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1.TITULO

Disfuncidon eréctil prequirargica y resultados patoldgicos adversos en pacientes sin
comorbilidades sometidos a prostatectomia radical del departamento de urologia del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.



2. RESUMEN:

Se recolecto de manera retrospectiva una cohorte de 120 pacientes sometidos a
prostatectomia radical del departamento de urologia en el Centro médico nacional “ 20 de
Noviembre” entre Enero 2016 — Enero 2017. Un total de 45 pacientes cumplieron con
criterios de inclusién; Pacientes sin comorbilidades, sin segundo tumor primario, pacientes
entre 55— 70 afios de edad, con diagndstico de cancer de préstata localizado, Tlcy APE
< 10, sin bloqueo hormonal previo ; Aquellos paciente con IEFF-5 < 15 fueron asignados
como baja funcion eréctil. A manera de protocolo en Centro Médico Nacional la pieza
quirurgica es seccionada y reportada de manera rutinaria incluyendo score de Gleason y
volumen en porcentaje de glandula prostatica ocupada por tumor. Mediante analisis (RR)
se busca la asociacion de riesgo entre aquellos pacientes con baja funcidn eréctil (IEFF-
15) y caracteristicas histopatoldgicas adversas en la pieza quirurgica; Gleason > 7 (4+3) y
Porcentaje de tumor ocupando glandula prostatica (> 30%) .

Resultados:

Un total de 45 pacientes fueron incluidos en el analisis. Pacientes con edad media de
63.63 afios (55-70) y antigeno prostatico especifico con una Media de 6.77 ni/dl (4.22-
9.4) , Media en el cuestionario de funcion eréctil IIEF-5 de 18.5 puntos. Aquellos pacientes
asignados como baja funcidn eréctil (IIEF-5 < 15 ) tuvieron mayor riesgo de Gleason
adverso en la pieza quirdrgica (= 7(4+3)) ( RR 1.81 , p= 0.0639) , y mayor riesgo de
porcentaje de glandula prostatica ocupada por tumor (>30%) (RR 1.53 , p=0.1081) de
igual manera se obtuvo mayor riesgo de Goleasen > 7(4+3) / PTGP > 30% en aquellos
pacientes asignados como baja funcion eréctil ( RR 2.03, p= 0.0561).

Conclusiones:

El analisis muestra como resultados una asociacion significativa entre la baja funcién
eréctil identificada previa al tratamiento quirdrgico del cancer de prdstata y resultados
histopatoldgicos adversos de la pieza ; mayor puntaje de Gleason y mayor porcentaje de
tumor ocupando la glandula prostatica, por ello la importancia de la funcién eréctil
preoperatoria podria ser factor de riesgo valorable que otorgue dichas caracteristicas.



3. ABREVIACIONES:

CMN: Centro Medico Nacional

CP: Cancer de prostata.

IEFF-5 : indice internacional de funcién eréctil -5

PTGP: Porcentaje de tumor en glandula prostatica.

APE: Antigeno prostatico especifico.

DE: Disfuncidén eréctil.

T1c: Tumor identificado en una biopsia, debido a la concentracion elevada de
antigeno prostatico especifico.

8. RR: Riesgo relativo.
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4.INTRODUCCION:

El cancer de préstata se considera la segunda mds comun causa de cancer en el hombre y
la sexta causa de muerte mundial por cancer con un estimado de 899 000 nuevos casos y
258 000 nuevas muertes en el 2008. De manera expectante se estima un crecimiento de
1.7 millones de nuevos casos y 499 000 nuevas muertes para el 2030 , de acuerdo al
crecimiento y envejecimiento de la poblacién global. Los factores de riesgo establecidos
para CP son edad, raza negra e historia familiar (1). Un 25% de los varones con cancer de
prostata diagnosticados presentan historia familiar; una persona con historia familiar
aumenta 2- 3 riesgos de padecer cancer de prostata. (2).

