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RESUMEN

Introduccion: La precision diagnostica de las herramientas incluidas en la evaluacion inicial de los
STUI para identificar la causa subyacente es limitada. Mejorar la precision diagnostica de las
herramientas disponibles en el diagnostico de obstruccion del TUI en el varon puede ayudar al

urologo a elegir el tratamiento adecuado dirigido a la mejora de los sintomas.

Objetivo: Desarrollar y validar un modelo predictivo de obstruccion del tracto urinario en varones

con sintomatologia del tracto urinario inferior no neurogénica.

Material y Métodos: Se incluyeron de manera retrospectiva 1.148 pacientes a los que se les realizo
un estudio urodinamico en el Servicio de Urologia del Hospital Universitario de Burgos desde enero
de 2007 hasta diciembre de 2019. La obstruccién se defini6 mediante el nimero de Abrams-
Griffiths. Realizamos un anélisis de regresion logistica multivariable para determinar los factores
predictores de obstruccién del tracto urinario inferior. Estos datos fueron transferidos a un modelo
para calcular la probabilidad individual de obstruccion en pacientes con sintomatologia del tracto

urinario inferior.

Resultados: Seleccionamos un primer grupo de 563 pacientes para el disefio del modelo predictivo
de riesgo y un segundo grupo de 585 pacientes para la validacion. Los pacientes fueron asignados
de manera aleatoria a ambos grupos. 331 pacientes (58,8%) del grupo de desarrollo y 381 pacientes
(65,1%) del grupo de validacion tenian diagnostico de obstruccion. El modelo de regresion logistica
multivariable mostré que la edad, el antecedente de intervencion quirirgica previa, la presencia de
sintomas de vaciado, el tono anal preservado, el flujo urinario maximo y la eficiencia de vaciado
fueron factores significativos para predecir la obstruccién. El modelo tuvo un area bajo la curva de
caracteristicas operativas del receptor (AUROC) de 0,78 (IC 95% 0,75-0,82) y la validacién del
modelo de 0,78 (0,72-0,83).

Conclusiones: Nuestro modelo basado exclusivamente en parametros clinicos y urodinamicos no
invasivos permite predecir el riesgo de presentar obstruccion del tracto urinario inferior en pacientes

con sintomas del tracto urinario inferior.



ABSTRACT EN INGLES

Background: The diagnostic accuracy of tools included in the initial assesment for identifying the
underlying cause of LUTS is limited. Improving the diagnostic accuracy of the available tools in the
diagnosis of LUT Obstruction will help the urologist to choose the appropriate treatment aimed to

symptomatic relief.

Purpose: To develop and validate a bladder outlet obstruction predictive model for men with non-

neurogenic lower urinary tract symptoms.

Material and Methods: We retrospectively included 1148 patients who underwent a urodynamic
study in the Urology Service of the Burgos University Hospital from January 2007 to December
2019. Obstruction was defined using the Abrams—Griffiths number. A multivariable logistic
regression analysis was conducted to determine the predictors of bladder outlet obstruction. We

transferred these data to a model to calculate the individual probability of obstruction.

Results: A first group with 563 patients randomly divided was selected for the design of the
predictive risk model and a second group of 585 patients for the validation. 331 patients (58.8%) in
the development group and 381 patients (65.1%) in the validation group had a diagnosis of
obstruction. A multivariable logistic regression model showed that age, history of previous surgical
intervention, presence of voiding symptoms, preserved anal tone, maximum urinary flow rate and
voiding efficiency were significant for predicting obstruction. The model had an area under the
receiver operating characteristics curve (AUROC) of 0.78 (95% CI 0.75-0.82) and the model
validation of 0.78 (0.72-0.83).

Conclusions: Our proposed model based on clinical and non-invasive urodynamics parameters
allows us to predict the risk of presenting bladder outlet obstruction in patients with lower urinary

tract symptoms.
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INTRODUCCION

