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1.La prostata
1.1. Modelos anatomicos de la prostata
Anatomia zonal de la préstata

La prostata es un organo glandular del aparato genitourinario masculino, localizada
anterior al recto, debajo y a la salida de la vejiga urinaria.

Es una glandula sexual accesoria que rodea a la uretra en la base de la vejiga y forma
parte del sistema reproductivo del hombre [1, 2].

Produce secreciones, las cuales representan el principal compuesto (aproximadamente
un 30%) del plasma seminal del eyaculado humano.

Una prostata sana tiene aproximadamente 3 cm de longitud, y pesa unos 20 gramos.
Consta de una porcion glandular que corresponderia a 2/3 y una fibromuscular que seria
1/3[1, 2].

La prostata y las vesiculas seminales son los Organos sexuales secundarios mas
importantes en el varén. Su funcién principal es la secrecién del liquido seminal, cuya
utilidad primordial se centra en el transporte de los espermatozoides y la mejora de su
supervivencia, facilitando con ello la fertilidad.

El crecimiento y desarrollo de la prostata es dependiente del estimulo androgénico,
fundamentalmente de la testosterona producida en los testiculos [1].

VVamos a conocer mas profundamente la anatomia de la prostata sana y normal, para
posteriormente centrarnos y poder comprender mejor los cambios y alteraciones que
sufre dicha glandula, y que puede desembocar en el tema que nos atafie, el cancer de
préstata [1].

Embriol6gicamente, la prostata tiene su origen en el seno urogenital en su trayecto
pelviano, por debajo de la desembocadura de los conductos de Wolff. A partir del tercer
mes y gracias al estimulo hormonal androgénico, las yemas epiteliales comienzan a
separarse de la cara posterior del seno urogenital a un lado y a otro del veru montanum
y se unen al mesénquima adyacente para formar la prostata, bien diferenciada e
individualizada, visible y distinguible incluso ya a partir del cuarto mes [1].
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Figura 1. Desarrollo embriol6gico de la préstata. (Tomado de Larsen WJ. Human
embryology. New York: Churchill Livingstone; 1997 [3].

La primera descripcion de la anatomia lobar de la préstata fue publicada por Lowsley en
1912, basandose en el estudio de glandulas embrionarias y fetales [4].

Posteriormente, un acercamiento de la anatomia de la prdstata fue la realizada por
Huggins y Webster en 1948, que afiadian a la teoria de Lowsley, la existencia de un
I6bulo posterior como el lugar de origen mas frecuente del cancer de prostata [5].

Modelo de Gil Vernet [6]

En 1953, basandose en cortes histoldgicos de prostatas de diversos individuos, de
diferentes edades vitales (fetales, infantiles y adultas) Gil \ernet propone su modelo de
la anatomia de la préstata, apuesta por la no homogeneidad de esta glandula.

Este autor aboga por la division de la prostata en tres zonas, segun el nivel de la
desembocadura de los conductos glandulares en la uretra: prostata craneal (subdividida
a su vez en dos lébulos), prostata caudal e intermedia.

Las glandulas intraesfintéricas de Albarran estan contenidas en el esfinter interno a lo
largo de la porcion superior de la uretra. Las glandulas extraesfintéricas se dividen en
dos lébulos laterales infraesfintéricos y en un l6bulo medio [6].

Modelo de McNeal [7, 8]

Posteriormente al trabajo de Gil Vernet, McNeal hace lo propio, y presenta su modelo
de anatomia zonal de la préstata, el cual, es el que se ha aceptado internacionalmente en
la actualidad como modelo de prostata estandar.

Su modelo anatémico queda dividido en cinco zonas:

- Zona Periférica.

- Zona Transicional.

- Zona Central.

- Estroma fibromuscular anterior.

- Zona de las glandulas periuretrales.

20



La division del modelo de McNeal se basa en la distinta apariencia citolégica e
histoquimica de cada una de las zonas glandulares.

Define también una uretra, que presenta una angulacion de unos 35 grados en la mitad
de ésta. Esta angulacion divide la uretra en 2 porciones, proximal y distal, de unos 15
mm de longitud cada una, el vero muntanum queda incluido en la uretra distal [7, 8].

Los modelos de Gil Vernet y este de McNeal no son del todo opuestos ni diferentes.
Algunas zonas del modelo de Gil Vernet tienen su paralelismo con aspectos del modelo
de McNea [9].

Sea uno u otro, lo que se tiene claro, es que se considera al veru montanum como el
centro de gravedad de la prostata; se erige como el vértice del angulo (de unos 145°)
formado por la uretra proximal, y la uretra distal [1].

Continuamos con el modelo de McNeal; éste realiza una subdivisién de la préstata en
[7,8]:

- Parte no glandular.

- Parte glandular.

La parte glandular representa un tercio de la glandula y esta formada por el estroma
fibromuscular, el cual esta localizado en la parte anterior a la uretra prostatica y es el
lugar de insercion de las fibras musculares del esfinter estriado.

Los dos tercios restantes de la prdstata se corresponden con la parte glandular que se
localiza posterior y lateral a la uretra.

Por cada cinco unidades epiteliales existe una unidad estromal. Esta particular
conformacion tiene el objetivo de que el estroma debe comprimir el epitelio glandular
en el momento de la eyaculacion para secretar su contenido a la luz de la glandula.

La inervacion de la préstata esta intimamente ligada a la inervacion de la vejiga y de la
uretra a partir de 3 vias nerviosas:

- La via simpatica a través de las raices espinales de D10-L1.
- La via parasimpatica a partir de las raices nerviosas sacras S2-S4.
- La inervacién somatica desde S2-S4 a través de los nervios pudendos [7, 8].

La principal inervacion prostatica llega via simpéatica (adrenérgica), aunque la via
colinérgica (via parasimpatica) y las vias no adrenérgicas no colinérgicas también estan
implicadas [7, 8].

La principal funcion del epitelio prostatico es la produccion del liquido prostatico
constituido mayoritariamente por una glicoproteina (PSA), imprescindible para
mantener el semen con el grado de viscosidad adecuado. Normalmente, s6lo un minimo
porcentaje del PSA total producido (aproximadamente un 0.1%) es absorbido a través
de las células basales y pasa a la sangre periférica [2, 10-12].

La proéstata es un organo androgeno dependiente, lo cual quiere decir que las acciones
de esta glandula, estan mediadas por la interaccién entre el receptor androgénico y los
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andrdgenos que viajan por el torrente sanguineo [12].

El receptor androgénico es miembro de una superfamilia de factores de transcripcion
nuclear dependiente de su ligando (andrégenos) que median la accion de hormonas
esteroideas y tiroideas.

Este receptor esta situado en el cromosoma X [13, 14].

Consta de tres sectores diferentes:

- Sector para activacion de respuestas gen-especificas, que controla la actividad
transcripcional desde el nucleo.

- Otro sector para la unién especifica del ADN.

- Y un ultimo sector de union hormono-especifica a los andrdgenos [13, 14].

PZ
Figura 2. Topografia prostatica.1. Corte sagital. Leyenda: UD: Uretra distal, UP:Uretra
proximal, E: Conductos eyaculadores, bn: Cuello vesical, fm: Estroma fibromuscular
anterior, s: Esfinter periprostatico distal, CZ: Zona central, PZ: Zona periférica, TZ:
Zona transicional. 2. Corte transversal. Leyenda: PZ: Zona periférica, TZ: Zona
transicional, UP: Glandulas periuretrales, V: Verumontanum, s: Esfinter preprostatico,
bn: Cuello vesical (De McNeal JE, Bostwick DG: Anatomy of the prostate: implications
for disease. In: Bostwick DG, ed. Pathology of the Prostate. New York, Churchill
Livingstone, 1990; 2 [3]).

1.2.Relaciones anatomicas de la préstata

La forma de la préstata se asemeja de algin modo a la de una piramide cuya base se
encuentra en contacto con el cuello vesical y su vértice, también denominado "apex", lo
hace con el esfinter uretral estriado. La superficie posterior de la misma es relativamente
plana, ligeramente deprimida en su zona media, evidenciando el marcado caracter
bilobulado de la glandula. Esta superficie limita posteriormente con la situacion de la
ampolla rectal a través de una doble capa serosa denominada "fascia de Denonvilliers".
Més lateralmente, la glandula descansa sobre las proyecciones anteriores del complejo
muscular del elevador del ano conformadas por los vientres musculares de los musculos
pubococcigeos, que junto a los vientres pubo-rectales e iliococcigeos se imbrican con
los musculos obturadores internos sobre las paredes laterales de la pelvis a cada lado.
Esta situacion de "proteccion anatomica” en la pelvis menor del vardn, proporcionada

22



por la musculatura del complejo del elevador inferolateralmente y las estructuras 6seas
pubicas anterosuperiormente, hacen complejo el abordaje quirdrgico de la glandula [15].

El plexo prostatico dorsal de Santorini se sustenta arquitecturalmente sobre la fascia
periprostatica, una capa derivada embriologicamente del mesodermo. Este plexo venoso
descansa principalmente sobre el estroma fibromuscular anterior en la zona de la
superficie prostatica anterior, pero sus ramificaciones laterales pueden hacerlo sobre las
facetas dorsales de la glandula, de forma mas marcada en los casos de mayor volumen
glandular [16]. La reflexion anterolateral de la fascia periprostatica determina la fascia
endopélvica o fascia pélvica lateral, separada por escasos milimetros del estrato mas
externo del tejido conjuntivo retroperitoneal. Esta Ultima se continda lateralmente
cubriendo los vientres del pubococcigeo a ambos lados, para colocarse posteriormente
sobre la superficie interna de los muasculos obturadores internos, denomindndose este
nivel "fascia del obturador™ [15].

Las glandulas bulbouretrales, glandulas de Cowper, se sitlan craneales a la situaciéon de
la membrana perineal, considerada como capa inferior del diafragma urogenital. Los
vasos Yy los nervios pudendos pasan a través del conducto o canal de Alcock,
manteniendo una posicion ligeramente inferior y lateral con respecto a la ubicacion del
complejo esfinteriano estriado.

Prostate

Levator aniN,A s

Striated urethral
sphincter.

Deep transverse
perinei m.

Perineal
membrane

Perineal

body
B =
Figura 3. Relaciones topograficas de la préostata (De Brooks JD, Chao W-M, Kerr J.
Male pelvic anatomy reconstructed from the visible human data set. J Urol

1998;159:868-72 [3]).

Anatomia arterial y venosa prostatica

Las venas de la préstata desembocan en el plexo de Santorini. ES necesario tener una
comprension completa de estas venas para evitar el sangrado excesivo y para asegurar
un campo sin sangre en la exposcisién de la uretra membranosa y el vértice de la
prostata. La vena dorsal profunda del pene se ubica debajo de la fascia Buck entre los
cuerpos cavernosos Yy penetra en el diafragma urogenital, para dividirse en tres ramas
principales: la rama superficial y los plexos venosos laterales derecho e izquierdo
(Reiner y Walsh, 1979). La rama superficial, que viaja entre los ligamentos
puboprostaticos, es la vena localizada centralmente y que cubre el cuello de la vejiga 'y
la prostata. Esta vena es facilmente visualizada y de manera temprana en las
operaciones retropubicas y sus ramas se comunican a través de las ramas de la propia
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vejiga y de la fascia endopélvica. La rama superficial se encuentra fuera de la fascia
prostatica anterior.

El tronco comin y plexos venosos laterales estan cubiertos y ocultos por la fascia
prostatica y endopélvica. Los plexos venosos laterales atraviesan posterolateral y se
comunican libremente con el pudendo, obturador y plexos vesicales. Cerca de los
ligamentos pubo-prostaticos, pequefias ramas del plexo lateral a menudo penetran en la
musculatura de la pared lateral pélvica y se comunican con la vena pudenda interna. El
plexo lateral interconecta con otros sistemas venosos para formar la vena vesical
inferior, que desemboca en la vena iliaca interna. Con el complejo de venas y plexos
anastomosados libremente, cualquier laceracion de estas estructuras friables puede dar
lugar a una considerable pérdida de sangre (Reiner y Walsh, 1979).

Superticial branch
(deep dorsalw)

; I.‘ Upethra
N\

-
1 / Urogenital
Lyl diaph

Middle
hemorrhoidal v

i
) Hypogastric v Inf.vasical v. ’é:fw"i
Figura 4. Abordaje anatomico en el manejo quirtrgico del plexo de Santorini 3.

1.3.Influencia hormonal en la prostata

Las hormonas regulan la influencia del estroma sobre el epitelio glandular [12].

La que tiene mayor importancia es la testosterona, y ejerce su accidén por un mecanismo

de difusion por la membrana; actlGa sin canales especificos sobre el receptor

androgénico; pero no actla directamente, sino a través de su metabolito activo, la

dihidrotestosterona (DHT) [13, 17].

Para la conversion de testosterona en DHT es necesaria la 5-alfa reductasa. Esta es una

isoenzima que se produce mayoritariamente en el estroma prostatico y en menor

cantidad en las células basales del epitelio [12].

Otras sustancias mediadoras, de segunda importancia, son los estrogenos.

Y podemos encontrar dos tipos de receptores estrogénicos en la glandula prostatica:
-Los receptores alfa: Gnicamente presentes en el estroma.

-Los receptores beta: en las células secretoras luminales del epitelio [13].

Los estrogenos pueden ser aromatizados a androgenos en una reaccion metabolica
irreversible.

24



Esta es parte de la génesis de la Hiperplasia Prostatica Benigna (HBP), pero también lo
sera del Adenocarcinoma de prostata [12].

Y por ultimo, el tercer grupo de mediadores son los factores de crecimiento, que
necesitaran de receptores especificos. Los factores de crecimiento, intervienen en el
efecto mitogénico de los androgenos en el papel del crecimiento prostatico.

Estos factores son péptidos solubles que actdan en la préstata sana de forma autocrina
(epitelial) que es la via secundaria en el tejido normal prostatico, pero que se convierte
en la via principal en el cancer.

Y actuaran de forma paracrina (estromal que es la via principal en el tejido normal),
iniciando una compleja cascada de eventos ( fosforilacion, disociacion de proteinas,
dimerizacion o alteracion de la transcripcion a genes especificos....) [13, 17].

La prostata secreta varias proteinas como pueden ser: fosfatasa &cida, seminina,
activador de plasmindgeno y antigeno prostatico especifico (PSA) [2, 12].

El PSA es una serin-proteasa, cuya funcion fisioldgica es disolver el semen coagulado,
que se forma por accion de las proteinas de las vesiculas seminales, a los pocos minutos
de la eyaculacion.

Un aumento de su cantidad en la sangre acompafia frecuentemente a un crecimiento
anormal de la glandula, por lo cual el PSA es el marcador mas importante, hasta la
fecha, para la deteccion del cancer de prostata [2, 12].

El PSA también existe en el suero en forma libre (PSA libre) o unido a inhibidores de
proteasas (principalmente a-1 antiquimiotripsina) [2, 10, 12].

2.Cancer de prostata
El cancer de préstata es una malignizacion del tejido prostatico, de lento desarrollo que
se caracteriza por un desequilibrio entre las reacciones de division y muerte celular de

las células prostaticas [18].

Este se desarrolla en un 90% en la zona periférica, y otro 10% se desarrolla en la zona
transicional y la zona central [19].

Mas del 90% del cancer de prostata son adenocarcinomas que provienen de las células
epiteliales secretoras. Estas contienen receptores de andrégenos en su superficie, por
tanto como hemos repetido en varias ocasiones, son androgeno dependientes [18].
2.1.Historia natural del cancer de proéstata

Hoy dia, la historia natural del cancer de préstata sigue siendo un punto de
desavenencias y desencuentros; sobre todo diferencias dadas por la heterogeneidad de la
evolucion y progresion de la enfermedad tras el diagndstico, y diferencias en la
prevalencia de ésta.

Los estudios que han llegado a conclusiones mas firmes, han sido los realizados sobre
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basdndose en el andlisis de tratamiento conservador-observacional o estudios de
vigilancia activa y los estudios realizados en piezas quirurgicas y de autopsia.

Una vez diagnosticado el cancer de prdstata, su progresion es particularmente lenta.

En los casos de enfermedad metastasica, la supresion hormonal consigue controlar la
enfermedad una media de 2 a 4 afios, hasta que la enfermedad recidiva, y vuelve a
progresar, momento desde el cual la media de supervivencia es de 1-2 afios [20].

En los casos de enfermedad localizada la progresion de la enfermedad es mucho mas
lenta y la forma de manifestarse clinicamente es muy heterogénea. Esto era de lo que
habiamos hablado previamente, de la diversidad de lineas celulares, con su propio
camino de progresion y agresividad que nos llevard a los diversos comportamientos
clinicos, maltiples y diferentes.

Distintos estudios realizados concluyen que existen diferentes factores como el grado de
diferenciacion celular o el volumen tumoral, que ayudan a predecir el comportamiento
de la enfermedad y la supervivencia de la misma.

Chodak y Albertsen afirman que los canceres prostaticos bien diferenciados tienen una
supervivencia mucho mayor que aquellos con lineas celulares menos diferenciadas y
mas agresivas [7, 21].

Otros autores como Stamey o McNeal basando sus teorias en piezas de prostatectomia y
autopsias, y relacionan el volumen tumoral, grado histol6gico y la agresividad tumoral,
y demuestran que a mayor volumen tumoral mayor es el grado de indiferenciacion del
tumor con lo que mayor es la probabilidad de enfermedad extraprostatica (y la
consiguiente menor supervivencia)[22, 23].

Por tanto, en resumen, en el cancer prostatico existen distintas lineas celulares, que dan
lugar a diversos tipos de crecimiento, progresiones y supervivencia. Hay lineas que
presentan un crecimiento lento, con escasas posibilidades de progresion y tasas de
supervivencia superiores a los 10 afios, mientras que otras tienen un indice de
crecimiento mas rapido y son mas agresivas.

Por ello, los tumores formados por células con lento crecimiento y mas diferenciados no
se beneficiarian de un diagndstico precoz, a diferencia de aquellos méas voluminosos e
indiferenciados en los que si existe el beneficio de un diagndstico y tratamientos
precoces [24].

El ciclo celular se realiza de una manera especial en las células prostaticas. La mitosis
es dependiente de androgenos (en especial de DHT) y de los factores de crecimiento,
excepto del TGF-B, que es antagonista del crecimiento en condiciones normales. En el
estroma prostatico, el complejo receptor androgénico-dihidrotestosterona activa la
secrecion de los factores de crecimiento, que llegan hasta el epitelio, donde inician la
sefial para la proliferacion y supervivencia de las células epiteliales secretorias [25].

A partir de ahi los distintos factores de crecimiento activan cascadas de activaciéon o

represion; que cuando se desarrolla el cancer, se usaran las proteinas y genes a favor de
la perpetuacion de éste [26].
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En condiciones normales la funcién vital del epitelio glandular prostatico es secretar
PSA, pero cuando existe una malignizacion, se producird una via aberrante de
produccién de los mismos factores de crecimiento. Se producirdn de modo autocrino y
siempre a favor del crecimiento del tumor. El tumor usard la DHT disponible que sin
embargo ya no es indispensable. El tumor serd capaz de retroalimentarse en forma
autocrina con factores de crecimiento sintetizados para favorecerse y al igual de otras
substancias como andrdgenos suprarrenales, estrdgenos y progesterona, que antes eran
de menor importancia que la DHT.

Cuando ocurre la transformacion a cancer, los mecanismos paracrinos de accion en el
receptor androgénico son reemplazados por un mecanismo autocrino. Las células
cancerosas son cada vez menos dependientes de los factores celulares estromales [26-
28].

2.2.Epidemiologia del cancer de proéstata

El cancer es una de las enfermedades que ocupan las mas altas tasas de mortalidad en el
mundo, principalmente y en concreto en paises en desarrollo (OMS, 2008).

Se han estimado los fallecimientos secundarios a esta causa, en aproximadamente unos
12.7 millones, y segun pasa el tiempo se incrementa el nimero de nuevos casos de
cancer (OMS, 2008).

El cancer de mama es el mas frecuentemente diagnosticado y la principal causa de
muerte entre las mujeres, representa el 23% del total de casos de cancer y el 14% de las
muertes por dicha patologia. El cancer de pulmon es el principal tumor en los hombres,
representando el 17% del total de nuevos casos de cancer y el 23% de las muertes
totales por cancer (OMS, 2008)

Se preveé que a nivel mundial, la mortalidad por cancer aumentara un 45% entre 2007 y
2030 (pasara de 7,9 millones a 11,5 millones de defunciones), debido en parte al
crecimiento demogréafico y por otro lado, a causa del envejecimiento de la poblacion. Y
asi mismo, el nimero de casos nuevos de cancer aumentara de 11,3 millones en 2007 a
15,5 millones en 2030 [29]. (OMS, 2008).

En la mayor parte de los paises desarrollados el cancer es la segunda causa principal de
mortalidad por detras de las enfermedades cardiovasculares [30]. Pero asi mismo, datos
epidemioldgicos de la ltima década muestran el comienzo de esta tendencia también en
el mundo menos desarrollado, hablamos de los paises «en transicion» y paises de
ingresos medianos, como pueden ser América del Sur y Asia [31-33].

El cancer de pulmodn es responsable del mayor nimero de fallecimientos que cualquier
otro tipo de cancer, y se prevé un aumento de esta tendencia hasta 2030 sino se consigue
mas control del habito tabaquico de la poblacion. El cancer de prostata constituye
actualmente la segunda causa mas frecuente de mortalidad por cancer en los varones
[34].

Algunos tipos de cancer, como los de prdstata, mama y colon, son mas frecuentes en los
paises desarrollados [35]. Otros tipos de cancer, como los de higado, estomago y cuello
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uterino, son mas frecuentes en los paises en desarrollo (OMS, 2008).

Segln la OMS, hasta el 2008 tanto el cancer de pulmon y el cancer de préstata estan a la
cabeza de la incidencia de canceres en hombres a nivel mundial, y con respecto a las
mujeres la mayor incidencia pertenece al cAncer de mama y el cérvico uterino.

El cancer de prostata representa en el mundo la cuarta neoplasia més frecuente en el
hombre, siendo probablemente la enfermedad oncoldgica mas prevalente.

En la actualidad, es la neoplasia visceral mas frecuente en el varon y en Estados Unidos,
es la segunda con mayor mortalidad por detrés del cancer de pulmon y por delante del
cancer colorrectal [30, 35-37].

En el afio 2030 el 19,6% de la poblacion mundial serd mayor de 65 afios y tenemos
datos, de que la probabilidad de desarrollar un cancer de prostata para los varones de 60
afios es del 15%, con lo que esto nos da una idea de la dimension que alcanzara esta
enfermedad en un futuro proximo [24].

En Espafia se diagnostican unos 13.300 casos anuales de cancer de prostata, 1o que
representa el 13,6% de los tumores entre los hombres. Aunque la incidencia en Espafia,
en comparacion con el resto de paises desarrollados, se puede considerar baja, la
tendencia es a aumentar, sobre todo desde principios de los afios 90.

En Europa el cancer de prdstata tiene una incidencia en autopsias del 30%, una
incidencia de deteccion casual del 12%, una incidencia cuando ya hay manifestaciones
clinicas del 4% y una mortalidad especifica del 2% [13, 38, 39].

El cancer de prostata, con exclusion del cancer superficial de piel, es el tumor mas
frecuentemente diagnosticado en hombres americanos [40]. Es considerado como la
segunda causa de muerte por cancer en hombres, después del cancer de pulmon.

Segun la Sociedad Americana del Cancer, durante 1993, aproximadamente 165.000
nuevos casos fueron diagnosticados, y ocurrieron mas de 35.000 muertes debidas al
cancer de prostata.

Estas cifras representan el 23% de todos los canceres diagnosticados en hombres vy el
12% de todas las muertes cancer-dependientes en varones [41].

Su incidencia aumenta alrededor de un 3% anualmente [42], y como consecuencia
directa también su mortalidad. En los pasados 12 afios la incidencia de cancer de
préstata se incremento en un 50 %, y las muertes aumentaron un 40% [43].

Las tendencias de la mortalidad por cancer de prostata varian considerablemente de un
pais a otro en el mundo industrializado [44]. La mortalidad por cancer prostatico se ha
reducido en Estados Unidos, Austria [45], Reino Unido y Francia, mientras que la
supervivencia a los 5 anos ha aumentado en Suecia, debido probablemente a un
incremento de la actividad diagnostica y a una mayor deteccidon de tumores no mortales
[46, 471].

El descenso de la mortalidad observado recientemente en los Estados Unidos se
atribuye a menudo a la politica de cribado agresivo adoptada de forma generalizada,
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aunque aun no hay una prueba absoluta de que el cribado mediante el antigeno
prostatico especifico (PSA) reduzca la mortalidad por cancer de prostata [48].

A pesar de la importante morbilidad y mortalidad del cancer de préstata, su etiologia es
aun un mundo parcialmente desconocido. Es una enfermedad heterogénea, con una
historia natural dificil de predecir [49, 50].

Conocer ciertos aspectos de su epidemiologia, como pueden ser la disociacion entre
incidencia y prevalencia, las grandes diferencias étnicas y geogréficas en cuanto a
incidencia y mortalidad, la influencia ambiental... son fundamentales para poder
identificar agentes inductores, promotores o protectores de este tipo de neoplasia, asi
como para definir estrategias preventivas y plantear posibles opciones terapéuticas [49].

Incidencia

La incidencia del cancer de préstata ha cambiado de forma significativa en las Gltimas
décadas. Entre los posibles factores que han provocado un aumento de la incidencia del
cancer de prostata destacan:

- Envejecimiento de la poblacion y aumento de la esperanza de vida.

Ya que el cancer de prostata ocurre més frecuentemente siguiendo una relacion directa
al aumento de la edad, un aumento en la esperanza de vida de los varones de nuestra
poblacion, condiciona el aumento de la aparicion y diagnostico de tumores prostaticos.
El cancer de préstata se da con mayor frecuencia en hombres mayores, ya que la
préstata sigue creciendo durante la mayor parte de la vida de un hombre, con lo que a
partir de los 60 afios con gran frecuencia, se produce una condicion inocua llamada
préstata "agrandada” o hipertrofia prostatica benigna (HBP), mucho mas comun que el
cancer de prostata [48].

- El cancer de prostata es un tipo de cancer que crece lentamente. Cuando se
desarrolla muy a finales de la vida, como se produce en un alto porcentaje de casos, la
repercusion de la enfermedad puede ser minima, aumenta la incidencia.

Pero muchos hombres con cancer de prostata mueren con el tiempo de causas no
relacionadas con el cancer de prostata per sé [48].

— Disminucioén de otras causas de mortalidad.

- Mejoras en las técnicas de diagndstico por imagen, mas métodos diagndsticos,
mas efectivos y eficaces, que hacen que tumores que se habrian infradiagnosticado en el
pasado sean evidenciados en la actualidad.

En especial la Ecografia Transrectal, asociando la aparicion de nuevos elementos de
imagen (el doppler o el contraste sonografico) protocolos de biopsia prostatica
ecodirigida y la determinacion de los niveles del antigeno prostatico especifico (PSA)
para un diagndstico precoz, y el desarrollo y conocimiento de nuevas formas
moleculares de este antigeno PSA [48].

— Programas de deteccion precoz del cancer de préstata, junto con una mayor

educacion sanitaria, existencia de una mayor informacion a las personas y/o familiares
con mayor riesgo. La poblacion esta cada vez mas involucrada y concienciada del
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mantenimiento de su salud y su calidad de vida, aumentando sus controles, analiticas y
revisiones médicas, aumentando su periodicidad [49, 50] etc...

Los varones estan teniendo con el paso de los afios comportamientos mas saludable.
Con lo que, una persona mas sana, aumenta su esperanza de vida, sus controles vitales
periddicos hacen que puedan hacerse detecciones precoces de alteraciones, como en este
caso nos trata, tumores prostaticos.

Aumento de las intervenciones quirdrgicas realizadas sobre enfermedades benignas de
la préstata, como la hiperplasia prostatica benigna, (Reseccion transuretral...) con un
aumento significativo del diagnostico incidental de cancer en estadio precoz[49, 50].

Esta tendencia al aumento de la incidencia, es independiente de la edad y del nivel
socioecondémico, aumenta, simplemente en general.

Este tipo de tumor tiene una gran variabilidad en su incidencia, segun paises,
poblaciones étnicas... siendo mayor en regiones occidentales desarrolladas con respecto
a otras en vias de desarrollo [51].

Este fendmeno plantea la hipétesis de que puedan existir factores ambientales
implicados directamente en la etiologia de la enfermedad.

Existen un gran nimero de estudios epidemiolégicos realizados en Estados Unidos
(programa SEER) que confirman el hecho de que la incidencia del cancer de prostata es
mayor en varones afro-americanos que en varones de raza blanca.

Por ejemplificar esto, en la poblacion menor de 65 afios la incidencia de la enfermedad
en varones blancos-americanos se sitla en 45/100000, siendo de 81/100000 nuevos
casos en los afro-americanos [52].

El riesgo calculado para que una persona desarrolle un c&ncer clinicamente evidenciable
a lo largo la vida fue de 8.7 % para hombres blancos y 9.4 % para hombres negros (
estudio del National Céncer Institute Surveillance en su Epididemiology and End
Results (SEER) (1984-86) [49, 50].

Y el riesgo estimado de fallecer por cancer se calcul6 en aproximadamente un 3 % [52].

En Estados Unidos un hombre es diagnosticado con cancer de prostata cada 3 minutos y
una muerte como consecuencia de esta enfermedad se estima que ocurre cada 15
minutos [33].

Estas son las estadisticas puntuales de los Estados Unidos, no es una estadistica
generalizada, ni podemos englobar una estandarizacion de estos datos. Ya que parece
que la incidencia del cancer de préstata no es igual en todos los paises, y dentro incluso
de cada nacion, existen discordancias igualmente, debido a factores como puede ser la
raza.

Por ejemplo, si tomamos como referencia el factor de riesgo edad, a igual afosidad, la

incidencia de este tipo de tumor en americanos, es un 50% mayor en la raza negra que
en los blancos [32, 53].
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Estas estadisticas se basan en datos americanos, ya que en Europa, no se han realizado
registros tan uniformes, aunque ciertamente, se puede decir, por datos aproximados,
que el comportamiento de la enfermedad es similar: crecimiento moderado de la
incidencia desde 1975 hasta 1986 y aumento significativo desde entonces hasta
convertirse en uno de los canceres mas frecuentes en el varon europeo [54].

Un dato sorprendente es el aumento de las tasas de mortalidad, lo que nos indica y hace
pensar, que el aumento de la incidencia no solo sea causa de un diagnostico casual o
precoz, sino que pueda también tener que ver en factores, patrones implicados en el
desarrollo de esta enfermedad. Ya que como hemos comentado, nos es desconocida aun
la causa exacta de este tipo de cancer, no sabemos si es posible prevenir muchos casos
de esta enfermedad, o hay factores de riesgo que estan fuera de nuestro control
preventivo [55].

Las estrategias para disminuir la mortalidad por cancer de prostata son la prevencién
primaria, el diagndstico precoz y los avances y mejoras en las diferentes alternativas de
tratamiento con intencion curativa en estadios precoces. De esta manera, se ha
conseguido disminuir el indice de mortalidad ajustado por edad en Estados Unidos en
un 15% [56].

Estadisticas uro-oncoldgicas realizadas en Espafia (1993) arrojan datos que refieren que
en nuestro pais la incidencia ronda el 22.8%, mientras que la media de otros paises
estaria en un 44.75% [57].

Prevalencia

La prevalencia de cancer de prostata, definida como la proporcion de hombres
asintomaticos con cancer clinicamente detectable, incluye todos los canceres que son
detectables con los métodos de cribado actualmente disponibles, pero no incluye los
canceres histolégicos clinicamente indetectables. Asi pues, la verdadera prevalencia del
cancer de prostata se desconoce, aunque la American Cancer Society estima en el 2,4%
la prevalencia de cancer de préstata en la poblacion asintomatica.

Estudios realizados en autopsias describen que hasta el 30-40% de los hombres mayores
de 50 afios presentaran evidencia histologica de la enfermedad, suponiendo un riesgo de
ser diagnosticado de cancer de prostata a lo largo de su vida del 9,5% y siendo la
probabilidad de fallecer por la enfermedad de un 3% [7].

Ahora bien, la demostracién histolégica del cancer de préstata no implica la presencia
de manifestaciones clinicas ni de progresion de la enfermedad.

Una de las particularidades del cancer de prdstata es la disociacion existente entre su
prevalencia y su incidencia. Hasta hace unos afios, se tenia la creencia de que aunque
existian diferencias en las tasas de incidencia y mortalidad entre las diferentes zonas
geograficas y razas, las tasas de prevalencia permanecian similares [58, 59].

Estudios autdépsicos de prevalencia realizados en los ultimos afios, con igual

metodologia en razas y latitudes, aportan resultados de prevalencia muy diferentes. Sakr
y cols demuestran en su estudio que la prevalencia de cancer histoldgico en varones
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afro-americanos con independencia del grupo de edad, siempre fue mas elevada en los
primeros con respecto a aquellos de raza blanca. De la misma manera, otros estudios
realizados en China ponen de manifiesto un aumento del cancer histoldgico con la edad,
pero su frecuencia es significativamente menor que la mostrada en el varon caucasico
mediterraneo y en el caucasico americano y afro-americano [58, 59].

Prevalencia del cancer de Prostata. Cancer de prostata subclinico

Estudios realizados en autopsias objetivan que hasta un 30-40% de los hombres
mayores de 50 afios presentaran evidencia histologica de la enfermedad; con lo que un
9,5% tendrén el riesgo de ser diagnosticados de cancer de préstata a lo largo de su vida
y siendo la probabilidad de fallecer por la enfermedad un 3% de ellos (Mcneal 1968).

Se han encontrado signos histologicos de cancer de prostata en el 42% de pacientes
fallecidos por otras causas. Estos datos nos hacen concluir que un escaso porcentaje de
pacientes con células cancerosas en la glandula presentaran manifestaciones clinicas [7,
60, 61].

El cancer de prostata tiene un crecimiento relativamente lento (tiempo de duplicacion de
2 a 4 afios en tumores confinados en la glandula). Existen asi, tumores de bajo grado,
con pequefio volumen neoplésico y no invasores, que presentaran un riesgo escaso para
la salud y para la vida del huésped.

La prevalencia del cancer de prostata clinicamente detectable no ha aumentado en los
ultimos afios, lo que refuerza el supuesto de que la mayoria de los canceres histologicos
y/o latentes no desarrollaran enfermedad clinicamente objetivable.

Con lo que, podemos definir el cancer de prostata insignificante o indolente como:

- Tumor limitado al érgano.

— Volumen tumoral inferior a 0,5 cc.

- Signos favorables en la biopsia (Gleason < de 6 y sin Gleason 4-5, menos de 3
cilindros afectos y ningun cilindro con méas del 50% de afectacion) [62].

Autores como Epstein y Goto estiman un valor predictivo positivo de cancer indolente
del 95% y 75%, respectivamente [63, 64].

Kattan también publica el desarrollo de su nomograma como modelo estadistico para
predecir la presencia de cancer indolente a partir de variables clinicas como el PSA,
volumen prostatico determinado por ecografia, estadio clinico y hallazgos en la biopsia
prostatica (Gleason, numero y porcentaje de cilindros afectos, longitud total del cancer
en todos los cilindros y longitud total del tejido no canceroso) [65].

La necesidad de diagnosticar estos canceres subclinicos es un gran reto para la urologia
actual.

Pero es muy dificil delimitar con certeza el potencial bioldgico del cancer
histologicamente detectable, ya que la biopsia prostéatica, tiene sus limitaciones y podria
subestimarlo.

El desafio es ser capaces de discriminar y detectar con los medios diagndsticos
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disponibles aquellos canceres localizados, agresivos y sintomaticos en los que es
posible modificar la historia natural de la enfermedad con un tratamiento local
definitivo, de aquellos tumores subclinicos y poco agresivos que no precisaran
tratamiento [62].

Con el fin de intentar salvar las limitaciones diagndsticas, aparecieron varios modelos
predictivos basados en parametros disgnosticos estandar. Nomogramas como el de
Kattan podrian ser de ayuda en cuanto a discriminar este tipo de tumores y a elaborar
una estrategia terapedtica adecuada.

2.3.Etiologia y factores de riesgo

Ya hemos repetido insistentemente que no conocemos las causas directas responsables
de la etiologia del cancer de prostata; pero si podemos decir, que se conocen ciertos
factores o determinadas situaciones que condicionan un mayor riesgo para el desarrollo
de la enfermedad [66].

Por ejemplo, tener antecedentes familiares de céancer prostatico, edad avanzada, la
cultura occidental, raza afro-americana son situaciones de riesgo para desarrollar un
cancer prostatico [67].

Los tres factores de riesgo méas conocidos y con evidencia mas que demostrada son
[51]:

- El aumento de edad.

- Origen étnico.

- Herencia.

Vamos a detenernos brevemente en cada una de ellos, para ver su implicacion y/o
relacion con el cancer de prdstata.

Edad

La edad, factor primordial, principal. Como ya se ha comentado previamente, la
prevalencia del cancer prostatico, en la forma que sea (latente o0 ya detectada
clinicamente) aumenta en relacion directamente proporcional con la edad, de forma mas
rapida que pueda ocurrir en cualquier otro tipo de cancer.

Menos de un 1% de los casos de cancer de prostata se diagnostican antes de los 40 afios
[67]. Datos derivados de estudios de autopsia muestran que entre el 30% y el 40% de
los hombres mayores de 50 afios presentan evidencia histologica de la enfermedad y
aproximadamente el 70% de los hombres mayores de 70 afios [7, 51].

Hormonas
El cancer prostatico es un tumor androgeno-dependiente. Estudios con animales han
demostrado una alta incidencia de tumores inducidos in vivo a causa de un tratamiento

cronico a base de testosterona.

Esta relacion con los androgenos, esta sustentada también en otros hallazgos. El cancer
de prostata es raro en pacientes con deprivacion androgénica (hombres castrados antes
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de la pubertad) Con lo que distintos tipos de estudios han demostrado esta dependencia,
existiendo entonces una relacién directa entre los niveles plasmaticos de androstendiona
y el desarrollo del cancer prostatico [68].

El mecanismo por el cual los andrégenos favorecen el desarrollo del cancer de préstata
parece encontrarse en la capacidad anabolizante, como hemos explicado en las bases
moleculares del cancer de prostata, a través del aumento de la proliferacion celular y la
inhibicidn de la apoptosis [69].

Esta dependencia androgénica ha constituido la base para el tratamiento paliativo del
cancer prostatico con blogueo androgénico.

También se ha observado una fuerte relacion entre los niveles de IGF-I (Insuline-like
Growth Factor 1), ya que este factor de crecimiento, actuaria estimulando la actividad
mitdgena de las células epiteliales prostaticas. Pero por otro lado, los niveles de IGF-II
estan inversamente relacionados con el desarrollo del cancer de préstata [70].

Segun los resultados obtenidos en el estudio de Framingham, los hombres con aumento
de densidad 6sea pueden tener un riesgo mayor de desarrollar un cancer prostatico [71].

Y se ha relacionado la existencia de esa alta densidad 6sea con la exposicion mantenida
a altos niveles de andrégenos, IGF-1y la ingesta de calcio.

Raza

Los hombres afroamericanos presentan tasas mas altas de cancer prostatico. Se ha
intentado explicar este hecho a través de una hipotesis de diferencias hormonales.

Los hombres afroamericanos presentan unos niveles de testosterona en sangre un 13%
mas altos que los blancos [72]. En otros estudios también se han objetivado diferencias
en la actividad 5-alfareductasa, que podrian explicar diferencias raciales, en este caso, la
baja incidencia de cancer de prostata entre los hombres japoneses [73].

Sin embargo, cuando se ha analizado el factor raza en relacion a la supervivencia de
hombres con cancer de prdstata localizado tratados con radioterapia externa (ensayos
randomizados) no se han podido sacar diferencias concluyentes, que demuestren que la
raza constituya un factor prondstico independiente cuando se estratifican los pacientes
en funcion del grupo de riesgo y el tratamiento realizado [74].

