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1.RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La incontinencia urinaria (IU) es una complicacién comun tras prostatectomia radical robdtica
(PRR) que afecta a la calidad de vida de los pacientes. Ain no se conocen bien los factores que
influyen en la aparicién de IU post-prostatectomia, ni los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes. El objetivo general de este trabajo es determinar la incidencia de IU tras PRR y los
factores de riesgo asociados. Los objetivos especificos son identificar qué estructuras
anatdmicas, medidas por Resonancia Magnética (RM) preoperatoria, son predictoras de

incontinencia urinaria 1, 3, 6 y 12 meses tras PRR.

MATERIAL Y METODOS

Se ha disefiado un protocolo de investigacién de un estudio observacional, analitico vy
longitudinal sobre una cohorte de pacientes de seguimiento prospectivo. Se seleccionaran
pacientes con cancer de prdstata localizado de riesgo intermedio o bajo que vayan a intervenirse
de PRR en el Hospital Virgen del Rocio, en los que se valorard el estado previo del suelo pélvico.
Se realizaran mediciones anatdomicas del suelo pélvico por RM preoperatoria y después se
evaluard el estado de continencia tras la PRR a los meses 1, 3, 6 y 12 mediante los test ICIQ-SF,
EPIC-CP y pad-test de 24 horas. Se determinardn también posibles factores de confusién que
pueden influir en la aparicién de IU. Se estudiara si existe asociacién de las medidas anatdmicas
con la presencia de IU, asi como con la velocidad de recuperacién y con la severidad de la misma.
Para ello se realizaran analisis multivariantes de regresion logistica binaria, supervivencia y

regresion lineal multiple.

Palabras clave: Prostatectomia radical robdtica, Incontinencia urinaria, Resonancia Magnética,
Medidas anatdmicas.

INTRODUCTION AND OBJECTIVES

Urinary incontinence (Ul) is a common complication after Robot-Assisted Laparoscopic Radical
Prostatectomy (RALP) which may affect patient’s quality of life. Determinant factors influencing
post-prostatectomy Ul and pathophysiological mechanisms involved are still poorly understood.
The general objective of this project is to determine Ul incidence after RALP and risk factors that
might be associated. Secondary objectives are to identify which anatomical structures,
measured by preoperative Magnetic Resonance (MR), are associated with Ul 1, 3, 6, and 12

months after PRR.



MATERIAL AND METHODS

A research protocol of an observational, analytical and longitudinal study of a prospective cohort
of patients has been designed. Patients with localized intermediate or low risk prostate cancer
to undergo PRR at Virgen del Rocio Hospital will be selected, and their previous pelvic floor state
will be assessed. Pelvic floor anatomical measurements will be carried out by preoperative MR.
Continence status after RALP will be evaluated at months 1, 3, 6 and 12 using ICIQ-SF, EPIC-CP
and 24-hour pad-tests tools. Possible confounding factors that may influence the appearance of
Ul will also be determined.

To assess if there is an association of the anatomical measures with the presence of Ul, its
recovery speed and Ul severity, multivariate analysis of binary logistic regressions, survival

analysis and multiple linear regressions will be performed.

INTRODUCION E OBXECTIVOS

A incontinencia urinaria (IU) é unha complicacion comun despois da prostatectomia radical
robdtica (PRR) que afecta a calidade de vida dos pacientes. Os factores que inflien na aparicidn
de UTI post-prostatectomia e os mecanismos fisiopatoldxicos subxacentes ainda se entenden
mal. O obxectivo xeral deste traballo é determinar a incidencia de IU despois da PRR e os factores
de risco asociados. Os obxectivos especificos son identificar cales estruturas anatdmicas,
medidas por imaxe por resonancia magnética preoperatoria (RM), son predictores da

incontinencia urinaria 1, 3, 6 e 12 meses despois da PRR.

MATERIAL E METODOS

Desefiouse un protocolo de investigacién dun estudo observacional, analitico e lonxitudinal
dunha cohorte de pacientes potenciais de seguimento. Seleccionaranse pacientes con cancro
de préstata localizado ou de baixo risco para someterse a PRR no Hospital Virgen del Rocio, no
gue se valorard o estado anterior do chan pélvico. Realizaranse mediciéns anatémicas do chan
pélvico mediante resonancia magnética preoperatoria e, a continuacién, o estado da
continencia despois da PRR sera avaliado aos meses 1, 3, 6 e 12 usando as probas ICIQ-SF, EPIC-
CP e 24 horas. Tamén se determinaran posibles factores de confusién que poidan influir na
aparicion de IU. Estudarase se existe unha asociacién das medidas anatdmicas coa presenza de
IU, asi como coa velocidade de recuperacion e coa sua gravidade. Para iso, realizaranse anadlises

multivariables da regresién loxistica binaria, supervivencia e regresion lineal multiple.



2. INTRODUCCION. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL
TEMA
2.1. Prostatectomia radical e incontinencia urinaria.

El cancer de prdstata, con una tasa de incidencia de 29,3 por 100.000 habitantes, es el segundo
tumor mas diagnosticado en hombres en todo el mundo, el primer tumor en incidencia en
hombres en Europa (con una tasa de incidencia de 62.1 por 100.000 habitantes) y el tumor con
mayor incidencia en hombres en Espafa (con una tasa de incidencia de 73.1 por 100.000
habitantes) ! (figura 1). Una de las modalidades de tratamiento del cancer de prdstata
localizado es la prostatectomia radical (PR), la cual puede ser, segln el abordaje empleado,
abierta, laparoscdpica o robdtica. Una revision Cochrane reciente no encontré diferencias
significativas entre las tres técnicas en cuanto a resultados oncolégicos, funcién urinaria y
funcién sexual, aunque las técnicas laparoscépica y robdtica resultaron en menor estancia
hospitalaria y necesidad transfusional que la prostatectomia abierta?. Ademas entre el abordaje
laparoscépico y el robético, el segundo implica mejor ergonomia para el cirujano y mayor
facilidad técnica para la reconstruccidon de la anastomosis vesicouretral, y por esa razén el
abordaje robdtico, si esta disponible, se estd convirtiendo en el abordaje preferido3.

Una de las complicaciones mas comunes que pueden aparecer tras la prostatectomia radical
es la incontinencia urinaria (IU). En la literatura estd bien documentado que la IU mejora
sustancialmente durante los primeros 3 a 6 meses tras la cirugia, por lo que es importante
evaluar la severidad de la continencia como minimo hasta el afo después de la intervencion. Asi
pues, se necesita un largo periodo de seguimiento, de 1-2 afios, para establecer el estado de
continencia tras la prostatectomia®. Se estima que las tasas medias de incontinencia a los 12
meses tras prostatectomia radical robética (PRR) son del 4-31%, con un valor medio del 16%
usando como definicidon de la incontinencia la ausencia de necesidad de compresas °. Por lo
tanto se trata de un problema relativamente frecuente, teniendo en cuenta el elevado nidmero
de pacientes que se intervienen cada afio de prostatectomia radical. Ademas, la IU es junto con
la disfuncion eréctil la complicacion que mas afecta a la calidad de vida en pacientes

postoperados de prostatectomia radical®.



2.2.  Factores que pueden contribuir a la aparicidon de incontinencia
urinaria tras prostatectomia radical. Evidencia actual del tema.

Estudios previos han comprobado que la mayor edad, el antecedente de Reseccidn Transuretral
(RTU), la presencia previa de sintomas del tracto urinario inferior (STUI), la obesidad, el estadio
clinico, el PSA, el volumen prostatico, el Gleason score y la agresividad de la intervencion (el
grado de preservacion nerviosa y la presencia o no de diseccion ganglionar) pueden contribuir a
la aparicién de incontinencia urinaria tras la PR®. Adicionalmente, dentro de los factores
prequirurgicos, se cree que las caracteristicas anatémicas previas del suelo pélvico pueden
contribuir de forma importante a la aparicion de incontinencia tras PR72.

AUn no se conocen bien los mecanismos fisiopatoldgicos por los que aparece IU tras la
prostatectomia radical. La continencia urinaria masculina depende por un lado de la unidad del
esfinter proximal, formado por fibras musculares lisas del cuello de la vejiga, la préstata y la
uretra prostatica, de contraccién involuntaria. Por otro lado, también depende del esfinter
distal, externo o estriado, de contraccién voluntaria, que esta constituido por fibras del musculo
transverso profundo del periné y que son el elemento de sujecion de la uretra membranosa.
Existen otras estructuras del suelo pélvico que contribuyen al funcionamiento del esfinter
externo, como el ligamento puboprostatico, el musculo elevador del ano, formado a su vez por
los musculos puborrectal, pubococcigeo e iliococcigeo, y el muisculo obturador interno. De estas
estructuras de soporte, el musculo puborrectal es el principal contribuyente de la continencia
urinaria, tras el esfinter externo. Tras la prostatectomia radical se lesionan irremediablemente
las fibras musculares lisas del esfinter interno y la uretra se acorta. Ademas se puede alterar el
tejido conectivo de soporte del esfinter externo, o el aporte neurovascular al mismo’. Por lo
tanto, la continencia queda a expensas de la compensacién del esfinter externo y de las
estructuras de sujecion antes mencionadas. Si el esfinter externo no estad suficientemente
preparado para compensar la falta del esfinter interno tras la PR, puede aparecer incontinencia
post-prostatectomia. Por esta razdn, es légico pensar que la calidad previa de las estructuras del
esfinter externo, asi como sus elementos de sujecion, jueguen un papel relevante en la
recuperacion de la continencia tras la prostatectomia radical.® Es decir, si el paciente parte de
unas estructuras potentes constituyendo el esfinter externo, el elevador del ano y otros
elementos de sujecion, es esperable una mejor recuperacién de la continencia tras la
prostatectomia radical. La integridad y calidad de las estructuras del suelo pélvico se pueden
constatar a través de mediciones anatdmicas realizadas por Resonancia Magnética (RM), como
por ejemplo la longitud de la uretra membranosa, el grosor de la pared uretral, el grosor del

musculo elevador del ano o el dngulo entre la uretra membranosa y el dpex prostatico. Por esta



razén se piensa que los factores anatémicos previos que contribuyen al mejor funcionamiento
del esfinter externo juegan un papel fundamental en la continencia tras prostatectomia radical®.
Sin embargo, esta hipodtesis alin no ha sido contrastada con evidencia suficiente por la literatura

cientifica, como veremos a continuacion.

