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1. RESUMEN

Introduccion: La presencia de trabéculas severas en pacientes con hiperplasia
prostética (HPB) y sintomatologia urinaria supone un deterioro anatémico vy
funcional de la pared de la vejiga. Dicho deterioro conlleva a una mayor
probabilidad de fracaso en el manejo farmacolégico, pero existen pocas
investigaciones al respecto. En este estudio, determinamos la asociacion entre la
presencia de trabéculas severas y el riesgo de prostatectomia en pacientes con
HPB.

Métodos: En este estudio retrospectivo de supervivencia analizamos las historias
clinicas de 234 pacientes con HPB atendidos en Uromédica Ltda. en
Bucaramanga, Colombia, quienes fueron manejados médicamente después de
una cistoscopia. Las cistoscopias fueron realizadas entre 2007 y 2012, y se
registr6 en cada paciente el tiempo de seguimiento y el hecho de que se haya
realizado o no prostatectomia correctiva para su HPB. Se consideraron
censurados aquellos pacientes que no fueron intervenidos. Se registraron valores
de las siguientes variables independientes: grado de trabéculas, edad, volumen
prostético, presencia de I6bulo medio, presencia de hiperplasia del cuello vesical,
residuo postmiccional, capacidad vesical. Considerando la cirugia/tiempo de
seguimiento como variable dependiente, se hizo un analisis bivariado con cada
una de las variables independientes y una regresion de Cox con las variables que
fueron significativas en el analisis bivariado. Se evaluaron también diferentes
modelos de regresion incluyendo diferentes términos de interaccién entre las
diferentes variables independientes. Adicionalmente, se analizaron diferentes
modelos de regresion para evaluar la existencia de factores confusores de la
asociacion entre trabéculas vesicales y la variable dependiente.

Resultados: La mediana del tiempo de seguimiento fue de 25,1 meses. 81
pacientes (34,6%) fueron intervenidos quirdrgicamente. El analisis bivariado
mostrd que las variables independientes asociadas con un mayor riesgo de cirugia
fueron las trabéculas severas, la edad, el PSA, el l6bulo medio, el residuo
postmiccional y el volumen prostatico. La supervicencia mediana libre de cirugia
fue de 77,4 mees para los pacientes con trabéculas leves y 36,1 meses para los
pacientes con trabéculas severas (p<0,001). El andlisis multivariado mostré que
las Unicas variables asociadas al riesgo de cirugia fueron la presencia de
trabéculas (p<0,001, HR = 3,83) y el PSA (p=0,002, HR = 1,09). No se
encontraron interacciones entre las variables independientes. La Unica variable
independiente que actué como confusora de la asociacion entre las trabéculas y el
riesgo de cirugia fue el nivel de PSA.



Conclusiones: Existe una asociacion entre la presencia de trabéculas vesicales
severas Yy el riesgo de prostatectomia en pacentes con sintomatologia urinaria
secundaria a HPB.



2. ABSTRACT

Introduction: The presence of severe trabeculae in patients with prostatic
hyperplasia (BPH) and urinary symptomatology supposes an anatomical and
functional deterioration of the bladder wall. This deterioration leads to a greater
probability of failure in pharmacological management, but there are few
investigations in this regard. In this study, we determined the association between
the presence of severe trabeculae and the risk of prostatectomy in patients with
BPH

Methods: In this retrospective survival study, we analyzed the medical records of
234 patients with BPH attended at Uromédica in Bucaramanga, Colombia, who
were medically managed after a cystoscopy. The cystoscopies were performed
between 2007 and 2012, and the time of follow-up and the fact of having been
operated was recorded in each patient. Those patients who were not operated
were considered censored. Values of the following independent variables were
recorded: degree of bladder trabeculation, age, prostate volume, presence of
middle lobe, presence of bladder neck hyperplasia, postvoid residual, bladder
capacity. Considering the surgery / follow-up time as a dependent variable, a
bivariate analysis was made with each of the independent variables. A Cox
regression was made with the variables that were significant in the bivariate
analysis.We made different regression models including interaction between the
different independent variables. Additionally, different regression models analyzed
the existence of confounding factors of the association between bladder
trabeculation and the dependent variable.

Results: The median follow-up time was 25.1 months. 81 patients (34.6%)
underwent surgery. The bivariate analysis showed that the independent variables
associated with an increased risk of surgery are severe trabeculae, age, PSA,
middle lobe, postvoid residual and prostatic volume. The median surgery free
survival was 77.4 months for patients with mild trabeculae and 36.1 months for
patients with severe trabeculae (p <0.001). The multivariate analysis showed that
the variables associated with surgery risk were the presence of bladder
trabeculation (p <0.001, HR = 3.83) and PSA (p = 0.002, HR = 1.09). No
interactions were found between the independent variables. The only independent
variable that acted as a confounder of the association between the trabeculae and
the risk of surgery was the PSA level.

Conclusion: There is an association between the presence of severe bladder
trabeculation and the risk of prostatectomy in patients with urinary symptoms
secondary to BPH.



3. FORMULACION DEL PROBLEMA

3.1 Planteamiento del problema

La Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) es un aumento del tejido epitelial y
estromal que induce un aumento del tamafio de la glandula (1). Dado que la
prostata esta localizada debajo de la vejiga y rodea la uretra, dicho agrandamiento
obstruye en muchos casos el flujo de la orina, lo cual se traduce en la aparicion de
la denominada Sintomatologia del Tracto Urinario Bajo (STUB) (2).

Los sintomas urinarios obstructivos secundarios a HPB, también Illamados
sintomas de vaciamiento, representan uno de los motivos de consulta urologica
mas frecuente, e incluyen un chorro débil, sensacién de evacuacién incompleta,
chorro intermitente, dificultad para iniciar la miccion y goteo postmiccional (2).
Afectan al 20% de los hombres entre los 30 y los 79 afios en Estados Unidos, y su
prevalencia aumenta a medida que avanza la edad: aproximadamente la mitad de
los hombres en la sexta década de la vida evidencian histolégicamente una HPB,
en tanto esa proporcién aumenta a 90% en nonagenarios (3).

La obstruccion urinaria cronica secundaria a HPB desencadena cambios en el
detrusor. Inicialmente este misculo aumenta la fuerza de la contraccion con el fin
de vencer la resistencia ofrecida por la prostata (4). Si esta respuesta es cronica,
se produce una hipertrofia del musculo, la cual suele acompafarse de sintomas
de llenamiento tales como el aumento de la frecuencia urinaria (5). Cuando la
obstruccion continda, el masculo detrusor muestra un marcado acumulo de
colageno y elastina y su aspecto endoscépico es rugoso (6). A estas “arrugas” se
les denomina trabéculas, y se ha observado que cuando son severas son
sinbnimo de vejigas con pobre desempefio funcional, que conducen a una pobre
respuesta al manejo no quirdrgico (7,8).

Las guias de manejo americanas y europeas recomiendan la prostatectomia
cuando la obstruccion secundaria a HPB se acompafia de retencidén urinaria,
infeccion urinaria a repeticion, hematuria recurrente, calculos en la vejiga o
cistolitiasis (9, 10). Sin embargo, no hacen mencion de los pacientes con deterioro
funcional o anatémico de la vejiga, quienes, como se dijo antes, pueden tener
pobre respuesta al tratamiento médico y cursan generalmente con una
obstruccion cronica. Existe en la literatura un vacio relacionado con la historia
natural de este tipo de pacientes cuando no son llevados a cirugia.



El presente estudio tuvo por objeto evaluar la evolucion de una cohorte de
pacientes con trabéculas severas atendidos en la Clinica Chicamocha de la
ciudad de Bucaramanga, manejados inicialmente sin cirugia. Se cotejaron sus
datos con los de una cohorte de pacientes con HPB pero sin trabéculas severas.
El objetivo principal fue el comparar la ocurrencia de prostatectomia en los dos
grupos, con el fin de determinar mediante un andlisis multivariado de
supervivencia si el hallazgo endoscopico de trabéculas severas es un predictor de
cirugia.

3.2 Justificacién del problema

Durante la practica clinica urologica suelen demostrarse trabéculas vesicales
severas en pacientes que no cumplen criterios absolutos de prostatectomia. Estos
pacientes son por lo general tratados con medicamentos, pero en la gran mayoria
de casos vistos en nuestra consulta, no responden al tratamiento y deben ser
operados finalmente. Se presume que la falla en el tratamiento obedece a una
vejiga disfuncional, con historia cronica de hipertrofia y depdsitos de colageno y
elastina. (5) Sin embargo, la historia natural de pacientes con trabéculas
secundarias a hiperplasia prostatica manejados médicamente ha sido poco
estudiada.

El presente estudio pretendié determinar qué proporcion de pacientes con
trabéculas severas termina finalmente intervenido quirdrgicamente, comparando
este dato con el obtenido en un grupo de pacientes sin trabéculas severas. Se
establecio, mediante un andlisis multivariado, la asociacion entre trabéculas y
probabilidad de cirugia. De esta manera se define si las trabéculas severas son
un predictor de prostatectomia. Ello beneficiaria a un importante grupo de
pacientes con estas caracteristicas, puesto que se tiene una justificacion para
llevarlos tempranamente a  desobstrucciébn quirdrgica, lo cual evitaria la
prolongacion y la progresion de los dafios en el detrusor. El impacto en la practica
meédica es potencialmente grande, pues aumentaria significativamente el nimero
de pacientes sometidos a cirugia.

La inclusion hipotética de la cirugia como primera opcién para pacientes con
trabeculacion severa ofrece un favorable balance riesgo-beneficio, pues la
intervencidon se acompafia de una morbilidad baja, y los pacientes logran poner
fin a un proceso de deterioro severo del detrusor.



Con respecto a la viabilidad del estudio, la informacién se extrajo de la base de
datos de Uromédica Ltda. sociedad de urélogos con sede en Bucaramanga. Se
dispuso de de informacion de mas de 2000 cistoscopias anuales realizadas
desde el afio 2007. La evolucion clinica de la mayoria de los pacientes esta
debidamente registrada, con seguimientos de hasta 9 afios. Desde el punto de
vista ético, a la luz de la Resolucién 8730 de 1993(10), se trat6 de una
“‘investigacion sin riesgo”, puesto que “no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables biologicas, fisiolégicas, sicolégicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio”. Aun asi, se cont6 con el
visto bueno de la Comité de Etica de la universidad del rosario .

3.3 Pregunta de investigacion

¢Son las trabéculas severas un predictor de prostatectomia en pacientes con
sintomatologia urinaria obstructiva crénica asociada a hiperplasia prostética en
pacientes atendidos en Uromédica entre los afios 2007 y 20167



4. MARCO TEORICO

4.1 Anatomia del tracto urinario bajo (vejiga y prostata)

4.1.1 Vejiga

La vejiga es un 6rgano encargado del reservorio y miccion de la orina que
desciende ella a través de los uréteres proveniente de los rifilones; posee una
capacidad aproximada de 500 cc. Tiene una forma, tamafio y situacion variable
gue se modifican con el sexo y los estados fisiologicos (11, 12, 13).

La vejiga esta situada en la pelvis, y cuando esta vacia tiene forma semiconica.
Con respecto a la estructura de la pared vesical de adentro hacia afuera se
describen las siguientes capas (11-15):

Tanica mucosa: Corresponde a un epitelio transicional (urotelio) que comprende 6
capas de células por estratos sobre una membrana basal. Un poco mas profunda
a estas le sigue la lamina propia, conformada por laminas de tejido fibroelastico
con una capacidad de distension considerable. Esta capa es atravesada por
multiples fibras de musculo liso y vasos sanguineos, denominada muscular de la
mucosa. Esta dltima no existe en el trigono muscular.

Tunica muscular: Fibras de musculo liso distribuidas en tres estratos: dos
longitudinales separados por uno circular mas denso. Estas fibras cambian de
direccion con los estados fisiolégicos y conforman un conjunto sin plano visible.
La estructura de las mismas cambia significativamente en el cuello vesical, donde
la disposicidbn es mas fina, compuesta principalmente por el estrato circular, y
donde el comportamiento funcional es farmacol6gicamente distinto al resto del
musculo de la vejiga. En los hombres sus fibra longitudinales pasan a través del
meato interno y contindan por la muscular de la mucosa hacia la uretra. Esta
disposicion de la muscular en el cuello vesical es conocida como esfinter
preprostatico, que es responsable de la continencia a nivel del cello vesical.

Tanica serosa: Formada por el peritoneo en la cara superior del cuerpo y parte
superior del fondo y continuada en la cara inferior del cuerpo con la fascia vesical
(15).