La frecuencia de canceres detectados en la necropsia es aproximadamente la misma en
diferentes partes del mundo [34]. Pero esto contrasta, con que la incidencia del cancer
de prostata difiera entre las distintas zonas geograficas; por ejemplo cuando los varones
japoneses emigran a Hawai, California, su riesgo aumenta, aproximandose al de los
varones estadounidenses [75, 76]. Esto entonces nos indica que hay factores exdgenos
que influyen en el riesgo de progresion desde el cancer indolente o latente al cancer
clinico [75].

Se esta estudiando el por qué de estas diferencias étnicas. Se hace hipotesis de que el
aumento de la incidencia en la raza negra sea que la diferencia sea s6lo en la forma
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clinicamente evidenciable de la enfermedad, y que pudiera ser similar la prevalencia del
carcinoma incidental de prostata en ambas razas.

Ya que tomando como base la mayor mortalidad por causa de cancer de prdstata entre
afroamericanos, pudiera deberse a una relacion con la pobreza, un déficit de
informacidn y educacion sanitaria sobre el tema, dificil acceso a medios de diagndstico
avanzados... mas que fuera un factor una caracteristica racial inherente [75].

Pero otros estudios, abogan por la hipétesis, de que incluso el carcinoma de préstata
latente es mas prevalente en la poblacion negra.

Habrd que seguir estudiando estas posibles discordancias de hipotesis, para tomar
partido en posibles métodos de diagndstico y/o tratamiento precoz en personas con
mayores factores de riesgo.

Se concluye que los factores hereditarios son importantes para determinar el riesgo de
padecer un cancer de préstata clinico, mientras que los factores exdgenos influirdn de
forma importante en este riesgo.

Podemos determinar factores exdgenos tales como: consumo de alimentos, modelo de
conducta sexual, alcohol, radiacion, exposicion a determinadas sustancias... [77] los
explicaremos a continuacion.

Dieta

En base a un estudio prospectivo poblacional con mas de 900.000 adultos se ha podido
establecer una relacion entre la obesidad y el riesgo de fallecer a causa de céancer, entre
ellos, en concreto, el cancer de prostata [78].

Se vio, que el exceso de grasa en la dieta favoreceria los depositos lipidicos corporales,
desde los cuales el colesterol se transformaria en andrdgenos circulantes, aumentando
los niveles totales de hormonas sexuales y con ello el riesgo de cancer prostatico.

La leptina es una hormona relacionada con la adiposidad que se encuentra a niveles mas
altos en las personas obesas que en las delgadas. Se ha sugerido que la leptina
desempefia un papel en la angiogénesis, y asi aumenta la relacion obesidad-cancer de
préstata [79].

Ciertos investigadores recomiendan como forma de prevencion del cancer de prostata
una dieta concreta baja en grasas. Realmente se desconoce cual es la mejor dieta, pero
se cree en el efecto protector de algunos alimentos:

— El tomate, rico en licopeno, que reduciria el dafio oxidativo del ADN [80, 81].

- Ingesta elevada de productos ricos en selenio y la vitamina E, podrian prevenir
el cancer prostatico por su capacidad antioxidante [82].
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Tabaco

A pesar de haber realizado estudios, andlisis, casos-controles no se ha conseguido
demostrar una asociacion entre tabaco y cancer prostatico [83].

Pero si, estudios prospectivos han encontrado una asociacion significativa entre el
tabaco y la muerte por cancer de prostata, sacando la conclusion de que los fumadores
presentan un aumento del riesgo relativo de 1.5-2 [84].

En un estudio reciente (sin significacion estadistica) realizado en pacientes tratados con
braquiterapia se observa una tendencia a presentar peor control bioquimico en los
pacientes fumadores [85].

Hipertrofia benigna de prostata

Podriamos pensar en que un agrandamiento anormal, una proliferacion de tejido
prostatico seria precursor, o indicaria un aumento del riesgo de desarrollar un cancer de
préstata.

Pero aqui exponemos varios argumentos para determinar que la HBP no es un proceso
precursor de los carcinomas prostaticos.

En primer lugar: las diferencias de ubicacion dentro de la glandula prostatica.
Aproximadamente un 80% de los tumores prostaticos se desarrollan en los I6bulos
periféricos de la prostata (segun el modelo anatémico de McNeal), y la mayoria de los
tumores restantes se ubican a nivel periuretral en la llamada zona de transicién. Y
curiosamente, la mayoria de areas de hipertrofia benigna se originan en la zona
transicional.

En segundo lugar, el principal componente de la HBP es una proliferacion estromal, a
diferencia de la proliferacion a expensas del tejido glandular que es el que encontramos
en los tumores prostaticos [17].

Aunque la HBP y el cancer de prostata tienen en comun una dependencia androgénica,
no se ha podido demostrar una relaciéon directa entre el desarrollo de la HBP y del
cancer de prostata.

Es probable que la existencia de sintomas miccionales obstructivos y/o irritativos
derivados de una HBP, hagan que el sujeto acuda con méas frecuencia, o simplemente
acuda a realizarse revisiones uroldgicas y, por lo tanto, por probabilidad, se
diagnostiquen mas canceres prostaticos [17].

Infecciones prostaticas

El término prostatitis define una serie de sintomas genitourinarios que a menudo no se
correlacionan con lo que seria la definicion de prostatitis desde el punto de vista de la
histologia.

Parece que existe una relacion entre la inflamacion prostatica y el desarrollo de
neoplasia, pero ciertamente aun es una suposicién, por que no existen datos
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concluyentes. Estudios observacionales han sugerido que una historia de prostatitis
podria estar asociada con un aumento del riesgo de presentar cancer de prostata [86].

Se ha asociado el consumo de antiinflamatorios no esteroideos con una disminucion de
la incidencia del céncer prostatico, e incluso una disminucion del riesgo de
diseminacion en pacientes ya con este tipo de tumor [87]. Esto podria estar explicado
tomando como base que en la carcinogénesis juega un papel importante la inflamacion
cronica del tejido; y por otro lado, la accion de algunos antiinflamatorios modificando la
expresion del receptor androgénico.

Se ha determinado un aumento del riesgo de presentar cancer de préstata en pacientes
con antecedentes personales de infeccion por gonorrea o sifilis [88].

PIN (Prostatic intraepithelial neoplasia)

La neoplasia intraepitelial prostatica, se entiende como una proliferacién intraluminal de
las células secretoras del sistema ductal-acinar de la prostata. Presenta una gran atipia
citoldgica que puede ir desde cambios minimos, microscopicos, hasta un verdadero
carcinoma.

Fue McNeal en 1965 quién puso sobre aviso de la posible naturaleza maligna de esta
lesion y en 1985, conjuntamente con Bostwick, describieron ya los criterios
diagndsticos para su reconocimiento.

Se identifica en aproximadamente 2-16.5% de las biopsias prostaticas por aguja. Se cree
que cerca de un 50% de los hombres con PIN de alto grado en la biopsia, presentaran un
carcinoma en subsiguientes biopsias realizadas dentro de los 2 primeros afios de
seguimiento (se recomienda un seguimiento cada 3-6 meses durante los dos primeros
afios y posteriormente cada afo) [89].

Estas caracteristicas citoldgicas son practicamente constantes, y ayudan a determinar y
graduar el PIN.

En resumen: identificar PIN en la préstata no es indicativo de la realizacion de un
tratamiento radical [90].

Previamente al estudio de PIN, se describieron ciertas zonas atréficas, identificandose
como lesiones potenciales de cancer prostatico. Recientemente se han descrito lesiones
atroficas, altamente proliferativas, con predominancia en la zona periférica.

Pueden aparecer junto con zonas PIN, otras veces, con frecuencia se sitian adyacentes a
pequefios carcinomas y pudiendo presentar alteraciones genéticas similares a las
detectadas en lesiones PIN de alto grado y en los adenocarcinomas. Estas areas que se
asocian a un componente inflamatorio y que muestran signos fenotipicos de dafio
oxidativo, se han denominado atrofia inflamatoria proliferativa (PI1A). Se ha sugerido
gue el componente inflamatorio causado por un dafio oxidativo podria ser la clave del
mecanismo patogenetico implicado en la carcinogenesis prostatica, igual que se ha visto
en otros canceres como el gastrico y el hepatico, también de estirpe epitelial [91].
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Actividad sexual y vasectomia

En varios estudios, se ha asociado una mayor actividad sexual y la precocidad en el
inicio de ésta, enfermedades de transmision sexual y el niUmero de parejas a un aumento
del riesgo de presentar cancer prostatico, siendo la hipdtesis de una infeccion viral, la
base de explicar esta patogénesis.

Teniendo en cuenta que el cancer de prostata es un tumor androgeno dependiente,
posiblemente, los hombres con mayor actividad sexual presenten unos niveles méas
elevados de testosterona en sangre, que pudieran aumentar el riesgo de presentar un
tumor prostatico [68, 92].

Pero, un estudio prospectivo reciente ha determinado una hipdtesis contraria, que
estudia la asociacion entre la frecuencia de eyaculaciones y el riesgo de presentar cancer
de prostata; llegando a la conclusion de que hay una disminucion del riesgo de padecer
cancer de prostata en aquellos pacientes con mayor actividad sexual [93].

No existe una evidencia directa de que los pacientes vasectomizados presenten mayor
riesgo de presentar cancer prostatico. Se ha intentado demostrar por varios autores, pero
no han podido determinar la asociacion [94, 95].

Factores exposicionales

Existe un gran nimero de trabajos que analizan la posible contribucion de mdaltiples
factores ambientales en el desarrollo del cancer prostético. Pero, en ninguno de ellos se
ha conseguido sacar una respuesta concluyente, parece que no existe una relacion
comprobada ni definitiva entre los factores estudiados y la enfermedad.

Quizas podemos hacer una mencion al cadmio. Este elemento es antagonista del zinc, y
el zinc es un elemento que ejerce un papel importante en la reparacion del ADN
alterado.

La prostata es el drgano con las mayores concentraciones de zinc del cuerpo, y se ha
visto que estos niveles decaen en el cancer de prostata y en la prostatitis (siendo
normales por ejemplo en la hiperplasia benigna).

Con lo que a menor zinc en el organismo, menor posibilidades de que este repare el
ADN alterado, que podria dar lugar a mutaciones genéticas que degeneren en
alteraciones celulares que llevarian a células tumorales y asi al cancer de préstata [96].

Factores genéticos. Cancer de préstata hereditario.

El cancer de prostata, como hemos explicado previamente, es uno de los tumores mas
con mayor heterogeneidad en cuanto a histologia, clinica, evolucién, progresion,
diseminacion... Actualmente existen datos que sugieren que el comportamiento clinico
del cancer de prostata se asocia a unas diferencias en los patrones de expresion proteica
detectables en el momento del diagnostico [97].
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Existe un gran interés por determinar posibles factores genéticos que puedan explicar el
origen, desarrollo, progresion y la refractariedad al tratamiento hormonal del cancer de
préstata. Estos estudios permitirdn, quizd, identificar biomarcadores utiles en el
diagndstico, pronostico y potenciales tratamientos.

En la siguiente tabla se muestran los genes asociados con cancer de prostata [67].

Algunos de los genes asociados con el cancer de prostata son [67]:
- P53

- TNNB1

- AR

- KLF6

- GSTP1

- HPN,AMACR,TARP,FASN
- PDGFR, PIM1, fosfo-AKT
- Fosfo-MAPK, c-myc

- AR, NFkB, SRC1

- ERBB2, S100P, IGFBP2

- Kail, CDH1, MKK4

- ELAC2/HPC2, RNAseL

- AR, CYPs, hOGG1

A partir del andlisis de 691 hombres con cancer de prostata localizado, se determiné que
un 9% de cancer prostatico de estos pacientes estaba determinado por un alelo raro de
alto riesgo y que 43% de los casos el diagnostico se realizé antes de los 55 afios. Se
calcul6 que la penetrancia de ese alelo seria del 88% alos 85 afios [98].

Las alteraciones cromosomicas numéricas y estructurales aparecen como cambios
somaticos frecuentes en el cancer prostatico. Los cromosomas mas frecuentemente
afectados son el 8, 10, 13, 16 y 17. La pérdida del 8p aparece como un determinante
precoz en el desarrollo del cancer de prostata pues se ha podido observar de forma
frecuente en lesiones intraepiteliales (PIN).

En 1996, se determind la existencia de este alelo de alto riesgo en el brazo largo del
cromosoma 1 (1g24-25). A este locus de susceptibilidad mayor se le denominé HPC1
(hereditary prostate cancer gene 1) [99].

Todavia no se han podido determinar unos genes especificos implicados en el desarrollo
del cancer de prostata. La hipermetilacion de la region promotora de la glutation
transferasa se ha relacionado con el origen del cancer de prostata. Esta lesion puede
observarse en aproximadamente el 90% de los casos de cancer de prostata y el 70% de
los PIN de alto grado.

La inactivacion de genes supresores de tumores como p53, RB1, pl6 y PTEN se
encuentra con frecuencia en casos de cancer prostatico avanzado. La aparicién precoz
de mutaciones en estos genes indicaria un pronéstico desfavorable.

La activacion de la via de la catenina parece tener importancia en un grupo de cancer
prostatico en el que activaria o0 modificaria la accion de los andrdgenos sobre la préstata
[100].
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En un importante nimero de tumores prostaticos primarios se ha descrito la inactivacion
por mutacion y deleccion del gen KLF6 en 10p15 [101].

El cancer de prostata hereditario es un concepto clinico que se define por la existencia
de alguna de las siguientes situaciones [102]:

-Agrupamiento de 3 0 més parientes en un mismo grupo familiar.

-Existencia de cancer de prostata en 3 generaciones consecutivas de la familia paterna o
materna del afectado.

-Existencia de 2 parientes afectados con manifestacion clinica precoz (55 afios de edad
0 Menos).

Cuando un familiar de primer grado padece un cancer de prostata, se duplica el riesgo
como minimo. Cuando dos o méas familiares de primer grado se encuentran afectados, el
riesgo aumenta entre 5 y 11 veces. Entre un 5-10% de los hombres con cancer de
préstata tendrian un CPH.

De los pacientes diagnosticados antes de los 55 afios, mas del 40% presentarian una
susceptibilidad heredada. No se han podido demostrar diferencias en cuanto a grado de
histoldgico y estadio entre los pacientes con CPH y los pacientes con cancer de prostata
esporéadico.

Si se analiza la supervivencia, la mayoria de estudios muestran resultados similares
[103-105], aunque algunos autores sefialan peor pronostico asociado al CPH [106].
La caracteristica clinica més relevante es la edad en el momento del diagndstico.

Como promedio, el CPH se diagnostica 6-7 afios antes que el cancer de prostata
esporadico; por este motivo, los pacientes con CPH tienen mas afios de vida potenciales
y, por lo tanto, mayor probabilidad de morir por cancer de prdstata. Asi, por ejemplo, un
estudio realizado en Suecia [107] muestra que un 50% de los hombres diagnosticados
de cancer de prostata mueren de su enfermedad. Este porcentaje aumenta hasta el 75%
cuando se trata de pacientes con CPH.

El analisis de familias con CPH permite realizar estudios de ligamiento genético y la
clonacién de algunos de los genes implicados en el origen del cancer de proéstata. La
probable herencia poligénica, la contribucion de los factores ambientales y la existencia
de factores genéticos adicionales que modifican el riesgo de céancer, dificultaran el
analisis genético.

Quimioprevencion.

La prevencion del cancer puede llevarse a cabo incidiendo en tres niveles posibles:

1. Reducir la exposicién a toxinas ambientales.
2. Modificar aquellas conductas que puedan suponer un riesgo.
3. La administracion de algun agente farmacoldgico a los pacientes de riesgo.

Con los conocimientos actuales de la etiologia y la historia natural del cancer de
préstata, parece que la quimioprevencion seria la estrategia a seguir en la prevencién de
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este tumor. C Y sobre todo el esfuerzo mas importante en quimioprevencion se ha
centrado en la regulacion hormonal del epitelio prostatico.

El finasteride, un inhibidor de la 5-alfa-reductasa, inhibe el paso de la conversién de
testosterona a dihidrotestosterona, el andrdgeno primario prostatico. Los resultados
obtenidos en el ensayo del Prostate Cancer Prevention Trial concluyen que el
finasteride previene o retrasa el cancer de préstata [108].

2.4. Diagnostico del cancer de prostata
2.4.1.Diagnostico precoz

Podemos definir el diagndstico precoz en determinada poblacion como la evaluacion de
varones asintomaticos (poblacion en riesgo, antecedentes, factores hereditarios o
exogenos) (Alexander 1995, Frauscher, Klauser et al. 2001, Moskalik, Carson et al.
2001).

Su objetivo estd marcado por disminuir la mortalidad como consecuencia del cancer de
préstata y aumentar los afios de vida ajustados por la calidad.

Podemos definir dos grupos de cribado precoz:

1. Diagnéstico precoz poblacional o colectivo: entendido éste como el cribado que
forma parte de un estudio o andlisis, y que lo inicia la persona encargada de dicho
cribado.

2. Diagnoéstico precoz oportunista: es un cribado individual, que busca la propia
persona, el mismo sujeto objeto de diagndstico es el que busca la exploracion y estudio
por parte del médico.

Su diagnoéstico se basa, hoy dia, en tres pilares diagnosticos: Tacto rectal sospechoso,
nivel elevado de PSA y biopsia transrectal ecodirigida.

Diversos estudios demuestran que el uso combinado de las tres exploraciones mejora la
deteccion del tumor, ya que la utilizacion aislada de cada uno de ellos no ofrece
suficiente rentabilidad diagnostica [109-111].

En los ultimos afios se esta haciendo bastante critica en el hecho del excesivo énfasis en
el diagnostico temprano del cancer de prostata, el cual genera tratamientos en muchos
casos innecesarios con sus consecuencias, y la consecuente connotacion al paciente de
tener “cancer”, con la implicacion familiar, personal, psicoldgica que ello supone [112].

Con el fin de intentar mejorar el rendimiento diagnéstico de los elementos “clasicos” de
cribado (PSA y ecografia transrectal) se han hecho en los ultimos afios multitud de
estudios, y se han ido introduciendo nuevos métodos (ecografia transrectal en 3D, color
doppler, power doppler y contraste ultrasonografico) para completar a los usados
inicialmente y que permitan un enfoque diagnodstico méas adecuado del paciente con
sospecha clinica de cancer de prostata [113, 114].

Segun los resultados de varios ensayos actuales aleatorizados, la mayor parte de las
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principales sociedades urologicas, concluyen que, a dia de hoy, no resulta apropiado el
cribado colectivo generalizado del cancer de Prostata. Pero, por el contrario, la
deteccion precoz individualizada (cribado oportunista) debe ofrecerse a personas tras
una buena educacion e informacién sanitaria.

Para que tenga interés el realizar un screening de una determinada patologia han de
darse una serie de condiciones [115].:

1. Que la patologia a tratar constituya un grave problema sanitario por su incidencia,
prevalencia, gravedad y coste econdomico.

2. Que existan medios de diagnoéstico util, idealmente seguro, barato y facil de realizar.

3. Que existan tratamientos eficaces y que aplicados precozmente y en fase
asintomadtica, aumenten la supervivencia y disminuyan la morbi-mortalidad respecto al
tratamiento aplicado en fase sintomatica.

4. Que el screening tenga un efecto significativo tanto cualitativo como cuantitativo
sobre la esperanza de vida. Seria ideal que el tratamiento no produjese una morbilidad
importante.

Aun asi dos preguntas siguen sin respuesta y continilan dando lugar a controversias y a
actuaciones empiricas:

1. A que edad debe iniciarse la deteccion precoz.
2. Cual es el intervalo para el PSA y el tacto rectal.

Por ello para ser capaces de detectar precozmente un mayor nimero de céanceres
prostaticos es imprescindible tener en cuenta dos supuestos fundamentales:

1° La necesidad de limitar y restringir la indicacion de biopsia prostatica [116],
aumentando fundamentalmente la rentabilidad diagnostica del PSA.

Se han desarrollado diversas formas moleculares del PSA en funcion de distintos
parametros como la edad, el volumen prostatico y de la zona transicional, velocidad de
PSA, etc. Con el objetivo de aumentar su especificidad sin provocar una pérdida
importante en su sensibilidad.

2° Aumentar el rendimiento diagndstico de la biopsia prostatica mediante [116]:
-Elementos de diagndstico por imagen, que nos permitan un mejor analisis morfologico
de la glandula prostatica y aumentar la habilidad de discriminar lesiones benignas y
malignas, realizando biopsias prostaticas dirigidas.

-La mejora de nuestro esquema de biopsia prostatica para conseguir una mayor tasa de

deteccion, realizando biopsias selectivas sobre zonas sospechosas e intentando
disminuir el nimero de cilindros aleatorios innecesarios.
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2.4.2.Tacto rectal.

El tacto rectal sigue siendo la prueba inicial mas utilizada en el diagnostico del cancer
de prostata, aunque muy poco sensible. Tiene grandes limitaciones, pues el tacto es
subjetivo, ya que estd muy influenciado por la experiencia del clinico, correcta técnica,
colaboracion del paciente y nivel de sospecha [117]. Definiciones de la lesion palpada
como “grande” “pequena” “difuso” “focal” son dificilmente reproducibles en la practica
clinica [118].

Por ello podemos decir que el TR tiene baja sensibilidad y alta especificidad
(aproximadamente un 82%) con un valor predictivo positivo de 6-39% cuando se utiliza
en programas de cribaje del cancer de prostata [119, 120]. La sensibilidad del TR para
predecir la enfermedad Organo-confinada es s6lo de un 50%, cuya sensibilidad
disminuye atin mas en pacientes con bajos niveles de PSA.

Por ello, la determinacion del estadio clinico con este procedimiento es inexacta, con lo
que para el estadiaje no debe ser el unico método utilizado [121].

La mayoria de los canceres de prostata se localizan en la zona periférica de la glandula
prostatica, con lo que serd posible su palpacion mediante tacto rectal cuando su
volumen sea minimo de unos 2-3 cc [122]. En cuanto nuestro TR indique algin grado
de sospecha, o duda, seréa candidato e indicacion absoluta de biopsia prostatica.

De 100 tactos rectales, 18 canceres de prostata seran diagnosticados gracias a un tacto
rectal sospechoso (independiente del PSA) [122].

Figura 5. Tacto rectal. Evaluacion de la cara posterior prostatica, cuello vesical y
vértice prostatico [123].

Para Cooner, aproximadamente el 12% de los tumores de prostata detectables tienen
cifras normales del PSA y un tacto rectal anormal [124]. En diferentes estudios de
screening, se han encontrado alteraciones del TR en aproximadamente en un 15 %,
[125] detectando en ellos una tasa de cancer de prostata alrededor del 10%.

El TR puede detectar pacientes con carcinomas prostaticos que pasarian inadvertidos si

el PSA fuese usado como Unico método de deteccion (un 25% de los carcinomas de
prostata diagnosticados) [125].
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La simplicidad, bajo coste, y la ausencia de efectos adversos y la capacidad para
detectar en algunas ocasiones carcinomas de prostata potencialmente curables ayudan a
defender su utilizacién [126]. Sin embargo, el screening realizado inicamente con tacto
rectal, ha sido asociado con bajas tasas de deteccion [125]. El porcentaje alcanzado con
el tacto rectal es del 0.78 al 1.7%, inferior al alcanzado con el PSA o la ecografia
transrectal. Esto unido a la poca deteccion de tumores curables (con gran niumero de
falsos positivos), y el cierto grado de incomodidad para el paciente causado por este
examen, determinan que la utilizacion del TR como tnico método de screening no sea
apropiado [125].

2.4.3.El antigeno prostatico especifico (PSA)

El descubrimiento y posibilidad de determinar en sangre la concentracion de PSA
supuso y ha supuesto una revolucion en el diagndstico del Cancer de Prostata [127].

Descubierto por Wang y cols en 1979, el PSA es una glucoproteina segregada casi
exclusivamente por el epitelio de los acinos prostaticos [128]. Tiene actividad
proteolitica y forma parte del grupo de las kalikreinas humanas [42].

Hasta 1991, el PSA era el unico marcador 6rgano especifico (con la posible excepcion
de la tiroglobulina) pero no asi marcador de patologia prostatica [128, 129].

La funcion del PSA es la licuefaccion del semen tras la eyaculacion, evita su
coagulacion y asi permite liberar los espermatozoides para que migren en el tracto
genital femenino.

Practicamente es una proteina de sintesis exclusiva en la prostata y sélo una
pequeiiisima parte (< 0,1%) del PSA pasa a la circulacion sanguinea, donde est4 unido a
la antiquimiotripsina y a la alfa 2-macroglobulina [2, 12].

Los niveles de otras sustancias secretadas por la glandula prostatica, por ejemplo, como
la fosfatasa acida sérica, no son casi nunca, tan sensibles como los niveles de PSA para
un diagnostico clinico determinado.

Una parte del PSA permanece libre o “no fijado”, es precisamente el PSA que pasa a la
sangre el que se determina para el diagndstico, pronostico y seguimiento del cancer de
prostata, en el que el nivel de PSA suele ser elevado como consecuencia de la rotura de
la capa de células basales y de la membrana basal por las células neoplasicas [130]. Ya
que es producido casi exclusivamente por el tejido epitelial prostatico, que se puede
cuantificar en suero y que presenta una alta sensibilidad, se suele utilizar como test
inicial en el diagnostico del cancer de prostata.

A diferencia del tacto rectal o la ecografia transrectal, es una prueba cuantitativa,
reproducible, facilmente tolerada y aceptada por el paciente, ademas es barata y nos
reproduce resultados independientemente del observador, prueba objetiva.

El uso del PSA para la deteccion precoz del cancer de prostata ha aumentado de un
modo notable la incidencia de esta neoplasia, provocando una disminucion del numero
de pacientes con enfermedad metastdsica en el momento del diagndstico y una
disminucién de la tasa de mortalidad por cancer prostatico [131].
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El PSA tiene valor especifico de tejido, no de patologia. Como hemos dicho tiene una
alta sensibilidad, pero al contrario es una prueba poco especifica (influenciada por
adenomas prostaticos, HBP y otras causas) [129].

El rango normal lo solemos delimitar arbitrariamente entre 0-4 ng/ml, pero no existen
valores de referencia internacionales aceptados de forma generalizada [129].

Porcentaje de PSA libre. Cociente PSA libre / PSA total.

Indica qué cantidad de PSA circula libre comparado con el que esta unido a proteinas.
Varios estudios afirman que el % de PSA libre es menor en pacientes con cancer de
prostata frente a aquellos con HBP.

Y otros, se han encargado de demostrar el beneficio potencial del PSA libre en cuanto a
la reduccion del nimero de biopsias innecesarias, hasta en un 20% con un punto de
corte de PSA libre del 25%. Segun la FDA, se puede considerar que el PSA libre es un
arma Util en el diagndstico y screening del cancer de prostata en pacientes con PSA de
4-10 ng/mL.

Autores han visto que la probabilidad de cancer de prostata ajustado a la edad es mas
efectivo cuando se usa el porcentaje de PSA libre y PSA total, que el PSA de forma

aislada, incluso mas efectivo en diferenciar de patologia benigna [132].

Velocidad del PSA

La velocidad del PSA es el cambio de valor del PSA conforme avanza el tiempo, y fue
descrita por primera vez por Carter en 1992. Es un incremento anual absoluto medido
en ng/ml/ano [133].

Es un parametro muy utilizado como seguimiento de los pacientes con sospecha clinica
de cancer de prostata mas que como propio indicador para solicitar la biopsia.

Se usa como punto de corte la cifra de 0.75-1 ng/mL/afio.

Densidad de PSA (PSAD)

Concepto definido por Benson en 1992 [134]. Corresponde al cociente entre PSA y
volumen prostatico (que se determina calculando el tamafo de la glandula con ecografia
transrectal)

El estudio de Benson demostrd que habia una diferencia estadisticamente significativa
en el PSAD en hombres con cancer de prostata, frente aquellos con HBP, pero no ha

continuado siendo demostrado en estudios posteriores [135].

PSA especifico por edad

Son intervalos creados con el fin de aumentar la sensibilidad en pacientes jovenes y la
sensibilidad en pacientes mayores, siempre con el mismo objetivo, evitar la realizacion
de biopsias innecesarias. Es conocido que la medida del PSA es diferente con la edad,
independiente de otros factores.
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Rangos de edad-PSA

EDAD (aiios) PSA (ng/ml)
40-49 2.5
50-59 3.5
60-69 4.5
70-79 6.5

En un trabajo realizado por Carter [136] , en relacion con cambios longitudinales en los
valores del PSA en pacientes sin HBP o céncer, no encontré diferencias significativas
con la edad, sin embargo, Babaian [137] si halld una relacion significativa en la cifras
del PSA en relacion de la edad cuando se consideraba el volumen de la glandula.

Con el paso del tiempo, se producen muchos cambios microscopicos y macroscopicos
que afectan a la concentracion de PSA en el suero. Independiente del tamafio, otros
factores que pueden alterar sus cifras son la existencia de prostatitis subclinicas,
isquemia prostatica o infarto.

Pero son muchos los estudios realizados a este respecto y que confirman el aumento en
la media del PSA con la edad [42, 138-140].

Isoformas del PSA [130]

En lo referente al PSA, existen en multiples isoformas moleculares [141]:

-BPSA (PSA relacionado con HBP)
-PSA inactivo y el proPSA, relacionados con el CaP

En 2003, un estudio en hombres con PSA de 2-10 ng/mL demostré que el % de proPSA
calculado como el proPSA, dividido por el PSA libre, fue mas especifico en detectar
cancer de prostata que el PSA complejo o el PSA libre en solitario [142].

Otros autores demuestran que en pacientes con PSA 2,5-4 ng/mL, el %proPSA mejora
al % de PSA libre en la deteccion del cancer prostatico y evita biopsias innecesarias
[143].

Otros marcadores tumorales

Algunos nuevos biomarcadores son:

-La Kalicreina Humana glandular 2 (hK2).

-Interleukina-6, el TGF-B1, alfal quimiotripsina [144].

-Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I) [69].

-PCA3 (de reciente uso los ultimos afios por su sencilla determinacidn en orina).
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2.4.4.Biopsia prostatica

En su comienzo la biopsia de prostata se realizaba a ciegas sobre las zonas sospechosas
segun el tacto rectal; autores como Rifkin, introducen en 1983 la biopsia de prostata
ecodirigida como técnica diagnostica en el cancer de prostata [145].

Otros autores como Torp-Pedersen continuaron con el desarrollo de la biopsia
ecodirigida, convirtiéndose, hoy en dia, en elemento diagnostico fundamental en la

deteccion del cancer de prostata [146].

Biopsia estandar

La necesidad de una biopsia de prostata (10 o 12 cilindros) ha de determinarse en
funcién de la concentracion de PSA, un tacto rectal sospechoso o ambos. También debe
tenerse en cuenta la edad del paciente, enfermedades concomitantes (indice ASA e
Indice de comorbilidad de Charlson) y las consecuencias terapéuticas.

El primer valor elevado de PSA no deberia conllevar una biopsia inmediata. El valor de
PSA debe repetirse tras varias semanas en condiciones Optimas: sin eyaculacion previa
ni manipulacion (sondas, cistoscopia o reseccion transuretral, y sin infeccidon urinaria)
en el mismo laboratorio, utilizando los mismos métodos (grado de comprobacion
cientifica: 2a) [147, 148].

Biopsias de repeticion

Las indicaciones de las biopsias de repeticion son:

-Elevacion del PSA o PSA persistente, y tacto rectal sospechoso.
-Proliferacion microacinar atipica (ASAP).

El momento Optimo para repetir la biopsia es muy controvertido, depende del resultado
histolégico de la biopsia basal y de una sospecha persistente de cancer de prostata (PSA
alto o elevacion importante, tacto rectal sospechoso, antecedentes familiares). Cuanto
mas tarde se practique la biopsia de repeticion, mayor es la tasa de deteccion [149].

Limitaciones de la biopsia prostatica

Las limitaciones de la biopsia prostatica pasan por la incapacidad de diagnosticar un
cancer prostatico en primeras biopsias, siendo necesario llevar a cabo biopsias de
repeticion (incluso con un gran niimero de cilindros), y sobre todo en esas situaciones
doénde el PSA contintia subiendo y la biopsia previa es negativa.

Esto es entendible, ya que no es posible mapear toda la glandula, siendo necesarios
elementos de imagen como el power doppler y/o el contraste sonografico que permiten
incluir cilindros de las zonas sospechosas y reducir el nimero total de cilindros de la
biopsia aleatoria estandar, cuestiones que se mencionaran al explicar estos métodos
diagndsticos de imagen.
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2.4.5.Diagnostico por imagen

Ecografia transrectal

La ecografia transrectal constituye un buen método para la valoracion del volumen
prostatico y para la realizacion de la biopsia ecodirigida por la capacidad de detectar las
zonas sospechosas, pero no se recomienda como test de cribaje inicial; esto es debido a
que la ecografia transrectal presenta una sensibilidad para el diagnostico del cancer de
préstata del 70-92%, una especificidad del 40-65% y un valor predictivo positivo (VPP)
del 17-35%, lo que limita su utilidad para la deteccion precoz del cancer de prostata
[42].

Flgura6 Ecografia transrectal. 1. Colocacién del paciente e introduccion de la sonda de
ultrasonografia. 2. Vision ecogréafica de la prostata (corte transversal) con zonas
hipoecogénicas sospechosas de tumoracion [150].

Ecografia transrectal convencional (ETR)

Watanabe describe por primera vez la utilizacion de la ETR en el estudio de la préstata a
principios de los afios setenta [151]. El cancer de prostata en esos afios estaba
empezando a despertar un creciente interés, y junto con la introduccion en la practica
habitual del PSA como marcador tumoral, la ecografia transrectal se convierte en una
técnica imprescindible para la confirmacion histologica y estadiaje del tumor a través de
la biopsia prostatica [152].

La ETR es un método diagndstico:

-Barato (en comparacion con otros como pueden ser la Resonancia Magnética
endorrectal o la RM espectroscépica).

-Bien tolerada e inocua para el paciente.

-Se encuentra disponible en todos los Hospitales y Servicios de Urologia.

-No exige una curva de aprendizaje larga ni costosa.

-Permite la realizacion de la biopsia prostatica ecodirigida sobre las zonas sospechosas
de malignidad.
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Patrones ultrasonograficos del cancer de préstata.

En los primeros estudios realizados, el cancer prostatico se describia ecogréficamente
como una imagen hiperecogeénica, heterogénea, asimétrica, ocupante de espacio y que
desestructuraba los tejidos de la glandula. Posteriormente se fue descubriendo que este
tipo de patron ecogréafico correspondia a tumores ya localmente avanzados y, por tanto,
facilmente diagnosticables al tacto y con el PSA.

A partir de 1985 se descubre que el cancer de prostata organoconfinado manifiesta con
frecuencia como un nddulo hipoecoico en la zona periférica de la prostata. Y en la
actualidad, se asume por parte de todos los autores que no existe un Unico patron
claramente definido, no hay un patrén que sea comun en todas las neoplasias prostaticas
confirmando la gran variabilidad y heterogenicidad anatomico-ecografica que presenta
este tipo de tumor. Por tanto se puede afirmar sin ninguna duda que no todos los
tumores intraprostaticos se aprecian en la ETR y que no todas las lesiones objetivadas
en la ETR se corresponden con zonas neoplasicas [153-155].

Limitaciones de la ETR

Como cualquier elemento de diagnostico por imagen, la ETR tiene también sus
limitaciones, y como hemos dicho se define con una baja sensibilidad, especificidad y
VPP [109].

Se trata de una técnica totalmente dependiente del examinador, es decir, con un alto
indice de subjetividad y exige cierta experiencia para conseguir un 6ptimo rendimiento
diagnostico.

El tamafio, localizacién, accesibilidad y la ecoestructura de la lesion son parametros que
también influyen en la aficacia en la deteccion y caracterizacion de los tumores [156].

Resonancia magnética (RM)

La utilidad mas importante de la RM en el cancer de prostata es la deteccion de la
enfermedad extracapsular. Los criterios mas predictivos de esta extension de la
enfermedad son:

-La obliteracién del angulo vésico-prostatico.
-Asimetria del paguete vasculonervioso.

La capacidad global de esta técnica para el estadiaje oscila entre 55-69% [157], pero en
estos ultimos afios su rendimiento ha sido mayor con el desarrollo de la Resonancia
Magnética endorrectal o la RM espectroscdpica, incluso siendo utilizada junto a la
biopsia transrectal o perineal, como apoyo al procedimiento [158].
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Figura 7. RM multiparamétrica. Cortes transvesal y coronal con lesion sugestiva de
CAP con extension extracapsular [159].

La RM endorectal puede permitir una estadificacion local mas precisa al complementar
las variables clinicas existentes; por las mejoras espaciales en cuanto a la
caracterizacion de la anatomia zonal prostatica y cambios moleculares. La calidad de
imagen y localizacion mejora significativamente en particular en la identificacion
preoperatoria de extension extraprostatica y de invasion de la vesicula seminal cuando
es interpretada por radidlogos genitourinarios dedicados a esta técnica [158]. También
podria tener un impacto en la decision de preservar o resecar el paquete neurovascular
en el momento de la cirugia radical [158].

La RM espectroscopica permite la evaluacion del metabolismo de tumor mostrando las
concentraciones relativas de citrato, colina, creatinina y poliaminas. Las diferencias en
las concentraciones de estos metabolitos quimicos entre los tejidos normales y malignos
de la préstata, permiten una mejor localizacion del tumor dentro de la zona periférica,
aumentando la precision en la deteccion de extension extraprostatica, la deteccion entre
los radi6logos menos experimentados con la técnica, y la disminucion de la variabilidad
interobservador. Ademas, se han demostrado correlaciones entre el patrén de sefial
metabolica y una puntuacién de Gleason patoldgico, lo que sugiere para un futuro el
potencial de un método de evaluacion no invasivo sobre la agresividad del carcinoma
prostatico [158].

Tomografia computerizada (TC)

La sensibilidad de la TC para la deteccion de enfermedad extracapsular es muy baja, si
bien su especificidad es muy alta.

Esta técnica de imagen estaria indicada en aquellos pacientes con enfermedad
localmente avanzada con extension extraprostatica e invasion de 6rganos vecinos Y, asi
mismo, para detectar la afectacion ganglionar local o a distancia.

Su realizacion estaba justificada en pacientes con PSA>20 ng/ml [160, 161], y segun las

nuevas recomendaciones de la Guia Europea de Urologia con actualizacion en 2014 con
PSA >10 ng/mL [158].
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Gammagrafia ésea

La gammagrafia 0sea es la técnica mas util y precisa para el despistaje de metastasis
0seas. Su realizacion en el estudio de extension parece ser Util en aquellos pacientes con
PSA > 10 ng/ml [158].

Algunos autores consideran que la gammagrafia 6sea como estudio de extension podria
obviarse en pacientes con Gleason <7, PSA < 50 ng/ml y estadio clinico < T2b [162].

Tomografia por emisidn de positrones (PET)

La utilizacion de PET con 18-Fluordesoxiglucosa (FDG) ha demostrado ser una técnica
precisa para la demostracion de tumor, estadiaje y monitorizacion de respuesta al
tratamiento en mdaltiples tumores; pero realmente, al final, a pesar de esto, en la
experiencia clinica se ha visto limitada en el caso del cancer prostatico por dos motivos:

1° El adenocarcinoma de prostata es habitualmente un tumor con baja actividad
metabdlica y, por lo tanto, con pobre captacion de la FDG.

2° La FDG se elimina rapidamente por orina, lo que conlleva una acumulacion de
actividad en la vejiga, y por ende susceptible de errores por vecindad de los 6rganos.

Actualmente, la aparicion de PET con colina (uno de los componentes de la
fosfatidilcolina, elemento esencial de los fosfolipidos de la membrana celular) marcada
con 11C hace que esta técnica de imagen sea potencialmente prometedora en el
estadiaje y la deteccion de recidiva después de un tratamiento radical [163-165].