Hay varios estudios publicados que analizan la relaciéon entre diferentes mediciones
anatdmicas del suelo pélvico y la evolucidn de la incontinencia urinaria tras la prostatectomia
radical. Sin embargo, dichos estudios son heterogéneos y la mayoria de ellos son
observacionales retrospectivos. Ademas, muchos de los trabajos publicados incluyen una
mezcla de abordajes quirdrgicos (abierto, laparoscépico y robético)!. Concretamente, hay muy
escasa evidencia de la relacién entre las mediciones anatdmicas del suelo pélvico y la aparicién
de IU en pacientes intervenidos de PRR (tabla 1)!'6, En los estudios publicados hay una
heterogeneidad considerable en los criterios para cuantificar la incontinencia urinaria,
presentando algunos articulos criterios mas estrictos para definir incontinencia, como Schmidt
et al*> y otros trabajos criterios mas laxos, como Lin et al'® o Sadahira et al*3 (tabla 2). También
existe variedad entre los diferentes trabajos en la resolucién de la RM (siendo de 3 T en algunos
articulos como Schmidt et al*® o Regis et al**y en otros, como Kitamura et al*?, de 1,5 T). A pesar
de la heterogeneidad presente en los diferentes estudios, en la mayoria de ellos la longitud de
la uretra membranosa (MUL) se relacioné con la presencia de incontinencia urinaria al afio de la
intervencién, indicando que la mayor longitud uretral garantiza mayores tasas de
continencia!®*3'>1¢_Sin embargo, la mayoria de los articulos son de calidad moderada, basados
en bases de datos retrospectivas, y con analisis heterogéneos. Solo hay dos estudios
prospectivos y de ellos Schmidt et al*® encontré relacidn entre el MUL y la IU, mientras que Regis
et al'* no encontro relacién entre el MUL y la IU en el anélisis multivariante. Por lo tanto, existe
evidencia pobre de la relacion entre el MUL y la aparicién de incontinencia urinaria al afio de la

PRR y harian falta estudios prospectivos de calidad para tener mayor evidencia.

Por otro lado, la relacion entre otras medidas anatémicas y la incontinencia urinaria a largo plazo
tras PRR han sido escasamente estudiadas. Por ejemplo, la relacién entre el grosor del musculo
elevador del anoy la IU alargo plazo tan solo ha sido reportada por Sadahira et al*3. En el estudio
de Regis et al'* se analizo la relacion entre el angulo prostato-uretral y la IU y se encontré
asociacion a corto plazo, pero no a largo plazo. Ademas hay otras medidas anatémicas que
podrian predecir incontinencia urinaria tras prostatectomia radical robdtica y que no se han
estudiado en pacientes intervenidos con este abordaje. Algunas de ellas son la protrusion

prostatica intravesical, el grosor del musculo obturador o el grosor de la pared de la uretra



membranosa. Hay prometedores estudios que indican que estos pardmetros se asocian con la
aparicién de incontinencia urinaria tras prostatectomia radical (abierta o laparoscopica)?’-23,
pero aun no hay estudios que analicen la relacién entre estas medidas y la aparicién de IU tras
prostatectomia radical laparoscépica (PRR) a largo plazo. Si hay algunos estudios que han
encontrado relacién entre medidas anatdmicas distintas al MUL y la IU a corto plazo tras PRR.
Honda et al** encontré relacion entre el grosor del musculo elevador del ano y la IU a corto
plazo. Fukui et al?> también encontré relacion entre la distancia entre la sinfisis del pubis y apex
prostatico y la IU a corto plazo. En cambio, Lee et al*® no encontré relacidn entre la protrusiéon
prostatica intravesical y la IU a corto plazo tras PRR. Sin embargo, dado que la incontinencia
urinaria puede recuperarse hasta 12 meses después de la PRR, seria conveniente diseiar
estudios que analicen la persistencia de IU a largo plazo. Por lo tanto, la evidencia actual
existente es muy pobre y es necesario llevar a cabo estudios que clarifiquen la relacion de las

medidas anatdmicas del suelo pélvico en RM preoperatoria con la IU a largo plazo tras PRR.

Por esta razén vemos necesario estudiar si existe relacion entre distintos factores anatémicos
medibles por RM y la aparicién de incontinencia urinaria en pacientes intervenidos de

prostatectomia radical robdtica en nuestro centro, el hospital Virgen del Rocio.

2.3.  Prostatectomia radical robética en el Hospital Virgen del Rocio

En el Hospital Virgen del Rocio se realiza prostatectomia radical robdtica y la técnica empleada
es el abordaje transperitoneal anterior. En la mayoria de los casos, siempre que el estadio lo
permita, se respetan las bandeletas neurovasculares realizando diseccién interfascial de las
caras posterolaterales de la prostata y procurando electrocoagular lo menos posible para evitar
danar el paquete vasculonervioso. Tras terminar la diseccidn apical de la prdstata, se secciona
la uretra intentando dejar la mayor longitud uretral posible que asegure margenes de reseccion
negativos. A continuacion se realiza la anastomosis vesicouretral con sutura barbada continua.
En caso de prostatas grandes o con lébulo medio, se realizan técnicas de reconstruccion del
cuello vesical. No se realiza punto de Rocco, que consiste en la reaproximacion de la fascia de
Denonvilliers a la cara posterior del cuello vesical hasta la cara posterior del esfinter estriado, ni
ninguna otra técnica antiincontinencia. Se realiza linfadenectomia en caso de cancer de alto
riesgo y de riesgo intermedio con riesgo de invasion ganglionar superior al 5% segun el

nomograma de Briganti3.



2.4. Justificacidon del estudio

El cancer de préstata es el segundo tumor con mayor incidencia en el varén y una de las
modalidades de tratamiento del cancer de préstata localizado es la prostatectomia radical. Uno
de los efectos secundarios mas incapacitantes de la misma es la incontinencia urinaria. Adn
existe un amplio desconocimiento acerca de los factores que contribuyen a la aparicién de
incontinencia urinaria tras prostatectomia radical. Se cree que factores anatémicos medibles en
RM preoperatoria podrian ser factores predictivos de mayor riesgo de incontinencia urinaria
tras PR. Sin embargo, los estudios son heterogéneos en cuanto a los pacientes incluidos, tipo de
cirugia, tipo de RM y criterios de cuantificacion de la incontinencia. Ademas, la mayoria de los
grupos han estudiado la longitud de la uretra membranosa encontrando relacién con la
continencia, pero otras medidas que quiza podrian tener mayor impacto solo han sido evaluadas
por unos pocos estudios con resultados dispares y no reproducidos por otras investigaciones. Es
por esta razdn necesario ampliar el estudio acerca de los factores anatdmicos de RM

preoperatoria que podrian indicar mayor riesgo de IU.

Ademds, el conocimiento de los factores de riesgo anatémicos que contribuyen a la aparicién
de la incontinencia ayudaria a identificar a pacientes de alto riesgo de incontinencia tras
prostatectomia, y en estos pacientes se podrian tomar medidas preventivas para reducir el

riesgo de incontinencia.

2.5.  Pregunta de investigacién

¢Qué factores de riesgo anatdomicos medidos por Resonancia Magnética se asocian con mayor

probabilidad de incontinencia urinaria tras prostatectomia radical robética?
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proyecto. No obstante, ofrece una buena revisidon de los articulos publicados hasta 2017 y, a
pesar de sefalar la gran heterogeneidad de los articulos publicados y la escasa calidad de los
mismos, encontré relacidon entre el MUL preoperatorio y la recuperacién de la continencia

urinaria.

Song W, Kim CK, Park BK, Jeon HG, Jeong BC, Seo SI, et al. Impact of preoperative and postoperative membranous
urethral length measured by 3 Tesla magnetic resonance imaging on urinary continence recovery after robotic-

assisted radical prostatectomy. Can Urol Assoc J. 2017;11(3-4):E93-E99.

Estudio de cohortes retrospectivo que muestra relacién entre el MUL y la IU a los 12 meses tras
la PRR, indicando que el MUL medio en pacientes continentes era de mayor longitud que en

pacientes incontinentes.

Kitamura K, China T, Kanayama M, Nagata M, Isotani S, Wakumoto Y, et al. Significant association between urethral
length measured by magnetic resonance imaging and urinary continence recovery after robot assisted radical

prostatectomy. Prostate Int. 2019;7(2):54-59.

Estudio de cohortes retrospectivo que analiza la relacién entre el MUL y la IU a largo plazo tras
PRR. Es el estudio publicado acerca de este tema con mayor N de pacientes. Encontraron
relacion entre el MUL y la velocidad de recuperacion de la continencia, con mayor velocidad de

recuperacion en pacientes con MUL mas largo.

Regis L, Salazar A, Cuadras M, Miret E, Roche S, Celma A, Planas J, Lorente D, Placer J, Trilla E, Morote J. Preoperative
magnetic resonance imaging in predicting early continence recovery after robotic radical prostatectomy. Actas Urol

Esp. 2019;43(3):137-142.
Estudio de cohortes prospectivo aunque con escasa muestra. No encontré relacion entre el MUL

y el dngulo prostato uretral y la continencia urinaria a largo plazo en el andlisis multivariante.
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Lin D, O'Callaghan M, David R, Fuller A, Wells R, Sutherland P, Foreman D. Does urethral length affect continence

outcomes following robot assisted laparoscopic radical prostatectomy (RALP)?. BMC Urol. 2020;20(1):8.

Estudio de cohortes prospectivo de reciente publicacién (2020). Mostré relacidn entre el MUL y
la recuperacion de la continencia a largo plazo, aunque en el analisis multivariante no tuvo en
cuenta el indice de Masa Corporal (IMC) de los pacientes, factor que puede estar involucrado

en la incontinencia urinaria.

4. HIPOTESIS

Hipétesis nula:
No existe relacién entre los parametros anatdmicos medibles por resonancia magnética y el

riesgo de incontinencia urinaria tras prostatectomia radical robdtica.

No existe asociacion entre los pardmetros anatdmicos medibles por resonancia magnética y la

severidad de la incontinencia urinaria tras prostatectomia radical robdtica.

No existe relacidon entre los pardmetros anatémicos medibles por resonancia magnética y la
velocidad de recuperacién de la continencia urinaria continencia urinaria tras prostatectomia
radical robética.

Hipétesis alternativa:

Existe relacion entre los pardmetros anatdémicos medibles por resonancia magnética y el riesgo

de incontinencia urinaria tras prostatectomia radical robética.

Existe asociacion entre los parametros anatdmicos medibles por resonancia magnética y la

severidad de la incontinencia urinaria tras prostatectomia radical robdtica
Existe relacion entre los pardmetros anatdmicos medibles por resonancia magnética y la tasa de

recuperacion de la continencia urinaria continencia urinaria tras prostatectomia radical

robédtica.
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5. OBJETIVOS

OBIJETIVO PRINCIPAL:

Determinar la incidencia de incontinencia urinaria al mes y a los 3, 6 y 12 meses tras PRR y los

factores de riesgo asociados.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
0 Identificar qué estructuras anatomicas, medidas por resonancia magnética (RM)
prequirlrgica, son predictoras de incontinencia urinaria al 1, 3, 6 y 12 meses tras PRR.
O Identificar qué estructuras anatdomicas se asocian con mayor velocidad de recuperacién
de la continencia urinaria y con menor severidad de incontinencia urinaria.
(0 Crear un nomograma que prediga el riesgo de incontinencia en funcién de distintos

valores anatdmicos, asi como de variables clinicas preoperatorias del paciente.
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6. METODOLOGIA

6.1. AMBITO Y PERIODO DE ESTUDIO

- Poblacion de referencia o ambito de estudio: Pacientes con cancer de préstata que van a
ser intervenidos de prostatectomia radical robética y que se realicen RM preoperatoria.

- Poblacién de estudio o diana: Pacientes con cdncer de prdstata de riesgo intermedio y bajo
gue van a ser intervenidos de PRR en el Hospital Virgen del Rocio, que se realicen RM
preoperatoria y sin incontinencia urinaria previa.