4.2.2 Préstata

La prostata es uno o6rgano musculo - glandular de forma coénica, con base
superior, que pesa 18 gramos aproximadamente. Mide 3cm de longitud, 4cm de
ancho y 2cm de espesor y se encuentra alrededor de la primera porcion de la
uretra, por encima del diafragma urogenital, por debajo del cuello vesical, por
delante del tabique recto vesical y por detras de la sinfisis pubica(13, 16). Esta
contenida por la fascia prostatica, la cual contiene colageno y musculo liso y es
dependiente de la fascia visceral de la pelvis, que la une al diafragma urogenital y
al tabique recto vesical (14-16)

Entre 1968 y 1997 McNeal realiz6 una descripcion anatémica funcional de la
prostata que se utiliza ampliamente en la préactica clinica, dividiendo a la glandula
en 4 porciones (14-16):

Zona transicional: Alrededor de la uretra proximal hasta los conductos
eyaculadores. Origina 5-10% de la hiperplasia prostatica benigna y 20% de los
cancer de prostata.

Zona central: Localizada alrededor de los conductos eyaculadores, de origen
mesodérmico. Alberga el 1-5% de los céanceres.

Zona Periférica: Constituye la mayor parte, envuelve las 2 zonas anteriores y va
desde las vesiculas semindles hasta el diafragma urogenital. Es origen del 70%
de los canceres.

Zona anterior: Compuesta por estroma fibromuscular. Va en la parte anterior
desde el cuello vesical hasta el esfinter estriado uretral.

La préstata tiene 2 tipos de células: estromales y epiteliales. Las primeras
corresponden a la sustancia basal y la matriz extracelular, y son el sostén
estructural de las células epiteliales; pueden consistir en fibroblastos, células
endoteliales  capilares y linfaticas, células musculares lisas, células
neuroendocrinas y axones. Las células epiteliales, por su parte, son de varios
tipos: células epiteliales baséles, células amplificadoras transitorias, células
neuroendocrinas, células epiteliales secretoras.

Las células epiteliales secretoras se disponen en dos tipos de glandulas
tubuloalveolares que corresponden a las denominadas glandulas periuretrales,
localizadas en la mucosa y submucosa. Son las que cominmente se hipertrofian
en la hiperplasia prostatica benigna, y tienen un papel secundario en la excrecion.
Las glandulas prostaticas externas, que proporciona la mayor parte de la
secrecion, estan en la parte posterior de la glandula y desembocan en
conductillos comunes que se abren en el seno prostatico y forman el
verumontanum (13, 15-18).



4.4 Epidemiologia de la hiperplasia prostatica

La frecuencia de la hiperplasia prostatica (HPB), es decir, del agrandamiento de
la préstata, ha sido evaluada desde dos diferentes puntos de vista. Por un lado
figuran los estudios que se han centrado en el simple aumento volumétrico de la
glandula (19, 20), y por otro, los estudios que tienen en cuenta también los
sintomas urinarios obstructivos asociados (21).

4.4.1 Frecuencia el aumento volumétrico de la prostata.

La prostata crece significativamente durante el desarrollo fetal y durante la
pubertad, momento en el cual alcanza un peso aproximado de 26 gramos (19,20).
Aquellos hombres que muestren un aumento subsecuente del volumen prostatico
tendran diagndstico histolégico de HPB. Berry y colaboradores mostraron en una
serie de autopsias hechas en 1075 hombres que el agrandamiento prostatico
superior a 26 g ocurre en el 8 % de los hombres a la edad de 40 afios, 50% de
ellos a la edad de 50 afios y 90% a la edad de 80 afios (20). Otro estudio hecho
en comunidad, el estudio Olmstead, en el que se utilizd la ecografia transrectal
para medir el tamafio prostatico, encontré que el volumen promedio es de 21, 27,
32y 34 ccalab? 62 72y 82 décadas, respectivamente (20).

4.4.2 Frecuencia del aumento volumétrico de la préstata acompafiado de
sintomas urinarios.

En diferentes paises se han hecho estudios transversales que han evaluado la
prevalencia de un crecimiento prostatico mayor de 20 gramos asociado a una
sintomatologia urinaria obstructiva significativa (21-24).

En conjunto muestran que la prevalencia de la enfermedad es aproximadamente
del 7- 8% entre la edades de 40 y 49 afos, 12-22% entre las edades de 50 y 59
afnos, 22-34% entre las edades de 60 y 69 afos, y 25-38% entre los 70 y los 79
afos (21, 24). La grafica 6 ilustra lo dicho.
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La incidencia de la HPB acompafiada de sintomas urinarios obstructivos
significativos ha sido evaluada en cuatro grandes estudios de cohortes (25, 26) El
Prostate Cancer Prevention Trial incluyé a 5667 hombres y encontrd una
incidencia de 34,4 por 1000 personas-afio (25). El estudio Olmstead County en
Estados Unidos describié una incidencia anual de 8,54 casos por 1000 hombres
(27). El estudio Health Professionals Follow-up, por su parte, hallé una incidencia
de la sintomatologia urinaria moderada y sintomatologia urinaria severa de 41y
19 casos por 1000 personas-afio, respectivamente (27).

Finalmente, una revision de bases de datos en Holanda report6é una incidencia de
15 casos por 1000 personas- afio(26). En todas las publicaciones se observa
claramente que las cifras aumentan proporcionalmente con la edad. Asi, entre las
edades de 50 y 59 afos se describe una incidencia entre 18 a 26 casos por 1000
personas-afo, en tanto que en el grupo comprendido entre los 70 y los 79 afos,
se encuentran incidencias entre 29 y 62 casos por 1000 personas-afio (25, 26).



4.5 Fisiopatologia de los sintomas urinarios asociados a HPB

La HPB se acompafia de una pérdida de la eficiencia para evacuar la orina que se
manifiesta clinicamente por los llamados sintomas de vaciamiento y sintomas de
llenamiento(2). Los primeros incluyen el chorro urinario débil, el pujo para orinar,
la vacilacion. Los segundos incluyen el aumento de la frecuencia urinaria de dia y
de noche, y la urgencia o sensacion imperiosa de tener que ir al bafo.

Los factores que explican la sintomatologia asociada a la HPB son:

4.5.1 Crecimiento prostético

Como se describié antes, la HPB consiste en el aumento del volumen de la zona
transicional prostética, la cual se encuentra alrededor de la uretra y por lo tanto
genera un efecto mecénico obstructivo directo(28). Estudios de correlacion entre
el volumen prostético y la sintomatologia urinaria mostraron que hombres con un
volumen glandular mayor de 50 cc tiene 3,5 mas veces de sufrir sintomas
urinarios moderados a severos(37). Este hallazgo corrobora la contribucién del
volumen prostatico al problema. Sin embargo, se ha observado que un grueso
namero de pacientes con sintomas significativos no tienen un agrandamiento
excesivo de la prostata, lo cual indica que el crecimiento prostatico no es el Unico
factor involucrado(30). La hiperplasia del cuello vesical y la presencia de |6bulo
medio han sido sefialadas por algunos autores como factores asociados a una
mayor obstruccion infravesical (3,5).

4.5.2 Tono del musculo liso de la prostata

El aumento del tono del masculo liso prostatico se considera un factor importante
en el desarrollo de la sintomatologia urinaria asociada a la HPB, dado que
muchos pacientes presentan sintomas importantes sin un agrandamiento
concomitante de la prostata(3). Esta hipétesis se confirmé con la publicacion de
estudios que mostraron que los medicamentos alfa bloqueadores inducen una
mejoria de los sintomas en pacientes con HPB(38). Los alfa blogqueadores, tales
como la tamsulosina o la alfuzosina, ampliamente usados hoy en dia, relajan la
tensién del musulo liso prostatico(3).



4.5.3 Disfuncién de la vejiga

La obstruccioén crénica y el aumento de edad de los pacientes inducen en la pared
vesical un proceso de glicdlisis aumentada, generacion de radicales libres,
disminucién de produccién de antioxidantes, incremento de estrés oxidativo y
aumento del dafio por radicales libres(30). Desde el punto de vista fisiologico y
celular, estos procesos inducen hipertrofa de miocitos (hipertrofia del detrusor),
acople eléctrico aumentado, actividad ectopica aumentada, menor acople
muscular mecanico, deterioro de la funcion enzimética mitocondrial y aumento de
los depositos extracelulares de colageno y elastina(39). EI aumento de colageno
produce en la superficie de la vejiga unas irregularidades denominadas
“trabéculas”, y ocurre en fases tardias de la obstruccion, en tanto la hipertrofia del
detrusor se observa desde el comienzo de la enfermedad (4). Desde el punto de
vista urodinamico, los cambios descritos en el detrusor inducen una menor
capacidad, una hiperactividad durante el llenamiento, una menor contractilidad (es
decir, una menor fuerza contractil), y una distensibilidad disminuida (entendida
como una menor capacidad para relajarse durante el llenamiento)(30).

4.6 Historia natural de la sintomatologia urinaria asociada a hiperplasia
prostatica benigna

Tres estudios han mostrado de manera precisa la historia natural de la HPB. EI
Olmstead County Study of Urinary Symptoms and Health Status seleccion6
aleatoriamente a un grupo de hombres de 40 a 79 afios y les hizo seguimiento
ecografico prostatico, encontrando que existe un incremento anual promedio del
volumen de la glandula del 1,6% en promedio(20). Hombres con un mayor
tamafo de la prostata al comienzo del estudio mostraron una tendencia a mayor
incremento posterior del mismo.

Jacobsen y colaboradores realizaron un seguimiento prospectivo de 42 meses a
un grupo de pacientes con sintomas urinarios obstructvos moderados o
severos(40). Encontraron que al final del seguimiento, el 22% de los sujetos que
inicialmente presentaban sintomas moderados migraron a sintomas severos. Asi
mismo, observaron que la mayor progresion de los sintomas se observé en el
rango de edad de 60 a 69 afos.

El Medical Therapy of Prostatic Symptoms Study (MTOPS) es el ensayo clinico
sobre tratamiento médico de la HPB mas grande publicado hasta la fecha, y
comparé el suministro de alfa bloqueador y finasteride versus el placebo(41). La
sintomatologia urinaria fue evaluada mediante una escala desarrollada por la
Asociacion Americana de Urologia denominada AUA symptom score, y se definio
que “progresion” de la enfermedad equivalia a un aumento de al menos 4 puntos.



Luego de 4,5 afios de seguimiento, se encontré que aproximadamente el 18% de
los sujetos en el grupo placebo mostraron una progresion de su sintomatologia.
Adicionalmente, se document6 que el riesgo de retencion urinaria es de 0,5 a
2,5% por ano, y que los factores asociados a dicho riesgo son un volumen
prostatico mayor de 40 cc, una mayor severidad de los sintomas y un antigeno
prostético especifico (PSA) mayor de 1.4 ngml.

4.7 Evaluacion y tratamiento de la HPB

Los pacientes que consultan por sintomatologia urinaria obstructiva asociada a
HPB son evaluados mediante un interrogatorio minucioso y una historia clinica
gue descarte otras posibles causas del cuadro, tales como estrecheces uretrales,
neuropatias y calculos. Las guias de manejo publicadas en Europa y Estados
Unidos son mundialmente aceptadas y recomiendan que a los pacientes se les
realice una medicion sérica de la creatinina para evaluar la funcion renal, y del
antigeno prostatico especifico (PSA), para determinar la posibilidad de que exista
un cancer de préstata (9,10). Asi mismo, en todos los casos se recomienda un
tacto rectal para evaluar el tamafio y la consistencia de la préstata. Pacientes con
niveles de PSA por encima de 4 ngml o con un aumento anormal de la consitencia
de la glandula son sometidos normalmente a biopsia de préstata.

La severidad de los sintomas urinarios es generalmente evaluada mediante el
denominado AUA symptom score o International Prostatic Symptom Score (IPSS),
un cuestionario que incluye 7 preguntas a cada una de las cuales se les asignan 6
respuestas posibles (42).

Cada respuesta tiene un puntaje y la sumatoria total da una aproximacién a la
severidad de los sintomas: un puntaje final de 1-7 equivale sintomatologia leve,
puntaje de 8-19 equivale a sintomatologia moderada, puntaje de 20-35 significa
sintomatologia urinaria severa (43).

Una herramienta diagnostica comunmente utilizada para evaluar pacientes con
HPB es la cistoscopia, la cual consiste en la introduccion de un lente a través de
la uretra con el fin de evaluar las caracteristicas anatomicas de la préstata y la
vejiga. No se recomienda como estudio esencial por parte de las guias europeas y
americanas (9,10).



Las guias internacionales recomiendan que si el paciente presenta sintomatologia
urinaria moderada o severa asociada a HPB, no acompafiada de indicaciones
absolutas de cirugia, debe ofrecerse manejo médico con un alfa blogqueador
(tamsulosina, alfuzosina, terazosina, doxazosina) y/o un inhibidor de la enzima 5
alfa reductasa 2 (dutasteride, finasteride) (9,10).

Las guias europeas y americanas recomiendan la realizacion de una
prostatectomia bajo las siguientes circunstancias (9,10):

1. Obstruccién urinaria recurrente

Deposito de céalculos en la vejiga

Falla renal crdnica secundaria a la obstruccién urinaria
Hematuria recurrente secundaria a la HPB

Infecciones urinarias recurrentes secundarias a la HPB

arwn

La cirugia que se ofrece para corregir la hiperplasia prostética consiste en la
reseccion de la zona transicional, y se puede realizar de manera endoscopica
(laser, monopolar o bipolar) o mediante un abordaje abierto con incisién
suprapubica(44). En general, préstatas con volimenes mayores de 80 g son
candidatas a cirugia a cielo abierto.