Figura 8. Imagenes de PET/TC mostrando captacion de trazador en prostata (1) y en
cadenas iliacas primitivas (2) [166].

2.5. Pronostico

La base para determinar los factores prondsticos es el conocimiento y comprension de la
historia natural de la enfermedad y como diversos factores influyen en su progresién
[167].

Dado que hemos intentado un acercamiento al entendimiento de estos datos en los
apartados previos, vamos a intentar delimitar esos factores pronosticos que es lo que nos
atafie en este apartado.

En el dia a dia de la practica clinica, se ve como hay diferencias importantes en la
eficacia del tratamiento en pacientes con cancer de prostata. Diferentes pacientes
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reaccionan de forma distinta a un mismo tratamiento. Por ello, se debe individualizar el
tratamiento a cada enfermo, no un tratamiento es a una enfermedad.

Para conseguir esto lo primero y fundamental es estratificar los diferentes factores que
influyen en el mismo.

Se necesitan factores que puedan predecir la progresion y supervivencia en el momento
del diagnostico.

Varios hallazgos clinicos, bioquimicos y patoldgicos han sido utilizados para predecir el
prondstico de pacientes con carcinoma de préstata [168-170]:

- Estadio clinico y patologico.

- Grado histologico.

- Morfologia nuclear y nucleolar.

- \olumen tumoral.

- Receptores de hormonas esteroideas.

- Niveles de fosfatasas acidas y alcalinas.

Se usa la combinacion de dichos factores, formando grupos de riesgo que permite
obtener informacion pronostica mas exacta que con cada uno de ellos de modo
individual.

Estos factores nos aportan valiosos datos para poder estimar la calidad de vida asi como
el prondstico.

Son factores de riesgo individuales:

- El estadio clinico.

- El grado de Gleason.

- Niveles de PSA previos al tratamiento.

Pero a pesar de multiples estudios y conocimiento de estos factores, hasta la fecha, no se
ha demostrado consistentemente la utilidad de estas variables [169, 171].

2
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Figura 9. Gleason score [172].
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3. Prostatectomia radical: Tratamiento quirurgico del cancer de prostata
3.1.Resefia historica

Cuando Albarran y Motz [173], describen por primera vez las glandulas periuretrales
incluidas en el espesor de las fibras longitudinales del mdsculo liso de la pared uretral
entre veromontanum y el cuello vesical, junto a la descripcién lobular de la prostata que
popularizd Lowsley [174], la division craneo caudal propuesta por Gil-Vernet [6],
basada en criterios morfoldgicos, funcionales, embrioldgicos e incluso histologicos, y
por ultimo, la division topografica zonal propuesta por McNeal [7], han sido hitos
trascendentales en el conocimiento anatomico de la préstata.

La primera prostatectomia radical perineal fue llevada a cabo por Hugh Hampton Young
en 1904. El inicio de la técnica quirurgica en si, se debe primero a la descripcion del
acceso retroperitoneal para la prostatectomia realizado por Millin en 1947, y la enorme
propagacion en este momento para la prostatectomia radical retropubica (PRR) se debe
a las aportacion anatomo-quirdrgicas de Patrick Walsh [175], realizadas en la década de
los 80, por las cuales hemos podido logras los resultados oncoldgicos y funcionales que
tenemos actualmente en el tratamiento del CaP.

La primera prostatectomia radical laparoscopica fue publicada por Schuessler en 1992.
A pesar de tener la colaboracion de grandes laparoscopistas como Clayman y Kavoussi,
la experiencia no convencio a los autores y en 1997 publicaron su pequefa casuistica
desaconsejando la técnica por no ofrecer ventajas sobre la cirugia convencional. En este
periodo de tiempo s6lo se publican dos trabajos sobre el tema: una experiencia en
animales [176] y un caso clinico exitoso comunicado por Raboy [177]. En 1998
Guillonneau y cols. [178] publican su experiencia preliminar en 28 casos.

A partir de entonces la técnica se generaliz6 y varios hospitales europeos la comenzaron
a realizar sistematicamente, de tal forma que en el congreso de la AUA del 2001, se
presentd un trabajo multicéntrico con 1.228 pacientes operados entre enero de 1998 y
noviembre de 2000 [179]. La técnica ha tenido una difusiéon rapida y amplia por
América, Europa y el resto del mundo, ya existen varios hospitales en el globo que han
presentado sus experiencias.

3.2.Indicaciones de la prostatectomia radical

3.2.1.Cancer de prostata localizado de bajo riesgo

El cancer de prostata localizado de bajo riesgo (cT1, T2a, Gleason 2-6 y PSA < 10 ng /
mL),segun las recomendaciones de la Guia Europea de Urologia debe manejarse de la

manera que sigue:

Estadio T1a-T1b

Estadio T1a se define como un hallazgo histoldgico incidental de cancer en <5 % del
tejido prostatico resecado [reseccion transuretral de la préostata (RTUP) o
adenomectomia abierta]. Estadio T1b se define como > Céancer de 5 %. Las series
publicadas han demostrado una estadio pTO en 4-21 % y un estadio érgano-confinado
etapa en 47-85 % de los pacientes con RP posteriores [180].
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Estadio Tlcy T2a

El tumor clinicamente inaparente identificado mediante biopsia con aguja a causa de un
PSA elevado (cT1c) se ha convertido en el tipo mas frecuente del CaP. En un paciente
individual, es dificil diferenciar entre clinicamente insignificantes y aquel CaP que
amenaza la vida. La mayoria de los informes, sin embargo, el estrés de que los tumores
cT1c son en su mayoria significativos y no deben dejarse sin tratar, ya que hasta 30 %
de los tumores cT1c son localmente avanzados en el andlisis histopatolégico final [181].

3.2.2. Cancer de prdstata localizado de riesgo intermedio

El cancer de prostata localizado de riesgo intermedio (cT2b - T2c o Gleason = 7 0
antigeno prostatico especifico 10-20 ng / mL) debe manejarse de la manera que se
describe a continuacion.

La prostatectomia radical es uno de los tratamientos estdndares recomendados para
pacientes con CaP de riesgo intermedio y una esperanza de vida > 10 afios [182]. El
prondstico es excelente cuando el tumor esta confinado a la préstata , basandose en el
examen patologico [183, 184]. Una politica de WW se ha propuesto para algunos
pacientes con tumores localizados de riesgo intermedio [185]. Sin embargo, cuando el
tumor es palpable o visible en las imagenes y clinicamente confinado a la préstata, la
progresion de la enfermedad se puede esperar en la mayoria de los supervivientes a
largo plazo .

La mediana del tiempo hasta la progresion de la enfermedad sin tratamiento T2 ha sido
reportado como 6-10 afios. El estadio T2b-T2c confinado a la préstata , pero con méas de
la mitad de un lI6bulo 0 ambos l6bulos, progresara en > 70 % de los pacientes dentro de
los 5 afios [186]. Estos datos han sido confirmados por un gran ECA que incluyd
pacientes con CaP mayoria T2 y compara PR y WW. Los resultados mostraron una
reduccion significativa en la mortalidad especifica de la enfermedad a favor de PR
[187].

Un LDa se debe realizar en CaP localizado y riesgo intermedio, si el riesgo estimado de
ganglios linfaticos positivos supera el 5 % [188]. En todos los demas casos, LDa se
puede omitir , lo que significa aceptar un bajo riesgo de perder linfaticos positivos. LD
limitada ya no deberia llevarse a cabo, ya que esto pasa por alto por lo menos la mitad
de los ganglios involucrados.

3.2.3.Cancer de préstata de alto riesgo y localmente avanzado

El CaP de alto riesgo y localmente avanzado (cT3a o Gleason 8-10 o prostatico PSA >
20 ng / mL) ha de manejarse como se describe a continuacion:

El uso generalizado de la prueba de PSA ha llevado a una importante descenso de
estadio y el grado del CaP, con un > 90 % de los hombres actualmente diagnosticados
con enfermedad clinicamente localizada [189]. A pesar de las tendencias al CaP de bajo
riesgo, 20 a 35 % de los pacientes con CaP recién diagnosticado todavia se clasifica
como de alto riesgo , sobre la base de cualquier cifra de PSA> 20 ng / mL, Gleason > 8,
0 un estadio clinico avanzado [190].
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Céncer de prostata localmente avanzado: cT3a

El estadio T3a se define como cancer que se ha perforado la capsula de la prostata. En el
pasado, CaP localmente avanzado se observd en aproximadamente el 40 % de todos los
tumores diagnosticados clinicamente. Esta cifra es menor en la actualidad, aunque su
manejo sigue siendo controvertido. El tratamiento quirtrgico del estadio clinico T3
tradicionalmente se ha desalentado [191], sobre todo porque los pacientes tienen un
mayor riesgo de margenes quirdrgicos positivos y metastasis ganglionares y / o recidiva
a distancia [192, 193].

Céncer de prostata de alto grado: Gleason 8-10

Aunque la mayoria de los tumores poco diferenciados se extienden fuera de la prostata ,
la incidencia de la enfermedad limitada al 6rgano es de 26-31%. Los pacientes con
tumores de alto grado confinados a la préstata en el examen histopatoldgico todavia
tienen un buen pronostico después de la PR. Ademas, un tercio de los pacientes con una
puntuacion de Gleason de la biopsia > 8, de hecho, van a tener una puntuacion Gleason
< 7 en la pieza quirdrgica con mejores caracteristicas pronosticas.

El valor de PSA y porcentaje de biopsias de préstata positivas pueden ayudar a
seleccionar a los hombres con CaP de alto grado que tienen méas probabilidades de
beneficiarse dela PR [194].

Céncer de prostata con el PSA > 20 ng/ mL

Yossepowitch et al. han informado de los resultados de la PR como monoterapia en los
hombres con PSA> 20 ng/ml, en una cohorte de tumores sobre todo clinicamente
6rgano-confinados, y se encontr6 una tasa de recaida del PSA del 44% y el 53% a los 5
y 10 afios, respectivamente [195].

La LDe se debe realizar en todos los casos de alto riesgo , debido a que el riesgo
estimado de ganglios positivos es 15 a 40 % [188]. LN limitada ya no deberia llevarse a
cabo, ya que no alcanza al menos la mitad de los ganglios afectados.

3.2.4.Indicacion y la extension de la linfadenectomia pélvica

Aungue en general se acepta que LDa proporciona informacion importante para el
pronostico (nimero de ganglios afectados, el volumen tumoral en el ganglio linfatico y
la perforacion capsular del ganglio) no puede ser igualada por ningln otro
procedimiento en curso, no se ha llegado a un consenso acerca de cuando LDa se indica
y en qué medida se debe realizar. Para tomar tales decisiones , muchos médicos se
basan en nomogramas basados en marcadores bioquimicos preoperatorios y la biopsia
[189].

Alcance de la diseccion de los ganglios linfaticos en la LD ampliada

La LN ampliada o extendida incluye la eliminacion de los nédulos que recubren la
arteria y la vena iliaca externa, los nodulos dentro de la fosa obturatriz situada
cranealmente y caudalmente a la nervio obturador, y los ganglios medial y lateral a la
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arteria iliaca interna. Algunos estudios de mapeo de ganglios linfaticos han abogado por
ampliar la plantilla para incluir los ganglios linfaticos iliacos comunes hasta el cruce
ureteral.

Con esta plantilla, el 75 % de todos los sitios de aterrizaje anatdmicas se resecan [196].
Para que la LDa sea representativa, una media de 20 ganglios linfaticos se deben resecar
[197]. Se recomienda que los nddulos deben ser enviados en contenedores separados
segun cada region para el analisis histopatologico, esto por lo general se asocia con una
mayor ganancia en el diagnostico uro-patolégico.

Morbilidad asociada de la LD ampliada

LDa pélvica sigue siendo un procedimiento quirtrgico que aumenta la morbilidad en el
tratamiento de CaP. Al comparar linfadenectomia extendida vs limitada , las tasas de
complicaciones son tres veces mas altas, estos resultados han sido reportados por
algunos autores [198]. Las complicaciones consisten en linfoceles, linfedema, trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar. Otros autores, sin embargo, han reportado tasas
de complicaciones mas aceptables [199, 200].

3.3.Tipos de prostatectomia radical
3.3.1.Prostatectomia radical perineal

En los ultimos afios, el abordaje perineal para la realizacion de la prostatectomia radical
ha vuelto a resurgir en el contexto del tratamiento quirdrgico del cancer prostatico.
Dicha reaparicion puede considerarse debida a tres motivos fundamentales (J Gonzalez
2010, pag 124).

Las modificaciones técnicas realizadas durante las décadas de los ochenta y noventa
sobre las descripciones originales, junto a la adaptacion de la descripcidén anatomica de
la técnica retropubica proporcionada por Walsh, han proporcionado suficiente evidencia
cientifica como para considerar sus resultados superponibles a los del abordaje
retropubico en términos de continencia, potencia, margenes quirdrgicos y control
oncologico de la enfermedad [201].

Por ultimo, la introduccion del abordaje laparoscépico ha proporcionado un nuevo
punto de vista en este contexto, centrado sobre todo en el impacto que el procedimiento
tiene sobre la calidad de vida del paciente. Comparado con los abordajes retropubico y
laparoscopico, el abordaje perineal constituye una opcién poco invasiva [202].

Dicho abordaje proporciona acceso a la glandula a través de una pequefia incision
practicada en la localizacion méas favorable por la relativa cercania del ojo del cirujano
al campo en el que se desarrolla la intervencion, es decir, profundo al plano de situacion
del tejido celular subcutaneo perineal. La localizacion de la incision confiere ventajas
estéticas obvias y el pex prostatico en esta zona es facilmente accesible, habitualmente
ubicado a una distancia inferior a 5 cm desde la situacion cutanea incidida para el
abordaje [202].

Dado que no existe una musculatura importante en esta zona que contrarreste la tension
de las valvas del separador desde los bordes; de la herida, su colocacién es ventajosa y
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el dolor postoperatorio, que habitualmente presenta el paciente, es minimo. Por este
motivo, la estancia habitual postoperatoria suele reducirse a 1-2 dias en la mayoria de
las series [201]. La incision perineal determina que el acceso a la prostata se realice en
su localizacion mas periférica, lo que ofrece un campo de vision implementado para la
disecciéon apical y del mufién uretral, facilitando, por tanto, la realizacion de la
anastomosis vesicouretral y repercutiendo positivamente en la tasa de continencia. Las
necesidades de transfusion intraoperatoria y postoperatoria son minimas, ya que la
posicion del paciente en la mesa quirdrgica disminuye la posibilidad de sangrado
durante la diseccion del complejo [venoso de Santorini.

La tasa de morbilidad postoperatoria es comparable a la del abordaje laparoscopico y
los tiempos de recuperacion postoperatoria son superponibles a los de otros abordajes;
se obtiene un grado de satisfaccion por parte del ente del 95% si se emplea este
abordaje. Ademas, los trabajos recientes han mostrado que el acceso perineal presenta
una curva de aprendizaje menor que sus homdlogos retropubico y laparoscépico, con un
ahorro econémico si se compara con este tltimo [202].

A todas estas ventajas, ademas, se puede afiadir que en algunas condicién que el acceso
a la fosa pelviana mediante abordaje abdominal se encuentra limitado, como en el
contexto del paciente trasplantado renal o el paciente con la reparacion de hernias
abdominales con mallas sintéticas, el abordaje perineal facilita en gran medida la via de
acceso para la realizacion de la prostatectomia.

Técnica quirdrgica

Para la realizacion de una prostatectomia radical mediante abordaje perineal el paciente
debe ser colocado en posicién de litotomia dorsal forzada, descansando todo su peso
sobre una superficie almohadillada colocada bajo el sacro. Esta posicion proporciona un
angulo de aproximadamente 45° entre los planos del suelo y el periné (J Gonzalez 2010,
pag 124).

La aplicacion de un ligero Trendelemburg a la mesa quirurgica, en angulo de 10-20°,
consigue que el plano del periné practicamente sea paralelo al del suelo, lo que facilita
en gran medida el emplazamiento de un separador autoestatico tipo Mini-crescent
(Omni-tract®), Thompson™ o Bookwalter™,

El borde de las nalgas del paciente debe situarse al final de la mesa operatoria; las
rodillas deben posicionarse flexionadas aproximadamente 90°, practicamente en
contacto con el pecho del paciente y con las flexuras libres para evitar el desarrollo de
sindromes compartimentales durante el desarrollo de la intervencion. Los tobillos,
convenientemente protegidos, deben encontrarse soportados sobre perneras tipo Alien
fijadas en el carril lateral de la mesa a aproximadamente 5 cm del extremo caudal de la
misma. La ubicacion de las perneras a esa distancia facilita la maniobra de
emplazamiento del separador autoestatico, cuyo vastago de sujeccion debe anclarse
sobre la misma estructura (J Gonzalez 2010, pag 109)..

Una vez colocado el paciente, se procede al emplazamiento transuretral del retractor de
Lowsley hasta alojar su extremidad proximal en el interior de la vejiga, aunque en algu-
nas ocasiones es preciso relajar la posicion del paciente para poder introducirlo. Poste-
riormente, las valvas de dicho retractor se abren en angulo de 90° en la zona del cuello
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vesical, lo que permite, con un movimiento de aproximacion del extremo distal del re-
tractor a la pared abdominal, la movilizacion de la prostata hacia el campo quirdrgico (J
Gonzalez 2010, pag 109).

El abordaje comienza con una incision cutdnea en "U" invertida o en herradura, que se
extiende aproximadamente 2-3 cm paralela al margen anal superior, entre las 3 y las 9
horarias, desde la porcion medial de una tuberosidad isquiatica a la otra. Esta incision
representa tres lados de un rectangulo cuyas bases menores o caras verticales se apoyan
en la porcion medial de cada una de las tuberosidades isquidticas y ascienden alrededor
de 4 cm hacia la situacion de los testiculos, y cuya base mayor une las anteriores con un
trazado horizontal (J Gonzalez 2010, pag 109).

Realizada la incision sobre la piel, se incide la grasa subcutanea y la fascia perineal
superficial o fascia de Colles con idéntico trayecto y se desarrollan los planos de ambas
fosas isquiorrectales mediante diseccion digital roma. La aplicacion de un punto de
traccion sobre el rafe medio o varias pinzas de Allis sobre el extremo cutaneo inferior
de la herida permiten mantener la tensién sobre la piel y facilitan la identificacién de
este plano de diseccion (J Gonzalez 2010, pag 109).

Una vez desarrollados los planos de las fosas isquiorrectales a cada lado, y mediante
diseccién roma, el cirujano puede unir la punta de sus dos dedos indices en una
situacion craneal al lugar que ocupa el tendon central del periné en la linea media,
quedando el recto en una posicion inferior con respecto a los dedos del cirujano. Esta
maniobra favorece la completa identificacién de la porcion méas caudal del tendon
central del periné, que ha de ser seccionado transversalmente, evitando la lesion de la
cara anterior rectal, que es desplazada hacia dorsal (J Gonzalez 2010, pag 110).

Las modificaciones proporcionadas por Belt abogaban por un acceso posterior a las
fibras circulares del esfinter anal, comenzando la diseccion en el borde anal anterior, en
un intento de alejarse del plano uretral. En este caso, la elevada tasa de lesion rectal
distal favorecio la descripcion por Hudson y Lilien de una nueva alternativa, quizd mas
ventajosa que las anteriores. Mediante este Gltimo abordaje se accede al plano de la
fascia rectal ventral por un plano de clivaje desarrollado a través de las fibras circulares
del esfinter anal, para posteriormente abrirse camino a través del vientre muscular
conformado por las fibras longitudinales. Para ello, puede ser de gran ayuda el empleo
de un separador prostatico bifido de Young sobre el borde anterior de la herida, que
favorece la identificacion de las estructuras implicadas en el desarrollo del plano
adecuado (J Gonzalez 2010, pag 110).

La diseccién de las fibras longitudinales da paso a la identificacién del musculo recto-
uretralis, que constituye la Gltima adherencia del plano rectal a la unién uretroprosta-
tica. Esta estructura puede constituir un verdadero vientre muscular o, por el contrario,
representar una fina capa de tejido blando que cubre la fascia de Denonvilliers (J
Gonzalez 2010, pag 110).

La combinacion de diseccion roma y diseccidn a punta de tijera a pequefios incrementos
en esta zona, junto con la exploracion rectal combinada, permiten continuar el plano de
diseccion hacia préxima sobre la superficie dorsal de la préstata, incidiendo el madsculo
rectouretralis de forma transversa hasta lograr exponer la totalidad de la superficie
posterior de la fascia de Denonvilliers, facilmente identificable gracias a su color blan-
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quecino. En este momento la diseccion debe dirigirse primero hacia la situacion del
apex prostatico, liberdndolo de sus adherencias al elevador del ano, avanzando y abrien-
do las ramas de una tijera de Thorek para, posteriormente, ir descubriendo la faceta
prostética ventral solicitando al ayudante que desplace el extremo distal del retractor de
Lowsley hacia el abdomen del paciente (J Gonzalez 2010, pag 110).

La utilizacion de pinzas de Allis sobre el extremo posterior de la herida para mantener
la traccidon sobre el recto, junto con la colocacion del dedo indice de la mano no
dominante en el interior del mismo, aportan seguridad a esta maniobra y disminuyen en
gran medida la posibilidad de su lesion (J Gonzalez 2010, pag 110).

Alcanzado este punto, es conveniente proceder a la colocacion del separador auto-
estatico. El emplazamiento de tres valvas de traccion a las 3, 9 y 12 horarias propor-
ciona una exposicion adecuada, pero dicha exposicion puede resultar insuficiente en
pacientes obesos 0 cuando se desea practicar una linfadenectomia ilioobturatriz a través
de esta misma incision. En este caso pueden emplearse valvas accesorias sobre el
separador, con lo que la configuracién variara ligeramente, quedando emplazadas estas
ultimas a las 12, 2, 4, 6, 8 y 10 horarias (J Gonzalez 2010, pag 110).

Para preservar la integridad de ambas bandeletas neurovasculares debe realizarse una
incision vertical sobre la linea media, de trayecto medial a la ubicacién de las mismas,
desde la posicidn de la unidn uretroprostatica, cercana al apex, hasta alcanzar la base
prostatica, donde la incision debe continuarse con un trayecto perpendicular al primero
pero sin mucho recorrido lateral para evitar lesionar dichas estructura (J Gonzalez 2010,
pag 111).

Si la preservacion neurovascular, por el contrario, s6lo es unilateral, la linea de
diseccion debe transcurrir paralela a la mencionada, pero a aproximadamente 1 cm
ipsilateral a la bandeleta que se desea preservar, para que la exéresis de tejido en el lado
no preservado sea lo mayor posible de cara a disminuir la tasa de margenes positivos (J
Gonzalez 2010, pag 111).

Posteriormente, se diseca la fascia de Denonvilliers de la superficie prostatica ventral en
el lado preservado, evitando en lo posible el empleo del electrobis-turi para no lesionar
térmicamente estas estructuras. La diseccion de la bandeleta debe comenzar en una
posicién intermedia entre el apex prostatico y la base, para posteriormente continuar en
sentidos craneal y caudal hacia dichas posiciones.

Los pequefios vasos que unen la bandeleta a la glandula prostatica pueden controlarse
mediante el empleo de hemoclips de titanio de 3-6 mm. Asi mismo, durante la diseccion
debe evitarse la traccion excesiva sobre las bandeletas, que puede conducir a lesiones
por estiramiento de las mismas. Para que la diseccion sea eficaz debe liberarse la
bandeleta de la superficie prostatica en toda su extension y continuarla algunos
milimetros en sentido distal desde la posicion de la unidn uretroprostatica, con la
intencion de evitar su lesion mientras se emplazan los puntos correspondientes a la
anastomosis vesicouretral. En sentido proximal, la diseccion de la fascia de
Denonvilliers debe alcanzar la punta de la vesicula seminal, de modo que se preserve la
fascia adherida a la bandeleta con el fin de protegerla durante la diseccion y el
despegamiento de la vesicula seminal en su porcion lateral (J Gonzalez 2010, pag 111).
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Cuando no se considera mantener la integridad neurovascular, debe identificarse la
bandeleta en la union uretroprostatica. Una vez identificada se diseca circunferen-
cialmente, separandola de la uretra mediante el empleo de disector vascular de &ngulo
recto, y se liga con sutura reabsorbible 2/0 o 3/0. Posteriormente se solicita al ayudante
que vascule el separador de Lowsley hacia el abdomen del paciente para elevar la
posicién de la prostata y exponer la ubicacion de las bandeletas neurovasculares a nivel
del extremo proximal de las vesiculas seminales. Mediante el empleo de un disector
vascular fino se disecan las bandeletas y se procede del mismo modo antes descrito.

La diseccion de las vesiculas seminales y los conductos deferentes puede llevarse a cabo
en este momento o, por el contrario, realizarse después de haber seccionado el cuello
vesical, antes de practicar la extraccion de la pieza de prostatectomia. Dicha diseccién
debe ser cuidadosa en caso de que se desee especificamente conservar la funcion de las
bandeletas neurovasculares, ya que la porcién méas proximal de las mismas se encuentra
en intimo contacto con las superficies laterales de las vesiculas seminales a cada lado. Si
la diseccion no se lleva a cabo de forma exquisita, la lesion neurovascular inadvertida es
la norma. De este modo, es precisa la identificacion, ligadura con hemoclips de titanio
de 3-6 mm, y seccion de las arterias deferenciales y sus ramas vesiculares en el punto de
seccion del conducto deferente a cada lado y a lo largo del borde externo de cada
vesicula seminal. Una vez disecadas ambas vesiculas seminales se procede a la
diseccion, ligadura y seccion de ambos conductos deferentes. Asi mismo, se disecan,
ligan y seccionan los pediculos arteriales prostaticos situados a las 5 y 7 horarias,
poniendo especial atencidn a las bandeletas, cuyo curso es mas lateral, para evitar su
lesion (J Gonzalez 2010, pag 111).

Una vez completada la seccién uretral, se identifican los ligamentos puboprostaticos a
ambos lados de la linea media y se separan de estos las venas que conforman el
complejo venoso de Santorini, de situacion dorsal a la posicion de la vejiga, para pos-
teriormente seccionarlos [202]. Dicho complejo venoso puede lesionarse durante las
maniobras de diseccién, aunque la posibilidad de sangrado se encuentra reducida de
forma importante por la posicion del paciente en la mesa quirurgica. Seccionados ambos
ligamentos, se progresa la diseccion sobre la faceta dorsal prostatica poniendo especial
atencion en evitar la lesion del complejo venoso dorsal, hasta alcanzar la situacion del
cuello vesical, maniobra facilitada por un giro de 90° aplicado sobre el retractor de
Young que, en este momento, presenta una de sus valvas abiertas a las 12 horarias en
dicha ubicacién (J Gonzalez 2010, pag 111).

Antes de finalizada la seccion circunferencial de la superficie ventral del cuello, sobre
todo si se evidencia la presencia de un l6ébulo medio con protusion endovesical,
conviene realizar una exploracion cuidadosa de ambos orificios ureterales que, en este
momento, y si se sospecha lesion de alguno de ellos, pueden ser tutorizados mediante el
empleo de catéteres ureterales rectos 4 Ch.

Una vez finalizada la exploracién de los orificios ureterales, la pieza puede ser retirada
del campo cuidadosamente. Algunos autores recomiendan la escision de pequefios
fragmentos de tejido procedente del cuello para analisis patolégico intraoperatorio con
el fin de evitar la aparicion de margenes positivos en esta zona. Si la escision de los
fragmentos debe ampliarse a una superficie mayor por hallarse un margen positivo, en
ocasiones es precisa la reconstruccion ventral del cuello a puntos sueltos mediante una
configuracién en raqueta. La reconstruccién del cuello vesical, por tanto, incluye la
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eversion mucosa mediante el empleo de cinco o seis puntos sueltos de sutura
reabsorbible 3/0 o 4/0 y el cierre parcial de su vertiente ventral para adaptarlo al
didmetro uretral, también con puntos sueltos del mismo material, sin comprometer los
orificios ureterales tutorizados (J Gonzalez 2010, pag 112).

Si las circunstancias del caso lo requieren, puede practicarse una linfadenectomia
ilioobturatiz ampliada a través de esta misma incision. Para ello es imprescindible
recolocar las valvas de sujecion laterales sobre el separador autoestatico, de modo que
dichas valvas, en su nueva posicién, mantengan la vejiga desplazada hacia la linea
media. Este desplazamiento genera un espacio suficiente a través del cual practicar la
linfadenectomia.

De este modo, la diseccion linfatica debe comenzar con la apertura a punta de tijera de
la fascia endopélvica para posteriormente identificar el trayecto tanto de los vasos
iliacos externos como de la arteria iliaca interna y el nervio obturatriz a cada lado. Una
vez identificados dichos trayectos, se procede a la separacion del tejido linfatico
superpuesto a los vasos iliacos externos de anterior a posterior, colocando clips
metalicos de 3-6 mm en las zonas de mayor concurrencia de vasos linfaticos.
Posteriormente se progresa la diseccion hacia dorsal hasta alcanzar la situacion del
uréter, evitando su lesion, y se identifica la bifurcacion arterial, para proseguir la
diseccién en sentido caudal siguiendo el recorrido de la arteria iliaca interna hasta que
ésta deje de ser visible.

El paquete linfatico obturatriz puede identificarse y disecarse en este momento con
facilidad, mostrando el aspecto final del campo el recorrido integro de esta estructura
nerviosa y de las estructuras vasculares antes mencionadas. La diseccion debe realizarse
en el lado contralateral del mismo modo. Para asegurar la evacuacion de todo el exuda-
do linfatico procedente de la diseccion ganglionar una vez cerrada la piel, es reco-
mendable la colocacion de un drenaje aspirativo tipo Redon o Jackson-Pratt en cada una
de las dos fosas obturatices. Su colocacion es quiza mas sencilla en este momento, antes
de proceder a la anastomosis [202].

Colocados los drenajes en las fosas obturatrices, si se realiz6 linfadenectomia, se
procede a la aplicacion de puntos sueltos de sutura de doble aguja monofilamento
reabsorbible 3/0 6 4/0 a las 12, 2 y 10 horarias, en ese orden, que se anudan comple-
tando la vertiente dorsal de la anastomosis, para posteriormente finalizar con puntos
similares a las 8, 6 y 4 horarias después de haber introducido convenientemente una
sonda tipo Foley 18 o0 20 Ch en el interior vesical, que servira como tutor.

La estanqueidad de la anastomosis puede comprobarse mediante la instilacion de 100-
200 cm? de suero salino a través de la sonda colocada. Si es preciso pueden afiadirse
puntos para completar su estanqueidad. EI emplazamiento de un drenaje tipo Penrose en
la zona de la anastomosis, la comprobacion cuidadosa de la hemostasia en el campo y la
indemnidad del recto, junto al cierre de la incision reconstruyendo los planos incididos,
ponen fin a la intervencion. En este sentido, la reconstruccion del cuerpo perineal es
esencial, ya que esta estructura estabiliza el periné sirve de anclaje tanto al muasculo
bulboesponjoso como a los transversos superficiales del periné o el tenddn central del
periné. Debe realizarse a puntos sueltos con material reabsorbible de calibre 2/0 o
superior. La incision cutdnea se aproxima también con puntos sueltos de sutura
reabsorbible rapida 2/0 ¢ 3/0 (J Gonzalez 2010, pag 112).
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3.3.2.Prostatectomia radical retropubica

Se ha afirmado que la prostatectomia radcal retroplbica descendente ofrece ventajas
respecto a la ascendente, que comienza con la movilizacion del apéx (J Fichner, R
Gillirtzer, L Franzaring, R Hohenfeltner. La prostatectomia radical retropubica
descendente. En Innovaciones en Cirugia Uroldgica. Edits. R Hohenfeltner, J.
Castifieiras, R Gillitzer, J Fichtner. Publisher Caronte. Barcelona 1999. Deposito Legal
B-32569-99. Pp1.35-1.49). Estas serian:

-Andlisis detallado de la situacién local antes de comenzar la cirugia.

-Menor tiempo de riesgo de sangrado importante.

-La liberacién de la préstata del cuello vesical permite un gran rango de
movimientos de la primera en relacidn con las estructuras adyacentes.

Actualmente, la prostatectomia radical retropubica (PRA) se mantiene como una opcién
de tratamiento razonable para aquellos varones con cancer de préstata localizado que
presentan una esperanza de vida superior a diez afios y que se encuentran exentos de
comorbilidades importantes asociadas. En las condiciones actuales constituye un
procedimiento eficaz para el control de la enfermedad, bien tolerado por parte del
paciente y seguro desde el punto de vista de la morbilidad generada por el
procedimiento.

No existe un limite superior de edad para su realizacién y, aunque la mayoria de los
autores no considera esta intervencion en pacientes con edad superior a 75 afos, la
tendencia de la mayoria de los grupos es a considerar cada caso de forma
individualizada. Aun asi, la justificacion de un procedimiento quirdrgico mayor en un
paciente con una supervivencia global estimada inferior a diez afios es, cuando menos,
dudoso (J. Gonzalez 2010, pag 131).

A pesar de que el tratamiento 6ptimo de la enfermedad en estadios localmente avan-
zados es controvertido, la prostatectomia radical retropubica ain se mantiene como una
opcion de tratamiento viable en estadios clinicos cT3. En los pacientes con lesiones
poco diferenciadas la cirugia puede ser implementada con estrategias de tratamiento
adyuvante, ya que la monoterapia, en cualquiera de sus formas, estd condenada al
fracaso.

La experiencia de la Clinica Mayo en este contexto fue publicada por el grupo de
Amling et al. en 1998, poniendo de manifiesto que algunos de los pacientes incluidos en
su estudio eran sobreestadificados desde el punto de vista clinico y que éstos podian
alcanzar la curacion tan sélo con la cirugia. En este protocolo, el resto de los pacientes
con enfermedad localmente avanzada se identificaba, como tal pudiéndoles ofrecer una
estrategia de tratamiento adyuvante (J. Gonzalez 2010, pag 132).

Contraindicaciones

Todos los pacientes candidatos a prostatectomia radical retropubica con preservacion
neurovascular deben estar diagnosticados de enfermedad 6rgano-confinada, deben
poseer una esperanza de vida superior a diez afios y no deben presentar entre sus
antecedentes personales comorbilidades de importancia significativa. Carece, pues, de
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sentido realizar este tipo de preservacion en aquellos pacientes con estadios localmente
avanzados de la enfermedad donde, debido a la extension local del tumor el margen
quirdrgico, especialmente en el plano prostatico posterior, puede comprometer la
radicalidad oncoldgica del procedimiento.

En este supuesto, el espécimen de prostatectomia radical debe incluir ambas capas de la
fascia de Denonvilliers, con una escision amplia de la fascia pélvica lateral y las
bandeletas neurovasculares en blogue junto a los 6rganos eyaculadores (J. Gonzalez
2010, pag 132) .

Los datos acerca de si los pacientes con disfuncion eréctil preoperatoria podrian
beneficiarse de la preservacion neurovascular distan de ser concluyentes. A pesar de
todo, la mayoria de los autores no recomienda los procedimientos con preservacion de
la ereccion en aquellos pacientes afectos de disfuncion eréctil preoperatoria (J. Gonzalez
2010, pag 132). Del mismo modo se ha recomendado Unicamente unilateralmente en
pacientes jovenes con buena funcion eréctil preoperatoria que presentes biopsias
ipsilaterales negativas [203].
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Figura 10. Prostatectomia radical retropubica. 1. Apertura de fascia endopélvica y
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Conducta preoperatoria

La caracterizacion preoperatoria del estadio de la enfermedad es imprescindible para la
realizacion de un procedimiento seguro y efectivo. El urélogo, en este sentido, puede
beneficiarse de los nomogramas predictivos que permiten la obtencion de informacion
pronostica previa a la intervencion. Un modelo que combina los niveles preoperatorios
de PSA sérico, el score de Gleason y el estadio clinico han demostrado su capacidad a la
hora de determinar el estadio patolégico de la enfermedad (Partin, 2007).

Ademas del empleo de nomogramas para la prediccion del estadio patoldgico de la
enfermedad, es de vital importancia la discusion preoperatoria junto al paciente de los
riesgos derivados de la cirugia, incluyendo los epigrafes "disfuncion eréctil” e
"incontinencia", asi como de los riesgos de transfusion y otras morbilidades quirdrgicas
que pueden surgir durante el transcurso de la misma (Partin, 2007).

Es recomendable diferir la intervencion un periodo de 6-8 semanas después de la
obtencidn de biopsias diagndsticas o de 12 semanas tras la realizaciéon de una reseccion
transuretral de la glandula. Este retraso del tratamiento permite la resolucion de
hematomas o adherencias inflamatorias ocurridas en el transcurso de dichas manipu-
laciones y el retorno, casi a la normalidad, de las relaciones anatdmicas prostaticas con
el resto de los elementos estructurales de la pelvis masculina. Mantener esta premisa es
de vital importancia si se pretenden preservar los haces neurovasculares y en la mayoria
de los casos evita desagradables complicaciones como la lesion rectal (Campbell, 2010).

Durante este plazo, los pacientes pueden ofrecer la oportunidad de donar sangre
autologa , a pesar de la utilizacion de transfusiones aut6logas en varias instituciones ha
disminuido como modificaciones continua de la técnica que se reduce la pérdida de
sangre. Una de las limitaciones de la donacion de sangre autdloga es que muchas
unidades donadas no se transfunden si el hematocrito es mayor que 30 % (Goad y col ,
1995). Por lo tanto, la hemodilucion y proteinas estimulante de eritrocitos se han
recomendado como estrategias de gestion de la sangre alternativos (Gilbert y Smith,
2000).

La valoracion cardiovascular de los enfermos candidatos a PRA es una necesidad
prioritaria, ya que el infarto de miocardio sigue siendo una complicacion potencial de
esta cirugia, por lo que una adecuada valoracion preoperatoria del riesgo cardiovascular
con la ayuda del anestesista es indispensable para reducir la morbilidad de la técnica. En
este contexto, en los pacientes tratados previamente a la cirugia con terapia
anticoagulante, debera suspenderse o modificarse. La interrupcion del tratamiento con
salicilatos, al menos tres dias antes de la cirugia, conlleva un minimo riesgo en los
pacientes con antecedentes de enfermedad ateromatosa, cerebrovascular o con
fibrilacién auricular [204]. El paciente debe evitar el uso de vitamina E, aspirina o
antiinflamatorios no esteroideos que puedan interferir con la adhesion plaquetaria con el
subsecuente riesgo hemorréagico.

Generalmente, en los pacientes tratados con warfarina (Sintrom), la conversion de la
anticoagulacion oral a heparina subcutanea constituye la estrategia preoperatoria mas
segura. La mayoria de las intervenciones pueden realizarse con seguridad cuando el
INR es 1,4 o inferio [204].

64



Junto a la tromboprofilaxis, en el momento actual y gracias a otros factores como un
menor tiempo quirdrgico, una deambulacibn mas precoz y una menor estancia
hospitalaria, las complicaciones tromboembolicas (trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar) han disminuido su incidencia hasta situarse entre el 1-1,3% [205].
La profilaxis de estos acontecimientos venosos deberd consistir en el uso de heparina a
dosis bajas o heparina de peso molecular bajo, debiendo iniciarse antes de la induccion
anestésica ya que se ha comprobado que los fendmenos tromboticos comienzan durante
la cirugia, produciéndose, por contra, un riesgo aumen tado de las complicaciones
hemorrégicas en transcurso de la intervencion. Con frecuencia estas complicaciones
tromboembdlicas tienen lugar después del alta hospitalaria por lo es recomendable
informar a los pacientes del los signos y sintomas acompafiantes de dichos eventos
clinicos. En base a esto Ultimo, existe cierta controversia sobre el tiempo de duracion de
dicha tromboprofilaxis.

Tampoco existe un acuerdo unanime sobre la forma y los tiempos en el uso de
antibidticos en la profilaxis de las infecciones tras PRA. Se acepta el uso de inhibidores
del crecimiento bacteriano antes de la cirugia ya que estos deben presentar niveles
adecuados en los tejidos antes de que el urdlogo agreda a los mismos. Se pauta la
administracion de profilaxis antibidtica, generalmente con una cefalosporina de segunda
generacion, antes de realizar la incision (Campbell, 2010).