- El periodo de estudio se estima que sera de 3 afos, aunque el estudio se mantendra en el
tiempo hasta que se reclute el nUmero de pacientes necesario para tener un adecuado

tamafio muestral.

6.2. TIPO DE ESTUDIO

Se realizard un estudio observacional, analitico y longitudinal sobre una cohorte de pacientes de
seguimiento prospectivo, para identificar posibles marcadores anatdmicos prondsticos de

incontinencia urinaria.

6.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Con el fin de localizar informacién cientifica sobre el tema de estudio se llevdé a cabo una
busqueda bibliografica en dos de las principales bases de datos de ambito sanitario. Dicha

busqueda se realizd en abril de 2020.

En primer lugar, se realizé la busqueda bibliografica en MEDLINE

("urinary incontinence" OR "urinary continence") AND ("robotic prostatectomy" OR "robot
assisted laparoscopic prostatectomy" OR "radical prostatectomy" OR RALP) AND ("Magnetic
Resonance" OR MRI OR "anatomic factors")

e Limite: systematic review .

e Afos: 2011-2020

e Lengua: English and Spanish

Encontramos 4 resultados.
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("urinary incontinence" OR "urinary continence") AND ("robotic prostatectomy" OR "robot
assisted laparoscopic prostatectomy"” OR "radical prostatectomy"” OR RALP) AND ("Magnetic
Resonance" OR MRI OR "anatomic factors")

e Afios: 2011-2020

e Lengua: English and Spanish

Eliminando el filtro de systematic review de la busqueda previa obtuvimos 74 resultados.

En segundo lugar, realizamos la estrategia de busqueda en SCOPUS:

("urinary incontinence" OR "urinary continence") AND ("robotic prostatectomy" OR "robot
assisted laparoscopic prostatectomy" OR "radical prostatectomy" OR RALP) AND ("Magnetic
Resonance" OR MRI OR "anatomic factors")

e Limite: systematic review .

e Afos: 2011-2020

e Lengua: English and Spanish

Obtuvimos 11 resultados.

("urinary incontinence" OR "urinary continence") AND ("robotic prostatectomy" OR "robot
assisted laparoscopic prostatectomy" OR "radical prostatectomy"” OR RALP) AND ("Magnetic
Resonance" OR MRI OR "anatomic factors")

e Afos: 2011-2020

e Lengua: English and Spanish

Eliminando el filtro systematic review de la blisqueda previa obtuvimos 93 resultados.

En tercer lugar: eliminacién de duplicados

Los resultados obtenidos en estas bases de datos fueron descargados en el gestor de
referencias bibliograficas MENDELEY, con el fin de eliminar los duplicados. El total de

resultados obtenidos fue de 96.

De ellos, tras la lectura de titulos y resimenes, finalmente se seleccionaron 32 trabajos.
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6.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y CRITERIOS DE EXCLUSION

Criterios de inclusion:

Se incluiran a todos los pacientes diagnosticados de cancer de prdstata de riesgo intermedio y
bajo, con cirugia programada de prostatectomia radical robdtica, que sepan leer y escribir,
mayores de edad y que consientan participar. Deben ser pacientes continentes pre-cirugia y en
los que se haya realizado resonancia magnética prostdtica preoperatoria (aunque en el centro
donde se desarrollara el estudio, el Hospital Virgen del Rocio, todos los pacientes en los que estd

indicada la PRR se realizan de forma normal RM preoperatoria).

Los criterios que se suelen emplear en nuestro centro para que un paciente se intervenga de
prostatectomia radical robdtica son: pacientes con esperanza de vida superior a 10 afios, cancer
de proéstata T1-T2, Gleason 7 o menor, PSA 15 o menor y volumen prostatico < 50 cc, sin
alteraciones de la coagulaciéon y con requerimientos preanestésicos validos. Se considera
contraindicacién relativa la presencia de adherencias por intervenciones abdominales o por

radioterapia previa.

Criterios de exclusion:

Se excluirdn pacientes con patologia previa del suelo pélvico, pacientes con patologia muscular
o neuroldgica y pacientes en tratamiento con medicacion anticolinérgica. El estado de suelo
pélvico previo se evaluard mediante escala de Oxford y se excluirian aquellos pacientes con
escala de Oxford <3.

Se excluiran los pacientes con cancer de préstata de riesgo alto, ya que son susceptibles de tener
que recibir en un futuro radioterapia adyuvante, que afectaria a la calidad de su continencia
urinaria. También se excluiran pacientes con antecedentes de radioterapia pélvica previa.
Durante el seguimiento, se excluiran pacientes que necesiten radioterapia tras la intervencion,

pacientes que desarrollen estenosis de uretra o fuga urinaria tras la PRR.
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6.5. SELECCION DE LA MUESTRA

Se realizara un muestreo consecutivo de pacientes en lista de espera de prostatectomia radical
robética (PRR) en nuestro centro, que se realicen RM preoperatoria y que cumplan los criterios
de inclusion.

Se identificara a los pacientes en lista de espera de prostatectomia radical robdtica. A los
pacientes que cumplan los criterios de inclusidn, se les citard para explicarles el estudio y
entregarles el consentimiento informado. En caso de aceptar, se les realizard una valoracion
preoperatoria de suelo pélvico y se les entregard un cuestionario de incontinencia ICIQ-SF. Se
intervendran de prostatectomia radical robética, tras lo cual se les entregardn los cuestionarios
ICQF-1 y pad test, que deberan rellenar al mes 1, 3, 6 y 12 tras la intervencién. La RM
preoperatoria serd evaluada por un radidlogo experto en suelo pélvico de forma ciega, asi como

por un urélogo, de forma independiente.

6.6. JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL
En un modelo de regresidn de regresion de Cox, para detectar riesgos relativos (RR)
mayores o iguales a RR>2,39, estimando una proporcién de expuestos a los factores de
riesgo del 50% y una proporcidn de observaciones censuradas del 16% (Seguridad=95%,
Poder estadistico=80%), seria necesario estudiar a 50 pacientes con cancer de préstata

con indicacién de prostatectomia radical.

Asumir una prevalencia de exposicion a un factor de interés del 50% maximiza el tamafio
muestral para detectar un riesgo relativo de esta magnitud.

Basandonos en el metaanalisis de Ficarra, la incidencia estimada de continencia urinaria
al afio de la intervencidn se estima en un 84%>, definiendo la continencia como el uso
de 0 compresas diarias. Por lo tanto el porcentaje de censura se cifré en un 16%.
Basandonos en el estudio de Haga et al?? el minimo riesgo relativo a detectar sera de

2,39.
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6.7. VARIABLES

6.7.1. Variables independientes

Las variables independientes que se mediran seran los factores de exposicion (es decir, las

diferentes medidas anatémicas por RM) y los posibles factores de confusiéon, que son variables
preoperatorias, intraoperatorias y postoperatorias que pueden influir en la aparicion de

incontinencia urinaria, ademas de los factores anatémicos.

6.7.1.1. Posibles factores de confusion:

Edad, antecedente de RTU previa, antecedente de sintomas del tracto urinario inferior (STUI),
peso y talla, presencia de diabetes mellitus (DM), clasificacién de riesgo ASA, score Gleason, PSA
preoperatorio, grupo de riesgo de cdncer de prdstata, estadio clinico radioldgico del cancer de
préstata, tipo de preservacion nerviosa durante la cirugia (unilateral, bilateral, no preservacion),
realizacién de linfadenectomia (si 0 no), estadio patoldgico, realizacion de fisioterapia de suelo
pélvico pre y postoperatoria, escala de Oxford preoperatoria. También se incluirdn como
variables confusoras los anos de experiencia del cirujano que efectue la prostatectomia y el

numero medio de prostatectomias robdticas anuales realizadas por cada cirujano.

La clasificacién de riesgo ASA es un sistema de clasificacion que utiliza la American Society of

Anesthesiologists (ASA) para estimar el riesgo anestésico del paciente y que consta de 5
categorias: | (paciente saludable), Il (paciente con enfermedad sistémica leve y no
incapacitante), lll (paciente con enfermedad sistémica grave pero no incapacitante), IV (paciente

con enfermedad sistémica grave e incapacitante), V (enfermo terminal).

El score Gleason es una escala anatomopatoldgica que divide a los pacientes con cancer de

préstata en 5 grupos de riesgo, segun el nivel de diferenciacién del tumor: 6, 7(3+4), 7 (4+3), 8

y 9-10.

El grupo de riesgo de cancer de préstata, segun la clasificaciéon de D’Amico, es una escala que
divide a los pacientes en riesgo alto, moderado o bajo segun el PSA, el score Gleason y la

valoracion del tacto rectal al diagnéstico del cancer de préstata (Tabla 3).

El estadio clinico-radiolégico del cancer de préstata es la clasificacion TNM del tumor segun la

exploracién clinica y las pruebas de imagen preoperatorias. El estadio patoldgico es la
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clasificacion TNM del tumor segun la exploracidn clinica, las pruebas de imagen preoperatorias
y el andlisis anatomopatoldgico de la pieza tumoral (segin el American Joint Commitee on

Cancer). Disponible en https://cancerstaging.org/references-

tools/quickreferences/Documents/ProstateSmall.pdf .

La escala de Oxford es una escala de valoracidon de la fuerza muscular del suelo pélvico

(disponible en el anexo IV). Si el paciente presenta una puntuacion final < 3, sera excluido del

estudio.

6.7.1.2. Factores de exposicion:

e Longitud de la uretra membranosa (Membranous Urethral Length= MUL): Distancia
media entre el dpex prostatico y el nivel de la uretra a la entrada en el bulbo del pene
en plano sagital y plano coronal.

e Longitud del diafragma pélvico (LDP): longitud de uretra que esta en contacto con el
plano creado por los musculos del suelo pélvico (elevador del ano e isquiococcigeos)

e Protrusion prostatica intravesical (PPI): Distancia vertical desde el extremo superior de
la protrusion prostatica intravesical hasta la base de la vejiga urinaria en el plano sagital.

e Grosor del elevador del ano (Levator Ani Muscle= LAM). El grosor se mide en imagen
axial y en imagen coronal en T2, en la zona mds ancha del musculo. El grosor final es la
media de ambas medidas.

e Grosor del musculo puborrectal (GPR): es el musculo mas interno y adyacente a la
uretra de los musculos del elevador del ano. El grosor se mide en el punto donde es
mayor, a la altura en la que las fibras se unen al pubis en imagen axial.

e Grosor del musculo obturador interno (GOI). Medida del grosor del musculo obturador
interno en su dimensidon mas ancha, en imagen axial y coronal en T2. El grosor final es
la media de ambas mediciones.

e Volumen prostatico (VP): se medird usando la formula del elipsoide (altura x anchura x
longitud x 1t/6).

e Ratio elevador del ano/volumen prostatico (LAM/VP). Es la division entre el LAM y el
VP.

e Anchura uretral (AU): Anchura de la uretra membranosa, incluyendo su pared
muscular, justo antes de la entrada en uretra prostatica, en imagen axial.

e Anchura de la pared uretral (APU): es la anchura uretral total — la anchura de la luz

uretral.
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e Angulo uretrovesical (aU-V): Angulo entre vejiga y uretra prostatica medido en
imagenes sagitales en secuencia T2.

e Angulo entre uretra membranosa y eje prostatico (aLUMP): dngulo entre la uretra
membranosa y el eje prostatico medido en imdgenes sagitales en secuencia T2. El eje
prostatico se define como la linea que une el cuello vesical y el 4pex prostatico en donde
se inicia la uretra membranosa.

e Profundidad de la unién uretro-vesical: Distancia entre el cuello vesical y el inicio del
hueso pubis en imagen sagital.

e Distancia de la linea de los pubococcigeos hasta el cuello vesical (DPV). En RM el suelo
pélvico se define tradicionalmente como la linea de los pubococcigeos, que se extiende
desde el extremo inferior del pubis hasta la articulacién sacrococcigea. EL DPV es la
distancia vertical desde el cuello vesical hasta la linea de los pubococcigeos en imagen

sagital.