1.1 Historia de la sintomatologia del tracto urinario inferior

Son multiples los hallazgos de conocimientos urol6gicos en la historia antigua que han llegado
hasta nuestros dias. Los mas antiguos se remontan al antiguo Egipto en el 5000 a.C. donde ya
describen los sintomas urinarios secundarios a la “enfermedad de la piedra”, patologia endémica de
la época dada la alimentacién y condiciones medio-ambientales. De este periodo conservamos el
Papiro de Edwin Smith que data del 1600 a.C. aunque se cree que es copia de un papiro mucho mas
antiguo, quizas del 3000 a.C. Compuesto por 17 paginas y 48 casos quirurgicos, en él se describe
por primera vez la influencia del sistema nervioso en el funcionamiento vesical asi como las
repercusiones en la esfera urinaria del trauma medular, lo que hoy en dia conocemos como vejigas
neurogenas.: “cuando uno tiene una dislocacion en una vértebra o en el cuello, no es consciente de
las piernas ni de los brazos, y se le escapan gotas de orina. Este es un dafio que no se puede
tratar”. (1,2) De la época mesopotamica conservamos las Tablillas mesopotamicas que datan de los
afios 3400 — 1200 a. en las se describen diversas molestias urinarias y se documenta ya la existencia
de los catéteres uretrales segtn cita el texto “Introducirds un remedio en el pene con la ayuda de
pequefios tubos de bronce...”. También el médico indio Sushruta (1000 a. de C.), en su texto
quirtrgico denominado el Sushruta Samhita o también conocido como Los libros de Sushruta,
describe el uso de tubos de plata, hierro y madera recubiertos con mantequilla liquida para realizar
el cateterismo uretral y la evacuacion de orina en pacientes obstruidos, asi como el tratamiento de

las estenosis uretrales y las litotomias. (3)

Figura 1. Papiro de Edwin (zquierda) y Tablilla mesopotamica (derecha) / Foto: Dominio publico
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en Wikimedia Commons (https://commons.wikimedia.org/wiki/Main_Page)

Durante el siglo VIII a.c. se desarrolla la medicina prehipocratica o también denominada Medicina
Homérica. Recogida en los poemas de Homero destacan las descripciones de anatomia topografica
tan avanzados como seran los de Hipdcrates tres siglos después. La obra de Hipocrates (siglo VI'y
el V a.C) fue recogida por sus discipulos en el Corpus hippocraticum en un total de 70 escritos.
Conocido como el padre de la medicina moderna, HipOcrates desarrolla un sistema racional basado
en la observacién y la experiencia para el estudio de las enfermedades. Multiples de sus tratados
versan sobre alteraciones del tracto urinario describiendo con precision detalles sobre la anatomia y
fisiologia del sistema urinario pudiendo asi considerarse como el fundador y pionero de la urologia
en el siglo V a.C. (4) También en el siglo V a.c Alcmeon de Crotona perteneciente a la escuela
pitagdrica identifica en el cerebro el principal érgano responsable para el funcionamiento del

aparato urinario, surge asi el concepto neuro-urologico. (5)

s. V ac

Figura 2. Hipocrates (izquierda), por J.G Lint (1867-1936) y Alcmedn de Crotono (derecha) /

Fotos: Dominio publico en Wikimedia Commons.

(https://commons.wikimedia.org/wiki/Main_Page)

En el siglo IV a.c Herofilo de Calcedonia, considerado uno de los co-fundadores de la Escuela de
Medicina de Alejandria junto a Erasistrato de Ceos, realiza las primeras disecciones anatémicas en
cadaveres con publico presente. (6) La primera descripcién anatomica de la glandula prostatica
corresponde a Erastrito de Ceos en torno al afio 300 a.C a la que denomina “prostatai adenoides”™.
Estos conocimientos anatémicos seran fundamentales para el desarrollo quirtrgico en los siguientes

siglos. En el siglo III a.C. Amonios de Alejandria realizara la primera litotricia vesical lo que le

10
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otorgaria el sobrenombre de “el litétomo”. (7) Realizaba esta técnica en nifios y adolescentes debido
a que en estas edades el periné era delgado y que la glandula prostatica no estaba completamente
desarrollada. Describia la técnica: “habiéndose cortado las ufias y de una manera rdpida el médico
debia insertar en el ano el indice y el anular de su mano izquierda ubicando la piedra en el cuello
vesical. Luego se procedia a realizar una incision en el periné en forma de media luna invertida y
se profundizaba la incision hasta incindir el cuello vesical. Si la piedra era de pequefio tamano
podria salir y si en cambio era grande se realizaba la litotricia utilizando una pinza para

inmovilizar la piedra y un instrumento para golpearla”

’j'ﬂw =

\\\\\\\\\\\\ -

N

Figura 3. Detalle de un grabado en madera que representa a los antiguos herbolarios y eruditos de
la tradiciéon medicinal Her6filo de Calcedonia y Erasistrato de Ceos. Fotos: Dominio ptiblico en

Wikimedia Commons (https://commons.wikimedia.org/wiki/Main_Page)