4.8 Trabéculas vesicales

Las trabéculas vesicales son unas irregularidades que se observan en la
superficie de la vejiga durante la cistoscopia, y corresponden a depositos de
colageno que estan asociados a procesos de obstruccion urinaria cronica, tal
como se describié antes (6, 45). No son exclusivas de pacientes con HPB:
también se encuentran en pacientes con vejiga neuropdtica, estrechez uretral,
diverticulos vesicales, compresiones extrinsecas de la uretra (45). Una de las
clasificaciones publicadas fue descrita por Din y colaboradores (45):

0: Ausencia de trabéculas
1: Trabéculas leves a moderadas
2: Trabéculas severas (con celdas)

3: Trabéculas severas con pseudodiverticulos (los cuales son saculaciones en la
superficie de la vejiga)



Trabeculas Grado!  Trabeculas Gradoll ~ Trabeculas Grado llI

llustracién 2. Clasificacién propuesta de las trabéculas vesicales. Izquierda, grado
1. En el medio, grado 2. A la derecha, grado 3.Traducido y adatado del articulo
publicado por Cho y colaboradores, referencia nimero 6.

La correlacion entre el grado de trabeculacion y la severidad del deterioro
funcional de la vejiga ha sido descrita. Cho y colaboradores evaluaron 228
pacientes con medicion del grado de sus trabéculas y compararon las mismas con
las caracteristicas urodinamicas de los pacientes (6). Encontraron que un grado
mayor de trabéculas se asocia a una menor velocidad del flujo urinario y un mayor
residuo postmiccional.

Din y colaboradores, empleando la clasificacion arriba descrita, evaluaron 492
pacientes con diagndstico cistoscopico de trabéculas, y correlacionaron las
mismas con la evaluacién urodinamica (45). Encontraron que un mayor grado de
trabéculas se asocia a una menor velocidad del flujo urinario, un mayor volumen
prostatico, un mayor residuo postmiccional, un patron mas obstructivo y una
menor distensibilidad de la vejiga.



4.9. Predictores de la falla en el tratamiento farmacologico de la
sintomatologia urinaria asociada ala HPB.

La probabilidad de progresion de la sintomatologia urinaria a pesar del manejo
farmacoldgico ocurre en el 5-10% de los pacientes dentro de los primeros 4 afios
de seguimiento (20,41), y son varios los factores que han sido identificados como
predictores de este fendbmeno:

1 Volumen prostético, niveles de PSA y severidad de los sintomas: tienen una
relacion directamente proporcional con el riesgo de falla en el manejo
médico (20,40,41).

7 Protrusion prostatica intravesical: entendida como la porcién de lobulo
medio prostatico que protruye en la luz de la vejiga. Se mide
ecograficamente, y su tamafio se relaciona directamente con una mayor
severidad de los sintomas y una mayor probabilidad de no respuesta al
tratamiento farmacologico de la HPB (46,47).

1 Angulo prostatico-uretral: descrito como el angulo entre la uretra prostatica
proximal y la uretra prostética distal (48,49).

1 Grosor de la pared vesical: representa la manera no invasiva de evaluar la
presencia de trabéculas en la vejiga, por cuanto una pared gruesa equivale
a un detrusor hipertréfico acompafiado de depdsitos de colageno y elastina
(50). Un mayor grosor se correlaciona con una mayor obstruccion
infravesical (51) y también sirve para predecir una mayor probabilidad de no
respuesta al manejo médico (8,52). Se trata de un estudio que no esta
exento de limitaciones, por cuanto es operador dependiente, no existe un
punto de corte definido en milimetros, el grosor del detrusor varia
dependiendo del nivel de llenado de la vejiga, y no hay acuerdo con
respecto a en qué parte de la vejiga hacer las mediciones y cuéantas
mediciones hacer (53-55)



5. HIPOTESIS

Hipotesis nula: HO: No existe asociacion entre las trabéculas severas y el
riesgo de prostatectomia

Hipotesis alterna: Ha: EXxiste asociacion entre las trabéculas severas y el
riesgo de prostatectomia



6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Determinar la asociacion entre la existencia de trabéculas severas y el riesgo de
prostatectomia en pacientes mayores de 40 afios con sintomatologia urinaria
asociada a hiperplasia prostatica, manejados médicamente en Uromédica entre
los afios 2007 y 2016.

6.2 Objetivos especificos

» Describir la edad y las caracteristicas clinicas y cistoscépicas de la
poblacién en estudio.

+ Determinar la asociacion entre la realizacion de prostatectomia y la edad de
los pacientes.

+ Determinar la asociacion entre la realizacion de prostatectomia y los
hallazgos cistoscOpicos de los pacientes (trabéculas vesicales, residuo
postmiccional, distancia verum — cuello ).

* Medir la asociacion entre la realizacion de prostatectomia y las
caracteristicas clinicas del paciente (PSA, volumen prostatico).

* Medir la asociacion entre las trabéculas vesicales y la realizacion de
prostatectomia después de ajustar por las demas variables independientes.



7. METODOLOGIA

7.1 Enfoque metodoldgico

Cuantitativo. Se recolectan datos para probar hipotesis, con base en
medicion numérica y el andlisis estadistico.

7.2 Tipo de estudio

Andlisis de supervivencia, observacional analitico: de cohorte,
retrospectivo, longitudinal.

7.3 Disefio del estudio

Dos cohortes: Pacientes con y sin trabéculas severas, atendidos en
Uromédica Ltda entre 2007 y 2012, manejados médicamente y con
seguimiento de 1 a 84 meses. Se revisaron las historias clinicas a partir de
la base de datos de Uromédica Ltda.

7.4 Poblacioén

Pacientes masculinos, mayores de 50 afios, a quienes se realiz6 una
cistoscopia, atendidos en consulta de Uromédica Ltda entre los afios 2007
y 2012.



7.5 Disefio muestral

Tipo de muestreo a aplicar: No probabilistico, de conveniencia

Formula:
2 2
4 (Zalfa/2 +Zb) 4(1,96+0,84)
M= mmmmmmmm oo - T e = 66
2 2
(In(HR) ) (In(2))

n= numero de eventos (cirugia) que deben observarse.
Z alfa= valora de la distribucion normal para el error alfa deseado (2 colas)
Zb= valor de la distribucién normal para el error beta deseado (1 cola)

HR = hazard ratio esperado de un grupo (trabéculas severas) con respecto
al otro grupo (trabéculas leves).

7.6 Criterios de inclusioén

E -

Paciente masculino mayor de 40 afios.

Atendido en consulta de Uromédica Ltda entre 2007 y 2011.
Cursando sintomatologia urinaria obstructiva secundaria a HPB.
Con cistoscopia que informe trabéculas grado 0 a 3.

Manejados médicamente después de la cistoscopia.

Con seguimiento de 1 mes a 7 afios.



7.7 Criterios de exclusioén

1 Sintomatologia urinaria asociada a neuropatia, la cual se documento
cuando en la historia clinica de los pacientes se hacia referencia a diabetes
mellitus o a cualquier enfermedad relacionada con el sistema nervioso
(enfermedad de Parkinson, evento cerebrovascular, etc.).

1 Sintomatologia urinaria asociada a enfermedades de la uretra (ejemplo:
estrechez). La patologia uretral se evalué durante la cistoscopia realizada a
los pacientes.

1 Sintomatologia urinaria asociada a enfermedades de la vejiga tales como
calculos, diverticulos

1 Antecedente de prostatectomia o cirugia de uretra

1 Cumplimiento de algun criterio absoluto de cirugia: cistolitiasis, hematuria,
retencion urinaria, falla renal secundaria a obstruccion urinaria baja,
infeccion recurrente.



7.8 Diagrama y tabla de variables
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llustracion 3 Diagrama de variables



Tabla 1 Variables

Etiqueta

Siserealizé o

Naturaleza

Nivel de
medicién

Categorias

Rango de
valores

Unidad
de medida

Relacion

Maneio no NA Dependiente
1 raney prostatectomia | Cualitativa |Nominal Si/No NA
quirdrgico -
abierta o
transuretral
. ) NA Independiente
Grado de Presencia de 1: Trabéculas grado 3 P
2 T, trabéculas Cualitativa | Ordinal 2: Trabéculas grado NA
trabeculacion ;
severas si/ no 0,1,2
50-99 Afios Independiente
Edad del afios cumplidos
paciente en el o . en el
3 Edad momento de la Cuantitativa | Razén NA momento
cistoscopia dela
cistoscopia
Volumen 10 - 300 Independiente
Tamafio de la prostatico o . cc Centimetros
4 prostata estimado por Cuantitativa | Razon NA clbicos
tacto rectal
Tiempo de 1-240 Dependiente
Tiempo de seguimiento meses
5 i desde el Cuantitativa | Razon NA Meses
seguimiento
momento de la
cistoscopia
Cantidad de 0-1000 cc Independiente
. orinaresidual .
6 Res_ldu_o postmiccional |Cuantitativa| Razén NA Cen’tlmetros
postmiccional . clbicos
medida durante
la cistoscopia
Cantidad de 0-3000 cc Independiente
orina que se
7 Capapldad puec_le reterner Cuantitativa | Razén NA Cen}lmetros
vesical concientemente clbicos
sin que ocurra
incontinencia
Distancia entre 1-8cm Independiente
el verumy el
8 Distancia vc cuellodela |Cuantitativa| Razén NA Centimetros
vejiga estimado
por cistoscopia
Hiperplasia de NA Independiente
9 Hiperplasia | cuello vesical | o oiiativa | Nominal SiINO NA
de cuello enla
cistoscopia
Presencia de NA Independiente
10 |Lobulo médio| '0PUl0 Medio | & iativa | Nominal SiINO NA
prostéatico en
la cistoscoOpia
0- Independiente
i 1000ng/dl
11 PSA Antigeno Cauantitativa| Razon NA 000ng/d Ng/dl

prostatico




Definimos las trabéculas leves como la presencia de irregularidades sutiles o
moderadas en la pared de la vejiga, y trabéculas severas como la presencia de
irregularidades acompafiadas de saculaciones, o diverticulos. Estas saculaciones
o diverticulos son descritas por algunos como “trabéculas grado 3”. Nuestra
categorizacion dicotomica se hizo bajo la presuncion de que la denominacion
“severas” se acompana de un deterioro anatomico importante, el cual supone una
afeccion funcional y por tanto un mayor riesgo de fracaso al tratamiento. Por otro
lado, teniéndose en cuenta que la distincidn cistoscépica entre trabéculas leves y
moderadas no es siempre facil, se optd por no incluir a las trabéculas
“‘moderadas” o “grado 2” dentro de la categoria de trabéculas severas, para de
esta forma asegurarnos de que los pacientes incluidos en el grupo de “trabéculas
severas” tuvieran cambios anatémicos verdaderamente significativos.

La recoleccion de informacion acerca de las trabéculas vesicales se hizo
aprovechando la circunstancia de que en nuestro servicio muchos pacientes son
llevados a cistoscopia dentro del transcurso de su enfermedad, como parte de la
evaluacion urolégica, aun si no son candidatos a cirugia.

La medicion de la distancia verum-cuello se tuvo en cuenta dado que es un
indicador de la longitud de la uretra prostética.

7.9 Técnica de recoleccion

Se recolecto la informacién directamente de la historia clinica de los
pacientes a la base de datos creada para tal fin.

7.9.1 Fuente de Informacidén

Secundaria. Historias clinicas de Uromédica Ltda.

7.9.2 Instrumento de recoleccion de lainformacién

Base de datos Excel.



7.9.3 Proceso de obtencién de la informaciéon

Los investigadores revisaron cada una de las historias clinicas de los
pacientes seleccionados entre los meses de Enero de 2017 y Febrero de
2018.

7.10 Prueba piloto

En Diciembre de 2016 se revisaron las historias clinicas de 5 pacientes
con trabéculas vesicales vistas en cistoscopia, atendidos en Uromédica
entre los afios 2007 y 2011. Ello permiti6 comprobar exitosamente que a
partir de los registros médicos podia obtenerse la informacion acerca de las
variables planteadas en el protocolo.

7.11 Control de sesgos

TIPO DE POSIBILIDAD CONTROL
SESGO
Seleccién Baja Evaluacion de cumplimiento de criterios de
inclusién y exclusién
Informacioén Intermedia Se seleccionaron 20 historias clinica al azar

para verificar la calidad de la informacion
recolectada.

Inclusion sélo de trabéculas grado 3 como
“severas”

Confusion Intermedia Regresion de Cox.

Tabla 2 Control de sesgos

7.12 Analisis de datos

7.12.1 Medida de la variable dependiente.

Tratdndose de un andlisis de supervivencia, se midié no solo si el paciente fue
operado o no durante el seguimiento, sino también el tiempo en que fue seguido
hasta que se oper6 o hasta que fue visto en consulta por ultima vez. Se pudo




calcular el porcentaje de pacientes que fue operado y el tiempo promedio de
seguimiento de todos los sujetos.