Las distancias se recogeran en milimetros y los dngulos en grados como unidad de medida.

De todos estos factores anatdmicos, Unicamente se ha documentado que la menor longitud del
MUL es un factor pronéstico desfavorable, que favorece la incontinencia urinaria. Segun el
estudio de Kitamura'? et al, el MUL < 10,5 mm se asocia con mayor riesgo de incontinencia, por
lo que podria considerarse un factor prondstico desfavorable. En cuanto al resto de medidas
anatdmicas, aln no existe evidencia suficiente que demuestre su relacion con la incontinencia
urinaria post prostatectomia radical robdtica, por lo que a priori no se puede conocer qué
medicién corresponde a un valor anatdmico desfavorable. Es precisamente por esta razén por

la que se ha decidido llevar a cabo este trabajo.

6.7.2. Variables dependientes

Las variables dependientes que se analizaran serdn las variables de resultado de incontinencia,

gue seran las siguientes:

e Variable principal: cuestionario ICIQ-SF, que indicard si el paciente presenta o no
incontinencia.

e Variable secundaria: Pad-test de 24 horas, que ademads de indicar si el paciente tiene
incontinencia indicara la severidad de la misma. Nimero de compresas diarias segun
cuestionario EPIC-CP (incluido en el Pad-test).

Se evaluari el estado de continencia al mes 1, 3, 6 y 12 tras la prostatectomia radical robdtica y

en la consulta previa a la intervencion.
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El ICIQ-SF (International Consultation on Incontinence Questionnaire) es un cuestionario
autoadministrado que mide la frecuencia de aparicion de incontinencia urinaria, la cantidad de
la misma, en qué circunstancia aparece y el impacto en la calidad de vida. Este cuestionario esta
validado para identificar a las personas con incontinencia de orina. La puntuacién minima del
cuestionario es 1 y se considerard que el paciente es incontinente si se obtiene cualquier
puntuacion > 1 (anexo 1).

El pad-test de 24 horas consiste en la medicidn del peso afiadido de las compresas o pafiales

utilizados por el paciente en 24 horas. El paciente debe anotar el nimero de compresas o
pafiales utilizadas en 24 h e indicar la ganancia de peso de cada compresa después de su uso
(anexo 2). Nos ofrece asi una determinacién cuantitativa y objetiva de la presencia o no de
incontinencia (en este trabajo se considerard como incontinencia todo peso de ganancia en el
pafial > 0 g/24h). Ademas, ofrece una medicidn cuantitativa continua de la severidad de la
incontinencia, dependiendo del peso afiadido en las compresas de cada paciente.

El cuestionario EPIC-CP (Expanded Prostate Cancer Index Composite for Clinical Practice) es una
encuesta autorrellenable de calidad de vida en pacientes con cancer de prostata. Dentro del
cuestionario hay un apartado que explora la incontinencia urinaria, con la siguiente pregunta:
¢Cuantos pafiales o compresas ha estado usando para las pérdidas urinarias?. Las posibles
respuestas son 0 (ninguna), 1 (una al dia), 2 (dos al dia), 3 (tres o mas al dia). Se considera que
el paciente es incontinente con una puntuacion de 1 o mayor en este cuestionario. Se ha incluido
esta variable de respuesta porque muchos articulos que analizan la aparicién de incontinencia
urinaria tras PRR utilizan el cuestionario EPIC como variable de incontinencia, por lo que nos
facilitard la comparacidn de nuestros resultados con respecto a otros resultados publicados en
la literatura. La recogida de esta encuesta se incluye dentro del pad-test, ya que en la hoja
autorellenable de este hay que anotar el nimero de compresas en 24 horas.

Estos tres instrumentos de medida estan validados para evaluar la presencia de incontinencia

urinaria.
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6.8. RECOGIDA DE DATOS

El investigador principal tendra una entrevista con todos los pacientes que cumplan los criterios
de inclusidon y que vayan a intervenirse de PRR. Esa entrevista se realizard el dia de la
intervencién quirurgica, antes de que los pacientes vayan a quirdfano. Se les explicara
brevemente las caracteristicas del estudio y en caso de que el paciente acepte participar en el
mismo, se dard informaciéon mas detallada y se le entregard la hoja de informacidn al paciente,
asi como el consentimiento informado. Asimismo, se evaluard el estado del suelo pélvico previo;
en caso de una puntuacion en escala de Oxford < 3, seran excluidos del estudio. Se les entregara
un cuestionario ICIQ-SF y en caso de presentar incontinencia urinaria también seran excluidos.
A cada paciente se le dard un nimero identificativo, que serd el que utilizardn para identificarse

durante el proceso de seguimiento.

A continuacién se realizara una medicion de los valores anatémicos del suelo pélvico con RM
3T, que habia sido realizada preoperatoriamente. Las mediciones se realizardn por un radiélogo
especialista en RM pélvica, de forma ciega. Independientemente, dichas mediciones también se
llevardn a cabo por un urélogo. En caso de discrepancia, el gold standard serd la medicion
realizada por el radidlogo y se realizard un analisis de concordancia inter-observador. Se

recogeran las siguientes mediciones, en plano axial, sagital y coronal:

e Longitud de la uretra membranosa (MUL).

e Longitud del diafragma pélvico (LDP)

e Protrusidn prostatica intravesical (PPI).

e Grosor del elevador del ano (LAM).

e Grosor del musculo obturador interno (GOI)

e Ratio elevador del ano/volumen prostatico (LAM/VP)
e Volumen prostatico (VP)

e Anchura uretral (AU)

e Anchura de la pared uretral (APU)

e Angulo uretrovesical (aU-V)

e Angulo entre uretra membranosa y eje prostatico (aLUMP)
e Profundidad de la unién uretro-vesical

e Distancia de lalinea de los pubococcigeos hasta el cuello vesical en imagen sagital (DPV).
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También se recogeran las caracteristicas basales de los pacientes a través de la informacién

recogida en la historia clinica digitalizada.

Los pacientes seran intervenidos de prostatectomia radical robdtica en el Hospital Universitario
Virgen del Rocio con Robot Da Vinci Xi. Las prostatectomias seran llevadas a cabo por 5 urdlogos
certificados en cirugia robédtica del Hospital Universitario Virgen del Rocio. Antes del alta se les
entregaran los cuestionarios restantes ICIQ-SF y pad- test. Se les citardalmes 1,3,6y 12 dela
intervencidn, para tener una breve entrevista con los pacientes, responder dudas y recoger los
cuestionarios correspondientes a cada mes. Los pacientes deberan rellenar los cuestionarios
durante la semana previa a la realizacion de la entrevista. En caso de disponer los pacientes de
correo electronico y de preferirlo, dichas entrevistas podrian realizarse de manera virtual,
telefonicamente, o a través de correo electronico o de encuesta anonimizada online a través
de la plataforma Google Forms. Esta plataforma es segura y Unicamente el investigador
principal tendra acceso a los resultados de dicha encuesta mediante un correo electrénico y una
contrasefia que serdn creados expresamente para esta investigacion. Los datos se recogeran en
una base de datos pseudoanonimizada, en la que se incluird el nimero identificativo que se le
dé a cada paciente para su identificaciéon, que sera otorgado cuando el paciente firme el
consentimiento informado. Este nimero es el que usara el paciente para identificarse en la

encuesta que envie a través de Google Forms.
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6.9. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio, las variables
cuantitativas se expresaran como valores de tenencia central (media, mediana) y valores de
dispersion (desviacidn tipica, rango o rango intercuartilico). Las variables cualitativas o
categoricas se describirdn con valores absolutos y relativos (n(%)).

En el andlisis bivariado, se comparardn las variables cuantitativas continuas entre los pacientes
conysinincontinencia al mesyalos 3, 6 y 12 meses mediante la prueba T de Student o mediante
el test no paramétrico de Mann-Whitney en el caso de que las mediciones no sigan una
distribucidn normal (test Kolmogorov-Smirnov). La posible asociaciéon entre incontinencia
(si/no) y variables cualitativas o categdricas se determinara mediante la prueba Chi-cuadrado o
exacto de Fisher. La capacidad de cada una de las medidas anatdmicas consideradas para
predecir incontinencia urinaria se evaluard mediante el calculo de curvas ROC y el drea bajo la
curva, con sus correspondientes intervalos de confianza al 95%. Se detectara el punto de corte
en cada medicidon que maximice sensibilidad y especificidad, se calcularan valores predictivos y
cocientes de probabilidad.

Se realizara un analisis multivariado de regresidn logistica binaria para identificar los factores
predictivos de incontinencia urinaria, se incluiran las variables que sean significativas en el
anadlisis bivariado (p<0,05), variables clinicamente relevantes y aquellas que puedan
considerarse factores confusores. Se elaborardn nomogramas como representaciones graficas
de los modelos de regresion multivariante obtenidos.

La posible relacién lineal entre las mediciones anatomicas y la severidad de la incontinencia
urinaria se estudiard con el coeficiente de correlacidon de Pearson y la rho de Spearman; se
implementaran modelos de regresion lineal multiple en el caso de que las variables sigan dicho
patrén de ajuste, en otro caso se identificaran patrones de relacién no lineal mediante modelos
de regresién no paramétrica usando suavizacion spline.

En el subgrupo de pacientes incontinentes, con el objetivo de estudiar la velocidad de
recuperacion de la continencia urinaria, se realizara un analisis de supervivencia para modelar
el tiempo que transcurre hasta su recuperacién utilizando la metodologia de Kaplan-Meier, la
comparacion de curvas de supervivencia se realizard con la prueba de rangos logaritmicos. Para
ajustar por factores que pudiesen influir en la respuesta se utilizara un modelo multivariado de

regresion de Cox.
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Se estudiara la concordancia entre las mediciones anatdmicas del suelo pélvico realizadas por el
radidlogo especialista en RM pélvica y el urdlogo, para ello se realizaran graficos de Bland-

Altman y se calcularan Coeficiente de Correlacién Intraclase (CCl).

Todos los test se realizaran con un planteamiento bilateral, considerando como significativos
valores de p<0.05. El andlisis estadistico se realizara con los programas R v. 3.5.2.

(RCommander), SPSS v. 21.0 y Epidat 4.2.