Durante estos siglos también avazan los conocimientos en el tramiento médico de los sintomas
urinarios. Ya en el siglo I d.C. Dioscorides Pedanius de Anazarbos -Cilicia escribe “De Materia
Meédica”. En su texto Dioscérides describe como introducia sustancias a través de la uretra para
aliviar las contracciones del cuello vesical y asi lograr la miccion del paciente obstruido, siendo esta
la antesala del tratamiento farmacolégico con bloqueantes alfa-adrenérgicos en el tratamiento de la
obstruccion del tracto urinario.(8) En este mismo siglo, en la Casa de Cirujanos de Pompeia-
Napoles se describe el uso catéteres en forma de “S” y de un diametro 21 Ch para resolver casos de
obstruccién urinaria masculina. Afios mas tarde Aulus Cornelius Celsus considerado el “Cicerén
romano de la Medicina” en su obra “De re médica” describe los instrumentos necesarios para la

litotomia incluyendo el disefio de nuevos instrumentos, asi como las sondas metélicas

11
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posteriormente denominadas Beniqué. (9)

La importancia de la historia clinica no pasa desapercibida durante el desarrollo de la Urologia. En
el siglo II d.C. Rufus de Efeso escribe su tratado llamado ‘preguntas formuladas por el médico a los
enfermos’, en él destaca por primera vez la importancia del interrogatorio médico-paciente como

uno de los fundamentos de la buena practica médica. (10)

OEUVRES POYDOY TOY EGEEIOY
TATPIKA EPOTHMATA.

1 Bperdenva zpd sle rovoiren dowrfe O dv dr ai Sy

RUFUS D’EPHESE,

xk o8 LES MANSCRITS

PUBLICATION GOMMENCEE

PAR LE ¥ Cll. DAREMBERG,

RUFUS D’EPHESE.

DE LINTERROGATOIRE DES MALADES

PARIS.
ALTOMISATION DE GOUFERNER

A LIMPRIMERIE NATIONALE.

M DLEC LXNEX.

Figura 4. Dioscérides (izquierda) y traduccién del tratado de Rufus de Efeso (derecha). Fotos de

dominio publico en Wikimedia Commons (https://commons.wikimedia.org/wiki/Main_Page)

Galeno (130-210 a de C) sera, junto con Hipocrates y Avicena, considerado como una de las figuras
mas importantes de la Medicina en la antigiiedad, su teoria o concepto de la patologia humoral se
considerara hasta el siglo XIX lo mas importante de la medicina en europea. (11,12) Galeno realizd
estudios diseccionando animales lo que sin embargo condujo a que tuviera ciertas ideas
equivocadas sobre el funcionamiento del cuerpo humano, reconocié por ejemplo la existencia del
esfinter y el musculo vesical, pero postulé que la evacuaciéon de la orina se llevaba a cabo
principalmente por la contraccion de los musculos abdominales, y que la vejiga tenia que
«contraerse sobre su contenido para cerrar sus orificios». A finales del siglo XIII se extiende en
Bolonia la practica regular de la diseccion de cadaveres con el fin de comprender mejor la obra de
Galeno. Vesalio pone por primera vez en duda la obra de Galeno y publica en 1.543 su célebre
tratado “De humani corporis fabrica” convirtiendo la anatomia en la primera materia médica en
independizarse de los principios tradicionales del galenismo. (13) De la considerada época

prevesaliana destaca la conocida figura de Leonardo da Vinci (s XV-XVI), en su obra incluye
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aspectos especificos del tracto urinario como el esfinter urinario y el mecanismo antirreflujo tan
avanzados como los del propio Vesalio lo que junto a sus trabajos sobre la anatomia descriptiva y
fisiologia humanas ha hecho que se le considere como el primer ilustrador urol6gico moderno. En
el siglo X destaca la figura de Avicena cuya extensa obra, entre la que destaca el canon de Avicena
o también conocido como “el Canon de medicina”, constituira la base de la medicina durante los
siglos siguientes. En su obra Avicena describe procedimientos quirdrgicos urolégicos, asi como

procedimientos médico-herbarios para el tratamiento de las inflamaciones del sistema urinario. (14)

210 aC X dC

Figura 5. Galeno (izquierda). Avicena y su Canon de la Medicina (derecha). Fotos de dominio

publico en Wikimedia Commons (https://commons.wikimedia.org/wiki/Main_Page)