La detencion precoz de esta patologia, como la exploracion de hombres asintomaticos (en
riesgo) tiene como objetivos reduccion de la mortalidad por CP, la calidad de vida,
expresada en afios de vida ajustados por la calidad. La tendencias en la mortalidad por CP
varian considerablemente de un pais a otro en el mundo industrializado. La mortalidad se
ha reducido probablemente a un incremento de la actividad diagnostica y mayor
deteccién de tumores no mortales. Se ha propuesto una determinacién basal del APE a
los 40 anos de edad con intervalo de deteccién de 8 afos podria ser suficiente en los
hombres con valor inicial de APE menor a 1 ni/ml hasta los 75 afios de edad debido a su
muy bajo riesgo de fallecer por CP (2).



Los instrumentos de diagndstico son el tacto rectal dicho que la mayor parte de CP se
localiza en la zona periférica de la prdstata pueden detectarse mediante tacto rectal,
cuando el volumen es de unos 0.2 ml o mayor, por lo tanto el tacto rectal sospechoso es
indicacion absoluta de biopsia de préstata, en aproximadamente el 18% se detecta CP a
partir de un tacto rectal sospechoso aislado. Un tacto rectal sospechoso en paciente con
un valor de PSA de hasta 2ng/ml tienen un valor predictivo positivo 5-30% (3). El APE es
una serin proteasa a fin a la calicreina que producen casi exclusivamente las células
epiteliales de la préstata a fines practicos se considera dorgano especifica pero no
enfermedad especifica, por lo tanto la concentraciones de APE pueden aumentar en
presencia de hipertrofia benigna de la préstata, prostatitis y otras enfermedad no
malignas.(3)

Dado el diagnostico por biopsia de prdstata , se considera a paciente con cancer de
prostata localizado en paciente sin evidencia de actividad metastasica ni ganglionar,
siendo aquellos candidatos a tratamiento curativo mediante la extirpacion quirurgica de la
prdstata u otro tratamiento externo. (Radioterapia) (4).

El examen histopatoldgico de piezas de PR pretende proporcionar informacién sobre el
estadio anatomopatoldgico real, el grado y el estado de los bordes quirurgicos del CP. El
peso y las dimensiones de la pieza se registran antes de incluirla en un producto para su
procesamiento histolégico. El método mas aceptable consiste en la inclusidon completa de
la totalidad sin embargo el método de inclusién parcial permitié detectar el 98 % de los CP
con una puntuaciéon de Gleason > 7 y su estatificacién exacta en el 96 % de los casos . Tras
su llegada al laboratorio de histopatologia, se tifie toda la pieza de PR para identificar el
estado de los bordes quirurgicos como el porcentaje de prdstata ocupada por tumor (5).

La puntuacion de Gleason es el sistema mas utilizado para graduar el adenocarcinoma de
prostata (10). Sélo puede evaluarse en material de biopsia (biopsia con trocar o piezas
quirurgicas) y no deben utilizarse preparaciones citolégicas. La puntuacion de Gleason es
la suma de los dos patrones mas frecuentes (grado 1-5) de crecimiento tumoral
observados y oscila entre 2 y 10, siendo 2 el menos agresivo y 10 el mas agresivo (5).



Puntuacién de Goleasen Riesgo de muerte por Mortalidad especifica de
cancer(%) cancer.(%)