6.10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Sesgo de seleccion:

Este sesgo se deriva de cdmo se seleccionaran los pacientes, por las caracteristicas de este
estudio, para alcanzar el tamafio muestral requerido es necesario realizar un muestreo
consecutivo en lugar de un muestreo probabilistico. En cualquier caso, se intentard minimizar
dicho sesgo invitando a participar en el estudio a todos los pacientes que cumplan los criterios

de inclusién y que serdn intervenidos en el periodo de estudio en nuestro centro.

Sesgo de informacidn:

Para minimizar este sesgo se utilizan cuestionarios y sistemas de medicion validados. Las
mediciones anatdémicas se realizardn por dos profesionales expertos en suelo pélvico de forma
independiente. Una de las variables que determinardn incontinencia serd el resultado del pad-
test de 24 horas realizado por el paciente, para minimizar los posibles errores en la medicién se
realizara una sesidn informativa en la que se explicara al paciente cdmo realizar el pad test de

forma correcta.

Sesgo de confusidn:
Para minimizar este sesgo se implementaran modelos de regresidon multivariados, incluyendo

variables del paciente, de la intervencion y experiencia del cirujano.

25



/. PLAN DE TRABAJO

Esta investigacion se iniciara el 1 de mayo de 2020 y finalizard el 31 de diciembre de 2023, con
un periodo posterior de presentacién y difusion de los resultados de 1 afio, hasta diciembre de
2024.

Los meses de mayo y junio de 2020 se emplearan en la solicitud de permisos; concretamente se
solicitara la aprobacién del Comité de Etica Asistencial de los hospitales universitarios Virgen
Macarena y Virgen del Rocio. Se estima que se tardard unos 2 meses en obtener |la aprobacidn
por el comité de ética. Estos dos meses también se empleardn para presentar el proyecto de
investigacion en el servicio de urologia del Virgen del Rocio.

A partir de julio de 2020 comenzara la fase de reclutamiento de pacientes. Se calcula que se
necesitara un periodo de 2 afios para reclutar a los 50 pacientes que se necesitan para llevar a
cabo el estudio. Por lo tanto, se prevé que la fase de reclutamiento termine a finales de julio de
2022. La recogida de informacidn y seguimiento de los pacientes comenzara simultdaneamente
a la fase de reclutamiento, pero terminard un afio mas tarde, en julio de 2023 (hasta que pase
un afio desde el reclutamiento del Ultimo paciente en el estudio). Una vez termine la fase de
recogida de datos, se realizara el andlisis estadistico en agosto de 2023, para después realizar el
informe de resultados, de agosto a diciembre de 2023, y por ultimo, desde noviembre de 2023

hasta finales de 2024, difundir los resultados en congresos y revistas cientificas.

7.1.  CRONOGRAMA

ANO 2020 ANO 2021
ACCIONES 56 78 9 10 11 12 12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Solicitud de
permisos
Presentacion del
proyecto
Reclutamiento de
pacientes

Seguimiento
Recogida de
informacion
Procesamiento y
analisis de datos

Elaboracion de
informe de
resultados
Presentacion y
difusion de
resultados
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ACCIONES 1 2 34567 8 910 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Presentacion
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Seguimiento
Recogida de
informacion
Procesamiento
y analisis de
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Elaboracion de
informe de
resultados
Presentacion y
difusion de
resultados

ACCIONES

Solicitud de
permisos
Presentacion
del proyecto
Reclutamiento
de pacientes

Seguimiento
Recogida de
informacion
Procesamiento
y analisis de
datos
Elaboracion de
informe de
resultados
Presentacion y
difusion de
resultados
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7.2.  DISTRIBUCION DE TAREAS ENTRE EL EQUIPO INVESTIGADOR

La distribucidon de tareas serd muy sencilla. El investigador se encargara de la solicitud de
permisos al Comité de Etica Asistencia del Hospital Virgen del Rocio, de la presentacién del
proyecto al resto de compafieros del servicio de Urologia, del reclutamiento de pacientes y de
su seguimiento, de la elaboracidn del informe de resultados y de la presentacién y difusion de

los mismos.

La recogida de informacion consta de la medicidon de estructuras anatdmicas por Resonancia
Magnética y de la recogida de las caracteristicas basales de los pacientes y de las variables de
resultado a lo largo del periodo de seguimiento. La medicidn de estructuras por Resonancia
Magnética se llevara a cabo tanto por un radidlogo, que formara parte del equipo investigador,
como por el investigador principal (urdlogo). El resto de informacién sera recogida por el

investigador de este estudio.
Por ultimo, la fase de analisis de datos se llevard a cabo por el investigador principal, con la

supervisidon y colaboracidn del servicio de Estadistica del IBiS (Instituto de Biomedicina de

Sevilla).
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8. ASPECTOS ETICO-LEGALES

La investigacion se realizara respetando los principios de la declaracién de Helsinki.

Se solicitara el Consentimiento informado de los pacientes previo a la entrada en el estudio,

expreso y escrito, una vez se les haya dado la informacién adecuada (disponible en el Anexo).
El acceso a la historia clinica se realizara de acuerdo con la legislacidn vigente y en concreto:

(1) La Ley 41/2002 basica reguladora de autonomia del paciente y de derechos y obligaciones

en materia de informacién y documentacion clinica.

(2) La Ley 3/2005, de modificacién de la Ley 3/2001, reguladora del consentimiento informado

y de la historia clinica de los pacientes.

(3) El Decreto 29/2009, de 5 de febrero, por el que se regula el uso y el acceso a |a historia clinica
electrénica. Dicha normativa indica, entre otros puntos, que el acceso a la historia clinica con
fines de investigacion esta permitido sélo para proyectos de investigacién aprobados por un
comité ético de investigacidn, y con el consentimiento expreso de los participantes. Por ultimo,
salvaguardaremos la confidencialidad en el tratamiento de los datos de caracter personal, con

datos pseudoanonimizados (segun la Ley 3/2018, de proteccidn de datos de caracter personal).
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9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS

1.-Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto clinico, asistencial y / o desarrollo

tecnoldgico.

Este proyecto ayudara a definir qué factores se relacionan con mayor riesgo y con mayor
severidad de incontinencia urinaria a corto y largo plazo, asi como con menor velocidad de
recuperacion de la continencia urinaria. Una vez delimitados qué factores estdn asociados con
mayor riesgo de incontinencia, se podrad crear un nomograma de riesgo basado en las imagenes
de RM preoperatoria y en las caracteristicas clinicas previas de los pacientes para predecir a
aquellos que tendran mayor riesgo de incontinencia urinaria. Gracias a ello se podra detectar
preoperatoriamente qué pacientes tendran mayor riesgo de incontinencia y en estos pacientes
se podrian implementar medidas para reducir la aparicién de incontinencia, como técnicas
quirdrgicas antiincontinencia durante la prostatectomia radical robética, intensificacion de
ejercicios de suelo pélvico, fisioterapia pre y postoperatoria, etc. Incluso este nomograma podria
ayudar a los pacientes y a los urdlogos a decidir el mejor tratamiento para el cancer de prdstata
localizado. Por ejemplo pacientes de muy bajo riesgo con alto riesgo de incontinencia
postprostatectomia segln el nomograma, podrian optar por vigilancia activa o por braquiterapia
en vez de por prostatectomia radical.

Ademads este trabajo ayudard a dilucidar mejor la base anatdmica y el mecanismo de la

continencia urinaria.

2.- Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto bibliométrico

Nunca se ha publicado un trabajo que analice a largo plazo y de forma prospectiva los factores
prondsticos anatdémicos predictores de incontinencia urinaria tras prostatectomia radical
robdtica. Por lo tanto, este trabajo tendria una relevancia importante, y seria susceptible de ser
publicado en revistas de alto factor de impacto. Ademas concretamente hay algunos articulos
ya publicados que analizan la relacion del MUL con la IU a largo plazo tras PRR, por lo que los
resultados que se obtengan de este trabajo en cuanto al MUL podrian ser incluidos en un

metaanalisis.

30



10. PLAN DE DIFUSION DE RESULTADOS

Congresos en los que se planea difundir los resultados del trabajo:

o European Association of Urology Congress

o Congreso Nacional de Urologia

o Congreso de la Asociacién Andaluza de Urologia

o Reunidn Nacional de Urologia funcional, femenina y urodindmica

o Congreso de la Sociedad Iberoamericana de Neurourologia y Uroginecologia (SINUG)
o International Neuro-urology Congress Society

o International Continence Society Congress

Revistas a las que se planea enviar los resultados del trabajo:

En primer lugar, se intentaria enviar el resultado del trabajo a European Urology. Es una de las
revistas mas prestigiosas del campo de la Urologia, siendo la publicacidn oficial de la Asociacion
Europea de Urologia y por lo tanto es gratuita para todos los afiliados a la asociacion. Ademas
tiene un modelo hibrido de acceso a los articulos, con la opcién de pago de 5000 ddlares para
que el articulo sea Open Access, pero con otras opciones gratuitas para el investigador que
también permiten una buena difusion de los articulos. El factor de impacto es muy alto; segun
el Journal Citation Report fue 17.298 en 2018 y de 15.451 en los ultimos 5 ainos, cuartil 1. Como
desventaja, esta revista sigue un proceso de revision por pares doble ciego que es muy
concienzudo, lo que otorga bastante prestigio, aunque a costa de un tiempo de publicacién largo

(mediana de dias 200 aprox) y una alta tasa de rechazo de articulos.

Otra revista a la que se podrian mandar los resultados del estudio es BMC Urology (Biomed
Central Urology). Esta revista tiene una alta presencia en bases de datos. Ademas ofrece la
opcion de Open Access de pago por publicacidon (unos 1690 euros por publicacion), lo que
permite que el articulo sea accesible a todo el mundo de forma gratuita y que ademas el autor
posea el copyright de su articulo. El factor de impacto (segun el Journal Citation Report) es
moderado: 1.583 en 2018 y 1.791 en los ultimos 5 afos, cuartil 3. Sin embargo, a pesar de su
bajo factor de impacto, tendria una gran visibilidad y la tarifa de publicacién para Open Access

es mas barata que European Urology.
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En tercer lugar, otra de las revistas a la que se intentarian enviar los resultados del estudio es

Actas Uroldgicas Espafiolas. Esta revista esta_presente en muchas bases de datos, con un

modelo hibrido de Open Access. Es la revista oficial de la Asociacién Espafiola de Urologia, con

lo cual tendria mucha visibilidad a nivel nacional, pero los articulos se publican en espafiol y en

inglés, favoreciendo que los articulos lleguen a personas no solo de lengua hispana, sino también

inglesa. La principal desventaja de esta revista es que el factor de impacto es muy pobre (segun

el Journal Citation Report fue de 1.136 en 2018 y 0.938 en los ultimos 5 afios, cuartil 4). No

obstante, de todas las revistas espafolas de urologia es la que tiene mds factor de impacto y

tiene una tasa de rechazo muy baja, con lo cual nos asegurariamos la publicacion del articulo en

la revista.

Por ultimo, otras revistas a las que se podria enviar el trabajo son:

Prostate Cancer and Prostatic Diseases

Journal of Urology

Prostate

Neurourology and Urodynamics

World Journal of Urology

Prostate International

Urology

World Journal of Surgical Oncology

Australian and New Zealand Continence Journal

American Journal of Men’s Health
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11.