Son multiples las contribuciones de la urologia espafiola al desarrollo de la urologia. Ya en el afio
de 1474 Francisco Lopez de Villalobos, médico del Rey Fernando el Catdlico, escribe en su libro

“Sumario de la Medicina”, una poesia sobre los sintomas del tracto urinario inferior. (15)

De la destilacion de la urina o est:ranguria
Tenerse la urina se llama stranguria,
y esto es quando sale goteando y poquita;
si no sale nada, llamdmosla suria,
y si sale a ratos, se llama disuria;
y es una la cura en todas escrita:
aquesto procede de alguna frialdad,
o llaga o calor, o de algtin apostema

questd en la vexiga, o en su vezindad,
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o0 estd en la virtud , esta enfermedad,

0 es por humores mayormente flema

En una época en la que los procedimientos uroldgicos que se utilizaban para la extraccion de
calculos vesicales ocasionaban una gran morbilidad y en ocasiones una gran mortalidad empieza a
aparecer avances en la técnica quirtrgica. Mariano Santo (Barletta 1.488-Roma 1.577) fue un
cirujano uroldgico importante del siglo XVI, en su obra “Libellus Aureus de lapide a vesica per
incisionem extrayendo” mejora la cirugia de extraccion de calculos vesicales conocida como “sectio
mariana” en su honor. (16) En 1564 Ambrosio Paré, médico cirujano francés, describe en sus “Dix
Livres de la Chirurgie” que la prostata podria estar implicada en algunos trastornos urinarios.
Considerado como el iniciador del tratamiento transuretral utilizaba un instrumento en forma de
sonda con el extremo-punta cortante para el tratamiento de lo que el llamaba “carnosidades”. Su
teoria de las “carnosidades” explicaba de forma incompleta el rol de la prostata en la obstruccién
uretral. (17) Francisco Diaz, ‘Padre de la Urologia espafiola’ y contemporaneo de Paré, describe por
primera vez en su libro “Tratado nuevamente impreso de todas las enfermedades de los rifiones,
vejiga y carnosidades de la verga y urina” la practica de la uretrotomia interna mediante una fina
sonda metalica con una pequefia hoja oculta. (18) Reconocido como uno de los mejores textos

urolégicos del Renacimiento europeo, la vigencia de su obra se mantendria hasta el siglo XVIII.

delas carnofidadesdelaverga. 352

§Laflramento Ciforio de nusliss
lnuepzion,

Mg

qHalede viar deftamanera. Mete refle
inftruméto hafta donde eftunierela car Deweefin
noflidad 6 callo,yluego apretar como he ™"
dicho,y cortar con mucho efpacio, con
el mayortino § (er pudiere, y defta nra-
nera profegnir haltaacabarde romper
la callofidad,bien [e que efte inftrumen
toes de alguna manera peligrofo :pero
ravor pelioro es quedarfeen fu fer la

Aiio 1588
-

Figura 6. Ambrosio Paré (izquierda). Fragmento de la obra de Francisco Diaz donde describe el

primer uretrotomo. Fotos de dominio publico en Wikimedia Commons

(https://commons.wikimedia.org/wiki/Main_Page)
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El nacimiento de la Urologia como la conocemos hoy surge en la segunda mitad del siglo XIX
como respuesta a la necesidad de crear una nueva especialidad quirirgica distinta de la Cirugia
General que permitiera abordar los crecientes conocimientos y técnicas de una especialidad en
desarrollo. En 1840 el francés Leroy D Etoilles introduce por primera vez la palabra ‘Urologia’

para referirse a la rama de la ciencia médica que estudia los problemas del aparato urinario.

1.1.1 Historia de la Urodinamica

El desarrollo de la Urodinamia pertenece ya a la Urologia moderna y surge de la necesidad de
estudiar el tracto urinario desde un punto de vista mas funcional en contraposicién al punto de vista
anatémico dominante en los siglos previos. Uno de los hallazgos fundamentales para llevar esto a
cabo fue el descubrimiento de la presion vesical. Aunque existian predecesores como Heidenhein de
Breslau y Rudolph Heidenhain que habian estudiado la presion vesical en animales, la primera
medicion de la presion vesical en humanos vivos se le atribuye a Friedrich Shatz en 1872 quien
mientras intentaba medir la presion abdominal descubre accidentalmente una técnica para medir la
presion vesical. Por su parte Du Bois en 1876 describe los efectos de la posicion corporal sobre la
presion intravesical e intrarrectal e identifica ademas la relacion existente entre la contracciéon del
musculo detrusor y el deseo miccional. En 1897, Rehfisch conseguira hacer un registro continuo
del flujo miccional mediante la medicion del aire al desalojado al caer el chorro en un recipiente.