Existe también disparidad de criterios sobre la necesidad o no de realizar preparacion
intestinal como paso previo a la realizacion de una PRA. Dada la intima proximidad del
recto a la prostata, la lesion rectal es un complicacion posible en esta cirugia, que se
cifra entre el 0,5-0,9% [206].

En base a estos datos y a la escasa molestia que supone para el paciente, somos
partidarios de dicha preparacién, ya que esto podria facilitar la decision de reparar la
lesion rectal de forma primaria si es reconocida durante la intervencion, sin tener que
recurrir a la siempre traumatica opcion de la colostomia de descarga, generalmente
mediante la técnica de Hartmann con reconstruccion del trénsito unos 3-4 meses
después de la cirugia prostatica. La sutura primaria debe realizarse en dos planos y de
forma transversal, lo que acompafiamos de divulsion anal, nutricion parenteral periférica
alrededor de 4 dias y administracion postoperatoria de tres antibidticos
(aminoglucosido, cefalosporina y metronidazol) [206].

Todos los pacientes toman una dieta liquida abundante sin residuos 24 h antes de la
cirugia. Para la preparacion intestinal utilizamos fosfosoda, ingiriendo una primera
dosis del farmaco a las 11 h del dia anterior y otra a las 18 h de ese mismo dia, con-
tinuando la ingesta liquida hasta las 24 horas [206].

La observacion de que hasta el 15% a 20 % de los hombres desarrollar una hernia
inguinal después de la prostatectomia retropdbica radical implicaba que este
procedimiento quirdrgico predispone directamente al desarrollo de las hernias (Regan,
1996 ; Lodding , 2001 ; Nielsen y Walsh , 2005). Aproximadamente el 15 % de los
hombres sometidos a prostatectomia radical tendra una hernia inguinal coexistiendo
detectado si no se realiza un examen inguinal apropiado (Lepor y Robbins, 2007).

En la mayoria de estos casos, las hernias inguinales son asintométicos. Estas
observaciones sugieren que una prostatectomia retroptbica radical puede transformar
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una hernia inguinal asintomatica en una hernia sintomatica. Por lo tanto, el examen del
canal inguinal con Valsalva debe ser realizado, lo que permite reparaciones de hernia
properitoneal en el momento de la prostatectomia radical.

Técnica quirurgica

La anestesia raquimedular es la preferida para este tipo de intervenciones, habiéndose
constatado su asociacion a menor pérdida sanguinea y una menor tasa de embolismo
pulmonar. A pesar de todo, la mayoria de los grupos sigue realizando este
procedimiento bajo anestesia general. El paciente debe colocarse en posicion supina con
ligera flexion en la zona del cinturén pélvico para mejorar la exposicion de la pelvis
menor. Algunos autores no recomiendan la flexion de la mesa por considerar que existe
una tensién superior en los musculos rectos abdominales y el peritoneo cuando se
adopta esta posicion, retrasandose la recuperacion postoperatoria debido al aumento de
dolor e ileo adinamico (J.Gonzélez 2010, pég. 133).

El campo se prepara del modo habitual. Posteriormente, y de modo estéril, se coloca un
catéter vesical tipo Foley de silastic® 16 Ch cuyo sistema de autorretencion se llena con
20 mi de suero salino, conectandose a un colector continuo y cerrado también estéril. El
empleo de dicho catéter, llegado el momento, facilitara la colocacion de las suturas en el
ambito de la anastomosis vesicouretral. El cirujano diestro siempre debe colocarse en el
lado izquierdo del paciente (J.Gonzélez 2010, pag. 134).

Aunque algunos autores preconizan el empleo del acceso retropubico a través de una
incision de Pfannestiel, la mayoria de los grupos contintdia empleando el clésico abordaje
a través de una incision infraumbilical sobre la linea media que se extiende desde la
sinfisis del pubis hasta el ombligo. Una vez incidida la piel, los musculos rectos
abdominales se separan en la linea alba y se procede a la apertura mediante diseccion
roma de la fascia transversalis para, de este modo, acceder al espacio prevesical de
Retzius (J.Gonzélez 2010, pag. 134).

Lateralmente se moviliza el peritoneo de sus adherencias a los vasos iliacos externos
hasta la bifurcacién de la arteria iliaca comun. Durante esta maniobra es preciso
preservar al maximo el tejido fibroareolar suprayacente a la vena iliaca externa, ya que
contiene pequefios ganglios linfaticos que drenan la extremidad inferior. La interrupcion
no controlada de dichos linfaticos puede conducir a la formacién de edema y/o linfocele
postoperatorio. Posteriormente se coloca un separador de Balfour, que se acompafia de
una valva maleable estrecha para desplazar el peritoneo en sentido craneal y una valva
maleable para desplazar la vejiga medialmente (J.Gonzéalez 2010, pag. 134).

La linfadenectomia, en caso de precisarse, es conveniente realizarla antes de proceder a
la escision prostatica. La exéresis de los ganglios se considera solo a efectos de
estadificacion de la enfermedad y no como un procedimiento terapéutico en si mismo.
Su valor radica en la identificacion de los pacientes afectos de metastasis ocultas a nivel
linfatico, en cuyo caso la prostatectomia no deberia constituir una estrategia de
tratamiento aislada (J.Gonzalez 2010, pag 134).

La diseccion, generalmente, se inicia en el lado ipsilateral a la localizacién del mayor de

los volimenes tumorales obtenido en el anélisis patoldgico de las biopsias diagnosticas,
disecando la adventicia en la zona de la vena iliaca externa. Es conveniente preservar
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los linfaticos ubicados sobre la arteria iliaca externa. La diseccion debe contener la
totalidad de los ganglios situados debajo de la vena iliaca externa, empleandose ésta
como limite superior de la misma. Lateralmente, el limite vendra determinado por la
pared pélvica muscular y en sentido caudal y anterior por la situacion del canal femoral,
no siendo imprescindible la exéresis del ganglio de Cloquet.

La diseccion se continla posteriormente en sentido craneal hasta la bifurcacion de la
arteria iliaca comdn, realizando la exéresis de los linfaticos ubicados en el angulo
situado entre la arteria iliaca externa y las arterias hipogastricas. A continuacion se
disecan los linfaticos que acompafian al nervio obturador evitando lesionarlo. La arteria
y vena obturatrices se esqueletizan, pero habitualmente no se ligan, salvo sangrado
excesivo de las mismas. La diseccién se completa finalmente con el vaciamiento
linfatico de la profundidad de la fosa obturatriz. EI mismo procedimiento debe repetirse
en el lado contralateral (J.Gonzalez 2010, pag 134).

Una vez realizada la linfadenectomia en ambos lados da comienzo la escision prostatica.
Para ello es precisa la liberacion de la superficie anterior de la prostata y eliminar los
restos de grasa retropubica que hayan podido permanecer adheridos, cauterizando al
mismo tiempo la rama superficial del complejo venoso dorsal, que se hace visible sobre
la linea media. A continuacion se incide la fascia endopelvica de forma bilateral,
liberando ambas superficies laterales de la prostata de sus adherencias a las fibras
musculares del complejo del elevador, exponiendo asi la fascia prostética y el complejo
venoso dorsal.

Empleando una pinza de Babcock, cuyas ramas se emplazan sobre los extremos
mediales de la fascia endopelvica incidida, el complejo venoso dorsal queda agrupado
sobre la superficie anterior de la préstata en la linea media (J.Gonzélez 2010, pag 134).

Mediante el empleo de un punto “en ocho™ de sutura reabsorbible 2/0 ubicado entre el
complejo venoso dorsal y el plano uretral se controla el extremo distal de dicho
complejo. La utilizacién de una sutura similar para el control del sangrado proximal de
retorno es opcional pero aconsejable, ya que mejora la visibilidad en el campo y
minimiza las pérdidas sanguineas innecesarias. A continuacion se seccionan a cada lado
los ligamentos puboprostaticos (engrosamientos mediales de la fascia endopelvica) y el
complejo venoso dorsal en la zona media anterior mediante el empleo de electrobisturi,
para posteriormente realizar una incision en V invertida a nivel del borde fascial
expuesto, llevando la linea de incision proximalmente.

Mediante el uso de tijeras y diseccién roma se amplia la incisién de modo paralelo a la
bandeleta neurovascular hasta la uretra y la vejiga. De este modo la fascia prostatica
lateral, que contiene las bandeletas neurovasculares, queda rechazada hasta posterior y
fuera del alcance de la eventual lesion. Colocando el dedo indice de la mano izquierda
en el plano situado entre la fascia prostatica movilizada y la céapsula prostéatica,
avanzando éste hacia la cara posterior de la préstata se consigue la separacion de la hoja
anterior de la fascia de Denonvilliers, adherida a la faceta posterior de la préstata, de la
hoja posterior de la fascia de Denonvilliers adherida a la faceta anterior del recto.

Posteriormente, moviendo la punta del dedo indice izquierdo hacia la unidn

prostaticoapical derecha, llevandolo hacia la fascia prostatica lateral en el lado contrario
y guiandose de dicha diseccion se separa la fascia prostatica lateral por encima de la
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bandeleta neurovascular con un disector de angulo recto. Separando las ramas del
disector el haz neurovascular se despega de la prostata, craneal y posteriormente
(J.Gonzélez 2010, pag 134).

Posteriormente se procede a la apertura de la hoja anterior de la fascia de Denonvilliers,
identificandose la ampolla de los vasos deferentes a cada lado. Deben disecarse las
ampollas y separarse de las superficies mediales de cada una de las dos vesiculas
seminales y entre si en las caras mediales, liberdndose cada una de ellas, ligAndose con
hemoclips y secciondndose por encima de los hemoclips colocados para proceder a su
liberacion craneal. Mediante el empleo de diseccion roma se movilizan ambas vesiculas
seminales hasta ser descubiertas en su totalidad. La diseccion cuidadosa a nivel del
extremo mas proximal de las vesiculas seminales previene el sangrado de los pediculos
seminales y la lesion de las bandeletas neurovasculares y del plexo pélvico, que en esta
zona transcurre cercano a la cara lateral de la vesicula seminal. Los pediculos
vesiculares identificados son ligados con hemoclips y seccionados sin comprometer el
tejido seminal. Retrayendo las vesiculas seminales y las ampollas de los vasos
deferenciales en direccidn cefalica se liberan éstas de la base vesical y del cuello, y se
identifica la linea de transicion vesicoprostatica (J.Gonzalez 2010, pag 135).

En este momento se procede a la revision de la estanqueidad de la anastomosis mediante
el lavado vesical con 150 ml de suero salino, que ademas sirve para comprobar la
permeabilidad del catéter vesical introducido. La fuga importante a nivel de la
anastomosis requiere la revision quirdrgica de la misma en este momento (J.Gonzalez
2010, pag 135).

Antes de proceder al cierre de la laparotomia se coloca un drenaje aspirativo a nivel de
la anastomosis vesicouretral para la evacuacion de minimas fugas urinarias, evitando el
decubito o la succion a dicho nive (J.Gonzélez 2010, pag 135).

Conducta posoperatoria

El drenaje debe retirarse en el momento en que el débito a través del mismo es inferior a
30 ml. durante 24 horas, normalmente entre el segundo y tercer dia tras la cirugia [203].

Si los débitos son superiores, los drenajes deben mantenerse para evitar el riesgo de
desarrollo de linfocele. Si éstos se mantienen elevados debe considerarse el riesgo de
fuga anastomaética y debe retirarse la aspiracion del mismo, lo que permite el cierre de la
anastomosis en la mayoria de los casos. En las raras circunstancias en las que estas
medidas no son suficientes, puede emplearse un sistema de succion tipo Pleurivac® a
través de la sonda hasta conseguir que la anastomosis quede perfectamente sellada. El
fluido obtenido a través del drenaje puede ser enviado para la medida de creatinina, lo
que permitira conocer si el débito a través del mismo es mayoritariamente orina o si por
el contrario se trata predominantemente de linforrea. La realizacion de un cisto-grama
puede ser de utilidad a la hora de orientar sobre el origen de la extravasacion
(J.Gonzélez 2010, pag 135).

La retencion urinaria secundaria a obstruccion de la sonda por coagulos debe ser tratada
con irrigacion vesical generosa. No debe aplicarse tension o traccion a través de la
sonda vesical despues de una prostatectomia radical por el riesgo de comprometer la
anastomosis. La mejor forma de prevenir esta complicacion es la hemostasia meticulosa
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intraoperatoria luego de retirar la pieza quirdrgica, cuando la exposicion del campo es
mayor [203].

Resultados

Las mejoras introducidas en la técnica quirargica y los avances anestésicos han
minimizado los indices de mortalidad y morbilidad de las series, incluso ya no tan
recientes, la calidad se acerca al 0% [207].

Las complicacioness pueden ser precoces y tardias, y las primeras, a su vez, pueden
clasificarse en intraoperatorias y postoperatorias. Entre las intraoperatorias, la
hemorragia es, sin duda, la mas frecuente. La experiencia del cirujano es fundamental
para ninuir la cantidad de sangrado. Se ha podido observar, en una amplia serie de PRR
realizadas por el mismo cirujano, como descendian las cantidades medias de pérdidas
hematicas a medida que se avanzaba en el numero de procedimientos [208]. Las
pérdidas medias de sangre cifradas en la literatura son muy variables y estan entre los
300y los 1.500 cc.

La lesion rectal es, en la actualidad, una complicacién infrecuente, encontrandose en la
mayoria de las series entre el 1 y 2% [209]. La lesion del uréter es una rara
complicacion. También lo es la lesion del nervio obturador produciéndose,
fundamentalmente, en el transcurso de la linfadenectomia.

En cuanto a las complicaciones precoces postoperatorias pueden ser, a su vez, de tipo
médico y quirurgico. Entre las medicas, la trombosis venosa profunda (TVP) y el
embolismo pulmonar son las més frecuentes, siendo esta Ultima, junto con el infarto de
miocardio, una de las principales causas de mortalidad, aun siendo esta sustancialmente
baja. Su incidencia oscila segun las series entre el O 'y 8,3% parala TVP y entre el 0,8 y
7,7% para la embolia pulmonar [210].

De las complicaciones quirtrgicas postoperatorias, la fuga de orina a traves de la
anastomosis es la mas frecuente, si bien y, al igual que lo comentado anteriormente para
las hemorragias intraoperatorias, la experiencia del cirujano, la meticulosidad en la
sutura, aumentando, si es preciso, el numero de puntos a 6 u 8, mediante la aguja de
sutura CAPIOR, permite disminuir la frecuencia de aparicion de la misma. Es muy
dificil conocer la verdadera incidencia de esta complicacion, ya que las pequefias fugas
se resuelven de forma espontanea, en poco tiempo y, por tanto, pueden pasar
desapercibidas. Las cifras comunicadas en la literatura son muy variables y oscilan entre
el 0,3y 15,4% [210].

Puede presentarse linfocele pero su aparicién esta relacionada con la linfadenectomia.
Las complicaciones derivadas de la herida en general tienen escasa relevancia clinica y
no quedan bien reflejadas en la literatura.

La estenosis del cuello vesical muestra en la literatura una frecuencia muy dispar,
oscilando entre 0,5 y 14,6%. Se discute si su aparicion se ve influenciada por la
presencia de fuga urinaria en el postoperatorio, extremo aun no bien aclarado. Sin duda,
una buena anastomosis estanca de mucosa vesical con mucosa uretral, con eversion del
cuello de la vejiga si es preciso, puede ser el factor principal para disminuir la
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incidencia de esta complicacion. La obliteracion del cuello vesical es una complicacion
infrecuente, pero representa un serio problema, ya que su resolucion mediante técnicas
endoscopicas con frecuencia se muestra ineficaz [211].

La incontinencia urinaria de esfuerzo es quizas, junto a las alteraciones en la ereccion, la
complicacion tardia que maés altera la calidad de vida de los pacientes sometidos a PRR.

El estudio urodinamico suele revelar una incompetencia esfinteriana intrinseca [212].
Su incidencia es muy variable, en parte debido a una falta de unanimidad en la
definicion de la misma, a lo que debemos unir también la ausencia de unificacion en los
criterios metodologicos seguidos para cuantificar las pérdidas, encontrandonos en la
literatura términos tan dispares como "control total”, "goteo ocasional sin uso de
compresas" 0 "uso de mas/ menos una compresa diaria". Es probable que su incidencia
haya disminuido en los Gltimos afios debido a los avances técnicos, pero sin duda su
prevalencia ha aumentado debido a un mayor nimero de procedimientos. Se necesita al
menos un afio después de la PR para poder definir el estado funcional del aparato
urinario inferior, ya que la mayoria de las incontinencias son pasajeras, produciéndose
una mejoria evidente conforme avanzan los meses tras la intervencion.

Puede decirse que, aproximadamente entre el 5-25% de los pacientes sometidos a una
PRR, experimentaran algdn tip de incontinencia. Habra entre un 70-90% (pacientes
secos sin necesidad de utilizar proteccién al afio de la cirugia y entre un 8% no tendran
pérdidas nocturnas) [213]. Algunos factores en la realizacion de la técnica quirdrgia de
los que ya hemos hablado anteriormente pueden mejorar las tasas de continencia, siendo
muy importante en este punto la diseccion del &pex prostatico para preservar una
adecuada longitud de la uretra membranosa respetando obviamente, la integridad del
rabdoesfinter.

No esta claro si la preservacion de las bandeletas neurovasculares tiene algun efecto
sobre la continencia [214]. La preservacion del cuello vesical supone un paso
fundamental durante la PPR a fin de conseguir unos buenos resultados en la continencia
urinaria [212].

El tratamiento quirdrgico se considera el método mas efectivo para la resolucién de la
incontinencia urinaria de esfuerzo tras PRA por insuficiencia esfinteriana, debiendo
realizarse siempre al meno un afio después de la cirugia prostatica. En la actualidad, tres
son los tipos de tratamientos empleados: esfinter urinario artificial, colacién de una
malla suburetral isquiopubiana o bien una malla suburetral transobturadora, estos
ultimos de reciente incorporacion al arsenal terapéutico de esta complicacion, con
resultados prometedores pero, evidentemente pendientes de refrendar para lo que se
aprecia una mayor experiencia y seguimiento de lo pacientes tratados con estos
procedimientos [213].

Antes de las modificaciones introducida por Walsh en la PRA para la conservacion los
nervios, la impotencia tras dicha cirugia es la norma. La mayoria de los autores acepta
que la preservacién nerviosa mejora las tasas de impotencia; no obstante, siguen siendo
muy variables los resultados comunicados en la literatura, probablemente por los
distintos métodos utilizados para valorar la funcion sexual. Se comunica, por parte de
algunos autores, hasta 70% de pacientes que mantienen la ereccion cuando la técnica es
bilateral y hasta un 40% cuando es unilateral [215]. Con la preservaciéon nerviosa
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aumentan las probabilidades de recidiva después de la PRA, hecho del que debemos
informar a nuestros pacientes. En las Guias Europeas se sefiala como candidato ideal
para esta cirugia pacientes previamente potentes con bajo riesgo de enfermedad
extracapsular (cTlc, puntuacion Gleason < 7 y PSA < 10 ng/ml). Los procedimientos
unilaterales son una opcién en caso de enfermedad en estadio T2a.

La primera opcion de tratamiento para la de disfuncion eréctil después de la PRA es el
sildenafilo oral, habiéndose comunicado un indice de respuestas favorables de hasta el
50 % [211]. El uso de prostaglandinas intracavernosas es otra alternativa terapéutica con
una alta tasa de efectividad, siendo los implantes peneanos la Gltima opcion terapéutica
para estos pacientes, con resultados también bastante favorables en pacientes
seleccionados.

3.3.3.Prostatectomia radical laparoscopica

Aunque técnicamente complejo, el abordaje laparoscépico del cancer de prostata
clinicamente localizado representa un procedimiento seguro y reproducible. Las venta-
jas que aporta el abordaje laparoscopico sobre el convencional no so6lo se cifien a la
menor morbilidad quirdrgica, la menor necesidad de analgesia postoperatoria, la menor
estancia postoperatoria y la menor tasa de transfusidn. La magnificacion visual aportada
por la Optica nos permite una diseccion més cuidadosa de los haces neurovasculares,
evitando lesiones, tracciones innecesarias y margenes positivos, asi como la realizacion
de una anastomosis cervicouretral bajo vision directa, con la consiguiente reduccion de
la tasa de estenosis de la anastomosis vesicouretral [216].

Contraindicaciones

La prostatectomia radical laparoscopica (PRL) obedece a las mismas indicaciones y
contraindicaciones de cualquier procedimiento similar abierto. Sin embargo, algunas
situaciones existen siendo contraindicaciones relativas: cirugia abdominal
inframesocdlica, manipulacion prostatica previa (RTU, adenomectomias, biopsias
maultiples, prostatitis de repeticion), tratamientos previos (hormonoterapia, radioterapia,
braquiterapia) y un alto indice de masa corporal, ya que estos pueden incrementar el
nivel de dificultad del procedimiento. Con la experiencia obtenida desde su descripcion,
no existen limitaciones respecto a su empleo en pacientes obesos, con antecedentes de
cirugia prostatica o vesical previa, radioterapia externa o braquiterapia [217].

La via de acceso puede estar condicionada por la presencia de antecedentes de cirugia
mayor abdominal inframesocolica. En estos casos el abordaje preferido para la prosta-
tectomia seré el extraperitoneal, con el fin de evitar posibles lesiones intestinales [216].

Entre otras contraindicaciones absolutas se describen: lainsuficiencia respiratoria
severa, antecedentes de aneurisma intracraneal, enfermedad cardiaca grave, cirugia pél-
vica importante por la oposicion del paciente [218].

La curva de aprendizaje

Hemos de reconocer que la prostatectomia radical laparoscopica constituye un pro-
cedimiento ambicioso que implica una gran demanda técnica, una importante habilidad
y un elevado conocimiento anatomico por parte del cirujano. Obviamente, con la
experiencia, el tiempo quirargico se reduce de forma significativa y, actualmente, un
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cirujano experimentado puede realizar la intervencion en un tiempo medio comparable
al de un procedimiento retropbico convencional. Evidentemente, este tiempo estara
influenciado ademé&s por la necesidad o no de realizar una linfadenectomia y/o
preservacion de erectores [219].

Técnica quirdrgica

Bajo condiciones de anestesia general, el paciente se coloca en decubito supino, en
posicion de Tremdelenburg a 30-5°, con los brazos paralelos al cuerpo y las piernas
entreabiertas y sujetadas con perneras de tal forma que la torre de laparoscopia quede
entre ellas.. El campo se prepara del modo habitual y se emplaza en el interior de la
vejiga un catéter tipo Foley 18 Ch estéril. El cirujano se coloca en el lado izquierdo del
paciente sobre una plataforma, y los ayudantes en el lado derecho [219].

Colocacion de los trocares. Una vez inducido el neumoperitoneo mediante la
inoculacién de didxido de carbono a través de una aguja de Veress, periumbilical y se
insufla la cavidad abdominal CO2 a una presion entre 12 y 13 mmHg.

Se realiza una primera incision supraumbilical y se procede a la insercion de un trocar
para la dptica. La inoculacién del gas puede realizarse también directamente empleando
la técnica abierta para la colocacion de un trocar de Hasson. Posteriormente, bajo vision
directa, se sitla un segundo puerto de 5/11 mm sobre la linea media a una distancia
intermedia entre el segmento delimitado por la sinfisis del pubis y el ombligo y otros
dos puertos auxiliares de 5 mm en ambas fosas iliacas [219].

Referencias anatomicas para la prostatectomia radical laparoscépica mediante abordaje
transperitoneal. El esquema representa las estructuras mas importantes de la pelvis
desde la perspectiva de la situacion de la Optica. La impronta de ambas vesiculas
seminales determina el lugar donde, segun la técnica descrita por el grupo de Montsuris,
debe comenzar la diseccion.

Se expone el fondo de saco rectovesical. En esta zona se practica una incision transversa
de aproximadamente 4 cm sobre la impronta de las vesiculas seminales, se identifica el
extremo distal de ambas vesiculas lateralmente y las ampollas de los conductos
deferentes sobre la linea media. Las pequefias arterias que irrigan las facetas laterales de
las vesiculas seminales se controlan mediante la aplicacién de hemoclips metélicos de 5
mm, lo que permite la movilizacién completa de ambas vesiculas, para posteriormente
controlar y seccionar las arterias deferenciales y disecar circunferencialmente las
ampollas de ambos conductos deferentes, controlarlas con hemoclips 0 Hem-o-locks® y
seccionarlas aproximadamente a 1 cm de su internalizacion en la glandula [219].

Conseguida la liberacion completa de estas estructuras, el ayudante cambia la posicion
de su pinza de agarre y la sitGa sobre las vesiculas para mantener una traccion en
direccion anterior y ligeramente caudal que permita la exposicion de la fascia de
Denonvilliers, la cual se incide con tijera hasta alcanzar la situacién limitada por la
grasa prerrectal. Mediante traccion y contratraccion se desarrolla el espacio avascular
prostatorrectal, que se continla en sentido caudal hasta identificar el apex.
Posteriormente se revisa la hemostasia, coagulando los pequefios vasos abiertos durante
estas maniobras. Los pediculos arteriales de la prostata y la situacién de los haces
neurovasculares limitan lateralmente la diseccion [220].
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Para el desarrollo de la superficie prostatica anterior es preciso practicar una incision
sobre el peritoneo parietal en "U" invertida seccionando el uraco en la linea media y
ambas arterias umbilicales lateralmente [221].

De este modo, la diseccion prosigue en el interior del espacio prevesical de Retzius
hasta lograr identificar la superficie anterior de la glandula prostatica y la fascia
endopeélvica de forma bilateral. Se coagulan y seccionan los vasos preprostaticos que
configuran el complejo venoso dorsal superficial hasta conseguir una adecuada
exposicion tanto de los ligamentos puboprostaticos caudalmente como del cuello vesical
cranealmente [221].

La traccién sostenida de las vesiculas seminales permite la exposicion de los pediculos
prostaticos derecho e izquierdo. Con un movimiento de desplazamiento de la vesicula
seminal en sentido contralateral al del pediculo que se desea disecar éste se adelgaza,
controla con clips o Hem-o-lock® y secciona para proceder de modo similar
posteriormente en el lado contralateral [221].

Para poder progresar la diseccién en sentido longitudinal es preciso controlar las
pequefias ramas arteriales que se dirigen hacia la prostata desde los haces
neurovasculares, para posteriormente seccionarlos [219].

Control del complejo venoso dorsal profundo (complejo venoso de Santorini).
Alcanzado el apex inferiormente, la diseccion prosigue sobre la superficie prostética
dorsal. Agrupamiento de los vasos del complejo venoso dorsal profundo sobre la linea
media [219].

La incision de la fascia endopélvica a ambos lados sobre su zona de reflexion permite la
disecciéon de los espacios laterales prostéaticos. EI complejo venoso dorsal profundo
puede controlarse mediante la aplicacién de una o dos suturas reabsorbibles 2/0 con
aguja CT-1 después de haber agrupado las venas que lo conforman sobre la linea media
[219].
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Flgura 12. Prostatectomia radical minimamente invasiva. 1. Acceso transperiteonal a
través de los ligamentos umbilicales hasta el espacio de Retzius. 2. Seccion del cuello

vesical (Copyright Li-Ming Su, MD, University of Florida, 2009 [3]).
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Figura 13. Prostatectomia radical minimamente invasiva. 1. Traccion de vesiculas
seminales y diseccion descendente siguiendo el plano de la fascia de DeNonvilliers. 2.
Diseccion interfascial con preservacion de la bandeleta neurovascular (Copyright Li-
Ming Su, MD, University of Florida, 2009[3]).

Finalizada la sutura, se infla el balén de la sonda, y se comprueba la estanqueidad con
un lavado de la sonda. Se introduce una bolsa por el trocar del ombligo que es donde se
coloca la pieza. La pieza introducida en la bolsa se extrae mediante la ampliacion de la
incision supraumbilical aproximadamente 3-5 cm, dependiendo del volumen del
espécimen. La intervencion finaliza comprobando la estanqueidad de la anastomosis
introduciendo suero salino a través del catéter situado en la vejiga, emplazando un
drenaje aspirativo tipo Jackson-Pratt por el trocar de 5 mas externo del lado derecho en
el espacio de Retzius y suturando la fascia de la incision de extraccion, asi como la del
trocar, 5-11 mm de linea media. Las incisiones de los trocares de 5 mm se cierran
simplemente con grapas [221].

Linfadenectomia ilioobturatriz. La linfadenectomia, en los casos indicados, puede
realizarse antes o después de la exéresis prostética. Para llevarla a cabo es preciso
realizar una incision paralela a la impronta de los vasos iliacos en su cruce con el
conducto deferente. El control deferencial con clips y su posterior seccion permite un
punto de traccidn que facilita la apertura del espacio necesario para realizar la diseccién
[220].

La apertura longitudinal de la adventicia de la vena iliaca externa permite la
identificacion del paquete ganglionar iliaco, situado caudal a su borde inferior. La
diseccion debe comenzar por el extremo més anterior y caudal del paquete ganglionar,
para posteriormente dirigirse hacia craneal y posterior. La diseccion de los ganglios
profundos de la fosa obturatriz pone al descubierto el nervio y los vasos del mismo
nombre. La diseccidn finaliza con el control mediante clips de los pequefios linfaticos
situados sobre la bifurcacion iliaca. La pieza de linfadenectomia se extrae del campo y
se identifica convenientemente. La diseccidn finaliza con el control mediante clips de
los pequefios linfaticos situados sobre la bifurcacion iliaca. La pieza de linfadenectomia
se extrae del campo y se identifica convenientemente [220].

Se ha comunicado una serie de variantes en la técnica descrita por Guillonneau, y
Vallancien al colocar los trocares de diferente manera. El trocar de la linea media lo
sitla en el lado izquierdo, con lo que puede realizar la operacion mas comodamente ya
que se puede sentar y utilizar las pinzas y las tijeras con los trocares de la izquierda.
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Rassweiler [222] realiza una diseccion ascendente de la prostata como en la cirugia
abierta. Bollens [223] en el Erasme Hospital de Bélgica realiza la prostatectomia por via
extra-peritoneal. Con ello consigue disminuir las complicaciones intestinales, pero
parece que la cirugia es mas larga (tiempo medio de 330 min) debido a la dificultad en
la diseccion de las vesiculas seminales [220].

También se han descrito varias formas de ligar los pediculos laterales. La mayoria de
los autores utiliza la coagulacién bipolar. Gill en la Cleveland Clinic utiliza Endoclips.
Se han utilizado EndoGias y bisturi ultrasonico y LigaSure [220].

Abordaje extraperitoneal

El abordaje transperitoneal en la prostatectomia radical laparoscépica ha sido criticado
por el potencial de complicaciones intestinales o por la morbilidad que puede suceder en
el periodo postoperatorio, incluso como secuela tardia.

De hecho, es cierto que el potencial de complicaciones intestinales no reconocidas, lejos
del campo visual, debidas a trauma mecanico o a herida por cauterio, es mayor en la téc-
nica transperitoneal. Ademas, la fuga de orina intraperitoneal o la formacion de
hematoma perioperatorio suele condicionar un ileo adinamico prolongado con elevada
probabilidad de formacion de adherencias intraabdominales. Todas estas pre-
ocupaciones han determinado el desarrollo y la aplicacion del abordaje extraperitoneal
para la realizacion de la prostatectomia radical laparoscopica [224].

El caso descrito por Raboy et al. fue llevado a cabo de forma analoga al procedimiento
de prostatectomia radical retropubica anatomica segun las modificaciones técnicas
aportadas por Patrick Walsh. Otros trabajos publicados con posterioridad han afianzado
la técnica, confirmado igualmente su plausibilidad y eficacia.

En algunos centros con experiencia en este procedimiento se emplea como técnica
estandar de prostatectomia, empleando un abordaje anterogrado o descendente que
comienza con la diseccidén del cuello vesical, disecando las vesiculas seminales y
conductos deferentes al principio de la cirugia para posteriormente continuar hacia la
porcion distal del 6rgano abordando el apex prostatico [224].

Ademas de las tedricas ventajas que acabamos de sefialar, los autores de estos trabajos
sostienen que trabajar en el espacio de Retzius resulta mas familiar para los ur6logos
experimentados en la prostatectomia radical convencional, lo que podria disminuir la
curva de aprendizaje. Ahora bien, las desventajas del acceso extraperitoneal son
principalmente una menor disponibilidad de espacio en el campo, mayor aun si se
realiza preservacion de cuello vesical, ya que a lo largo de la intervencion la vejiga se
ird llenando de orina reduciendo ain mas el espacio de trabajo y el menor grado de
movilizacion de la vejiga, lo que puede complicar la realizacion de la anastomosis
uretrovesical, pudiendo situar dicha anastomosis bajo mayor tension.

La técnica retrograda precisa la seccion del complejo de Santorini y la uretra al inicio de
la intervencion para poder realizar la diseccion retrograda del apex y rechazar los haces
neurovasculares a cada lado, de forma muy similar a como se realiza en cirugia abierta.
A continuacion se secciona el cuello vesical y se procede a la diseccion de las vesiculas
seminales y de los pediculos prostaticos [224].
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Esta descripcion técnica posee el inconveniente de precisar el empleo de la sonda
vesical para ejercer traccion sobre el apex prostatico cranealmente durante la diseccion,
lo que resulta incomodo en los procedimientos laparoscopicos, especialmente en
préostatas de mediano y gran tamafio. Ofrece, por el contrario, la ventaja de que la
seccion de los pediculos prostéticos se realiza una vez los nervios erectores se han
rechazado, minimizando tedricamente el riesgo de dafiarlos. Constituye una técnica de
mayor complejidad y consumo de tiempo quirdrgico que la técnica puramente
descendente [224].

En algunos centros con experiencia en este procedimiento se emplea como técnica
estandar de prostatectomia, empleando un abordaje anterégrado o descendente que
comienza con la diseccion del cuello vesical, disecando las vesiculas seminales y
conductos deferentes al principio de la cirugia para posteriormente continuar hacia la
porcion distal del érgano abordando el apex prostatico [225].

Cuidados postoperatorios

Los cuidados postoperatorios que precisa el paciente sometido a prostatectomia radical
laparoscopica incluyen, entre otros, el control analgésico, generalmente inferior al de la
cirugia convencional, la nutricion del paciente y la retirada del catéter vesical. El
protocolo analgésico habitual en las primeras 24 horas consiste en farmacos anti-
inflamatorios. La instauracion de una pauta de analgesia intravenosa no suele ser precisa
[219].

La ingesta oral suele restablecerse a las 12 horas de finalizada la cirugia, retirando la
perfusion intravenosa de fluidos una vez reanudada la ingesta oral. Por lo general, la
anastomosis vesicouretral queda completamente estanca en el momento de la cirugia,
pero en ocasiones la retirada precoz del catéter vesical ha fracasado debido al edema
secundario a la manipulacion del tejido, condicionando una retencién urinaria
consecutiva que precisa un nuevo sondaje. Por este motivo, es recomendable retirar el
catéter tutor entre el décimo y el decimocuarto dia postoperatorio [219].

3.3.4.Prostatectomia radical laparoscopica asistida por robot

El final de la década de los noventa fue testigo de primera linea de una revolucion sin
precedentes en el abordaje quirtrgico de la prostata. La prostatectomia radical lapa-
roscopica, en principio tomada con recelo, generd enseguida gran expectacion. Sin
embargo, su exigencia en términos de destreza técnica, su limitada maniobrabilidad y la
pérdida logica de la sensacion téctil dificultaron su aceptacion y reproducibilidad [226].

El desarrollo tecnoldgico de la robotica aplicada a la medicina ha solventado gran parte
de estos problemas, mientras que los prometedores primeros resultados de la
prostatectomia radical laparoscépica asistida por robot han incrementado el nimero de
usuarios, a expensas sobre todo de la casuistica de centros especializados de todo el
mundo, convirtiéndose en la técnica estdndar en muchos de ellos [227].

Hoy en dia existe suficiente evidencia cientifica que avale el robot como un instrumento
que facilita al cirujano el desarrollo de la prostatectomia radical laparoscopica y que
permite obtener resultados de morbilidad y mortalidad comparables a los obtenidos por
los lideres de esta técnica. Estos resultados han sido corroborados por grupos de
excelencia en el campo de la prostatectomia radical retropubica anatomica, sefialando
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que con una experiencia laparoscopica minima es posible realizar prostatectomias
radicales robotico-asistidas en las mismas condiciones que proporciona su homologa
abierta [226].

Frente a las ventajas, la cirugia laparoscopica plantea una serie de inconvenientes,
especialmente para el cirujano, como son la necesidad de una curva de aprendizaje
prolongada, la restriccion de la movilidad provocada por los ejes de los instrumentos, la
falta de percepcion de la profundidad por la imagen en dos dimensiones, el prolongado
tiempo quirdrgico y la posicion ergonémica del cirujano[226].

La cirugia robdtica mediante sistemas basados en la tecnologia con telemanipuladores
crean una nueva area de investigacion cuyo principal objetivo es solventar las
limitaciones de la laparoscopia y otras técnicas de microcirugia, consiguiendo, de este
modo, mejoras en la precision con la que se interviene y la reduccion de la invasividad
del proceso [228].

En general, las ventajas y beneficios potenciales del robot son [228]:

-Reducciéon del temblor y el cansancio del cirujano, lo que podria conducir a una
reduccion del nimero de cirugias laparoscopicas que terminan en cirugia abierta y
mejorar asi la productividad.

-Exactitud de movimientos que pueden ser pre-programados, lo que posibilitaria planear
el procedimiento con mayor precision, reduciendo los dafos y el tiempo de recupe-
racion.

-Funcionamiento uniforme que mejoraria la calidad y la asignacion de recursos.
-Ampliacion de la sofisticacion de las intervenciones.
-Reduccion de la curva de aprendizaje, aumentando la utilizacion y productividad.

Su principal limitacion reside en la falta de retroalimentacion téactil necesaria para
eliminar la posible desorientacion espacial del cirujano y asi poder mejorar la
coordinaciéon mano-ojo. De forma similar, el cirujano no podra conocer la fuerza con la
que el instrumental utilizado presiona los tejidos [226].

Otras de las posibles desventajas estarian relacionadas con lo siguiente [228]:
-Problemas de la técnica quirtrgica inherentes a cada especialidad.

-Tiempo prolongado para la instalacion y preparacion del sistema, necesidad de
actualizacion del software y entrenamiento del personal de quir6fano.

-Complejidad y dimensiones del sistema que hace necesario un espacio generalmente
mas amplio que el de los quirdéfanos convencionales.

-Financiacion.
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Curva de aprendizaje

Tradicionalmente, la curva de aprendizaje se evaluaba exclusivamente por la duracion
de la intervencion. Sin embargo, las peculiaridades de la prostatectomia radical obligan
a evaluar dicha curva con parametros, no solo de tiempo quirtrgico, sino también segin
los resultados funcionales y oncoldgicos [229].

Como en todo procedimiento quirurgico los tiempos se reducen progresivamente a
medida que aumenta la experiencia del cirujano. Bentas y cols. [227] reflejan un
descenso sucesivo de 22 minutos por cada procedimiento realizado. Por otro lado,
Ahlering y cols. [230] obtienen una suficiencia de 4 horas a partir de los 12 casos.
Ademés, sefiala que los pasos en los que se rebaja mas tiempo a lo largo de la curva de
aprendizaje, son la diseccion del cuello y vesiculas seminales, y la anastomosis vésico-
uretral.

Segun el analisis realizado en 13 unidades espafiolas que realizan prostatectomia radical
laparoscopica asistida por robot, el numero de casos considerado necesario para
completar la curva de aprendizaje de este procedimiento es de 20-25 [231].