Después de la cistoscopia con la que se identificé el grado de trabéculas, todos
los pacientes recibieron manejo médico para su sintomatologia urinaria. Durante
el seguimiento, terminaron en cirugia aquellos que no respondieron al manejo
ofrecido. La siguiente grafica ilustra un ejemplo de seguimiento en 10 pacientes.
Se consideraron censurados (c) aquellos que no fueron operados durante el
seguimiento. El evento (e)+ equivalio a ser llevado a cirugia.

Ejemplo de seguimiento de pacientes (se consideran censurados aquellos pacientes que no fueron operados
durante el seguimiento)

Paciente
«
o)

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 50,0

Seguimiento meses

llustracion 4 Seguimiento de los pacientes.Se consideraron censurados aquellos
pacientes que no fueron operados durante el seguimiento.

7.12.2 Andlisis univariado de variables independientes.

Tipo de trabéculas leves o severas: Frecuencia absoluta y relativa.

Edad (afios cumplidos al momento de la cistoscopia): Promedio, desviacién
estandar.

Hiperplasia de cuello: Frecuencia absoluta y relativa.
Lobulo medio: Frecuencia absoluta y relativa.
Distancia verum cuello: Promedio, desviacion estandar.

Volumen prostatico (cc): Promedio, desviacion estandar.



Residuo postmiccional: Promedio, desvicacion estanar.
Capacidad vesical: Promedio, desviacion estandar.

PSA: Promedio, desviacién estandar.



7.12.3 Analisis bivariado

Se ralizd6 una regresion de Cox simple entre las variable dependiente
(cirugia/tiempo de seguimiento) y las variables independientes: trabéculas
vesicales, edad, hiperplasia del cuello, I6bulo medio, distancia verum cuello,
tamafio de la prostata, residuo postmiccional, capacidad vesical y PSA.

Medidas de precision: intervalo de confianza, prueba de hipotesis (Prueba de
razon de verosimilitud, test de Wald).

Fuerza de la asociacion: Hazard Ratio crudo (HR).

7.12.4 Anédlisis multivariado.

Modelo de regresion de Cox con las variables que en el analisis bivariado
reportaron asociacion estadisticamente significativa (p< 0,05) mediante el método
“enter”.

Medidas de precision: intervalo de confianza, prueba de hipétesis (Prueba de
razon de verosimilitud, test de Wald).
Fuerza de la asociacién: Hazard Ratio ajustado.

7.12.5 Valoracion de la interaccion.

Se evalud la presencia de interacciones introduciendo sucesivamente al modelo
diferentes términos de interaccion de caracter multiplicativo (X*Xi). Se hicieron
combinaciones que fueran bioldégicamente plausibles. Se consideré que aquella
interaccidn estadisticamente significativa (p< 0,05) debe quedar en el modero.

7.12.6 Valoracion de la confusion.

La identificacion de variables que pudieran actuar como confusoras en la
asociacion entre trabéculas vesicales y la ocurrencia de prostatectomia se hizo
asi: Inicialmente una regresion de Cox simple entre trabéculas vy la variable
dependiente. Posteriormente se realizaron diferentes regresiones de Cox que
incluyeron no solo las trabéculas, sino también las otras variables independientes
que pudieran actuar como confusoras confusoras (residuo postmiccional, tamafio
de préstata, I6bulo medio, edad y PSA). Se consider6 como variable confusora
aquella cuya presencia modifique el HR crudo en al menos un 10%.



7.12.7 Plan de divulgacién de datos

1 Presentacién del estudio en el Congreso Nacional de Urologia de 2018
1 Publicacion de los resultados en la revista Urologia Colombiana.



8. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a lo consignado en la Resolucion 8430 de 1993, se tratd de un
estudio sin riesgo. Por lo tanto no se requiri6 de un consentimiento informado.
Los datos fueron recolectados de manera anénima. El presente protocolo de
investigacion fue presentado y avalado por el Comité de Etica de la Clinica
Chicamocha en Bucaramanga, Colombia.



9. RESULTADOS

9.1 Analisis Univariado

Se revisaron las historias clinicas de 6.430 pacientes a quienes se les realizé una
cistopia entre los afios 2007 y 2012 en Uromédica Ltda. De ellos, 234 hombres
cumplieron los criterios de inclusion.

VARIABLE Kolmogorov-Smirnov®
CIRUGIA
Estadistico gl P

NO 0,124 130 0
TIEMPO

Sl 0,137 65 0,004

NO 0,049 130 200"
EDAD

Sl 0,116 65 0,061

NO 0,225 130 0
DVC

Sl 0,158 65 0

NO 0,237 130 0
TAMANO1

Si 0,211 65 0

NO 0,329 130 0
RPM

S| 0,337 65 0

NO 0,439 130 0
CAPACIDAD

S| 0,379 65 0

NO 0,224 130 0
PSA

Si 0,172 65 0

Tabla 3 Prueba de normailidad para variables cuantitativas



9.1.1 Variables cuantitativas

Se realiz6 una prueba de Kolmogorov-Smirnov de normalidad para las variables
cuantitativas tiempo de evolucion, edad al momento de la cistoscopia, distancia
verum — cuello, tamafio de la préstata, residuo postmiccional y PSA. Se encontro
que la unica variable con distribucion normal (p>0,05) fue la edad (ver llustracion
4).

EDAD

307 hiedia = 62,63
Desviacion estandar = 10,786
N =234

20

Frecuencia

107 -

1 [T

T | I
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
EDAD

llustracion 5 Distribucion de la edad en los 234 pacientes evaluados

Tiempo de seguimiento durante el estudio: Se encontré una mediana de 25,10
meses, con un rango intercuartil entre 8 y 46 meses. En la base de datos el menor
namero de meses de seguimiento fue 1 y el mayor 84.

Edad: El promedio fue 62,63 afios, con una desviacion estandar de 10, 76 afos.



Distancia verum cuello: Su mediana fue de 3,5 cm, y su rango intercuartil entre

3.0y4,0cm.

Tamafo de la prostata: La mediana fue de 32,50 cc, con un rango intercuartil de
30,0 a 50,0 cc.

Residuo postmiccional: La mediana fue de 10 cc, con un rango intercuartil de O

a 40 cc.

Capacidad vesical: La mediana fue de 500 cc, con un rango intercuartil de 487,5

a 500 cc.

Nivel de PSA: Su mediana fue 2,3 ngml, con un rango intercuartil de 1,1 a 4,1.
Hubo 39 valores perdidos porque a muchos pacientes mayores de 75 afios no se
les solicita rutinariamente el nivel de PSA.

MEDIDAS DE
DISPERSION TIEMPO | EDAD | DVC [TAMANO| RPM |CAPACIDAD [PSA
Valido [234 234 232 234 234 234 195
X Perdidos |0 0 2 0 0 0 39
Media 23,89 (62,63 [3,44 [39,6 38,3953 472,39 3,26
Mediana 25,10 163,03 [3,50 [32,5 10,00 [500,0 2,3
Desviacion estandar 91,41 |10,76 |1,18 (19,6 87,52 (80,15 3,68
25 8,23 55,66 (3,0 (30,0 ,00 487,5 1,1
Percentiles |50 25,10 [63,03 [3,5 (32,5 10,0 500,0 2,3
75 46,81 (70,45 4,0 1|50,0 40,0 500,0 4,1

Tabla 4 Descripcion univariada de las variables cuantitativas




9.1.2 Variables cualitativas

Nivel de . . |Porcentaje | Porcentaje
. .., |Frecuencia |Porcentaje -
Variables medicion valido acumulado
NO 153 65,4 65,4 65,4
Cirugia SI 81 34,6 34,6 100
Total 234 100 100
Leves 178 76,1 76,1 76,1
Trabeculas |Severas |56 23,9 23,9 100
Total 234 100 100
NO 95 40,6 40,6 40,6
Hiperplasia Si 139 59.4 59,4
de cuello i ! 100
Total 234 100 100
NO 179 76,5 76,5 76,5
Lobulo SI 55 23,5 23,5 100
médio i i
Total 234 100 100

Tabla 5 Descripcion univariada de las variables cualitativas
Cirugia: El 34,6% de los pacientes (81 de 234) fue sometido a prostatectomia

durante el seguimiento.

Trabéculas: El 23,9% de los pacientes, es decir 56 de 234, present6 trabéculas
severas (con celdas y diverticulos) al momento de la cistoscopia.

Hiperplasia del cuello: El 59,4% de los pacientes, es decir 139 de 234, presento
hiperplasia del cuello al momento de la cistoscopia.

Lobulo medio: El 23,5% de los pacientes, es decir 55 de 234, presentd I6bulo
medio durante la inspeccion cistoscopica.



9.2 Andlisis Bivariado

Se realiz6 una regresion de Cox simple entre
(cirugia/tiempo de seguimiento) y cada una de las variables independientes, con

los siguientes resultados:

9.2.1 Trabéculas vesicales

Se observaron 151 casos censurados y 3 casos eliminados. Se codificaron las
trabéculas como 0 si son leves o 1 sin son severas. Se consideraron censurados

la variable dependiente

aguellos pacientes que no fueron operados durante su seguimiento.

Trabéculas vesicales Porcentaje
Casos disponibles en Evento® 80 34,2%
[el analisis Censurado 151 64,5%
Total 231 98,7%
Casos eliminados Casqs con valores 0 0.0%
perdidos
Casos. con tiempo 1 0.4%
negativo
Casos censurados
antes del evento mas 5 0.9%
cercando en un
estrato
Total 3 1,3%
Total 234 100,0%

Variable dependiente: TIEMPO

Tabla 6 Analisis bivariado trabéculas vesicales Resumen de procesamiento de

caso




La siguiente fue la codificacion usada:

Frecuenci
Variable a (1)
TRABECULAS" 0= leves 177 0
1= severas 56 1

a. Variable de categoria: TRABECULAS (TRABEC1)
b. Codificacion de parametro de indicador

Tabla 7 Analisis bivariado trabéculas vesicales. Iconos de variable categorica.

El test de razon de verosimilitud y el test de Wald muestran valores p menores de
0.05, indicando que existe una asociacién estadisticamente significativa entre el
hecho de tener trabéculas severas y el riesgo de cirugia. El Exp(B), es decir, el
HR crudo, es de 3,29, con un intervalo de confianza de 2,10-5,15, indicando que
aquellos con trabéculas severas tienen un riesgo de prostatectomia en el tiempo
3,29 veces el visto en aquellos con trabéculas leves.

Cambio respecto a | Cambio respecto a

Logaritmo paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi- Chi-

verosimilitu |cuadrad cuadrad cuadrad
d-2 0 gl p 0 Gl p 0 Gl p
703,674 30,512 1| ,000| 25,360 1| ,000| 25,360 1| ,000

Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 8 Andlisis bivariado trabéculas vesicales Pruebas de coeficientes de
modelo.



HR |95.0% CIl para HR
Variable B SE | Wald | Gl p

crudo (Inferior |Superior
TRABECULAS|1,192 |,228 [27,221 |1  |<0,001 [3,293 [2,104 [5,152

Tabla 9 Andlisis bivariado trabéculas vesicales. Variables de la ecuacion.

Se realizé adicionalmente una representacion grafica del estimador e de Kaplan-
Meier, comparando la sobrevida libre de cirugia entre los pacientes con trabéculas
leves y los pacientes con trabéculas severas. La supervicencia mediana fue de
77,4 meses para pacientes con trabéculas leves y 36,1 meses en pacientes con
trabéculas severas (ver tabla 10). El test de log- Rank muestra una p=0,000,
indicando que existen diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia de los participanetes en los dos grupos (ver tabla 11 ). La ilustracion
5 muestra la representacion grafica de la supervivencia global “libre de cirugia”
acumulada para los dos grupos.

Mediana

Intervalo de confianza de 95 %

TRABECULAS
: ., Error
Estimacion .
estandar

Limite inferior [Limite superior
LEVES 77,470 5,456 66,777 88,164
SEVERAS 36,140 6,462 23,474 48,805
Global 57,988 4.333 49,494 66,481

Tabla 10 Analisis bivariado

tiempo de supervivencia.

trabéculas vesicales. Medias y medianas para el




Prueba

Chi-
cuadrado Gl

Log Rank (Mantel-
Cox)

30,556 1

,000

Prueba de igualdad de distribuciones de
supervivencia para los distintos niveles de

TRABEC1.

Tabla 11 Analisis bivariado trabéculas vesicales. Comparaciones globales.

Funciones de supervivencia

TRABEC
10 e,
H —LEVES
M ISEVERAS
| = LEVES-censuracdo
11:‘1:_, — SEVERAS-censurado
7 w
] -
E b L -!|F|-|-|1-‘1_r
£ l oy
3 0,6 H T
8 . L
B L
T L
E -
=
S 04 +
[
L 1]
o L
=]
w
0,21
0,07
T T T T T T
oo 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00
TIEMPO

llustrackn6 Super vi cenci a gl obal
trabéculas leves y pacientes con trabéculas severas. Tiempo medido en meses.

acumul ada *“
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9.2.3 Edad

Se encontraron 151 casos censurados y 3 eliminados.