FINANCIACION DE LA INVESTIGACION

11.1. POSIBLES FUENTES DE FINANCIACION

Se recurrira a fuentes de financiacién publica:

o}

Convocatorias Fundacion Progreso y Salud de la Junta de Andalucia, Proyectos de
Investigacion en Salud. Se podria seleccionar esta convocatoria puesto que, al
desarrollarse la investigacion en el Hospital Universitario Virgen del Rocio, enmarcada
en la Comunidad Autédnoma de Andalucia, es una posible fuente de financiacién que se
podria obtener. El problema es que la convocatoria actual esta cerrada, por lo que se
tendria que intentar a partir del afio que viene. Ademas es una convocatoria muy
competitiva y seria dificil conseguir la financiacion.

Accion Estratégica en Salud, gestionada por el Instituto de Salud Carlos Ill [] Programa
Estatal de Generacion de Conocimiento y Fortalecimiento del Sistema Espafiol de
1+D+i. Subprograma estatal de generacién de conocimiento. Titulo: Proyectos de
Investigacion en Salud (Pl). Esta es una convocatoria a nivel nacional, muy competitiva,
que otorga financiaciéon a proyectos de investigacién en salud. El problema de esta
fuente de financiacidn es que es muy dificil conseguir que financien el proyecto, ya que
se presentan competitivamente proyectos de investigaciéon de alto nivel. Ademas el
plazo para entregar la solicitud se ha cumplido ya (termind en febrero de 2020). Se

podria intentar para el afio que viene.

También se intentara recurrir a fuentes de financiacion privada:

O

Beca Miguel Tallada (de FIBAO, Fundacion para la Investigacion Biosanitaria de
Andalucia Oriental). Es una beca de financiacién privada, financiada por la Asociacion
Espanola de Urologia, de ambito nacional. Es una beca dirigida a urdlogos, tanto
especialista como en periodo de formacién, que sean miembros de la Asociacidn
Espafiola de Urologia, para la financiacion de proyectos de investigacion clinica en
Urologia funcional. La cuantia de la bonificacidon es de 1500 euros y tiene una duracion
de 1 afno. Actualmente la convocatoria esta cerrada, pero podria solicitarse el afio que
viene, si se abre una nueva convocatoria. Esta convocatoria seria asequible para
nosotros, se podria conseguir de forma realista y la cuantia ofrecida es suficiente para

financiar el proyecto.
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o Becas de la Fundacidn para la Investigacion en Urologia de la Asociacion Espafiola de
Urologia.
En este momento no estd abierta ninguna convocatoria. No obstante, ofrece becas de
cuantia moderada (7500 euros) para investigacidén en el dmbito urolégico, a nivel
nacional.

o Becas de Estudio de la Asociacién Andaluza de Urologia.
Es una beca de 1.500 euros para estudios en un hospital andaluz, nacional o
extranjero, para urélogos en periodo de formacidn (médicos internos residentes) que
sean miembros de la AAU. Ofrece una remuneracion de 1500 euros. El problema es
que esta beca no se convoca desde 2017. Si se volviera a convocar seria una buena
opcion, ya que el investigador principal es Médico Interno Residente y es miembro de

la AAU.

11.2. RECURSOS NECESARIOS

Infraestructura necesaria:

Se realizara en el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla. La entrevista inicial, la
entrega de documentacién necesaria y la firma del consentimiento informado se realizaran en
la habitacidn hospitalaria del paciente, antes de que este se vaya a intervenir de prostatectomia
radical robdtica. Del mismo modo, algunas entrevistas de seguimiento (en caso de no disponer
el paciente de correo electrénico o de teléfono), se realizaran de manera presencial, en

consultas de Urologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio, en horario de tarde.

Material fungible de oficina:
- Folios e impresidn de los mismos en blanco y negro y a una cara para entregar a los pacientes
los cuestionarios ICIQ-SF y pad-test de 24 h, asi como la hoja de informacién y el documento

de consentimiento informado.

Recursos humanos necesarios:
- Elinvestigador principal se encargara de la recogida de informacion, de la organizacion del
proyecto, del analisis estadistico de los datos, de la redaccidn de los resultados y la difusién

de los mismos.
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- Serequerira personal especialista en Estadistica del IBiS, a los que se solicitara supervision
para verificar la correcta realizacion del andlisis estadistico.

- También se necesitaran los servicios de un radidlogo del servicio de Radiodiagndstico
(Unidad de Abdomen) del hospital Virgen del Rocio, con experiencia en RM de proéstata, ya
que dichas mediciones serdn el gold standard de las variables anatémicas. El investigador
principal también realizara las mediciones y se realizard un analisis de concordancia entre
ambas. No obstante, las mediciones del radidlogo son imprescindibles para realizar el

estudio.

Material inventariable:

- Teléfono corporativo, para realizar lamadas a los pacientes.
- Ordenador portatil del investigador principal.

- Pendrive del investigador principal.

- RMde 3T para realizar las mediciones anatdmicas.

Recursos informaticos de ayuda a la investigacion:
o Programas SPSS v.21.0, Epidat 4.2 y R v. 3.5.2 (RCommander) para realizar el analisis
estadistico. Los datos se almacenaran en una base de datos de SPSS.
o Programa Microsoft Office para redactar los resultados del studio (Word) y realizar las

presentaciones a congresos (Power Point).

Comunicaciones:

o Cuestionarios ICIQ-SF y pad test.

o Creacién de correo electrénico corporativo para el investigador principal, necesario para
mantener el contacto con los pacientes y recibir a través del mismo los cuestionarios
que rellenen los pacientes.

o Llamadas telefdnicas para recordar a los pacientes que envien los cuestionarios a lo

largo del periodo de seguimiento y para resolver dudas que tengan.

Recursos para la difusion de resultados de la investigacion:
o Servicio de traduccidn de articulos
o Tarifas de publicacién de articulos en revistas. Como hemos explicado en el apartado
10, algunas revistas de gran factor de impacto requieren el desembolso de una suma de

dinero para la publicacién de articulos en formato Open Access.

35



Viajes y dietas:

Se necesitara una contribucién econdmica para difundir los resultados de este estudio en

diferentes congresos, siendo necesario cubrir econémicamente tanto la inscripcion a los mismos

como la estancia.

11.3. MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO

Medios ya disponibles:

- Infraestructuras. El medio fisico donde se realizaran las entrevistas (Hospital Virgen del

Rocio) no requiere aportacion econdmica, ya que el investigador principal desarrolla su

labor asistencial en este centro.

- Personal:

o}

Investigador principal. No es necesaria la retribucion econdmica de sus
servicios, ya que realizard esta investigacion para el beneficio global de los
pacientes y dela comunidad cientifica. Ademas obtendra como beneficio el
reconocimiento académico y la ampliacion de su curriculum.

Personal de estadistica del iBIS (Instituto de Biomedicina de Sevilla): No sera
necesario retribuir econdmicamente sus servicios, ya que ofrecen atencion
gratuita a todo el personal facultativo e investigador del Hospital Virgen del
Rocio que solicite sus servicios.

Radidlogo especialista en RM prostdtica: no serd necesario retribuir al radidlogo

por sus servicios ya que formara parte del equipo investigador.

- Material inventariable:

O

Ordenador portatil del investigador principal, ya disponible antes de esta
investigacion.

La realizacion de RM en los pacientes del estudio no requerird una dotacion
econdmica adicional, ya que se realiza de forma rutinaria a todos los pacientes
antes de ser intervenidos de prostatectomia radical robdtica. El software para
el analisis de las imagenes obtenidas tampoco supondra un gasto adicional, ya

que estd disponible para el personal del Hospital Virgen del Rocio.
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- Recursos informaticos de soporte a la investigacion:

o Programa RCommander, SPSS y Epidat. El programa SPSS v.21.0 ya estaba
previamente adquirido por el investigador principal, asi como R v. 3.5.2
(RCommander), siendo este ultimo gratuito, por lo que no se requerira
aportacion econdmica para obtenerlos. El programa Epidat 4.2 también es
gratuito.

o Programa Microsoft Office. El Investigador Principal también dispone de ellos
previamente.

- Comunicaciones:
o Correo electrénico corporativo, que se creara gratuitamente.
o Los cuestionarios ICIQ-SF y pad test, que son de libre acceso y no requieren

licencia de uso.

Medios no disponibles, para los que se necesitara solicitar ayuda econdmica:

Material fungible de oficina:
o Folios e impresidon para entregar a los pacientes la hoja de informacién, el
consentimiento informado y los cuestionarios: ICIQ-SF, pad-test de 24 h.
- Material inventariable:
o Teléfono corporativo para realizar las llamadas a los pacientes
o Pendrive
- Comunicaciones:
o Llamadas telefénicas
- Asistencia a congresos. Dietas y viajes.
- Recursos para la difusién de resultados:
o Servicio de traduccidn de articulos.

o Publicacién en revistas en formato Open Access.

37



11.4. JUSTIFICACION DE LA AYUDA SOLICITADA

Se necesitara una ayuda econdmica para hacer frente a los gasto de los recursos que no tenemos
disponibles y que son imprescindibles para llevar a cabo esta investigacién.

En primer lugar, el material fungible de oficina, constituido por la impresion en papel de los
cuestionarios, la hoja de informacién y el consentimiento informado, es imprescindible para
llevar a cabo el estudio. Para entregar toda la documentacién necesaria a los pacientes, se
necesitard por cada paciente 1 hoja de informacién, 2 hojas de consentimiento informado (una
para el paciente y otra para el investigador), 5 cuestionarios ICIQ-SF (1 antes de la intervencion
y 4 para que los rellene en los meses posteriores) y 4 PAD-test de 24 horas. Por lo tanto se
necesitaran 50 hojas de informacidn, 100 hojas de consentimiento informado, 250 cuestionarios
ICIQ-SF y 200 pad- test impresos. Teniendo en cuenta que el coste de 1 folio + la impresién en
blanco y negro a una cara del mismo es 0.025 euros aproximadamente, el coste total en papel
e impresion seria de 15 euros.

Asimismo, en cuanto a material inventariable se necesitara un teléfono corporativo para realizar
las entrevistas con los pacientes (un teléfono mévil econdmico puede costar 15 euros
aproximadamente). También se necesitard un pendrive para almacenar la informacidn,
suponiendo un coste de unos 7 euros aproximadamente.

Se necesitara pagar la factura de las llamadas a los pacientes con el teléfono corporativo. Estas
llamadas son necesarias para recordar a los pacientes que envien los cuestionarios en el plazo
fijado y para resolver dudas y en caso necesario, citarlos en una consulta fisica. Supondra un
coste aproximado de 5 euros al mes, y teniendo en cuenta que se irdn reclutando pacientes a lo
largo de 36 meses el coste total serd de 180 euros aproximadamente.

La traduccion de articulos supondra un importe aproximadamente de 600 euros por articulo.
Suponiendo que a raiz de este proyecto se publicardn 2 articulos aproximadamente, la suma
total puede ascender a 1.200 euros por la traduccidon de los articulos derivados de esta
investigacion.