2-4 4-7 8

5 6-11 14

6 18-30 44

8-10 60-87 93

La ereccién es un fendmeno neurovascular sometido a control hormonal el cual consiste
en dilatacion arterial, relajacion del musculo liso trabecular y activacion del mecanismo
venooclusivo de los cuerpos cavernosos. La disfuncion eréctil afecta hombres mayores a
40 afios de edad, con aumento exponencial a partir de los 50 afios ; aumenta a 20-40%
en hombres de entre 60 y 69 afios, 50-100% en hombres de entre 70 y 80 aios (2,12).
puede clasificarse en psicoldgica, organica o su combinacién o tras una prostatectomia
radical (6) ; sin embargo existen diversas condiciones asociada a disfuncidon eréctil como
obesidad, diabetes, hiperlipidemia entre otras patologias asociada en el sindrome
metabodlico como enfermedades cardiovasculares . Ahora bien en todo paciente debe
realizarse una exploracidn fisica centrada en sistema genitourinario, endocrino, vascular y
neuroldgico (6). La exploracion fisica puede orientar o revelar diagndsticos no
sospechados, como enfermedad de Peyronie, hipertrofia, cadncer de préstata e
hipogonadismo . En todo paciente mayor de 50 afios ha de realizarse un tacto rectal de
igual manera ha de prestarse especial atencién a los pacientes con enfermedades
cardiovasculares.(7,8,9)

El indice internacional de funcidn eréctil fue desarrollado como un método de medicion
eficaz en estudios clinicos para disfuncién eréctil , a su vez para valorar respuesta a
tratamientos para dicha patologia como estudios clinicos para valorar respuesta a
inhibidores de la fosfodiesterasa. El cual consta de 5 preguntas que valoran de manera
psicométrica y funcional la normalidad o severidad de la ereccién.(10,11)



Tabla 1. Cuestionario IIEF y clasificacion de la disfuncion eréctil (DE)

Pregunta 1: ;Cémo califica la confianza que tiene en poder mantener una ereccion?

1= Muy baja; 2= Baja; 3= Moderada; 4= Alta; 5= Muy alta

Pregunta 2: Cuando tiene erecciones mediante estimulacion sexual, ;con qué frecuencia sus
erecciones tienen la dureza suficiente para la penetracion?

1= Casi nunca; 2= Pocas veces; 3= Algunas veces; 4= Muchas veces; 5= Casi siempre

Pregunta 3: Durante las relaciones sexuales, ;con qué frecuencia puede mantener su
ereccion después de haber penetrado a su pareja?

1= Casi nunca; 2= Pocas veces; 3= Algunas veces; 4= Muchas veces; 5= Casi siempre

Pregunta 4: Durante las relaciones sexuales, ;qué tan dificil es mantener su ereccion hasta
el final del acto sexual?

1= Extremadamente dificil; 2= Muy dificil; 3= Dificil; 4= Ligeramente dificil; 5= Nada dificil
Pregunta 5: Cuando trataba de tener relaciones sexuales, ;con qué frecuencia eran
satisfactorias para usted?

1= Casi nunca; 2= Pocas veces; 3= Algunas veces; 4= Muchas veces; 5= Casi siempre
Clasificacion segin los puntajes totales:

22-25= Sin DE; 17-21= DE leve; 12-16= DE leve-moderada; 8-11= DE moderada; 5-7= DE
severa.

(10,11) Rosen RC, Cappelleri JC, Smith MD, Lipsky J, Pefia BM.Development and evaluation of an abridged, 5-item version of the
International Index of Erectile Function (IIEF-5) as a diagnostic tool for erectile dysfunction, Int J Impot Res. 1999

Dentro de las caracteristicas adversas patoldgicas que han sido implicados en la
recurrencia de enfermedad o elevacidon de antigeno prostatico especifico posterior a
tratamiento curativo quirdrgico , se incluyen volumen tumoral , porcentaje de glandula
ocupada por tumor mayor al 30% (HR 1.20), puntaje de Gleason > 7 (HR 1.32) (11).