Resumen de procesamiento de casos

Edad N [Porcentaje

Casos disponibles Evento® 80 34,20%
en el andlisis Censurado 151 64,50%

Total 231 98,70%

Casos con

valores 0 0,00%

perdidos

Casos con

tiempo 1 0,40%

negativo
Casos eliminados Casos

censurados

antes d'el ) 0.90%

evento mas

cercando en

un estrato

Total 3 1,30%
Total 234 100,00%

a. Variable dependiente: TIEMPO

Tabla 12 Analisis bivariado edad. Resumen de procesamiento de casos.

El test de razén de verosimilitud y el test de Wald muestran valores p menores de
0,03, lo cual indica que hay una asociacion estadisticamente significaiva entre la
edad y la prostatectomia. El Exp(B), es decir, el HR para riesgo de cirugia es de
1,024, con un intervalo de confianza de 1,00-1,04, indicando que por cada
aumento de un afio en edad, el riesgo de prostatectomia en el tiempo aumenta un

2% (o lo que es lo mismo, por cada 10 afios aumenta un 20%).




Cambio respecto a | Cambio respecto a
Logaritmo |Global (puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi- Chi-
verosimilit cuadrad cuadrad cuadrad
ud -2 0 gl p 0 gl p 0 P
724,589 4,339| 1] ,037| 4,445/ 1| ,035( 4,445 1] ,035
a. Numero de blogue de inicio 1. Método = Entrar
Tabla 13 Pruebas de coeficientes de modelo.
95.0% CI para
HR
\VVariable] B SE | Wald | gl p HR Inferior | Superior
EDAD ,024| ,011] 4,329 ,037 1,024] 1,001 1,047

Tabla 14 Andlisis bivariado edad Variables en la ecuacion.




9.2.4 Distancia verum-cuello (DVC)

Se encontraron 150 casos censurados y 5 eliminados.

Distancia verum-cuello :
N Porcentaje

Casos disponibles en Evento? 79 33,8%

[el analisis Censurado 150 64,1%
Total 229 97,9%

limi I

Casos eliminados Casqs con valores 5 0.9%
perdidos
Casog con tiempo 1 0.4%
negativo

Casos censurados
antes del evento mas

2 0,9%
cercando en un
estrato
Total 5 2,1%
Total 234 100,0%

Variable dependiente: TIEMPO

Tabla 15 Analisis bivariado DVC Resumen de procesamiento de casos.

El test de razon de verosimilitud y el test de Wald muestran valores p de 0,6,
respectivamente, lo cual indica que no hay una asociacion estadisticamente
significativa entre la distancia verum- cuello y la prostatectomia.



Cambio respecto a | Cambio respecto a
Logaritmo |Global (puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi-
verosimilitu (cuadrad cuadrad Chi-
d-2 0 gl p 0 gl p |cuadrado| gl P
721,003 221 1| ,638 ,210 1| ,647 2101 1] ,647

Tabla 16 Anélisis bivariado DVC. Pruebas de coeficientes de modelo.

95.0% ClI para
HR
Inferi
Variable B |[SE |Wald gl | p HR or | Superior
DISTANCIA
VERUM ,038(,081| ,221( 1| ,638| 1,039| ,886 1,218
|ICUELLO

Tabla 17 Analisis bivariado DVC. Variables de la ecuacion.



9.2.5 Tamafo de la prostata

Hubo 151 datos censurados y 3 eliminados:

Tamafio de la prostata N |Porcentaje
Casos disponibles en Evento® 80 34,2%
lel analisis Censurado 151 64,5%
Total 231 98,7%
Casos eliminados Casqs con valores 0 0.0%
perdidos
Casos_, con tiempo 1 0.4%
negativo
Casos censurados
antes del evento mas 5 0.9%
cercando en un
estrato
Total 3 1,3%
Total 234 100,0%

Variable dependiente: TIEMPO

Tabla 18 Analisis bivariado. Tamafio de la prostata. Variables de la ecuacion.

El test de razén de verosimilitud y el test de Wald muestran valores p de 0,02 y
0,01, respectivamente, indicando que existe una asociacién estadisticamente
significativa entre el tamafio de la prostata 'y la cirugia. EI Exp(B), es decir, el HR
para riesgo de cirugia es de 1,01, con un intervalo de confianza de 1,00-1,02,
indicando que por cada cc de aumento del volumen prostatico aumenta un 1% el
riesgo de cirugia (o en otras palabras, por cada aumento de 10 cc en el volumen
aumenta el riesgo en un 10%).



Global Cambio respecto a | Cambio respecto a
Logaritmo (puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi- Chi-
verosimilitu [ cuadra cuadrad cuadrad
d-2 do gl | p. 0 al p 0 gl P
724,000| 5,760 1],016| 5,034 1| ,025( 5,034 1| ,025

a. Numero de blogue de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 19 Analisis bivariado Tamafo de la prostata Pruebas de coeficientes de

modelo.
95.0% CI para
HR
Variable B [SE | Wald Gl p HR [Inferior | Superior
TAMANO
PROSTATA ,012],005| 5,680 1| ,017( 1,012 1,002 1,022
ORIGINAL

Tabla 20 Analisis bivariado. Tamafio de la préstata. Variables de la ecuacion.




9.2.6 Residuo postmiccional

Hubo 151 datos censuraros y 3 eliminados:

Residuo postmiccional N Porcentaje
Casos disponibles enEvento® 80 34,2%
lel analisis Censurado 151 64,5%
Total 231 98,7%
Casos eliminados Casqs con valores 0 0.0%
perdidos
Casog con tiempo 1 0.4%
negativo
Casos censurados
antes del evento mas 5 0.9%
cercando en un
estrato
Total 3 1,3%
Total 234 100,0%

a. Variable dependiente: TIEMPO

Tabla 21 Analisis bivariado residuo postmiccional. Resumen de procesamiento de

datos.

El test de razén de verosimilitud y el test de Wald muestran valores p de 0,01 y
0,006, respectivamente, indicando que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre el residuo postmiccional y la cirugia. EIl Exp(B), es decir, el HR
es de 1,003, con un intervalo de confianza de 1,001-1,005, indicando que por
cada cc de aumento del residuo postmiccional aumenta un 0,3% el riesgo de
cirugia (o en otras palabras, por cada aumento de 10 cc en el residuo

postmiccional aumenta un 3%

el riesgo de cirugia).




Cambio respecto a Cambio respecto a

Logaritmo | Global puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi- Chi-

verosimilit |cuadra cuadrad cuadrad
ud -2 do gl p 0 gl p 0 al P
723,459 7,665 1| ,006|( 5,575 1| ,018 5,575 1| ,018

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 22 Andlisis bivariado residuo postmiccional Pruebas de coeficientes de
modelo.

95.0% CI para
HR

Variable B | SE |Wald | gl p HR |Inferior | Superior

RESIDUO
|POSTMICCIONAL

,003( ,001|7,549| 1| ,006{1,003( 1,001 1,005

Tabla 23 Analisis bivariado residuo postmiccional. Variables de la ecuacion.



9.2.7 Capacidad vesical

Hubo 151 datos censurados y 3 eliminados:

Capacidad vesical N Porcentaje
Casos disponibles en Evento® 80 34,2%
lel analisis Censurado 151 64,5%
Total 231 98,7%
Casos eliminados Casqs con valores 0 0.0%

perdidos

n tiem

Casog co tiempo 1 0.4%

negativo

Casos censurados
antes del evento mas

2 0,9%
cercando en un
estrato
Total 3 1,3%
Total 234 100,0%

a. Variable dependiente: TIEMPO
Tabla 24 Analisis bivariado capacidad vesical. Resumen de procesamiento de
casos.

El test de razén de verosimilitud y el test de Wald muestran valores p de 0,6,
respectivamente, lo cual indica que no hay una asociacion estadisticamente
significativa entre la capacidad vesical y la prostatectomia.

Global Cambio respecto a | Cambio respecto a
Logaritmo (puntuacion) paso anterior blogue anterior
de la Chi- Chi- Chi-
verosimilitu [cuadrad cuadrad cuadrad
d-2 0 g | p 0 gl p 0 gl P
728,778 ,268 1],604 ,256 1| ,613 ,256 1| ,613

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 25 Andlisis bivariado capacidad vesical. = Pruebas de coeficientes de
modelo.



95.0% CI para
HR
Inferi
Variable B_|SE Wald | Gl | p HR [ or | Superior
CAPACIDAD
VESICAL -,001|,001| ,268| 1| ,604| ,999| ,997 1,002

Tabla 26 Analisis bivariado capacidad vesical. Variables en la ecuacion.

9.2.8 PSA

Hubo 120 pacientes censurados y 49 casos eliminados. El elevado numero de
eliminados se explica porque a muchos hombres mayores de 70 afios no se les
solicita el PSA como parte de la valoracion de rutina:

PSA N Porcentaje
Casos disponibles enEvento® 65 27,8%
lel analisis Censurado 120 51,3%
Total 185 79,1%
C liminad C I

asos eliminados asqs con valores 39 16.7%

perdidos

n tiem

Caso§ co tiempo 0 0.0%

negativo

Casos censurados
antes del evento mas

10 4,3%
cercando en un
estrato
Total 49 20,9%
Total 234 100,0%

a. Variable dependiente: TIEMPO

Tabla 27 Analisis bivariado PSA. Resumen de procesamiento de casos.



El test de razon de verosimilitud y el test de Wald muestran valores p de 0,003 y
0,000, respectivamente, indicando que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre el nivel de PSA y la cirugia. EIl Exp(B), es decir, el HR es de
1,09, con un intervalo de confianza de 1,04-1,15, indicando que por cada ng de
aumento del nivel de PSA aumenta un 4% el riesgo de cirugia (0 en otras
palabras, por cada aumento de 10 ng en el PSA aumenta un 40% el riesgo de
cirugia).

Cambio respecto a | Cambio respecto a
Logaritmo |Global (puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi-
verosimilitu [cuadrad Chi- cuadrad
d-2 0 gl p |cuadrado| gl p 0 Gl P
559,417| 14,274 1| ,000 8,718 1| ,003| 8,718 1] ,003

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 28 Andlisis bivariado PSA. Pruebas de coeficientes de modelo.

95.0% CI para
HR

\VVariable] B |SE | Wald | gl | p. HR [Inferior | Superior
PSA ,0921,025|13,374 1,000 1,096| 1,044 1,152

Tabla 29 Analisis bivariado PSA. Variables en la ecuacion.



9.2.9 Hiperplasia del cuello

Hubo 151 casos censurados y 3 casos eliminados:

Hiperplasia del cuello N Porcentaje
Casos disponibles en Evento® 80 34,2%
el analisis Censurado 151 64,5%
Total 231 98,7%
Casos eliminados Casqs con valores 0 0.0%

perdidos

n tiem

Casog co tiempo 1 0.4%

negativo

Casos censurados
antes del evento mas

2 0,9%
cercando en un
estrato
Total 3 1,3%
Total 234 100,0%

a. Variable dependiente: TIEMPO
Tabla 30 Analisis bivariado hiperplasia de cuello. Resumen de procesamiento de
casos.

La siguiente fue la codificacion de las variables:

Variable Frecuencia (1)
HIPERPLASIA 0=N
4
|CUELLOP o) o 0
1=SI 139 1

Variable de categoria: HIPERPLASIA CUELLO
(HIPERCUELLO)
Codificacion de parametro de indicador

Tabla 31 Analisis bivariado hiperplasia de cuello. Iconos de variable categoérica.



El test de razén de verosimilitud y el test de Wald muestran valores p de 0,5,
respectivamente, lo cual indica que no hay una asociacion estadisticamente
significativa entre la hiperplasia del cuello y el riesgo de prostatectomia en el

tiempo.

Cambio respecto a | Cambio respecto a
Logaritmo [Global (puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi- Chi-
verosimilitu |cuadra cuadrad cuadrad
d-2 do gl p 0 al p 0 gl P
728,719 ,317 1| ,573 ,315 1| ,575 ,315 1| ,575

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 32 Analisis bivariado hiperplasia de cuello Pruebas de coeficientes de
modelo.

95.0% Cl para
HR

Superio
Variable B |SE [wald | gl p. HR |Inferior r

HIPERPLASI
A CUELLO -127),225) 3171 1} ,574| ,881 ,566| 1,370

Tabla 33 Analisis bivariado hiperplasia de cuello. Variables en la ecuacion.