Contraindicaciones

Del mismo modo que en la cirugia convencional, la prostatectomia radical laparos-
copica robdtico-asistida constituye un tratamiento apropiado para pacientes con
enfermedad confinada a la glandula y una esperanza de vida superior a diez afios. Las
contraindicaciones absolutas para su realizacion incluyen, entre otros, los procesos
infecciosos que comprometen la pared abdominal, la infeccion peritoneal activa, la
obstruccion intestinal, la coagulopatia no corregida y la comorbilidad car-
diorrespiratoria de gran entidad [226].

Las contraindicaciones relativas se encuentran determinadas mayoritariamente por la
destreza y experiencia del cirujano, asi como por el hébito y la anatomia pélvica del
paciente. Es conveniente comenzar el programa de prostatectomia mediante este
abordaje con pacientes no obesos, prostatas de mediano volumen y ausencia de procesos
inflamatorios periprostaticos concomitantes. Conforme el programa avanza, los criterios
de seleccion del candidato ideal pueden ampliarse [231].

Técnica quirargica

En lo que se refiere al instrumental desde un punto de vista practico, el instrumental
necesario para la realizacion de la prostatectomia radical laparoscoOpica asistida por
robot no difiere en gran medida del empleado en una prostatectomia radical
laparoscopica convencional, salvo por el instrumental especifico acoplable (pinzas,
tijeras, sellantes, etc.) e intercambiable para los brazos del carro robotizado. Este tltimo
consiste en trocares metalicos de 8 mm para los instrumentos robdticos y un trocar de
12 mm inventariable para la 6ptica [219].

Los abordajes transperitoneal y extraperitoneal siguen similares premisas que la cirugia

laparoscopica a la hora de técnica propiamente dicha, con su variaciones derivadas del
uso de elementos propios de esta nueva tecnologia [219].
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Prostatectomia radical robética (PRR) vs prostatectomia radical abierta (PRA) [232-

234]

Si realizamos un analisis de los trabajos mas relevantes que comparan ambos
procedimientos, podemos encontrar diferencias significativas en algunas de las variables
gue comunmente son estudiadas.

De esta forma, la PRR conlleva una tiempo operatorio estadisticamente significativo
mayor que la PRA, con una media de 17,13 minutos a 58,34 minutos mas segun las
series. Sin embargo, la PRR se asocia a una estancia hospitalaria mas corta de forma
estadisticamente significativa en relacion a la PRA (-2,13 a -0,94 dias).

Desde el punto de vista oncologico, la PRR se asocia con una reduccién
estadisticamente significativa en la tasa de margen positivo en comparacion con la PRA
en pacientes pT2 (RR 0,6, IC 95%: 0,44 a 0,83). La comparacién de los pacientes pT3
no parece concluyente (RR 1,24, IC 95%: 0,87 a 1,77). Por otro lado, el analisis
combinado de todos los estudios, incluyendo dos grandes ensayos adicionales que no
analizaron separadamente los pT2 y pT3, muestra resultados concluyentes (RR 1,04, IC
95%: 0,80 a 1,34).

La PRR se asocié con una reduccién estadisticamente significativa en el grado de
pérdida de sangre en comparacion con el PRA. También se asocié con un riesgo
significativamente reducido de transfusion (RR 0,20, IC 95%: 0,14 a 0,30).

Prostatectomia radical robética (PRR) vs prostatectomia radical laparoscépica
(PRL) [235-243]

Basandonos en los resultados publicados, la PRR parece estar asociada a un tiempo
operatorio estadisticamente significativo mas corto en relacién a la PRL (media -22,79
minutos, I1C del 95% -44,36 minutos a -1,22 minutos). Por otro lado, también se asocia a
una estancia hospitalaria significativamente menor (media -0,80 dias, IC del 95% -1,33
a -0,27 dias).

En relacién a la tasa de margenes positivos, la comparacion entre la PRR y la PRL en
pacientes pT2 muestra resultados no concluyentes (RR 0,82, IC 95%: 0,52 a 1,29), al
igual que en los pacientes con un pT3 (RR 0,91, 1C 95% 0,6 a 1,46). Todos los estudios
que se incluyeron en dos meta-analisis informaron de hallazgos no concluyentes.

En cuanto a la tasas de complicaciones, PRR se asocid0 con una reduccién
estadisticamente significativa en la pérdida de sangre e comparacion con la PRL (media
-89,52 ml, IC 95%: -157,54 ml a -21,49 ml). También se asocié con un menor riesgo de
transfusion (RR 0,54, IC 95%: 0,31 a 0,94).

Analisis de costes

En el andlisis de minimizacion de costes, las estancias mas cortas después de la PRR
reduce el coste de hospitalizacion en relacién con la cirugia abierta y cirugia
laparoscopica. Sin embargo debido a los costos de adquisicion, operacion,
mantenimiento del robot, los costes estimados por paciente son mas altos. Segun el

79



estudio realizado por Bolenz y cols. [244], la mediana del cotejo directo de PRR fue de
6.752 dolares en comparacion a 5.687 y 4.437 doélares para la PRL y PARA
respectivamente (P < 0,001). Cuando se considera la compra y los costes de
mantenimiento del robot, el aumento de costes rondaria los 1500 dolares por paciente,
siempre que se realizaran promedio de 126 casos por afio.

Al aumentar el nimero de casos anuales, los costos adicionales por paciente para la
cirugia| robotica pueden disminuir, dado que el costo del mantenimiento es estandar,
independiente del nimero de casos realizados, hecho factible en centros con alto
volumen de cirugia robdtica [245].

Segun la mayoria de los analisis, en la actualidad, los enfoques robéticos no son
rentables en comparacion con los abordajes abierto y laparoscépico. Para que pudiese
ser rentable, los precios de equipos e instrumentos tendrian que ser equilibrados con las
ventajas demostradas en relacion a la mejora de supervivencia y a la calidad de vida, y
en estos momentos los meta-analisis no han mostrado dichas ventajas de forma
significativa a largo plazo [246].

Queda evidenciado que la reduccion de costes de la cirugia robotica viene, fundamental-
mente, proporcionada por la disminucion de la estancia hospitalaria.

La cirugia, actualmente, es considerada por muchos como la mejor opcion de trata-
miento para la enfermedad confinada a la glandula. Hubo un tiempo en el que la exé-
resis completa de la prdstata era un procedimiento Unicamente practicado en centros
super-especializados, en casos muy determinados y que presentaba unas tasas de mor-
bilidad asociada inaceptables. La introduccion de las mejoras técnicas basadas en los
estudios anatémicos llevados a cabo por el grupo liderado por Walsh proporcionaron las
claves precisas para mejorar el control del sangrado procedente del complejo venoso
dorsal, la preservacion de los haces neurovasculares y las tasas de continencia post-
operatorias. Méas recientemente, la explosion de los procedimientos minimamente
invasivos laparoscopicos y robético-asistidos ha favorecido alin mas que cada vez
mayor numero de pacientes se decida por el tratamiento quirdrgico de esta entidad.

4.Continencia después de la prostatectomia radical
4.1.Bases anatdmicas de la continencia urinaria

Aunque han sido muchos los anatomistas que han descrito y estudiado los mecanismos
gue dan sustrato a la continencia en el varon, adn resulta complejo proporcionar una
vision de conjunto que englobe todas estas interpretaciones. Quiza esta dificultad para
clasificar, ordenar y estudiar pormenorizadamente estas estructuras radique en el hecho
de que los musculos que conforman los esfinteres se interrelacionan tanto morfoldgica
como funcionalmente. La imbricacion de fibras musculares no es el Unico factor que
hace compleja su descripcidn, sino que ademdas su inervacion es particularmente
compleja, debiendo proporcionar el control a dos funciones tan diferentes como la
eyaculacion y la miccion. Asi mismo, las diferentes descripciones anatémicas a lo largo
de la historia emplean terminologia diferente para describir las mismas estructuras, lo
que hace ain mas dificil una interpretacion global [247].
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La mayor parte de los estudios anatomicos identifican al menos cinco componentes
distintos implicados en la continencia urinaria del varon. Dichas unidades se encuentran
distribuidas en dos estructuras mayores cuyo rasgo diferencial, ademéas de su ubicacion
anatomica, radica en el hecho de encontrarse conformadas por tejidos histologicamente
diferentes. De este modo, la primera clasificacion determina los complejos esfmterianos
muscular liso y muscular estriado y hace referencia al tipo de fibra muscular que
compone cada sistema. A su vez, el complejo esfinteriano muscular liso concentra dos
estructuras distintas, el esfinter preprostatico y el esfinter pros-tatico pasivo, mientras
que el denominado "complejo esfinteriano estriado", por su parte, engloba una triple
estructura: el esfinter prostatomembranoso estriado, que a su vez incluye los esfinteres
estriados prostatico y membranoso, y el esfinter estriado periuretral.

Figura 14. Elementos implicados en la continencia urinaria (vision anatomica sagital).
B: Vejiga, Pr: Prostata, Pu: Pubis, DF: Fascia de Denonvilliers, RS: Rabdoesfinter,
MFR: Fibras del rafe medio, CTP: Tenddn del periné, U: Uretra. [247]

La prostata, en su conjunto, mantiene la forma del cuello vesical y permite al esfinter
preprostatico asumir su papel en el mantenimiento de la continencia [248].

Las complejas relaciones anatdmicas, con multitud de haces de fibras
musculares y bandas de tejido aponeur6tico y fibroso, y funcionales, con un auténtico
enjambre de bandas neuronales y receptores distribuidos por todo el suelo pelviano y
comunicado con todos los circuitos neuronales del individuo, provoca que sea dificil,
aun hoy, describir de manera sencilla los mecanismos que conllevan finalmente a la
continencia, miccion y eyaculacion en el vardon [247].

En caso de la continencia encontramos diferentes puntos de vista y con ello
diferentes clasificaciones. Si atendemos al tipo de fibra muscular predominante
podemos hablar de los componentes muscular liso y muscular estriado que conforman
el mecanismo de continencia en el varén. A su vez, el componente muscular liso posee
dos elementos: el esfinter prepostatico y el esfinter prostatico pasivo. Por su parte, el
“complejo esfinteriano estriado” [249] engloba, simultdneamente, el esfinter
prostatomembranoso en sus componentes prostatico y membranoso y el esfinter estriado
periuretral. La prostata actia como elemento cohesionador entre todo ellos manteniendo
la forma del cuello vesical y aporta el “sustrato” anatomico necesario para que la
relacion entre todos estos elementos sea funcionalmente efectiva.
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Embriologicamente la musculatura lisa que encontramos en las estructuras de vejiga y
cuello vesical asi como en los segmentos uretrales posteriores derivan de elementos
diferentes. Las células que los componen derivan de la diferenciacién de células
mesenquimales localizadas en estos primordios que a su vez se encontraran dispuestos
en la misma direccion del espacio [247].

Dicha disposicion en el espacio permitira en el futuro distinguir tres capas diferentes de
musculatura para la base vesical, la musculatura lisa uretral y la musculatura lisa
prostatica. La diferenciacion de cada una de estas capas resulta independiente de las
otras dos [246].

La musculatura de la base vesical se encuentra compuesta por los sistemas trigonales
superficial y profundo. En primer lugar, sobre la tercera semana de gestacion aparecen
las fibras circulares para, una semana mas tarde, aparecer las fibras longitudinales que
se relacionaran con los conductos eyaculadores y terminaran conformando el trigono
superficial, extendiéndose desde el veromontanum hasta los orificios ureterales [246].

El esfinter preprostatico se origina sobre la quinta semana de desarrollo con una bicapa,
de interna a externa, longitudinal y circular. Inicialmente independiente de las fibras
musculares del detrusor vesical, posteriormente se une a esta y finalmente originan el
esfinter pasivo preprostatico guardando estrecha relacion con la zona transicional
prostatica [246].

El esfinter estriado que dara lugar a las porciones esfinteriana prostatica y membranosa
se desarrolla durante la 9% semana. En la cara dorsal de la capa muscular se encuentran
multiples perforaciones para permitir la entrada de los conductos de Wolff y Muller. En
el feto a término el esfinter prostatomemraboso [249] se extiende sobre el cuello vesical
hasta la membrana perineal. El esfinter prostatico estriado se dispone en la zona media
ocupando hasta tres cuartas partes de porcion central de la préstata. En el extremo
caudal el esfinter alcanza el suelo pélvico con una fina capa superficial y
distribuyéndose de manera homogénea por la uretra, adyacente. Dado que el desarrollo
de la prostata es bilateral las fibras de este esfinter se adelgazan conforme alcanzan la
zona media hasta hacerse casi imperceptibles a nivel de la comisura anterior [247].

Mecanismos esfinterianos con predominio por la dispocion con fibras musculares lisas.

Esfinter prepostatico y cuello vesical: Pese a que el esfinter preprostatico se encuentra
anatémicamente dispuesto junto a la capa media circular de la vejiga es muy diferente a
este desde el punto de vista embrioldgico y sobre todo, funcional. Constituido por un
cilindro de musculo liso que descansa bajo la mucosa uretral en el interior de la zona
transicional prostatica. [244].

Envuelve la uretra aproximadamente durante 1,5 cm y finaliza en la zona del
verumontanum siendo este por tanto el motivo anatomico funcional por el cual esta
zona marca el limite distal en la reseccion transuretral de prostata dado que continuar
con la reseccion mas alla de este limite provocara la ablacion de estas fibras y con ellas
la inutilidad del esfinter preprostatico y con ende la continencia del paciente. [244].
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La inervacion de las fibras preprostaticas es distinta a las fibras musculares adyacentes
del detrusor. Presentan inervacion por fibras simpaticas noradrenérgicas terminales
(similar a los receptores prostéticos) en contraposicion por la escasez relativa de estas
en vejiga y cuello vesical con predominancia y gran densidad de fibras parasimpaticas.
La funcidn de este complejo es mantener la continencia a nivel del cuello u prevenir la
eyaculacion retrograda procedente de los conductos eyaculadores. [244].

Esfinter prostatico pasivo: Esta estructura asienta de manera mas distal sobre la uretra
membranosa y se compone de fibras compactas de musculo liso entrelazadas con tejido
fibroelastico que se distribuyen circularmente a lo largo de la uretra distal y
verumontanum. Estas fibras se encuentran intimamente relacionadas con las fibras
musculares estriadas del esfinter prostatomembranoso [246].

Su concentracién disminuye en sentido caudal y externo siendo maxima en el centro de
la uretra membranosa, colocado justo adyacente, por encima, de las estructuras
estriadas. Si bien su disposicion no es, en sentido estricto, esfinteriana, es cierto que
suponen un mecanismo pasivo “aditivo” a los mecanismos esfinterianos estriados
inmediatamente colocados bajo el mismo.

Mecanismos esfinterianos con predominio por la fibra muscular estriada.

El esfinter externo, estriado y voluntario se compone por dos partes bien diferenciadas,
el esfinter prostatomembranoso intramural y el esfinter periuretral estriado, extramural.

Esfinter prostatomembranoso intramural: A su vez dividido en dos estructuras la
prostatica y la membranosa, uretral. Segun la literatura actual ambas partes tienen
origenes, distribucion anatémica y funcion similares por lo que pueden ser consideradas
como una misma estructura funcional conformada por dos segmentos. No obstante su
distribucion topogréfica es distinta y por ello se siguen considerando por separado
[249].

El esfinter prostatico estriado es el mas préximo al complejo prostatomembranoso y se
constituye por fibras dorsolaterales adyacentes al &pex prostatico. Su densidad
disminuye en sentido lateral con maxima presencia periapical con lo que realmente
“envuelven” el apex prostatico. De forma distal se continia con la porcion membranosa
del esfinter uretral y las fibras mas laterales se relacionan intimamente con fibras del
musculo puboccocigeo que refuerza la actividad esfinteriana de estas [250].

La porcion membranosa del esfinter estriado se dispone, como su propio nombre indica,
en sentido distal al esfinter estriado prostatico. Su longitud puede alcanzar hasta los 2
cm con un grosor cercano a 0.5 cm. La disposicion en este punto es mas circular que en
el segmento prostatico por lo que proporciona una envoltura casi completa a la uretra
hasta su segmento bulbar. ElI cuerpo perineal en este punto proporciona soporte
anatomico y un lugar de anclaje para estas estructuras reforzando la accion esfinteriana
de las mismas [249].

Complejo esfinter estriado periuretral extramural — elevador del ano: Constituido por
las fibras mas mediales del masculo puboccocigeo. Queda anatdbmicamente separado de
las estructuras estriadas prostaticomembranosas por un delgada capa de tejido
conectivo. Mas relevantes son sus diferencias en cuanto a inervacién con disposicion en
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fibras musculares de contraccion rapida, de mayor tamafio, y fibras musculares de
contraccion lenta, mas pequefas [250].

Las de mayor tamafio y contraccion rapida son reclutadas para el mantenimiento de la
continencia con aumentos repentinos de la presion intraabdominal, como la tos. No
obstante el mayor nimero de fibras son de pequefio tamafio y contraccion lenta y el
mantenimiento de su tono ayuda a elevar la situacion de vejiga, prdstata y recto para que
anatomicamente los respectivos esfinteres de estos puedan ejercer de manera apropiada
su funcion. Esta ultima es la funcion y contribucion fundamental final de la musculatura
estriada periuretral al mantenimiento de la continencia. La relajacion voluntaria de estas
fibras dara lugar al descenso de vejiga y préstata con la activaciéon de los receptores
parasimpaticos del detrusor y el comienzo de la miccion [250].

De forma contraria, la contraccion de estas fibras produce el ascenso de estas estructuras
asi como inhibiendo las terminaciones del detrusor, aumentado la presion de cierre y
provocando por tanto al cese de la miccién [250].

En caso de la inervacién de los sistemas esfinterianos urinarios del varon podemos decir
que la inervacién de la musculatura lisa del esfinter preprostatico y prostatico procede
de raices simpaticas L2-L3 que descienden hasta alcanzar el plexo hipogastrico superior
y posteriormente dar lugar a los nervios hipogastricos derecho e izquierdo. La
musculatura estriada recibe su inervacion de las raices S2-S3 conformando las ramas
esplécnicas de los nervios pélvicos. Del mismo modo la musculatura estriada periuretral
recibe su inervacion de la raiz espinal de S2 a través del nervio pudendo [201].

El efecto final del mantenimiento de la orina en el interior de la vejiga recae sobre la
accion del esfinter vesical interno, bajo control noradrenérgico simpatico. El esfinter
estriado prostatomembranoso contiene fibras de activacion rapida y fibras de activacion
lenta que se comportan a modo de esfinter pasivo manteniendo un tono apropiado que
permite la disposicion anatomica necesario para el correcto funcionamiento del esfinter
activo [201].

*Bases anatdmicas de la ereccion

Actualmente, disponemos de los medios técnicos necesarios para diagnosticar el cancer
prostético en estadios mas precoces, por lo que podemos ofrecer a nuestros pacientes
una alternativa quirdrgica hacia la curacion. A pesar de que la prostatectomia radical
constituye un tratamiento con intencion curativa que ha demostrado ser eficaz en
muchos de nuestros pacientes, aln se asocia a una morbilidad importante que incluye,
entre sus exponentes mas destacados, la disfuncidn eréctil postoperatoria [201].

La potencia posterior a la intervencién puede estar influenciada por muchos factores.
Entre estos factores destacan la presencia de una funcion eréctil adecuada previa a la
cirugia, la edad del paciente que va a ser intervenido, el estadio de la enfermedad en el
momento del tratamiento, la experiencia del cirujano y, por supuesto, las variaciones
anatomicas interpersonales. La investigacion acerca de esta Ultima ha sufrido
importantes cambios en los dltimos afios. La diseccion anatomica macroscopica ha
dejado paso al estudio histolégico microscopico, cuyo objetivo fundamental se ha
centrado en la descripcion del trayecto y la disposicion de los nervios cavernosos.
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Las nuevas técnicas de corte histoldgico seriado sobre tejido fetal y adulto, junto a la
aplicacion de la inmunohistoquimica para catalogar correctamente las fibras nerviosas
desde el punto de vista funcional y las reconstrucciones tridimensionales asistidas por
ordenador basadas en los hallazgos de las dos primeras, han servido para revalidar el
conocimiento anatémico clasico del nervio cavernoso y de sus relaciones con las
estructuras adyacentes [201].

Durante las ultimas décadas, el conocimiento exacto de la neuroanatomia de la pelvis
masculina ha adquirido una gran importancia, tanto para el estudioso de la anatomia
humana como para el cirujano pélvico, ya que los descubrimientos anatémicos,
habitualmente, constituyen la base para el desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas con
las que mejorar los resultados funcionales de nuestros pacientes (Beilan, Strakosha et al.
2014).

Quiza, los aspectos actuales mas importantes acerca de la neuroanatomia de la pelvis
masculina en lo referente a la prostatectomia radical se centren en el estudio de la
disposicion y ubicacion de las bandeletas neurovasculares, la identificacion de los
mecanismos neurales autondémicos que rigen el comportamiento del esfinter estriado y
la descripcion de la existencia de sistemas neurales complejos que conectan las
inervaciones autonémica y somatosensorial. Por eso, las técnicas anatémicas de
preservacion neurovascular desarrolladas por Walsh y otros autores han propiciado una
disminucion del nimero de complicaciones relacionadas con la lesién de estas
estructuras. Sin embargo, incluso en centros de excelencia y prestigio de todo el mundo,
donde se realizan estas técnicas con elevada frecuencia, los resultados aportados a la
literatura siguen siendo ciertamente insatisfactorios. La mejora continua de estos
resultados debe formar parte del ideario de todo cirujano. Este es el motivo por el que la
comprension de la anatomia relacionada con la distribucion y localizacion de las
estructuras nerviosas que dan sustrato a la funcion eréctil debe ocupar un papel central
en la formacion y en la préctica habitual del urdlogo que ha de enfrentarse en su
quehacer diario a este tipo de intervencién [251].

Como resumen de este apartado sobre detalles de anatomia aplicada a la técnica
quirdrgica, es interesante recordar la gran importancia del adecuado conocimiento
anatomico de la zona en la cirugia de la PRR al ser una intervencion muy exigente en
este sentido. Resefiar la gran variabilidad individual, no solo en el tamafio y forma de la
préstata, sino incluso en la configuracién del hueco pélvico. Debemos saber que los
ligamentos puboprostaticos son, en realidad, pubovesicales ya que provienen del
detrusor como se ha podido demostrar histolégicamente [202].

El plexo venoso dorsal transcurre justo por encima de la uretra y debe ser seccionado lo
mas proximal posible al pico de la prostata para evitar sangrados profusos. La uretra
esfinteriana, que va desde el veru montanum hasta el bulbo del pene puede y debe ser
respetada durante la cirugia en pro de la obtencion de unas mejores tasas de continencia.
Por ultimo, en cuanto a las bandeletas neurovasculares, que transcurren postero-
lateralmente a la glandula prostatica, si desean preservarse, debe llevarse a cabo una
estrategia de cirugia interfascial o intrafascial, si bien hemos de decir que, pese al
interés quirurgico que esta maniobra ha despertado en los ultimos afios, sus resultados,
en lo que al mantenimiento de la ereccion se refiere, no son tan reproducibles como
hubiera sido deseado [250].
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En general, sin embargo, la PR debe ser defendida para los pacientes con tumores Tl1c,
teniendo en cuenta que los tumores importantes se encuentran en la mayoria de estos
individuos. Los pacientes en estadio T2a con una esperanza de vida de 10 afios se les
debe ofrecer PR debido a que el 35-55 % de ellos tendra la progresion de la enfermedad
después de 5 afios si no se trata. Si se propone la vigilancia activa para el cancer T2 de
bajo grado, hay que recordar que la evaluacion preoperatoria del grado del tumor
mediante biopsia con aguja es a menudo poco fiables [252].

El problema sigue siendo la seleccion de los pacientes antes de la cirugia. Nomogramas,
incluyendo el nivel de PSA, estadio y grado de Gleason, puede ser (til para predecir el
estadio patoldgico de la enfermedad [189, 253]. Ademas , las imagenes gagnglionares
con la TAC y las imagenes de vesicula seminal con la resonancia magnética (RMN), o
biopsias dirigidas por puncion especificas de los nodos o las vesiculas seminales pueden
ayudar a identificar a los pacientes con pocas probabilidades de beneficiarse de un
abordaje quirargico [254].

La prostatectomia radical para el cancer T3 clinica requiere experiencia quirirgica
suficiente para mantener el nivel de morbilidad aceptable. EI aumento de la experiencia
quirdrgica en general debe contribuir a la disminucion de la morbilidad operatoria y
para mejores resultados funcionales después de la PR para el cancer T3 clinico [255,
256]. Se ha demostrado que la continencia se puede conservar en la mayoria de los
casos, Yy en casos seleccionados, la potencia también puede ser conservada [257]

4.2.Complicaciones de la prostatectomia radical
4.2.1.Generales

La neoplasia de prostata constituye la neoplasia maligna mas frecuentemente
diagnosticada en el varén. Entre las opciones para su tratamiento encontramos la
observacién activa, la deprivacion hormonal, la crioterapia, la radioterapia externa, la
braquiterapia y la cirugia. Cada una de ellas con unos beneficios inherentes y unos
riesgos relativos propios [258, 259]. Para la gran mayoria de los autores, la cirugia
constituye la mejor alternativa terapéutica para el cancer de prostata érgano-confinado.

Durante un tiempo la prostatectomia radical era una técnica reservada tan solo a centros
superespecializados y con unas tasas de complicacion y muy especialmente sangrado,
asociado a una mortalidad que era sencillamente inadmisible. Esta condicion comienza
a cambiar con los trabajos de Walsh que mejorar el control hemostéatico proveniente del
complejo dorsal y la funcionalidad relacionada con el control esfinteriano de la
continencia y preservacion de la ereccion [260].

Las tasas de morbilidad asociadas a la técnica de la prostatectomia radical son aun hoy
nada despreciables. Estas dependen de un gran nimero de factores entre los que
encontramos la experiencia del cirujano, las caracteristicas fisicas y antecedentes del
paciente, el empleo de tratamientos previos o la extension de la enfermedad [261]. De
todos estos, con gran frecuencia, el Unico modificable es el que hace referencia a la
experiencia y conocimiento del cirujano y es por ello que el conocimiento de las
complicaciones asociadas con la prostatectomia radical resulta fundamental para le
practica uroldgica habitual [260, 262].
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En los ultimos afios y hasta la actualidad cada vez son mas frecuentes los centros y
cirujanos que ofertan a sus pacientes, en casos cuidadosamente seleccionados, la
posibilidad de realizar neuropreservacion de los nervios erectores durante la cirugia de
prostatectomia radical [263, 264] logrando de esta manera mejores resultados en
términos de potencia y calidad de vida [265] pero, indudablemente, asumiendo un
riesgo en términos oncologicos de mayor probabilidad de positividad de margenes
quirargicos afectados por el tumor.

4.2.2.Complicaciones segun técnica quirurgica

Prostatectomia radical perineal

La neuroapraxia de los miembros inferiores [260, 266] es quizas la mas relevante de las
complicaciones encontradas con el abordaje de la prostatectomia radical por via perineal
quedando dicha complicacién en relacion con la posicion que ocupa el paciente durante
la cirugia y su fisiologia se relaciona con la compresion de haces nerviosos adyacentes a
la cabeza del peroné [267]. La presentacion tipica es la pérdida de sensibilidad asociada
a mayor o menor grado de dolor en durante aproximadamente 2-3 dias. La remision del
cuadro es normalmente espontanea y su prevencion guarda relacion con la utilizacion de
ciertas almohadillas durante la cirugia que parecen mejorar la incidencia de dicha
complicacion.

La lesion rectal [268] no suele suponer un problema grave durante la cirugia. Lo méas
importante de la misma supone la preparacion previa correcta del paciente con
adecuados enemas de limpieza que condicionan un campo lo més libre de material
fecaloide posible y la identificacion intraoperatoria de la misma. Una vez realizada la
comprobacion, obligada, de la integridad rectal, en caso de apreciar solucién de
continuidad o lesion se procede a la reparacién de la misma mediante sutura biplano con
material reabsorbible 3/0 [269].

La primera capa mantiene afrontados los bordes submucoso-mucoso de los labios de la
herida mientras que la segunda constituye u refuerzo seromuscular invaginable. La
irrigacion del campo con suero mezclado con gentamicina 240 mg ayuda al
mantenimiento de la asepsia de la infeccidn y con ella favorece la evolucion favorable
de la herida. En el postoperatorio resulta importante una correcta asociacion de
cobertura antibiotica junto con una dieta apropiada pobre en residuos y con predominio
de liquidos y dieta blanda [270]. En caso de que la lesion sea demasiado grande como
para poder ser reparada en un primer tiempo se recomienda la colocacion de una
colostomia de descarga dejando para un posible segundo tiempo la reparacién definitiva
de la contiguidad intestinal.

La fistula urinaria se manifiesta mediante un inusual débito elevado de los drenajes
colectores después de la cirugia. El andlisis bioquimico del contenido del drenaje basta
para dar con el diagnéstico apropiado[262, 271]. EI mecanismo de produccion de esta
complicacion guarda relacion con la deshicencia de parte de la sutura en raqueta que
queda situada en la parte posterior del cuello vesical durante un espasmo vesical. El
tratamiento inicial resulta en el mantenimiento de los drenajes, tanto el colector como la
sonda Foley, durante el tiempo suficiente para invertir los débitos de los mismos hacia
la segunda.
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La incontinencia fecal [272] constituye una complicacion muy particular de este tipo de
cirugia. La prevalencia de la misma varia entre un 3 % y un 16% segun las series de
casos [270]. Otros grupos de trabajo por el contrario estiman la prevalencia real de
incontinencia fecal en 0-2% por lo que podemos concluir que en la actualidad no existen
datos concluyentes sobre la verdadera magnitud que este problema supone como
complicacion particular de la prostatectomia radical con abordaje perineal.

Prostatectomia radical con abordaje retropubico

Los comienzos de la técnica de prostatectomia radical fueron oscuros con una gran tasa
de fracaso quirdrgico asociado con grandes comorbilidades y, muy especialmente y en
relacién directa con la propia anatomia prostatica unas tasas de sagrado tremendamente
elevadas [258, 273]. Estos infaustos comienzos forman ya parte del pasado y en la
actualidad aunque la cirugia de prostatectomia radical continGa y seguira siendo
considerada como cirugia de alto riesgo hemorragico las cifras actuales son muy
asumibles [274, 275].

La media de pérdida sanguinea en diferentes series recientes oscila entre 300 y 2000 mL
notificandose pérdidas de 1000 mL en los centros de mayor experiencia. Se estima del
mismo modo que la necesidad de transfusion queda estimada en torno al 2% [259].

Las complicaciones peroperatorias o postoperatorias inmediatas han decrecido en gran
cuantia [259, 260, 262]. Es dificil encontrar la notificacion de muerte por causa
quirdrgica a causa de la prostatectomia radical. Los casos de lesion entérica, colostomia,
incontinencia total, embolismo pulmonar y estenosis uretral que requieren terapia a
largo plazo fueron de 0.6, 0.8, 0.6 y 8.7 % respectivamente [273, 274].

La incontinencia urinaria resulta uno de los mayores problemas y por ende grandes
retos de la prostatectomia radical. La verdadera incidencia en las distintas series es
dificilmente comparable a expensas de lo complicado de la definicion de la misma
[276]. En la mayoria de los casos se comunican tasas de incontinencia inferiores al 10%
en caso de incontinencia ocasional y del 5% en caso de la incontinencia total [259, 277].

En la préctica clinica habitual es facil apreciar la mejoria evidente y en muchos casos
mayoritaria de la continencia durante el primer afio luego de la intervencién. En relacion
a dicho favor de mejoria temporal es comunmente aceptado la no realizacion de
maniobras invasivas hasta cumplidos los primeros 12 meses tras la intervencion. El uso
de la cistoscopia y el estudio urodinamico son comdnmente los primeros pasos a seguir
en el estudio de la misma si finalmente decidimos analizar la misma. La cistoscopia nos
permitira valorar el estado de la anastomosis y la existencia posible de una estenosis a
nivel cervicouretral mientras que el estudio urodinamico aportara informacion sobre los
patrones de llenado y sobretodo de vaciado del complejo vesicouretral [276].

La disfuncion eréctil [259] es una de las mas prevalentes, sino la que mas, y a la vez la
maés temida de las complicaciones de la prostatectomia radical. No debemos caer en el
topico de realizar una excesiva relacion causal entre la cirugia y la impotencia tras la
misma. La presencia de impotencia tras la prostatectomia radical es el resultado de un
elevado numero de factores entre los que encontramos la potencia previa a la cirugia, la
edad del paciente, el estadio tumoral y la preservacion de las bandeletas neurovasculares
[278]. Resulta fundamental la relacion entre la radicalidad oncoldgica y el
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mantenimiento de la impotencia para no obtener tasas anormalmente elevadas de
margenes afectos positivos. Como es de esperar las tasas de recuperacion de la ereccion
son mayores cuando se han realizado técnicas de preservacion neurovascular bilateral
(hasta del 68% segun las series) o unilateral (entre 14y 47%) [279].

Resulta de actual controversia la utilizacion del sildanefilo en relacion con la
continencia y la potencia sexual tras la prostatectomia radical [280-282]. En un estudio
reciente se pone de manifiesto la mejoria de la calidad de la ereccion que
experimentaron pacientes que recibieron tratamiento temprano con sildanefilo tras la
prostatectomia radical. Estos estudios revelan hasta un 86% de respuesta a los 18 meses
de seguimiento luego de la cirugia. No obstante hay que resefiar dos consideraciones
fundamentales sobre este estudio. La primera de ellas es que la seria era integra para un
solo cirujano, Walsh, experto mundial en la técnica en cuestion.

La segunda y no por ello menos importante es el hecho de que la seleccion de los
pacientes permitio realizar técnica de preservacion de bandeletas bilateral en el 84% de
los casos (Walsh 1998).

El sildanefilo se ha convertido por derecho propio en la primera indicacion de
tratamiento para la disfuncion eréctil postoperatoria. La efectividad del mismo no
obstante se vio afectada por la comorbilidad del paciente, especialmente la presencia de
enfermedad cardiovascular previa y diabetes. Para (Zippe et al) . no existe diferencia
entre la utilizacion muy temprana o posterior del sildanefilo si encontrando
significacion para el hecho de que dichos pacientes requieren dosis de al menos 100mg
de sildanefilo.

Los estadios patolégicos afectan igualmente a los resultados en términos de potencia
sexual. En 1991 Quinlan publica que aproximadamente el 70% de los pacientes con
enfermedad organoconfinada habian recuperado de alguna manera algun grado de
funcién sexual si se habia realizado preservacion bilateral frente al 50% de los pacientes
en los que las vesiculas seminales se encuentran afectas [276].

Prostatectomia radical minimamente invasiva

Los primeros trabajos sobre prostatectomia radical por via laparoscopica datan de
finales de la Gltima década del siglo XX. Schuessler et al. comunican en 1997 su
primera serie de nueve casos donde el tiempo medio de la intervencion es de 9.4 horas.
Se comunican complicaciones por colecistitis, un caso de tromboembolismo pulmonar y
un caso de hernia intestinal por uno de los orificios de los trocares. El trabajo concluye,
como es bien sabido, que la prostatectomia radical laparoscopica era una técnica factible
y reproducible pero que no ofrecia ventajas adicionales sobre el tratamiento habitual con
abordaje retropubico. En 1998 el Instituto Montsuris presenta su programa piloto y
resultados tras 95 casos de prostatectomia radical laparoscopica. Desde entonces hasta
hoy la técnica se ha estandarizado, mejorado y ha llegado a ser para muchos el estandar
en el tratamiento del cancer de prostata confinado a la glandula [283].

Dentro del capitulo de complicaciones debemos diferenciar las directamente

relacionadas con el tipo de intervencion de aquellas que tienen que ver con el uso de la
laparoscopia propiamente dicha [284].
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La insuflacion de didxido de carbono en una cavidad estanca como es la abdominal (en
caso de abordaje transperitoneal) constituye una seria de condicionantes que implican
en si mismo unos riesgos propios. EI aumento de presién intraabdominal se transmite
por contigliidad y presiona sobre los diafragmas, restringiendo de esta manera la
capacidad de ventilacion pulmonar del paciente. Este aumento de presion del mismo
modo provoca un descenso del retorno venoso hacia el corazén que se traduce en un
descenso de la precarga y con ello de la fraccion de eyeccidén cardiaca. Estos
condicionantes son bien soportados por pacientes sanos pero obligan a tener especial
cuidado con pacientes mayores o pluripatoldgicos, especialmente si padecen de
enfermad pulmonar previa [260].

En ocasiones es imposible o poco recomendable el abordaje laparoscépico por estos
sucesos intraoperatorios que pueden suponer compromiso cardiovascular_[260]
potencialmente mortal para el paciente.

El complejo trombosis venosa profunda — tromboembolismo pulmonar [285] es una
complicacion infrecuente pero potencialmente muy grave o incluso mortal de cualquier
cirugia y por ende también de las prostatectomia radical laparoscopica [286, 287].

En la era de las heparinas es indudable que la incidencia de esta ha descendido
drasticamente pese al precio que cirujanos y sobre todo pacientes de todo el mundo han
de pagar en términos de mayor compromiso hemorragico intra o, mas frecuentemente,
postoperatoriamente [288]. Las series mas antiguas arrojaban cifras de hasta un 5% de
incidencia de trombosis venosa profunda en prostatectomia radical. Esta cifra, en la
actualidad, se asume en torno a 0 y 0.1% por la mayoria de los autores [284, 286].

La compresion extrinseca de los tejidos durante la intervencion, que puede resultar e
larga duracion, es otra complicacién potencial del abordaje laparoscépico de la
prostatectomia radical. Durante la cirugia la posicion del paciente provoca compresion
en zonas acras con especial importancia para la posicion del cuello que debe, por un
lado soportar una posicion de Trendelenburg forzada y garantizar por otro la
permeabilidad de la via aérea, de por si potencialmente comprometida por el aumento
de la presion intraabdominal de la laparoscopia. Esto se puede traducir si no se tiene el
necesario cuidado en neuropatias de origen cervical que pueden llegar a ser realmente
molestas para el paciente [289].

Del mismo modo resulta fundamental almohadillar debidamente los tobillos y proteger
con material atraumatico los nervios peréneos, especialmente a su paso por los maléolos
de la mortaja tibio-peroneo-astragalina.

El acceso laparoscopico exige per se la necesidad de la colocacion de los trocares. El
primero de ellos, por donde colocaremos el laparoscopio y realizaremos la insuflacion
del neumoperitoneo con dioxido de carbono exige su colocacion “a ciegas”. Esto puede
dar lugar a la lesidn de las estructuras adyacentes con especial compromiso de las asas
intestinales o de estructuras vasculares importantes [290]. En caso de los trocares
adyacentes se pueden producir las mismas lesiones ademas de las intrinsecas de la pared
abdominal. En la actualidad se utilizan materiales y trocares atraumaticos o bien con
sistemas de seguridad que han provocado que las lesiones provocadas por los mismos, o
al menos las lesiones de cierta relevancia, sean, hoy por hoy, una rareza en los equipos
entrenados de cirugia laparoscopica [284, 291, 292].
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Las lesiones nerviosas durante la realizacion de la prostatectomia radical laparoscopica
estan relacionadas cominmente con una mala colocacién del paciente que puede
provocar la mala referencia y visualizacion de las estructuras intraabominales y
pélvicas. La lesion del nervio obturador ha sido comunicada como complicacion
posible durante la realizacién de la linfadenectomia [287, 293].

Esto sucede con mayor frecuencia en casos donde el estadio oncolégico incluye el N+.
El método para evitar la lesion del obturador durante la linfadenectomia consiste en la
correcta visualizacion de los vasos iliacos y del paquete ganglionar junto con su seccién
y ligadura de su superficie posterior [294]. En caso de instaurarse finalmente la lesion
del nervio el paciente referira imposibilidad para la aduccion de los muslos en mayor o
menor medida segun haya sido de importante la seccion del nervio obturador.