Ante resultados y asociaciones descritas se logra la interrogante de la relacion de
pacientes sin comorbilidades con DE excluyendo causa propia de la alteracion de la
funcidn eréctil ,y la asociacién con factores adversos de pieza quirlurgica en pacientes
sometidos a prostatectomia radical , hipdtesis , a menor funcién eréctil valorado con
indice internacional de funcién eréctil -5 mayor porcentaje de tumor ocupando la
glandula y mayor grado de agresividad basandose en la observacion al microscopio de las
caracteristicas y el predominio que presentan las células de la pieza quirurgica (Puntaje
de Gleason).
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5. ANTECEDENTES:

Se describe que la disfuncién eréctil o alteraciones en la ereccion afecta a hombres
mayores a 40 afios de edad, con aumento exponencial a partir de los 50 afios ; aumenta a
20-40% en hombres de entre 60 y 69 afios, 50-100% en hombres de entre 70 y 80 afios
(13).

Chang Wook Jeong, et al (2015) , otorga como resultados en el estudio de la funcion
eréctil preoperatoria y caracteristicas patoldgicas de cancer de prostata en 1,421
pacientes incluidos en una cohorte con un andlisis multivariable de regresion logistica;
obteniendo que aquellos pacientes con Baja funcion eréctil IIEF-5 <8 tuvieron mayor
riesgo de obtener Gleason >7(4+3), (OR) 1.642, p<0.001) y volumen tumoral =5 mL, OR
1.292, p=0.042. (13)

Dentro de las caracteristicas adversas patoldgicas que han sido implicados en la
recurrencia de enfermedad o elevacidon de antigeno prostatico especifico posterior a
tratamiento curativo quirdrgico , se incluyen volumen tumoral , porcentaje de glandula
ocupada por tumor mayor al 30% (HR 1.20), Puntaje de Gleason > 7 (HR 1.32) (5).

No se cuenta como antecedentes otros estudios en latinoamérica que otorgue el valor de

riesgo asociada de la disfuncién eréctil con resultados adversos en la pieza quirdrgica en
paciente con cancer de prostata.

6: MATERIAL Y METODOS:

Se recolecto de manera retrospectiva una cohorte de 120 pacientes sometidos a
prostatectomia radical del departamento de urologia en el Centro médico nacional “ 20 de
Noviembre” entre Enero 2016 — Enero 2017. Un total de 45 pacientes cumplieron con
criterios de inclusién. A manera de protocolo en Centro Médico Nacional la pieza
quirurgica es seccionada y reportada de manera rutinaria incluyendo puntaje de Gleason y
volumen en porcentaje de glandula prostatica ocupada por tumor.

6.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

Paciente sin comorbilidades con edad entre 55 a 70 afios de edad , con diagnostico de
cancer de préstata localizado Tlc, Antigeno prostatico especifico menor a 10 ng/ml, Sin
blogueo hormonal previo.

Aquellos paciente sometidos a valoraciéon de la funcidn eréctil mediante el cuestionario
Internacional de la funcidn eréctil (lIEF-5) , con puntaje obtenido menor a 15 puntos
,previo a ser sometidos a prostatectomia radical.
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6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

No se incluyen criterios de exclusidén en estudio cohorte.

6.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes en los que su expediente se encuentre incompleto.

6.4 OBJETIVOS.

El objetivo principal es evaluar la disfuncion eréctil preoperatoria como factor de riesgo
en hombres sin comorbilidades con diagndstico de cancer de prdstata localizado; Y
resultados patoldgicos adversos como volumen de tumor ocupando glandula prostatica y
puntaje en la escala de Gleason sometidos a prostatectomia radical en el afio 2016-2017
del departamento de urologia del centro médico nacional 20 de noviembre.

6.5 VARIABLES.

Las variables analizadas fueron funcidon eréctii mediante puntaje otorgados por
Cuestionario de la funcion eréctil (IIEF-5) , puntaje 5-25 , puntaje histopatoldgico de
Gleason 6 -10, Porcentaje de tumor ocupando la glandula prostatica 0 — 100%.

6.6 DEFINICIONES DE TERMINOS.

* (Cancer de prostata: Neoplasia de la glandula prostatica.

* Funcién eréctil: Habilidad de un hombre para mantener una ereccién suficiente
para satisfacer su actividad sexual.