9.2.10 L6bulo medio

Hubo 151 datos censurados y 3 eliminados:

Loébulo medio N Porcentaje
Casos disponibles en Evento® 80 34,2%
lel andlisis Censurado 151 64,5%
Total 231 98,7%
Casos eliminados Casos con valores
. 0 0,0%
perdidos
Casog con tiempo 1 0.4%
negativo
Casos censurados
antes del evento mas 5 0.9%
cercando en un
estrato
Total 3 1,3%
Total 234 100,0%
a. Variable dependiente: TIEMPO
Tabla 34 Resumen de procesamiento de casos
La siguiente fue la codificacion usada:
Variable Frecuencia| (1)
LOBULO 0=NO 179 0
MEDIOP 1=S| 1

Variable de categoria:

(LOBMEDIO)
Codificacion de parametro de indicador

LOBULOMEDIO

Tabla 35 Analisis bivariado I6bulo medio. Iconos de variable categorica.




El test de razon de verosimilitud y el test de Wald muestran valores p de 0,03 y
0,04, respectivamente, indicando que existe asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de |6bulo medio y la prostatectomia. El Exp(B), es
decir, el HR, es de 1,67, con un intervalo de confianza de 1,03-2,68, indicando
que I6bulo medio tienen un riesgo de prostatectomia en el tiempo 67% mayor
mayor que en aquellos sin I6bulo medio.

Cambio respecto a | Cambio respecto a

Logaritmo Global (puntuacién) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi- Chi-

verosimilit |cuadra cuadrad cuadrad
ud -2 do gl p 0 gl p 0 Gl | P
724,847 4,589 1 ,032 4,187 1 ,041 4,187 1| ,041

a. Numero de blogue de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 36 Analisis bivariado l6bulo medio. Pruebas de coeficientes de modelo.

95.0% CI para HR
Variable B |SE [Wald |Gl | p HR [Inferior |Superior

LOBULO 01
IMEDIO 4

,24214,490| 1| ,034( 1,671 1,039 2,687

Tabla 37 Analisis bivariado I6bulo medio. Variables en la ecuacion.



La siguiente tabla resume los datos obtenidos con en analisis bivariado con
las diferentes variables independientes:

95.0% CI para HR

Variable B SE Wald Gl p HR
Inferior [Superior
EDAD 0,024 | 0,011 | 4,329 1 10,037 11,024 | 1,001 1,047
DISTANCIA

VERUM CUELLo | 0:038 0,081 | 0,221 | 1 (0,638 |1,039 | 0,886 | 1,218

TAMARNO

PROSTATA 0,012 | 0,005 | 5,68 1 10,017 |1,012 | 1,002 | 1,022

RESIDUO

posTMiccionaL | 0:003 0,001 | 7,549 | 1 10,006 |1,003 | 1,001 | 1,005

CAPACIDAD
\VESICAL -0,001 (0,001 | 0,268 | 1 [0,604 (0,999 | 0,997 | 1,002
PSA 0,092 (0,025 (13,374 | 1 |<0,001|1,096 | 1,044 | 1,152
HIPERPLASIA
CUELLO -0,127 | 0,225 | 0,317 | 1 |0,574 (0,881 | 0,566 1,37

LOBULO MEDIO | 0,514 | 0,242 | 4,49 1 (0,034 |1,671 | 1,039 | 2,687

TRABECULAS 1,192 (0,228 (27,221 | 1 [<0,001|3,293 | 2,104 | 5,152

Tabla 38 Resumen del analisis bivariado



9.3 Regresion De Cox

Se realizd una regresion de Cox mediante el método “enter” incluyendo las
variables que en el andlisis bivariado mostraron una significacion estadistica como
son: grado de trabéculas, edad, I6bulo medio, tamafio de la préstata, residuo

postmiccional y nivel de PSA. Los siguientes son los resultados:

Hubo 120 datos censurados, 65 casos con el evento y 49 casos eliminados:

REGRESION DE COX

Porcentaje

Casos disponibles en Evento® 65 27,8%
el anlisis Censurado 120 51,3%

Total 185 79,1%
Casos eliminados Casqs con valores 39 16.7%

perdidos

Casos_, con tiempo 0 0.0%

negativo

Casos censurados

antes del evento mas 10 4.3%

cercando en un

estrato

Total 49 20,9%
Total 234 100,0%

a. Variable dependiente: TIEMPO

Tabla 39 regresién de Cox. Resumen de procesamiento de casos.




La siguiente fue la codificacion de las variables categéricas:

CODIFICACION VARIABLES Frecuencia | (1)
b —

TRABECULAS ?S—GRADOLZ 154 0
1=GRADO3 41 1
|LOBULO MEDIOP 0=NO 151 0
1=SI 44 1
a. Variable de categoria:. TRABECULASORIGINAL

(TRABEC1)

b. Codificacion de parametro de indicador
c. Variable de categoria: LOBULOMEDIO (LOBMEDIO)

Tabla 40 Regresion de Cox. Iconos de variable categorica a,c.

El test de razéon de verosimilitud muestra un resultado estadisticamente
significativo (p= 0.000):

Cambio respecto a | Cambio respecto a
Logaritmo |Global (puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi- Chi-
\verosimilitu [cuadrad cuadrad cuadrad
d-2 0 Gl p 0 gl p 0 gl P
529,900( 50,238 6| ,000( 38,235 6| ,000| 38,235 6| ,000

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 41 Regresion de Cox Pruebas de coeficientes de modelo.

El modelo completo muestra que las variables estadisticamente significativas
fueron la presencia de trabéculas (p= 0,000) y el nivel de PSA (p= 0,002), con Exp
(B), es decir, HR ajustados de 3,83 y 1,09, respectivamente. Ello indica que
pacientes con trabéculas severas tienen un riesgo de cirugia en el tiempo 3,8
veces mayor que pacientes con trabéculas leves.



Asi mismo, por cada aumento de 1 ng en el PSA aumenta en 9% el riesgo de
cirugia (o en otras palabras, por cada aumento de 10 ng aumenta en un 90% el
riesgo de cirugia en el tiempo).

95.0% Cl para HR
Variable B SE Wald Gl p HR

Inferior |Superior

TRABECULAS 1,344 | ,270 |24,82 | 1 [<0,001|3,836 |2,260 | 6,510

EDAD -011 | ,015 | 550 | 1 | ,458 | ,989 | ,961 | 1,018

LOBULOMEDIO | ,367 | ,299 [1,513 | 1 | ,219 (1,444 | ,804 | 2,593

TAMANO

PROSTATA ,005 | ,007 | ,584 | 1 | ,445 |1,005 | ,991 | 1,020

RESIDUO

posTMIcClonAL | 002 | ;001 (2,262 [ 1 | ,133 |1,002 | ,999 | 1,005

PSA ,087 | ,028 |9,796 | 1 | ,002 |1,091 |1,033 | 1,152

Tabla 42 Regresion de Cox. Variables en la ecuacion.

9.4 Evaluacion De La Interaccion

Se evaluaron las siguientes interacciones que pueden ser biolégicamente
plausibles:

9.4.1 Interaccion entre trabéculas vesicales y tamafio prostéatico

Bajo en supuesto de que un mayor volumen prostatico implica una mayor
obstruccion al tracto de salida urinario y por tanto un mayor esfuerzo para el
musculo detrusor y para las paredes vesicales, con la consiguiente aparicion de
trabéculas.



El test de verosimilitud mostro una p de 0,00, estadisticamente significativa:

Global Cambio respecto a Cambio respecto a
Logaritmo (puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi-
verosimilitu [cuadrad cuadrad Chi-
d-2 0 g | p 0 Gl p |cuadrado| gl P
529,850| 51,694| 7| ,000| 38,285 7| ,000f 38,285 7] ,000

a. Numero de bloque de inicio 1.

Método = Entrar

Tabla 43 Interacciéon: Pruebas de coeficientes de modelo.

Como se observa, el producto de las variables tamafio de préstata*trabéculas no
es estadisticamente significativo, pues su p es de 0, 82.

Variable B SE Wald Gl p HR
TRABECULAS 1,478 ,656 5,072 1 ,024 4,384
EDAD -012( ,015 ,589 1| ,443 988
LOBULOMEDIO 377 , 301 1,572 1 , 210 1,458
TAMANOPROSTATA ,007| ,009 ,582 1| ,446 1,007
RESIDUOPOSTMICCI
lonaL ,002| ,001| 2,331 1| ,127 1,002
PSA ,087| ,028| 9,706 1| ,002 1,091
TAMANOPROSTATA*

T RABECULAS -,003| ,014 ,050 1| ,824 997
Tabla 44 Interaccion: Variables en la ecuacion.

9.4.2 Interaccion entre trabéculas vesicales y I6bulo medio

Bajo el supuesto de que la presencia de I6bulo medio equivale a una mayor
obstruccion al tracto de salida y por lo tanto genera una sobrecarga en el detrusor
gue se expresa con la aparicién de trabéculas.

El test de verosimilitud mostré un resultado esadisticamente significativo, con una

p de 0.00.




Cambio respecto a | Cambio respecto a
Logaritmo |Global (puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi- Chi-
verosimilitu |cuadrad cuadrad cuadrad
d-2 0 gl p 0 gl p 0 gl P
529,063| 50,289 7] ,000( 39,072 7| ,000( 39,072 7 ,000

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 45 Interaccion traveculas vs Loébulo médio. Pruebas de coeficientes de
modelo.

El producto de las variables l6bulo medio*trabéculas no muestra un resultado
estadisticamente significativo, pues su p es igual a 0,365:

Variable
B SE | Wald gl p HR

TRABECULAS 1’43 317 (22,287 1 ,000| 4,466
EDAD -

o011 ,015( 561 1| ,454 989
LOBULOMEDIO 577 ,370] 2,435 1 , 119 1,781
TAMANOPROSTATA ,006( ,007( ,690 1| ,406| 1,006
RESIDUOPOSTMICCIO ,002( ,001| 2,173 1( ,140| 1,002
INAL
PSA ,085( ,028| 8,911 1 ,003| 1,088
LOBULOMEDIO*TRAB -
EcuLas 517 ,570( .,821 1| ,365 597

Tabla 46 Interaccion traveculas vs Lobulo médio. Variables en la ecuacion.



9.4.3 Interaccion entre residuo postmiccional y tamafio de la préstata

Bajo el supuesto de que un mayor tamafo prostatico equivale a una mayor
obstruccion y por lo tanto conlleva a un mayor residuo postmiccoinal.

El test de verosimilitud mostré un resultado estadisticamente significativo, con
una p de 0.000:

Cambio respecto a

Cambio respecto a

Logaritmo [Global (puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi-

verosimilitu [cuadra Chi- Chi-
d-2 do gl p |cuadrado| gl p |cuadrado| gl P
528,091 60,084 7] ,000f 40,044 7| ,000f 40,044| 7| ,000

a. Numero de blogue de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 47 Interaccion Residuo postmiccional vs tamafio de prostata Pruebas de

coeficientes de modelo.



Se encontr6 que el producto de residuo postmiccional*tamafio de prostata
tampoco mostré un resultado estadisticamente significativo, con una p = 0,17:

Variables B SE [(Wald | gl p HR
TRABECULAS 1,22 274 22,4; 1| 000| 3662
EDAD -,010| ,015| ,418 1 ,518 ,990
LOBULOMEDIO ,300| ,307| ,954 1 ,329| 1,350
TAMANOPROSTATA | ,000| ,008| ,000 1 ,996| 1,000
RESIDUOPOSTMICC
lonAL -,005| ,005| ,764 1 ,382 ,995
PSA ,093| ,028 10’82 1 ,001| 1,097
RESIDUOPOSTMICC
IONAL*TAMANOPRO| ,000| ,000(1,884 1 ,170| 1,000
STATA

Tabla 48 Interaccion Residuo postmiccional vs tamafio de prostata. Variables en
la ecuacion.

9.4.4 Interaccion entre I6bulo medio y tamafio de préstata

Bajo el supuesto de que un mayor tamafio de préstata se acompafia de mayor
probabilidad de un lI6bulo medio presente.

El test de verosimilitud resulté estadisticamente significativo, con una p=0,000:

Cambio respecto a | Cambio respecto a

Logaritmo [Global (puntuacion) paso anterior bloque anterior
de la Chi- Chi- Chi-

verosimilitu |cuadra cuadrad cuadrad
d-2 do al p 0 Gl p 0 al P
526,284 | 52,768 7| ,000( 41,851 7] ,000| 41,851 7 ,000

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 49 Interaccion Lobulo médio vs tamafio de prostata. Pruebas de coeficientes
de modelo.



La variable multiplicativa

resultado estadisticamente significativo, pues su p fue igual a 0.067:

|6bulo medio*tamafio de prostata tampoco mostré un

Variables B SE Wald gl p HR
TRABECULAS 1,397 274 26,051 1 ,000 4,045
EDAD -,016 ,015 1,078 1 ,299 ,984
LOBULOMEDIO 1,675 747 5,027 1 ,025 5,341
TAMANOPROSTATA ,015 ,008 3,630 1 ,057 1,015
RESIDUOPOSTMICC
lonAL ,002 ,001 2,994 1 ,084 1,002
PSA ,081 ,029 8,037 1 ,005 1,085
LOBULOMEDIO*TAM
ARO PROSTATA -,029 ,016 3,360 1 067 972

Tabla 50 Interacciéon Lébulo médio

ecuacion.

