido llegar a cabo un estudio comparativo por la
heterogeneidad de los datos [120, 141, 142]. El punto en el que existe unanimidad

es que sea cual sea el abordaje, la precisidn, meticulosidad y experimentacion con



la que es llevada a cabo la intervencion es de vital importancia para obtener

buenos resultados funcionales.

Edad

La edad de los pacientes sometidos a cirugia radical de la prdstata es un
factor de riesgo independiente aceptado la hora de influir en los resultados de
continencia [136]. Mas alld de los aspectos técnicos la incontinencia de esfuerzo
es mas frecuente, con significacion estadistica, en los enfermos de mayor edad,

de hecho en el subgrupo mayor de 70 afios llega al 14% [143].

Volumen prostatico

Los resultados de la prostatectomia radical en los pacientes con prdstatas
voluminosas son favorables en lo que se refiere a resultados oncoldgicos y
comparables a los obtenidos en pacientes con prdstatas pequefias en cuanto a
continencia y funcién eréctil [144]. En lo que se refiere a las tasas de
incontinencia, no podemos considerar el volumen un factor de riesgo [136]. De
hecho, pacientes con prdstatas grandes que previamente padecian sintomas
relacionados con la misma se podrian beneficiar de la cirugia sin perjuicio de la

continencia [144].

Obesidad

La incidencia creciente de CaP y de obesidad hace que cada vez con mayor

frecuencia nos tengamos que enfrentar a pacientes obesos en nuestros
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quiréfanos. Los pacientes con mayores indices de masa corporal (IMC) sufren
incontinencia urinaria y estenosis de la anastomosis vesicouretral en mayor
medida que los de bajo IMC. Ademas, a esto hay que afiadir que en los pacientes
obesos es mucho mas frecuente la hiperactividad del detrusor que en los no

obesos [145].

‘ Tiempo desde la cirugia

El tiempo transcurrido desde la cirugia es otro aspecto a considerar, pues
la aparicion de la continencia es dependiente de este factor, quizd como
consecuencia de la estabilizacién funcional y la creacién de fendmenos de
reinervacion. También influyen las maniobras de rehabilitacion en el retorno de la
continencia. Mas alld de los 6-12 meses, se puede pensar globalmente en la

estabilizacién de la situacion [133, 146].

Glickman ha estudiado los cambios en la recuperaciéon de la continencia
urinaria espontanea y de la funcidn eréctil entre el segundo y cuarto afio después
de la prostatectomia radical. En el grupo de incontinentes postprostatectomia, un

porcentaje considerable (12,2%), recupera la continencia del segundo al cuarto

ano [147].

‘ Reseccidn transuretral previa

En un porcentaje sustancial de varones se detecta de forma inesperada un
CaP tras una reseccidn transuretral de prdstata (RTU-P). Se podria pensar que en
estos pacientes, la cirugia radical posterior asocie peores tasas de continencia al
haberse afectado el cuello vesical, ya sea fisicamente o a través de su inervacion.
Esta situacion ha sido estudiada por diferentes autores y aunque coinciden en

que la tasa de continencia no se ve afectada por la RTU-P previa, discrepan en lo



que se refiere a las dificultades encontradas a la hora de realizar una preservacion

de bandeletas neurovasculares [148, 149].

Tiempo de comienzo y control en la reeducacién del suelo pélvico

La reeducacion del suelo pélvico desempefia un papel importante en la
recuperacion de la continencia. Se trata de algo mas que dar unas instrucciones
sutiles para fortalecimiento muscular. Es necesario documentar los ejercicios y

realizar un seguimiento para tener un control de los resultados de la intervencion.

Overgard realizé un estudio en el que evaluaron dos grupos de pacientes
con incontinencia urinaria postprostatectomia. Ambos grupos recibieron
instrucciones para ejercitar el suelo pélvico. A un grupo se le ofrecid un
seguimiento adicional por parte de un fisioterapeuta. A los 6 meses se observd
una diferencia clinicamente relevante en el estado de continencia de ambos
grupos a favor del grupo controlado por un especialista. Tras un afio la diferencia
fue clinica y estadisticamente significativa: en el primer grupo el 92% eran

continentes mientras que en el no controlado lo eran el 72% [150]

Experiencia del cirujano

La experiencia del cirujano en la realizacion de una técnica es uno de los
factores de mayor importancia tanto a la hora de valorar los resultados
oncoldgicos, como en el momento de evaluar los parametros funcionales. Si bien
la prostatectomia radical laparoscdpica en manos expertas presenta una tasa de
incontinencia menor al 5%, estos resultados empeoran sustancialmente con la
inexperiencia, pudiendo rondar el 40%, como informan en una serie de 23 casos

realizada por residentes en un centro tailandés [151] . Algunos autores consideran
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la curva de aprendizaje de la PREE superior a 70 casos para alcanzar buenos

resultados oncoldgicos y funcionales [152].



I Hiperactividad vesical, incontinencia y cancer de préstata

La hiperactividad vesical puede presentarse en pacientes con CaP en
diversas situaciones. Inicialmente puede aparecer de forma concomitante con los
sintomas obstructivos y resulta indistinguible de la que se presenta en un proceso

de HBP.

Con la progresion del cancer, se pueden presentar variantes y en algunos
casos observamos cuadros de hiperactividad vesical por el estimulo local causado
por el aumento de volumen del tumor prostatico. Con crecimientos avanzados,
puede presentarse hiperactividad del detrusor en el ciclo medio miccional, con
importante repercusién funcional en la sintomatologia, que se suele caracterizar

por urgencia y pérdida de control miccional [133].

Otro patréon urodindmico que puede aparecer por el crecimiento
prostatico es la disminucion de la acomodacidn vesical, en algunos casos llegando
incluso a desfuncionalizacidon vesical, en estadios avanzado. Estos casos
comparten la obstruccidn del tracto urinario inferior, la desfuncionalizacién del

mecanismo esfinteriano, los trastornos de llenado y de vaciado [133].

Ademas, la hiperactividad vesical se puede ver asociada en distintos
grados a todas las modalidades de tratamiento del tumor drgano confinado:

prostatectomia en cualquiera de sus abordajes, radioterapia y braquiterapia.
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I Diagnéstico de la incontinencia urinaria masculina

La intencion de un correcto diagndstico es clasificar el tipo de
incontinencia, proponer un tratamiento adecuado y evaluar los resultados del

tratamiento.

Las diferentes herramientas de las que disponemos se componen de:
anamnesis y exploracién fisica, cuestionarios validados, diario miccional,
cuantificacion del escape, endoscopia, estudio urodindmico y pruebas

radioldgicas.

Anamnesis y exploracion fisica

Nos interesa especialmente la patologia de base de nuestro paciente
(diabetes mellitus, neuropatias...), las cirugias previas a las que ha sido sometido

y antecedentes de radioterapia pélvica.

Debemos enfocar nuestro interrogatorio hacia los sintomas urinarios:
frecuencia diurna y nocturna, calibre del chorro miccional, urgencia asociada o no
a escapes, caracteristicas del escape (duracién del mismo, aparicién subita,

desencadenantes) y sintomas acompanantes (hematuria, dolor pélvico...)

Durante la exploracidn fisica hemos de fijarnos en el IMC y los estigmas de

la incontinencia tipo dermatitis, balanitis, etc.

Cuestionarios validados

Gracias a estas herramientas somos capaces de convertir los sintomas en

datos objetivos ya que rednen las caracteristicas de validez, reproductibilidad y



sensibilidad a los cambios. Para que nos sean Utiles deben de ser
autoadministrados, validados en espafiol, y especificos para el dmbito concreto

que queramos estudiar.

Para la incontinencia urinaria encontramos el International Consultation On
Incontinence Questionaire- Short Form (ICIQ-SF) que es el mds utilizado por su
simplicidad y brevedad. Posee un grado de recomendacién A. Su puntuacion

abarca del 0 al 21y estd validado en nuestro idioma [153].

Diario miccional

En él se registran el nimero de micciones diarias, indicando la hora a las
que se producen y el volumen de cada una de ellas. Ademas se enumeran los
episodios de urgencia, incontinencia, ingesta de liquidos y utilizacién de

absorbentes.

La Sociedad Internacional de Incontinencia (ICS) recomienda realizar un

diario miccional durante 72 horas.

Cuantificacidn del escape urinario. Pad test de 24 horas

Aunque puede utilizarse el pad test (prueba del pafal) de 1 hora con
maniobras de provocacion, resulta mas comodo la recoleccién durante 24 horas.
Para ello, es necesario que el paciente reproduzca sus condiciones habituales de
vida durante la prueba. El paciente debe recoger en una bolsa con autocierre las

compresas y pafiales que utilice.
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Endoscopia

La endoscopia es una prueba de gran utilidad a la hora de plantear un
diagndstico correcto y cuando nos planteemos una cirugia correctora de la
incontinencia, debido al elevado porcentaje de coexistencia entre estenosis de la
anastomosis e incontinencia urinaria, la necesidad de evaluar la indemnidad de la
funcidn esfinteriana y valoracién de cistopatia radica en pacientes sometidos a

radioterapia pélvica previa.

Los requisitos que debemos valorar son la funcién esfinteriana mediante el
test reposicion, es decir, la coaptacidon circunferencial del esfinter tras la
maniobra de compresidn perineal, los estigmas radicos y otros hallazgos como

pueden ser litiasis o tumores vesicales.

La endoscopia se debe realizar antes del estudio urodinamico, para

descartar una posible estenosis de la anastomosis uretrovesical [153].

Estudio urodinamico

Es el estudio funcional del tramo urinario inferior y se divide en las

siguientes fases:
Flujometria fisioldgica

Volumen miccional (ml): la flujometria se considera vélida a partir de

150mL.
Flujo maximo (ml/s): correlacién con el volumen (nomograma de Siroky).
Residuo postmiccional (ml): puede ser medido mediante ecografia.

Morfologia de la curva: Gaussiana, plana (sugestiva de estenosis, prensa).



Cistomanometria de llenado

Capacidad cistomamétrica maxima (ml) Volumen de llenado méximo que

se produce durante la técnica

Acomodacion vesical (ml/cmH20) se calcula dividiendo el incremento del
volumen entre el incremento de la presidn del detrusor correspondiente a este
incremento de volumen. La ICS recomienda dos puntos estdndares para el
cdlculo: inicio del llenado vesical y la capacidad cistomanométrica maxima

(excluyendo las contracciones del detrusor).
Sensibilidad (ml): primera sensacién de llenado.

Contracciones involuntarias del detrusor: registrando el volumen en el

que aparecen (ml) y la maxima presion del detrusor alcanzada (cmH,0).

Incontinencia urinaria: anotando con qué volumen aparece y en qué

circunstancias (tos, esfuerzo, contraccién involuntaria, etc.)

Presion abdominal de punto de fuga: indica la capacidad de la uretra de
actuar como vdlvula ante un esfuerzo (a mayor presion necesaria, mejor funcién).
No debe usarse de forma aislada. Algunos autores consideran valores inferiores a

60 cmH,0 como factor de mal prondstico.

La tasa de reproduccidn del escape en los varones es menor que la hallada
en la incontinencia femenina. Esto podria deberse a factores como el artefacto
que produce el catéter en la anastomosis uretrovesical o a la mayor capacidad de

la musculatura pélvica ante esfuerzos aislados y rapidos.
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Estudio de presion-flujo

Flujo maximo Qmax (ml/s)

Presion del detrusor maximo (cmH20): es el maximo valor de presién del

detrusor durante la miccion.
Residuo postmiccional (ml)

indice de Abrams-Griffith (presién del detrusor en Qmax-2Qmax): los
indices mayores de 40 son indicativos de obstruccidn infravesical; mientras que
los menores de 20 descartan la obstruccion. Existen otros pardmetros igualmente
vdlidos como la relacion de resistencia uretral pasiva de Schafer, la PURR
curvilinea de Hoefner. En pacientes prostatectomizados, los datos indicativos de

obstruccién deben correlacionarse con la clinica.

Pruebas de imagen

Ecografia renovesical

Es util principalmente para valorar el residuo postmiccional. Hoy en dia el
residuo postmiccional se asocia mas a un fallo de contractilidad del detrusor que
a una obstruccion infravesical [154]. No obstante, en los pacientes con
incontinencia postprostatectomia, es elevada la tasa de coexistencia de

incontinencia y estenosis severa con residuo.

Resonancia magnética pélvica, tomografia computerizada, urografia

endovenosa

Son Utiles ante la sospecha de complicaciones asociadas, linfoceles,

recidiva pélvica, fistulas urinarias, etc. [153].



I Tratamiento de la incontinencia urinaria masculina

En este apartado realizaremos un breve repaso de los aspectos generales
del tratamiento para concluir la revision acerca de la incontinencia

postprostatectomia radical.

El tratamiento de la incontinencia urinaria se debe acordar con el paciente,
discutiendo las metas y expectativas. Comenzaremos con medidas conservadoras
y si éstas no funcionaran propondremos otras mas invasivas. Dada la benignidad
de esta entidad es el paciente el que debe decidir si los beneficios esperados

superan los posibles riesgos.

El tratamiento debe resolver los aspectos mas molestos y en pacientes de
edad avanzada el primer paso es corregir las comorbilidades y el deterioro

funcional.

El término tratamiento conservador se aplica a cualquier tratamiento que
no sea farmacoldgico ni quirdrgico. Se dispone de pocos datos que avalen la
eficacia de este tipo de terapias. Si tras su aplicacidén durante 6-12 semanas no se
obtiene un resultado satisfactorio, se deberd comenzar con un tratamiento

invasivo.

Se considera tratamiento conservador el entrenamiento muscular del
suelo pélvico con o sin biorretroalimentacion, la estimulacion eléctrica, los
dispositivos de compresién (pinzas penianas), los cambios del estilo de vida y una

combinacién de métodos.

Entrenamiento muscular del suelo pélvico

El entrenamiento del suelo pélvico ayuda a aumentar la resistencia y
durabilidad de la contraccidn de este grupo muscular. Esto aumenta la presidn de
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cierre uretral y estabiliza la uretra, impidiendo el movimiento caudal durante los
momentos de mayor actividad. Se debe ensefiar a desarrollar la habilidad de
contraer la musculatura en el momento en el que considere que el escape esta a

punto de ocurrir.

Tradicionalmente, tras la evaluacién por un profesional capacitado, se
ensefia a contraer los musculos del suelo pélvico, tan fuerte como sea posible y
mantener esta contraccion el mayor tiempo que se pueda, y repetir a estos
ejercicios varias veces al dia. El modo de capacitar a los pacientes en esta
habilidad es realizado de diferentes maneras: utilizando un folleto informativo, en
grupos, o con sesiones intensivas individuales con personal sanitario especialista

en la materia.

Encontramos tres estudios de buena calidad en los que se ha demostrado
una mejora en la continencia en los primeros meses tras la prostatectomia
radical, pero no a largo plazo lo que sugiere que la ventaja que ofrece la

rehabilitacién es una recuperacién mds temprana de la continencia [155] [156,

157].

No hay acuerdo acerca de la necesidad de realizar los ejercicios junto con
un terapeuta especializado. Si bien encontramos trabajos en los que se observa
una mejoria estadisticamente y clinicamente significativa al realizarlos con un
fisioterapeuta [150], otros grupos concluyen que se obtienen los mismos
resultados con instrucciones escritas en ambientes en los que los pacientes estan

bien informados [158, 159].

Tratamiento farmacolégico

La duloxetina es el farmaco mas estudiado con el fin de tratar la
incontinencia de esfuerzo tras prostatectomia. Este farmaco es un inhibidor de la

recaptacion de noradrenalina aprobado para la incontinencia de esfuerzo en



muchos paises europeos aunque no en Estados Unidos. En un ensayo de
evidencia cientifica de alta calidad realizado en 112 hombres con incontinencia de
esfuerzo postprostatectomia, se observé que la duloxetina acompafiando a los
ejercicios de suelo pélvico asociaba una mejoria en la calidad de vida significativa
en comparacion con la rehabilitacion solamente, tras 16 semanas de seguimiento.
El efecto desaparecia tras interrumpir la medicacién. El fdrmaco debid
suspenderse con mayor frecuencia que el placebo, 15% frente al 2%

respectivamente, debido a las nduseas que éste produce [160].

Tratamiento quirurgico

Como hemos dicho anteriormente si tras un periodo de 6 a 12 meses
persiste la incontinencia pese a medidas no invasivas debemos plantearles a
nuestros pacientes la opcidn de un tratamiento quirdrgico. Por tanto cuando la
incontinencia se mantiene y molesta, la decision principal consiste en elegir entre
una cintilla (sling) suburetral o rectouretral o un esfinter urinario artificial, dado
que otros sistemas como agentes inyectables no han sido suficientemente

estudiados como para poder realizar una recomendacién estandar [161].

Cabestrillos masculinos

Los cabestrillos se basan en el principio de compresidon pasiva
semicircunferencial de la uretra. En lineas generales, se utilizan en pacientes con
incontinencia leve o moderada sin antecedentes de radioterapia o cirugias previas
que den lugar a uretras rigidas o hipovascularizadas. En la actualidad no se
dispone de datos cientificos suficientes que permitan establecer criterios de

seleccidon de un cabestrillo u otro para cada paciente en particular.
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Cabestrillos no ajustables con anclaje

Se trata de un sistema no ajustable consistente en una cintilla de Prolene
recubierto de silicona, que se coloca, a través de una incisidn perineal, por debajo
de la uretra bulbar y se fija de forma bilateral mediante tornillos de titanio a

ambas ramas isquiopubianas para lograr compresion uretral [162]

Las tasas de continencia publicadas varian entre el 36% y el 65% [163-167],
segun las series y las complicaciones incluyen dolor perineal transitorio (76%),

residuos postmiccionales elevados (>12%) infecciones (>15%) y fallos de anclaje

(>5%) [162].

Cabestrillos no ajustables sin anclaje

El sistema AdVance® fue disefiado con la idea de proporcionar una
alternativa para la incontinencia leve o moderada postprostatectomia mediante
la reposicion de la uretra posterior y de la regidn esfinteriana a su situacion

anatdémica prequirdrgica [168].

Su mecanismo se basa en el hecho de que la prostatectomia radical puede
provocar una laxitud de las estructuras de sostén uretral y por tanto,
hipermovilidad uretral en ausencia de lesion completa del esfinter urinario. La
idea original fue disefiar un dispositivo “no compresivo” sin anclaje dseo, que
aumentara la funcién residual del esfinter del varén [168]. Antes de colocar la
cintilla, debe confirmarse la hipermovilidad de la uretra posterior, asi como la
presencia de la funcidn residual del esfinter con una zona de coaptacién mayor a

1cm [169].

La serie mas larga con un seguimiento de 1 afio consta de 124 pacientes
con incontinencia moderada-severa, de los cuales el 77% se encontraban

continentes o habian referido mejoria [169].



Entre sus complicaciones se encuentran la retencién aguda de orina (21%)
con reinsercion de sonda temporalmente, infeccidn local de la herida, fiebre y

dolor perineal persistente [170].

Cabestrillos ajustables con anclaje

El sistema Atoms® consiste en una malla transobturadora que presenta
integrada una almohada de silicona ajustable a través de un puerto de titanio. El
dispositivo se coloca de tal forma que la almohada queda en posicion suburetral y
el puerto en el espacio subcutdneo de la region prepubica. Tras el paso
transobturatiz, los dos brazos de la malla se anclan a la zona inferior de Ia
almohadilla con 4 puntos. Se trata de un mecanismo hidraulico que permite
ajustar el volumen de la almohada mediante inyeccidon progresiva de volumen a

través del puerto de titanio [171].

La experiencia multicéntrica que presenta Bauer con 99 pacientes y un
seguimiento medio de 6 meses ha demostrado un 92% de éxito sin
complicaciones significativas, a pesar de que un 34,2% de los pacientes habian
sido sometidos a cirugia de revisidon de otros dispositivos y un 31% de los pacientes

tenfan antecedentes de radioterapia [171].

Cabestrillos ajustables sin anclaje

El dispositivo Argus® es un colchdn de espuma de silicona suburetral que
proporciona soporte y esta unido a dos columnas de silicona que permiten ajustar
la tensidn del sistema. Se puede colocar mediante abordaje retropubico o
transobturador. Las tasas de éxito varian entre el 65% y el 79% [172-174], y las

complicaciones incluyen dolor perineal (15%) y erosidn uretral, vesical o externa

(12%)[174].
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El sistema Remeex® se trata de una banda suburetral monofilamento
conectada a través de dos bandas de traccién a un regulador subcutdneo en la

zona suprapubica que se puede manipular con un ajustador externo.

La serie mas extensa consiste en 51 varones con 32 meses de seguimiento

y presentan una tasa de curacion del 88% [175].

Sus complicaciones incluyen dolor perineal frecuente, perforacion vesical

(115), infecciones (12%) y hematoma retroperitoneal (6%)[162].

‘ Esfinteres urinarios artificiales

Esfinter AMS-800

Desde hace 40 afios este dispositivo ha sido y sigue siendo el tratamiento
de referencia para la incontinencia urinaria de esfuerzo masculina moderada y

severa.

La protesis esta constituida por tres componentes: un reservorio, que se
aloja en el espacio paravesical; un manguito, que se coloca alrededor del cuello
vesical o uretra bulbar y una bomba de control destinada en el escroto. Los tres
componentes estan comunicados entre si por un sistema de tubos que

transmiten la presion de oclusion desde el reservorio al manguito.

Los resultados publicados son muy satisfactorios y rondan las cifras del
90% de pacientes continentes [176, 177]. La técnica transescrotal o la utilizacién de
doble manguito no han conseguido mejorar los resultados de la técnica

estandar[178].

La radioterapia postprostatectomia no es una contraindicacién absoluta
para la colocacidn de un dispositivo AMS-800, siempre que el paciente acepte que

existe un mayor riesgo de infeccién y erosién [162].



Muchas de las complicaciones del AMS-800 son inherentes al propio
disefio del sistema. El principal problema es la incapacidad para controlar o
ajustar la presion de oclusidn, que por otro lado, se ejerce de forma constante e
innecesariamente elevada. Otro problema es que el manguito inflado presenta la
configuracién de tres almohadas, por lo que la presién de oclusién no es
homogénea, lo que da como resultado tres puntos de presidn elevada y entre
ellos, zonas de baja presion. Esto favorece la erosidn, por un lado y la formacién
de crestas en la silicona, lo que provoca perforacién. Por Ultimo, se pueden
producir errores, como la introduccidn inadvertida de particulas de grasa o
sangre, durante el ensamblaje de los componentes, con la consiguiente

inhabilitacion del sistema [179].

Esfinter Flowsecure

El esfinter Flowsecure es el resultado final de una serie de modificaciones
sobre el modelo AMS-800 que consisten en: una bomba de control con un puerto
autosellable para controlar y ajustar la presidon del sistema mediante Ia
modificacion del volumen de la prétesis sin necesidad de nuevas intervenciones,
adaptando la presidn a las necesidades de cada paciente; un manguito mas
adaptable a la uretra con menor probabilidad de erosiéon o perforacién y la
introduccion de un reservorio adicional sensible al aumento de presion
intrabdominal en un prototipo de una sola pieza, para facilitar la técnica
quirdrgica y disminuir la incidencia de fallos mecénicos, a la vez que protege la

uretra de la excesiva presion.

En condiciones basales, el reservorio regulador ejerce una presion
constante en la uretra que no suele superar los 60cmH,0 lo que es suficiente para
mantener la continencia en reposo sin provocar dano tisular. Cuando aumenta la
presion intrabdominal, esta se transmite en una fraccién de segundo al reservorio
de asistencia al estrés y de él al manguito, evitando asi la incontinencia de
esfuerzo. En cuanto cede la presion intraabdominal, el manguito se desinfla hasta

la presion basal dictada por el reservorio regulador [178, 179].
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'Conclusiones acerca del tratamiento de la incontinencia urinaria tras
‘ prostatectomia radical

En el caso de incontinencia de esfuerzo se recomienda una espera
vigilante de 6 a 12 meses con medidas conservadoras ya que parece que la
realizacion de ejercicios de rehabilitacion del suelo pélvico ayuda a mejorar la

continencia precoz.

Cuando la continencia persista y sea molesta, la decision principal consiste

en la eleccidn de un cabestrillo o un esfinter artificial.

El cabestrillo es de eleccion en varones con destreza manual limitada o
incontinencia leve. El esfinter es de eleccidn en casos graves o radioterapia
previa. Hay que tener en cuenta que la extraccidn previa de un esfinter conlleva
una alta tasa de fracaso del cabestrillo, mientras que la colocacién de un sling no

afecta al resultado del esfinter artificial.

Algunos casos de incontinencia leve o que no pueden someterse a cirugia
mas invasiva pueden beneficiarse de los agentes abultantes periuretrales, que no
impiden la colocacidn de cabestrillo o esfinteres posteriormente, aunque sus

resultados carecen de evidencia que los sustente.

Aunque la edad no constituye una restriccion para el tratamiento
quirdrgico de la incontinencia, el deterioro cognitivo y la falta de habilidad manual

restringen el uso de los esfinteres artificiales.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La incontinencia urinaria es la comorbilidad que mas afecta a la calidad de
vida de los pacientes sometidos a prostatectomia radical. Conocemos algunos

factores de riesgo que influyen en el control urinario:

a) Factores clinicos: edad, obesidad, enfermedades neuroldgicas
(enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, neuropatias periféricas, lesiones
medulares...), diabetes mellitus, la toma de ciertos farmacos, antecedentes de
radicacion o cirugia pélvica previa, diferencias anatdmicas como longitud uretral o

la fortaleza de la musculatura del suelo pélvico.

b) Factores relacionados con el cancer de prdstata que nos obliga a ser
mas agresivos en nuestra diseccidn para asegurar un buen control oncoldgico

(PSA, estadio clinico).

c) Técnica quirdrgica: preservacion de las bandeletas neurovasculares,
diseccién intra o interfascial, reconstruccién anterior, posterior o total
conservacion/reconstruccién del cuello vesical, preservacién de la longitud del

mufon uretral.

En la actualidad, es dificil responder a la cuestion que nos plantean
nuestros pacientes sobre sus posibilidades de quedar incontinentes, dadas las
dificultades metodoldgicas y las discrepancias a la hora de comunicar resultados

sobre continencia en los trabajos publicados.

La resonancia magnética ofrece la mejor caracterizacion de tejidos
blandos y hoy por hoy es la técnica de imagen de eleccidn en la estadificacion

local de este tumor.
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Tras lo expuesto nos planteamos la siguiente hipdtesis nula:

LAS MEDIDAS DE URETRA MEMBRANOSA Y DEL ELEVADOR DEL ANO
REALIZADAS POR RM NO NOS AYUDAN A PREDECIR LA RECUPERACION
DE LA CONTINENCIA TRAS PREE

Para esclarecer esta hipdtesis proponemos los siguientes objetivos:

1. Establecer la relacidn entre las dimensiones de la uretra membranosa
(longitud, diametro y volumen) medidas mediante resonancia magnética vy la
evolucion de la recuperacion de la continencia de los pacientes sometidos a

prostatectomia radical endoscdpica extraperitoneal.