Adicionalmente, prevemos que se requerira un gasto adicional para suplir las tarifas requeridas
por ciertas revistas para la publicacién de articulos, especialmente para la publicacién en
formato Open Access. Este gasto varia segun la revista en cuestion; por ejemplo asciende a
5.000 ddlares en European Urology, mientras que BMC Urology requiere 1.690 euros para la
publicacion de articulos en Open Access. Ademads algunas revistas permiten formatos hibridos
que son gratuitos para el investigador. De forma orientativa estimaremos un posible gasto de

2.000 euros en tarifas de publicacion.
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Por ultimo, se necesitard ayuda econdmica para dietas y viajes, que incluye la asistencia a

congresos cientificos, la cual es imprescindible para poder difundir a la comunidad médica y

cientifica los resultados de este estudio. El importe total aproximado necesario ascenderia a

2.000 euros, aproximadamente.

11.5. PRESUPUESTO SOLICITADO
Se solicitara un presupuesto final de 5.417 euros, desglosado en la tabla adjunta.
COSTEDE1 | N2DE COSTE
TIPO DE GASTO SUBTIPO UNIDAD (€) | UNIDADES | TOTAL
(€)
Hoja de informacién al | 0,025 50 1,25
FUNGIBLE DE OFICINA: paciente
Gastos de papel Hoja de 0,025 100 2,5
+impresion Consentimiento
informado
ICIQ-SF 0,025 250 6,25
PAD-test 0,025 200 5
MATERIAL Teléfono corporativo 15 1 15
INVENTARIABLE Pendrive 7 1 7
COMUNICACIONES Llamadas telefdnicas 5/mes 36 meses 180
EDICION DE REVISTAS Traduccion de articulos | 600 2 1.200
TARIFAS DE Tarifa para la 2.000 1 2.000
PUBLICACION EN publicacién de articulo
REVISTAS CIENTIFICAS Open Access
VIAJES Y DIETAS 2.000
GASTO TOTAL (€) 5.417
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12. EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR SOBRE EL TEMA

Los solicitantes de este proyecto no tienen experiencia en el estudio de factores anatémicos

medibles por Resonancia Magnética predictores de incontinencia urinaria tras prostatectomia

radical robética. No obstante, el equipo al que pertenecen los investigadores de este proyecto,

el servicio de Urologia del Hospital Virgen del Rocio, tiene amplia experiencia investigadora en

uro-oncologia. Concretamente, destaca la experiencia del equipo en la investigacion del cancer

de prostata, tanto localizado como avanzado. En cuanto al cancer de préstata localizado, el

equipo investigador ha contribuido con varias publicaciones sobre los resultados oncoldgicos y

funcionales de la prostatectomia radical robética:

Garcia-Sanchez C, Martin AA, Conde-Sanchez JM, Congregado-Ruiz CB, Osman-Garcia
I, Medina-Lépez RA. Comparative analysis of short - term functional outcomes and quality
of life in a prospective series of brachytherapy and Da Vinci robotic prostatectomy. Int Braz

J Urol. 2017;43(2):216-223.

Pierrard V, Lebdai S, Kleinclauss F, Azzouzi AR, Terrier JE, Fortier E et al. Radical
Prostatectomy after Vascular Targeted Photodynamic Therapy with Padeliporfin:

Feasibility, and Early and Intermediate Results. J Urol. 2019 ;201(2):315-321.

Parra Lopez ML, Lozano Blasco JM, Osman Garcia |, Congregado Ruiz B, Conde Sanchez
IJM, Medina Lépez RA. Climacturia after robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy.

Rev Int Androl. 2020. (Preprint)

Pierrad et al. Radical prostatectomy after vascular-targeted photodynamic therapy (VTP)
with TOOKAD® : feasibility, early and intermediate results. J Urol, 2019 Feb;201(2):315-
321.

Corchuelo Maillo et al. Role of prostate specific density as prognostic factor in relapsed

prostate cancer after robotic radical prostatectomy. European Urology Supplements.

2014;13(5):122

Fajardo Paneque et al. Salvage robotic prostatectomy after brachytherapy. European

Urology Supplements. 2014; 13(5)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azzouzi%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30248343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terrier%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30248343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fortier%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30248343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30248343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parra%20L%C3%B3pez%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32147377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lozano%20Blasco%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32147377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Osman%20Garc%C3%ADa%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32147377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Congregado%20Ruiz%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32147377
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conde%20S%C3%A1nchez%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32147377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Medina%20L%C3%B3pez%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32147377
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14. TABLAS Y FIGURAS

Figura 1.

ASR (World) per 100 000
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Tasas de incidencia de cancer de préstata estimadas estandarizadas por edad en 2018
(Mundo) por 100.000 habitantes.

Fuente:

https.//qco.iarc.fr/today/online-analysis

map ?v=2018&mode=population&mode_population=continents&population=900&pop
ulations=900&key=asr&sex=1&cancer=27&type=0&statistic=5&prevalence=0&populati
on_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=10&group_
cancer=1&include_nmsc=1&include_nmsc_other=1&projection=natural-
earth&color_palette=default&map_scale=quantile&map_nb_colors=5&continent=5&r
otate=%255B10%252C0%255D
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TABLA 1: Resumen de articulos que analizan la relacion entre los valores anatomicos

en RM preoperatoria y la presencia de incontinencia urinaria (IU) a los 12 meses de la
prostatectomia radical robética (PRR).

retrospectivo

Trabajo N Tipo de Nivel de | Relacién de la Nivel de Magnitud del
estudio eviden- | medida significacio | efecto
cia* anatémica con | n(p valor)
IU (12 meses)
Songetall | 186 Cohortes Bajo MUL Si relacién con | 0,003 Media del MUL:
retrospectivo U
Continente: 15,9 (+-2,6)
Incontinente: MUL 13,9
(+-2,9)
Kitamuraet | 320 Cohortes Bajo MUL NO relacién p=0,99
al12 retrospectivo con IU
Mediana recuperacion
RM1,5T continencia: semanas
MUL si relacién con | p<0,001 (rango intercuartilico)
velocidad de
recuperacion MUL < 10,5: 24 (12-35)
continencia al afio
MUL>10,5: 4 (4-12)
Sadahira et 70 Casos y Muy bajo MUL Si relacién con | MUL p=0,002 | OR 0,37; (95%Cl 0,20-
al3 controles, U 0,68)
retrospectivo LAM Si relacién con | p=0,02 OR 0,59 (95% Cl 0,37-
U 0,92)
RM1503T
Regisetal* | 72 Cohortes Bajo En analisis Media del MUL:
prospectivo. univariante:
Continente: 16,1 (13,9-
RM3T o MuLsl 18,9)
relacion con U p=0,048
Incontinente: 10 (8,7-
12,1)
o aLUMP NO p>0,05
relacion con U
No relaciéon de MUL | p> 0,05
y aLUMP con IU en
analisis
multivariante
Schmid et 42 Cohortes Bajo Media del MUL
al’s prospectivo En continentes 14,5
Si relacién del MUL p<0,001 En incontinentes 9,3.
RM3T con U Diferencia = 5,2 (Cl 95%
4,09-6,4)
Regresion logistica: OR
=0,11 (95% CI 0,023-
0,55)
Lin et al6 147** | Cohortes Bajo Si MUL p= 0,006 | OR de **continencia:

1,15, (95% Cl 1,045-
1,28)
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Siglas: U= Incontinencia urinaria;, MUL=Membranous Urethral Lenght = Longitud de la uretra
membranosa; LAM=Levator Ani Muscle= musculo elevador del ano;, alUMP=dngulo
prostatouretral.

*El nivel de evidencia de cada trabajo se puntud basdndonos en del articulo de Huguet A, Hayden
JA, Stinson J, McGrath PJ, Chambers CT, Tougas ME, Wozney L. Judging the quality of evidence
in reviews of prognostic factor research: adapting the GRADE framework. Syst Rev. 2013 Sep
5,;2:71. Disponible en: https.//www.ncbi.nlm.nih.qov/pmc/articles/PMC3930077/

**Este articulo presentaba una muestra inicial de 602 individuos, pero solo en 147 pacientes se
habia comprobado que eran continentes de base antes de intervenirse de PRR. Se muestran los
resultados del andlisis estadistico llevado a cabo en ese subgrupo de pacientes.

Nota: En todos los trabajos se realizo un andlisis univariante y a continuacion un andlisis

multivariante. En la tabla se incluyen los niveles de significacion y los valores de magnitud del
efecto del andlisis multivariante.
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TABLA 2. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en Ila tabla 1, asi como criterios para

definir continencia en cada articulo.

TRABAJO

EDAD*

ImMc*

MEDIDA DE LA CONTINENCIA

SONG ET AL

KITAMURA ET AL

SADAHIRA ET AL!

SCHMID ET AL*2

REGIS ET AL®3

LIN ET AL*

64,5 (72,1, 56,9)

66 (62-70)
Mediana, RI
67,5 (54,5, 76,5)

63,25 (DE 8)

63 (47-75)
Mediana, RI
64,03 (6,63)

24,5 (21,6, 27,4)

24(22,4-25,7)
Mediana, RI
24,3(18,85, 29,25)

26,3 (DE 2,95)

26 (19,36)
Mediana, RI
No reportado

Continente si no compresas o compresa

de seguridad

Cuestionario EPIC: continente si no

compresas o compresa de seguridad

Cuestionario EPIC: continente si 0

escapes (el uso de compresa de

seguridad ya indica incontinencia)

o Continente si ICIQ <6 (incluye a
pacientes con incontinencia
moderada).

o Incontinente si ICIQ score>=6

Cuestionario EPIC: continente si no

compresas o compresa de seguridad

Cuestionario EPIC: continente si 0

escapes (el uso de compresa de

seguridad ya indica incontinencia)
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TABLA 3. Clasificacion de d’Amico: grupo de riesgo cancer de prostata

Bajo riesgo Riesgo intermedio Riesgo alto
PSA < 10 ng/dl PSA 10-20 ng/dl PSA >20 ng/dI
Y Gleason 6 O Gleason 7 O Gleason >7
Y T1la-T2a O T2b oT2c

Nota:

Gleason = Clasificacion en la escala anatomopatoldgica de cdncer de prdostata Gleason
score.

T= Nivel de extension local del tumor en la exploracion fisica realizada por tacto rectal.
Dicha gradacion se puede consultar en la clasificacion TNM segun el American Joint

Comitee on Cancer, disponible en https://cancerstaging.org/references-
tools/quickreferences/Documents/ProstateSmall.pdf .
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15. ANEXO

A A S o A o

ICIQ-SF

PAD-TEST

ESCALA DE OXFORD

Documento de Consentimiento Informado
Hoja de informacion al paciente

indice de acrénimos
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ANEXO |: Cuestionario de incontinencia urinaria ICIQ-SF

El'ICIQ (International Consultation on Incontinence Questionnaire) es un cuestionario
autoadministrado que identifica a las personas con incontinencia de orina y el impacto en
la calidad de vida.

Puntuacion del ICIQ-SF: sume las puntuaciones de las preguntas 1+2+3. Se considera

diagnostico de IU cualquier puntuacién superior a uno (puntuaciéon minima)

1. ¢Con qué frecuencia pierde orina? (marque sélo una respuesta).