* Baja funcion eréctil: Inhabilidad de un hombre para mantener una ereccion
suficiente para satisfacer su actividad sexual.

* |IEF-5: Cuestionario de la funcién eréctil, (The International Index of Erectile
Function (IIEF-5) Questionnaire) , herramienta diagnostica para la disfuncién
eréctil.

* Escala de Gleason: sistema que se emplea para medir el grado de agresividad de
un cancer de préstata, basandose en la observacién al microscopio de las
caracteristicas que presentan las células de la muestra obtenida en una biopsia del
érgano.

* PTGP: Porcentaje de tumor que ocupa la glandula prostatica.

12



6.6 ANALISIS ESTADISTICO.

Estudio observacional , analitico , retrospectivo, Unicentro. El universo se tomé de todos
los pacientes sin comorbilidades con edad entre 55 a 70 afios de edad , con diagnostico
de cancer de préstata localizado Tlc, antigeno prostatico especifico menor a 10 ng/ml.,
sometidos a valoracién de la funcién eréctil mediante el cuestionario Internacional de la
funcidn eréctil (IIEF-5), con puntaje obtenido menor a 15 puntos ,previo a ser sometidos
a prostatectomia radical. , del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, con diagndstico
cancer de prostata, captados en el Servicio de Urologia, en el periodo de Enero 2016-
Enero 2017. Se realiza calculo de la muestra Nivel del confianza 95% , Margen de error 2%
con un tamano de muestra de 45 pacientes (Tabla 1) Las fuentes de la informacién son
obtenidas del expediente electronico grafico SIAH y/o escrito de este CMN 20 de
Noviembre, se recolectara la informacion en una hoja de recoleccién de datos en hoja de
Excel.

Tabla 1: Caracteristicas de poblacion en estudio

Caracteristicas

Cancer de prdstata localizado

Tlc

Sin comorbilidades.

Edad 55-70 Media =63.63

APE >10 ni/ml 4.22-9.4 Media =6.77

Baja Funcidn Eréctil
IIEF- 15 <15

*1IEF-5: Cuestionario de disfuncién eréctil (International Index Erectile Function)

Para estadisticas descriptivas se usaron la media, para variables continuas o escalares. Las
variables nominales en nimeros absolutos o porcentajes. Para pruebas de asociacién de
las variables nominales se utilizé la prueba Chi2. Esta informacién se procesé en una base
de datos de SPSS-20 para su analisis.
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6.8 ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente proyecto es retrospectivo,
documental sin riesgo, que estrictamente no amerita el consentimiento informado. Los
investigadores confirmamos que la revisidon de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener
informacién util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos
personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de
los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos
conduciremos de acuerdo a los estdndares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas
Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de
la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

8: RESULTADOS:

Un total de 45 pacientes fueron incluidos en el analisis. Pacientes con edad media de
63.63 afios (55-70) y antigeno prostatico especifico con una Media de 6.77 ni/dl (4.22-
9.4) , Media en el cuestionario de funcion eréctil IIEF-5 de 18.5 puntos. Aquellos pacientes
asignados como baja funcidn eréctil (IIEF-5 < 15 ) tuvieron mayor riesgo de Gleason
adverso en la pieza quirdrgica (= 7(4+3)) ( RR 1.81 , p= 0.0639) , y mayor riesgo de
porcentaje de glandula prostatica ocupada por tumor (>30%) (RR 1.53 , p=0.1081) de
igual manera se obtuvo mayor riesgo de Goleasen > 7(4+3) / PTGP > 30% en aquellos
pacientes asignados como baja funcion eréctil ( RR 2.03, p= 0.0561). (Tabla 2)

14



Tabla 2: Resultados.