2. Establecer la relacidon entre la distancia externa, interna entre
elevadores y masa muscular del elevador del ano medido mediante resonancia

magnética y la evolucion de la recuperacion de la continencia.

3. Evaluar un modelo estadistico que nos ayude a predecir la continencia

postoperatoria por medio de mediciones en RM.



MATERIALY METODOS
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MATERIAL Y METODOS

I DISENO DEL ESTUDIO

Disefiamos un estudio prospectivo aprobado por la Comisidon de
Investigacion de nuestro centro. Dio comienzo en octubre de 2010 y cerrd el
periodo de reclutamiento en julio de 2013. Se han incluido 85 pacientes
sometidos a prostatectomia radical endoscépica extraperitoneal (PREE) en el
Hospital General Universitario de Valencia. Todas las cirugias han sido realizadas

por un mismo urédlogo (JUJE)

El estudio se ha centrado en el examen y medicién de la morfologia de la
uretra membranosa y las distancias externas e internas y la masa del musculo
elevador del ano sobre imdgenes de resonancia magnética. Para evitar el sesgo
‘“explorador-dependiente” todas las imdagenes las ha evaluado un unico

investigador antes de que los pacientes fueran sometidos a la cirugia.

Los datos clinicos, quirurgicos y de seguimiento han sido recogidos por los

dos investigadores principales.

Criterios de inclusion

Para que los pacientes fueran candidatos a ser incluidos en el estudio,

debian cumplir todos los siguientes criterios:

Presencia de cancer de prdstata diagnosticado mediante biopsia
prostatica.

Estudio de extension local mediante resonancia magnética externa.

Prostatectomia radical endoscdpica extraperitoneal con intencidn curativa

intervenidas por un mismo cirujano (JUJE)

115



Continencia urinaria previa a la cirugia.

Consentimiento informado para formar parte de un estudio.

Criterios de exclusion

Fueron excluidos del estudio:

Aquellos pacientes que hubieran recibido tratamiento previo para cancer
de prostata: radioterapia, braquiterapia, ultrasonidos focalizados de alta
intensidad (HIFU), hormonoterapia.

Pacientes diagnosticados de cancer mediante reseccion transuretral de

préstata con intencidn de tratar sintomas de vaciado del tracto urinario inferior.

Recepcion del paciente

Todos los pacientes incluidos han sido estudiados en las consultas
externas de Urologia por presentar una elevacion sérica del PSA o un tacto rectal
sospechoso de neoformacidon o ambas cosas, siendo remitidos a nuestro servicio

desde diversas procedencias:

Centro de especialidades de las areas asumidas por nuestro hospital.

Urgencias de nuestro hospital.

El drea de hospitalizacion, donde han sido detectadas estas alteraciones
durante un ingreso hospitalario.

Nuestra Policlinica de Urologia, tras la constatacion patoldgica de un
carcinoma prostatico tras cirugia de la hiperplasia prostatica benigna o durante el
seguimiento del paciente con una o mas biopsias prostaticas previas negativas.

Otras Policlinicas o dreas de hospitalizacidn de otras especialidades de
nuestro hospital, solicitando por interconsulta la asistencia de estos enfermos

ante estos hallazgos.



El paciente con elevacion sérica de PSA inicial o progresivamente
creciente, o bien, con tacto rectal sospechoso de neoformacidn, por presencia de
nodularidad o de superficies induradas o irregulares, ha seguido el siguiente
proceso: la inclusion en lista de espera para la realizacion de la biopsia prostatica
ecodirigida transrectal de forma prioritaria previo consentimiento informado
escrito y verbal. En este momento ya se explica al paciente que puede ser incluido
en un estudio en el que se analizaran sus datos de forma andnima y el paciente
informado y consiente, firma que asi sea. A continuacidn, se realiza la biopsia
prostatica ecodirigida transrectal por personal altamente entrenado en dicha

técnica de forma ambulatoria.

Tras la constatacion anatomopatoldgica del cancer prostatico por la
biopsia realizada, se ha solicitado un estudio de extensién consistente en RM,
también se efectuard una gammagrafia dsea adicionalmente si los valores de PSA
fueran superiores a 20ng/dl, el resultado de la biopsia fuera Gleason 8 o superior
o hubiera sospecha de infiltracion de vesiculas seminales. La indicacién de
prostatectomia radical se ha efectuado ante la negatividad en estas pruebas de

lesiones dseas y/o ganglionares.

La RM ha sido realizada, en todos los casos, por personal cualificado en
esta tecnologia, en la Unidad de TAC y RM (ERESA®) de nuestro hospital. Un
Unico radidlogo de esta unidad (VMS) se ha encargado de informar todos los
casos del estudio, a fin de evitar las diferencias subjetivas de interpretacion entre
distintos radidlogos. El estudio de RM se ha realizado en todos los pacientes
trascurridas, al menos, seis semanas desde la biopsia prostatica. El equipo
utilizado es Siemens MAGNETOM SONATA® 1,5 teslas (ERLANGEN, Alemania). El
protocolo de RM para el estudio de CaP debera incluir un estudio general de
pelvis, y un estudio localizado de préstata incluyendo secuencias morfoldgicas T2
de alta resolucién en los 3 planos y secuencias funcionales: difusion y estudios
dindmicos con gadolinio; que aumentan la especificidad y pueden ayudar a
determinar la agresividad tumoral, siendo importante la valoracién conjunta de
todas las secuencias.
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Posteriormente esta RM es examinada por una Uunica urdloga
(investigadora principal) que realizard las mediciones pelvimétricas

correspondientes.

El estudio del paciente se ha completado con las pruebas preoperatorias
requeridas por el Servicio de Anestesiologia para realizar la valoracion
preanestésica, consistentes en un estudio analitico de sangre que incluye
hemograma con férmula leucocitaria y bioquimica con determinacién de la
funciéon renal, ionograma, enzimas hepaticos, colinesterasa y glucemia;
radiografia de térax en proyecciones de frente y perfil; y electrocardiograma

informado por el Servicio de Cardiologjfa.

Previo consentimiento informado escrito y verbal e inclusién en lista de
espera de estos pacientes con prioridad alta, se les ha intervenido practicando
una prostatectomia radical endoscdpica extraperitoneal y en los casos requeridos

linfadenectomia extendida.

Tras la recuperacion postquirdrgica inmediata los pacientes son dados de
alta de la Unidad de Hospitalizacién para control de forma ambulatoria en
nuestras Consultas Externas al mes de la intervencidn, a los 3, 6, 9 y 12 meses y
posteriormente cada 6 meses. Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio
han alcanzado un minimo de 1 afio de seguimiento. En todas las visitas se realiza
entrevista médica, exploracidn fisica y control analitico con determinacién sérica
de PSA. En la visita en la que se cumple un afio tras la intervencion el paciente
entrega un cuestionario sobre la calidad de vida referida a la incontinencia (ISIQ-
SF) y se realiza una flujometria. Otras pruebas complementarias son solicitadas de

forma individualizada segun las necesidades de cada paciente.



I PROTOCOLO QUIRURGICO

‘ Material requerido

Torre de laparoscopia

Sonda Foley de latex 16Ch

Sistema Sptico/cdmara de 0 grados
Trocar baldén de diseccién 12mm

2 trocares 12mm y 3 trocares de 5mm
Pinza bipolar laparoscdpica

Tijeras laparoscdpicas

Tijeras de corte ultrasdnico laparoscdpicas
Sistema de aspiracidn/irrigacion laparoscépico
Pinzas de agarre laparoscdpicas

Sutura con aguja SH de poliglactin 2/0
Sonda Foley de silicona 16Ch

Sutura V-Lock con aguja 5/8 GU-46

Bolsa de extraccidn para el espécimen

Drenaje tipo Jackson-Pratts

Posicion del paciente

Posicidn decubito supino con los brazos descansando paralelos al cuerpo.
Sonda Foley para facilitar el drenaje de la vejiga.
El cirujano principal se sitda a la izquierda del paciente.

El primer ayudante se sitda a la derecha del paciente.
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La pantalla de video de la cdmara se localiza en la parte superior de la torre
de laparoscopia situada en la parte caudal de la mesa de operaciones, a nivel de
los ojos del cirujano.

El segundo ayudante controla el sistema éptico/cdmara y se localizard en la

cabecera del paciente.

Posicion de los trocares

Colocacidon del trocar Optico de 12mm mediante mini-laparotomia
infraumbilical derecha.

Introducimos un “trocar balén” que produce un espacio preperitoneal por
encima de la vaina posterior del musculo recto bajo visidon directa. Nuestros
referentes anatémicos en este momento son los vasos epigastricos lateralmente
y el pubis de forma caudal y anterior.

Realizamos neumoperitoneo con una presion de 12mmHg.

Introducciéon bajo vision directa de otros cuatro trocares: un trocar de
12mm en la iliaca fosa izquierda; un trocar de 5mm en la fosa iliaca derecha a 4cm
medial a la cresta iliaca antero-superior; un trocar de smm en la fosa iliaca
derecha en el margen lateral del musculo recto abdominal, y un trocar de 5mm

medial a la cresta iliaca antero-superior izquierda, especular al lado derecho.

Protocolo quirurgico

Diseccidn del espacio de Retzius de la superficie anterior del cuello de la
vejiga y en sentido caudal hacia la superficie anterior de la prdstata y la fascia

endopélvica.

Incision sobre la fascia endopélvica a cada lado de los ligamentos

puboprostaticos.



Hemostasia del plexo de Santorini mediante punto transfixivo con aguja

rectificada de SH de 2/o0 de poliglactin.

Incisién en el cuello de la vejiga desde las 11 a la 1 horaria e incision en la

uretra.

La sonda vesical se saca al espacio retropubico y se fija, temporalmente a

la pared abdominal anterior con un punto de seda.
Continuamos la diseccion del cuello vesical en sentido laterodorsal.

Al completar la diseccidn cervical, sujetamos la prdstata en direccién a la
sinfisis del pubis, con el fin de identificar a través de la fascia de Denonvilliers las

vesiculas seminales.

Identificacidon y seccidn de las porciones ampulares de los conductos

deferentes y diseccidon de las vesiculas seminales.

Incisién horizontal en la capa posterior de la fascia de Denonvilliers. Para
conseguir una optima exposicion el cirujano y el asistente elevan sendas vesiculas

seminales desplazandolas en direccidn a la sinfisis del pubis.

En los casos en los que se pretenda preservar las bandeletas
neurovasculares, éstas deben se deben aislar de la superficie lateral de la
prostata antes de seccionar los pediculos de principales. Evitaremos el uso de
electrocoagulacion tanto monopolar como bipolar cerca lo los haces nerviosos
que discurren cerca de los dpex de las vesiculas seminales y de la cara lateral

prostatica en direccion caudal.

Ambos pediculos se coagulan y se dividen hasta el dpex prostatico. En este

paso es util la tijera de corto ultrasdnico.

Seccidn del plexo de Santorini.
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La diseccidn uretral se divide en 2 pasos:

Seccionamos la semicircunferencia ventral hasta que podemos ver la
sonda en el interior la uretra, que se tomay se tira de ella hacia la pared anterior.

Con esta maniobra se hace visible el veru montanum.

A continuacidn, la semicircunferencia dorsal se puede separar del dpex

prostatico.

En este momento la pieza (préstata y vesiculas seminales) queda libre y es
introducida en una bolsa de extraccidon que dejamos, temporalmente, en la pared

abdominal lateral.

Es en este momento en el que realizamos la linfadenectomia si el caso lo

precisa.

Procedemos a la confeccion de la anastomosis uretro-vesical. Para ello
utilizamos una sutura continua barbada antirretorno 3/0 con 8 puntos en sentido

antihorario con aguja cilindrica de 5/8.

Colocacién de sonda definitiva y comprobacién de la estanqueidad de la

anastomosis.
Colocacidn en el espacio retropubico un drenaje de Jackson-Prats.

La pieza, previamente embolsada, se extrae a través de la incisidon del
trocar de la fosa iliaca izquierda que puede ser ampliada acuerdo con el tamafio

del espécimen.

Cierre de incisiones con grapas cutdneas.



I PROTOCOLO DE LA RESONANCIA MAGNETICA

J Fundamentos teéricos

La resonancia magnética se basa en la propiedad de los nucleos de
hidrégeno de absorber energia electromagnética cuando estdn sometidos a un
campo electromagnético intenso. Estos nuicleos una vez conducidos a un nivel
energético mayor tienden a relajarse hacia su nivel energético basal,
intercambiando gran parte de la energia absorbida con moléculas y nicleos
vecinos y solo una parte de esta energia escapa de este sistema y es transmitida

como sefal de resonancia magnética.

La resonancia representa un mapa de la densidad de protones y por tanto
un mapa de la distribucion del agua del organismo. Es la sintesis de tres
pardmetros tisulares: la densidad de protones (DP), el tiempo de relajacion T1y el
tiempo de relajacion T2. Estos parametros son propiedades inherentes a cada

tejido.

La proliferacidn de secuencias, cada una con sus siglas, no debe hacernos
perder de vista el hecho fundamental de que los elementos constituyentes del
contraste de la RM (DP, T1y T2), son siempre los mismos y estan todos presentes
en todas las secuencias. El propdsito de una secuencia es que se manifieste
preferentemente uno de esos pardmetros, evitando o reduciendo la participacion

de los otros dos.

La glandula prostatica se caracteriza por tener una anatomia zonal,
diferenciando una zona periférica (la regién lateral y posterior de la préstata), una

zona central, otra transicional y el estroma fibromuscular anterior.

Los haces neurovasculares se localizan posterolateralmente a la capsula a
las 5y 7 horas. En el dpex y en la base los haces tienen ramas penetrantes a través
de la capsula, proporcionando una via para la extensidon tumoral extraprostatica.
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En las diferentes zonas existe diferente porcentaje de tejido glandular y

esto condiciona el diferente porcentaje de carcinoma.

En la mayoria de los casos en las secuencias potenciadas en T2
diferenciamos dos zonas, la periférica que es hiperintensa y estad rodeada por un
fino anillo de baja sefial que representa la capsula verdadera o anatémica
(importante referencia para la valoracién de la extensiéon tumoral
extraprostatica) y la zona central, que incluye también el tejido transicional (la
zona de transicion no puede ser separada de la zona central por imagen y ambas
se nombran como prdstata central), que es hipointensa y, en ocasiones,

heterogénea.

La anatomia zonal de la prdstata cambia con la edad. La zona de transicion
suele aumentar debido a hiperplasia benigna de prdstata y comprime la zona
central circundante, la cual se convierte en la pseudocapsula quiridrgica. En
secuencias T2 la zona central comprimida puede simular dreas de baja sefal en la
zona periférica, pudiendo ser interpretado erréneamente como tumor y siendo

importante su correlacion con otros planos.



I Equipo de RM y protocolo de secuencias

El equipo utilizado es Siemens MAGNETOM SONATA® 1,5 teslas
(ERLANGEN, Alemania).

Los estudios se han realizado con bobina de superficie.

El protocolo de RM para el estudio de CaP incluye un estudio general de
pelvis, y un estudio localizado de préstata incluyendo secuencias morfoldgicas T2
de alta resolucidn en los 3 planos y estudio funcional como la difusidn que
aumentan la especificidad y pueden ayudar a determinar la agresividad tumoral,

siendo importante la valoracion conjunta de todas las secuencias.

El estudio general de la pelvis va dirigido a la valoracién de adenopatias y

metastasis.

En secuencias T1 la prdstata tiene una intensidad de sefial media
homogénea, siendo imposible de diferenciar la anatomia zonal y de detectar el
CaP. En el estudio especifico de la glandula prostdtica las secuencias T1 tienen
utilidad en la deteccion de cambios de hemorragia postbiopsia. Dado el efecto
anticoagulante del citrato, abundante en el tejido prostatico, restos hemorragicos
pueden persistir entre 4 y 6 semanas postbiopsia, lo que limita la valoracion de las
lesiones en las diferentes secuencias, por lo que se recomienda realizar el estudio

de RM pasadas al menos 6 semanas de la fecha de biopsia.

El CaP se desarrolla en un 70% en la zona periférica, y frecuentemente son
multifocales. En secuencias T2 el CP suele mostrar baja sefial en contraste con la
alta intensidad de sefial normal de esta zona, sin embargo en la zona periférica
existen otras causas de baja sefial que limitan la especificidad de la secuencia,

como hemorragia, prostatitis o cambios postradioterapia u hormonoterapia.

Los tumores que se desarrollan en la zona central-transicional son mas

dificiles de diagnosticar, debido a que esta regién es el sitio de origen de la
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hiperplasia benigna de prdstata y ésta ocasiona un aspecto heterogéneo. En
secuencias T2 se ha descrito como criterios de cancer en esta region: drea nodular
de hiposefial uniforme y una interfase irregular entre la lesién y el resto de la

glandula central.

Dada la alta resolucion anatomica y de contraste clasicamente las
secuencias T2 eran consideradas las mas eficaces en el estudio de cancer de
prdstata, sin embargo dada su baja especificidad se han desarrollado otras
secuencias que valoran el comportamiento biolégico y el metabolismo de las

lesiones y mejoran la eficacia diagndstica de la RM.

La difusion se basa en el movimiento de traslacién (movimiento
browniano) de los protones de las moléculas del agua en el espacio extracelular.
Cuando los protones tienen dificultad para realizar este movimiento existe
restriccion a la difusion. El grado de restriccion a la difusion estd inversamente
relacionado con la celularidad tisular y con la integridad de las membranas
celulares. En el CaP la arquitectura glandular normal esta reemplazada por células
tumorales y estroma fibrético, estos cambios inhiben el movimiento de las
macromoléculas de agua con el resultado de restriccion a la difusion vy

disminucidén de los valores de ADC en el tejido tumoral.

Las secuencias de difusidon pueden ser obtenidas por varias técnicas, en
nuestro centro utilizamos una secuencia con valores TR 3400, TE69y b 50,750 y

1500 en plano axial con grosor de corte de 5mm y 5 promedios.

Las secuencias de difusidn tienen una baja resolucién espacial, siendo
imprescindible su correlacién con secuencias T2. Como ventajas destaca su corto
tiempo de adquisicidon y el aumento de la sensibilidad y especificidad en la
deteccion tumoral, sin embargo algunos estudios han mostrado un solapamiento
significativo entre valores de ADC en tejidos tumorales y no tumorales
(hiperplasia benigna de prdstata, prostatitis), limitando la eficacia de la difusion

en la deteccidn del cancer.



Durante la secuencia de perfusién se realizan 320 imagenes a 16

localizaciones recogidas 20 veces.

Recogemos en la siguiente tabla el protocolo que se ha seguido.

Tabla 2. Protocolo de secuencias RM

RUTINA N2 CORTES 24 12 24 20 12 16 24 34 24 24 24 24 24 5
FACTOR 10 10 10 10 10 20 10 10 10 10 10 10 10 400
DISTANCIA
FoV 280/10 (280/10 |180/10 |380/90.|200/10 |300/10 (150/10 |400/10 (400/87.|400/10 |400/87. |400/87.|400/10 |400/10
lecturaffase |0 0 0 0 0 0 0.0 0.0 5 0.0 5 5 0.0 0
SOBREM FASE |1 0 50 0 30 0 25 0 0 0 0 0 0 0
TR 307 216 4340 [309 4930 |4.384 7890 |3400 |233 1000 [182.0 |182.0 |1000 |3.76
TE 4.76 4.76 116 4.76 119.0 |[1.14 109 69 247 60 4.76 4.76 60 1.88
PROMEDIO 1 1 2 2 5 1 3 5 1 1 1 1 1 1
CONTRASTE ANGULO 70 70 180 70 143 10 180 70 140 70 70 150 56
INCLINACION
SUPRESION SAT SAT NING |SAT NING [SAT NING |SAT SAT NING (NING |NING |NING |NING
GRASA GRASA |GRASA GRASA GRASA GRASA |GRASA
Q Q Q Q
PREPARAR/RE |NING |NING [NING/SI|NING |Sel NING/SI|NING |NING |Sel NING |[NING |NING/N|NING
ONER cortelR corte 0
MAGNETIZACI IR/SI
ON
RESOLUCION |256 256 384 320 256 128 256 128 256 256 256 256 256 256
BASE
RESOLUCION |75 75 50 75 100 100 90 100 65 100 70 70 100 86
FASE
INTERPOLACIO | NO NO NO NO S NO Sl NO NO NO NO Si
N
RESOLUCION | TAMANO 1.5X1.1 [1.5%1.1 |0.9X0.5 [1.6X1.2 (0.8X0.8 |2.3X2.3 |0.7x0.6 |3.1¥3.1 | 2.4X1.6 | 1.6X1.6 2.2X1.6 |2.2X1.6 [ 1.6X1.6 |1.8X1.6
VOXEL X4dmm |Xdmm [xdmm |X4mm |[X4mm |X4.2m [x}3.0mm|X5mm [(X7mm [(X7mm |[X7mm |[X6mm |X6émm |X8mm
m
SECUENCIA ANCHO 260 260 130 296 800 130 2442 |260 501 380 380 723 501
BANDA
COMPFLUIO |NO NO CORTE NO NO NO NO NO
ESP 116 79 121 0.47 3.78 3.74
ESTRUCTURA
ECO
FACTOR 15 33 25 256
TURBO
DIFUSION WVALOR b =50, B150
70,1500 B2750
B31500
IMAGENES si
PONDERADAS
ENTRAZA
PERFUSION MEDICIONES 20sin
20SIN PAUSA pausa
ENTRE ELLAS
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I PARAMETROS ESTUDIADOS

I Datos epidemiolégicos

Edad: Valorada en afios, en el momento en el que el paciente es sometido

a PREE.

indice de masa corporal: El paciente es medido y pesado en la visita

preanestésica previa a la cirugia prostatica.

Patologias de base: Incluimos las enfermedades que pueden influir en la
continencia del paciente, es decir: diabetes mellitus, enfermedades neuroldgicas
tanto centrales como periféricas, toma de farmacos que puedan favorecer la
incontinencia, cirugias pélvicas previas, radioterapia pélvica previa por otras

enfermedades diferentes a la neoplasia prostatica.
PSA sérico: En el momento del diagndstico de la enfermedad.
Tacto rectal: En el momento en el que se diagnostica la enfermedad.

Volumen prostatico: Valorado centimetros cubicos, medido mediante

ecografia transrectal en el momento de la realizacidn de la biopsia de prdstata.

Estadio clinico: Valoracion ¢T mediante ecografia en el momento de la

realizacién de la biopsia prostatica.

Tratamiento oncolégico de rescate: Necesidad de someter al paciente a

tratamiento posterior a la prostatectomia por recaida de su enfermedad.



I Datos proporcionados por laR M

Estadio clinico: Estadificacion TNM. La resonancia se realiza en todos los
casos al menos 6 semanas después de haber realizado la biopsia de prdstata

diagndstica de cancer.

Longitud de la uretra membranosa: Valorada en milimetros, medida en
secuencia T2 en un corte coronal. Se mide la distancia entre el dpex prostatico y el

bulbo del pene.

llustracién 4. Longitud uretra membranosa
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llustracién 5. Longitud uretra membranosa




llustracién 6. Longitud uretra membranosa
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Diametro de la uretra membranosa: Valorada en milimetros, definida
como el maximo didmetro uretral, medida en T2 en un corte sagital, justo por

debajo del dpex prostatico.

llustracién 7. Diametro uretral




llustracion 8. Diametro uretral
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llustraciéon 9. Diametro uretral

Volumen de la uretra membranosa: Valorada en milimetros cubicos.

Calculada mediante la formula del volumen de un cilindro

Donde:

T = pi (3,1416). Relacién entre la longitud de una circunferencia y su

diametro.

r* = radio de la uretra membranosa en su didmetro maximo, al cuadrado.



L = longitud de la uretra membranosa.

Distancia externa entre los elevadores del ano: Valorada en milimetros.
Definida como la distancia entre los bordes externos del elevador del ano, medida

en el corte axial T2, justo caudal al dpex prostatico.

llustracion 10. Distancia externa entre elevadores del ano
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llustracion 11. Distancia externa entre elevadores del ano




llustracion 12. Distancia externa entre elevadores del ano
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Distancia interna entre los elevadores del ano: Valorada en milimetros.
Definida como la distancia entre los bordes internos del elevador del ano, medida,

al igual que la externa, en corte axial T2, justo caudal al 3pex prostatico.

llustracion 13. Distancia interna entre elevadores del ano




llustracién 14. Distancia interna entre elevadores del ano

Masa de los elevadores del ano: Valorada en milimetros. Resultado de

restar la distancia externa menos la distancia interna de los elevadores del ano.
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I Datos quirargicos

Valoraciéon subjetiva del mufidn uretral: Estimada del 1-10. Dénde
consideramos el 1 el peor resultado que podriamos obtener en la diseccion de la
uretra y 10 como un resultado éptimo. Es una valoracién puramente subjetiva que

realiza siempre el cirujano principal (JUJE) de forma intraoperatoria.

Reconstruccion cervical: Se valora su realizacién o no, tras la diseccién del

cuello vesical.

I Datos de seguimiento

Incontinencia inmediata: Estimada en ndmero de absorbentes necesarios
cada 24 horas, tras la retirada de la sonda uretral. El paciente lo comunica en la

primera visita al mes de la cirugia.

Incontinencia a los 3 meses de seguimiento: Como el parametro anterior,
es estimada en numero de absorbentes necesarios en un dia. El paciente lo

comunica en su visita a los 3 meses de la cirugia.

Incontinencia a los 6 meses de seguimiento: Niumero de absorbentes

necesarios en 24 horas, a los 6 meses tras la cirugia.

Incontinencia a los 9 meses de seguimiento: Niumero de absorbentes

necesarios en 24 horas, a los 9 meses tras la cirugia.

Incontinencia a los 12 meses de seguimiento: Nimero de absorbentes

necesarios en 24 horas, a los 12 meses tras la cirugia.

Primera pregunta a cerca de los sintomas urinarios del cuestionario sobre

calidad de vida en incontinencia urinaria ICIQ-SF valorado a los 12 meses de



seguimiento (;Con qué frecuencia pierde usted orina?): Las respuestas varian

desde “0=nunca” a “s=continuamente”

Segunda pregunta a cerca de los sintomas urinarios del cuestionario
sobre calidad de vida en incontinencia urinaria ICIQ-SF valorado a los 12 meses de
seguimiento (Indique su opinidn acerca de la cantidad de orina que usted cree se
le escapa, es decir la cantidad de orina que pierde habitualmente, tanto si lleva
proteccidn como sino): La respuestas varian desde “0=no se me escapa nada” a

“6= mucha cantidad”, utilizando Ginicamente cifras pares (0; 2; 4; 6).

A la hora de valorar los resultados funcionales, consideramos continencia a
la ausencia total de escapes urinarios y clasificamos la incontinencia con una

escala no validada externamente que se graduda en 5 grupos.