Nunca...................... 0
Unavezalasemana........... 1
2-3veces/semana............. 2
Unavezaldia................ 3
Variasvecesaldia............. 4
Continuamente................. 5

2. Indique su opinidn acerca de la cantidad de orina que usted cree que se le escapa, es decir,

la cantidad de orina que pierde habitualmente (tanto si lleva proteccion como si no).
Marque sélo una respuesta.

Nosemeescapanada......... 0
Muy poca cantidad ............ 2
Una cantidad moderada........ 4
Muchacantidad . ............. 6

3. ¢éEn qué medida estos escapes de orina que tiene, han afectado su vida diaria?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada Mucho

4. {Cuando pierde orina? Seiale todo lo que le pasa a Ud.

¢ Nunca.

¢ Antes de llegar al servicio.

e Al toser o estornudar.

e Mientras duerme.

e Al realizar esfuerzos fisicos/ejercicio.

¢ Cuando termina de orinar y ya se ha vestido.
¢ Sin motivo evidente.

¢ De forma continua.
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ANEXO II: PAD TEST

Durante 24 h seguidas, anote el niimero de paiiales o compresas que utilice. Cada vez que se
cambie de paiial, debera pesarlo antes de colocarselo y después de usarlo, debiendo restar a
continuacion la diferencia entre el peso inicial-peso final. Entregara al investigador principal
lo recogido en las 24 h, tal y como viene indicado en el dibujo:

TEST DE LA COMPRESA

1. TIPO DE ABSORBENTE:
a. PANAL
b. COMPRESA
c. OTRO: ...
d. NADA

2. NUMERO DE ABSORBENTES QUE UTILIZA EN 24 HORAS: rerensesesnsssnes s esssnennaneene| ESCTIDA
numero)
3. PESO DELABSORBENTE EN 24 HORAS

NUMERO PESO ABSORBENTE | PESO ABSORBENTE | RESTE EL PESO
SECO ( GRAMOS) MOJADO ( MOJADO MENOS
GRAMOS) PESO SECO

DB W N

&
l ‘ )

saleylor ey
ealrsloyle)
’D’_D'B
DO®

E——

TOTAL ABSORBENTES USADOS PERDIDAS TOTALES

Positivo para incontinencia si: > 0 kg/24 h.
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ANEXO III: ESCALA DE OXFORD PARA VALORACION DE LA CONTRACTILIDAD DEL
SUELO PELVICO

ESCALA DE OXFORD: CONTRACTILIDAD DEL SUELO PELVICO (Laycok 2002)

0 Ausencia de contraccion

1 Contraccion muy débil

2 Contraccion débil

3 Contraccion moderada, con tension y mantenida

4 Contraccion buena. Mantenimiento de la tensién con resistencia

5 Contraccion fuerte. Mantenimiento de la tension con fuerte resistencia
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ANEXO IV —HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Paciente n2..........

TITULO: FACTORES ANATOMICOS MEDIBLES POR RESONANCIA MAGNETICA PREDICTORES DE
INCONTINENCIA URINARIA TRAS PROSTATECTOMIA RADICAL ROBOTICA

e Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se me
entrego, pude hablar con la investigadora Carmen Mufioz Calahorro y hacer todas las
preguntas acerca del estudio necesarias para comprender sus condiciones y considero

que recibi suficiente informacidn sobre el estudio. []

e Comprendo que mi participacidon es voluntaria y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados

médicos. [J

e Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de

informacion al participante. [

e Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. [

En cuanto a los resultados de la investigacion:

(1 DESEO conocer los resultados.

1 NO DESEO conocer los resultados.

El/la participante El/la investigador/a
(firma del participante) (firma del investigador)
Fecha: Fecha:
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ANEXO V: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO: FACTORES ANATOMICOS MEDIBLES POR RESONANCIA MAGNETICA PREDICTORES DE
INCONTINENCIA URINARIA TRAS PROSTATECTOMIA RADICAL ROBOTICA

INVESTIGADORA: Carmen Mufioz Calahorro

Este documento tiene por objeto ofrecer informacion sobre un estudio de investigacién en el
gue se invitd a participar. Este estudio se estd llevando a cabo en el Hospital Virgen del Rocio y
fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de Centro de los Hospitales

Universitarios Virgen Macarena — Virgen del Rocio de Sevilla

Si usted decide participar en ella, deben recibir informacién personalizada del investigador,
antes de leer este documento y hacer todas las preguntas que usted necesita para comprender
los detalles de la misma. Si lo desea, puede tomar el documento, consultar con otros, y tomar

el tiempo para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede decidir no
participar, o si usted estd de acuerdo para hacerlo, cambiar de opinion y retirar su
consentimiento en cualquier momento y sin obligacidon de dar explicaciones. Asegurese de que
esta decisidon no afectard a la relaciéon con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que usted

tiene derecho.

éCual es el propdsito del estudio?

El propdsito de este estudio es comprobar si ciertas mediciones realizadas con la Resonancia
Magnética preoperatoria pueden ayudar a predecir el riesgo de incontinencia urinaria tras la
intervencién de Prostatectomia Radical Robédtica, asi como la severidad de la misma, a corto y

largo plazo.

éPor qué me ofrecen participar a mi?

La seleccidn de los invitados a participar depende de algunos de los criterios que se describen
en el protocolo de investigacion. Estos criterios se utilizan para seleccionar a las personas que

responden a la pregunta de investigacion. A usted se le invita a participar, ya que cumple con

estos criterios.
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¢En qué consiste mi participacion?

La participacidn en este estudio consiste en rellenar la encuesta ICIQ-SF y anotar segun le
indicamos en el documento PAD TEST el peso de las compresas que utilice en 24 horas. Estas
dos actividades las realizard un total de 4 veces a lo largo del tiempo de seguimiento. En la
primera cita con el investigador, antes de intervenirse de prostatectomia radical, se realizard
una exploraciéon del suelo pélvico siguiendo la escala de Oxford, y se incluird en el estudio en
caso de cumplir los criterios de inclusién. Asimismo, se le entregara un cuestionario ICIQ-SF que
debera rellenar. Antes de la intervencion se le realizard una RM preoperatoria, del mismo modo
gue se le realiza a todos los pacientes antes de intervenirse de prostatectomia radical robética.
En esa RM mediremos una serie de parametros anatdmicos de su suelo pélvico. Tras intervenirse
de prostatectomia radical robdtica, antes del alta se le entregaran los 4 cuestionarios restantes
ICIQ-SF y pad- test. Se le citard al mes 1, 3, 6 y 12 de la intervencidn, para responder dudas y
recoger los cuestionarios correspondientes a cada mes. Usted deberd rellenar los cuestionarios
durante la semana previa a la realizacion de la entrevista. En caso de disponer usted de correo
electrénico, dichas entrevistas podrian realizarse de manera virtual, de modo que el
investigador contactaria con usted telefénicamente en los meses 1,3,6 y 12, y usted nos enviaria
los cuestionarios a través de una encuesta virtual que le enviaremos a su correo electrénico, que
podra rellenar de forma anonimizada y segura. Si lo prefiere, podria enviar directamente las

encuestas fotografiadas o escaneadas al correo electrénico anatomiarm@gmail.com .

Toda persona que decida participar en la investigaciéon simplemente debera contestar a las
preguntas de la investigacion con la mayor sinceridad posible para que los datos recogidos sean
realistas. Ademds, al consentir participar en este estudio consiente que el investigador Carmen
Muioz Calahorro pueda acceder a su historia clinica digital para cumplir con los objetivos de
esta investigacion.

El promotor o el investigador puede decidir terminar el estudio antes de lo previsto o suspender
su participacioén para la apariciéon de nueva informacidn pertinente por razones de seguridad o

por no cumplir con los procedimientos del estudio.

éQué riesgos o inconvenientes tiene?

Este estudio no supondrd ningln riesgo adicional para usted. Unicamente presenta como
inconveniente el tiempo que tendrd usted que dedicar a rellenar los cuestionarios que se le
entreguen. El investigador principal Carmen Mufioz Calahorro le garantiza que se cumplird la

anonimidad de sus datos.
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éObtendré algin beneficio por participar?

No se espera que usted obtenga un beneficio directo por participar en el estudio. La
investigacion nos permitird conocer los factores de riesgo anatémicos predictores de
incontinencia urinaria tras la prostatectomia radical robotica. En el futuro es posible que estos
hallazgos sean utiles para entender mejor el problemay tal vez podria beneficiar a la gente como

usted, pero no hay aplicaciones inmediatas de los mismos.

éRecibiré la informacién que se obtenga del estudio?

Si usted lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

éSe publicaran los resultados de este estudio?
Los resultados de este estudio se presentaran a las publicaciones cientificas para su difusion,
pero no se transmitird cualquier informacién que pueda llevar a la identificacion de los

participantes.

éComo se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, lacomunicacién y la cesidn de datos se realizard de conformidad con lo dispuesto
en la Ley 3/2018, de proteccion de datos de caracter personal En todo momento, usted podra
acceder a sus datos, rectificarlos o cancelarlos.

Sélo el equipo de investigacion, los representantes del promotor y las autoridades sanitarias,
gue tienen el deber de mantener la confidencialidad, tienen acceso a todos los datos recogidos
en el estudio. Puede ser transmitida a terceros la informacién que no puede ser identificado. Si
alguna informacioén es transmitida a otros paises, habra un nivel equivalente de proteccién de

datos, por lo menos, como lo exige el reglamento de nuestro pais.

éExisten intereses econémicos en este estudio?

No procede en este tipo de estudio. El investigador no recibira retribucion especifica por la
dedicacién al estudio y usted no serd retribuido por participar.

éQuién me puede dar mas informacion?

Puede contactar con el investigador principal por correo electrénico en

anatomiarm@gmail.com para mas informacion.

Muchas gracias por su colaboracion.
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ANEXO VI. INDICE DE ACRONIMOS

aLUMP= Angulo entre uretra membranosa y eje prostatico

APU= Anchura de la pared uretral

AU= Anchura uretral

aU-V=Angulo uretrovesical

DM= Diabetes Mellitus

DPV= Distancia de la linea de los pubococcigeos hasta el cuello vesical en imagen sagital EPIC-
CP =Expanded Prostate Cancer Index Composite for Clinical Practice
GPR= Grosor del musculo puborrectal

GOl= Grosor del musculo obturador interno

IBIS = Instituto de Biomedicina de Sevilla

ICIQ-SF = International Consultation on Incontinence Questionnaire
IU= Incontinencia Urinaria

IMC= indice de Masa Corporal

LAM= Levator Ani Muscle= Grosor del elevador del ano

LAM/VP = Ratio elevador del ano/volumen prostatico

LDP= Longitud del diafragma pélvico

MUL= Membranous Urethral Length = Longitud de Uretra Membranosa
PPI= Protrusion prostdtica intravesical

PR= Prostatectomia Radical

PRR= Prostatectomia radical robética

RM= Resonancia Magnética

RR= Riesgo Relativo

RTU=Reseccion Transuretral

STUI= Sintomas del Tracto Urinario Inferior

VP= Volumen prostatico
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