9.4.5 Interaccion entre edad y PSA

vs tamafio de préstata.

Variables en la

Bajo el supuesto de que una mayor edad se acompafia de un aumento en los

niveles de PSA:

El test de verosimilitud mostré un resultado estadisticamente significativo, con una

p de 0,000:
Global Cambio respecto | Cambio respecto a
Logaritmo (puntuacion) a paso anterior blogue anterior
de la Chi- Chi- Chi-
verosimilitu |cuadra cuadra cuadra
d-2 do gl | p do [GI| p do gl P
528,296|50,526 71,000(39,839( 7| ,000|39,839 7] ,000

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 51 Interaccion Edad vs PSA. Pruebas de coeficientes de modeloa




El producto de las variables edad y PSA no mostr6 un resultado estadisticamente
significativo, con una p = 0,193:

Variables B SE Wald gl p HR
TRABECULAS 1,353 ,270| 25,035 1 ,000| 3,868
EDAD ,004 ,020 ,050 1 ,823 1,004
L OBULOMEDIO ,353 ,298 1,399 1 237 1,423
TAMANOPROSTA ,004 ,007 371 1 ,543 1,004
RESIDUOPOSTMICC
IONAL ,002 ,001 3,199 1 ,074] 1,002
PSA 371 216 2,949 1 ,086 1,450
EDAD*PSA -,004 ,003 1,693 1 ,193 ,996

Tabla 52 Interaccion Edad vs PSA. Variables en la ecuacion.

9.4.6 Interaccion entre tamafio de prostata y PSA

La razén de ser de esta interaccion es el hecho de que un mayor volumen
prostatico produce un mayor cantidad de PSA.

EL test de verosimilitud mostré un resultado estadisticamente significativo, con
una p = 0,000:

Global Cambio respecto a| Cambio respecto a
Logaritmo (puntuacion) paso anterior blogue anterior
de la Chi- Chi- Chi-
verosimilitu cuadra cuadra cuadrad
d-2 do gl p do |Gl p 0 gl P
528,841|51,205 7] ,000(39,294| 7| ,000| 39,294 7 ,000

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 53 Interaccion tamafio de préstata vs PSA. Pruebas de coeficientes de
modelo.

El producto de las variables PSA*tamafio de prostata no mostro un resultado
estadisticamente significativo, con una p = 0,358:



Combinaciones

biolégicamente plausibles B SE Wald Gl p HR
TRABECULASORIGINAL 1,3:; 270| 24,355 1 000| 3784
EDAD -,012 ,015 ,599 1 ,439 ,988
LOBULOMEDIO ,315 ,303| 1,086 1 2971 1,371
TAMANOPROSTATAORIGI 015 012 1,524 1 217 1,016
INAL

IE{ESIDUOPOSTMICCIONA 002 001| 2248 1 134 1,002
PSA ,182 ,103( 3,133 1 ,077( 1,200
PSA*TAMANOPROSTATA

loriGINAL -,002 ,002 ,846 1 ,358 ,998

Tabla 54 Interaccion tamafo de préstata vs PSA. Variables en la ecuacion.

9.4.7 Interaccion entre I6bulo medio y residuo postmiccional

Bajo el supuesto de que un l6bulo medio supone una mayor obstruccion y por
tanto una mayor probabilidad de un residuo postmiccional alto.

El test de razdn de verosimilitud mostré un resultado estadisticamente
significativo:
Global Cambio respecto a |Cambio respecto
Logaritmo (puntuacion) paso anterior a bloque anterior
de la Chi- Chi- Chi-
verosimilitu [cuadrad cuadra cuadra
d-2 0 g | p do gl p do |gl | P
528,538 55,420 7| ,000|39,597 7 ,000(39,597| 7| ,000

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 55 Interaccion I6bulo medio vs residuo postmiccional. Pruebas 6mnibus de

coeficientes de modelo.




El modelo que incluyé el producto de las variables l6bulo medio y residuo
postmiccional muestra que dicha interaccion no es estadisticamente significativa,

con una p= 0,235:

Variables B SE Wald gl p HR
TRABECULAS 1,374 ,270| 25,849 1 ,000| 3,953
EDAD -,013 ,015 ,803 1 ,370 ,987
L OBULOMEDIO ,233 ,324 ,516 1 473 1,262
TAMANOPROSTATA ,005 ,007 AT72 1 ,492 1,005
RESIDUOPOSTMICC
lonAL ,001 ,002 ,102 1 , 749 1,001
PSA ,095 ,029| 10,863 1 ,001 1,100
LOBULOMEDIO*RES
IDUOPOSTMICCION ,003 ,003 1,407 1 ,235| 1,003
AL

Tabla 56 Interaccion I6bulo medio vs residuo postmiccional

ecuacion

9.4.8 Interaccion entre edad y tamafio de prostata

Variables en la

Se planted esta interaccién debido a que una mayor edad conlleva a una mayor
probabilidad de un volumen prostatico alto.

El test de verosimilitud mostré un resultado estadisticamente significaivo, con una

p = 0.000:
Global Cambio respecto a | Cambio respecto a
Logaritmo (puntuacion) paso anterior blogue anterior
de la Chi- Chi- Chi-
verosimilitu jcuadra cuadrad cuadra
d-2 do gl p 0 gl p do gl p
529,448|50,370 7| ,000| 38,687 7| ,000(38,687 ,000

a. Numero de bloque de inicio 1. Método = Entrar

Tabla 57 Interaccion edad vs tamafio de prostata. Pruebas de coeficientes de

modelo.



El modelo que incluy6 el producto entre las variables edad*tamafio de préstata
mostré que dicha interaccidbn no es estadisticamente significativa, con una p =
0.507

Variables B SE Wald gl p HR
TRABECULAS 1,326 270| 24,039 1 000| 3,766
EDAD 011 ,036 ,089 1 766 1,011
L OBULOMEDIO 367 298| 1,513 1 219| 1,443
TAMANOPROSTATA .040 052 587 1 443 1,041
RESIDUOPOSTMICC
IONAL .002 001| 2,295 1 130 1,002
PSA .088 028 9,972 1 002 1,092
EDAD*TAMANOPRO
STATA -,001 001 439 1 507 1999

Tabla 58 Interaccion edad vs tamafio de préstata Variables en la ecuacion

Como se observa, niguna de las interacciones evaluadas mostré un resultado
estadisticamente significativo.



La siguiente tabla
interaccion:

resume los datos

obtenidos con todos los analisis de

Variables con
posible
interaccion

Wald

Gl

HR

TAMANO*
TRABECULAS

-0,003 0,014

0,05

0,824

0,997

LOBULOMEDIO*
TRABECULAS

-0,517 0,57

0,821

0,365

0,597

RESIDUO
POSTMICCIONAL*
TAMANO
PROSTATA

1,884

0,17

LOBULO
MEDIO*TAMANO
PROSTATA

-0,029 0,016

3,36

0,067

0,972

EDAD*PSA

-0,004 0,003

1,693

0,193

0,996

PSA*TAMANO
PROSTATA

-0,002 0,002

0,846

0,358

0,998

LOBULO MEDIO*
RESIDUO
POSTMICCIONAL

0,003 0,003

1,407

0,235

1,003

EDAD*TAMANO
PROSTATA

-0,001 0,001

0,439

0,507

0,999

Tabla 59 Resumen interacciones evaluadas




9.5 Evaluacién de la confusion

Para evaluar la existencia de alguna variable confusora en la asociacion entre
trabéculas vesicales y el riesgo de cirugia, se realiz6 una comparacion entre el
modelo “crudo” (es decir, el que incluye tan solo la variable dependiente y las
trabéculas vesicales) y diferentes modelos ajustados que incluyeron
sucesivamente las diferentes posibles variables confusoras.

9.5.1 Modelo crudo

Se observa un Exp (B) (es decir, un HR crudo) de 3,29, el cual es
estadisticamente significativo (p=0,000):

95.0% CI para
HR

Inferi
Variable B |SE |Wald |GI]| p HR or | Superior

TRABECULAS 1,19
|IORIGINAL 2

,228(27,221( 1| ,000| 3,293|2,104 5,152

9.5.2 Modelo ajustado por la variable edad

Se observé que en este caso el HR para la variable trabéculas fue de 3,16, lo que
implica un cambio menor del 10 % con respecto al modelo crudo. Por lo tanto no
se asume que la edad sea un factor de confusion. Adicionalmente, el coeficiente
de regresion de la edad no tuvo un resultado estadisticamente significativo
(p=0,658):

Variables para

Imodelo ajustado B | SE | Wald | GI p HR
TRABECULAS 1’12 ,246121,858 1| ,000| 3,160
EDAD ,005[ ,012| ,196 1| ,658] 1,006

Tabla 60 Confusion modelo ajustado por edad. Variables en la ecuacion.



9.5.3 Modelo ajustado por la variable I6bulo medio

Muestra un HR para las trabéculas de 3,167, lo que equivale a un cambio menor
del 10% con respecto al modelo crudo. Se concluye que el I6bulo medio no es un
factor de confusion:

\Variables B |SE [ Wald | gl p HR
TRABECULAS 1,15
3
LOBULOMEDIO ,3891,244| 2,530 1| ,112 1,475

,230(25,172 1{ ,000| 3,167

Tabla 61 Confusion modelo ajustado por I6bulo medio. Variables en la ecuacion.

9.5.4 Modelo ajustado por la variable tamafio de préstata

Se encuentra un HR para las trabéculas de 3,115, equivalente a un cambio menor
del 10% con respecto al HR del modelo crudo. Se concluye que el tamafio de
prostata tampoco es una variable confusora en la asociacion entre trabéculas y el
riesgo de prostatectomia:

\Variables B SE Wald Gl p HR
TRABECULAS 1,136 ,232| 24,036 1 ,000| 3,115
TAMANOPROSTATA ,008 ,005( 2,453 1 ,117] 1,008

Tabla 62 Confusion Modelo ajustado por tamafio de prOstata. Variables en la
ecuacion.



9.5.5 Modelo ajustado por la variable residuo postmiccional

Se encontro un HR para las trabéculas de 3,205, muy parecido al HR crudo. Dado
que la diferencia entre los dos es menor del 10%, se deduce que el residuo
postmiccional tampoco es una variable confusora:

\Variables B SE Wald Gl p HR
TRABECULAS 1,165 ,230| 25,725 1 ,000| 3,205
RESIDUOPOSTMICC

lonaL ,003 ,001| 5,602 1 ,018| 1,003

Tabla 63 Confusion Modelo ajustado por la variable residuo postmiccional.
Variables en la ecuacion.

9.5.6 Modelo ajustado por la variable PSA

Se encuentra que el HR ajustado encontrado fue de 3,722, el cual es 13% mayor
al valor crudo. Se deduce por lo tanto que el PSA actda como factor de confusién
en la asociacion entre trabéculas vesicales y realizacion de prostatectomia.

\Variables B SE Wald Gl p HR
TRABECULAS 1,314 254 26,707 1 ,000 3,722
PSA ,093 ,026| 13,236 1 ,000] 1,098

Tabla 64 Confusion Modelo ajustado por PSA. Variables en la ecuacion.



La siguiente tabla resume los hallazgos obtenidos con el andlisis de todos los

posibles factores de confusion:

B SE Wald gl p HR CRUDO
TRABECULAS 1,192 0,228 27,221 1 <0,001 3,293
MODELO AJUSTADO POR EDAD

B SE Wald gl p HR AJUSADO
TRABECULAS 1,15 0,246 21,858 1 <0,001 3,16
EDAD 0,005 0,012 0,196 1 0,658 1,006
MODELO AJUSTADO POR LOBULO MEDIO
TRABECULAS 1,153 0,23 25,172 1 <0,001 3,167
LOBULOMEDIO 0,389 0,244 2,53 1 0,112 1,475
MODELO AJUSTADO POR TAMARO PROSTATICO
TRABECULAS 1,136 0,232 24,036 1 <0,001 3,115
TAMANOPROSTATA 0,008 0,005 2,453 1 0,117 1,008
MODEJO AJUSTADO POR RESIDUO
POSTMICCIONAL
TRABECULAS 1,165 0,23 25,725 1 <0,001 3,205
RESIDUOPOSTMICCIONAL 0,003 0,001 5,602 1 0,018 1,003
MODELO AJUSTADO POR PSA
TRABECULAS 1,314 0,254 26,707 1 <0,001 3,722
PSA 0,093 0,026 13,236 1 <0,001 1,098

Tabla 65 Resumen del andlisis de los factores de confusion




10.DISCUSION

El presente estudio describe la asociacion entre la presencia de trabéculas
vesicales severas documentadas cistoscopicamente y el riesgo de prostatectomia
en pacientes con hiperplasia prostatica. Trabajos presentados por Salah (8) y
Park (52) habian mostrado que un mayor grosor vesical demostrado con ecografia
se acompafa de una menor respuesta al tratamiento con alfa bloqueador. Sin
embargo, a nuestro entender, este es el primero que describe la “historia natural”
de los pacientes con HPB manejados médicamente desde el punto de vista del
grado de trabéculas diagnosticadas endoscOpicamente. El analisis multivariado
mostr6 que los pacientes con trabéculas severas tienen un riesgo de
prostatectomia en el tiempo significativamente mayor, con una sobrevida
mediana libre de cirugia de 36,1 meses, frente a 77,4 meses en pacientes con
trabéculas leves. La razon de ser de este fendmeno puede explicarse desde el
punto de vista bioquimico e histoldgico: la obstruccion cronica y el aumento de
edad de los pacientes inducen en la pared vesical un proceso de glicolisis
aumentada, generacion de radicales libres, disminucion de produccién de
antioxidantes, incremento de estrés oxidativo y aumento del dafio por radicales
libres (30). Estos cambios conducen a hipertrofa de miocitos (hipertrofia del
detrusor), acople eléctrico aumentado, actividad ectépica aumentada, menor
acople muscular mecéanico, deterioro de la funcibn enzimética mitocondrial y
aumento de los depdsitos extracelulares de colageno y elastina (39). Todo ello
redunda en un detrusor con menor distensibilidad, una vejiga con menor
capacidad, y una menor respuesta al manejo farmacolégico (6,8,45,52,56).