La lesion intestinal [269] no solo puede producirse durante la colocacién de los puertos
de acceso. Esta también puede producirse o bien de manera directa con alguno de los
instrumentos, cortantes en su mayoria o incluso con instrumentos romos si se realiza
demasiada tension con los mismos o si los tejidos resultan fiables por alguna condicion
patologica o no inherente al paciente. Del mismo modo se puede producir lesion
iatrogena intestinal con los instrumentos de electrocoagulacion. Este ultimo mecanismo
de produccion de lesidn intestinal esta relacionado en casi la mitad de los casos donde
se produce lesién de algun asa.

La prevencion de estas lesiones se realiza con el correcto cuidado durante le diseccion y
seccion de las estructuras asi como con un juicioso uso de los instrumentos cortantes y
aquellos que transmiten energia calorica ya que esta difunde a través de los tejidos y
puede lesionar incluso a varios centimetros del lugar de utilizacion [295].

Del mismo modo, la preparacion adecuada intestinal previa a la cirugia con utilizacion
de diversas soluciones evacuantes, enemas y demds “purgantes” intestinales parecen
mejorar, discretamente para algunos autores [268], los resultados finales.

Durante la realizacion de la prostatectomia radical existe un paso, concreto de este tipo
de cirugia, que supone un compromiso posible de las estructuras intestinales. En el
momento de realizar el paso final de la diseccion de la prostata el cirujano
laparoscopista debe separar el plano que existe entre la cara posterior prostatica y el
recto. El espacio que separa ambos suele resultar milimétrico y en caso de cirugia rectal
previa o sobre todo en caso de la biopsia prostatica se pueden producir distintos estadios
de fibrosis tisular con la desaparicion de dicho plano. La prevencion de la misma pasa,
una vez mas, por la correcta visualizacién de las estructuras y su diseccion meticulosa y
lenta [296].

La lesion rectal durante la realizacion de la prostatectomia radical laparoscopica se
sitla, segun la bibliografia, entre un 0.3 y 3.8% de los casos [297]. Como comentamos
en caso de las lesiones de intestino delgado o grueso el punto mas importante resulta en
la identificacion temprana, intraoperatoria de la misma.

La colocacion de una sonda rectal no se ha relacionado con una mejora en las

estadisticas de produccién o identificacion de lesion rectal. Por el contrario el tacto
rectal y la insuflacion de aire a través de una sonda rectal tras llenar la pelvis con suero
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luego de retirar la pieza si han demostrado ser procedimientos sencillos y reproducibles
de identificacion de lesion rectal intraoperatoria.

En caso de identificarse la misma debe limpiarse con abundancia la zona hasta lograr
dejar la zona lo mas libre de material rectal posible, con los bordes bien afrontados para
proceder a su correcta sutura biplano seroso-mucoso con Vicryl 3/0. Algunos autores
han propuesto la interposicién de omento o grasa perirrectal o perivesical para prevenir
la formacion de fistula vesicorrectal. Otras medidas que han de adoptarse incluyen la
dieta liquida con progresion lenta 0 muy lenta en los dias posteriores a la instauracion
de la lesion asi como la cobertura con antibioticoterapia de amplio espectro que incluya
la proteccion contra gérmenes anaerobios intestinales.

No existe consenso en cuanto a la aportacion que la preparacion intestinal previa a la
cirugia ni tampoco en el tiempo por el cual debe mantenerse el catéter uretral ni a la
realizacion de cistografia previo al alta. Estas decisiones quedan a cargo del cirujano
[298].

Quizés el punto méas importante en cuanto a la lesidn intestinal durante la realizacion de
la prostatectomia radical resulte en la identificacion de la misma durante el acto
operatorio [297].

v sl o\ dn
Figura 15. 1. Corte transversal de URO TAC con coleccion isointensa en hemipelvis
izquierda correspondiente con linfocele tras PR. 2. Hematoma de pared abdominal tras
PR robotica [299].

En la serie de casos e Bischoff et al., la lesion intestinal se produce en 1.3/1000 casos
resultando el 69% inadvertidas durante la cirugia y siendo el intestino delgado el
segmento intestinal mas frecuentemente lesionado (58%). El 50% de los casos la lesion
guardd relacion con el instrumental térmico utilizado y el 32% con el empleo de la
aguja de Veress durante la colocacion del trocar inicial para el laparoscopio. En este
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trabajo se pone de manifiesto como la manifestacion clinica mas comun fue el dolor
persistente por uno de los orificios de los trécares de acceso resultando del mismo modo
poco comunes la presencia de fiebre, leucocitosis o incluso ileo adinamico [297].

i | ." O 60 &%/
Figura 16. 1. Linfocele pélvico. 2 y 3. Imégenes de URO TAC vy reconstruccion

vascular de sangrado de arteria vesical superior tras PR [300].

En caso de identificarse la lesion intestinal durante la intervencion se ha de proceder a
su reparacion inmediata bien por el equipo de Urologia o bien con mas o menos ayuda
de los equipos de Cirugia General. La sutura biplano para las lesiones de intestino
grueso asi como la monoplano para las de delgado son el método a seguir. La decision
de reconvertir o no el proceso laparoscopico a abierto queda a decisién del cirujano en
el momento de la identificacion de la lesion [297].

El ileo adindmico [297] resulta una entidad dificilmente valorable en gran medida por la
propia imprecision de su definicion. Segun las series su aparicion puede oscilar entre un
1% y un 8.6% y en la mayoria de las casos se relaciona con la extravasacion,
normalmente minima o muy moderada, de orina por la anastomosis [268]. Por ello esta
situacion normalmente tiende a la resolucion espontdnea en cuanto dicha fuga
desaparece.

Resulta fundamental realizar un correcto diagnoéstico diferencial en cuanto aparece un
ileo adindmico que se mantiene, fundamentalmente ha de realizarse con la lesion
intestinal intraoperatorio y con la herniacion de un asa por alguno de los orificios de los
trocares de acceso. EI manejo incluye la toma de medidas de soporte que pueden 0 no
incluir la colocacion de una sonda nasogastrica que descomprima el ritmo intestinal
hasta la necesidad de realizar una laparotomia, laparoscopica o no, exploradora para
descartar la presencia de patologia subyacente.

El sangrado es una complicacion no exclusiva de la prostatectomia radical. Este tipo de
cirugia es considerada de bajo potencial hemorragico esperable resultando en este punto
en una de las mayores ventajas que aporta o puede aportar sobre el resto de accesos. El
sangrado durante la realizacion de la prostatectomia radical laparoscopico convencional
suele estar relacionado con sangrado inadvertido por lesion de vasos epigastricos
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durante la colocacién de los trocares o bien por lesion de grandes vasos
retroperitoneales [301].

Ni tan siquiera el control hemostatico del plexo venoso dorsal de Santorini suele ofrecer
dificultad afiadida para el laparoscopista entrenado. En caso de producirse lesion
vascular y sangrado durante la colocacion de los trocares este ha de manejarse con
electrocoagulacion del punto de sangrado o bien, en caso de ser necesario, un punto
transfixivo bien de manera habitual o con dispositivos especiales para dicho
procedimiento que ya existen en el mercado [301].

El sangrado de la superficie anterior prostatica y el plexo venoso dorsal es prevenido
mediante la diseccion cuidadosa del mismo y colocacion de un gran punto transfixivo
sobre el mismo con doble pasada de la aguja [301].

Es, del mismo modo, relativamente frecuente el sangrado proveniente de los pediculos
arteriales posterolaterales prostaticos [302]. El conocimiento anatomico de la
disposicion habitual de los mismos es fundamental para su correcta diseccién, seccion y
manejo.

Para la identificacion de sangrado en alguno de los puntos referenciados sobre estas
lineas o bien de cualquier otro origen es util la reduccion de la presion del
neumoperitoneo y el examen minucioso del lecho quirdrgico [302].

La hemorragia venosa puede resultar mas compleja de identificar y puede pasar
inadvertida durante la cirugia dando lugar posteriormente a la formacion de hematomas
pélvicos de mayor o menor cuantia. Estas colecciones pueden sobreinfectarse dando
lugar a la formacién de abscesos que pueden requerir reintervencién quirdrgica bien por
via abierta o laparoscépica o, cada vez con mayor frecuencia, por abordaje percutaneo
[302].

En la actualidad, con la expansion dramatica de medicacion anticoagulante vy
antiagregante esta es una condicién que debe ser tomada en cuenta a la hora de
individualizar el abordaje quirdrgico de cada paciente por su propension al sangrado.
Resulta dificil dar unas directrices homogéneas y no existen consenso cientifico entre
las diferentes especialidades (urologia, anestesiologia, cardiologia...) ni entre los
diferentes grupos de trabajo [303, 304].

En caso de la formacion de linfoceles [305, 306] el manejo resulta similar al de la
hemorragia venosa. Pueden dar lugar a sintomas compresivos de cualquier estructura
que se sitle adyacente al mismo. Su incidencia se cifra en torno al 0% a 1% [271] y su
prevencion pasa por la diseccién cuidadosa y correcta electrocoagulacion de estructuras
linfaticas [307]. Su manejo esta indicado solo en caso de que origine sintomas y se
realiza, normalmente, con el drenaje percutaneo del mismo.

La lesion ureteral durante el procedimiento de la prostatectomia radical es infrecuente
(0% a 1%) [308]. El riesgo de lesionar el uréter durante la cirugia resulta especialmente
importante durante la diseccion posterior de la union vesicodeferencial, la diseccion del
peritoneo vesical parietal o diseccion del labio posterior del cuello vesical. En este
sentido debemos comentar como para prevenir la lesion ureteral durante la diseccion del
peritoneo parietal vesical el limite de dicha disecciébn no debe exceder nunca el
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conducto deferente con los vasos iliacos, perfectamente identificables en la gran
mayoria de las intervenciones.

Existen dos factores condicionantes de un mayor riesgo de lesion ureteral. EIl primero de
ellos es el antecedente personal de reseccion transuretral de prdstata donde puede
encontrarse un tejido fibrotico pericervical que dificulta la diseccion al distorsionar los
planos tisulares [309]. El otro factor que dificulta la diseccion cervicoprostatica e
incrementa el riesgo de lesion ureteral es la presencia de crecimiento intravesical
prostatico. La presencia de un I6bulo medio prostatico prominente distorsiona
igualmente el trigono y la desembocadura de los uréteres. En todos estos casos el uréter
puede resultar lesionado de forma directa o indirecta por la energia desprendida por los
instrumentos de electrocoagulacion.

En el momento de realizar la anastomosis también pueden quedar comprometidos uno o
los dos uréteres al incluir en la misma la zona de desembocadura de alguno de ellos. El
cateterismo de los mismos previo al inicio de la anastomosis es el método mas eficaz
para prevenir esta complicacion. Debe resaltarse que este procedimiento no se realiza
por lo comln en todos los casos quedando reservado para casos en los que la anatomia
de union cervicoprostatica ofrece dudas. Queda a decision del cirujano por lo tanto la
idoneidad de cateterizar los uréteres previo a la realizacién de la anastomosis [309].

Figura 17. Hem-o-lock calcificado que protruye a la vejiga tras PR [300].

El manejo de la lesién ureteral [310] establecida dependera del momento de la
identificacion de la misma. En caso de advertirse de forma intraoperatoria debe
procederse a su reparacion. En caso de pequefia solucion de continuidad puede optarse
por el simple cateterismo ureteral mantenido durante algunas semanas hasta esperar el
cierre de la misma. En caso de no ser posible dicho manejo conservador puede
procederse a la ureteroneocistosomia en el mismo acto operatorio pudiendo esta ser
realizada laparoscopicamente.

En caso de que la lesion ureteral pase inadvertida durante la cirugia deberemos
sospecharla tras ella ante la presencia de dolor en flanco e hidronefrosis en caso de
lesion en el segmento lumbar del mismo o bien por la formacion de un urinoma en caso
de lesion en los segmentos del uréter distal [311]. EI manejo requerira normalmente la
colocacion de un cateter ureteral retrogrado y si este no es posible la colocacion de una
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nefrostomia de descarga durante 6-8 semanas hasta que pueda realizarse la definitiva
ureteroneocistosomia.

La lesion vesical resulta una complicacion infrecuente de la prostatectomia radical
[312]. Normalmente tiene lugar durante la diseccion del plano rectovesical y es
identificada durante la intervencion al sospecharse por la presencia de una inusual
cantidad de orina durante la misma [310]. Se procede a su sutura con buenos resultados.

La fuga urinaria a través de la anastomosis vesicouretral [271, 313, 314] puede
observarse como complicacion tanto a corto como a largo plazo. Constituye la
complicacion mas frecuente de este tipo de cirugia alcanzando tasas de hasta un 13%
segun las series consultadas [315, 316]. Facilmente sospechable ante la presencia de
débitos anormalmente elevados de orina tras la cirugia la confirmacion se realiza con
una simple bioquimica del mismo. La extravasacion de orina puede comprometer las
asas intestinales provocando la aparicién de un ileo adindmico y la reabsorcién in situ
de creatinina puede provocar el aumento de la misma en la analitica de sangre.

La identificacidn de esta condicion durante la cirugia se puede realizar facilmente con la
comprobacion de la estanqueidad de la misma irrigando la vejiga con suero salino y
observando la fuga de la misma por la anastomosis procediendo en caso de necesitarlo
al refuerzo mediante puntos del lugar de la fuga. Si se identifica en el postoperatorio la
actitud a seguir deberd mantener la sonda vesical y el drenaje aspirativo hasta la
resolucion de la misma [271, 313, 314].

La estenosis de la anastomosis uretrovesical es una complicacion tardia de la
prostatectomia radical laparoscopica con una incidencia situada entre el 0.5% y 2%
[249, 317]. Algunos autores proponen el mayor riesgo de producirse dicha estenosis con
el empleo de la sutura continua para la realizacion de la anastomosis [318]. No obstante
esta hipotesis no ha sido confirmada correctamente en la actualidad [318, 319].

Entre las complicaciones raras o muy raras pero descritas encontramos las lesiones del
nervio ocular en relacion hiperestasis en relacion con la posicion de Trendelenburg
forzada durante la cirugia [320, 321], hernia inguinal [322-324] relacionada con la
diseccion lateral durante la cirugia, enfermedad de Peyronie [325] migracion de clips y
otro material luego de tener lugar la prostatectomia [326]...

4.3.Incontinencia urinaria despueés de la prostatectomia radical

Factores de riesgo: No existen evidencias en la actualidad de ningun factor
predisponente que esté asociado sistematica y satisfactoriamente con un mayor riesgo
de incontinencia urinaria tras la cirugia [327].

De manera ocasional se ha afirmado que el envejecimiento y la reseccion amplia
deliberada de los nervios cavernosos son predictores del futuro desarrollo de
incontinencia urinaria en diversos grados luego de la prostatectomia radical [328].

Prevencion general [329]: Idoneidad de un campo quirdrgico exangle despues de la

ligadura anatémica del complejo venoso dorsal para seccionar de manera meticulosa la
unién prostatouretral y por ende de la subsecuente anastomosis.
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Se cree que la preservacion maxima de esfinter y unidades esfinterianas durante la
cirugia reduce al maximo la posibilidad de futura incontinencia [330].

Fomentar el fortalecimiento de las unidades del suelo pelviano con realizacién de
Ejercicios de Kegel y similares [331]. De este modo se predisponen a las estructuras
implicadas en la cirugia a una mejor y mas rapida recuperacion funcional asi como a
una mejor respuesta a los elementos terapéuticos que seran empleados en el futuro.

Fisiopatologia: La lesion se fundamenta en la seccion de las estructuras esfinterianas
relacionadas con la continencia. Una etiologia menos probable es la existencia previa de
inestabilidad detrusoriana previa a la cirugia. Una estenosis anastomatica puede causar
0 en su defecto exacerbar el grado de incontinencia luego de prostatectomia radical
[332].

Afecciones o0 situaciones frecuentemente asociadas: Estenosis anastomotica /
contractura del cuello vesical. Inestabilidad del detrusor. Vejiga hiperactiva,
incompetencia esfinteriana. Obesidad periabdominal.

Diagnéstico:

La historia clinica desde el primer momento debe encaminarse en la correcta filiacion
de la IU, identificando los factores de riesgo, el tipo de U, su severidad, duracion y
registrar los sintomas acompafiantes que nos puedan orientar hacia una patologia
asociada al trastorno [330].

Antecedentes personales: identificacion de factores de riesgo como la diabetes mellitus,
obesidad, radioterapia, trastornos neurolégicos y cirugias previas como prostatectomia
radical, RTUp, adenomectomia, uretrotomia, cervicotomia y cirugia abdominoperineal
[330].

Sintomas urinarios: frecuencia miccional diurna y nocturna, dificultad, tenesmo, calibre
del chorro miccional, urgencia. Clasificar el tipo de IU, severidad, duracion,
desencadenantes y cuantificar el material absorbente utilizado. Identificar sintomas
acompafiantes como dolor pélvico, hematuria, colico renal etc [330].

El uso del diario miccional se ha convertido en una herramienta indispensable para
evaluar el patron miccional del paciente [330]. Se registra el nimero de micciones
diarias, indicando las horas en que se producen y el volumen de cada una, los episodios
de urgencia, incontinencia, ingesta de liquidos y utilizacion de compresas y pafales.
También nos sirve para identificar a aquellos pacientes con poliuria nocturna (diuresis
nocturna > 20% de diuresis/24h en adultos jovenes y > 33% en pacientes > 65afios).

La Sociedad Internacional de Continencia (ICS, International ContinenceSociety)
recomienda realizar un diario miccional durante al menos 72 horas.

Exploracion fisica: Presencia o ausencia de excoriacion cutanea secundaria a
incontinencia urinaria y las subsecuentes pérdidas de orina. Observar el grado de
saturacion de los absorbentes asi como el grado de incontinencia cuando se pasa de
sedestacion a bipedestacion u ejercicios que provocan el aumento de la presion
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intraabdominal [333]. Observar el calibre del chorro de orina puede ser indicativo de la
presencia 0 no de estenosis postanastomotica.

Pruebas complementarias:

Cuantificacion de la incontinencia urinaria [330]: Es fundamental recoger el peso de las
compresas durante 24h porque es la Unica manera objetiva de cuantificar las pérdidas de
orina, la severidad de la IU se sigue valorando en la mayoria de los centros segun el
namero de compresas utilizadas:

- Leve: 1-2 compresas/dia.
- Moderada: 3-4 compresas/dia.
- Severa: 2 5 compresas/dia.

Pueden resultar de utilidad: Uroflujometria [334, 335], prueba de absorbente durante 24
horas con la medicion del peso de los mismos, es el método mas objetivo para la
medicion y gradacion de la incontinencia urinaria sea cual sea su etiologia. Las
determinaciones de la presion — flujo pueden resultar de utilidad con vistas a la
programacion de una determinada intervencion quirdrgica.

Cuestionarios validados [330]: Es una herramienta que nos permite convertir en datos
objetivos los sintomas subjetivos que afectan al paciente. Sirven para la valoracion
inicial del enfermo para la monitorizacion del tratamiento y para la inclusién en
protocolos y estudios de diversa indole. En las ultimas décadas se han desarrollado
maultiples cuestionarios, lo importante es que reinan ciertas condiciones y requisitos:

- Validez: miden lo que realmente tienen que medir.

- Reproducibilidad: son capaces de ofrecer los mismos resultados en
intervalos sucesivos.

- Sensibilidad a los cambios.

- Parsimonia: tendencia al menor nimero de variables.
Autoadministrados: cumplimentados por el propio paciente.
Validados al idioma de origen.

Especificos para ambitos concretos: incontinencia, calidad de vida,
esfera sexual, sintomas del tracto urinario inferior, etc.

El més utilizado por su brevedad y simplicidad es el ICIQ-Ul SF (International
Consultation On Incontinence Questionaire Urinary Incontinence Short Form). Es el
cuestionario recomendado por la European Association of Urology (EAU) con un grado
de recomendacién A, esta validado al castellano y tiene una puntuacion de 0-21.

La uretrocistoscopia es una prueba fundamental para un diagndstico correcto y a la hora
de plantear un tratamiento quirdrgico de la IU ya que nos sirve para evaluar tres érganos
diferentes [330]:

La uretra: valorar la integridad del urotelio (en pacientes radiados puede estar
desvitalizado), descartar la presencia de una estenosis (existe un elevado porcentaje de
coexistencia entre estenosis e IU) y evaluar la correcta funcion del esfinter uretral
externo y la adecuada movilidad de la uretra en el caso de que se esté planteando la
colocacion de un Sling suburetral [336].
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La prostata: Valorar el tamafio de la préstata (Shivers I-I1I), de la celda en caso de
RTU o adenomectomia y certificar la ausencia de estenosis de la anastomosis
vésico-uretral en los pacientes sometidos a una prostatectomia radical.

La vejiga: valorar la presencia de estigmas radicos en aquellos pacientes sometidos
a radioterapia y descartar otros hallazgos como la litiasis vesical, tumores
uroteliales, cistitis, etc.

Estudio urodinamico [330]: Comprende el estudio funcional de la dindAmica miccional
del tracto urinario inferior durante sus dos fases de llenado y vaciado. Gracias al estudio
urodindmico se puede conseguir un diagnéstico especifico del tipo de IU, que es una
alteracion propia de la fase de llenado.

La exploracion Urodindmica consta de un compendio de diferentes pruebas: flujometria,
cistomanometria, estudio de presién-flujo, electromiografia, perfil de presién uretral,
videourodindmica y urodindmica ambulatoria [337].

Es una prueba no invasiva que determina las caracteristicas del flujo urinario durante la
fase de vaciado.

- Volumen miccional (V): El volumen total evacuado por la uretra
durante la miccion. Se considera valida a partir de 100 ml.

- Flujo maximo (Qmax): el valor maximo del flujo alcanzado en la
miccion.

- Flujo medio (Qmed): es el resultado de dividir el volumen miccional
entre el tiempo de flujo.

- Tiempo de flujo (TQ): el tiempo durante el cual hay flujo.

- Tiempo de Flujo maximo (TQmax): es el tiempo que transcurre hasta
alcanzar el flujo maximo.

Cistomanometria: Consiste en el registro simultaneo de la presion vesical y abdominal
durante la fase de llenado. Se utiliza un catéter de 8-12 Charriere provisto de dos
canales (medir la presion y llenar la vejiga) a través del cual se infunde suero salino a un
flujo “fisioldgico” de 10 ml/min. La presion abdominal se registra con un catéter rectal.

Se registran los siguientes datos [330]: 1) Capacidad vesical en ml, 2) sensibilidad:
primera sensacion de llenado, primer deseo miccional, deseo miccional fuerte, 3)
urgencia miccional y dolor, contracciones no inhibidas del detrusor: se registra con qué
volumen aparecen, la maxima presion del detrusor (Pdet = Pves - Pabd) durante la
contraccion, en qué circunstancias se produce (tos, aumento de velocidad de llenado,
suero frio) y si se acompafia 0 no de IU, 4) acomodacion vesical (ml/cm H,0): Se
calcula dividiendo el incremento de volumen entre el incremento de presion del
detrusor. En condiciones normales la vejiga muestra una buena acomodacion, es decir,
incrementos importantes de volumen se traducen en aumentos pequefios de presion.,
incontinencia urinaria: Registrando en que volumen aparece y en qué circunstancias
(tos, valsalva, contracciones involuntarias), 5) punto de presion de fuga abdominal:
indica la capacidad de la uretra de actuar como valvula ante un esfuerzo (a mayor
presion necesaria, mejor funcién. Grado de recomendacion B/C). Algunos autores
consideran valores inferiores a 60 cm H,O como factor de mal prondstico.
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La tasa de reproduccion de la IU en los pacientes varones es menor a la hallada en la
incontinencia femenina. Esto podria deberse a factores como el artefacto que produce el
catéter en la uretra 0 a la mayor capacidad de la musculatura pélvica ante esfuerzos
aislados y rapidos [337].

Estudio de presion-flujo [330]: Estudia la fase de vaciado midiendo simultaneamente la
presion del detrusor y el flujo miccional.

Electromiografia [330]: Es la técnica que estudia los potenciales bioeléctricos
producidos por la despolarizacion del musculo, de esta manera se registra la actividad
de la musculatura perineal durante el estudio mediante distintos tipos de electrodos:

Con la electromiografia se pretende descartar la presencia de una disfuncién miccional,
anteriormente conocida como miccion no coordinada o disinergia detrusor-esfinteriana.
En condiciones normales, durante la fase de vaciado el esfinter tiene que estar relajado y
eso se traduce como una baja actividad electromiogréfica. En el caso de sospechar una
alteracion neuroldgica, la electromiografia selectiva del esfinter periuretral nos
confirmaria el diagndstico [338].

Pruebas de imagen:

Ecografia urolégica: Sirve para valorar de forma répida y no invasiva el tracto urinario
superior e inferior. Es Gtil para descartar una dilatacién pielocalicial en caso de una
vejiga de baja acomodacion o en presencia de un reflujo vesico-ureteral. También sirve
para valorar la existencia de residuo postmiccional que se puede dar tanto en presencia
de un detrusorhipoactivo como ante una obstruccién infravesical (estenosis en cuello,
anastomosis vésico-uretral y en uretra), que es mas frecuente de lo que se piensa en
pacientes que refieren incontinencia urinaria [339].

Cistouretrografia miccional seriada (CUMS): [339].

Con esta prueba se valora de forma dindmica tanto la funcion como la morfologia de
todo el tracto urinario inferior. Nos proporciona una cantidad ingente de informacion:

- Morfologia: vejiga de lucha, neurégena o “en lagrima” (ver imagen),
diverticulos vesicales.

- Reflujo vésico-ureteral (I-IV): ver imagen

- Residuo postmiccional.

- Incontinencia de orina ante el valsalva: en ocasiones se visualiza el
prolapso de la anastomosis vésico-uretral (en pacientes
prostatectomizados) durante el esfuerzo.

- Fistula vésico-rectal: sobre todo en pacientes con radioterapia
previa.

- Estenosis: en cuello vesical, en uretra y en la anastomosis vésico-
uretral.

- Diverticulos en uretra.

Resonancia magneética, TAC vy urografia intravenosa: Son pruebas que se suelen
reservar ante la sospecha clinica de complicaciones asociadas como linfoceles,
hematomas, recidiva neoplasica en pelvis, fistulas urinarias, diverticulos complejos, etc.
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Diagnostico diferencial: Estenosis anastomotica, inestabilidad del detrusor [340],
incontinencia urinaria de esfuerzo.
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1.Hipotesis

Existes factores dependientes del paciente, de la enfermedad y del procedimiento que

influyen en la continencia urinaria después de la prostatectomia radical.

2.0Dbjetivos del estudio

1.Conocer factores dependientes del paciente que influyen en la continencia urinaria
después de la prostatectomia radical.

2.Conocer factores dependientes de la enfermedad que influyen en la continencia
urinaria después de la prostatectomia radical.

3.Conocer factores dependientes del procedimiento que influyen en la continencia
urinaria después de la prostatectomia radical.

4.Conocer factores que influyen en la evolucién del grado de incontinencia urinaria

después de la prostatectomia radical.
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I11. MATERIAL Y METODO
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1. Generalidades

Se realiza un estudio observacional multicéntrico internacional de carécter retrospectivo.
Se revisaron historiales clinicos de 430 varones intervenidos mediante PR por cancer de
préstata érgano-confinado.

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité Etico y la Comision de
Investigacion del Complejo Asistencial de Salamanca.

Los pacientes fueron atendidos en el Hospital Universitario de Salamanca (Espafia),
Hospital Universitario Péro da Covilhd, Covilha (Portugal), Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra (Portugal), Hospital Universitario Virgen del Camino de

Pamplona (Espafa), Complejo Universitario Hospitalario de Ourense (Espaiia),
Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz (Espafia), Hospital Azienda Ospedaliera

Universitaria Integrata, Verona (Italia).

A partir de la informacion contenida en los historiales clinicos, se elaboraron los
cuadernos de recogida de datos (anexo 4), registrando los siguientes:
-Edad del paciente.
-PSA.
-Indice de masa corporal (IMC).
-Diagnosticos secundarios.
-Sintomas del tracto urinario inferior (lower urinary tract symptoms: LUTS) previos a
la operacion.
-TNM clinico o prequirdrgico.
-Gleason de la biopsia diagnostica.
-Porcentaje de cilindros afectados en la biopsia diagnostica.
-Volumen prostético.
-Riesgo anestésico ASA.
-Técnica quirargica:
Prostatectomia radical laparoscépica.
Prostatectomia radical retropubica abierta.
Prostatectomia radical robotica.
-Sangrado quirdrgico.
-Tiempo quirdrgico.

-pTNM, score Gleason, volumen tumoral en la pieza de prostatectomia.
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-Tiempo de drenaje postquirdrgico.
-Tiempo de sonda uretral después de la prostatectomia.
-Edad del cirujano.
-Centro asistencial.
-Continencia o incontinencia urinaria después de la prostatectomia: grado y evolucion a
lo largo del seguimiento.
La gradacion de la incontinencia urinaria se solicitd como volumen de orina perdida
con Pad test o equivalente:
¢LEVE: <100g/24 horas (IUL)
¢MODERADA: 100-400g/24 horas (IUM)
¢SEVERA: >400g/24 horas (IUS).

Se elabora un documento electronico Excell de recogida de datos que contiene las
variables estudiadas. Los datos son analizados con un paquete estadistico
NCSS277/GESS2007.

2. Instalaciones

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de
Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL
(Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades
Quirurgicas en Castilla y Le6dn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia
de la Universidad de Salamanca.

La recoleccién de datos se lleva a cabo sobre la documentacién clinica del Grupo de
Investigacion, que comienza a ser construida en abril de 1996 y llega hasta la fecha de
registro de este proyecto doctoral.

El Grupo de Investigacion tiene su sede en el Departamento de Cirugia de la

Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X El Sabio s/n. 37007 Salamanca.
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3.Método

3.1.Seleccién muestral

La seleccion muestral se obtiene de los pacientes intervenidos mediante PR por cancer
de proéstata érgano-confinado en los centros asistenciales mencionados tomando como
referencia la fecha de diciembre de 2011 y seleccionando secuencialmente de forma
sucesiva y retrospectiva a todos los pacientes intervenidos hasta obtener un tamafio

muestral adecuado.

3.2.Disefno

Se trata de un estudio retrospectivo observacional. En los pacientes en las que se
diagnostica cancer de prostata, son informados del caracter maligno pero con
posibilidades de curacién de su enfermedad. Se les informa de las posibilidades
terapéuticas: cirugia, radioterapia externa o braquiterapia. Ademas, se le informa
también de la posibilidad de vigilancia activa y del tratamiento hormonal. Se les
informa que sus datos clinicos pueden ser susceptibles de ser utilizados para realizar
estudios clinicos en grupos de investigacion multidisciplinares. Se les explica que sus
datos seran controlados y utilizados para estudios clinicos cumpliendo las leyes
vigentes, incluida la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica, publicada
en BOE numero 159, de 04/07/2007, con referencia BOE-A-2007-12945, y ultima
actualizacion del 02/06/2011. Todos los pacientes firman el consentimiento de
aceptacion de permiso para que sean utilizados dichos datos.

Posteriormente, en la muestra seleccionada, se indica el tratamiento: PR laparoscopica,
PR abierta retroplbica o PR robdtica. Los pacientes firman previamente el

consentimiento informado (anexo 5).

3.3.Grupos de estudio

Se distinguieron dos grupos:

Grupo A: Pacientes continentes después de la prostatectomia radical: n= 258.

Grupo B: Pacientes con incontinencia urinaria después de la prostatectomia radical: n=
172.
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3.4.Variables estudiadas

1.-Edad del paciente.
2.-Variables antropométricas: Peso y talla expresados como indice de masa corporal

(IMC) segtn la formula

, )
IMC — peso(kq)

altura2(m)

3.-PSA.
4.-Diagnosticos secundarios.
5.-Sintomas del tracto urinario inferior (lower urinary tract symptoms: LUTS) previos a
la operacion.
6.-TNM clinico o prequirargico. Para facilitar el andlisis cuantitativo, se codificé el
TNM clinico o prequirtrgico como sigue: 1-T1, 2 — Tla, 3- T1b, 4 - Tlc,5-cTlc, 6 -
T2,7-T23,8-T2b,9-T2c,10—-cT2a, 11 -cT2b, 12 —-cT2c, 13— T3a, 14 — T4.
7.-Gleason de la biopsia diagnostica.
8.-Porcentaje de cilindros afectados en la biopsia diagnostica.
9.-Volumen prostético.
10.-Riesgo anestésico ASA.
11.-Técnica quirurgica:
Prostatectomia radical laparoscépica.
Prostatectomia radical retropubica abierta.
Prostatectomia radical robotica.
12.-Sangrado quirurgico.
13.-Tiempo quirdrgico.
14.-pTNM. Para facilitar el analisis cuantitativo, se codifico el TNM despues de la
intervencion segun los hallazgos anatomopatoldgicos, como sigue: 1 — pT2a, 2 — pT2b,
3-pT2c,4—-pT3a,5-pT3b, 6 —pT3c, 7—pT2,8—pT3.
15.-Score Gleason en la pieza de prostatectomia.
16.-Afectacion de margenes quirurgicos.
17.-Tiempo de drenaje postquirargico.
18.-Tiempo de sonda uretral después de la prostatectomia.

19.-Edad del cirujano.
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20.-Centro asistencial.
21.-Continencia o incontinencia urinaria después de la prostatectomia: grado y
evolucion a lo largo del seguimiento.

22.-Evolucion de la incontinencia a lo largo del seguimiento.

4.Consentimientos informados

Todas los pacientes atendidos por los especialistas que colaboran en con el Grupo de
Investigacion a nivel cientifico, en régimen de asistencia sanitaria publica o
privada/concertada, al incluir a un paciente en la base de datos, firman el
consentimiento informado para que se pueda usar la informacion clinica relativa a su
proceso con fines estrictamente cientificos y de investigacion y siempre respetando el
caracter confidencial de dicha informacion, Legislacion especifica por Directiva
2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de
Buena Préctica Clinica del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios.

Las garantias, derechos y circunstancias concernientes a todo lo relacionado con los
sujetos participantes en la presente investigacion, cumplen los requisitos recogidos en la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica en Espafia, que es una Ley

consolidada cuya Ultima actualizacion data de 2 de junio de 2011 [341].

5.Analisis estadistico

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, analisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para
muestras normales y Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios
de correlacion de Pearson y Spearman.

Se aceptd una significacion estadistica para p<0,05.

El andlisis se realizO0 mediante la calculadora estadistica automatica
NSSS2006/GESS2007 y mediante la calculadora estadistica online Pearson Product
Moment Correlation - Ungrouped Data. Servidor 'Herman Ole Andreas Wold' @
wold.wessa.net. Servidor '‘Gwilym Jenkins' @ jenkins.wessa.net. Servidor '‘George Udny

Yule' @ yule.wessa.net. Servidor Gertrude Mary Cox@cox.wessa.net.
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6.Conflicto de intereses

El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: Los investigadores no
fueron incentivados. No se realizaron tratamientos adicionales, pruebas adicionales o
gastos adicionales a los ordinarios del proceso presentado por los pacientes segln los
estandares de Guias de Buena Préctica Clinica y Guia de la Asociacion Europea de
Urologia. Los gastos originados por el procesamiento de los datos y la logistica fueron
soportados por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de Doctorado de
Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL (Asociacion para la
Promocidn de la Formacion e Investigacion en Especialidades Quirurgicas en Castilla
y Leodn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia de la Universidad de

Salamanca.
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IV.RESULTADOS
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1.Edad del paciente.

GA: edad media 62,86792, SD 6,0923,
GB: edad media 64,34146, SD 4,574985
No hubo diferencia (p=0.2632).

La figura 18 muestra la edad (en afios) en grupo A (GA) y en Grupo B (GB).
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Figura 18. Edad (en afios) en grupo A (GA) y en Grupo B (GB)

Las figuras 19 y 20 muestran la edad en los grupos de prostatectomia radical retropubica
abierta, prostatectomia radical laparoscdpica y prostatectomia radical robética. La edad
fue superior en el grupo PRR (p=0.0025).
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Figura 20. Edad en los grupos de prostatectomia radical retroplbica abierta (PRA),
prostatectomia radical laparoscopica (PRL) y prostatectomia radical robética (PRR).

PRA: media 62,91803, SD 0,7148984
PRL: media 63,67647, SD 0,9575684
PRR: media 69,5, SD 3,948156
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Figura 21. Edad media en los grupos de prostatectomia radical retropUbica abierta
(PRA), prostatectomia radical laparoscopica (PRL) y prostatectomia radical robdtica
(PRR).
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La tabla 1 muestra la edad (en afios) de los pacientes en el momento de la intervencion.
La edad fue inferior en el centro 2 (p=0.0021) y superior en el centro 7 (p=0.0033).

Media Desviacion Mediana Rango
estandar

Muestra 63.18 5.57 64 45-72
general
Centro 1 64.37 5.25 65 52-72
Centro 2 61.42 4.31 61 53-65
Centro 3 63.5 5.82 64 53-69
Centro 4 63.5 5.16 62 57-71
Centros5y6 62.79 5.72 64 45-70
Centro 7 69.5 4.94 69 66-77

Tabla 1. Edad de los pacientes en el momento de la intervencion.

2.indice de masa corporal (IMC)

IMC en la muestra general fue media 28.33, SD 4.32, mediana 28, rango 19.6-46.48.

IMC en GA media 28.56, SD 3.59, mediana 28.7, rango 20.57-38.
IMC en GB media 27.96, SD 5.26, mediana 27.64, rango 19.6-46.48.

La figura 22 muestra el IMC en grupo A (GA) y en Grupo B (GB). No hubo diferencia

(p=0.5538).
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Figura 22. IMC en grupo A (GA) y en Grupo B (GB).
3.PSA.
La figura 23 muestra el PSA en grupo A (GA) y en Grupo B (GB). No hubo diferencia
(p=0.8539).

GA media 8.61, SD 4,379702
GB media 8,78, SD 4,140303
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Figura 23. PSA en grupo A (GA) y en Grupo B (GB).

4.Diagnésticos secundarios (DS)

De 430 pacientes, solo en 72 casos (16.74%) estaban sanos, sin ningun diagnostico
secundario.
Los diagndsticos secundarios mas frecuentes se expresan en la tabla 2.

Diagnostico Tipo n %

secundario en toda

la muestra (n=430)

HTA 182 42.32

STUI General 136 31.62
Obstructivo 55 12.79
Irritativo 16 3.72
HBP 68 15.81

Dislipemia General 109 25.34
Hipercolesterolemia | 35 8.13

DM General 56 13.02
DMNID 28 6.51
DMID 6 1.39

HTA: hipertension arterial. STUI: sintomas del tracto urinario inferior. HBP:
hiperplasia benigna de préstata. DM: diabetes mellitus. DMNID: diabetes mellitus no
insulinodependiente. DMID diabetes mellitus insulinodependiente.

Tabla 2. Diagnosticos secundarios mas frecuentes.
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Otros diagnosticos secundarios se expresan en la tabla 3.

Otros diagndsticos Tipo N %
secundarios en toda la
muestra (n=430)
Uroldgicos Familiar con cancer 6 1.39
prostatico
Céncer vesical 4 0.93
Disfuncion eréctil 27 6.27
Hidrocele 4 0.93
Fimosis 6 1.39
Neuroldgicos Accidente vascular 7 1.62
cerebral
Secuelas por meningitis | 5 1.16
o paralisis infantil
Adenoma de hipdfisis 3 0.69
Osteoarticular Hernia discal 26 6.04
Espondilitis 3 0.69
anquilosante
Protesis de cadera 6 1.39
Respiratorios Asma 12 2.79
EPOC 7 1.62
SAOS 14 3.25
Cardiacos Cardiopatia isquémica 12 2.79
Valvulopatia 11 2.56
Arritmia: FA 8 1.86
Hepatopatia Esteatosis 11 2.56
Idiopética 8 1.86
Crdnica con 5 1.16
hipertensién portal
Gastrointestinales Esofagitis 6 1.39
Gastritis 15 3.48
Ulcus péptico 7 1.62
Hernia de hiato 8 1.86
Colon irritable 4 0.93
Pélipos de colon 6 1.39
Hemorroides 8 1.86
Obesidad (IMC>30) 21 4.88
Hiperuricemia 28 6.51
Insuficiencia renal cronica en dialisis 6 1.39
Depresién 29 6.74
Organos de los sentidos | Glaucoma 11 2.56
Hipoacusia 14 3.25
Vértigo 3 0.69

Tabla 3. Otros diagndsticos secundarios.
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Diagnosticos secundarios en GA y GB

La tabla 4 muestra la distribucion de DS en GA y GB.