Continencia: se define como ausencia total de pérdidas de orina y por

tanto no uso de absorbentes.

Incontinencia leve: Se considera incontinencia a grandes esfuerzos y que

provoca la necesidad del uso de 16 2 compresas absorbentes al dia.

Incontinencia moderada: Durante moderados esfuerzo y uso de 3-4

absorbentes al dia.

Incontinencia grave: Con la actividad diaria normal y uso de mds de 4

compresas al dia, sélo se encuentran secos durante la noche o el descanso;

Incontinencia total.
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Tabla 3. Clasificacion de la continencia

Numero de absorbentes
en 24 horas

Continencia 0

Incontinencia leve 1-2

Incontinencia moderada 3-4

Incontinencia grave >4

Incontinencia total Pérdidas continuas de orina

Tabla 4. Resumen de los parametros estudiados

Datos clinicos =~ Datos RM Datos quirudrgicos Datos seguimiento
Edad Estadio clinico  Valoracién subjetiva  Incontinencia
del muidn uretral inmediata

IMC Longitud Reconstruccién del  Incontinencia alos
uretral cuello vesical 3 meses

Patologias de Didmetro Incontinencia alos 6

base uretral meses

PSA Volumen Incontinencia alos 9
uretral meses

Tacto rectal Distancia Incontinencia a los
externa EA 12 meses

Volumen Distancia 1° item ICIQ-SF

prostdtico interna EA

Tto rescate Masa EA 2° ftem ICIQ-SF




I ESTUDIO ESTADISTICO

I Objetivo

El objetivo del estudio es establecer la relacidn entre las dimensiones de Ia
uretra membranosa (longitud, didametro y volumen) y las dimensiones del
elevador del ano (distancia externa, interna y masa) medidas mediante
resonancia magnética y la probabilidad de recuperacion de la continencia de los

pacientes sometidos a prostatectomia radical endoscdpica extraperitoneal.

De forma secundaria valoraremos cémo los factores clinicos y quirdrgicos

pueden repercutir en la misma.

Desde un punto de vista estadistico, se trata de construir un modelo
multivariante, con variable dependiente categdrica ordinal y variables

independientes tanto categdricas como continuas.
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I Metodologia

Para realizar el estudio nos hemos apoyado en el paquete estadistico SPSS

en su version 16.0.

Una de las claves de este estudio consiste en la correcta eleccion de la

variable dependiente.

Se dispone, como se ha reflejado en el apartado anterior, de las siguientes

variables:

- Numero de absorbentes utilizados por el paciente en cinco momentos

distintos: tras la intervencion, y alos 3, 6, 9 y 12 meses desde la misma.

- Variables derivadas de las anteriores, construidas por el investigador, que
agrupan cada una de ellas en cuatro categorias: continencia, incontinencia

leve, incontinencia moderada e incontinencia grave.

- Respuesta de los pacientes a dos de las preguntas del cuestionario ICIQ-SF

recogido a los 12 meses de la intervencion.

Dado que no se dispone de una evolucion temporal continua, no es

factible utilizar técnicas de analisis de supervivencia.

Es habitual en estos casos utilizar como variable respuesta la incontinencia
en momentos puntuales, desarrollando modelos logisticos binarios (reduciendo

la respuesta a una variable dicotémica) u ordinales.

Desde nuestro punto de vista, reducir la riqueza de informacidn disponible
a este tipo de modelos supone perder la oportunidad de sacarle mayor partido a
dicha informacién, y es por ello que hemos optado por un enfoque mds
ambicioso, agrupando la informacidn de todas las variables citadas anteriormente
para construir una variable dependiente que recoja la evolucidn temporal de la

incontinencia.



De esta forma, trabajaremos con la variable dependiente “evolucién de la

incontinencia urinaria” (Evol_IU), construida de la siguiente forma:

- Grupo 1. Continencia inmediata: continencia en todos los parametros
(cero nimero de absorbentes y cero en respuesta a cuestionarios) desde

el inicio.

- Grupo 2. Continencia precoz: continencia a partir de los 3 0 6 meses en

numero de absorbentes, y valor cero en ambos cuestionarios.

- Grupo 3. Continencia lenta: resto de casos no incluidos en los otros
grupos. Es decir, continencia a partir de los nueve meses y/o respuestas en

el cuestionario diferentes a cero.

- Grupo 4. Incontinencia: incontinencia a los 12 meses, o valor 4 en ambos

cuestionarios.

Por tanto, se trata de una variable categdrica ordinal.
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Como variables independientes, disponemos de las siguientes, distribuidas

en dos grupos:

Grupo 1. Variables clinicas y quirudrgicas:

PSA. PSA sérico (continua)

Edad en afos (continua)

VolProst. Volumen prostatico (continua)

IMC. indice de masa corporal (continua)
RMN_num. Estadio clinico segiin la RM (categdrica)
ConsCervic. Reconstruccidn cervical (categdrica)
PatBase. Comorbilidades (categdrica)

UreSub_num. Valoracién subjetiva del muidn uretral (categdrica)

Grupo 2. Variables proporcionadas por RM:

LEU. Longitud de la uretra membranosa (continua)

DEU. Diametro de la uretra membranosa (continua)

VOLURE. Volumen de la uretra membranosa (continua)

OEA. Distancia externa entre los elevadores del ano (continua)
IEA. Distancia interna entre los elevadores del ano (continua)

MEA. Grosor de los elevadores del ano (continua)



Dado que el principal objetivo del estudio es valorar la aportacién de las
variables proporcionadas por la resonancia magnética, la forma de proceder sera

la siguiente:

Fase 1.- Se construird un modelo utilizando como variables independientes

las del grupo 1.

Fase 2.- Se construird un modelo utilizando como variables independientes
aquellas del grupo 1 que hayan resultado significativas, y afiadiendo las del grupo
2, para valorar el aporte que suponen éstas tanto en significatividad como en

bondad de ajuste y capacidad predictiva.

Se desarrollaran dos tipos de modelos: regresiones logisticas ordinales y
arboles de decision mediante el algoritmo CART (Classification and Regression

Tree).
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I MODELO DE REGRESION LOGISTICA

Los modelos de regresién logistica (logit) se suelen utilizar cuando la
variable respuesta es binaria, y con ellos se obtiene una puntuacion o score entre
0 y 1, que resume la informacidn contenida en los factores que afectan a la

variable respuesta, por ejemplo:

Score = by + byxy + byxy + -+ byx,,

y mediante la funcidn logistica,

FCOTE
e

P=———
1 _|_ eS‘GD?"E

se transforma la puntuacidn en probabilidad de pertenecer a uno de los grupos.

Los coeficientes (b;) del modelo indican la importancia de cada predictor
en la explicacién de la probabilidad, pero su interpretacidon no es tan inmediata
como en los modelos lineales, y se suelen utilizar otros conceptos para

profundizar en la interpretacién: cociente u odds, y odds-ratio.

Se llama odds al cociente

que refleja la probabilidad de que ocurra un evento dividida entre la probabilidad
de que no ocurra. Tomando logaritmos, obtenemos una expresidn lineal del

modelo

logit(P) = log(li) = by + byx; +byx, + -+ byx,
-Fr



donde se aprecia que cada b; se puede interpretar como la variacion en el término
logit (logaritmo del cociente de probabilidades) causada por una variacién

unitaria en x; (suponiendo constantes el resto de variables).

Cuando se hace referencia al incremento unitario en una de las variables
explicativas del modelo, aparece el concepto de odds-ratio como el cociente
entre los dos odds asociados (el obtenido tras realizar el incremento y el anterior
al mismo). Asi, si suponemos que ha habido un incremento unitario en la variable

Xi, tendremos:

odds — ratio = eFi

Se trata de una forma muy sencilla pero util de expresar la relacién entre

variables categoricas, y por tanto de interpretar un modelo de regresion logistica.

Si las categorias de la variable respuesta son mas de dos, como es nuestro
caso, y tienen un orden l6gico, se puede ajustar un modelo de regresion logistica
ordinal. Se diferencia del caso binario en que se compara el odds-ratio de estar en

una categoria respecto a otras, pero teniendo en cuenta el orden.
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I ARBOL DE DECISION Y ALGORITMO CART

Por otro lado, un arbol de decision es un conjunto de condiciones
organizadas en una estructura jerarquica, de manera que la decisién final se
puede determinar siguiendo las reglas que se cumplen desde la raiz del arbol
hasta alguno de sus nodos finales. Una de las grandes ventajas de esta técnica es
que las opciones posibles a partir de una determinada condicidn son excluyentes,
lo cual permite analizar una situacién y, siguiendo el darbol de decision

apropiadamente, llegar a una sola accién o decisién a tomar.

La tarea de aprendizaje para la cual los arboles de decisidon se adecuan
mejor es la clasificacién, para lo cual utilizan la técnica de particién (es decir, el
algoritmo va construyendo el arbol afiadiendo particiones o divisiones sucesivas
de cada nodo, que pueden ser nominales o por intervalos, segun la naturaleza del
atributo sea nominal o continua), siendo el criterio de seleccién de las particiones
lo que diferencia a los principales algoritmos utilizados. Por tanto, se trata de

modelos no paramétricos.

Dado que el ndmero de particiones puede ser muy amplio y que los
algoritmos no se replantean las divisiones ya construidas, es importante buscar
un criterio de seleccidon que permita elegir bien la mejor particidon en cada caso.
Existen multiples criterios de seleccidn, como el del error esperado, el del indice
de Gini, el del cociente de verosimilitudes... Nosotros hemos escogido el indice
de Gini. La medida que marca la bondad del criterio de seleccién es la mejora

(improvement) del modelo tras cada particion.

Una de las principales técnicas de construccion de arboles es el algoritmo
CART (Classification and Regression Tree), que realiza particiones binarias y asigna
a cada nodo una media y una varianza, intentando seleccionar las particiones que

reduzcan las varianzas de los nodos hijos.

Una medida habitual de la precisién predictiva de los arboles es el riesgo.
Para variables dependientes categdricas, la estimacion de riesgo es la proporcion

de casos clasificados incorrectamente después de corregidos, respecto a las



probabilidades previas y los costes de clasificacién errénea. Por tanto, a menor

valor de riesgo, mayor precision en la estimacién.

Para la validacion del arbol utilizaremos el método conocido como
validaciéon cruzada. La validacidon cruzada es un método de remuestreo que
aprovecha el total de la informacién disponible en la base de datos sin prescindir
de ninguna parte del registro. Se suele implementar mediante el método de los k
pliegues (k-fold crossvalidation), el cual divide aleatoriamente los datos en k
grupos (frecuentemente k=10) de tamafo similar. De forma secuencial, cada
subgrupo se reserva como conjunto de prueba, y con los k-1 restantes se
construye un modelo, y se utiliza para predecir el resultado de los datos del
subgrupo reservado. Este proceso se repite k veces, dejando cada vez un grupo
diferente para la prueba. Finalmente, se construye un modelo con todos los datos
y se obtienen sus ratios de error y/o precision promediando los k ratios

disponibles.
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RESULTADOS

I ESTADISTICA DESCRIPTIVA

De los 119 casos intervenidos de prostatectomia radical en el Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia desde octubre de 2010 a julio de 2013,
85 cumplen los criterios para ser incluidos en nuestro estudio y han superado al

menos 1 afio de seguimiento en el momento de analizar los datos.

Se rechazaron 34 pacientes: 11 por no ser intervenidos por el mismo
cirujano de forma integra, 5 por no haberse realizado una técnica laparoscdpica
completa o parcialmente, 4 por recibir tratamiento oncolégico previo (2
radioterapias y 2 bloqueos androgénicos) y 2 por tratamiento desobstructivo
previo, 4 por no haberse realizado RM en nuestro centro y por tanto no estar
disponibles las imagenes, 2 por ser incontinentes (incontinencia de urgencia)
previamente a la cirugia y 6 pacientes perdidos antes de completar 1 afio de

seguimiento.
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I Resultados clinicos y quirurgicos

La edad media de los pacientes fue 65,12 afios (desviacion estandar DS
6,021), el valor medio de PSA 8,93ng/ml (DS 4,22), del volumen prostético 43,82cc
(DS 18,67) y del IMC 26,85 (DS 2,35).

Tabla 5. Variables independientes clinicas

Descriptive Statistics

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
Edad 85 50 77 65.12 6.021
PSA 85 1.14 23.00 8.9334 4.22067
VolProst 85 13.00 125.00 | 43.8244 18.66712
IMC 85 22.00 35.00 | 26.8516 2.24724
Valid N (listwise) 85

En la estadificacién clinica segin la RM encontramos 6 pacientes en estadio T1-
T2a, 56 pacientes T2b-T2c y 23 pacientes T3a, T3b.
Encontramos 66 pacientes sin patologias de base relacionadas con la capacidad

de continencia y 19 pacientes con 1 patologia que podria afectarla.

Tabla 6. Variable independiente patologia de base

PatBase
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 0 66 77.6 776 776
1 19 224 224 100.0
Total 85 100.0 100.0

En lo concerniente a los factores quirdrgicos, destacar que se realizd

reconstruccién de cuello vesical en 53 casos de los 85 casos.



Tabla 7. Variable independiente conservacién cervical

ConsCervic
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 0 32 37.6 37.6 37.6
1 53 62.4 62.4 100.0
Total 85 100.0 100.0

A la hora de valor subjetivamente la calidad del resto uretral que
conservamos durante la cirugia clasificamos como mufién uretral de calidad
normal (puntuacién de 4-7) a 65 pacientes y largo (puntuacién 8-10) a 20. En

ningun caso el cirujano calificé como corto (1-3) el muidn uretral.

Tabla 8. Variable independiente valoracion de la uretra subjetiva

UreSub_num

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  Normal (4-7) 65 76.5 76.5 76.5
Largo (8-10) 20 235 235 100.0
Total 85 100.0 100.0

De los 85 pacientes incluidos en nuestro estudio 6 recibieron radioterapia
por recidiva bioquimica, sélo 1 paciente de los 6 permanecid incontinente tras 1

afio de seguimiento.

En 2 pacientes se sospechd fistula a nivel de la anastomosis vesicouretral
al observarse salida de orina por el drenaje. En estos casos se mantuvo durante 3
semanas la sonda uretrovesical y se realizé uretrocistografia para valorar la
estanqueidad de la misma. Los 2 pacientes consiguieron continencia a los 6 meses

postquirdrgicos requiriendo hasta entonces 1 absorbente diario.
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Un paciente con incontinencia moderada tras 12 meses de seguimiento
solicité someterse a una cirugia anti-incontinencia. Se colocé un cabestrillo

ajustable sin anclaje. La evolucidn fue favorable, quedando continente.



I Resultados relacionados con la resonancia magnética

La longitud media de la uretra membranosa fue 17,35mm (valor minimo

7,8 y maximo 30,51; DS 4,20). El didmetro medio de la uretra membranosa fue

10,75mm (min 8,10; max 14,65, DS 1,53). El volumen medio de la uretra

membranosa fue 1,59mm? (min 0,66; méx 3,14; DS 0,6).

La distancia externa media entre elevadores del ano fue 37,45mm (min

24,61; Max 45,30; DS 4,07). La distancia interna entre elevadores del ano fue de

17,37mm (min 10,00; Max 24,70; DS 3,06. La masa muscular media de la suma de

ambos elevadores fue de 20,08mm (min 9,61; max 28,70; DS 3,81).

Tabla 9. Variables independientes. Parametros medidos en RM

Descriptive Statistics

Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
LEU 85 7.80 30.51 17.3468 419792
DEU 85 8.10 14.65 [ 10.7560 1.53585
VOLURE 85 .66 3.14 1.5882 .60099
OEA 85 24.61 4530 | 37.4505 4.07483
[EA 85 10.00 2470 | 17.3659 3.06707
MEA 85 9.61 28.70 | 20.0838 3.81922
Valid N (listwise) 85
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I Resultados relacionados con la continencia

De los 85 pacientes intervenidos, 77 (90,58%) eran continentes al afio de la
intervencion. El 42,85% de los mismos, no referia ninguna pérdida tras la retirada
de la sonda. Hemos definido como continentes a los pacientes que no usaban
ningun absorbente, ni siquiera de seguridad. De los 8 pacientes que persistian
incontinentes a los 12 meses de la cirugia, 7 (8,2%) presentaban incontinencia leve
(uso de 1 6 2 compresas en 24 horas) y 1 (1,17%) incontinencia moderada (uso de 3
6 4 compresas en 24 horas). S6lo 4 (4,7%) pacientes sufrieron incontinencia grave
(uso de mds de 4 compresas al dia) tras la retirada de la sonda y a partir del 6 mes
no encontramos ningun paciente en este grupo de incontinentes. Ningun

paciente sufrid incontinencia total a lo largo del estudio.

Grafico 1. Continencia por trimestres
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Una vez construida la nueva variable dependiente “Evolucidon de la
Continencia”, los pacientes quedan distribuidos de la siguiente manera: 33
pacientes en el grupo de continencia inmediata, 22 pacientes en el grupo de
continencia precoz, 20 pacientes en el grupo de continencia lenta y 10 pacientes

en el grupo de incontinencia.

Tabla 10. Variable dependiente Evolucién de la Continencia

Evol_IU
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent

Valid Continencia inmediata 33 38.8 38.8 38.8

Continencia precoz 22 25.9 25.9 64.7

Continencia lenta 20 235 23.5 88.2

Incontinencia 10 11.8 11.8 100.0

Total 85 100.0 100.0

Grafico 2. Distribucion de los pacientes segun la Evolucién de la Continencia
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I ESTADISTICA INFERENCIAL

‘ Analisis bivariante

El andlisis de las correlaciones entre las variables independientes continuas

del grupo 1 demuestra que no son variables muy relacionadas entre si.

Tabla 11. Correlaciones entre las variables independientes continuas del grupo 1

Correlations

Edad PSA VolProst IMC
Edad Pearson Correlation 1 -.146 .035 -.146
Sig. (2-tailed) 184 .748 183
N 85 85 85 85
PSA Pearson Correlation -.146 1 161 313"
Sig. (2-tailed) 184 141 .004
N 85 85 85 85
VolProst  Pearson Correlation .035 161 1 -.040
Sig. (2-tailed) 748 141 714
N 85 85 85 85
IMC Pearson Correlation -146 313" -.040 1
Sig. (2-tailed) 183 .004 714
N 85 85 85 85

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Las tablas de contingencia entre las variables independientes categdricas y
la variable dependiente no muestran indicios de asociacion salvo en el caso de la

variable Reconstruccidon Cervical.



Tabla 12. Tabla de contingencia de la variable dependiente con respecto a la patologia

de base
Crosstab
Count
PatBase
0 1 Total
Evol_IlU  Continencia inmediata 24 9 33
Continencia precoz 16 6 22
Continencia lenta 17 3 20
Incontinencia 9 1 10
Total 66 19 85
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error? Approx. T® | Approx. Sig.
Ordinal by Ordinal ~ Kendall's tau-b -134 .092 -1.425 154
Gamma -272 188 -1.425 154
Spearman Correlation -.145 100 -1.333 .186°
Interval by Interval ~ Pearson's R -151 097 -1.389 169°¢
N of Valid Cases 85

a. Notassuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.

Tabla 13. Tabla de contingencia de la variable dependiente con respecto a la

conservacion cervical

Crosstab
Count
ConsCervic
0 1 Total
Evol_IU  Continencia inmediata 8 25 33
Continencia precoz 8 14 22
Continencia lenta 9 11 20
Incontinencia 7 3 10
Total 32 53 85
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Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. T® | Approx. Sig.
Ordinal by Ordinal ~ Kendall's tau-b -.257 .095 -2.662 .008
Gamma -426 146 -2.662 .008
Spearman Correlation -279 104 -2.648 .010°
Interval by Interval ~ Pearson's R -.288 104 -2.739 .008°
N of Valid Cases 85

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.

Tabla 14. Tabla de contingencia de la variable dependiente con respecto a la valoracion

de la uretra subjetiva

Crosstab
Count
UreSub_num
Normal (4-7) | Largo (8-10) Total
Evol_IU  Continencia inmediata 22 11 33
Continencia precoz 17 5 22
Continencia lenta 17 3 20
Incontinencia 9 1 10
Total 65 20 85
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error? Approx. T° | Approx. Sig.
Ordinal by Ordinal  Kendall's tau-b -.190 .092 -1.994 .046
Gamma -.380 182 -1.994 .046
Spearman Correlation -.206 .100 -1.914 .059¢
Interval by Interval ~ Pearson's R -.203 .097 -1.893 .062°¢
N of Valid Cases 85

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.

El ANOVA de la variable dependiente con respecto a las variables
independientes continuas del grupo 1 no muestra resultados significativos para

ninguna de ellas, si bien los graficos de medias parecen indicar que la variable PSA



si tiene una relacidn con la variable dependiente, a mayor PSA, peor evolucidon de

la incontinencia.

El analisis de las correlaciones de la variable dependiente con las variables
independientes continuas del grupo 1 parece corroborar que no hay una relacién

fuerte de ninguna de éstas con la variable dependiente.

Como era de esperar, el andlisis de las correlaciones entre las variables
independientes del grupo 2 demuestra que entre algunas de ellas si que existe
relacion, circunstancia que habra que tener en cuenta a la hora de construir los

modelos multivariantes.

El ANOVA de la variable dependiente con respecto a las variables
independientes del grupo 2 no muestra resultados significativos para ninguna de
ellas. Asi mismo, el andlisis de las correlaciones de la variable dependiente con las
variables independientes del grupo 2 parece corroborar que no hay una relacion

fuerte de ninguna de éstas con la variable dependiente.

Grafico 3. ANOVA Edad- evolucién de la continencia
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Grafico 4. ANOVA PSA- Evolucion de la continencia
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Grafico 5. ANOVA Volumen prostatico- Evolucién de la continencia
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Grafico 6.- ANOVA IMC- Evolucidn de la continencia
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No obstante, como ya se ha comentado el objetivo final es la construccion
de un modelo multivariante, con lo cual estos resultados preliminares del andlisis
bivariante hay que analizarlos con la légica cautela, y sera el posterior andlisis

multivariante el que nos permitira determinar el mejor modelo predictivo.
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I Analisis multivariante

I Modelo de regresion logistica

Fase 1.

Tras construir un modelo utilizando como variables independientes las del

grupo 1, se obtienen los siguientes valores preliminares:

Tabla 15. Resultados preliminares de andlisis con variables independientes del grupo 1

Parameter Estimates

95% Confidence Interval

Estimate | Std. Error Wald df Sig. Lower Bound | Upper Bound

Threshold  [Evol_IU = 1] 7419 3.942 3.542 1 .060 -.308 15.145

[Evol_IU =2] 8.725 3.977 4814 1 028 .931 16.519

[Evol_IU = 3] 10.444 4.025 6.732 1 .009 2555 18.333

Location Edad 059 .038 2426 1 119 -015 134

PSA A1 055 4.079 1 043 .003 219

VolProst -.001 012 .002 1 962 -024 023

IMC 023 101 053 1 818 -175 222

[RMN_num=1.00] .808 .909 .790 1 374 -974 2.590

[RMN_num=2.00] 412 488 710 1 400 -546 1.369
[RMN_num=3.00] 02 0

[UreSub_num=2] 1.264 570 4913 1 027 146 2.382
[UreSub_num=3] 0?2 0

[ConsCervic=0] 1432 AT5 9.086 1 .003 501 2.363
[ConsCervic=1] 0?2 0

[PatBase=0] 926 564 2.696 1 101 -179 2.032
[PatBase=1] 02 0

Link function: Logit.

a. This parameter is set to zero because itis redundant.

Como se puede comprobar en la tabla anterior, sélo resultan significativas
las variables PSA, Valoracidn subjetiva de la Uretra y Conservacion cervical, con lo
cual se reestima el modelo sélo con dichas variables, obteniendo los siguientes

resultados:



Tabla 16. Estimacion de resultados con las variables significativas

Maodel Fitting Information

-2 Log
madel Likelihood Chi-Square of Sin.
Intercept Only 218.434
Final 201,583 16.852 3 001

Link function: Logit.
Goodness-of-Fit

Zhi-Square df Sig.
Fearson 239733 237 438
Deviance 197 424 237 AT

Link function: Logit.

Pseudo R-Square

Zox and Snell 80
MHagelkerke 184
McFadden 078

Link function: Logit.

Parameter Estimates

95% Confidence Interval
Estimate | Std. Error Wald df Sig. Lower Bound | Upper Bound
Threshold  [Evol_IU =1] 1.727 660 6.840 1 .009 433 3.021
[Evol_IU=2] 2.956 711 17.291 1 .000 1.563 4.349
[Evol_IU =3] 4.562 808 31.886 1 .000 2978 6.145
Location PSA 093 049 3.659 1 056 -002 189
[UreSub_num=2] 1.245 523 5677 1 017 221 2.270
[UreSub_num=3] 0° . 0 .
[ConsCenvic=0] 1.286 439 8.603 1 .003 427 2.146
[ConsCervic=1] 0?2 0

Link function: Logit.

a. This parameter is set to zero because itis redundant.

Esto configura un modelo que resulta significativo en su conjunto, pero
cuya capacidad explicativa es bastante pobre, como se puede comprobar en las
tres primeras tablas: en la primera de ellas se ve que nuestro modelo mejora el
hecho de no tener modelo (representado por sélo la constante), pues el
indicador “2LogLikelihood” disminuye; por otro lado, en la segunda se muestran
diversos calculos de estadisticos pseudo-R’, asimilables al coeficiente de

determinaciéon de los modelos lineales (por tanto, cuanto mas altos sean, mejor).
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El coeficiente de la variable PSA es positivo, lo cual indica que mayores
valores de dicha variable proporcionan mayores valores de la variable respuesta

y, por tanto, peor situacion de incontinencia.

En cuanto a las variables categdricas, dado que entran como dummies y la
variable de referencia es el valor mas alto, el coeficiente positivo indica que el
haber realizado la conservaciéon cervical mejora la continencia, y que si la
valoracién del mufidn uretral es “largo” en lugar de “normal” también mejora la

continencia.

Fase 2.

Al construir un modelo utilizando como variables independientes aquellas
del grupo 1 que han resultado significativas, y afiadiendo las del grupo 2, para
valorar el aporte que suponen éstas tanto en significatividad como en bondad de

ajuste, se obtienen los siguientes resultados preliminares:

Tabla 17. Resultados preliminares de la fase 2

Parameter Estimates

95% Confidence Interval
Estimate | Std.Error Wald df Sig. Lower Bound | Upper Bound
Threshold  [Evol_IU = 1] -2.544 7.356 120 1 729 -16.962 11.874
[Evol_IU =2] -1.170 7.354 025 1 874 -15.583 13.243
[Evol_IU =3] 566 7.349 .006 1 939 -13.838 14.970
Location PSA 110 053 4.229 1 .040 .005 215
LEU -110 197 310 1 578 -496 277
DEU -588 669 774 1 379 -1.899 722
VOLURE 939 2124 196 1 658 -3.224 5.102
OEA -66.571 059 | 1280888.979 1 .000 -66.686 -66.456
IEA 66.768 092 529310.452 1 .000 66.588 66.948
MEA 66.515 000 | . 1 66.515 66.515
[UreSub_num=2] 1.238 555 4.981 1 026 151 2.325
[UreSub_num=3] 0?2 . 0 .
[ConsCenvic=0] 1311 466 7914 1 .005 .398 2.225
[ConsCervic=1] 0? 0

Link function: Logit.

a. This parameter is set to zero because itis redundant.