Se evaluaron las historias clinicas de 6430 pacientes a quienes se les hizo
cistoscopia entre 2007 y 2011, y se encontraron 234 pacientes que llenaron los
criterios de inclusion. 56 pacientes (23,9%) de ellos tuvieron trabéculas severas y
el resto (178 pacientes, 76,1%) tuvieron trabéculas leves o ausentes. El tiempo
promedio de seguimiento fue de 23,89 meses, y el analisis univariado mostro
niveles relativamente bajos en las medianas del tamafio de prostata, residuo
postmiccional y niveles de PSA (32 cc, 10 cc y 2,3 ng/ml, respectimanente), lo
cual indica que se tratdé de una muestra en donde hubo una tendencia a valores
relativamente incipientes dentro de la historia de la HPB. Este hallazgo concuerda
con lo publicado en la literatura, en el sentido de que la mayoria de la consulta por
HPB es hecha en etapas no avanzadas de la enfermedad (26). Adicionalmente,
con respecto al tipo de trabéculas, encontramos que el 76,1% de los pacientes las
tenia dentro de la categoria de leves, lo cual respalda la idea de que la mayoria
de los casos mostraba una enfermedad no tan avanzada en términos de dafio
funcional de la vejiga.



El hecho de que nuestra cohorte haya sido compuesta mayoritariamente por
sujetos en estadios relativamente tempranos de la enfermedad es consistente con
el hecho de que ellos fueron manejados médicamente después de la cistoscopia,
y que se tratd de una cohorte cuyo andlisis se puede extrapolar a los pacientes
que son tipicamente tratados farmacoldégicamente en la consulta habitual de
urologia.

El andlisis de factores confusores de la asociacion entre las trabéculas vesicales y
el riesgo de prostatectomia se llevo a cabo mediante diferentes regresiones en las
cuales se incluyeron las trabéculas vesicales y sucesivamente las diferentes
variables independientes que en el andlisis bivariado mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la variable dependiente. Podria suponerse, por
ejemplo, que el tamafio de la prostata o la presencia de |6bulo medio podrian
jugar un papel confusor importante, por cuanto intuitivamente se entiende que un
mayor volumen prostatico equivale a una mayor obstruccién y por tanto un mayor
riesgo de cirugia. Del mismo modo, podria suponerse que una mayor edad se
acompafa de un proceso de falla miogénica del detrusor que explica una menor
probabilidad de respuesta al manejo farmacologico de la HPB. No hubo, sin
embargo, diferencias mayores de 10% entre los HR crudos y los HR ajusados con
ninguna variable, exceptuando el nivel de PSA. Ello indica que el nivel de
trabéculas por si solo predice un fallo en el manejo médico, independientemente
del volumen de la glandla prostatica, la presencia de I6bulo medio, la edad del
paciente o el residuo postmiccional. Con respecto al nivel de PSA, dado que el
HR ajustado fue significativamente diferente al HR crudo, debe suponerse que se
trata de una variable confusora, y por tanto debe ser incluida en el modelo final.

Se realiz6 una regresion de Cox incluyendo las variables que en el analisis
bivariado mostraron una significacion estadistica, como fueron: grado de
trabéculas, edad, |6bulo medio, tamafio de la préstata, residuo postmiccional y
nivel de PSA. En el modelo final las Unicas variables cuyos coeficientes de
regresion fueron estadisticamente significativos fueron el grado de trabéculas
(p=0,000) y el nivel de PSA (p=0,002), con HR ajustados de 3,83 y 1,09,
respectivamente. Significa que pacientes con trabéculas severas tienen un riesgo
de cirugia en el tiempo ,8 veces mayor que pacientes con trabéculas leves. Asi
mismo, por cada aumento de 1 ng en el PSA aumenta en 9% el riesgo de cirugia,
0 en otras palabras, por cada aumento de 10 ng aumenta en un 90% el riesgo de
cirugia en el tiempo.



A partir de nuestro estudio podemos por tanto afirmar que el manejo médico de la
HPB en el contexto de un paciente con alteraciones morfoldgicas significativas en
la pared de la vejiga tiene una mayor probabilidad de falla en comparacién con
pacientes con trabéculas leves o sin trabéculas. El estimador de Kaplan-Meier
mostré que la sobrevida media libre de cirugia fue de 77,4 meses para pacientes
con trabéculas leves o ausentes, y 36,1 meses para pacientes con trabéculas
severas. Como se dijo antes, no se encotré que dicha asociacion esté afectada
por variables confusoras clinicamente importantes tales como la edad, el tamafio
de la prostata o el I6bulo medio. Ello respalda la hipotesis propuesta por otros
autores, segun la cual el tamafio de la prostata no es el Unico factor a tener en
cuenta a la hora de decidir el tratamiento, sino también otros tales como la
severidad de los sintomas, la protrusion prostatica intravesical, el nivel de PSA y
el grosor de la pared vesical (6,8, 41, 45, 52, 56-59).

El nivel de PSA fue la otra variable independiente con significancia en nuestro
modelo de regresion de Cox. Este hallazgo puede interpretarse por el hecho de
que un mayor nivel de PSA se ha asociado a fendbmenos inflamatorios al interior
de la prostata (60). La inflamacién prostatica no se refiere al aumento del
volumen de la glandula, sino a la presencia de células inflamatorias infiltrando el
epitelio y el estroma de la glandula, las cuales activan la liberacién de citoquinas,
proteina C reactiva y factores de crecimiento (61,62). La presencia de inflamacion
en la biopsia prostatica ha sido descrita como factor de riesgo para progresion de
los sintomas urinarios, la retencién urinaria y la necesidad de cirugia (41) , y el
mecanismo a través del cual ocurre esta asociacion esta relacionado con la
activacion de nervios sensoriales aferentes de la prostata y la vejiga, la cual
induce mayor sintomatologia urinaria, principalmente de llenamiento (41,63,64).



El concepto de interaccion o modificacion del efecto es tan importante como la
evaluacion de la confusién en la interpretacion de una asociacion. En el contexto
de nuestro estudio, podia suponerse una interdependencia en los mecanismos
por los cuales varias de las variables independientes influyen en la ocurrecia de
prostatectomia. Especificamente se evaluaron interacciones biol6gicamente
plausibles como fueron:

1 Trabéculas vesicales y tamafio prostatico: Suponiendo que un mayor
volumen prostatico implica una mayor obstruccion al tracto de salida urinario
y por tanto un mayor esfuerzo para el masculo detrusor y para las paredes
vesicales, con la consiguiente aparicion de trabéculas.

1 Trabéculas vesicales y l6bulo medio: Dado que la presencia de |6bulo
medio se ha asociado a mayores niveles de obstruccion infravesical (65), y
por lo tanto genera una sobrecarga en el detrusor que se expresa con la
aparicion de trabéculas.

1 Residuo postmiccional y tamafio de la préstata: Bajo el supuesto de que un
mayor tamafio prostatico equivale a una mayor obstruccion y por lo tanto
conlleva a un mayor residuo postmiccoinal.

1 Lébulo medio y tamafio de prostata: Al asumir que un mayor tamafio de
préstata se acompafia de mayor probabilidad de un I6bulo medio.

1 Edad y PSA: Dado que una mayor edad se acompafia de un aumento en
los niveles de PSA (66).

 Tamafo de préstata y PSA: La razon de ser de esta interaccion es el
hecho de que un mayor volumen prostatico produce un mayor cantidad de
PSA (67).

1 Lébulo medio y residuo postmiccional: Bajo el supuesto de que un Iébulo
medio supone una mayor obstruccion y por tanto una mayor probabilidad de
un residuo postmiccional alto (65).

1 Edad y tamafio de préstata: Puesto que una mayor edad conlleva a una
mayor probabilidad de un volumen prostatico alto (67).

Se hicieron diferentes regresiones incluyendo sucesivamente los diferentes
términos de interaccidon descritos. Dado que los coeficientes de regresion
asociados a dichos términos multiplicativos no fueron estadisticamente
significativos (p>0,05 en todos los casos), no pudo concluirse que existe una
interaccidn entre las diferentes variables independientes con respecto a la variable
dependiente cirugia.



Las implicaciones que tiene nuestro estudio desde el punto de vista practico
tienen relacion con el abordaje diagndstico y terapéutico de los pacientes con
HPB. Desde el punto de vista diagndstico, las guias de manejo europeas y
americanas no consideran a la cistoscopia o la urodinamia como una primera
opcién en el estudio de pacientes con sintomas urinarios asociados a HPB, aun si
estos tienen sintomatologia severa (9,10). Sin embargo, la recomendacion de
practicar tempranamente una cistoscopia 0 una urodinamia cobra sentido si
consideramos que un paciente con trabéculas severas (que se asocian a una
pobre distensibilidad) tiene una menor probabilidad de éxito con el manejo
farmacoldgico. Cabe sefialar que otra alternativa como la medicion ecografica del
grosor de la pared vesical, si bien se ha correlacionado con mayores depdsitos de
colageno y elastina en la vejiga, se encuentra en proceso de investigacion y no
estd exenta de limitaciones que impiden su uso generalizado en pacientes con
sintomatologia urinaria (9,51). Desde el punto de vista terapéutico, por su parte,
tradicionalmente se ha ofrecido un manejo farmacolégico a la mayoria de
pacientes con HPB sin importar las caracteristicas anatdmicas y funcionales de la
pared de la vejiga. La alternativa quirargica temprana cobra mucho sentido en el
contexto de un paciente con trabeculacion vesical severa, principalmente si se
acompafa de otros factores tales como un PSA elevado, una gran protrusion
prostética intravesical, un elevado volumen prostatico, 0 una sintomatologia
urinaria significativa (20,40,41,46).

Nuestro estudio ofrece varias desventajas que deben mencionarse. Su caracter
retrospectivo supone un riesgo de imprecision a la hora del registro de los datos
en las historias clinicas. La medicion del volumen prostatico se basé no siempre
en descripciones ecogréficas sino en los hallzagos al tacto rectal, y est4 descrito
que esta forma de medicion no siempre es precisa y depende en parte de la
experiencia del examinador (68). Desafortunadamente no todas las historias
clinicas disponian de una ecografia renal y de vias urinarias. Adicionalmente, no
se incluyé la severidad de los sintomas urinarios como una variable
independiente, debido a que durante la consulta urologica de rutina no suele
hacerse dicha medicion. La inclusion de lo sintomas como variable independiente
hubiera enriquecido nuestro modelo predictivo, aunque probablemente no hubiera
afectado la asociacion entre el grado de trabéculas y el riesgo de prostatectomia.
La elaboracion futura de un protocolo de seguimiento prospectivo permitird
resolver las falencias mencionadas.



11.CONCLUSIONES

Existe una asociacion entre la presencia de trabéculas severas (con
saculaciones o diverticulos) y el riesgo de prostatectomia en el tiempo.
Pacientes con trabéculas severas tienen un riesgo de cirugia en el tiempo
2,8 veces mayor que pacientes con trabéculas leves.

Existe una asociacion entre el nivel de PSA y el riesgo prostatectomia en
el tiempo. Por cada aumento de 10 ng/dl aumenta en un 90% el riesgo de
cirugia en el tiempo.

No se encontré asociacion entre el riesgo de cirugia y otras variables
independientes tales como el volumen prostatico, el |6bulo medio, el
residuo postmiccional, la distancia verum- cuello.

No se encontraron interacciones bioldégicamente plausibles entre las
variables independientes estudiadas (edad, PSA, volumen prostatico,
I6bulo medio, nivel de trabéculas, residuo postmiccional), con respecto a la
variable dependiente riesgo de cirugia.

Las siguientes variables no actuaron como un factor de confusién en la
relacion entre el nivel de trabéculas y el riesgo de prostatectomia: Edad,
I6bulo medio, volumen prostético y residuo postmiccional.

El PSA fue un factor confusor en la asociaciébn entre riesgo de
prostatectomia y las trabéculas vesicales.
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