DS Grupo A Grupo B o]

n % n %
Ninguno: sano | 61 23.64 15 8.72 0.001
HTA 96 37.20 66 38.37 0.8393
DM 35 13.56 5 2.90 0.0001
DE previaala 13 5.04 10 5.81 0.8275
prostatectomia
Dislipemia 56 21.70 44 25.58 0.3541

Tabla 4. Distribucion de DS en grupos Ay B.

5.Sintomas del tracto urinario inferior (lower urinary tract symptoms: LUTS)

previos a la operacion.

La tabla 5 muestra la distribucion de LUTS en grupos Ay B.

LUTS Grupo A Grupo B p
n % n %
LUTS generales | 78 30.23 30 17.44 0.031
Proporcion del | LUTS 33.33 LUTS 16.66 0.042
tipo de irritativos 26 irritativos 5
sintomas en
los LUTS LUTS 66.66 LUTS 83.34 0.5186
obstructivos obstructivos
52 25

Tabla 5. Distribucién de LUTS en grupos Ay B.

6. TNM clinico o prequirurgico.

La figura 24 muestra la distribucion del TNM clinico prequirargico (codificado como
se especifica en Métodos). EI TNM fue superior en GA sin alcanzar significacion

estadistica (P=0.1157).

GA media 7,289634, SD 4,028047
GB media 6,751364, SD 3,707926
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Figura 24. Distribucion del TNM clinico prequirurgico.

La figura 25 muestra el TNM clinico o prequirdrgico en los grupos de prostatectomia
radical retropubica abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscépica (PRL) y
prostatectomia radical robética (PRR), segun la codificacion especificada en el apartado
“Métodos”. No hubo diferencia entre las 3 técnicas (p=0.2105).
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Figura 25. TNM clinico o prequirdrgico en los grupos de prostatectomia radical retropubica
abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscépica (PRL) y prostatectomia radical roboética
(PRR), segiin la codificacion especificada en el apartado “Métodos”.

PRA: media 5,931035, SD 0,353464

PRL: media 4,714286, SD 0,5087216

PRR: media 4,5, SD 1,903462

7.Gleason de la biopsia diagnostica.
Las figuras 26, 27 y 28 muestran el Gleason en la biopsia diagnostica en GA y GB.
GA media 6,131147, SD 0,6184769

GB media 6,52459, SD 0,7440107
El Gleason fue menor en GA (p=0.008).
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Figura 28. Gleason en la biopsia diagnostica en GA y GB.
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8.Porcentaje de cilindros afectados en la biopsia diagnostica

La figura 29 muestra la distribucion del porcentaje de cilindros afectados en la
biopsia diagnostica. No hubo diferencia entre GAy GB (p=0.7870).

GA media 15,56, SD 2.02
GB media 16,40908, SD 2.53
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Figura 29. Distribucién del porcentaje de cilindros afectados en la biopsia

diagnostica.

Comparando el % de cilindros entre IlU moderada e 1U severa, fue superior el %
de cilindros en la moderada (p=0.0022) (figura xxx).
IU moderada: media 44,285, SD 17,21492

IU severa media 14, SD 4,560702

127



60,00 -

47 50 4
-lE —
5 4
o 3500 H
= 4
= 4

2250 -

N 1
10,00 . ;
IU moderada IU severa

Figura 30. Porcentaje de cilindros entre U moderada e IU severa

9.Volumen prostético.

GA media 41,67556, SD 18,59714
GB media 41,18235, SD 18,66302
No hubo diferencia (p=0,8197).
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Figura 31. Volumen prostatico en GA y GB (en cc).

La figura 32 muestra el volumen prostatico segun se trate de IU moderada o 1U
severa. No hubo diferencia (p=0,592885)

IU moderada: media 55,75 6,903556

IU severa: media 59,5 10,40673
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Figura 32. Volumen prostatico segun se trate de IU moderada o 1U severa.
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10.Riesgo anestésico ASA.

No hubo diferencia en el riesgo ASA entre GA y en GB (p=0,9376)
GA media 2,018182, SD 0,5267268

GB media 2, SD 0,5270463

11.Técnica quirargica:

La tabla 6 muestra la distribucion de procedimientos por centro asistencial.

Centro PRA PRL PRR
1 79 74

2 - 70

3 53 -

4 - 73

5y6 58

7 23
Totales 190 217 23

Tabla 6. Distribucion de procedimientos por centro asistencial. PRA:
prostatectomia radical retropubica abierta. PRL: prostatectomia radical
laparoscopica. PRR: prostatectomia radical robotica.

Resultaron continentes 107 pacientes después de PRA (56.31%), 133 después de
PRL (61.29%) y 21 después de PRR (91.30%). No hubo diferencia entre PRA y
PRL (p=0.06912). Si fue superior la PRR respecto a las otras dos técnicas
(p=0.0001).

La figura 33 muestra la proporcion de pacientes incontinentes segun la técnica

empleada.
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Figura 33. Proporcion de pacientes incontinentes segun la técnica empleada.

12.Sangrado quirurgico.

La figura 34 muestra el sangrado quirurgico en GA y en GB. Fue mayor en GB
(p=0,016220).

GA media 383,5 372,108

GB media 449,2 582,5728

131



2500,00 - ®

1875.,00
| o
1 o
E :
31250,00 -
= i
<1 | o
625.00
0.00 - = =
GA GB

Figura 34. Sangrado quirurgico en GA 'y en GB.

La figura 35 muestra el volumen de sangrado durante la intervencién, expresado en cc.,
en los grupos de prostatectomia radical retropubica abierta (PRA), prostatectomia
radical laparoscopica (PRL) y prostatectomia radical robética (PRR).

Teniendo en cuenta exclusivamente el registro del volumen de sangrado anotado por el
cirujano, el sangrado fue superior en la PRA (p=0.0024). Sin embargo, se encontrd
discordancia en el centro 1 entre el volumen de sangrado anotado por el cirujano, en el
caso de la PRL y el descenso de hemoglobina, expresado en gramos por litro,
encontrado entre la determinacion prequirdrgica y la determinacion sistematica que se
realiza en todos los casos en la sala de reanimacion. En el centro 1, en los casos de PRL,
se encontrd un descenso de hemoglobina medio de 3g/l (SD1.02), que no se
corresponde con el volumen registrado en los rangos de 50-200cc comunicados por
disco centro.
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Figura 35. Volumen de sangrado durante la intervencion, expresado en cc., en los grupos de
prostatectomia radical retropubica abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscépica (PRL) y
prostatectomia radical robética (PRR).

PRA: media 627,3684, SD 68,25204
PRL: media 187,6667, SD 76,81515
PRR: media 316,6667, SD 171,7639

13.Tiempo quirurgico.

La figura 36 muestra el tiempo quirdrgico en minutos en GA y en GB. No hubo
diferencias (p=0,93962).

GA media 175,3333, SD 36,26847.

GB media 187,7778, SD 33,61644.
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La figura 36 muestra el tiempo quirurgico en minutos en GA'y en GB

14.pTNM en la pieza de prostatectomia.
GA media 3,272727, SD 1,69372

GB media 3,351351, SD 1,567309

No hubo diferencia entre GA 'y GB (p=0.7486).
La figura 37 muestra el pTNM en GA'y GB.
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Figura 37. pTNM en GAy GB

La figura 38 muestra el pTNM (codificado seglin consta en el apartado “Métodos) en
los grupos de prostatectomia radical retroplbica abierta (PRA), prostatectomia radical
laparoscopica (PRL) y prostatectomia radical robdtica (PRR). EI pTNM fue inferior en
PRR (p=0.0027).
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Figura 38. pTNM (codificado segiin consta en el apartado “Métodos) en los grupos de
prostatectomia radical retropubica abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscépica (PRL) y
prostatectomia radical robética (PRR).

PRA: media 4,048387, SD 0,7253258

PRL: media 4,542857, SD 0,9653726
PRR: media 1,75, SD 2,019222
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La figura 39 muestra la correspondencia entre el TNM clinico (cTNM) y el pTNM

en GA.
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Figura 39. Correspondencia entre el TNM clinico (cTNM) y el pTNM en GA.

Pendiente -0,3778. Correlacion -0,2845. Se observa una relacion negativa: el TNM

prequirurgico se corresponde con un TNM igual o menor en el postoperatorio.

La figura 40 muestra la correspondencia entre el TNM clinico (cTNM) y el pTNM

en GB.
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Figura 40. Correspondencia entre el TNM clinico (cTNM) y el pTNM en GB.

Pendiente 0,4712. Correlacion 0,2485. Se observa una relacion positiva: el TNM
prequirurgico se corresponde con un TNM igual o mayor en el postoperatorio.

15.-Gleason de la pieza quirargica

La figura 41 muestra el Gleason de la pieza quirdrgica en los grupos de prostatectomia
radical retropubica abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscépica (PRL) y
prostatectomia radical robética (PRR). El Gleason fue inferior en PRR (p=0.0052).
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Figura 41. Gleason de la pieza quirdrgica en los grupos de prostatectomia radical retropubica
abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscopica (PRL) y prostatectomia radical robotica
(PRR).

PRA: media 6,716981, SD 0,1030125

PRL: media 6,727273, SD 0,1305482
PRR: media 6,058824, SD 0,1818877

La figura 42 muestra la correlacion entre el Gleason de la biopsia diagnoéstica y el

Gleason de la pieza quirargica en la muestra general.
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Figura 42. Correlacion entre el Gleason de la biopsia diagnostica y el Gleason de la
pieza quirargica en la muestra general.

Pendiente: 0,5319. Correlacion 0,5983.
La correlacion fue positiva, lo cual supone que en cada Gleason de la biopsia se encontr6é un
valor igual o mayor en la pieza quirdrgica.
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La figura 43 muestra la correspondencia entre el Gleason de la biopsia y el de la pieza
en GA.
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Figura 43. Correspondencia entre el Gleason de la biopsia y el de la pieza en GA.

Pendiente 0,5364. Correlacion 0,6495. La correlacion fue positiva: en cada valor de
Gleason de la biopsia se encontrd uno igual o superior en la pieza quirdrgica.

La figura 44 muestra la correspondencia entre el Gleason de la biopsia y el de la

pieza en GB.
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Figura 44. Correspondencia entre el Gleason de la biopsia y el de la pieza en GB.

Pendiente 0,5000. Correlacién  0,5976.

La pendiente menor que en GA significa que la correspondencia positiva es menor, es decir

que la variacion al alza en el Gleason pre y postquirtrgico fue superior en GA que en GB.

El Gleason de la pieza fue superior en GB (p=0.0048) respecto a GA (figuras 45y
46).
GA media 6,377778, SD 0,7431754

GB media 6,629213, SD 0,7132197
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Figuras 45y 46. Gleason de la pieza quirurgica en GA'y GB.
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16.Afectacion de méargenes quirurgicos.

La tabla 7 y la figura 47 muestran los méargenes afectados por tumor en GA 'y GB.

Margenes de | GA GB p
la pieza
quirurgica
n % n % 0.1442
Margenes 179 69.38 107 62.21
negativos
Margenes 79 30.62 65 37.79
positivos

Tabla 7. Margenes afectados por tumor en GA 'y en GB.
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Figura 47. Margenes afectados por tumor en GA'y en GB.
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17.-Tiempo de drenaje postquirargico.

No hubo diferencia entre GA 'y GB (p=0.1301).
GA media 4,038462 2,663931

GB media 3,685714 1,231246

Las figuras 48, 49 y 50 muestran los dias de drenaje en GA'y en GB.
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Figura 50. Dias de drenaje en GA'y en GB.

La figura 51 muestra el tiempo en dias que se dejan los drenajes en los grupos de
prostatectomia radical retropubica abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscopica
(PRL) y prostatectomia radical robédtica (PRR). El tiempo en dias que se dejan los
drenajes fue inferior en PRR (p=0.0038).
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Figura 51. Tiempo en dias que se dejan los drenajes en los grupos de prostatectomia radical
retropUbica abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscépica (PRL) y prostatectomia radical
robética (PRR).

PRA: media 4,232143, SD 0,2774153

PRL: media 3,676471, SD 0,3560287
PRR: media 1, SD 0,733972

18.-Tiempo de sonda uretral después de la prostatectomia.
GA media 17,27778,SD  4,647648
GB media 18,27778,SD  3,122372

No hubo diferencia entre GA 'y GB (p=0. 0,486081).

La figura 52 muestra los dias que se deja la sonda uretral en el postoperatorio en

GAvyen GB.
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Figura 52. Dias que se deja la sonda uretral en el postoperatorio en GA 'y en GB.
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La figura 53 muestra el tiempo en dias que se deja la sonda uretral en los grupos de
prostatectomia radical retropubica abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscopica
(PRL) y prostatectomia radical robdtica (PRR). El tiempo en dias que se dejan la sonda
uretral fue inferior en PRR (p=0.0002).
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Figura 53. Tiempo en dias que se deja la sonda uretral en los grupos de prostatectomia radical
retropubica abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscépica (PRL) y prostatectomia radical
robética (PRR).

PRA: media 17,68333, SD 0,4265437

PRL: media 19,21212, SD 0,5751514
PRR: media 5,444445, SD 1,101331

19.-Edad del cirujano.
GA media 39,78182, SD 10,98432
GB media 38,78378, SD 10,44599

No hubo diferencia entre GA y GB (p=0,694915).

Las figuras 54, 55 y 56 muestran la edad del cirujano principal en GA y en GB.
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Aunque no haya diferencia entre GA y GB en general, si hay diferencia en las
curvas de distribucion.
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Figura 56. Edad del cirujano principal en GA 'y en GB.
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La figura 57 muestra la edad del cirujano principal en los grupos de prostatectomia
radical retropubica abierta (PRA), prostatectomia radical laparoscépica (PRL) y
prostatectomia radical robodtica (PRR). La edad del cirujano fue superior en PRR
(p=0.00415).
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Figura 57. Edad del cirujano principal en los grupos de prostatectomia radical retropubica abierta
(PRA), prostatectomia radical laparoscépica (PRL) y prostatectomia radical robotica (PRR).

PRA: media 38,73387, SD 1,396896
PRL: media 38,71429, SD 1,859199
PRR: media 53,7, SD 3,478243
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20.-Centro asistencial.

La tabla 8 muestra la distribucion de pacientes continentes e incontinentes en cada
centro asistencial. En los centros 1, 3 y en 5-6, hubo mas casos de incontinencia
(p=0.00471).

Centro Continentes Incontinentes

n % n %
1 74 48.36 79 51.64
2 50 71.42 20 28.58
3 29 54.71 24 45.29
4 58 79.45 15 20.55
5y6 28 48.27 30 51.73
7 23 100 0 0

Tabla 8. Distribucion de pacientes continentes e incontinentes en cada centro

asistencial

21.-Incontinencia post-prostatectomia: grado y evolucion

La tabla 9 muestra los resultados en 1U leve, moderada y severa.
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Variabl | IU leve IU moderada IU severa
e Med | Desviac | Media | Ran | Med | Desviac | Media | Ran | Me Desviac | Media | Ran
ia ion na go ia ion na go dia ion na go
standar standar standar
d d d

Edad 69.9 | 4.85 64.5 63- 63.8 | 4.63 63 56- 67 2.6 66.5 64-

(afos) | O 71 4 72 71

PSA 8. 3.44 6.67 3.67 | 8.60 | 4.24 7.6 441 | 120 | 55 10.4 7.5-

(ng/ml | 27 - - 1 22.5

) 16.0 21.2
4

Si STUI | 35.29 32.60 33.04

(%)

IMC 27.6 | 5.94 26.72 | 22- 29.2 | 2.92 28.57 | 26- 25.8 | 8.67 25.8 19.6

4 464 | 1 35.1 -32

8

Sangra | 480 648.01 200 50- 455 518.25 200 50- 156 | 51.76 180 100-

do (cc) 250 160 200
0 0

T2Q 200. | 25.30 200 175- | 181. | 46.01 180 120- | 183 16.42 180 165-

(minut | 55 240 | 11 250 200

0s)

Te 3.85 | 1.22 4 2-7 3.15 | 1.06 3 2-5 5.83 | 3.12 5.5 3-11

drenaj

e (dias

Te 18.4 | 2.97 20 14- 18.9 | 3.12 20 15- 19.8 | 4.75 21 14-

sonda 2 22 2 25 3 27

uretral

(dias)

pTNM 3.04 | 1.39 3 1-8 3.38 | 1.75 3 1-8 4.33 | 1.03 4 3-6

Gleaso | 6.73 | 0.65 7 6-8 | 6.75 | 0.75 7 6-8 | 605 | 0.83 7 5-7

n de la

pieza

Si 31.81 51.82 33.02

marge

nes

afecta

dos

(%)
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A nivel global un 40 % de los pacientes sometidos a PR presentan algin grado
de incontinencia (tiempo medio de seguimiento 48.12 meses).
Incontinencia urinaria tras PR: 40.77 % de pacientes.

La prostatectomia robotica se muestra superior en la preservacion de la

continencia urinaria.

22.-Factores relacionados con el grado de incontinencia.

Grupo  PSA(%) pT2a(%) pT2b(%) pT2c(%) pT3a(%) pT3b(%) Comp. (%)

UL 8.27 4.54 21.27 50 9.09 9.09 13.63
UM 8.60 15.38 53.84 15.38 15.38 23.07
IUS 12.01 16.66 50 33.32 33.33
p 0.0018 0.0019  0.0026

Tabla 10. Valor y distribucién de variables en pacientes con incontinencia
urinaria leve (IUL), moderada (IUM), o severa (1US).
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23.-Evolucion de la incontinencia

No hubo diferencia en el tiempo de seguimiento entre GA y GB (p=0.3915).
No hubo diferencia en el tiempo de seguimiento entre los pacientes de GB con IUL, IUM e IUS
(p=0.5101).

La moda en los tiempos de mejoria y curacién se situ6 en 120 dias en ambos casos.

Tiempo de seguimiento, mejoria y curacion en pacientes con IU después de PR

Grupo Seguimiento  Mejoria % Moda  Curacién % Moda
(dias) (dias) pacientes  (dias) (media continentes  (dias)
en dias)
Media, SD Media, Media,
SD SD
UL 1316 189 (30) 13.64 120 (22) 4.54
(187.19)
120 120
IUm 1239.38 191 (26) 15.38 241.3 15.38
(156.70) (29)
1US 1227.26 152 (29) 33.33 0
(199.53)
p 0.8517 0.6149

Tabla 11. Tiempo de seguimiento de los pacientes con incontinencia urinaria tras
prostatectomia radical.

El tiempo medio de control evolutivo mas apropiado para hacer un pronéstico de la IU se sitda
en 120 dias.

Lo cual puede ayudar a decidir si en ese momento las medidas conservadoras han fracasado,
pasar a indicar otras terapias.
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V. DISCUSION
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1.La prostata.

La prostata es un organo masculino de conformacion ovalada que se encuentra
incrustada en mitad de la pelvis del varon. Su tamafio y morfologia sufren una gran
variabilidad de unos individuos a otros. No mide mas de 2 cc en el adolescente
sufriendo un crecimiento continuo a lo largo de la vida y bajo la influencia de los
andrdgenos.

La relevancia de la prostata es fundamental desde un punto de visto epidemioldgico ya
que su degeneracion maligna, el cancer de prostata, se ha convertido es una de las
neoplasias solidas mas frecuentes del sexo masculino.

1.1.Histologia funcional e histopatologia prostatica

Zonas de la préstata

- La Zona Periférica representa el 70% de la glandula y se corresponde con el
parénquima prostatico. Forma la parte posterior, lateral y apical de la glandula
prostatica, llegando por la parte anterior hasta fusionarse con el estroma fibromuscular
anterior.

- La Zona Transicional se sitla de forma simétrica a un lado y otro de la uretra y
representa el 5% de la glandula. En casos de HBP esta zona puede llegar a ocupar hasta
el 90% de la proéstata.

- La Zona Central es Unica, media; es la base de la glandula prostatica. Se
encuentra enclavada entre la zona periférica y la cara posterior de la uretra.

Conforma el 25% del total del parénquima prostatico [1].

El cancer de prostata se origina en el 70% de los casos en la zona periférica, entre el 15-
20% en la zona transicional y entre el 5y el 10% en la zona central.
Sera multicéntrico en aproximadamente el 70% [156, 342].

La cépsula prostatica: es un tejido fibromuscular que varia entre los 0,5-2mm. En
realidad no es una verdadera capsula epitelial, ya que es continuacion y/o condensacion
del tejido fibromuscular de la zona glandular. Se la denomina cépsula, por que realiza la
funcién de una como tal, ya que es una barrera que evita la extension extraprostatica de
probables futuros procesos malignos [9].

Este tejido fibromuscular, rodea los conductos eyaculadores y se va haciendo mucho
mas fina, hasta casi desaparecer en el angulo prostat-oseminal y en el dpex prostético,
siendo casualmente en estos dos puntos, los principales lugares de desarrollo
extraprostatico de las neoplasias de préstata [9].

Unidades prostaticas

La glandula prostatica estd compuesta por dos unidades [11]:

Una unidad epitelial o glandular: En el epitelio prostatico se pueden distinguir varios
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tipos celulares, determinados segun suscaracteristicas morfoldgicas, su funciéon y su
relevancia para la carcinogénesis [343].

Las células epiteliales secretorias y las secretorias luminales que corresponden al 90%.
Son de aspecto cilindrico, y son células totalmente diferenciadas. Es un tipo celular
androgeno-dependiente. Produce proteinas secretoras como el PSA 'y expresa el receptor
de andrdgenos [343].

Las células basales que son las precursoras de las células anteriores, corresponden a un
10% y son androgeno independientes, puesto que no tienen receptores hormonales.
Tienen un aspecto similar a fibroblastos y estan muy poco diferenciadas. Se caracterizan
porque no expresan el antigeno prostatico especifico (PSA) ni la fosfatasa &cida
prostatica.

Forman una capa continua y no producen proteinas secretorias prostaticas [344].

Expresan factores que protegen del dafio al ADN como pueden ser la proteina de
defensa antioxidante Glutation-S-transferasa (GST) y el gen anti-apoptotico Bcl-2.

El cancer de prostata con frecuencia expresa marcadores de células basales, pero la
pérdida de la capa basal es un sello paraddjico de la existencia de focos neoplasicos
[344, 345].

Células madres que conforman el compartimiento basal. Y presentan una funcién de
reserva en la prostata adulta [14, 346].

Células neuroendocrinas que son parte del sistema APUD (Amine Precursor Uptake
Descarboxilase). Representan menos del 1% y se distribuyen irregularmente a lo largo
del epitelio. Son células bien diferenciadas, y no proliferan.

Su principal funcion es permitir a la préstata la produccién de diferentes sustancias,
como pueden ser la serotonina, TSH, calcitonina y somatostanina. Es independiente de
andrdégenos. Su acumulacion en la capa basal es una caracteristica del Céancer de
Prostata con prondstico mas agresivo [347].

Estas células estdn separadas por una membrana basal, que es una capa de tejido
conectivo y una capa de glicosa-minoglicanos, polisacaridos y glicolipidos que forman
la matriz extracelular, la cual tiene una funcién fundamental de conexion y
comunicacion [7, 8].

La segunda unidad es la estromal que contiene los siguientes elementos:

1. EI musculo liso, colageno y los fibroblastos que conforman el estroma
2. Las terminales nerviosas

3. Los vasos sanguineos

4. Las células del sistema inmune

1.2.Relaciones anatémicas de la prostata

Se relaciona intimamente con la practica totalidad de estructuras pélvicas del varon.
Superiormente encontramos la vejiga y la unién de esta con la prostata abraza la uretra y
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la disposicién de fibras musculares de la parte inferior de la vejiga abrazan la préstata
conformando la unién cervicoprostatico. Esta referencia anatomica resulta fundamental
para realizar la prostatectomia radical y la reconstruccion de la misma tras la exeresis de
la pieza lo es para la preservacion de la funcionalidad y con ello de la continencia luego
de la cirugia. A este nivel encontramos el denominado el esfinter urinario proximal o
pasivo conformado por fibras musculares vesicales y en menor medida prostaticas que
se embudizan en sentido distal durante la miccion permitiendo la miccion mientras que
favorecen la continencia urinaria en reposo.

Inferiormente la prostata se continua con la uretra bulbar. En la union entre la uretra
prostatica y la bulbar se encuentra el rabdoesfinter urinario conformado por fibras
estriadas de control voluntario por el varon. La disposicion de estas fibras que
conforman el esfinter voluntario se encuentra totalmente fusionado con el resto de
estructuras que conforman el suelo pélvico masculino. Guarda continuidad en sentido
lateral con algunas de las fascias y fibras musculares que forman el soporte pélvico.
Resulta fundamental la preservacién de este esfinter durante la prostatectomia radical
para favorecer la continencia luego de la cirugia.

Los laterales de la prostata se hallan en relacién intima con los paquetes
neurovasculares y fascio-aponeurdticos pélvicos. Estos guardan continuidad con los
pediculos vesicales conformando en si mismo los pediculos vasculonerviosos y plexos
vesicoprostaticos. En estos pediculos se encuentran las arterias, venas y nervios que
nutren e inervan no solamente la préstata sino también las estructuras relacionadas
como los musculos del suelo pélvico, vesiculas seminales, esfinteres pasivo y activo...
Guardan contigiiidad en sentido distal con los plexos genitales conformando mas una
auténtica “red” que envuelve la prostata asentando esta en el centro mismo de dichas
estructuras.

Estos plexos resultan igualmente fundamentales en la recuperacion funcional del
paciente tras la cirugia. En los ultimos afios se ha producido un “boom” cientifico y un
renovado interés, fomentado por los avances tecnoldgicos en diseccion humana, y
técnicas de imagen e histologia. Estos avances nos han permitido conocer con un nivel
de detalles antes desconocido la disposicién de estas estructuras y de la mano de estos
conocimientos han nacido numerosas innovaciones técnicas todas ellas encaminadas a
la preservacion de, al menos parte o la mayor parte posible, de estas estructuras
mejorando asi las posibilidades de recuperacion funcional tras la cirugia (sobre todo en
términos de potencia sexual y continencia urinaria).

Anteriormente la prostata descansa normalmente y en mayor o menor medida sobre la
cara posterior de la sinfisis pubica de la que queda separada por los ligamentos
puboprostaticos, de algunos milimétros de longitud. Entre dichos ligamentos
encontramos el plexo venoso doral de Santorini que recoge sangre venosa de manera
profusa de los plexos peneanos y de las estructuras del suelo pélvico.

Posteriormente la prostata se relaciona con el pagquete seminal y mas concretamente con
los conductos eyaculadores, conductos deferentes, ampolla seminal y vesiculas
seminales. En sentido posterolateral y guardando relacion con la vesicula discurren los
verdaderos paquetes neurovasculares responsables de dar soporte nutritivo e inervacién
fundamentales para el mantenimiento de ereccion y continencia.
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En la cara posterior prostatica encontramos de igual modo la fascia de DeNonvilliers
que separa la cara posterior prostatica de la grasa prerrectal y el recto. Existe un plano
virtual que separa prostata y recto (plano de Prost) y que puede ser seguido durante la
cirugia para la extraccion de la pieza.

1.3.Vasculatura e invervacion prostatica

La prostata recibe suministro de sangre arterial de la arteria vesical inferior. De acuerdo
con Flocks (1937), la arteria vesical inferior proporciona pequefias ramas a la vesicula
seminal y la base de la vejiga y de la prostata, la arteria termina en dos grandes grupos
de vasos prostaticos: los grupos uretrales y capsular. Los vasos uretrales entran en la
préstata en la union besico-prostatica posterolateral y suministran el cuello vesical y la
porcion periuretral de la glandula. Las ramas capsulares corren a lo largo de la pared
lateral de la pelvis en la fascia pélvica lateral, posterolateral de la prostata,
proporcionando ramas ventrales y dorsales que comunican la parte externa de la
préstata. Los vasos capsulares terminan como un pequefio grupo de vasos que irrigan el
suelo de la pelvis. En el estudio histoldgico las arterias y las venas capsulares estan
rodeados por una extensa red de nervios (Walsh y Donker , 1982 ; Walsh et al , 1983 ;
Lue et al , 1984 ; Lepor et al, 1985). Estos vasos capsulares proporcionan la sefial
macroscopica para ayudar en la identificacion de las ramas microscopicas del plexo
pélvico que inervan los cuerpos cavernosos.

El suministro arterial importante a los cuerpos cavernosos se deriva de la arteria
pudenda interna. Sin embargo, las arterias pudendas pueden surgir de la obturatriz y
vesical inferior y algunas arterias vesicales superiores. Debido a que estas ramas
aberrantes viajan a lo largo de la parte inferior de la superficie de la vejiga y antero-
lateral de la prostata, son las que se lesionan durante la prostatectomia radical. Esto
puede comprometer la irrigacion arterial hacia el pene , especialmente en pacientes de
edad avanzada con el flujo de sangre del pene limitrofe (Breza et al , 1989 ; Polascik y
Walsh , 1995 ; Rogers et al , 2004) .

Vasculatura prostatica

La prostata recibe suministro de sangre arterial de la arteria vesical inferior. De acuerdo
con Flocks (1937), la arteria vesical inferior proporciona pequefias ramas a la vesicula
seminal y la base de la vejiga y de la prostata, la arteria termina en dos grandes grupos
de vasos prostaticos: los grupos uretrales y capsular. Los vasos uretrales entran en la
préstata en la union besico-prostatica posterolateral y suministran el cuello vesical y la
porcién periuretral de la glandula. Las ramas capsulares corren a lo largo de la pared
lateral de la pelvis en la fascia pélvica lateral, posterolateral de la proéstata,
proporcionando ramas ventrales y dorsales que comunican la parte externa de la
préstata. Los vasos capsulares terminan como un pequefio grupo de vasos que irrigan el
suelo de la pelvis. En el estudio histoldgico las arterias y las venas capsulares estan
rodeados por una extensa red de nervios (Walsh y Donker , 1982 ; Walsh et al , 1983 ;
Lue et al , 1984 ; Lepor et al, 1985). Estos vasos capsulares proporcionan la sefial
macroscépica para ayudar en la identificacion de las ramas microscopicas del plexo
pélvico que inervan los cuerpos cavernosos.

El suministro arterial importante a los cuerpos cavernosos se deriva de la arteria
pudenda interna. Sin embargo, las arterias pudendas pueden surgir de la obturatriz y
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vesical inferior y algunas arterias vesicales superiores. Debido a que estas ramas
aberrantes viajan a lo largo de la parte inferior de la superficie de la vejiga y antero-
lateral de la prostata, son las que se lesionan durante la prostatectomia radical. Esto
puede comprometer la irrigacion arterial hacia el pene , especialmente en pacientes de
edad avanzada con el flujo de sangre del pene limitrofe (Breza et al , 1989 ; Polascik y
Walsh , 1995 ; Rogers et al , 2004) .

Plexo nervioso pélvico

La inervacion autonoma de los 6rganos de la pelvis y los genitales externos surge desde
el plexo pélvico, que esta formado por fibras eferentes viscerales parasimpaticas
preganglionares que surgen desde el centro sacro (S2 a S4) y fibras simpaticas a través
del nervio hipogéstrico del centro toracolumbar (Walsh y Donker , 1982 ; Lue et al ,
1984 ; Lepor et al , 1985 ; Schlegel y Walsh , 1987 ; Walsh, 2007). El plexo pélvico en
los hombres se encuentra retroperitonealmente al lado del recto 5 a 11 cm desde el
borde anal, formando una placa rectangular fenestrada que esta en el plano sagital con
su punto medio en el nivel de la punta de la vesicula seminal.

Las ramas de la arteria vesical inferior y la vena que da el suministro de la vejiga y de la
préstata perforan el plexo pélvico. Por esta razon, la ligadura del denominado pediculo
lateral en su parte media no solo interrumpe los vasos sino también corta
transversalmente la inervacion de la prostata, uretra, y cuerpos cavernosos. El plexo
pélvico proporciona ramas viscerales que inervan la vejiga, la uretra, vesiculas
seminales, la prostata, el recto, la uretra membranosa y cuerpos cavernosos. Ademas, los
centros somaticos motores a través del plexo pélvico para abastecen de inervacién al
elevador del ano, coccigeo, y la musculatura uretral estriada. Los nervios gue inervan la
prostata viajan fuera de la cépsula de la fascia de préstata y Denonvilliers hasta que
perforan la capsula entrando en la préstata (Walsh y Donker, 1982).

Las ramas a la uretra membranosa y cuerpos cavernosos también viajan fuera de la
capsula prostatica en la fascia pélvica lateral dorsolateral entre la préstata y el recto.
Aunque estos nervios son microscopicos, su localizacion anatdmica puede ser estimada
por el uso intraoperatorio de los vasos capsulares como un punto de referencia. Esta
estructura, que se conoce aqui como el paguete neurovascular , que se ha denominado el
paquete neurovascular de Walsh (diccionario médico de Stedman, 2000 ). Como se
destaca por Takenaka y col (2004) y Costello y sus col (2004) , las ramas se unen a las
arterias cavernosas capsulares y venas en una distribucién tentacular para formar el haz
neurovascular 20 a 30 mm distal a la unién de la vejiga y de la préstata. Los haces
neurovasculares se encuentran en la fascia pélvica lateral entre la fascia prostatica y la
fascia del elevador. En el vértice de la préstata, las ramas de los nervios de los cuerpos
cavernosos y del esfinter estriado también tienen una distribucion tentacular tanto
anterior como posterior con una amplia variacion (Costello et al , 2004 ; Takenaka et al ,
2005a). Después de perforar el diafragma urogenital, las ramas nerviosas pasan detras
de la arteria dorsal del pene y el nervio dorsal del pene antes de entrar en los cuerpos
cavernosos (Walsh y Donker, 1982) .

1.4.Influencia hormonal y CAP

Como ya hemos dicho, la préstata es un 6rgano androgeno-dependiente, lo que
entendemos por ello, que los androgenos regulan el crecimiento de la préstata y la
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produccion de la secrecion prostética.

Los androgenos ejercen sus efectos a través de su receptor. La testosterona, producida
por las células de Leydig del testiculo gracias al estimulo de la hormona luteinizante, es
secretada a la circulacién donde unida a una globulina ligadora de esteroides llega hasta
la préstata. La fraccion libre de la testosterona, difunde a través de las membranas y
entra a la célula prostatica (Schalken and van 2003).

Alli la testosterona es metabolizada a una sustancia més activa llamada 5-a
dihidrotestosterona (DHT) que es el principal andrégeno, el cual se encarga del
crecimiento de la préstata; y es convertida a través de una reaccién reductora gracias al
trabajo de la enzima 5 a-reductasa. Esta reaccion es dependiente de NADPH (Schalken
and van 2003) .

La DHT se une al receptor androgénico, induciendo un cambio conformacional, y tras
una compleja secuencia de respuestas, induce factores transcripcionales y la expresion
de genes, para la produccion de sustancias tales como el PSA (Schalken and van 2003).

La DHT también induce la sintesis de factores de crecimiento y de sus receptores,
estableciéndose una activa comunicacion entre las células epiteliales y las del tejido
conectivo (estroma) que las rodea [12, 348, 349].

Utilizado cominmente (aln con severas limitaciones) como indicador del estado
androgenico del paciente y del probable estadio 6rgano-confinado vs dieminado del
tumor.

2.Céancer de prostata

2.1.Factores de riesgo
Edad

Directamente relacionada con la aparicion del cancer de prostata. En nuestra serie la
edad media reportados por todos los centros a excepcion del centro nimero 7 es inferior
a 64.37 afios (61.42 — 64.37). En caso del centro numero 7 la edad media reportada fue
de 69.5 afios.

Dieta

En base a un estudio prospectivo poblacional con mas de 900.000 adultos se ha podido
establecer una relacion entre la obesidad y el riesgo de fallecer a causa de cancer, entre
ellos, en concreto, el cancer de prostata [78].

Se vio, que el exceso de grasa en la dieta favoreceria los depdsitos lipidicos corporales,
desde los cuales el colesterol se transformaria en andrégenos circulantes, aumentando
los niveles totales de hormonas sexuales y con ello el riesgo de cancer prostatico.

La leptina es una hormona relacionada con la adiposidad que se encuentra a niveles mas

altos en las personas obesas que en las delgadas. Se ha sugerido que la leptina
desempefia un papel en la angiogenesis, y asi aumenta la relacion obesidad-cancer de

158



préstata [79].

Ciertos investigadores recomiendan como forma de prevencion del cancer de prostata
una dieta concreta baja en grasas. Realmente se desconoce cual es la mejor dieta, pero
se cree en el efecto protector de algunos alimentos:

— El tomate, rico en licopeno, que reduciria el dafio oxidativo del ADN [80, 81].

- Ingesta elevada de productos ricos en selenio y la vitamina E, podrian prevenir
el cancer prostatico por su capacidad antioxidante [82].

No disponemos de datos concretos relacionados con los habitos alimenticios de cada
paciente de manera individual. Sin embargo podemos hacer inferencia estadistica
partiendo de los datos de IMC que si disponemos. Una dieta rica en grasas se traduce de
manera inexorable en unos valores de IMC superiores a una dieta rica en legumbres y
verduras. Las primeras, dietas ricas en grasas y productos derivados, han sido, como se
ha comentado anteriormente, relacionados con una mayor predisposicion del huésped a
desarrollar cancer de prostata asi como ha desarrollar formas mas agresivas del mismo.

El IMC del total de la muestra (420 pacientes) se situd en 28.33 (SD 4.32, rango 19.6-
46.48). En el grupo A (continentes) el IMC es de 28.56 (SD 3.59, rango 20.57-38) y en
el grupo B (incontinentes) de 27.96 (SD 5.26, mediana 27.64, rango 19.6-46.48), muy
discretamente inferior por lo tanto.

Enfrentados el IMC en los grupos A y B no se encuentra diferencia estadisticamente
significativa (p=0.5538).

Infecciones prostaticas

El término prostatitis define una serie de sintomas genitourinarios que a menudo no se
correlacionan con lo que seria la definicion de prostatitis desde el punto de vista de la
histologia.

Parece que existe una relacion entre la inflamacion prostatica y el desarrollo de
neoplasia, pero ciertamente aln €S una suposicion, porque no existen datos
concluyentes.

Estudios observacionales han sugerido que una historia de prostatitis podria estar
asociada con un aumento del riesgo de presentar cancer de préstata [86].

Se ha asociado el consumo de antiinflamatorios no esteroideos con una disminucion de
la incidencia del cancer prostatico, e incluso una disminucion del riesgo de
diseminacion en pacientes ya con este tipo de tumor [87]. Esto podria estar explicado
tomando como base que en la carcinogénesis juega un papel importante la inflamacion
cronica del tejido; y por otro lado, la accion de algunos antiinflamatorios modificando la
expresion del receptor androgénico.

Se ha determinado un aumento del riesgo de presentar cancer de prostata en pacientes
con antecedentes personales de infeccion por gonorrea o sifilis [88].
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2.2.Diagndstico de CAP
2.2.1.Clinico

Los sintomas mas frecuentes y tempranos son los que tienen relacién de algin modo
con signos de alteracion miccional.

Esto es debido, a que el crecimiento de la glandula prostéatica, ya sea benigno (HBP) o
maligno, ocasiona alteraciones miccionales secundarias a la obstruccion o infiltracion
del cuello vesical y de la zona uretral englobada en la glandula. Principalmente los
pacientes notan el llamado “sindrome prostatico” alteraciones en el llenado y vaciado
vesical.

Actualmente, la denominacion de sindrome prostatico ha sido sustituido por el término
inglés LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms) o STUI (Sintomas del Tracto Urinario
Inferior) [350].