Teniendo en cuenta las variables significativas, y tras realizar algunos
ajustes al modelo para evitar multicolinealidad, obtenemos el siguiente modelo
final:

Tabla 18. Resultados con las variables significativas y evitando multicolinealidad

Maodel Fitting Information
-2 Log
Madel Likelihood Chi-Sguare df Sig.
Intercepnt Only 222,594
Final 195,976 26,618 5 ,aoo

Link function: Logit.

Goodness-of-Fit

Chi-Sguare of Sin.
Pearson 246,200 247 a0z
Deviance 195,976 247 493

Link function: Logit.

Pseudo R-Square

Cox and Snell 2649
Magelkerke 280
MecFadden 20
Link function: Logit.
Parameter Estimates
95% Confidence Interval
Estimate | Std. Error Wald df Sig. Lower Bound | UpperBound
Threshold  [Evol_IU =1] 2,265 1,855 1,491 1 222 -1,371 5,901
[Evol_IU =2] 3,607 1,878 3,689 1 ,055 -074 7,289
[Evol_IU = 3] 5,263 1,931 7425 1 ,006 1477 9,049
Location PSA 121 ,052 5,443 1 ,020 ,019 ,222
IEA 223 ,082 7411 1 ,006 ,062 ,383
DEU -,345 157 4,836 1 ,028 -,652 -,037
[UreSub_num=2] 1,314 545 5,805 1 ,016 ,245 2,383
[UreSub_num=3] 0?2 0
[ConsCervic=0] 1,392 455 9,346 1 ,002 499 2,284
[ConsCenvic=1] 0?2 0

Link function: Logit.

a. This parameter is set to zero because itis redundant.
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Como se puede comprobar en las tablas anteriores, la importancia del
aporte de las nuevas variables introducidas es evidente: dos de ellas, distancia
interna entre elevadores del ano IEA y didmetro del esfinter uretral DEU, resultan
significativas, y la bondad de ajuste del modelo ha mejorado (el valor de -2Log
Likelihood ha disminuido y los valores de Pseudo-R* también han aumentado en

torno a una décima), si bien sigue siendo pobre.

Podemos comprobar también que los valores de los coeficientes de las
variables continuas son positivos salvo el de didametro uretral, con lo cual en
todos los casos mayores valores de las variables proporcionan peores resultados

de continencia, salvo en el de DEU, que seria al revés.

En cuanto a las variables categdricas, sigue siendo valido el comentario
anterior: el haber realizado la reconstruccidon cervical mejora la continencia, y que
si la valoracion del mufidn uretral es “largo” en lugar de “normal” también
mejora la continencia. Estos resultados son coherentes desde el punto de vista

clinico.



I Modelos de arbol de decisidn y clasificaciéon CART

Fase 1.

Se realiza un modelo utilizando las variables independientes del grupo 1.

Se define el arbol de la siguiente forma:

Tabla 18. Definicion CART Fase 1.

Model Summary

Specifications

Results

Growing Method
Dependent Variable

Independent Variables

Validation
Maximum Tree Depth

Minimum Cases in
Parent Node

Minimum Cases in Child
Node

Independent Variables
Included

Number of Nodes

Number of Terminal
Nodes

Depth

CRT
Evol_IU

PSA, Edad, VolProst, IMC, RMN_num,
ConsCervic, PatBase, UreSub_num

Cross Validation

PSA, VolProst

Donde hemos utilizado como método de construccidon como se ha

explicado antes la validacion cruzada. Le hemos dado una profundidad maxima al

arbol de 5 y un nimero minimo de nodos de 10 y 5. Esto es importante porque si

se dan valores mayores podemos encontrarnos con un sobreajuste y por el

contrario si damos valores muy bajos podemos dejar de representar variables

importantes.
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Como podemos observar en los resultados incluyen como variables
independientes relacionadas con la evolucién de la continencia el PSA y el
volumen prostatico las variables, aunque al generar el arbol sélo representa el
PSA. Esto es explicado por el hecho de utilizar la validacién cruzada, parece que el
volumen prostatico es tenido en cuenta en alguna de las 10 pruebas pero al

seleccionar el mas idéneo para nuestra muestra es descartado.

Y se obtienen los siguientes resultados:

Grafico 7. Arbol de decisién variables Fase 1

Ewvolucion de la incontinencia urinaria
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Tabla 19. Resultados CART Fase 1

Risk
Method Estimate Std. Error
Resubstitution 612 .053
Cross-Validation 729 .048

Growing Method: CRT
Dependent Variable: Evol_IU

Classification

Predicted

Continencia Continencia Continencia Percent
Observed inmediata precoz lenta Incontinencia Correct
Continencia inmediata 33 0 0 0 100.0%
Continencia precoz 22 0 0 0 0%
Continencia lenta 20 0 0 0 0%
Incontinencia 10 0 0 0 0%
Overall Percentage 100.0% 0% 0% 0% 38.8%

Growing Method: CRT
Dependent Variable: Evol_IU

Como se puede comprobar en las tablas anteriores, los resultados son muy
malos: tan sélo una variable (PSA) entra a formar parte del modelo, y éste
clasifica a todos los individuos en el mismo grupo, lo cual proporciona unos

valores de riesgo muy altos.
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Fase 2.

Se define el arbol, incluyendo las variables significativas en la fase 1y todas

la de la fase 2, de la siguiente forma

Tabla 20. Definicion CART Fase 2

Model Summary

Specifications  Growing Method CRT
Dependent Variable Evol_IU
Independent Variables PSA, LEU, DEU, VOLURE, OEA, IEA, MEA
Validation Cross Validation
Maximum Tree Depth 5

Minimum Cases in 10
Parent Node

Minimum Cases in Child 5
Node

Results Independent Variables PSA, MEA, IEA, OEA, LEU, DEU, VOLURE
Included

Number of Nodes 17

Number of Terminal 9
Nodes

Depth 5

Como podemos observar en este caso en los resultados nos aparecen
todas las variables incluidas en el CART como significativas y se obtienen los

siguientes resultados:

Tabla 21. Resultados CART Fase 2

Risk
Method Estimate Std. Error
Resubstitution 341 .051
Cross-Validation 682 .050

Growing Method: CRT
Dependent Variable: Evol_IU



Tabla 22. Importancia de cada una de las variables

Independent Variable Importance

Normalized
Independent Variable | Importance Importance
PSA 108 100.0%
DEU .098 91.4%
MEA .085 78.6%
VOLURE .066 61.2%
IEA .059 55.2%
OEA .055 50.7%
LEU .046 42.4%

Growing Method: CRT
Dependent Variable: Evol_IU

Tabla 23. Matriz de confusién.Casos esperados por el modelo vs Casos observados en

la realidad
Classification
Predicted

Continencia Continencia Continencia Percent
Observed inmediata precoz lenta Incontinencia Correct
Continencia inmediata 30 0 3 0 90.9%
Continencia precoz 9 8 4 1 36.4%
Continencia lenta 3 1 15 1 75.0%
Incontinencia 3 1 3 3 30.0%
Overall Percentage 52.9% 11.8% 29.4% 5.9% 65.9%

Growing Method: CRT
Dependent Variable: Evol_IU

Como se puede comprobar en las tablas anteriores, los resultados son
bastante buenos: las medidas de riesgo han disminuido considerablemente, y si
bien la variable principal del modelo sigue siendo PSA, todas las variables del

grupo 2 acaban teniendo un aporte importante en el modelo final.
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El arbol generado se muestra en los siguientes graficos.

Como ya se habia comentado, resulta muy fdcil de interpretar, basta con

seguir las reglas generadas por los diversos nodos.

El nodo 1 indica que todo paciente con PSA < 4,79ng/ml serd clasificado en

el grupo de continencia inmediata.

Si un paciente tiene PSA>4,79ng/ml, distancia interna de elevadores del
ano < 17,54mm y DEU < 8,77mm entonces pertenecerd al nodo 5, en cuyo caso
serd clasificado en el grupo mayoritario de dicho nodo (continencia lenta), si bien
lo que parece claro es que los pacientes con dichas caracteristicas pertenecerian
a alguno de los dos grupos centrales (continencia lenta o precoz), pero no a

alguno de los dos grupos extremos.

Si por el contrario el paciente presenta las caracteristicas anteriores pero
un didmetro del esfinter uretral >8,77mm, se encontrara en el nodo 6 y por tanto
presentara mas probabilidades de encontrarse en el grupo de continencia
inmediata (53,8%) que en cualquiera de los otros grupos. Si ademas su PSA es
<7,45ng/ml se situard en el nodo 9, donde la tendencia de este grupo es hacia la

continencia inmediata y quedara excluido del grupo de pacientes incontinentes.

Del mismo modo si consideremos un paciente con PSA >4,79ng/ml,
distancia interna > 17,54mm y grosor de los elevadores del ano < 17,36mm
pertenecera al nodo 7 y tendra mas posibilidades de encontrarse en el grupo de

evolucién de continencia lenta (60%).

Si coincide con el paciente anterior en sus valores de PSA y distancia
interna entre elevadores pero por el contrario presenta un grosor de elevadores
>17,36mm y un volumen de uretra membranosa < 1,565mm?> pertenecerd al nodo
11, con un 80% de probabilidades al grupo de continencia precoz. Por el contrario
si el volumen es >1,565mm? y la longitud de la uretra membranosa es < 19,9mm se
encontrara en el nodo 18 en el que los pacientes evolucionan con tendencia a la

continencia inmediata y quedan excluidos del grupo de incontinentes. Si la



longitud es >19,9mm pertenecera al nodo 16 y contrariamente a lo cabria esperar,
la tendencia es la incontinencia. Si bien hay que tener en cuenta que en este nodo

solo estan incluidos 5 pacientes.
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Grafico 8. CART Evolucién de la continencia Fase 2. Representacién mediante columnas
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Grafico 9. CART
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DESARROLLO ARGUMENTAL

En la actualidad la gran mayoria de canceres de prdstata son
diagnosticados en estadios iniciales, de modo que el objetivo del urdlogo, en
estos momentos, no sélo se basa en ofrecer un tratamiento curativo si no que
debe, ademas, provocar la menor morbilidad posible con sus actos. Los pacientes
que se han enfrentado a una cirugia con intencidn curativa, una vez superados los
miedos que cualquier enfermedad oncoldgica provoca, comienzan a preocuparse
por las secuelas que se han derivado de la misma. La incontinencia es la
complicacion a largo plazo que mina con mayor intensidad la calidad de vida en la

esfera psicosocial.

En esta serie hemos conseguido que el 90,58% de los pacientes sometidos
a PREE estén continentes antes del afio y el 42,85% de los mismos no presente
ningin escape tras la intervencién. Estas cifras son comparables con los
resultados de continencia a los 12 meses que otras series han publicado (72%-97%)

[140, 180-182].

Si bien nuestros esfuerzos se encaminan a la mejora de estas cifras, con
este trabajo nos proponemos poder pronosticar las probabilidades de sufrir
incontinencia que tienen nuestros pacientes antes de someterse a la cirugia, con

el fin de decidir el mejor tratamiento.

A la hora de elegir una herramienta para predecir las probabilidades de
incontinencia de nuestros pacientes, hemos utilizado tanto criterios técnicos
como de coste efectividad, ya que no queriamos encarecer nuestra actividad

asistencial en el marco de crisis econdmica que en este momento vivimos.
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I ¢{POR QUE ELEGIMOS LA RESONANCIA MAGNETICA?

En el protocolo de este estudio -como en la practica habitual-, realizamos
RM a todos nuestros pacientes diagnosticados de CaP. Lo realizamos como parte
del estudio de extensidn. Es una herramienta util para ayudarnos a elegir y a
planificar nuestro tratamiento. En los pacientes de riesgo intermedio y alto es
fundamental, dado que en algunos nos veremos obligados a descartar la cirugia
como tratamiento de primera eleccidn tras valorar los hallazgos de imagen. En los
de bajo riesgo nos ayuda, tanto a caracterizar a los varones candidatos a
vigilancia activa y a cirugia, como a realizar una buena programacién de la misma.
De modo que podria influir, por ejemplo, en la decisién de preservar o resecar las

bandeletas neurovasculares en el momento de la PR.

Si bien es verdad que la RMe supera en algunos aspectos a la RM externa
como por ejemplo al evaluar la capacidad de predecir un CaP drgano confinado,
dado que es significativamente superior en todas las categorias de riesgo [66],
nosotros no disponemos de esta tecnologia en nuestro centro. En cualquier caso
la combinacién de RM con contraste dindmico y RM en T2 ofrece una buena
evaluacidon de la extensidon extracapsular del tumor y mejores resultados en
cuanto a estadificacion del CaP que cualquiera de estas técnicas por

separado[67].

En nuestro trabajo empleamos la RM como instrumento de evaluacion de
la anatomia pélvica y para ello consideramos mas apropiado el uso de RM externa
ya que la antena endorectal puede causar cierto impacto sobre los tejido blandos

en funcién de su posicion [182].

Las secuencias de alta resolucién y de alto contraste nos permiten valorar
la musculatura y otros tejidos blandos del suelo pélvico y valorar su grosor. Las
secuencias espin-eco rapidas potenciadas en T2 nos permiten visualizar los
drganos pélvicos, las estructuras musculares y ligamentosas. En el plano axial

somos capaces de reconocer elevador del ano y hacer las mediciones precisas del



mismo y del diametro de la uretra membranosa y mientras que la longitud de

ésta la hemos valorado en un plano coronal.

Encontramos algunos trabajos en los que se ha valorado la longitud de la
uretra membranosa e incluso el total del complejo esfinteriano estriado (CEE)
mediante ecografia transrectal [183-186]. Existen algunas ventajas (como
disponibilidad y bajo coste) de realizar una medicién mediante ecografia y

ademas es una técnica que el urélogo maneja con destreza de forma habitual.

Ukimura en 2004, desarrolla el primer trabajo en el que describe la técnica
de ecografia transrectal para guiar la PR laparoscdpica. Valoran las bandeletas
neurovasculares, el apex prostatico, el cuello vesical, la pared rectal, nddulos
neoplasicos y la longitud de la uretra membranosa antes y después de su seccion
quirargica. La longitud de la uretra es medida del mismo modo en el que
nosotros lo realizamos, desde el dpex prostatico hasta el bulbo del pene. De
modo que en el corte longitudinal se observa como apex una protrusion posterior
ala uretray el bulbo se reconoce como una masa hipoecoica también posterior a
la uretra. El esfinter uretral se visualiza como una zona relativamente hiperecoica
entre las estructuras anteriores. La longitud prequirdrgica fue de 12,2mm vy la
postquirdrgica de 11,7mm, comparable con mediciones realizadas mediante RM.
En este estudio no muestran datos sobre la relacion entre las medidas uretrales y

continencia [183].

Posteriormente fueron publicados los trabajos de Okihara y Mizutani [184,
185] de caracteristicas similares. Realizan una ecografia transrectal durante la PR
retropubica y miden la uretra membranosa (desde apex prostatico al bulbo del
pene). Su objetivo es relacionar los margenes quirdrgicos y la continencia
postoperatoria con las medidas ecograficas durante la cirugia. Curiosamente en
ambos trabajos la longitud de la uretra prequirdrgica fue menor que la uretra
postquirdrgica: 9,7 = 2,imm vs 11,8 * 3mm respectivamente en el estudio de
Okihara [184] y 1omm * 2 vs 22 +3mm en el de Mizutani [185]. Okihara intenta

explicar este fendmeno de 2 maneras: Al extirpar la préstata se reduce la tensién
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caudal que se realiza la musculatura esfinteriana externa de modo que permite
que la uretra se expanda delicadamente en direccidn craneal. Otra explicacidn,
con la que especulan, es la traccidn que realizaria la anastomosis vesicouretral en
sentido craneal sobre la uretra membranosa [184]. En ninguno de los dos estudios
encuentran relacion entre la longitud de la uretra prequirdrgica y la continencia
postoperatoria. Nosotros si encontramos relacion, aunque es la medicion que
menor peso aporta a la hora de pronosticar la continencia y paraddjicamente una
longitud mayor predice peor continencia. Por el contrario se observan diferencias
significativas con respecto a la continencia postcirugia y la longitud
postoperatoria. Okihara observa mejoria en el recobro de la continencia al mes de
la cirugia al poner un punto de corte en 12mm en longitud de uretra

postquirdrgica [184].

Nos resulta interesante el trabajo de Miano [186] en el que mide el CEE
mediante ecografia transrectal previamente a wuna cirugia prostdtica
desobtrucctiva. Al inicio de la experiencia (los 10 primeros casos de sus 52)
requirieron la introduccion de una sonda uretral para asegurarse de su correcta
medicidn, pero posteriormente consiguen los mismos hallazgos sin su uso. El CEE
se observa como una forma triangular/semitrapezoidal claramente hipoecoica
alrededor de la uretra. Observaron que entre el veru montanum y el dpex
prostatico habia un cambio de ecogenicidad desde una zona de tejido isoecoico a
un drea hipoecoica que se continuaba desde el dpex hasta el musculo elevador
del ano. Consideraron como extremo proximal del CEE al punto en el que se
produce el cambio de patrdn de ecogenicidad. El limite distal lo sitdan en el borde
del elevador del ano. Para ello solicitan al varon que proceda a una contraccion
activa del esfinter anal de modo que se produce un movimiento en sentido
anteroposterior de modo que es visible mediante la ecografia transrectal. En ese
punto donde se identifica esa contraccion sitian el limite distal del CEE.
Consideran como longitud total del CEE a la distancia entre el punto proximal y el
distal en un estado de relajacién. Por otra parte, la distancia entre el extremo
proximal del CEE y el dapex prostatico corresponde a la longitud de la porcion

intraprostatica del esfinter uretral. Con el fin de reforzar estos hallazgos



ecograficos, realizaron tres disecciones de caddveres para analizar la distribucion
intraprostatica de las fibras musculares del CEE. Confirmaron que parte de las
fibras musculares (tanto lisas como estriadas) ya estdn presentes entre el veru
montanum y el dpex prostético (porcidn intraprostatica del esfinter), llegando a
ser mas gruesas en el apex y continuando con la porcion extraprostatica del

esfinter [186].

Si bien es cierto que con esta técnica se valora la parte intraprostatica del
esfinter, no alcanza a cubrir las necesidades que planteamos en nuestro trabajo
ya que no permite medir el didmetro uretral y tampoco las distancia entre
elevadores del ano. Ademas en el caso de la PR la parte intraprostatica uretral
inevitablemente va a ser extirpada por lo que pierde interés la medicidn de la
misma. Por otro lado, la ecografia es una técnica con mayor dependencia del
explorador que la RM, sin embargo en el trabajo de Miano [186] (en el que se
realiza la exploracién por dos facultativos diferentes) no se presenta esta
limitacién. Este equipo atribuye a la RM la desventaja de la poca accesibilidad y
del coste econdmico. Nosotros, como ya hemos comentado anteriormente,
contamos con esta técnica en el protocolo de estudio de los pacientes con CaP,
por lo que no encarecemos con nuestro estudio la practica clinica habitual. Las
mediciones anatdmicas, una vez el urdlogo ya esta entrenado, solo conllevan

unos minutos extra en la consulta.
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I ¢{POR QUE MEDIMOS LA URETRA MEMBRANOSA Y EL ELEVADOR DEL ANO?

Cuando disefiamos el estudio en 2010, nos planteamos qué estructuras
anatdmicas influyen en la continencia postoperatoria y a su vez son facilmente
medibles en la consulta por el urdélogo, con el fin de incorporar este gesto a
nuestra practica diaria y poder orientar a nuestros pacientes candidatos a PR para
los que su calidad de vida relacionada con la continencia es un factor decisivo a la

hora de decidir un tratamiento.

Los elementos fundamentales para la continencia en el varén se
encuentran distribuidos en dos estructuras, diferenciadas por su composicion de
tejidos y su ubicacion anatdmica. De este modo, la primera clasificacion
determina los complejos esfinterianos liso y estriado. A su vez, el complejo
esfinteriano muscular liso concentra dos estructuras distintas, el esfinter
preprostatico y el prostatico pasivo, mientras que el denominado “complejo
esfinteriano  estriado” engloba una triple estructura: el esfinter
prostatomembranoso estriado, que incluye los esfinteres prostatico vy

membranoso y el esfinter estriado periuretral.

Nos decantamos por la medicion del sistema esfinteriano externo
voluntario que puede considerarse constituido por dos partes bien diferenciadas.
El esfinter prostatico estriado, es decir el segmento mas proximal de este
complejo se va a ver deteriorado tras la PR. Distalmente, la prolongacion anterior
del esfinter prostatico estriado se continda con la porcidon membranosa, objeto

de nuestro estudio.

Por otro lado, el musculo puboanalis-puboperineal, perteneciente al
complejo muscular del elevador del ano, se relaciona con las facetas laterales del
esfinter prostdtico estriado. Aunque se trata de una estructura morfolégicamente

independiente, su funcién refuerza la actividad del esfinter prostatico.

Algunos trabajos como el de Bodman han valorado ademds de medidas de

tejidos blandos también estructuras dseas bajo la hipdtesis de que las pelvis



estrechas complican las cirugias por la peor accesibilidad a la préstata y por tanto
los resultados funcionales empeoran. Pero al contrario de lo que cabria esperar
sus medidas en RM del dngulo de la sinfisis del pubis, de la profundidad de Ia
localizacién de la préstata y la anchura pélvica no se relacionaron con los

resultados de la continencia [182].
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I FACTORES RELACIONADOS CON LA CIRUGIA

Comparaciéon de los resultados de continencia en cirugia abierta,
laparoscépica y robética

Comparar los resultados funcionales de la PR es complicado por las
diferencias metodoldgicas, de seguimiento y de recopilacién de datos y las

distintas definiciones de continencia que cada autor utiliza.

En 2010 se publicé una revisién de los resultados de tres series (a cielo
abierto, via laparoscépica y robot-asistido) en centros con grandes volumenes de
cirugias. De modo que sdlo se admitieron articulos en los que el nimero minimo
de pacientes incluidos fuera 250 y se mantuviera un seguimiento minimo de 6
meses. Se analizaron 30 articulos sobre PR retropubica, 14 sobre laparoscopia y 14
sobre PR asistida por robot. En esta revision aceptaban por continencia la
ausencia de uso de absorbentes o el uso de 1 absorbente de seguridad. La tasa de
continencia para la cirugia retropubica oscilé desde 33,7% hasta 68%, 38,6% hasta
78%, 60,5% hasta 93,7% y 58,1%hasta 96% a los 3, 6,12 y 18 meses de seguimientos
respectivamente. Para la cirugia laparoscdpica los resultados en continencia se
cifran entre 51% hasta 76%, 70% hasta 95%, 82,3% hasta 95% y 62,1% hasta 97% a los 3,
6, 12 y 18 meses postoperatorios respectivamente. Las tasas de continencia para
la técnica asistida por robot rondaron entre 47% hasta 93%, 61,9% hasta 97% y 82,1%
hasta 97% a los 3, 6 y 12 meses respectivamente. La media ponderada a los 12
meses de seguimiento para la cirugia a cielo abierto, laparoscdpica y robdtica fue
de 79%, 84,8%y 92% respectivamente [140]. Aunque en este trabajo concluyen que
la técnica asistida por robot confiere mejores tasas de continencia otros autores
no han encontrado diferencias estadisticamente significativas o no han podido

llegar a cabo un estudio comparativo por la heterogeneidad de los datos [120, 141,

142].



En la revision que lleva a cabo Ficarra se incluyen 8 articulos en los que son
comparables los resultados de continencia tras PR retropubica y laparoscépica.
En su andlisis las tasas de continencia son similares (RR: 0.87, IC 95% para la
cirugia retropubica y RR: 0,54 a 1,39; p = 0,56 para la laparoscépica), incluso
cuando la evaluacidn se limita sdlo a los estudios prospectivos (RR: 1.08, 1C 95%
del RR: 0,52 a 2,23, p = 0,84 respectivamente) [120]. Cuando intentaron contrastar
la cirugia retropubica y la robdtica no encontraron articulos comparables y la
mejor evidencia fue para el trabajo de Tewari en el que mostré que el tiempo
medio en la recuperacién de la continencia era significativamente menor en la
cirugia robdtica que a cielo abierto [187]. Y el tnico articulo en el que se compara
la cirugia asistida por robot y la cirugia laparoscépica pura no encontrd ninguna

diferencia a los 6 meses de la cirugia [188].

El punto en el que existe unanimidad es que sea cual sea el abordaje, Ia
precision, meticulosidad y experiencia con la que se lleva a cabo la intervencion es

de vital importancia para obtener buenos resultados funcionales.

Nosotros nos decantamos por la cirugia laparoscépica, en primer lugar
porque es con la técnica con la que el urélogo que realizd las intervenciones esta
familiarizado, porque facilita la vision de las estructuras anatémicas lo que dota
de meticulosidad a la cirugia, por la rapida recuperacion del paciente dado el

menor dolor que padece y secundariamente por cuestiones estéticas.
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I Modificaciones técnicas para la mejora de la continencia

Existen muchos trabajos con el
modificaciones técnicas en la prostatectomia radical repercuten en la tasa de
continencia posterior de los pacientes. Esta es una dificil tarea ya que la mayoria
de estos estudios se basan en modificaciones sobre técnicas propias
estandarizadas, a veces poco comparables a otra realizada por otro cirujano. En
cualquier caso vamos a discutir algunas de las técnicas mas importantes que

pretender mejorar los resultados funcionales sin olvidar que el objetivo ultimo de

la PR es el de curar un cancer.

objetivo de valorar si

Tabla 24. Mecanismos de continencia y lesiones habituales de dichos mecanismo

Contribucion
anatomicaala

Impacto fisiolégico

Impacto quirdrgico

Reconstruccion
quirdrgica

continencia
Mecanismo
esfinteriano: Esfinter
uretral externo, uretra
membranosay los
mecanismo de soporte
periuretrales
(puboprostaticos LPP,
fascia prostatica lateral
FPL)

Mecanismo voluntario
tubular sustentado por
condensaciones de
ligamentos y fascias
como la prostatica, que
ayudan a responder a
los esfuerzos repentinos
con contraccién
voluntaria

Acortamiento o
adelgazamiento de la
uretra membranosa, el
esfinter puede ser
parcialmente
desvascularizado o
escindido porla
localizacidn apical del
tumor. Las FPL puede
ser lesionada sino es
posible realizar la
preservacion de BNV

Diseccién apical
cuidadosa.
Preservacion de
ligamentos
puboprostaticos

Longitud de un tubo
de altaresistencia:
Uretra prostatica,
membranosa y cuello
vesical

Mas longitud
proporciona mayor
seguridad frente a los
esfuerzos

Incluso si preservamos
la méxima

longitud de la uretra, el
cuello vesical y la uretra
prostatica se escinden y
por lo tanto se
compromete la longitud
de

este tubo

Preservar la maxima
longitud de uretra
membranosay
recrear un tubo de
alta resistencia en el
cuello de la vejiga

Evitar hipermovilidad
uretral: LPP,
elevador del ano, arco
tendinio y la

El prolapso del suelo
pélvicoyla
hipermovilidad uretral
contribuyen ala

Debido a la movilizacién
de la vejiga

y las incisiones en el
arco tendinio y en los

Fijacién vesical y
reconstruccion
anterior

ciertas




fijacién anterior de la
vejiga a la pared
abdominal

incontinencia de estrés

LPP la

uretra se vuelve
hipermdvil y desciende
el suelo pélvico

Efecto cabestrillo
dindamico: musculo
puboperineal

El m. puboperineal
forma un

cabestrillo dindmico que
sujeta

y angula la uretra.