IIEF- 15 <15* IIEF-5>16 Riesgo Relativo
(+) (-) (+) (-) RR (95% IC) Valor P
GLEASON 10 6(37.5%) | 10 (34.48%) | 19 (65.5%) | 1.81 0.9662 - P=0.0639
>A7(4+3) | (62.5%) 3.4001
PTGP > 11 5(31.25%) | 13 (44.82%) | 16 (55.17%) | 1.53 0.9102 - P =0.1081
30% (68.75%) 2.5840
PTGP* > 9 7 (43.75%) | 8(27.58%) | 21 (72.41%) | 2.03 0.9816 - P =0.0561
30% + (56.27%) 4.2358
GLEASON
> 7 (4+3)

*IlIEF-5: Cuestionario de disfuncion eréctil (International Index Erectile Function)
*PTGP: Porcentaje de tumor ocupando glandula prostatica.

8.DISCUSION:

Existen ciertos factores que influyen la agresividad del cancer de préstata y resultados
adversos en la pieza quirurgica; la disfuncién eréctil afecta a pacientes mayores de 40
afios de edad y se muestra con aumento de acuerdo a la edad , se asocia a multiples
comorbilidades con afeccidn sistémica causante de ese efecto sobre la funcién eréctil sin
embargo aquel paciente con baja funcidn eréctil , no se reconoce como un factor de riesgo
para resultados oncoldgicos adversos en la pieza quirudrgica.(2)

En este estudio se busco disminuir las causas de disfuncidn eréctil en los individuos
incluyendo pacientes sin comorbilidades, en busca de factor de riesgo que pudiese ser
valorado previamente al tratamiento quirdrgico para resultados adversos en la pieza
quirurgica . Chang et al ,muestran resultados en un grupo con baja funcién eréctil
catalogado con IIEF-5 <8 comparado con un grupo control un puntaje de Goleasen en la
pieza quirurgica >7 (4+3), (OR) 1.642, p<0.00, y volumen de tumor >5 mal, OR 1.292
p=0.042), se valoraron condiciones sistémicas que al igual de ser conocidas como causa
de disfuncion eréctil en el paciente , se correlacionan con efecto oncolégico negativo
para cancer de préstata ; el alto indice de masa corporal revela una correlacion con
extension extra prostatica, diabetes mellitus se muestra ademas de ser factor de riesgo
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para el desarrollo de cancer de proéstata con (OR 1.54 ) de desarrollo de cancer del alto
riesgo , hipogonadismo , dislipidemias , enfermedad cardiovascular, entre otras
condiciones sistémicas incluidas en el estudio que se encontraron en el grupo de
pacientes con baja funcion eréctil. (13).

En el estudio realizado a diferencia de estudios citados se incluyeron pacientes que no
cursaran al momento del diagnostico con condiciones sistémicas evidentes que fuesen
causa directa de disfuncién eréctil por medio de la amaneais para correlacionar de
manera directa el efecto de la baja funcion eréctil con los resultado adversos en la pieza
posterior a prostatectomia radical , mostrando una asociacion significativa , sin embargo
se comentan limitaciones al igual que estudios realizados donde se carece de
determinaciones de niveles de hormonas sexuales que pudiesen ser causa de la baja
funcidn eréctil , el ser un estudio retrospectivo y Unicentro., como el ser un cuestionario
con un puntaje subjetivo . Sin embargo ante los resultados obtenidos, se podria sugerir
realizar de manera prospectiva e intentar de manera especifica excluir toda aquella causa
de disfuncion eréctil detectable , para la busqueda de la asociacion .

9. CONCLUSIONES:

El andlisis muestra como resultados en aquellos pacientes incluidos en el estudio una
asociacioén significativa entre la baja funcién eréctil identificada previa al tratamiento
quirurgico del cancer de prostata y resultados histopatoldgicos adversos de la pieza ;
mayor puntaje de Gleason y mayor porcentaje de tumor ocupando la glandula prostatica,
por ello la importancia de la funcién eréctil preoperatoria podria ser factor de riesgo
valorable que otorgue dichos resultados adversos en la pieza quirurgica.
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