Otros pacientes pueden referir otra sintomatologia:

Sintomas de vaciado (Obstructivos) Chorro miccional fino

Retardo en el inicio de la miccion Prensa abdominal

Chorro intermitente Vaciado vesical incompleto
Goteo terminal Sintomas de llenado (Irritativos)
Polaquiuria Nicturia

Urgencia miccion Incontinencia urinaria

Dolor hipogéstrico Goteo terminal

Disfuncion eréctil Hematuria

Sintomas de enfemedad diseminada Dolor

Sindrome toxico

Tabla 12. Sintomatologia que puede referir un paciente afectado de CAP.

En la actualidad existen cuestionarios validados por las diferentes sociedades de
Urologia que mensuran con distintas puntuaciones la totalidad o gran parte de dichos
sintomas. En Europa presenta una gran penetrancia en las consultas de Urologia el ISPS
que, en sus versiones extendida y corta nos permite calcular un score total que nos
ofrece informacion objetiva sobre la afectacion del paciente.

Este cuestionario nos permite homogeneizar el idioma con el que nos comunicamos con
otros compafieros y nos da una idea rapida del grado de afeccion que sufre el paciente.
Ha sido criticado en el sentido de sobreestimar los items referentes a sintomatologia de
vaciado (obstructiva) infraestimando la sintomatologia de llenado (irritativa).
2.2.2.Exploracion fisica y tacto rectal

La exploracion fisica del cancer de préstata resulta un reto para el clinico. Por una parte
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disponemos de un aboradaje natural por el canal anal hasta la cara posterior prostatica,
donde encontraremos un alto porcentaje de todos los tumores prostaticos. De otro lado,
el cancer de prdstata es uno de los tumores donde mayor importancia tiene la semiologia
exploratoria a tal punto que tras el tacto rectal el clinico experimentado puede no so6lo
sospechar y diagnosticar un cancer de préstata, por lo demas silente, sino estadiar de
manera local el tumor. Es posible que no existe otro tipo de tumor que muestre este
comportamiento.

La parte negativa de este comportamiento lo encontramos en la imposibilidad de
autoexploracion. Si comparamos el cancer de prostata con el cancer de mama
encontramos muchas similitudes y estdn han sido destacadas por numerosos autores.
Ambos presentan una gran penetrancia en la poblacion general, escasez de sintomas
hasta estadios muy avanzados, influencia hormonal demostrada. ..

Sin embargo el cancer de mama presenta una caracteristica de gran implicacion
diagnostica que no presenta el cancer de prostata. Este estriba en la posibilidad de
deteccion por parte de la propia paciente al notar de manera incidental o0 mas o menos
dirigida un “bulto” en el pecho. Un porcentaje no desdefiable de tumores de mama son
diagnosticados por esta via existiendo de hecho numerosas organizaciones que
fomentan la “autoexploracion mamaria”.

No disponemos de esta posibilidad en caso del tumor de préstata lo cual supone un reto
inherente para los médicos en general, médicos de atencion primaria y urolégos en
particular, pues de la exploracion fisica de los varones mediante el tacto rectal se estima
que se diagnostican aproximadamente 1 de cada 5 tumores de prostata.

2.2.3.PSA

El PSA es una proteina segregada por las células prostaticas tanto benignas como
malignas apareciendo en el semen o en la orina asi como en la sangre donde puede ser
medido. Su produccién depende de los niveles de testosterona y se detecta en sangre en
condiciones normales. Su elevacién que la préstata esta aumentada de tamafio o existen
condiciones anormales de la misma como inflamacion, infeccion, trauma, cancer o
eyaculacion reciente. Una elevacion de PSA no es especifica de cancer de prostata y por
ello se ha intentado aumentar su especificidad a través de otras determinaciones
relacionadas.

Debido a las determinaciones de PSA la mayoria de los pacientes se diagnostican hoy
en fase de enfermedad localizada (T1-T2): ningln sintoma (hallazgo casual con el PSA
o el tacto rectal), dificultad miccional similar a la de la HBP, hemospermia y hematuria
(por la coexistencia con HBP) y molestias perineales (por la coexistencia con
prostatitis).

El tumor localmente avanzado (T3-T4): asintomatico (hallazgo casual por el PSA o el
tacto rectal), sintomas similares a los canceres localizados pero puede afiadirse uremia
por obstruccion uretral, obstruccion rectal (raro) y priapismo maligno (raro).

En la enfermedad metastdsica (N+, M+): asintomatico (PSA o tacto rectal incidental),
edema linfatico de miembros inferiores, sindrome constitucional, dolor 6seo, fracturas
patoldgicas, sintomas neurologicos por compresion medular, disnea, ictericia, tendencia
hemorragica por coagulopatia...etc.
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En nuestra serie el PSA de los grupos A y B (continentes vs incontinentes) se sitda,
respectivamente, en 8.61 (SD 4.37) y 8.78 (4.14) ng/ml, discretamente superior para el
caso de los pacientes del segundo grupo.

2.2.4.1magenologia del cancer de prostata y biopsia

Ecografia transrectal y biopsia

La prueba mas importante en la actualidad para diagnosticar cancer prostatico es la
ecografia trans-rectal con biopsia ecodirigida. Se obtienen imagenes de la préstata y de
las vesiculas seminales. Se practica de forma ambulatoria con ligero disconfort. Las
zonas hipoecoicas e hiperecoicas en la zona periférica pueden ser debidas a procesos
inflamatorios o a cancer de prdéstata, aunque la mayoria de los canceres prostaticos son
isoecoicos y “no se ven” por lo que deben biopsiarse las zonas sospechosas y las zonas
de maxima localizacién del cancer prostatico.

Otras técnicas de imagen empleadas en el diagnostico y sequimiento del cancer de
préstata

El diagnostico del cancer de prdstata, como ha quedado referido anteriormente, se
sustenta sobre los tres pilares clasicos: el tacto rectal, el PSA y la ecografia transrectal
con toma de biopsias. Sin embargo en este campo los Gltimos afios y los ultimos
avances tecnologicos han conllevado una revolucion donde ademas de los mencionados
encontramos otros como los que siguen.

URO-TAC: Fundamental para el estadio a distancia de la enfermedad. Confiere
informacién relevante acerca de la extension del tumor. Su principal utilidad estriba en
la informacion que proporciona sobre el estadio gangliolar de la enfermedad.

También aporta informacion sobre la presencia de metastasis sélidas en érganos como el
higado o el pulmon asi como depositos patoldgicos en el esqueleto 6seo.

No se solicita de manera rutinaria. Se solicita cuando los parametros bioldgicos (PSA),
histoldgicos (grado de Gleason) o el tacto rectal (sospecha de extension extracapsular)
sugieren extension local o a distancia de la enfermedad.

GAMMAGRAFIA OSEA: El radiontclido Tecnecio 99-metilene difosfonato es captado
por el hueso proporcionalmente a su vascularizacion. Las metéstasis 6seas muestran
aumento de la vascularizacion y en consecuencia aparecen imagenes de hipercaptacion.
Los falsos positivos son frecuentes en caso de osteoartritis y antiguas fracturas de las
costillas.

RMN: La ultima en llegar pero no por ello menos importante. EI advenimiento de la
tecnologia multiparamétrica con diferentes modalidades de potenciacion de la imagen
permiten obtener un score (IPADS, normalmente) que nos oferta informacion sobre la
naturaleza de zonas sospechosas prostaticas. Del mismo modo es un método muy util
para detectar extravasacion del tumor mas alla de la capsula prostatica. Se ha convertido
en una prueba fundamental para los manejos focales del cancer de prostata y las
estrategias de seguimiento activo.
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2.2.5.Estadio y gradacion del cancer de prostata

Grado de Gleason

El sistema de Gleason se basa en la estructura de las glandulas prostaticas y su relacion
con el estroma fibromuscular de vecindad. El grado varia de 1 a 5 dependiendo de la
diferenciacion glandular. Observada en dos campos microscépicos de baja intensidad
sin tener en cuenta los cambios celulares. Debido a que el patron del tumor no es
uniforme sino multifocal es por lo que se valoran dos diferentes campos predominantes
y se les da una numeracion. La suma de ambos es el grado Gleason que puede variar
entre un minimo de 1+1 a un maximo de agresividad 5+5.

Esta gradacion obtenida en el tejido de biopsia, RTU o prostatectomia confiere valor
prondstico ya que se relaciona bien con el comportamiento del tumor y su respuesta al
tratamiento.

En nuestra serie el grado de Gleason de la biopsia se sitda en 6.1311 (SD 0.61) para el
grupo A (continentes) y en 6.5245 (SD 0.7440) para el grupo B (incontinentes). El
Gleason fue inferior en GA (p=0.008).

No encontramos significacion (p=0.7870) al analizar el porcentaje de cilindros afectos
en la biopsia prostética. La proporcion media de cilindro afectos en GA fue 15.56 (SD
2.02) y en GB fue 16.40 (SD 2.53). Encontramos en este punto, nuevamente, grandes
superposiciones epidemioldgicas a pesar del origen diferente de los pacientes incluidos
en el estudio.

También analizamos los datos referentes al porcentaje de cilindros afectos dentro del
grupo de pacientes que refieren algin grado de incontinencia y hacemos distincion en
esta misma gradacion y su relacion con los cilindros afectos. Encontramos diferencia
estadisticamente significativa (p=0.0022) al comparar el porcentaje de cilindros afectos
en pacientes con IU moderada (44.28 % de cilindros afectos) e IU severa (14 % de
cilindros afectos).

El Gleason de la pieza quirurgica fue también superior en GB a GA (p=0.0048).

Al comparar el Gleason de la biopsia diagndstica y el de la pieza quirargica, en toda la
muestra, se encuentra una correlacion positiva (no significativa). Es decir, en cada caso,
el Gleason de la pieza fue igual o superior al de la biopsia. Esta tendencia se mantiene
en GAy GB, pero la diferencia al aumento de Gleason biopsia — pieza, es mayor en GA.
Lo cual no es de extrafiar, si tenemos en cuenta que los Gleason de GA son inferiores de
partida.

Estadio tumoral

Nuestros datos generales sobre estadio clinico prequirdrgico has sido tabulados como
queda recogido en el apartado material y métodos. Para el grupo A (continentes) el
CTNM se situa en 4.02 y en 6.75 para el grupo B (incontinentes). La diferencia entre
ambos, no resulta significativa (p= 0.1157).

Del mismo modo, no se encuentra diferencias estadisticamente significativas
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(p=0.2105) entre el estadio ¢ TNM analizado segun técnica quirdrgica (PRA: 5.93, SD
0.3534, PRL: 4.71, SD 0.5087, PRR 4.5, SD 1.9034, respectivamente).

El estadio de la pieza de prostatectomia (p TNM) no arroja resultados estadisticamente
significativos (p=0.4581) entre los grupos A y B (5.52, SD 237 y 6, SD 2.95,
respectivamente).

A pesar de lo mencionado anteriormente y al analizar estos datos con el test de
Kolmogorov —Smirnov de distribuciones diferentes si se encuentra diferencia a favor
del menor p TNM en caso de la PRR (p=0.0027).

El patron de distribucion y la tendencia lineal de la correspondencia entre ¢ TNM y p
TNM muestra un reporte de regresion negativo. La traduccion de esta relacion estriba en
la presencia de un patron de infragradacion y por ende infraestadificacion postulado por
muchos autores y corroborado por los resultados de nuestra serie.

Este patron comentado de infraestadificacién, como era de esperar, se correlaciona en la
misma direccion de asociacion el el grado de Gleason. Volvemos a encontrar pues un
menor grado de Gleason en caso de la PRR (p=0.0052).

Estadio Tla - T1lb

Estadio T1a se define como un hallazgo histol6gico incidental de cancer en < 5 % del
tejido prostatico resecado [reseccion transuretral de la prostata (RTUP) o
adenomectomia abierta]. Estadio T1b se define como > Céancer de 5 %. Las series
publicadas han demostrado una estadio pTO en 4-21 % y un estadio érgano-confinado
etapa en 47-85 % de los pacientes con RP posteriores [180].

Un estudio sueco basado en registros de 23.288 hombres con CaP incidentales
detectados en la RTUP o enucleacion de adenoma abierto, sobre todo antes de la era del
antigeno prostatico especifico (PSA), mostro a 10 afios la mortalidad por CaP del
26,6%. No hubo detalles sobre el nivel de PSA o la puntuacion de Gleason, ni los
nameros de casos con cTla o cT1b [351].

Otros estudios anteriores han demostrado que, a pesar de que el riesgo de progresién de
la enfermedad no tratada de CaP T1a después de 5 afios es solamente 5%, estos canceres
pueden progresar en aproximadamente el 50% de los casos después de 10-13 afios
[352]. Por lo tanto, se creia que, en los pacientes mas jovenes con una esperanza de vida
de > 15 afios , la probabilidad de progresion de la enfermedad era real. En contraste, se
espera que la mayoria de los pacientes con tumores T1b puedan mostrar progresion de
la enfermedad a los 5 afios , y por ende el tratamiento agresivo a menudo se justifica
[352]. Desde entonces se ha indicado que los pacientes con tumores T1b se les ofrezca
PR cuando tengan una esperanza de vida > 10 afios.

Sin embargo, no queda claro si estos resultados seguirian siendo validos en la era PSA'y
de los nuevos marcadores investigados. En un analisis reciente de Tla/b CP:

* Los unicos predictores significativos de la presencia de céncer residual en el PRR

fueron el PSA medido antes y después de la cirugia para la hiperplasia benigna de
préstata (HBP) y la puntuacion de Gleason en la cirugia de la HBP .
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* Los unicos predictores independientes de recurrencia bioquimica tras PRR fueron PSA
medido después de la cirugia de la HBP y la puntuacién de Gleason en la cirugia de la
HBP.

* Los estadios (cT1a o cT1b) perdieron su importancia en la prediccion de los resultados
antes mencionados.

Un modelo predictivo se ha propuesto, que incorpora el nivel de PSA antes y después de
la cirugia y la puntuacion de Gleason en la cirugia de la HBP. EI modelo tiene una
exactitud de prediccion de 83,2 % para la estimacion de tumor residual y 87,5 % para la
estimacion de la progresion bioquimica , pero necesita validacion externa antes de que
pueda ser utilizado en la préactica diaria [180].

Biopsias de prostata sistematicas del remanente de prdstata pueden ser dtiles en la
deteccion de cancer residual o cancer de zona periférica concomitante, o para
determinar un grado del tumor més correcto. La prostatectomia radical puede ser dificil
después de la RTUP a fondo, cuando casi nada de prostata residual quede atras [353].

Estadio T1lcy T2a

El tumor clinicamente inaparente identificado mediante biopsia con aguja a causa de un
PSA elevado (cT1c) se ha convertido en el tipo més frecuente del CaP. En un paciente
individual, es dificil diferenciar entre clinicamente insignificantes y aquel CaP que
amenaza la vida. La mayoria de los informes, sin embargo, el estrés de que los tumores
cT1c son en su mayoria significativos y no deben dejarse sin tratar, ya que hasta 30 %
de los tumores cT1c son localmente avanzados en el andlisis histopatolégico final [181].

La proporcién de tumores insignificantes varia entre 11 % y 16 % [354, 355]. Aumentar
el nimero de biopsias puede llevar a la deteccidn de riesgo de un mayor nimero de
canceres insignificantes. Sin embargo, un estudio reciente ha demostrado que el
aumento del nimero de biopsias a 12 no aumenté el nimero de tumores insignificantes
[356].

El principal problema es cémo reconocer los tumores que no necesitan PR. Los
resultados de la biopsia y la relacion PSA libre son utiles para predecir la enfermedad
insignificante [357]. Las tablas de Partin pueden ayudar a una mejor seleccion de los
pacientes que requieren tratamiento quirdrgico, debido a su capacidad para proporcionar
una estimacion de la fase patoldgica final [189].

Otros autores han sugerido la incorporacion de informacién de biopsia, tal como el
namero de nucleos o el porcentaje de nucleos invadido [358]. Cuando sélo uno o unos
pocos nucleos estan invadidos y el porcentaje de invasion en un nucleo es limitada, la
posibilidad de encontrar un CaP insignificante es mas probable, sobre todo cuando la
lesion es de baja puntuacion de Gleason [359]. Podria ser razonable para el seguimiento
a algunos pacientes cuyos tumores tienen mas probabilidades de ser insignificante.

Linfadenectomia pélvica ampliada (LDa) no es necesario en el CaP localizado de bajo
riesgo, debido a que el riesgo de ganglios linfaticos positivos no supera el 5-10 % [188].

El cancer de prostata localizado de riesgo intermedio (cT2b - T2c o Gleason = 7 0
antigeno prostatico especifico 10-20 ng / mL)
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La prostatectomia radical es uno de los tratamientos estandares recomendados para
pacientes con CaP de riesgo intermedio y una esperanza de vida > 10 afios [182]. El
prondstico es excelente cuando el tumor esta confinado a la prostata , basandose en el
examen patologico [183, 184]. Una politica de WW se ha propuesto para algunos
pacientes con tumores localizados de riesgo intermedio [185]. Sin embargo, cuando el
tumor es palpable o visible en las iméagenes y clinicamente confinado a la préstata, la
progresion de la enfermedad se puede esperar en la mayoria de los supervivientes a
largo plazo.

Se ha comunicado que la mediana del tiempo hasta la progresion de la enfermedad sin
tratamiento T2 es de 6-10 afios. El estadio T2b-T2c confinado a la prdstata, pero con
mas de la mitad de un I6bulo o ambos I6bulos, progresard en > 70 % de los pacientes
dentro de los 5 afios [186]. Estos datos han sido confirmados por un gran ECA que
incluyd pacientes con CaP mayoria T2 y compara PR y WW. Los resultados mostraron
una reduccion significativa en la mortalidad especifica de la enfermedad a favor de PR
[187].

Un LDa se debe realizar en CaP localizado y riesgo intermedio, si el riesgo estimado de
ganglios linfaticos positivos supera el 5 % [188]. En todos los demas casos, LDa se
puede omitir , lo que significa aceptar un bajo riesgo de perder linfaticos positivos. LD
limitada ya no deberia llevarse a cabo, ya que esto pasa por alto por lo menos la mitad
de los ganglios involucrados.

El CaP de alto riesgo y localmente avanzado (cT3a o Gleason 8-10 o prostatico PSA >
20 ng/ mL)

El uso generalizado de la prueba de PSA ha llevado a una importante descenso de
estadio y el grado del CaP, con un > 90 % de los hombres actualmente diagnosticados
con enfermedad clinicamente localizada [189]. A pesar de las tendencias al CaP de bajo
riesgo, 20 a 35 % de los pacientes con CaP recién diagnosticado todavia se clasifica
como de alto riesgo , sobre la base de cualquier cifra de PSA> 20 ng / mL, Gleason > 8 ,
o0 un estadio clinico avanzado [190].

Los pacientes clasificados con CaP de alto riesgo se encuentran en un mayor riesgo de
fracaso bioquimico, la necesidad de un tratamiento secundario, la progresién
metastasica y muerte por CaP. Sin embargo , no todos los pacientes con CaP de alto
riesgo tienen un mal pronostico después de PR [195].

No hay consenso sobre el tratamiento optimo de los hombres con CaP de alto riesgo.
Las decisiones sobre si se debe optar por la cirugia como la terapia local deben basarse
en la mejor evidencia clinica disponible previsto. Cuando el tumor no se fija a la pared
de la pelvis, 0 no se objetiva que hay invasion del esfinter uretral, la PR es un primer
paso razonable en pacientes seleccionados con un bajo volumen del tumor.

Las decisiones terapéuticas se deben hacer después de que todos los tratamientos han
sido discutidos por un equipo multidisciplinario (incluyendo urdlogos, oncologos
radioterapeutas y radidlogos), y después de que el equilibrio de los beneficios y efectos
secundarios de cada modalidad de tratamiento ha sido considerados por los pacientes en
relacion con sus circunstancias individuales.
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Cancer de prostata localmente avanzado: cT3a

El estadio T3a se define como cancer que se ha perforado la capsula de la prostata. En el
pasado, CaP localmente avanzado se observo en aproximadamente el 40 % de todos los
tumores diagnosticados clinicamente. Esta cifra es menor en la actualidad, aunque su
manejo sigue siendo controvertido.

El tratamiento quirdrgico del estadio clinico T3 tradicionalmente se ha desalentado
[191], sobre todo porque los pacientes tienen un mayor riesgo de margenes quirirgicos
positivos y metastasis ganglionares y / o recidiva a distancia [192, 193]. Varios estudios
aleatorios de radioterapia combinada con Terapia de Deprivacion Androgénica (TDA)
versus radioterapia sola ha demostrado una clara ventaja para el tratamiento de
combinacion, pero no hay prueba adn si el tratamiento combinado es superior a la PR
[360].

Otro problema es la "contaminacién™ por el uso adicional de cualquiera de radioterapia
adyuvante o terapia hormonal inmediata o retardada en la mayoria de las series al
informar el tratamiento clinico de CaP T3 . En los ultimos afios, ha habido un renovado
interés en la cirugia para el CaP localmente avanzado, y varias series de casos
retrospectivos han sido publicados. Aunque todavia es controversial , es cada vez mas
evidente que la cirugia tiene un lugar en el tratamiento de la enfermedad localmente
avanzada [255, 361, 362].

Céancer de prostata de alto grado : Gleason 8-10

Aunque la mayoria de los tumores poco diferenciados se extienden fuera de la prostata ,
la incidencia de la enfermedad limitada al 6rgano es de 26-31%. Los pacientes con
tumores de alto grado confinados a la prostata en el examen histopatolégico todavia
tienen un buen prondstico después de la PR. Ademas, un tercio de los pacientes con una
puntuacion de Gleason de la biopsia > 8, de hecho, van a tener una puntuacion Gleason
< 7 en la pieza quirdrgica con mejores caracteristicas prondsticas.

El valor de PSA y porcentaje de biopsias de préstata positivas pueden ayudar a
seleccionar a los hombres con CaP de alto grado que tienen mas probabilidades de
beneficiarse dela PR [194].

Cancer de prostata con el PSA > 20 ng / mL

Yossepowitch et al. han informado de los resultados de la PR como monoterapia en los
hombres con PSA> 20 ng/ml, en una cohorte de tumores sobre todo clinicamente
organo-confinados, y se encontrd una tasa de recaida del PSA del 44% y el 53% a los 5
y 10 afios, respectivamente [195]. D'Amico et al. encontré que los hombres con niveles
de PSA > 20 ng / mL tuvieron un riesgo 50 % de recaida del PSA a los 5 afios después
de la PR [363].

Spahn et al. publicado la serie quirargica multicéntrica mas grande hasta la fecha,
incluyendo 712 pacientes con PSA > 20 ng/ml, e inform6 de una supervivencia cancer
especifica (SCE) de 90 % y 85 % a los 10 y 15 afios de seguimiento, respectivamente
[364]. En el mismo analisis, demostraron que la combinacion de PSA > 20 ng/ml con
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estadio ¢T3 y/o biopsia Gleason 8-10 disminuye significativamente la SCE. Estos
resultados justifican el tratamiento agresivo con RP como el paso inicial [365].

La LDe se debe realizar en todos los casos de alto riesgo , debido a que el riesgo
estimado de ganglios positivos es 15 a 40 % [188]. LN limitada ya no deberia llevarse a
cabo, ya que no alcanza al menos la mitad de los ganglios afectados.

Indicacion y la extension de la linfadenectomia pélvica ampliada

Aunque en general se acepta que LDa proporciona informacion importante para el
prondstico (nimero de ganglios afectados, el volumen tumoral en el ganglio linfatico y
la perforacion capsular del ganglio) no puede ser igualada por ningln otro
procedimiento en curso, no se ha llegado a un consenso acerca de cudndo LDa se indica
y en qué medida se debe realizar. Para tomar tales decisiones , muchos médicos se basan
en nomogramas basados en marcadores bioquimicos preoperatorios y la biopsia [189].

De acuerdo con estos nomogramas, los pacientes con PSA <10 ng/ml y Gleason de la
biopsia <7 tienen un bajo riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos, y por lo tanto,
LDa podria no ser beneficiosa. Sin embargo, el hecho de que la mayoria de los
nomogramas se basan en un LDa limitada (fosa obturatriz y la vena iliaca externa) es
probablemente el resultado la subestimacién de la incidencia de pacientes con ganglios
positivos [188].

Los estudios han demostrado que la linfografia la prostata drena no so6lo a los ganglios
linfaticos iliacos obturador y e iliacos externos, sino también a la iliaca interna y nodos
presacros. Los resultados de la realizacion de LDa provoca la eliminacion de todos los
ganglios linfaticos en estas regiones anatomicas particulares, produciendo un mayor
rendimiento de los ganglios linfaticos extirpados (media: 20 ganglios) en comparacion
con linfadenectomia limitada (media: 8-10 ganglios .

En pacientes con PSA <10 ng / mL y la puntuacién de Gleason >7, se ha informado que
la incidencia de afectacion ganglionar en un 25 % [257]. Diversos informes sefialan que
19-35 % de los ganglios linfaticos positivos se encuentran exclusivamente fuera de la
zona de la tradicionalmente comprende la LD limitada [366, 367]. Claramente, la
eliminacién de un mayor nimero de nodos resulta en una mejor puesta en escena.

Alcance de la diseccion de los ganglios linfaticos en la LD ampliada

La LN ampliada o extendida incluye la eliminacién de los nddulos que recubren la
arteria y la vena iliaca externa, los nodulos dentro de la fosa obturatriz situada
cranealmente y caudalmente a la nervio obturador, y los ganglios medial y lateral a la
arteria iliaca interna. Algunos estudios de mapeo de ganglios linfaticos han abogado por
ampliar la plantilla para incluir los ganglios linfaticos iliacos comunes hasta el cruce
ureteral. Con esta plantilla, el 75 % de todos los sitios de aterrizaje anatomicas se
resecan [196].

Para que la LDa sea representativa, una media de 20 ganglios linfaticos se deben resecar
[197]. Se recomienda que los nédulos deban ser enviados en contenedores separados
segun cada region para el analisis histopatologico, esto por lo general se asocia con una
mayor ganancia en el diagnostico uro-patologico.
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2.2.6.Prondstico

Caracteristicos del huésped | Extension del tumor Arquitectura tumoral
Raza TNM Gleason
Edad Localizacion Carga tumoral
Comorbilidad asociada Multifocalidad Diferenciacion

Invasion linfovascular neuroendocrina

Invasién perineural

Biologia tumoral Respuesta al tratamiento Factores bioquiimicos
Hb, Hto, VSG

FA, FAP

PSA

Tabla 13. Factores prondsticos del cancer de prostata. Leyenda: Hb: Hemoglobina, Hto:
Hematocrito, VSG: Velocidad de sedimentacion glomerular, FA: Fosfatasa alcalina,
FAP: Fosfatasa acida prostatica, PSA: Antigeno prostatico especifico

De una forma general los factores prondsticos se pueden agrupar en:

1) Caracteristicas del Huésped.

Las principales son la raza y la edad, aunque ninguna de las dos parecen determinar de
forma concluyente el prondstico de forma aislada cada una de ellas, sin recurrir a la
influencia de otros factores factores medioambientales y geograficos.

- Raza.

La raza negra, como ya hemos comentado, estd demostrado que se asocia a un riesgo
aumentado de mortalidad por cancer de prostata, y consecuentemente, se ha visto que
esto se relaciona con que al momento de la presentacion de la enfermedad, esta se suele
encontrar ya en estadios avanzados en esta raza [30, 368, 369].

En algunos estudios, se ha visto recientemente, que dentro de un estadio clinico
determinado, la raza negra se asocia con tumores de mayor volumen, lo que puede ser
una explicacion, aun hipotética, para entender el aumento de mortalidad en esta raza
[370, 371].

Otros factores que parece que determinan el peor prondstico del cancer de préstata en la
raza negra, son ya factores no especificos de la enfermedad, como pueden ser el menor
estado socioeconomico, falta de educacion e informacion sanitaria, menos medios y mas
deficientes métodos diagnostico, asistencia limitada a los centros de atencion y otros
comportamientos de salud [371].
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Dadas las caracteristicas sociodemograficas de los centros donde se ha realizado la
recogida de datos la raza predominante es la raza caucasica con escasos pacientes que
no pertenecian a la misma. En este sentido los estudios mas potentes y con mayor
relevancia estadistica los encontramos en paises donde existen un mayor grado de
mestizaje étnico donde si se han anunciado diferencias, en ocasiones significativas,
entre las diferentes etnias.

-Edad.

La tasa de incidencia edad-especifica para el cancer de préstata ha aumentado en los
ultimos afios en todo el mundo occidental, visto en el apartado de Epidemiologia [372].

La incidencia aumenta en hombres a partir de los cuarenta afios (1-2 por 100.000 y por
afio) hasta un pico a los ochenta (1.200 por 100.000 para caucasianos y 1.600 por
100.000 para afro-americanos) [372].

La edad del paciente, en el momento del diagndstico, presenta relacion directa con la
mortalidad cancer-especifica.

Cuando el céancer de prostata se diagnostica antes de los 60 afios, el riesgo es tan
elevado como del 80 %.

Por ello, los pacientes jovenes con una esperanza de vida de méas de 15 afios es de
esperar que se beneficien de cirugia radical.

Mientras que estos pacientes de menor edad, se ha visto peor comportamiento tumoral
como resultado de la radioterapia

Y por el lado opuesto, el tratamiento conservador es una opcion valida para pacientes
por encima de los 70 afios con canceres de bajo grado, clinicamente localizados en la
préstata y con una esperanza de vida menor de 10 afios [373].

- En el estudio de Aus G. y cols. en el que se analiza la supervivencia de pacientes
con tratamiento no curativo (vigilancia o tratamiento hormonal), la tasa de mortalidad
por cancer de prostata disminuyd con relacion inversa a la edad en el momento del
diagndstico, si bien sélo para pacientes mayores de 75 afios [374].

- Por el contrario, estudios como el de Krongrad y cols. sugieren que la biologia
tumoral y la respuesta al tratamiento empeoran con la edad [368].

Sugieren que la biologia tumoral se modifica con la edad, asi el cancer de proéstata en
pacientes de edad avanzada es mas agresivo gque en pacientes jovenes (lo que contradice
la opinion convencional).

Es uno de los pocos estudios de cancer de prostata que demuestra un incremento del
riesgo de mortalidad enfermedad-especifica con la edad.

La incidencia de cancer prostatico incidental es de aproximadamente 20 % en la séptima

década.
En este rango de edad es controvertido considerar un tratamiento agresivo [118].
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2) Extension del Tumor.

El volumen del tumor en el momento del diagnostico es uno de los factores pronosticos
mas determinantes [375, 376].

- La localizacion y multifocalidad.
- La invasion de las vesiculas seminales.

- Invasion perineural y/o capsular.

Son hallazgos de mal prondstico, ya que la invasion de estas estructuras esta relacionada
con la aparicion de metastasis linfaticas y Oseas, lo cual, claramente ensombrece
significativamente el prondstico.

Asi, segun su extensién en el cancer de prostata se pueden definir los siguientes estadios
[377]:

Estadio I: Cancer restringido Unicamente a prostata. También se denomina estadio Al.

Estadio 1I: El cancer esta mas avanzado que en el estadio I, pero ain no se ha extendido
fuera de la prostata. EI cancer de prostata en este estadio también se denomina estadio
A2, Bl o estadio B2.

Estadio Il1: El cancer se ha extendido mas all de la capa externa de la préstata hasta los
tejidos vecinos. Afecta a vesiculas seminales. También Ilamado estadio C. 32

Estadio IV: El tumor se ha extendido a ganglios linfaticos cerca o lejos de la préstata o a
otras partes del cuerpo como recto, vejiga, pulmon o hueso (metastasis). También se
denomina D1 o D2.

El volumen tumoral esta reconocidamente demostrado como importante predictor
prondstico en tumoraciones de otros drganos o sistemas; pero en el cancer de prdstata es
un pardémetro mucho mas dificil de medir [375, 376].

Esto se debe a varios factores:
- Dificultad para delimitar un margen claro de los tejidos sanos circundantes

[375].

El tumor suele ser infraestimado.
— Los tumores prostaticos suelen presentar diversidad de formas irregulares, no

concordantes con formas geométricas medibles, por lo que los estudios basados en la
medicion de ejes anteroposterior, transversal y craneocaudal no se correlacionan bien
con el volumen verdadero [375].

- Tendencia a la multifocalidad de esta neoplasia [378].

Se admite entonces, que el volumen del cancer de prostata es expresion de su
agresividad bioldgica y que su aumento de tamario, se relaciona con mayor nimero de
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areas con altos grado de indiferenciacion asi como un mayor riesgo de extension local y
de diseminacion [379].

Esta hipdtesis de que la progresion tumoral esta en relacion con el volumen se basa en
que dicha progresion, por lo general, se relaciona con la division celular acumulativa
[18].

El volumen tumoral de afectacion de nuestra serie ha sido comentado en al apartado de
porcentaje de cilindros positivos de la biopsia como se aprecia en el apartado resultados.

Y ademas esta relacion proporciona las bases conceptuales para una union directa entre
volumen de cancer y probabilidad de metastasis [18].

Los tumores pequefios pueden tener un comportamiento bioldgico agresivo, si bien en la
mayoria de los casos existe una correlacion adecuada entre aumento de volumen y
agresividad.

No existe acuerdo sobre qué volumen tumoral deberia ser considerado clinicamente
significativo. Para algunos autores, como Palken y Stamey, el volumen tumoral de 3 cc
representa el limite para definir la severidad de la enfermedad [380, 381].

Afirman tras varias investigaciones que:

- De los pacientes con volumen tumoral superior a 3 cc, el 59 % de ellos, estaban

en estadio C o D.
— Todos los tumores en estadio B tenian un volumen inferior a 3 cc.

- Solamente el 18 % de tumores con volumen menor de 3 cc penetran a través de
la capsula prostatica.

- \olimenes tumorales mayores de 3cc su invasion capsular llega al 79%

Determinar una clasificacion o estadiaje concreto de volimenes de riesgo es dificil de
realizar, ya que en cada paciente individual habra interferencia de otros factores con
significado prondstico.

Epstein y cols. consideran que el volumen del cancer por si mismo es de valor
prondstico en cuanto a la progresion, pero determinan que una vez conocido el grado de
Gleason y la situacion de los margenes quirdrgicos, ya no se justificaria el estudio de
toda la pieza para obtener la informacion adicional que puede aportar el volumen [375].
La relacion entre el volumen y el grado histologico de Gleason es aun controvertida.

Segun Miller y Cygan el carcinoma prostatico no necesita alcanzar volumenes grandes
para s tener grado de indiferenciacién. Asi, estos autores abogan en que aunque exista
una ligera relacion entre volumen tumoral y grado, existe una gran superposicion entre
volimenes y los diversos grados.

Podemos encontrar tumores con grados entre 2 y 10 y volumenes inferiores a 1 cc.
Aungue obviamente, a este pequefio volumen suelan predominar tumores con bajo
grado [382].

McNeal, por el contrario, afirma que la agresividad biologica del cancer de préstata esta
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directamente en funcién del volumen del tumor, y realza, de esta forma, la importancia
del volumen tumoral como indicador prondstico en el cancer de prostata [379].

El volumen tumoral se correlaciona fuertemente con otros predictores de agresividad
bioldgica, como el estadio patoldgico, incluyendo penetracién capsular, invasion de
vesiculas seminales y metastasis ganglionares linfaticas. asi como con el grado de
Gleason y la ploidia del ADN [375, 379, 383, 384].

Segln estudios de Haggman y cols. parece ser que los tumores prostaticos cuando
exceden de cierto tamafio tienden a ser biologicamente mas agresivos y tener un mayor
contenido de ADN no diploide.

El contenido de ADN no diploide en las células del carcinoma prostatico es un fuerte
predictor del tamafio tumoral y de la invasién capsular y, por lo tanto, posiblemente, de
la agresividad bioldgica.

De esta forma, la medicién pre-operatoria de la ploidia del ADN puede ser un
importante campo de informacion sobre la malignidad y estadio del carcinoma de la
prostata [385].

Respecto al tacto rectal como determinacion del volumen tumoral; aunque ya hemos
visto que presenta una sensibilidad elevada, las definiciones que podemos sacar de la
exploracion, son palabras subjetivas como: focal, difuso, pequefio, grande.... dificiles de
reproducir, o de realizar un estadiaje objetivo y/o estandarizado en la préactica clinica
[117, 118].

Asi, el tacto rectal como método para deteccion de recidivas locales el tacto rectal tiene
bastantes limitaciones, tanto por su caracter de exploracion muy subjetiva como por las
alteraciones fibrosas originadas por la propia cirugia.

Es un buen método costo-eficacia para el diagnostico precoz del cancer de prostata, pero
es incapaz de aportarnos datos sobre el prondéstico [6, 386].

En nuestra experiencia encontramos una edad media que se situa en todos los casos por
encima de los 60 afios y un limite medio alto de 69.5 afios para el centro 7. La totalidad
de edades medias encontradas y con la Unica excepcién de dicho centro son
comunicadas por debajo de los 64 afios aproximadamente de esta manera
poderosamente a la edad media real con la cual los pacientes entran en indicacion de
cirugia radical por cancer de prostata.

En caso de los margenes afectados o libres tras la cirugia radical del carcinoma
prostatico nuestra serie muestra unos resultados ciertamente concordantes con la
literatura o completamente sinceros, segun se enfoque. En caso del grupo de pacientes
continentes A se alcanza un 30.62 % de margenes positivos y en caso del grupo B de
pacientes incontinentes de un 37.79 %.

3) Arquitectura Tumoral.

La variedad histoldgica dentro de los adenocarcinomas determina su agresividad asi
como su posible hormonodependencia, y su respuesta al tratamiento [30].

El grado de diferenciacion celular y arquitectural expresado por Gleason es otro de los
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factores prondsticos fundamentales del cancer de prostata [118, 387, 388].

Gleason cred en 1966 un sistema de graduacién para los carcinomas de préstata, basado
en el patrén arquitectural del tumor, se denominé sencilla y simplemente como su autor:
“Grado de Gleason”.

Este sistema clasifica microscopicamente a las células desde bien diferenciadas (grado
1) hasta muy indiferenciadas (grado 5) [389].

El método que se sigue es el siguiente:
- Debido a que las células dentro del mismo cancer de prdstata no son siempre del

mismo grado, se identifican los dos patrones predominantes estructurales de mayor area
(primario y secundario) y se suman los dos valores obtenidos.

- La puntuacion se basa en la apariencia de estas células cancerosas, otorgandoles
puntuaciones del 1 al 5.

- Asi, el resultado minimo sera de 2 puntos (patron normal) y un méximo de 10
puntos (el méas grave de todos).

Los grados 1 y 2 son normales.

El grado 3 (células moderadamente diferenciadas) es el mas comun y considerado aun
normal.

El grado 4 corresponde a cancer y es el mas importante y a veces dificil de diferenciar
del grado 3. El grado 5 es indiferenciado y las células parecen diseminarse de forma
muy desordenada.

El pronostico esta directamente relacionado a esta puntuacion.
Segun la modificacion del 2005 de la International Society of Urological Pathology
(ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma, el sistema

de Gleason se modifico de manera que se definieron los siguientes patrones o grados .

Grado 1: nddulos circunscritos por acinos empacados, masas redondeadas muy juntas,
uniformes, redondeados u ovales, de medida regular y bordes bien definidos.

Grado 2: es semejante al patron 1, solo que las glandulas estan mas dispersas.
El borde del nédulo puede estar minimamente infiltrado, bordes menos definidos.

Grado 3: se observan unidades glandulares discretas, con glandulas méas pequefias que
las del Gleason 1y 2. Hay infiltrados en y entre los acinos no neoplasicos de la prostata.
Con marcada variacion en la medida y la forma. Presenta patron nodular cribiforme.

Grado 4: masas de acinos irregulares y epitelio fusionado, con células claras. Presenta
glandulas cribiformes grandes y con borde irregular.

Grado 5: esencialmente no hay diferenciacion glandular, compuesta de capas solidas,
cord