La parte posterior se
entremezcla con

m. rectouretral y con el
extremo distal

de lafascia de
Denonvilliers

La parte posterior de
esta conexién muscular
se interrumpe durante la
diseccién apical por lo
que este mecanismo de
cabestrillo se debilita

Recrear un cabestrillo
en la parte posterior
en el caso de que este
se haya lesionado

Angulacién de la unién
vesicoprostatico:
Fijacién anterior de la
vejiga al pubis

Debido a esta
angulacidn la linea de
fuerza de transmisién
comprime la salida de la
vejiga

La fijacién anterior
queda interrumpiday la
vejiga cae perdiendo
dicha angulacién

Fijacién anterior

Fijacion posterior:
Fascia de Denonvilliers
y m. rectouretral

Proporciona un soporte
éptimo para el
funcionamiento del
esfinter

El soporte posterior se
interrumpe

durante la diseccién
apical posteriory
especialmente cuando
hay amplia

escision de la fascia de
Denonvilliers

Reconstruccién
posterior

Coordinacién
neurogénica de la
vejigay uretra

Gracias a lainervacion
normal se produce un
almacenamiento de la
orina en la vejiga y una
contraccion refleja
impidiendo la salida de
orina ante el esfuerzo
(Valsalva). Coordinacion
entre la contracciéon
vesical y la salida de
orina gracias a la
relajacion esfinteriana

La inervacion vesical se
puede dafar durante la
seccidn del cuello
vesical, y/o diseccion de
las vesiculas seminales.
La inervacién uretral se
lesiona si no se realiza
preservacién de BNV o
se puede provocar un
dafio selectivo a los
nervios uretrales
durante la diseccién
apical, incluso durante la
anastomosis
uretrovesical o al ligar el
complejo venoso dorsal

Preservacién total o
parcial de las
bandeletas, uso de
energfa atérmica y
diseccidén intrafascial
de las vesiculas
seminales
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Preservacion de bandeletas neurovasculares

En el vardn, el plexo hipogastrico inferior o plexo pélvico es responsable
de los mecanismos de la ereccidon, la eyaculacién, y la continencia urinaria.
Contiene fibras simpdticas que derivan del nervio hipogastrico que se origina
principalmente de los ganglios de T11-L2 y son responsables de la eyaculacidn. El
plexo pélvico también contiene fibras parasimpaticas (incluidos los nervios
erectores) que se derivan principalmente de los nervios esplacnicos pélvicos y
sacros y proceden de las ramas ventrales de S2-4. Estos son los nervios
responsables de la vasodilatacion de los cuerpos cavernosos y del aumento de
flujo sanguineo arterial durante la ereccion. La densa red neural del plexo pélvico
se encuentra dentro de un tejido fibroadiposo, rectangular y plano, orientado
sagitalmente, entre la vejiga y el recto. Las ramas dirigidas al tracto urogenital
corren en direccion caudal, lateral a la vejiga y a su cuello. La parte anterior del
plexo pélvico da ramas para la vejiga, prdstata, vesiculas seminales y conductos
deferentes, y la parte mas caudal y posterior da lugar a los nervios cavernosos,

que son responsables de la funcidn eréctil y a los destinados al esfinter externo

[189].

El estudio en caddveres de la neuroanatomia pélvica ha permitido
observar las bandeletas y cédmo algunas de sus fibras préximas al dpex podrian
influir en la continencia e incluso inervar el esfinter externo [127, 190]. Pero el
papel de la preservacidon de BNV sobre la continencia es controvertido. Algunos
estudios recientes defienden la mejoria en la continencia de forma precoz[191-
193]. Nandipati encuentra diferencia entre la preservacién bilateral de BNV en
relaciéon con el recobro precoz y la continencia a largo plazo, sin embargo no
observa diferencias entre preservacion unilateral y no preservar BNV [191]. Choi y
su equipo publicaron que con la preservacion bilateral se mejoraba la continencia
postoperatoria a los 4 meses de la cirugia pero no alos 12 nialos 24 [192]. Y Koy
cols. demostraron que la probabilidad de recuperacién de la continencia en los 3

meses fue significativamente mayor para la preservacién parcial y preservacion



bilateral, ademads con un menor tiempo de mejoria, en comparacion con el grupo
sin preservacién de BNV [193]. No encontramos acuerdo en si la preservacion
bilateral es muy superior a la unilateral o si los efectos solo aportan precocidad en
la recuperacién o se mantienen en el tiempo. Quiza el simple hecho de realizar la
conservacion de BNV ayude a disminuir la iatrogenia que se produce sobre el

rabdoesfinter en el momento de la diseccién [194].

Existen diferentes modificaciones para la preservacién de BNV en funcién
del plano de diseccién que se utilice, la diseccion convencional interfascial o
intrafascial. La modalidad interfascial implica una diseccién lateral a la fascia
prostatica sobre las caras antero y posterolaterales, combinado con una
diseccion medial de las BNV a las 5 y 7 horarias o 2 y 10 horarias [195].
Dependiendo de las variaciones anatdmicas de cada paciente, esta técnica podria
no ofrecer una preservaciéon total de las bandeletas, de modo que algunos
cirujanos se decantan por la diseccidn intrafascial. Esta técnica conlleva seguir un
plano entre la capsula prostatica y la fascia prostatica, por tanto mas medial que
la técnica interfascial en la vertiente antero y posterolateral y anterior a la fascia

de Denonvilliers seguin describe Stolzenburg [196].

El grupo alemdn defiende que con la diseccién intrafascial se mejoran los
resultados de continencia a los 3 y 6 meses, aunque no encuentran diferencias a
partir del afio [197]. Otros autores también revelan mejores resultados en
continencia con esta técnica y lo achacan a que al realizar la diseccion por el plano
intrafascial, ademads de preservar mas bandeleta también conservan con mayor
facilidad el arco tendinio y los ligamentos puboprostaticos [198]. Mientras que en
trabajos como el de Khoder, no se observan diferencias significativas ni a los 3 ni

alos 12 meses entre ambas técnicas [199].

En la gran mayoria de nuestros pacientes no hemos realizado preservacion
neurovascular, ya que hemos incluido la curva de aprendizaje de la técnica en el
estudio y durante la misma la prioridad ha sido el éptimo resultado oncoldgico.

Por este motivo no hemos incluido esta variable en nuestro estudio estadistico.
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Preservacion de ligamentos puboprostaticos.

Los ligamentos puboprostaticos o pubovesicales (LPP) son bandas
fibrosas que se originan de la fascia endopélvica visceral. Se insertan en el tercio
distal de la superficie posterior del hueso pubico adyacente y anterior al esfinter
uretral. La fijacidn de estos ligamentos a la parte ventral de la vejiga es apreciable
en los pacientes con prdéstatas de tamafio normal o pequefio pero es mas dificil
de identificar en pacientes con desarrollo ventral por crecimiento prostatico. Los
LPP estabilizan la vejiga, prostata y uretra sobre el hueso pubis y se consideran

parte importante del mecanismo de suspensidn involucrado en la continencia.

Algunos autores han sugerido que la preservacion de estos ligamentos,
durante la prostatectomia radical, ayuda a la recuperacién precoz de la

continencia, pero no existe evidencia clara [200-202].

Stolzenburg [200] y su equipo disefiaron en 2006 un estudio con el
objetivo de demostrar que la preservacion de estos ligamentos beneficia al
paciente en el recobro de la continencia sin detrimento de su control oncolégico.
Con tal fin intervinieron a 50 pacientes consecutivos en los que no realizaron la
preservacion de ligamentos puboprostaticos (grupo A) y otros 50 pacientes
posteriormente en el que sf la realizaron (grupo B). En ambos grupos se realizé
PREE con preservaciéon de BNV. Tanto la continencia inmediata (a las 2 semanas
tras la cirugia) como a los 3 meses tras el procedimiento fue mejor en el grupo B
(24% de los pacientes eran continentes a las 2 semanas y 76% a los 3 meses) que
en el grupo A (12% y 48% respectivamente). No hubo diferencias significativas con
respecto a los margenes quirdrgicos [200]. Los autores no expresan si estas
diferencias se mantienen a largo plazo o como en otros estudios -que mas
adelante comentamos- se diluyen con el tiempo [201, 202]. Si bien estos
resultados podrian parecer alentadores para la recuperacion precoz de la
continencia, encontramos objeciones a este estudio: primero, se comparan dos
grupos consecutivos y no aleatorizados, por lo que nos podemos preguntar si

esta mejoria no se debe, en parte, a la adquisicion de destreza por parte del



cirujano , segundo, las modificaciones técnicas en el grupo B no se limitan sdlo a
la preservacion de puboprostaticos, si no, que también conservan la fascia
endopélvica o velo de Afrodita por lo que es dificil achacar el éxito en la

continencia a la primera maniobra Unicamente.

Deliveliotes disefia un estudio con el propdsito de valorar el efecto sobre
la continencia de la preservacion de los ligamentos puboprostaticos vy
reconstruccion cervical durante la PR retropubica [201]. En este caso agrupa los
pacientes en funcién de si se ha realizado preservacién del cuello vesical (grupo
1), preservacién de los ligamentos puboprostéticos (grupo 2) o ambas maniobras
(grupo 3). Los resultados revelan una recuperacién mas precoz en los grupos 1y
3, sin embargo a largo plazo, a partir del noveno mes, el porcentaje de pacientes
continentes tienden a igualarse (92%, 92% y 94% respectivamente tras 12 meses de
la cirugia) sin diferencias estadisticamente significativas. El control oncoldgico
(reflejado en la presencia de mdrgenes positivos) fue igual para los tres grupos.
Por otro lado no se encontré ninguna ventaja en el hecho de mantener los
ligamentos puboprostaticos frente a la reconstruccidn cervical. Hay que advertir
la falta de aleatorizacién y por tanto el riesgo de sesgo de seleccidn, ya que la
decisidon de en qué grupo era clasificado cada paciente la tomd el urdlogo en el

mismo momento de la cirugia en base a la anatomia de cada varén [201].

También Poore en su trabajo en 1998 refiere una mejoria en la continencia
precoz al mantener los ligamentos prostaticos en contra de no preservarlos pero

con resultados similares en la continencia a largo plazo [202].

El grupo de Nguyen, plantea un trabajo sobre cdmo se puede compensar
una menor longitud del esfinter con una técnica reconstructiva tanto anterior
como total (anterior y posterior segin Rocco). En sus resultados expresan como
en los pacientes del grupo de esfinter corto (menor de 14mm) en el que no se
realiza maniobra reconstructiva consiguen el 47% la continencia a los 6 meses

mientras que en grupo de esfinter corto en el que se realiza la reconstruccion
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anterior consiguen un 81% la continencia y un 90% en los que se realiza

reconstruccion total [203].

Autores como Katz y su grupo, advierten del riesgo de recidiva bioquimica
al desarrollar esta técnica. Observaron una disminucién de margenes positivos en
apex al dejar de realizar la preservacion de los ligamentos puboprostaticos

pasando de 12,1% cuando la realizaban a 6,1% al resecarlos [204].

Nosotros, dada la controversia que existe al respecto no realizamos esta

variacion en nuestro protocolo quirurgico.

Reconstruccion posterior

Si bien la parte anterior y lateral del CEE es gruesa y rica en fibras
musculares estriadas, la parte posterior es escasa o carente de las mismas. Esta
constituida por tejido conectivo. Este tejido conectivo es contiguo al rafe medio
posterior y conecta el radoesfinter con la membrana perineal caudalmente y
cranealmente con la fascia de Denonvilliers en la vertiente posterior de la
prdstata. La fascia de Denonvilliers, la cara dorsal de la prdstata y el rafe medio
posterior con la parte dorsal del rabdoesfinter, forman una placa musculofascial
que se extiende desde el peritoneo del saco de Douglas a la membrana perineal y
al tenddn central del periné. Esta placa musculofascial es una importante
estructura de apoyo, que se comporta como un sistema suspensorio dinamico

para el conjunto prostatouretral [205].

Esta placa musculo fascial se secciona durante la PR y se escinde parte con
la prdstata y parte con la fascia de Denonvilliers que recubre las vesiculas
seminales. Esto tiene consecuencias funcionales importantes: 1) el complejo
esfinteriano pierde sus inserciones craneales posteriores en el apex prostatico y
en la fascia de Denonvilliers, resultando en la pérdida de la superficie posterior

contra la cual las paredes anterolaterales se contraen para cerrar la uretra; 2)



Debido a la retraccidn elastica de la uretra, su longitud se acorta y se desplaza
caudalmente. Aunque los LPP frenan relativamente este acortamiento, se
produce una disminucién del rabdoesfinter tanto anatémica como funcional; 3) El
periné también se prolapsa en sentido caudal, arrastrando al complejo

esfinteriano con él [206].

En 2006 Rocco describe 2 variaciones a la técnica de Walsh con la intencidon
de restaurar la longitud funcional del esfinter y reparar la fijacidon natural de las
caras posteriores con la intencion de mejorar la recuperaciéon funcional
postquirdrgica. La primera maniobra consiste en la reconstrucciéon de la placa
musculofascial posterior, de modo que una vez extraidas la prdstata y a las
vesiculas seminales y antes de proceder a la anastomosis vesicouretral, se fija con
2 puntos la fascia de Denonvilliers residual al rafe medio, de forma que la pared
posterior del esfinter se alarga cranealmente. La circunferencia de la uretra no
estd implicada realmente en estas 2 suturas. La segunda maniobra consiste en
suspender el complejo esfinteriano uretral al cuello de la vejiga, de forma que la
fascia de Denonvilliers unida al rafe medio se fija mediante 2 suturas, a 1-2cm del
cuello vesical, a la pared posterior de la vejiga. De forma que se utiliza la cara

dorsal de la vejiga como insercién posterocraneal del esfinter [206].

En el trabajo de Rocco y cols. de 2006 se observa un aumento del nimero
de pacientes continentes en el grupo en el que se realiza la modificacién (72%,
78,8%y 86,3% alos 3,30y 90 dias respectivamente tras la retirada de la sonda) en
comparaciéon con el grupo control (14%, 30% y 46%) en el que se practica RP
retropubica segun la técnica de Walsh. Al afo de la cirugia también se observa un
mayor nimero de pacientes continentes en el primer grupo con respecto al

control (90% vs 96%)[206].

En 2012 Rocco y su equipo llevaron a cabo un trabajo de revisidn con la
finalidad de valorar los resultados de la reconstruccidn posterior. Se observé que
esta maniobra es controvertida. De modo que de 11 trabajos validos para la

revision, 7 de ellos obtenian resultados a favor de la técnica mientras que 4
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publicaban resultados negativos en los que no se mejoraba la continencia pese a

la reconstruccién posterior [207].

Como hemos comentado otros trabajos en los que valoran la continencia
en funcién de la medida de la uretra membranosa consideran que en el caso de
que la longitud de la misma sea breve (menor de 14mm) esta carencia se puede
ver compensada con una buena técnica reconstructiva, de modo que mejoran los
resultados de continencia al realizar una reconstruccion total (anterior y posterior

segun describe Rocco) frente a no realizarla [203].

Dado que la modificacidn disefiada por Rocco, es facilmente reproducible,
no aumenta la probabilidad de margenes positivos y no produce mas
complicaciones significativamente que no realizarla [207], nosotros decidimos
realizarla en todos los casos. Si bien es controvertida su utilidad en términos de
continencia, nos es util a la hora de realizar la anastomosis vesicouretral dado que

facilita la aproximacién de las estructuras a suturar.

Preservacion y reconstruccion del cuello vesical

Basandose en que una mayor longitud uretral puede contribuir a un mejor
control la continencia algunos autores intentan mantener el cuello vesical o en su
defecto reconstruir su anatomia posteriormente tubulizando el cuello con la
intencion de mantener la mayor longitud posible de la estructura tubular que

forman el cuello con la uretra.

En el mismo trabajo de Deliveliotis se muestra una recuperacién precoz (a
los 3 meses de la cirugia) en los grupos en los que realizaba preservacion del
cuello, grupo 1 y grupo 3, con porcentajes de continencia de 69% y 68%
respectivamente frente al 48% del grupo 2 en el que resecaba totalmente el cuello
y posteriormente realizaba una reconstruccion en raqueta. A los 6 meses persistia

la ventaja en los grupos 1y 3 (79% y 80%) frente al grupo 2 (61%). Sin embargo a



partir del noveno mes el porcentaje de pacientes continentes en los 3 grupos se
igualaba. Achacan estos hallazgos al hecho de que en un primer momento la
continencia se ve beneficiada pos la resistencia pasiva que realiza el cuello vesical.
Tras este periodo inicial el esfinter se vuelve mds fuerte y recupera su
funcionamiento desempefiando un papel mds importante en la continencia y por

tanto enmascara el efecto que puede producir el cuello de la vejiga[201].

En cualquier caso, la presencia de continencia en el cuello vesical (una vez
escindida la préstata) cuando el paciente estd en posicion de supino sobre la
mesa quirdrgica, no significa, necesariamente, que ésta se conserve cuando el
paciente este erguido. Este fendmeno ocurre en parte a la secuela de
denervacidon autondmica extensa que se produce intraoperatoriamente al
movilizar la vejiga y al ligar los pediculos arteriovenosos que contiene

ramificaciones del plexo pélvico[208].

Y aunque la retubulizacidn del cuello vesical se considerd imprescindible
para la adecuada continencia, no existen datos urodindmicos que lo respalden.
Parte de la continencia postquirdrgica parece que se consiga mediante la
compresion externas del elevador del ano a la altura de la anastomosis. De hecho
la zona de continencia tras PR se sugiere que estd en algun punto distal de la
anastomosis vesicouretral [208]. Algunos estudios como el de Wei consideran

que su preservacién no tiene relacién con la recuperacién de la continencia [209].

Por otro lado existe controversia sobre si la conservacion del cuello
acarrea el riesgo de peor control oncoldgico. En los trabajos como el de
Deliveliotis en los que no hay diferencias de margenes positivos entre grupos
reconocen que se podian haber evitado un 2% de margenes afectos en el caso de
haber realizado escisiéon del cuello vesical [201]. También Katz observa una
disminucion en los margenes positivos pasando del 9,75% cuando preservaban el

cuello al 0% al resecarlo[204].
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En nuestra serie hemos realizado reconstruccidn cervical en un total de 53
de los 85 casos. Segun nuestro estudio el hecho de hacer esta maniobra mejora
los resultados relacionados con la continencia. Sobre todo, coincidiendo con la
literatura, conseguimos una recuperacion mas precoz. De modo que de los 33
pacientes que consigue una continencia inmediata en 25 se habia conservado el
cuello de la vejiga y de los 22 que consiguen una continencia precoz en 14 se
practicd esta técnica, en 11 de los 20 de continencia lenta y sélo en 3 de los que se
preservd el cuello fueron incontinentes a los 12 meses. Si bien no estaba dentro
de nuestros objetivos, no hemos tenido en cuenta si esta maniobra aumenta el

riesgo de margenes positivos.

Anastomosis uretrovesical

La anastomosis uretrovesical es un procedimiento que puede resultar
complejo, ya que es un paso final de la cirugia donde el urdlogo se enfrenta al
cansancio, a una localizacidon incomoda de las estructuras a suturar y mas adn si
nos encontramos ante pelvis profundas o mufiones uretrales cortos. Esta
maniobra se complica cuando realizamos la técnica laparoscdpica donde realizar
suturas intracorpdreas requieren gran pericia. Una sutura bien realizada, con una
coaptaciéon mucosa-mucosa, y una falta de tensidn en la sutura uretro-vesical, son
fundamentales para evitar extravasaciones urinarias y estenosis posteriores,

puntos fundamentales para conseguir una buena continencia posterior.

El proceso de cicatrizacién incluye cierto grado de isquemia e inflamacidn
que se traduce en fibrosis. Las suturas no deben estar muy apretadas. Si la
anastomosis no es estanca, se acumula orina localmente lo que provoca una
cicatriz secundaria al extravasado. Esta cicatriz puede causar una pérdida de
elasticidad y la consecuente estenosis. La eversidon de la mucosa en el cuello
vesical deberia disminuir la estenosis de la anastomosis al facilitar la aposicién

mucosa-mucosa.



Existen numerosas técnicas para realizar esta anastomosis vesicouretral,
asi como diferentes materiales con los que realizarla. El efecto del material de
sutura es aun hoy desconocido. Dependiendo del grupo se realizan puntos
sueltos, suturas continuas de toda la circunferencia o de 2 semicircunferencias
con nudo unico, incluso autores que utilizan instrumentales como el Capio

(sistema pasa-agujas) para realizar este paso reconstructivo [116, 210-212].

Al comienzo de realizar la PREE en nuestro centro, optamos por realizar
esta sutura con puntos sueltos, del mismo modo que la realiza la escuela alemana
de Leipzig, donde aprendimos. Se procede colocando de 7 a 9 puntos sueltos. En
primer lugar los 3 puntos posteriores 4, 6 y 8 horarias. Seguidamente se introduce
la sonda uretrovesical que nos ayuda como guia, damos los puntos laterales a las
3y 9 horarias y para finalizar se sutura la cara anterior con 2 puntos masalas 11y 1
horarias [116]. Con la introduccidn de nuevos materiales como las suturas
barbadas reabsorbibles cambiamos el modo de realizar esta anastomosis. De
modo que en esta serie hemos utilizado esta hebra con escamas y con lazo en su
extremo distal lo que evita tener que anudar. Realizamos una sutura continua de
9 puntos en sentido antihorario comenzando a las 8h y terminamos con un punto
de fijacion en sentido horario. Como ya fue publicado [213]de este modo
conseguimos emplear un menor tiempo en la anastomosis, menor permanencia
del drenaje, de la sonda vesical y de la estancia hospitalaria sin aumentar el
numero de complicaciones. Si bien es verdad que en la serie publicada no se
observaron fistulas, en esta cohorte actual hemos presenciado 2 casos que se
resolvieron manteniendo mayor tiempo la sonda vesical. Estos pacientes
consiguieron la continencia total a los 6 meses y desde el tercer mes utilizaron 1

sola compresa de seguridad.

Como se puede entender por todo lo comentado, la técnica quirdrgica y
quién la desarrolle tiene un gran impacto sobre los resultados funcionales. De

modo que para evitar sesgo de confusidn relacionados con la técnica nuestro
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estudio se ha basado en las PREE realizadas por un unico cirujano (JUJE). Por
tanto, nuestros resultados podrian no ser aplicables a otros urélogos que realicen

otras variaciones.



I FACTORES RELACIONADOS CON LA CONTINENCIA

I ¢Cémo definimos la continencia?

La incontinencia, como sintoma de la fase de llenado, se define como la
enfermedad, o condicién médica, caracterizada por cualquier pérdida involuntaria
de orina que supone un problema higiénico o social [214]. Pero la falta de
consenso en la definicién ocasiona graves problemas a la hora de realizar
trabajos. Los estudios en los que se intenta recoger la incontinencia muestran una
enorme variacion lo que puede tener su origen en el uso de distintas definiciones
en el método empleado en los estudios (cuestionarios, entrevistas, etc.), asi
como en el tipo de muestra. Nosotros hemos querido ser estrictos en la definicion
y hemos optado por considerar incontinente a todo paciente que aqueje
cualquier fuga urinaria o que al no sentirse cémodo con su estado utiliza algin
tipo de absorbente, ya que eso pone de manifiesto una inseguridad en su
capacidad de control miccional. Esta definicidon restrictiva puede conllevar una
desventaja en nuestra contra a la hora de compararnos con otros trabajos, en los
que los autores hayan sido mas laxos con el término continente y hayan incluido

como tales a los que usa un absorbente a modo de seguridad.
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I ¢Cémo valoramos la incontinencia?

Ante un paciente que presente incontinencia urinaria existen ciertos pasos
obligados para su correcto diagndstico y tratamiento. En el caso del paciente
previamente continente que tras someterse a la PREE presenta incontinencia, ya
conocemos sus antecedentes y enfermedades de base que es el primer requisito.
Seguidamente debemos caracterizar correctamente la incontinencia,
cuantificdndola y valorando cdmo afecta a su calidad de vida. Debemos
contabilizar la frecuencia miccional, el volumen orinado, y los liquidos ingeridos,
para ello solemos utilizar un diario miccional que el paciente realiza durante 3
dias. Pero a decir verdad nos encontramos que, generalmente, los varones no
consiguen rellenar correctamente estos diarios. La poca adherencia,
incumplimiento y falta de correcta cumplimentacidn de los diarios y de los test de
las compresas es un hecho comuin entre los pacientes con sintomas urinarios [215,

216].

Decidimos por su sencillez preguntar a los pacientes en cada visita el
ndmero de compresas absorbentes que utilizan a lo largo de 24 horas y fue este
pardmetro el que incluimos en nuestro estudio estadistico como referencia de
incontinencia. Dado que entendemos que en ocasiones los pacientes se sienten
cohibidos cuando le preguntamos directamente en la consulta por el nimero de
escapes, quisimos apoyarnos en el Cuestionario de Calidad de vida sobre
Incontinencia en su forma reducida (ICIQ-SF). Este cuestionario ha demostrado
tener una buena correlacién entre sus respuestas e incontinencia objetivada
mediante estudio urodindmico [217]. Nosotros hemos incluido en el estudio
estadistico las 2 primeras preguntas sobre su capacidad de continencia. El
formulario se entrega en la visita del noveno mes para que se autocomplete dias

antes de la visita del afio tras la cirugia.

No nos planteamos ninguna prueba invasiva para cuantificar la
incontinencia dadas las caracteristicas del paciente. Nos parece inapropiado

plantear este tipo de pruebas a un paciente que esta luchando contra un cancery



acaba de someterse a una cirugia de gran envergadura. Por ese motivo no hemos

apoyado nuestro diagndstico en estudios endoscdpicos ni urodindmicos.
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I ESTUDIO ESTADISTICO

I Eleccién de la variable independiente

Cuando nos planteamos este estudio, una de las claves para sacar la mayor
informacidn a nuestra muestra era la de la eleccién de la variable dependiente. El
objetivo era predecir a partir de las variables obtenidas en la RM cédmo se
comportarian nuestros pacientes a nivel de continencia. Del modo que habiamos
recogido los datos (nimero de absorbentes al dia en 5 momentos puntuales tras
la prostatectomia, con los que construimos una agrupacién de 5 niveles
dependiente de la anterior y la respuesta a las 2 primeras preguntas del ICIQ-SF a
los 12 meses), no disponfamos de una evolucién temporal continua, por lo que no

podiamos realizar un estudio de analisis de supervivencia.

Es habitual en estos casos utilizar como variable respuesta la incontinencia
en momentos puntuales, desarrollando modelos logisticos binarios (reduciendo

la respuesta a una variable dicotémica) u ordinales.

Desde nuestro punto de vista, reducir la riqueza de informacién disponible
a este tipo de modelos supone perder la oportunidad de sacarle mayor partido a
dicha informacidn, y es por ello que optamos por un enfoque mdas ambicioso,
agrupando la informaciéon de todas las variables citadas anteriormente para
construir una variable dependiente que recoja la evolucion temporal de la
incontinencia que hemos venido a llamar “Evolucion de la Continencia”. De este

modo conseguimos una variable categdrica temporal.



Comparacion entre modelos. Regresion logistica frente al arbol de
decision CART

Para poder valorar adecuadamente cudl de los dos modelos ofrece
mejores resultados, vamos utilizar las matrices de confusién (tablas de doble
entrada con la tasa de acierto del modelo en cada categoria), y medidas de

asociacion para variables ordinales.

Para el caso de la regresién, obtenemos los siguientes resultados:

Tabla 25. Matriz de confusién. Casos esperados por el modelo y casos reales

Evol_IU * PRE_25 Crosstabulation

Count
PRE_25
Continencia Continencia Continencia
inmediata precoz lenta Incontinencia Total

Evol_IU  Continencia inmediata 27 1 5 0 33

Continencia precoz 8 8 5 1 22

Continencia lenta 9 4 6 1 20

Incontinencia 3 1 5 1 10
Total 47 14 21 3 85
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Tabla 26. Medidas de asociacion

Directional Measures

Asymp. Std.
Walue Errord Approx TE | Approx. Sig.
Ordinal by Ordinal - Samers'd  Symmetric 340 091 3,713 Rulii]
Evol_|IU Dependent 371 099 3,713 Rulii]
PRE_25 Dependent 314 085 3,713 000
a. Mot assuming the null hypothesis.
h. Uszing the asymptotic standard errar azsuming the null hypothesis.
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Walue Errord Approx TP | Approx. Sig.
Ordinal by Ordinal kKendall's tau-b x| 091 3,713 0on
Gamma 480 18 3,713 000
Measure of Agreement  Kappa 247 Jara 3,869 ;aon
M of Yalid Cases 85

a. Mot assuming the null hypothesis.
h. Using the asymptatic standard errar assuming the null hypothesis.

En la primera tabla obtenemos la matriz de confusién (tabla cruzada entre

las predicciones del modelo y la realidad).

La segunda y tercera tablas ofrecen distintas medidas de asociacién para
variables ordinales (D de Somers, Tau de Kendall y Gamma), y una medida de
simetria (Kappa), que si bien en este caso no resulta del todo adecuada, ya que
estamos mas interesados en la asociacidn que en la concordancia, se ofrece

porque puede resultar complementaria. En los tres casos, mayores valores de las

variables indican un mejor modelo.

Para el caso del arbol, obtenemos los siguientes resultados:




Tabla 27. Tabla de confusién y medidas de asociacion

Evol_IU * Arbol_CART Crosstabulation

Count
Arbal_CART
1 2 3 4 Total
Eval_Ill  Continencia inmediata a0 1] 3 1] 33
Continencia precoz ] a 4 1 22
Continencia lenta 3 1 14 1 20
Incontinencia 3 1 3 3 10
Total 45 10 25 5 85
Directional Measures
Asyimp, Std.
Walue Errord Approx. T8 | Appro. Sig.
Ordinal by Ordinal - Somers'd  Symmetric A64 arg 6.9 .00o
Eval_IlJ Dependent B09 RIEK] A9 .ooo
Arbol_CART Dependent 526 07a £6.921 Rilili]
a. Mot assuming the null hypothesis.
h. Using the asymptotic standard errar assuming the null hypaothesis,
Symmetric Measures
Asyimp. St
Walle Errard Approx. TP | Approx. Sig.
Ordinal by Qrdinal kendall's tau-k BRE nra FAM nan
Gamma 730 g4 £.921 000
Measure of Agreement  Kappa &04 0649 TE1T nan
M ofWalid Cases a5

a. Mot assuming the null hypaothesis.
h. Using the asymptotic standard errar assuming the null hypaothesis,

Se puede comprobar que el segundo modelo es mucho mejor que el
primero, tanto en el andlisis de la propia matriz de confusién (49% vs 66% en tasa

de acierto global) como en todas las medidas de asociacidn utilizadas.

Los arboles de decisiones son modelos estadisticos poco utilizados en
medicina pero potencialmente de gran utilidad como hemos demostrado en este

trabajo. Tienen como ventaja la simplicidad en su uso y de interpretacion.

El CART es una forma de representar el conocimiento obtenido en un

proceso inductivo. Simplemente observando el arbol y siguiendo sus nodos
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podemos obtener la probabilidad de pertenecer a un grupo de evolucion.
También se observa el distinto peso de las variables, el arbol divide primero por
las variables que mads influyen en la continencia para posteriormente dividir por
las que son menos importantes. No hace falta realizar ningun calculo para

obtener una probabilidad asignada, siguiendo cada divisidon nos lleva a un nodo

final.



REVISION DE LA LITERATURA: RESONANCIA MAGNETICA Y CONTINENCIA TRAS
PROSTATECTOMIA RADICAL

Fue en 2002 cuando Coakley y su equipo se plantearon el primer estudio
con el objetivo de determinar cdmo influye la longitud de la uretra membranosa
medida en la RM preoperatoria sobre la continencia urinaria tras PR. Para ello
disefiaron un trabajo prospectivo en el que incluyeron 211 pacientes intervenidos

mediante PR retropubica por un mismo cirujano [180].

A todos los varones se les realizéd una RMe de 1,5 teslas. Las RM eran
valoradas por uno de los 2 investigadores principales (radidlogos). La longitud de
la uretra membranosa fue medida, del mismo modo que nosotros lo realizamos,
en un corte coronal desde el apex prostatico hasta la entrada de la uretra en el
bulbo del pene. De forma adicional, los autores también valoraron el volumen
prostatico mediante la formula de la elipse incluyendo los diametros
craneocaudal, transverso y anteroposterior y el didametro pélvico entre espinas

cidticas [180].

Se realizd una prostatectomia radical retropubica. En 60 pacientes se
realizé preservacion de BNV. Tras la cirugia se pudo completar un seguimiento de

180 pacientes (85%).

Para el estudio estadistico se utilizé un andlisis de supervivencia (regresion
de Cox) para relacionar la longitud de la uretra membranosa y el tiempo hasta la
estabilizaciéon de la continencia. La edad y la técnica quirdrgica (reseccién o
preservacion de bandeletas) fueron incluidas como covariantes. La edad y la
uretra membranosa fueron analizadas como variables continuas. Se considerd la

p<0,05 como significativa [180].

A los pacientes se les interrogaba directamente en la consulta a cerca de
su estado de la continencia. Clasifican a los pacientes en 5 niveles de continencia,

desde la continencia total a la incontinencia completa. Se consideraba que la
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situacidon de continencia se habia estabilizado cuando no variaba en un periodo

de 6 semanas [180].

La longitud media de la uretra membranosa medida en RM fue 14mm (6-
24mm)[180], menor que la obtenida en nuestro estudio que fue 17,34mm (7,8-

30,51mm).

De los 180 pacientes que completaron el seguimiento el 72% consiguieron
la continencia, 25% referia el uso de 1 absorbente por dia, 3% necesita entre 2-3
compresas al dia 1% expresaba una incontinencia severa. El tiempo medio en el
que se consigue una estabilizacidon de la continencia fue 76 semanas [180]. En
nuestro estudio 90,58% eran continentes al afio de la intervencidon, 8,2%
presentaban incontinencia leve y 1,7% incontinencia moderada. No hemos

registrado ningun paciente con incontinencia grave al afio de la PR.

El tiempo medio que se necesita para conseguir la estabilidad de la
continencia no se correlaciond ni con la edad ni con la preservacion de las
bandeletas. Sin embargo, si que se relaciond con la longitud uretral en el estudio
univariante y multivariante (considerando la edad y la técnica quirdrgica). De
modo que los pacientes que mostraban una longitud uretral mayor en la RMe

presentaban un recobro de la continencia mas precoz [180].

Las diferencias fundamentales con nuestro trabajo son que ellos se han
centrado Unicamente en la longitud de la uretra y no han prestado atencidn al
didametro ni volumen de la misma, tampoco han realizado medidas sobre el
elevador del ano. Su estudio estadistico tiene un planteamiento clasico en el que
ademas no han incluido muchas de las variables que nosotros hemos querido

tener en cuenta.

Existen otros trabajos en los que se han planteado mediciones
morfoldégicas en RM [139, 181, 182, 194, 198, 203, 218-220]. Los puntos en comun
de todos estos trabajos y el nuestro es el interés por predecir la recuperacion de

la continencia con pardmetros medibles mediante RM pero cada uno de ellos se



centra en estructuras diferentes. Comentamos, a continuacién, sus

peculiaridades.

Eun Lee y su equipo centran su interés en el impacto que tiene la forma del
dpex prostatico observado en RM preoperatoria en el estado de la continencia

postprostatectomia [218].

Analizan de forma retrospectiva a 156 pacientes que se someten a una RM
preoperatoria y registran su seguimiento postoperatorio. Todos los pacientes se
intervinieron por un mismo cirujano mediante PR retropubica. En 96 casos se

realizé preservacién de BNV (uni o bilateralmente) [218].

Se realizé una RM externa de 1,5 teslas (del mismo modo que en nuestro
trabajo). Dos radidlogos desconocedores del estado postquirirgico de los
pacientes revisaron las imagenes. De modo que clasifican la morfologia apical de
la préstata en cuatro grupos: Grupo 1: El apex engloba uretra membranosa tanto
en su vertiente anterior como posterior; Grupo 2: el 3pex engloba la uretra solo
anteriormente; Grupo 3: el apex engloba la uretra solo posteriormente; Grupo 4:
el apex no engloba la uretra. De forma adicional realizaron la medida de la

longitud de la uretra membranosa [218].

El estado de la continencia postquirudrgica se registré mediante entrevistas
médicas o telefdnicas. Se definid como continencia la ausencia de necesidad de

uso de absorbentes.

Las diferencias entre los valores medios de los grupos se realizaron
mediante Chi cuadrado y andlisis de la varianza. Las relaciones entre 2 variables se
llevaron a cabo mediante un andlisis bivariante y posteriormente se realizd un
analisis multivariante del tipo regresion logistica. Para evaluar las diferencias
intraobservador entre los radidlogos se valieron de los valores de Kendalls tau-B,

gamma y kappa. Una p< 0,05 se considerd significativa [218].

La distribucidon de los pacientes en los 4 grupos resultd del siguiente

modo: El grupo 1 fue el mayoritario con 59 pacientes (37,8%), seguido del grupo 2
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con 39 (25%), el grupo 4, con 34 (21,8%) y el grupo 3 con 24 pacientes (15,3%).
Estos grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas en los
que respecta a edad, pérdida hematica intraoperatoria, volumen prostatico,
tiempo operatorio, porcentaje en el que se realizd preservacion de las bandeletas
y margenes positivos en el dpex prostatico [218]. Fue el grupo 4 el que mejores
resultados para la continencia revelaba (83,3% vs 66,7%). En el estudio
multivariante solo produjo resultados estadisticamente significativos la variable
forma del dpex prostatico. La longitud de la uretra prostatica medida en el corte
coronal, si bien fue el siguiente pardmetro que mas se acercd a la significatividad,
no llegd a alcanzarla (p=0,063). En lo referente a las posibles diferencias en las
interpretaciones de las RM los estudios estadisticos realizados muestran una alta
concordancia. Concluyen que la forma en la que el 3apex abraza la uretra
interviene en la recuperacion de la continencia, siendo los mejores resultados
para el dltimo grupo. Lo atribuyen a que el cirujano deja mayor mufién uretral en
ese caso. Para ellos el uso de la RM para valorar la forma del distal de la prdstata

es Util para predecir los resultados en continencia [218].

Song presenta un trabajo en el que investigan cémo interviene la
integridad preoperatoria del suelo pélvico en la recuperacion postquirdrgica de la

continencia [194].

Reclutan de forma prospectiva a 94 pacientes que son sometidos a
prostatectomia radical. Entre 1y 2 semanas previas a la intervencion, se les realiza
un estudio urodindmico y una RM. Una enfermera les interroga sobre los
sintomas urinarios y responden un cuestionario sobre incontinencia para
hombres  (International Continence Society = Questionnaire for Male),
posteriormente se repitié alos 3y alos 6 meses. Para definir incontinencia se en
el que consideré cualquier escape de orina indeseado (puntuacién 1 6 mayor en el

cuestionario) [194].

Las RM fueron evaluadas por 2 de los investigadores principales, los cuales
desconocian el estado posterior tanto de continencia como anatomopatoldgico.

El espesor del elevador del ano se mide en el plano coronal en el corte donde se



puede visualizar la uretra con el mayor grosor muscular o en el plano axial justo
por debajo del dpex prostatico. El grosor del diafragma pélvico es medido en el
plano coronal y sagital. Y el complejo de esfinteriano periuretral es valorado en el
plano coronal desde la linea media de la uretra hasta el margen lateral del
elevador del ano. El volumen prostatico se calculd mediante conversion

volumétrica tras medir en cada plano la extensién de la misma [194].

En lo referente al estudio estadistico se utilizd el test T de Student para
comparar los parametros urodinamicos y de RM entre los pacientes continentes e
incontinentes en cada momento del seguimiento. El test de Chi-Cuadrado se usd
para analizar los factores clinicos y quirdrgicos y se realizd un andlisis de regresion
multiple como anadlisis multivariante. Se sirvieron de una curva ROC para
determinar los valores de corte para predecir el estado de continencia. Para
confirmar la fiabilidad entre las mediciones en la RM entre los 2 observadores se
realizé analisis de fiabilidad mediante un modelo de efectos aleatorios de 2 vias

para definir el acuerdo. Se consideré como significante una p<0,05 [194].

Los pacientes que mds precozmente recobraron la continencia (a los 3
meses postoperatorios) presentaban grosores mayores en los pardmetros
medidos aunque sdélo fueron estadisticamente significativos los valores del
diafragma pélvico. También se valoré el volumen prostatico ajustado por el
espesor de las musculatura pélvica y solo se mostrd significativo la relacion entre
éste y el espesor del elevador del ano en el corto coronal. La longitud de la uretra
funcional, evaluada durante el estudio urodinamico fue mayor en los pacientes
que consiguieron la continencia a los 3 meses. La edad, el estadio clinico y
patoldgico y el haber preservado o no las BNV no presentaron una relacién
significativa con la continencia a los 3 meses. Si nos centramos en el estado de la
continencia a partir de los 6 meses, no se observan diferencias significativas con
respecto a los parametros medidos en la RM entre los pacientes continentes e
incontinentes en ese momento del seguimiento. La preservacion de BNV si que
fue un factor influyente en la continencia a largo plazo de forma estadisticamente
significativa [194]. En el andlisis multivariante el grosor del diafragma pélvico en el
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corte sagital y la relacidon entre el espesor del elevador del ano y el volumen
prostatico fueron factores predictivos de continencia a los 3 meses, mientras que
a los 6 meses sdlo lo fue el diafragma pélvico. De modo que el recobro de la
continencia a los 3 meses es esperable en los pacientes con masa del diafragma
pélvico igual o mayor a 0,875cm (con una sensibilidad del 75,9% y una
especificidad del 57,8%) o cuando la relacién entre la medida del elevador del ano
en el plano axial y el volumen prostético es mayor o igual a 4,693cm/ml (con una
sensibilidad del 64,7% y una especificidad del 52,6%). Cuando el diafragma pélvico
en el plano sagital es mayor o igual a 0,855cm se puede esperar que el paciente
adquiera la continencia a los 6 meses (con una sensibilidad del 68,4% y una
especificidad del 59,5%). Los pardmetros urodindmicos pese a estar en relacion
con la continencia a los tres meses no se muestran como factores independientes
en el estudio multivariante. [194]. Concluyen, por tanto, que los pacientes con
mejor desarrollo de la musculatura del suelo pélvico, especialmente en relacién

con el volumen prostético, pueden esperar una recuperacién mas precoz [194].

Nguyen presenta un trabajo bajo la hipdtesis de que una longitud de
uretra menor es un factor desfavorecedor para el recobro de la continencia. De
modo que su objetivo es determinar si con su técnica quirurgica pueden suplir la
supuesta desventaja que supone una uretra membranosa corta disminuyendo las
diferencias en el tiempo hasta el retorno de la continencia entre pacientes con

uretra menor y mayor [203].

Para ello realizan un estudio en el que incluyen 286 pacientes que se
sometieron a PR robdtica, realizada por un unico urdlogo, que tuvieran
disponibles imagenes de RMe 1,5 teslas previa a la cirugia. Todas las RM fueron
revisadas por un uUnico observador que desconocia el estado clinico y patoldgico
de los pacientes. La longitud uretral fue definida desde el 3pex prostatico hasta
su entrada en el bulbo del pene. Se midié en T2 tanto en el plano coronal como el

plano sagital [203].

El abordaje quirdrgico para la preservacién de la continencia se fue

modificando cada afio. El primer afio, 2005, realizaron la cirugia como



habitualmente venian haciendo. En 2006 se realizé una reconstrucciéon anterior
preservando los ligamentos puboprostaticos. En 2007 procedieron a afadir el

refuerzo posterior segiin Pagano y Rocco [203, 206].

El seguimiento posterior se realizd mediante cuestionarios o entrevistas
telefdnicas. Consiguieron registrar en 274 pacientes una estabilidad en el estado
de la continencia. Definieron como continencia el uso de cero o un absorbente de

seguridad [203].

Realizaron una regresion lineal para valorar la relacion entre la longitud del
esfinter uretral y el estado de la continencia a los 6 meses, asi como la relacién
entre la longitud uretral y el nUmero de semanas necesarias para la estabilidad de
la continencia. Los pacientes fueron divididos en 2 grupos de acuerdo con la
medida de su uretra membranosa mayor o menor a 14mm. De modo que los 137
pacientes con longitudes uretrales menores de 14mm se les compard en lo que
respecta a la tasa de continencia y al tiempo necesario hasta la adquisicion de la
continencia con los 137 varones con longitudes mayores a 14mm. Las diferencias
sobre las técnicas quirtrgicas (control, reconstruccién anterior, reconstruccién
posterior) entre estos 2 grupos fueron analizadas usando el Excel ® t test de las 2

muestras. Se considerd significativo una p<0,05 [203].

La longitud uretral media fue de 13,8mm, la tasa de continencia a los 6
meses fue de 85,6% y el tiempo medio hasta alcanzar la continencia fue de 3
semanas (0-56 semanas). No hubo diferencias entre ambos grupos en lo que
respecta a edad, IMC, PSA, IPSS, estadio clinico y patoldgico, ni el grado Gleason
de la pieza de prostatectomia. El volumen prostatico fue mayor en el grupo de
hombres en el que la uretra era mayor a 14mm. Este mismo grupo presentaba un
mayor nimero de pacientes con grado de Gleason de la biopsia menores o

iguales a 6 de forma estadisticamente significativa [203].

En la primera parte del analisis sus datos validaron la hipdtesis de que Ia
mayor longitud uretral preoperatoria medida en RM se correlacionaba
positivamente con la probabilidad de continencia a los 6 meses. En la segunda
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parte del estudio dividieron a los pacientes en 2 grupos para comparar el efecto
de las modificaciones quirirgicas en los pacientes con mayor longitud uretral
frente a los varones que presentaban menor longitud uretral. De modo que se
demostrd que cada innovacién incrementaba el nimero de varones continentes
en cada momento del seguimiento en cada uno de los 2 grupos. En el grupo de
hombres con esfinter corto se observd una mejora de la tasa de continentes a los
6 meses del 47% en el grupo control al 81% con la técnica de reconstruccion
anterior y al 80% con la reconstruccién total. Y aunque la mejora no fue tan
drastica, también se pudo ver observada en el grupo con longitud uretral mayor,
de 80% de pacientes continentes a los 6 meses pasé a 83% en los que se realizé
reconstruccion anterior y 99% en la reconstruccion total. Con respecto al nimero
de semanas necesarias hasta la consecucidn de la continencia el grupo de uretra
menor fue mds lento que el grupo de uretra mayor (25 semanas vs 12 semanas).
Esta disparidad disminufa con la introduccién de la reconstruccién anterior (7,4 vs
6,2 semanas). Y siguié descendiendo con la reconstruccién total, de 3,6 semanas
en el grupo de esfinter corto y 2,7 en el grupo de esfinter largo [203]. Nosotros
estamos de acuerdo en que una técnica quirurgica pulida y cuidadosa puede
suplir la desventaja que otorga una menor longitud uretral. Este hecho podria
explicar nuestro hallazgo paraddjico sobre la longitud de la uretra membranosa.
De modo que quizd este resultado se deba (no solo al escaso nimero de
pacientes incluidos en nuestra muestra) si no al conocimiento previo del cirujano
de las medidas pelvimétricas de los pacientes. De modo que en un intento de
compensar la menor longitud uretral prequirdrgica haya sido mas cuidadoso en

su preservacion y en la reconstruccion posterior.

Tuygun realizé un trabajo de caracteristicas distintas a los anteriormente
comentados, ya que su objetivo es determinar los cambios (principalmente la
aparicion de fibrosis), que ocurren en la RM en pacientes que sufren
incontinencia tras someterse a una cirugia prostética [221]. Para ello incluyen
pacientes en los que se realizd reseccidon transuretral de prdstata (RTU-P),
adenomectomia retropubica o prostatectomia radical y padecieron incontinencia

al menos los siguientes 6 meses. Se compararon con pacientes controles en los



que también se hubieran realizados las cirugias indicadas pero permanecieran
continentes. En el grupo estudio se realizé una cistoscopia y un estudio
urodinamico, ademas la anamnesis, exploracidn fisica, IPSS, cultivo de orina y test
de la compresa durante 3 dias. A todos los varones incluidos en el estudio se
realizé una RM de 1,5 teslas postquirtrgica. Las imagenes fueron interpretadas
por 2 radidlogos desconocedores del estado clinico de los pacientes. Se consideré
fibrosis uretral o periuretral la presencia de un foco de sefial hipointenso en el
tejido periuretral y periférico a la capa muscular de la pared uretral que se
visualiza con baja sefial en T2. Los radidlogos clasificaban la fibrosis como
inexistente (0), leve (1), moderada (2) o severa (3) en base a la extensidn sefal
anormal uretral o periuretral de RM. Se analizd la relacidn entre la fibrosis y la
duracion de la incontinencia, test de la compresa, el IPSS, los hallazgos en
cistoscopia y en la urodindmica. Usaron el test de varianza de Kruskall-Wallis y se

acepté como estadisticamente significativo una p<0,05 [221].

Incluyeron 36 pacientes (22 estudios y 14 controles). Se encontré fibrosis
en todos los pacientes incontinentes y en 4 continentes (p< 0,001). De acuerdo
con estos hallazgos la sensibilidad y la especificidad de la RM para predecir
incontinencia fue del 100% y del 71,4% respectivamente. La sefial compatible con
fibrosis se observéd solo en la pared uretral en los pacientes sometidos a RTU-P y
adenomectomia y en la pared uretral y también en el tejido periuretral entre el
cuello de la vejiga y la uretra membranosa en los varones en los que se realizd una
PR. La gravedad de la fibrosis fue leve en 7 pacientes, moderada en otros 7 y
severa en 8 de los pacientes incontinentes y en los continentes fue leve en 3y
moderada en 1. Fibrosis severa sélo se observd en pacientes que se intervinieron

de prostatectomia radical de forma estadisticamente significativa [221].

En este estudio no encontraron una relacién estadisticamente significativa
entre los hallazgos en RM y la gravedad de la incontinencia y los pardmetros
clinicos. Aunque clinicamente la duracién de la continencia fue menor en
pacientes con fibrosis leve. Su conclusidn se puede resumir en que los varones
sometidos a PR presentan mayor fibrosis y a mayor fibrosis los pacientes

223



presentan peor recuperacion de la continencia dada la afectacién de la funcién

del esfinter externo [221].

Paparel y su equipo plantean un trabajo retrospectivo en el que el objetivo
es valorar el uso de RM con antena endorectal en la evaluacién del papel que
juega la longitud prequirurgica (LUMpre) y postquirdrgica (LUMpost) de la uretra
membranosa y la fibrosis uretral y periuretral en la recuperacion de la continencia
urinaria tras la PR [219]. Plantean un estudio retrospectivo en el que de todos los
pacientes sometidos a PR con RMe prequirirgica obtienen una cohorte estudio
que incluye sélo a aquellos a los que se les realizé una RMe potsprostatectomia,
de modo que consiguen reclutar a 64 pacientes. Las cirugias fueron realizadas por
9 cirujanos diferentes. El intervalo medio entre la cirugia y la prueba de imagen
fue 10 meses. El estudio de RMe se realizd por elevacion sérica de PSA u otra

sospecha de recurrencia local [219].

Se valord a los pacientes a las 6 semanas de la cirugia. Para evaluar la
continencia se utilizaron cuestionarios validados y clasificaron la incontinencia en
5 grupos que incluyeron desde continencia total o incontinencia completa, segun
el nimero de absorbentes que utilizaban en 24 horas. Consideraron continentes
tanto a los pacientes que no utilizaron absorbentes (grupo 1) como a los que
utilizaron 1 compresa al dia (grupo 2) [219]. Encuentran una media de cambio de
longitud de un 6%. Concluyen que pacientes con mayor longitud uretral, no solo
pre, si no también postcirugia consiguen mejores tiempos de recuperacion de la
continencia. Recomiendan preservar, por tanto, la mayor longitud uretral posible
durante la técnica. Por el contrario no encuentran diferencias significativas en lo

que concierne a la fibrosis [219].

Se realizé RMe de 1,5 teslas que fue interpretada de forma consensuada
entre un radiélogo y un urdlogo. Ambos eran desconocedores del estado clinico
del paciente exceptuando que padecia un CaP. Se evalud la longitud de la uretra
membranosa prequirdrgica y postquirdrgica, el porcentaje de cambio en la
longitud durante la PR y la fibrosis que se produce en la pared uretral y en las

estructuras periuretrales. La longitud uretral prequirdrgica se midid como en



otros trabajos desde el apex prostatico hasta le bulbo del pene y en la
postquirurgica se considerd desde la distancia desde el cuello vesical hasta el
bulbo del pene. El porcentaje de cambio en la longitud se definié como: (LUMpre

- LUMpost) x 100 /[LUMpre [219].

La fibrosis postoperatoria la evalian en cortes axiales de T2. De modo que
las uretras normales se muestran como un anillo de baja intensidad y el tejido
periuretral como sefal de alta intensidad alrededor de la uretra membranosa. La
fibrosis de la pared uretral aparece como un cambio en la intensidad de sefial o
como un adelgazamiento focal en su pared. La fibrosis periuretral se expresa
como baja intensidad de sefal mal definida dentro de un tejido de alta
intensidad. Dividieron la pared de la uretra y el tejido periuretral en tercios en el

plano axial para cuantificar el grado de fibrosis [219].

Usaron una regresion de Cox para determinar la asociacion entre las
variables a estudio y el tiempo hasta la obtencion de la continencia. No realizaron
estudio multivariante en el que se incluyeran todas las variables de RM para evitar
la multicolinealidad. La incidencia acumulada de la continencia tras RP se estimé

mediante el método de Kaplan-Meier [219].

La media de LUMpre y de la LUMpost fue similar 13mm y 14mm
respectivamente, valores nuevamente inferiores a los obtenidos por nosotros. El
porcentaje de cambio entre LUMpre y LUMpost fue 6%. La fibrosis postoperatorio
de la pared uretral fue leve en 86% y la fibrosis del tejido periuretral fue leve en

62%[219].

Un total de 48 pacientes consiguié la continencia (entendiendo por
continencia el uso de 0-1 absorbente). Tanto LUMpre como LUMpost se
asociaron estadisticamente con la recuperacion de la continencia. Los varones
con LUMpre y LUMpost tuvieron un odds ratio y por tanto un riesgo mayor de ser
continentes de un aumento de 1,15/mm en LUMpre y de 1,18/mm en LUMpost. El

porcentaje de cambio también se relaciond6 con Ila continencia
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postprostatectomia. Por el contrario la fibrosis postoperatoria tampoco en este

trabajo se vio asociada a la continencia postoperatoria.

El equipo de Mendoza ided un estudio en el que de forma retrospectiva
analizan los predictores anatdmicos de continencia en RM de 80 pacientes

sometidos a PR robdtica [220].

Se valen de RMe 1,5 teslas preoperatoria para cuantificar la longitud y
didmetro uretral y volumen prostdtico. La longitud uretral es medida como en
trabajos anteriores. El espesor del esfinter externo es cuantificado en 2
dimensiones y se calcula su media. La RM fue valorada por varios radidlogos que
eran desconocedores del estado clinico del paciente. De forma adicional se

tuvieron en cuenta la edad, el IMCy la preservacion de BNV [220].

Todos los pacientes fueron sometidos a PR asistida por robot realizada por
un mismo cirujano. Se interrogd a los pacientes sobre el uso de absorbentes
diarios de forma mensual. Todos los pacientes sufrieron incontinencia de
esfuerzo en el momento inicial. Definieron como continencia la ausencia de uso
de compresas. Consideraron continencia social el uso de una compresa de
seguridad. El objetivo principal a analizar es el tiempo hasta la adquisicion de

continencia total o social [220].

Utilizaron las curvas de Kaplan-Meier para comparar la continencia entre
grupos. El Test de log-rank se utilizd para evaluar las diferencias entre curvas. Se
realizé una regresion univariante de Cox para examinar la relacion entre las
variables continuas y los resultados. El volumen prostatico y las dimensiones
uretrales se trataron como variables continuas. También realizaron un analisis
univariante para evaluar los posibles puntos de corte sobre el volumen prostatico
(<40 vs 240g, <50 vs 2508 y <60 vs 260g) y de la longitud uretral (<14 vs > 14mm,
<16 vs 216mm y <20 vs >20mm). Las variables que manifestaran una p <o,1 en el
analisis univariante se incluyeron en el analisis multivariante. En los casos en los
que tanto la versidn continua como la versidn categdrica de la variable fueran

significativas incluyeron en el analisis multivariante la que menor p hubiera



obtenido. Se realizd un analisis multivariante segin una regresion de Cox para
determinar los predictores independientes de continencia total y social. Los
autores pese haber utilizado como punto de corte una p<o0,1 para incluir factores
en el analisis multivariante expresan posteriormente que consideran como

significativo una p<0,05 [220].

Sesenta (75%) de sus pacientes consiguen una continencia social en una
media de 6 semanas y 34 (45%) consiguen la continencia total en una media de

9,5 semanas [220].

Los pardmetros medios medidos en RMe son una longitud de uretra de
17,imm, espesor del esfinter (derecho) 8,1mm, espesor del esfinter (izquierdo)
8,imm y tamafio prostatico de 34,7g [220]. El resultado de la longitud de la uretra
membranosa es comparable a la de nuestro estudio tanto en el método que han
usado para medirlo como en resultado (17,34mm), sin embargo ellos no explican
de forma explicita en que corte miden lo que ellos han venido a llamar espesor
del esfinter. El volumen prostatico nosotros no lo hemos calculado mediante RM

si no mediante ecografia transrectal.

En el analisis univariante el volumen prostatico fue un predictor
significativo del tiempo hasta la continencia social tanto cuando se consideraba
como variable continua (p<0,01) y como cuando se categorizé como <50g vs 2508
(p<0,02). Setenta y cinco por ciento de los pacientes con prdstatas <50g
consiguieron la continencia social a los 3 meses en contra del 54% de los pacientes
con prostatas 250¢g. El tamafio de la préstata también se comporté como un
predictor de la continencia total cuando la trataron como una variable continua.
La media de tiempo hasta alcanzar la continencia completa para hombres con
préstatas menores de 50g fue de 20 semanas mientras que los pacientes con

prostatas mayores no llegan a alcanzarla después de 30 semanas [220].

En este trabajo de Mendoza la longitud de la uretra no alcanza a ser un
predictor significativo de la continencia ni tratando la variable de forma continua
ni categdrica en el analisis univariante. Para ellos la edad avanzada si predice de
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forma significativa un tiempo prolongado hasta la adquisicién de la continencia

[220].

El andlisis multivariante con regresion de Cox mostré que tanto un mayor
volumen prostatico como una edad avanzada se asociaban a un tiempo mas
prolongado hasta que el paciente llegaba a ser continente. Ajustando por edady
tamafio prostatico una mayor longitud uretral medida en RM, se asocid, entonces
con un menor tiempo hasta la continencia; cada 1mm de longitud uretral se
asocidé con un 10% de aumento de probabilidades de llegar a ser continente en
cada momento del seguimiento. Cuando controlaban por edad y longitud uretral,
los hombres con prdstatas >50¢g tenian un 75% menos de probabilidades de
adquirir la continencia en cualquier punto temporal postprostatectomia que los
pacientes con prdstatas <50g. El IMC y el espesor del esfinter no fueron factores

determinantes de la continencia [220].

Hakimi realiza un estudio prospectivo con el fin de correlacionar las
medidas y caracteristicas uretrales prequirirgicas (mediante imagenes de RMe
preoperatoria) y mediciones uretrales intraoperatorias con la recuperacién de la

continencia postprostatectomia robdtica [139].

Analizaron 75 pacientes en los que un mismo cirujano realizd una PR

asistida por robot, los cuales tenian una RMe prequirdrgica de 1,5 teslas.

En la RM, uno de los 2 radidlogos involucrados en el trabajo, valoraba las
dimensiones prostdticas y la longitud uretral. Lo que llaman “zona distal de
continencia” se consideraba desde el veru montanum hasta el bulbo del pene. La
longitud de la uretra membranosa la midieron como hacemos nosotros y otros
colegas, desde el apex prostatico al bulbo peniano. Para realizar las medidas
intraopertarorias introduce una cinta métrica estéril y mide tanto la uretra
estirada (distancia entre el diafragma urogenital hasta el apex prostético
mientras realizan traccion cefélica de la préstata) antes de proceder a su seccién

y posteriormente mide el rodete distal (longitud del mufidn preservado) [139].



Se registrd el IPSS preoperatorio de los pacientes y el uso de absorbentes
postoperatorios, asi como el ICIQ. Las visitas se realizaron a las 6 semanas

postoperatorias y posteriormente en intervalos de 3 meses.

La correlacion entre las medidas en RM prequirdrgicas, la longitud uretral
intraoperatoria, los datos clinicos (edad, IMC), el IPSS y los cuestionarios ICIQ y el
tiempo hasta la continencia fue evaluada con el test de correlacién de Pearson.
Se realizé un anadlisis univariante mediante regresion de Cox para examinar la
relacion entre los meses hasta la continencia y las medidas pre e intraopetatorias
de la longitud uretral, asi como los otros factores incluidos. Se utilizaron las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meirer para la representacion de la incidencia
acumulada de la continencia segun la longitud uretral. Se estimd un cociente de
riesgo con un intervalo de confianza del 95% para la asociacién entre la
continencia y las medidas de longitud uretral, utilizando tanto variables
continuas, como una variable categdrica en el que el punto de corte seleccionado
fue de 2cm. También se llevd a cabo un analisis multivariante para determinar la
asociacion entre el ICIQ y las medidas intraoperatorias y la preoperatoria en RM
usando tanto una variable continua como categdrica. Se ajusté por edad (260 y

<60 afnos), por IMC (obesos vs no obesos) y raza (caucdsicos vs otros) [139].

De media los pacientes fueron continentes a los 5,2 meses. Tres pacientes
persistieron incontinentes al finalizar es estudio. Ninguna de las medidas uretrales
en RM se correlacionaron con el ICIQ. Por el contrario la longitud prostatica desde
apex a base, el IPSS y el peso de la pieza prostatica tras la cirugia se relacionaron
con peores resultados del ICIQ en el estudio univariante. En el estudio
multivariante, las medidas en RMe no consiguieron un p<0,05 para su relacion
con el ICIQ ni con el uso de compresas. Las medidas intraoperatorias tampoco se
asociaron con los resultados del ICIQ ni el estudio uni ni en el multivariante. Sin
embargo en el estudio multivariante estas medidas intraoperatorias (uretra
estirada y mufidn uretral) si se correlacionaron con el tiempo hasta conseguir la
ausencia de necesidad de absorbentes. En la regresion de Cox, utilizando la

longitud uretral como variable categdrica con punto de corte en 2cm fue un
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factor predictor del tiempo hasta la obtencién de la continencia. Al controlar por
edad el andlisis multivariante demostré que la mayor longitud del mufidn uretral
para varones mayores de 60 afios fue un factor predictivo del recobro de

continencia con un odds ratio de 7, p<0,001[139].

Concluyen afirmando que las medidas de uretra intraoperatorias son
factores prondsticos del momento en el que se dejan de requerir absorbentes, en
especial en los varones mds ancianos [139]. Nuestro estudio coincide en la
importancia de la preservaciéon de un mufién uretral largo a la hora de obtener los

mejores resultados funcionales con respecto a la continencia.

Bodman y colaboradores han realizado un estudio retrospectivo con el
objetivo de determinar como influyen tanto los tejidos blandos como los dseos

medidos con RM en la recuperacién de la continencia tras la PR [182]

Incluyeron en su analisis 600 pacientes en los que se habia realizado RM
antes de someterse a PR. Las cirugias eran realizadas por 5 de urdlogos diferentes

(2 laparoscopistas y 3 por cirujanos de técnica abierta) [182].

A la hora de valorar la continencia utilizaron una escala no validada de 5
grados, de la misma forma que nosotros usamos en nuestro trabajo, de modo
que definieron como continencia (grado 1) el uso de 0 compresas y grado 5 como

incontinencia total [182].

Se realizdé RMe de 1,5 teslas que valoraban 2 observadores
desconocedores de los resultados clinicos ni patoldgicos de los pacientes.
Muchas de las medidas que ellos han realizado coinciden con las mismas por las
que nosotros nos hemos interesado: Espesor del elevador del ano, distancia y
externa entre los mismos, longitud, diametro y volumen uretral. Bodman ademas
puso atencién a la anchura de la pelvis y al volumen prostatico (que si bien
nosotros también lo hemos tenido en cuenta, lo hemos valorado mediante

ecografia y no mediante RM) [182]



En su estudio estadistico ellos han identificado las variables
independientes que se ven asociadas a la adquisicion de la continencia. Utilizaron
una regresion logistica para evaluar la correlacion entre cada variable de RM y la
continencia a los 6 y 12 meses, ajustando por edad, nimero de comorbilidades,
estadio clinico, PSA y afio en el que realizaron la cirugia. Las variables que se
consideraron significativas (con una p<0,05) se incluyeron en un andlisis
multivariante. Ademas ellos, como nosotros, evallian la mejora que ofrece afiadir
las variables de RM a un modelo predictivo que sdlo tenga en cuenta las variables
clinicas. Por otro lado para valorar el acuerdo interobservador tomaron de forma
aleatoria un subgrupo de 100 pacientes en el que se realizd un test de Kappa con

unos limites de acuerdo del 95%[182].

En sus resultados expresan que el grado de acuerdo entre los 2
observadores era entre moderado y bueno (con una kappa ponderada de 0,48).
De modo que con limites de acuerdo del 95% indican en general las medidas

tenian una consistencia relativa, y que podian diferir en mas de un 30% [182].

Sus medidas son similares a las nuestras si bien hay que tener en cuenta
que nosotros hemos realizado RM externa y ellos RMe, lo cual puede artefactar
las medidas de los tejidos blandos, dada la distensién que la misma antena
produce y el aire que se insufla. Ellos presentan unos valores medios de longitud
uretral 13mm (vs 17,34mm en nuestro trabajo), didmetro de 13mm (vs 10,75mm),
volumen uretral 1,57mm? (vs 1,58mm?), distancia interna del elevador del ano de
17mm (vs 17,36mm), distancia externa de 4omm (vs 37,44mm) y espesor del
elevador del ano de 12mm (vs 20mm en este punto hay que tener en cuenta que
nosotros hemos tenido en cuenta la masa de ambos elevadores del ano, mientras

que ellos sélo consideran uno de los musculos).

Nuestros resultados en continencia son algo mejores que los nuestros ya
que ellos presentan una continencia a los 6 meses del 63% y a los 12 meses del 76%

[182]y nosotros del 75% y del 90,58% respectivamente.
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Tras ajustar por edad, comorbilidades, estadio clinico, PSA y afio de cirugia,
obtienen que una mayor longitud uretral y un mayor volumen uretral se asocian
de forma significativa a un aumento de la probabilidad de recobrar la continencia
tanto a los 6 como a los 12 meses. Una mayor distancia interna y externa entre
elevadores del ano se correlacionaba de forma significativa con una menor
probabilidad de recuperar la continencia a los 6 y 12 meses. Ninguna de las otras
mediciones que realizaron expresaron relacién con los resultados funcionales de
continencia [182]. Si nos paramos a comparar el analisis de Bodman con nuestro
andlisis de regresién logistica (ya que el método de CART no nos parece
comparable) encontramos que para nuestro modelo es mds importante el
didmetro uretral que la longitud y el volumen uretral. Y coincidimos en que una
mayor distancia interna entre elevadores es un indicador de peor recuperacion de
la continencia, pero por el contrario no obtenemos una relacidon con la distancia

externa.

Coincidimos con ellos al aseverar que el hecho de incluir las variables
medidas en RM mejora el modelo predictivo de continencia que si sélo tiene en

cuenta variables clinicas, 0 como en nuestro caso clinicas y quirdrgicas.

El grupo de Lim se plantea como objetivo determinar qué factores
preoperatorios son predictivos de la continencia urinaria tras la PR. Los factores
que ellos han estudiado son la edad, PSA, IMC, preservacion de BNV, volumen
prostatico, longitud prostatica, longitud de la uretra membranosa, integridad de
la musculatura del suelo pélvico y patrdn con el que abraza el dpex de la préstata

la uretra [181].

Para ello disefian un estudio retrospectivo en el que analizan 86 pacientes
en los que se realiz6 una RM externa preprostatectomia radical retropubica
llevada a cabo por un mismo urdlogo. Las RM las interpreté un solo radiélogo
desconocedor del estado clinico de los varones. La longitud de la uretra
membranosa fue medida tanto en un corte sagital en T2 como en un corte
coronal y considerando desde el apex prostatico al bulbo del pene. La longitud

prostatica se midié en el plano sagital y el grosor del elevador del ano y del



diafragma pélvico en un corte coronal donde se viera el mayor grosor muscular

[181].

Para comparar la recuperacion de la continencia, los pacientes fueron
categorizados en 4 grupos de acuerdo con la forma en la que la préstata abraza la
uretra en su vertiente apical en un corte sagital del mismo modo que lo describe

el grupo de Eun Lee [218].

Para realizar el andlisis estadistico las variables continuas la convierten en
variables binarias y dividen en dos grupos de acuerdo al valor medio. La
asociacion univariante entre las variables prequirdrgicas y la continencia se realizé
mediante un test de Chi cuadrado. Utilizaron una regresion logistica binaria para

el analisis de cada variable ajustando por edad e IMC.

Las variables que en el modelo final exhibieron una relacién independiente
con una p<o0,05 se consideraron como factores de riesgo. Las diferencias entre los
grupos de acuerdo con el patron del apex prostatico se analizaron mediante la
prueba de Chi cuadrado y la prueba de Kruskal-Wallis (p<0,05 se considerd

significativa).

La tasa total de continencia a los 12 meses fue menor que en nuestro
estudio siendo del 79,8%. El recobro de la continencia a los 12 meses se
correlacioné de forma estadisticamente significativa con la longitud de la uretra
membranosa y con la forma en la que el dpex prostatico envuelve la uretra. La
edad, el PSA, el IMC, la preservacion de BNV, el volumen prostatico, la longitud
prostatica, el grosor del elevador del ano y del diafragma pélvico no expresaron

relacién con la continencia [181].

En la regresidn logistica binaria de cada variable ajustando por edad e IMC
tanto la longitud uretral como el patrén del dpex prostatico con la continencia a
los 12 meses. Cuando los pacientes fueron divididos en los cuatro grupos, el grupo
1tuvo el 16% de los pacientes, el 2 otro 16%, el 3 el 28% y el 4 el 48%. El grupo 4 que

incluye a los pacientes en los que el dpex no abraza la uretra fue, al igual que el
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trabajo de Eun Lee [218] los que exhibieron uretras membranosas mas largas
(14,24mm de media) y mejor tasa de continencia a los 12 meses con un odds ratio

de 16,28 comparado con los otros grupos [181].

Con ayuda de la RM externa previa a la prostatectomia retropubica
realizan mediciones de la longitud de la uretra membranosa, el elevador del ano y
el diafragma pélvico. Agrupan a los pacientes en 4 grupos en funcién de la forma
del 3pex prostatico. Concluyen que a mayor longitud de uretra membranosa y el
hecho de no ser englobada por la prdstata, beneficia a la capacidad de

continencia postquirurgica [181].

Lee se propone estudiar los factores que influyen en el tiempo hasta la
recuperacion de la continencia tras PR laparoscdpica. Para ello plantea un trabajo
retrospectivo en el que incluye a 249 casos en los que se ha realizado un estudio
urodinamico prequirdrgico. Realizan una técnica extraperitoneal y no realizan

ninguna modificacién con intencién de alargar la longitud uretral [198].

Para valorar el estado de continencia de los pacientes, les interrogan
mensualmente acerca del nimero de compresas que utilizan a lo largo del dia. Se
considera que un vardn ha alcanzado la continencia cuando ya no necesita el uso
de ningln absorbente. Los hombres que consiguieron la continencia a los 3
meses o antes fueron clasificados en el grupo de “continencia precoz”, mientras
que los que la adquieren posteriormente se clasificaban como ‘“‘continencia

tardia” [198].

Se registrd la edad, PSA, Gleason y estado patoldgico de cada paciente. Se
midid la uretra membranosa y la prostatica en una RM externa de 1,5 teslas, y se
calculd el indice entre la uretra membranosa y la prostatica con la uretra
posterior. Del estudio urodindmico se incluyeron la capacidad cistomanométrica
maxima, la acomodaciodn, y la presion maxima del detrusor. También se considerd
si se realizé o no la preservacion de BNV y el modo en el que se realizd, dado que
en los primeros pacientes realizaban una preservacion clasica respetando los

haces que discurren posterolaterales a la superficie prostatica y posteriormente



lo realizaban preservando el “velo de Afrodita”, de modo mantienen intacto la
fascia periprostatica, la endopélvica, los ligamentos puboprostaticos y el arco
tendineo. Con esta maniobra es importante esqueletizar la uretra y asegurase de

hacer una buena diseccién del dpex prostatico [198].

Para valorar la relacion entre cada parametro utilizaron la T de Student,
con la excepcidn del estado patolégico y las variables quirtrgicas (preservacién
de bandeletas y tipo de procedimiento) para el que se utilizé la prueba de Chi-
cuadrado con la intencién de compararlo con los grupos de continencia precoz y
tardia. Los coeficientes de correlacion parcial ajustadas por edad se utilizaron
para calcular la correlacion entre el tiempo hasta la recuperaciéon de la
continencia y las variables a estudio. Se realizé un analisis multivariante tipo
regresion logistica mediante la inclusion de los pardmetros que fueron
significativas en el andlisis de correlacién parcial. Una p <0,05 fue considerada

como significativa [198].

En sus resultados expresan que de los 249 varones incluidos, 92
pertenecieron al grupo de continencia precoz y 157 al de tardia. En el grupo de
continencia precoz y tardia las longitudes de uretra membranosa medias fueron
de 12,06mm (5,63-19,72) y 11,81mm (6,21-20,45) respectivamente. Una vez mas sus
cifras son menores a las resultantes en nuestro trabajo. Las longitudes medias de
uretra prostatica fueron de 36,39mm (25,26-51,54) y 37,45mm (20,14-66,00)
respectivamente. Los indices de longitud uretral membranosa-posterior fueron
de 0,25 (0,11-0,44) para el grupo precoz y de 0,24 (0,12-0,41) para el grupo de
tardia. Los indices entre uretra prostatica-posterior fueron 0,75 (0,56-0,89) para
“continencia precoz” y 0,76 (0,59-0,88) para “continencia tardia”. En este trabajo
ninguna de las medidas de longitud uretral ya fuera membranosa, prostatica o
posterior se correlacidn con el tiempo hasta la adquisicion de la continencia. Por
el contrario los indices de longitud uretral membranosa-posterior y prostatica-

posterior, si exhibieron una relacién significativa con el recobro de la continencia

[198].
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Ninguno de los parametros urodinamicos estudiados reveld asociacién con

la duracion de la incontinencia.

Con respecto a la preservacion de BNV, presenta 25 casos en los que no se
realizd, 27 en los que se realizé unilateral y 40 en los que se realizé bilateral en el
grupo de “continencia precoz”. En el grupo de “continencia tardia” la
distribucion fue 70, 27 y 60 respectivamente. El hecho de preservar o no BNV no
se relaciond con la continencia [198]. En el grupo de “continencia precoz” se
realizé la técnica extrafascial en 73 pacientes, mientras que se llevd a cabo la
técnica mas reciente intrafascial con preservacién del velo de Afrodita en 19. En
el grupo de “continencia tardia” se realizd la técnica previa extrafascial en 151y
solo en 6 la intrafascial. El tipo de técnica si afecté de forma significativa en el

tiempo hasta la adquisicién de la continencia (p<0,001) [198].

En el andlisis de correlacion parcial ajustando por edad, el tipo de
procedimiento, la longitud de la uretra membranosa, y el indice entre la longitud
de la uretra membranosa y posterior, se correlaciond de forma negativa con el
tiempo hasta la recuperacion con la continencia. El indice entre la longitud uretral
prostatica-posterior se correlaciond de forma positiva. El resto de factores

estudiados no demostraron relacién [198].

En el andlisis multivariante, que incluyd el tipo de procedimiento, la
longitud de la uretra membranosa, los indices membranosa-posterior y
prostatica-posterior, tanto el tipo de procedimiento con un odds ratio (OR) de
7,032 (IC 95%, 2,66-18,59) y la longitud de uretra membranosa con una OR 0,845
(IC 95%, 0,766-0,931) obtuvieron una relacién estadisticamente significativa con la
continencia. Por tanto llegan a la conclusion de que la longitud de la uretra
membranosa es significativa para la continencia pero destacan que lo mas

importante en la recuperacién precoz es la técnica quirirgica empleada [198].

A continuacién se presentan en diferentes tablas comparativas los

parametros de RM, clinicos, quirdrgicos y de resultados de continencia mas



relevantes de los articulos comentados anteriormente, siendo comparados con

nuestro trabajo.

Tabla 28. Revision de la literatura. Parametros relacionados con RM

Amords Prospectivo 1,5

- Longitud de lauretra  No
membranosa

- Didmetro de la uretra
membranosa
-Volumen de la uretra
membranosa

- Distancia externa
entre elevadores del
ano

- Distancia interna
entre elevadores del
ano

- Grosor de ambos
elevadores del ano

Lee, 2013 Retrospectivo 1,5

No

- Longitud de la uretra  No
membranosa

-Longitud de la uretra
prostatica

- Longitud uretra

posterior

Lim, 2012 Retrospectivo X

No

-Longitud uretra No
membranosa

- Elevador del ano

- Diafragma pélvico

- Dividen en 4 grupos:
Grupos:

- El dpex engloba
uretra membranosa
tanto anterior como
posterior.

- Apex engloba uretra
solo anterior

- Apex engloba uretra
solo posterior

- Apex no engloba
uretra

Bodman, Retrospectivo 1,5
2012

St

- Dimensiones No
uretrales

- Distancia entre

elevadores del ano

- Dimensiones

prostaticas

- Angulo de sinfisis con
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sacro
- Anchura pelvis

Mendoz
a, 2011

Retrospectivo

St

- Longitud uretral

- Espesor esfinter
uretral

- Volumen prostatico

No

Hakimi,
201

Prospectivo

Si

-Mecanismo
esfinteriano interno
- Longitud uretra
membranosa

- Dimensiones
prostatica
*Intraoperatorio:
Longitud uretral
desde diafragma
urogenital a dpex
prostdtico y Longitud
del mufidén uretral

No

Paparel,
2009

Retrospectivo

Si

- Longitud de la uretra
membranosa.

- Porcentaje de
cambios en la longitud
de uretra

- Fibrosis periuretral y
uretra postquirdrgica.
Cuatro grados segun
los tercios de la pared
uretral y el tejido
periuretral fibrético (a
mayor fibrosis mayor
grado de o-l11)

Si.

En los casos
con
elevaciones de
PSA

Nguyen,
2008

Retrospectivo

Si

-Longitud de uretra
membranosa

No

Song,
2007

Prospectivo

- Espesor del
diafragma pélvico en
sagital

- Ratio Elevador Ano
[Volumen prostatico
*Miden la longitud
funcional de la uretra
mediante e.
urodindmico previo.

No

Tuygun,
2006

Retrospectivo

No

RM posquirurgica.
- Fibrosis uretral y
periuretral tras RTU-P,
adenomectomiay PR.

St

Eun Lee,
2006

Retrospectivo

No

- Forma del dpex
prostatico

Grupos:

- El dpex engloba
uretra membranosa
tanto anterior como
posterior.

No




- Apex engloba uretra
solo anterior

- Apex engloba uretra
solo posterior

- Apex no engloba

uretra
Coakley, Prospectivo 1,5 Si -Longitud de lauretra  No
2002 membranosa

x: No se especifica en el trabajo

Tabla 29. Revisién de la literatura. Parametros clinicos

PSA Vole Estadio
ng/dI prost cc (%)
(media) (media)
Amorés 85 65,12 8,93 43,82 26,85 cT1-T2a:7,06 0:77,64
CT2b-T2c: 65,9 1:22,35
CT3a-T3b:
27,05
Lee, 2013 467 66,22 13,11 35,41 X X
Lim, 2012 86 65,13 9,64 29,74 23,73 pT2:87,2
pT3:12,8
Bodman, 600 66 5,4 32 27 cT1: 60 0: 44
2012 cT2a:19 1:40
cT2b+: 21 2114
30 +:3
Mendoza 8o 59,7 X 34,7 28,1 X X
201
Hakimi, 75 60,7 8,56 58,9 27,2 pT0:2.66 X
2011 pT2:80
pT3:17,33
Paparel, 64 61 8.3 X X CT1: 26 X
2009 CcT22:24%
Nguyen, 278 62,6 5,65 37,5 G126 G1 X
2008 G2:27  cT1c: 77,14
cT2: 20
cT3:2,86
G2
cT1c:76,11
cT2:22,12
Song, 94 65 9,3 28,06 X pT2: 60,6 X
2007 PT3:39,4
Tuygun, 22 65 X X X X X
2006 estu  estudio
dio
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14 65,5

contr control

ol
Eunlee, 156 65,9 10,8 X X pT2: 75,6 X
2006 PT3:17,9

pT4: 8

Coakley, 180 X X X X X X
20028

x: No se especifica en el trabajo
G1: Grupo 1: Pacientes con longitud uretral <14mm
G2: Grupo 2: Pacientes con longitud uretral >14mm

Tabla 30. Revision de la literatura. Parametros quirdrgicos

Tipo decirugia  N° Preservacion Reconstruccién/Conserv
cirujanos  bandeletas del cuello
Amords -Lap 1 No Si: 53 casos
Lee, 2013 -Llap X Uni, bilateral o sin X
preservacion
(x no especifica n°)
Lim, 2012 - Abierto 1 25 casos unilat Si precisa
39 casos bilateral
Bodman, - Abierto 3 X X
2012 -Lap
Mendoza, -Robdtica 1 Preservacionenel 98%  x
2011
Hakimi, - Robética 1 X X
2011
Paparel, - Abierta: 89% 9 Unilat: 32% X
2009 - Lap: 11% Bilat: 53%
No:15%
Nguyen, - Robdtica 1 X
2008
Song, X X Uni, bilat y no
2007 preservacién (x no
especifica n°)
Tuygun, -RTU-p X X X
2007 -Adenomec
-PR a cielo
abierto
Eun Lee, - Abierta 1 96 caso uni o bilat. X
2006
Coakley, - Abierta 1 60 casos uni o bilat. X
2002

x : No se especifica en el trabajo




Tabla 31. Revision de la literatura. Definicién de continencia

Definicidn de
Continencia

Forma de
evaluar la

Continencia

Momento en
el que se
evaltala
Continencia

Resultado Pacientes
Continentes

(n°ylo %)

compresas X
3 dias

Amorés 0 absorbentes Numero de -Retirada de -C. Inmediata:33 (38.82)
absorbentes sonda -C. 3 meses: 47 (55,29)
ICIQ-SF -Mes C. 6 meses (75,29)
-3 meses -C. 9 meses: 74 (87,05)
-6 meses -C. 12 meses 77 (90,58%)
-9 meses
-12 meses
Lee, 2013 0 absorbentes Numero de - Continencia - Continencia precoz: 92 ptes
absorbentes  Precoz: 3 (36%)
meses - Continencia tardia: 157 ptes
- Continencia  (63%)
Tardia: Tras 3
meses
Lim, 2012 0-1 Entrevista 12 meses - Continencia global alos 12m:
absorbentes médica 79,8%
Bodman, 0 absorbentes Numero de 12 meses - Continencia a los 6 meses:
2012 absorbentes 63%
- Continencia a los 12meses:
76%
Mendoza, o0-1 Numero de 30 semanas - Continencia social (1
2011 absorbentes absorbentes absorbente) alas 6 semanas:
60 ptes (75%)
- Continencia alas 9.5
semanas: 34 ptes (45%)
Hakimi, 0 absorbentes - Numero de 6 semanas - Media para la estabilizacion
201 absorbentes 3 meses de la continencia fue 5.2
-1CIQ 18 meses meses
- No especifica ptes
continentes en cada punto del
seguimiento
Paparel 0-1 -Numero de 7 meses 48 continentes tras la cirugia
2009 absorbentes absorbentes.
Cuestionarios
enla
entrevista
médica
Nguyen, 0-1 Cuestionarios 6 meses Continentes a los 6 meses:
2008 absorbentes 0 entrevistas 85,6%
telefdnicas
Song, Incontinencia  1CSQ para 3yalos6 Incontinentes - A los 3 meses:
2007 = cualquier varones meses 41,5%
escape - Alos 6m: 15,9%
Tuygun, X -1CSQ-SF Pacientes Los ptes incluidos son
2007 -Test de las incontinentes  incontinentes
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Eun Lee, 0 absorbentes Entrevista 3 meses Continencia global 66,7% a los

2006 médica o 3 meses

telefénica
Coakley, 0 absorbentes  Entrevista 12 meses - 72% consiguen continencia
2002 médica postoperatoria.

- Media para estabilizacidn de
la continencia postquirtrgica
76 semanas.

Tabla 32.Revisién de la literatura. Relacién entre parametros RM y continencia

Resultados de los parametros Relacién entre parametros medidos y
medidos en RM (medias) continencia

Amords Longitud de uretra membranosa:
17,34 * 4,19 mm

Diametro de uretra
membranosa:10,75 * 1,53mm
Volumen de uretra
membranosa:1,58 + 0,60mm’
Distancia externa entre elevadores
del ano: 37,45 + 4,07mm

Distancia interna entre elevadores
del ano: 17,36 + 3,06mm

Grosor total de los elevadores del
ano:20,09 * 3,82mm

Lee, 2013 Longitud uretra membranosa La longitud de la uretra membranosa esta
Grupo Continencia Precoz: 12,06 + en relacién con la recuperacion precoz de
2,56mm la continencia
Grupo Continencia Tardia: 11,81mm *

2,87

Longitud uretra prostatica:
Grupo Continencia Precoz: 36,39
+6,15mm

Grupo Continencia Tardia: 37,45
7,55mm

Longitud uretra posterior:

Grupo Continencia Precoz: 50,50

+6,91mMm
Grupo Continencia Tardia: 49,26 +
7,43mm
Lim,2012  Longitud uretra membranosa Pardmetro  Tasa de Continencia (%)

(LUM):10,4 + 3,75mm (mm)

LUM*
Grosor del elevador del ano (p=0.003)
unilateral (EA): 10,31 £ 2,24mm £10,40 69,9
Diafragma urogenital (DUG): 19,29 >10,40 94,7
+4,17mm

EA (p=0,5)

<10,31 82,4
*Se asociada con el recobro de la >10,31 76,6

continencia




DUG

(p=0,379)

£19,29 69,00

>19,29 97,2
Bodman, Longitud uretra membranosa LUM, VUM y la cercania entre EA son
2012 (LUM): predictores independientes de la

13mm recuperacién de la continencia

Didmetro uretra membranosa

(DUM):

12mm

Volumen uretra membranosa

(VUM):

1,57mm?

Distancia entre borde externo entre

OEA: 40mm

Distancia entre el borde interno IEA:

17mm

Grosor elevador del ano unilateral:

12mm

Mendoza, Longitud uretra membranosa - Mayor longitud uretral se relaciona con
2011 (LUM): 17,imm mayor rapidez al recuperar la continencia.

Espesor esfinter izquierdo: 8,1mm (valor umbral 20mm). No

Espesor esfinter derecho:8,1mm estadisticamente significativo.

Volumen prostatico: 34,78 - Menor volumen prostatico se relaciona
con mayor lentitud en la recuperacién de
la continencia. (Valor umbral 50g)

Hakimi, - Mecanismo esfinteriano interno - Longitud uretra membranosa y
2011 (veru montanum-bulbo del pene): mecanismo esfinteriano interno se
29,9mm relaciona con la rapidez en recobrar la

- LUM: 14,6mm continencia.

- Longitud uretral intraoperatoria: - Las medidas de RM no se relacionaron

21,7mm con el ndmero de absorbentes.

- Longitud del mufidn uretral: - Las medidas intraoperatorias no se

20,2mm relacionaron con ICIQ

- Anchura prostatica: 49mm

- Altura prostatica: 40mm

- Longitud prostatica: 41mm

Paparel, Volumen prostatico: 32g - Mayor LUM pre y postoperatoria estan
2009 LUM preoperatoria: 14mm en relaciéon con menor tiempo de

LUM postoperatoria:13mm recuperacion de la continencia. El

Porcentaje de cambio en LUM: 6% porcentaje de cambio de LUM también se

Fibrosis uretral (N° ptes): relaciona con la recuperacién de la

Gradoo d1:54 continencia.

Gradolld1ll: 9 - La continencia postoperatoria no se

Fibrosis periuretral (N° ptes): asocia de forma significativa con la

Gradood1:39 fibrosis peri y uretral si bien tienden a

Grado 11 6 111: 24 tener peor continencia los de mayor
fibrosis.

Nguyen, Longitud uretra membranosa: -LUM < 14mm:
2008 13,8mm Grupo control: 47% continentes

Grupo en el que se realizé Reconstruccion
anterior: 81% continentes
Grupo en el que se realizé Reconstruccion
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total: 90% continentes

-LUM >14mm:

Grupo control: 80%

Reconstruccién anterior: 83%
Reconstruccidn total: 99%

* Demuestran que pese a que la longitud
facilita una radpida recuperacién una
buena reconstruccién hace que esas
diferencias disminuyan o casi se anulen.

Song, EA coronal: 17,71mm Los pacientes con mejor desarrollo de Ia
2007 EA axial: 2,81mm musculatura del suelo pélvico,
Complejo esfinter periuretral especialmente en relacién con el VP,
coronal (CEPc): 11,36mm pueden espesar una recuperacién mas
Diafragma pélvico (DP) coronal: precoz.
8,31mm
DP sagital: 13,15mm
Volumen prostatico (VP) : 28,1mL
Parametros ajustados por VP (x 10 *
mm/ml):
EAC/VP: 7,12
EAa/VP:5,30
CEPc/VP: 4,58
DPc/VP: 3,32
DPs/VP: 3,70
Tuygun, Grado de fibrosis (n° ptes): - Existe mayor fibrosis en pacientes
2007 Grupo estudio = incontinentes (22 sometidos a PR. Existe fibrosis de menor
ptes): grado tras RTU y adenomectomia. Las
No fibrosis: 0 diferencias no son estadisticamente
Leve: 7 significativas.
Moderada: 7 - Los pacientes que sufren menor tiempo
Severa: 8 (post PR) de incontinencia presentan fibrosis leve.
Grupo control = continentes (14
ptes)
No fibrosis: 10
Leve: 3
Moderada 1
Eun Lee, Grupos segun forma de apex El grupo 4 es el que mejor resultados de
2006 prostatico: continencia tiene 83,3% vs 66,7% a los 3
El dpex engloba uretra membranosa  meses
tanto anterior como posterior: 37,8%
Apex engloba uretra solo anterior:
25%
Apex engloba uretra solo posterior:
15,3%
Apex no engloba uretra: 21,8%
Coakley, Longitud uretra membranosa: - Uretra mayor de 12mm: 89% continentes
2002 14mm alos 12 meses.

-Uretra menor de 12mm: 77%

*Mayor longitud uretral se relaciona con
mayor rapidez en la recuperacién de la
continencia.




Comparacion de nuestro trabajo y la literatura

En este trabajo hemos incluido los factores clinicos (como la edad, IMC,
volumen prostatico...), y quirdrgicos que a priori consideramos podrian influir en

la continencia basédndonos en la literatura [136, 143, 145].

En nuestro estudio el andlisis de la varianza (ANOVA) sélo ha demostrado
relacion entre PSA y la evolucién de la continencia, pero ni edad, IMC, volumen
prostatico, estadio clinico han demostrado relacién con la misma. En los estudios
de caracteristicas similares a las nuestras tampoco han conseguido demostrar
esta relacién, tampoco con el PSA como nosotros encontramos [181, 182, 194,
218]. Cuando nos fijamos en las graficas del ANOVA observamos que la relacién es
lineal en sentido Iégico clinicamente entre los valores de la edad, IMC, y volumen
prostatico y la continencia inmediata, rapida y lenta. De modo que a mayores
valores empeora los resultados de continencia. Pero la pendiente se invierte al
considerar los pacientes incontinentes. Esto nos hace pensar que, en este grupo,
otras variables han sido mdas importantes que las clinicas, quizd debamos

considerar que los factores quirdrgicos han sido los implicados.

También debemos tener en cuenta como se ha construido la variable
dependiente “Evolucién de la continencia” en la cual algunos de los pacientes
incluidos en el grupo “Incontinentes” expresaban en la consulta la ausencia de
necesidad de absorbentes pero en cambio los hemos incluido en este grupo por
las respuestas poco favorables del cuestionario ICIQ-SF. Quiza de no haber sido
asi y haber excluidos de ese grupo a los pacientes que no usaban absorbentes,
hubiéramos encontrado otros resultados. Por su puesto, el limitado nimero de
pacientes reclutados en el trabajo es otra limitacion que ha podido causar estos

hallazgos estadisticos.

En el andlisis multivariante, en concreto con la regresidn logistica de la fase

1 encontramos como el PSA, la reconstruccién cervical y la valoracién subjetiva
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del mufién uretral se correlacionan de forma independiente con la evolucién de la

continencia.

La relacion clinica entre la conservacion cervical de la vejiga ha sido
explicada previamente y parece corresponder al hecho de mantener la mayor
tubulizacion del complejo cuello-uretra. Ninguno de los trabajos con los que
comparamos el nuestro ha tenido en cuenta este pardmetro en su estudio
estadistico. De hecho solo el equipo de Lim especifica que realizan reconstruccion

cervical cuando tras la seccién del mismo quedaba muy amplio [181].

El hecho de que una valoracion favorable del mufidn uretral se relacione
con una mejor continencia nos parece un resultado esperable. Esta en relacidon
con los hallazgos de otros autores acerca de que la longitud de la uretra
membranosa postcirugia se correlaciona con la mejor recuperacion de la
continencia [219]. Este modo de clasificar de forma subjetiva la uretra restante
tras la prostatectomia, fue usado previamente en un trabajo de Ramirez, si bien
es verdad que en su caso no se correlaciond la evaluaciéon que hizo el cirujano con
los resultados de continencia [149]. Pese a los resultados debemos ser precavidos
a la hora de sacar conclusiones dado que no deja de ser una calificacion

puramente subjetiva y no validada.

La explicacion que encontramos al hecho de que a mayores niveles de PSA
empeore la evolucion de la continencia, es que el cirujano haya sido mas agresivo
a la hora de la escision en esos pacientes, por tanto haya lesionado mas las

estructuras encargadas de la continencia.

Con respecto a la fase 2 de la regresidn logistica hemos observado que de
los parametros obtenidos de la RM sdlo el didmetro de la uretra y la distancia
interna entre elevadores del ano, estdn en relacién con la evolucién de Ia
continencia. Sélo en el trabajo de Bodman [182] se ha tenido en cuenta este
mismo pardmetro y el trabajo de Mendoza [220] ha medido el espesor del
esfinter en cada lado, pero no el didmetro como tal. Bodman realiza la medida del

didmetro uretral del mismo modo que nosotros, en un corte axial en T2 justo



caudal al dpex prostatico, no obstante existen diferencias en las medidas
realizadas, ellos observan una uretra media de 177mm (DS 15-19mm) y nosotros de
10,75mm (DS 8,10-14,5mm). Estas diferencias pueden estar relacionadas con el
tipo de RM que en nuestro caso es externa y en el suyo utilizan antena endorectal
y por supuesto diferencias interobservador. En su estudio las medidas son
realizadas por dos radidlogos independientes ciegos al resultado del otro
observador y encuentra un grado de acuerdo moderado-alto segun el test de
Kappa. Otra diferencia entre la mayoria de las publicaciones con respecto a
nuestro trabajo es que los evaluadores son en general radiélogos, mientras que
ha sido una uUnica urdloga la que ha realiza las mediciones. Quiza esta sea una de
las limitaciones de nuestro trabajo, pero nuestra intencién ha sido en primer lugar
no sesgar el estudio con diferencias intraobservador y por otro lado adquirir el
habito de realizar el gesto de observar estos parametros en la consulta de forma

independiente.

Acerca de las medidas del elevador del ano, inicamente 3 equipos las han
realizado [181, 182, 194]. Nuestras medidas son comparables a las del grupo de
Bodman y a las medidas axiales del grosor del elevador del ano de Song. Ambos,
como nosotros, realizan las medidas en un corte axial en T2, inferior al apex
prostatico. El grupo de Lim hace sus medidas en el plano coronal. Nuestras
mediciones reflejan resultados similares como se puede observar en la tabla 32.
Para Bodman la distancia externa media entre elevadores del ano es de 40mm, la
distancia interna media es de 177mm y el grosor medio del elevador del ano
(unilateral) es de 13mm [182]. Para Song el grosor medio de un elevador del ano
en corte axial es 13,15mm. Nosotros hemos obtenido como valores medios
37,45mm para la distancia externa, 17,38mm para la distancia interna y 20,09mm
para el grosor de ambos elevadores del ano. Nuestros resultados de regresion
logistica coinciden con los del grupo de Bodman en expresar una correlacion
independiente entre la distancia interna del elevador del ano y la continencia, de
modo que menor distancia favorece el control de la misma. Bodman razona que

en algunos hombres los musculos elevadores se encuentran anatémicamente
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muy cercanos a la uretra membranosa, mientras que en otros las fibras de los
elevadores son menos compactas y anatdmicamente mas distantes. Incide en la

importancia en la cercania del elevador a la uretra [182, 194].

Acerca de los resultados de nuestro arbol de decisién, encontramos que
todas las variables independientes generadas a partir de la RM tienen relacion
con la recuperacion de la continencia. Si bien es cierto que no todas tienen la
misma importancia, como se puede ver en la tabla 22, es nuevamente el diametro
uretral el que tiene el primer lugar, seguido de la masa de los elevadores del ano,
del volumen uretral, la distancia interna entre los elevadores del ano, la distancia

externay por ultimo la longitud de la uretra membranosa.

El volumen uretral es otra variable que Bodman reconoce como
estadisticamente significativa en su relacion con la recuperacién del control
miccional y para Song el desarrollo de la musculatura de los elevadores es
también una variable determinante [182, 194]. Como se ha explicado previamente
el mecanismo esfinteriano masculino consiste en un esfinter proximal (cuello
vesical, préstata y uretra prostdtica hasta el veru montanum) y la unidad distal
(complejo esfinteriano externo y musculatura del elevador del ano). Tras la
escision de la préstata en la cirugia es la correcta integridad del esfinter externo y
el buen desarrollo de la musculatura periuretral en la que recae la mayor
responsabilidad de la continencia. Nuestros resultados estan acordes a que un
buen desarrollo del esfinter externo y de la musculatura del elevador del ano
junto con su cercania a la uretra estan implicados en la evolucién de la

continencia de nuestros pacientes.

Por el contrario nos sorprende cémo actua la longitud de la uretra
membranosa en la evolucidn de la continencia. Es cierto que es el factor que
menos peso tiene en nuestra serie. Si nos fijamos en el arbol de decisiones, una
vez llegamos a los nodos 15 y 16 observamos que a este nivel los pacientes que
presentan una longitud de uretra mayor de 19,9mm tienen una probabilidad del
20% de ser incontinentes. No obstante a ese nivel ese 20% solo incluye a 3

pacientes que deben cumplir todos los requisitos anteriores del arbol. En cambio



a ese nivel no hay pacientes con uretra mayor de 19,9mm que se encuentren en el
grupo de continencia inmediata. Esto hallazgos no coinciden con la literatura, ya
que la mayoria de los trabajos concluyen que la mayor longitud uretral es un
factor positivo para el recobro de la continencia incluso en su celeridad [180-182,
198, 219, 220]. En el caso del trabajo de Hakimi las medidas de RM tampoco se
correlacionan con el nimero de absorbentes utilizados por los pacientes[139], en
cambio si lo hacen sus medidas de la uretra intraoperatorias. Del mismo modo en
los estudios en los que se realizan las medidas de la uretra membranosa con
ecografia tampoco encuentran relacién de esas medidas con la continencia. Por el
contrario si la hallan con las medidas de la uretra postcirugia [184, 185]. Para
nosotros estos resultados pueden ser explicados por diferentes factores. En
primer lugar por el limitado nimero de la muestra. Por otro lado puede ser
debido a las caracteristicas mismas de los arboles de decisién que son tendentes
a sobreajustar, es decir buscando un modelo que se ajuste lo mejor posible los

datos, éste recoge caracteristicas propias de la muestra concreta utilizada.

Por otro lado estamos de acuerdo con trabajos como el Lee y Nguyen
[198, 203], que defiende que uno de los factores mds importantes en la
recuperacion de la continencia es la técnica quirlrgica en si. Pensamos que en
una muestra tan pequefia como la nuestra, la cirugia misma puede ser el factor

que mas haya influido en los resultados.

Consideramos que hubiera sido interesante poder contar con una RM
postquirdrgica para evaluar los cambios pero por motivos econdmicos — y por
tanto también éticos- no hemos disfrutado de esta opcidn. En aras de subsanar
dicha deficiencia hemos caracterizado de manera subjetiva el aspecto del mufidén
distal en 3 niveles, como también lo clasifican otros colegas [149]: corto (es
necesario la compresién del periné para la correcta anastomosis), normal y largo.
El cirujano califico como mufién uretral normal a 65 casos y como largos a 20. En
el modelo de regresion logistica encontramos que cuando el cirujano valora como
largo el mufidn uretral la evolucidn de la continencia es mejor que si el cirujano lo
valora como normal. Por el contrario el trabajo que previamente publicé Ramirez
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y cols. como hemos comentado previamente, no se encontrd relacion
estadisticamente significativa entre su clasificacion y los resultados de

continencia [149].

Hakimi [139]opta por una solucién interesante, que intenta objetivizar esta
medicién. Como hemos explicado anteriormente introduce una cinta métrica
estéril y mide tanto la uretra estirada, antes de proceder a su seccion y
posteriormente mide el rodete distal. En su anadlisis multivariante obtienen
relacién entre longitudes de uretra intraoperatoria mayores y la ausencia de uso
de absorbentes. Por el contrario estas medidas no se relacionan con los
resultados del ICIQ ni en el estudio uni ni multivariante. Refieren que un muidn
uretral de al menos de 2cm es un factor pronostico del momento en el que el

paciente queda continente [139].

Solo 2 equipos el de Paparel y Tuygun [219, 221] han realizado RM

postquirdrgicas.

El grupo de Paparel [219] cuenta con resonancias postoperatorias
(realizada en un tiempo medio de 10 meses tras la cirugia y siempre antes de
radioterapia) de los pacientes que han presentado recidiva bioquimica. En estas
RM lo que evalian es la LUMpost y el porcentaje de cambio de la longitud
postcirugia con respecto a la prequirtrgica y como ya se ha comentado, la fibrosis
postoperatoria la evalian en cortes axiales de T2. Concluyen que mayor longitud
pre y postoperatoria estan en relacion con menor tiempo de recuperacion de la
continencia y que el porcentaje de cambio de longitud también se relaciona con la
recuperacion de la continencia. Por el contrario la continencia postoperatoria no
se asocia de forma significativa con la fibrosis peri y uretral si bien tienden a tener

peor continencia los de mayor fibrosis [219].

El planteamiento del equito de Tuygun [221] es muy distinto. Ellos
comparan RM de un grupo de pacientes que padece una incontinencia tras
cirugia prostatica por causas benignas o malignas y de controles no

incontinentes. Valoran la severidad de la fibrosis que se presenta tras las cirugias,



pero no realizan ninguna otra medicidon pelvimétrica. Sus resultados han sido

comentados anteriormente y se pueden consultar en las tabla 32.

Si bien nuestro trabajo tiene limitaciones, como hemos ido comentando a
lo largo de esta discusién, también cuenta con puntos fuertes con respecto a

otras publicaciones:

En primer lugar su disefio es prospectivo con las ventajas que eso conlleva
en lo que respecta la disminucion de sesgos, la mejor estructuracion

metodoldgica y de recogida de datos.

Todas las cirugias fueron realizadas por un mismo cirujano de modo que
disminuimos la variabilidad atribuible a la destreza de cada urdlogo en los

resultados sobre continencia.

En nuestro analisis hemos incluido gran ndmero de los factores que hasta
el dia de hoy se consideran influyentes a la hora de adquirir la continencia

postcirugia.

La variable independiente que hemos estudiado es un reflejo de le
evolucion de la continencia de cada uno de nuestros pacientes no solo un imagen

instantanea en un momento puntual del seguimiento postquirdrgico.

Nuestro estudio estadistico es novedoso y ha demostrado mejoras con
respecto a los estudios clasicos de regresion logistica. Ademas es sencillo de
interpretar y nos otorga datos probabilisticos del resultado de continencia segin

las caracteristicas de cada vardn.
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CONCLUSIONES FINALES

1. Se ha obtenido evidencia empirica de que las medidas uretrales y
del elevador del ano en la resonancia magnética son utiles a la hora de
predecir la continencia. Las variables que recogen esta informacién resultan
estadisticamente significativas en los modelos generados, y tienen un
aporte importante en ellos, mejorando la bondad de ajuste con respecto a

los modelos que no cuentan con estas variables.

2. Concretamente, en el modelo CART que proponemos como mejor
alternativa en este estudio, las variables mas importantes obtenidas de Ia
resonancia magnética son el didmetro de la uretra vy el grosor de los

elevadores si bien todas las variables tienen un aporte relevante.

3. Por otro lado, el mero analisis bivariante nos parece que no resulta
suficiente para detectar y explicar las complejas relaciones que se dan entre
las variables. Consideramos importante la utilizacion de modelos
estadisticos multivariantes para tratar cierto tipo de problemas que, como
el que abordamos en este trabajo, revisten gran dificultad. Asi mismo, este
trabajo supone una contribucién al uso de técnicas de clasificacién como
los arboles de decisién que pueden ser alternativas a los clasicos modelos

de regresion.
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