(19)

En 1927 Dalton K. Rose introduce por primera vez la figura del cistbmetro que permitia medir la
presion vesical y la presion abdominal durante el llenado y la evacuacion utilizando un man6metro
de mercurio (Figura 7). (20) El cistometro origina de Rose era engorroso y costoso por lo que
Muschat y Johnston en 1932 y posteriormente Munro en 1936 simplificarian su disefio (Figura 8).
(21) El modelo que utilizamos en la actualidad sera disefiado posteriormente por Lewis en 1939 y

utilizaba aire y di6xido de carbono como medio de llenado.
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Figura 7. Disefio del primer cistémetro y ejemplo de registro (izquierda), modificado de ‘D. K.
Rose, Determination of bladder pressure with cystometer’ (20) y cistometro simplificado de
Muschat y Johnston (derecha). Modificado de ‘Krakalau, David M; Bloom, David A. The
cystometrogram at 70 Years’. (21)

Mas tarde, en 1946, Drake inventa el uroflujémetro moderno cuya patente obtiene en 1953 (Figura
2). (22,23) Drake sera el primero en utilizar el término urodinamica, aunque sera Davis el primero

en acuiiar el término en 1954. (24)

Spring
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Figura 8. Dibujo (A) y fotografia (B) del uroflujometro original de Drake. Modificado de ‘The
invention of the modern uroflowmeter by Willard M. Drake, Jr at Jefferson medical college’ (23).
Disefio del uroflujometro en la publicacion original (C), Modificado de: The uroflowmeter: an aid

to th study of the lower urinary tract, 1.948, Drake W.M Jr. (24)

Por su parte Frank Hinman y Miller E. R en 1954 completan el estudio del tracto urinario inferior
mediante la visualizacion radiolégica del tracto urinario inferior durante la fase de vaciado (Figura
3). (25) Estos hallazgos serviran para que en 1967 Miller combine la fluoroscopia con los estudios

de flujo-presion y perfil uretral creando asi la video-urodinamia.
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—— CONTRACTED
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! le SECONDS
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Figura 9. Radiografias seriadas de la vejiga durante el inicio de la micciéon. Modificado de ‘Vesical
Physiology Demonstrated by Cinéradiography and Serial Roentgenography. Frank Hinman, Jr.,
Gerald M. Miller, et al.” (25)

Uno de los elementos que hoy consideramos fundamentales para la buena practica urodinamica es
la bomba de infusién. En 1969 Brown y Wickham descubren como mejorar la forma de medir la
presiéon uretral mediante la introduccion de un sistema de irrigacién de suero salino a un flujo
constante dentro de la uretra a través de un catéter especialmente disefiado con multiples orificios
laterales. (26) Seran posteriormente Gleason y sus colaboradores los encargados de afiadir un motor

al catéter a velocidad constante y una bomba de infusion. (27,28)
Con el fin de unificar criterios y establecer una terminologia estandarizada para describir la funcion

del tracto urinario inferior en 1973 la Sociedad internacional de la continencia (ICS) constituye el

primer comité para la estandarizacion de la terminologia urodinamica mediante la elaboracion de
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una serie de informes hasta entonces genéricos. Estas reuniones se mantendran de manera periddica

hasta la actualidad formando parte de las guias para la buena practica clinica en urodinamia.

La técnica urodindmica actual se fundamenta en los conocimientos de Lapides quien, en 1960,
desarrolla las bases utilizando un manémetro de agua conectado a un catéter en la uretra proximal.
(29-34) Sin embargo, a principios de 1980, Schaefer plantea otras cuestiones como el concepto de
‘resistencia pasiva uretral’ que contribuiran al aprendizaje de la fisiologia de la miccion de manera
mas profunda. (35) Otro de los hitos a destacar en la historia de la urodinamia es el disefio del
nomograma de Abrams y Griffiths en 1979 que en la actualidad utilizamos en la practica clinica
para el diagnostico de obstruccion del tracto urinario inferior. (36) Desde entonces la mejora de la
tecnologia y los avances en el registro de los fendmenos fisiolégicos han contribuido a ampliar el

conocimiento sobre el funcionamiento del tracto urinario inferior.

1.2 Anatomia del tracto urinario inferior en el varon

El aparato urinario es el sistema encargado de la produccién y eliminacion de la orina. Se divide en
dos partes anatomicas y funcionalmente distintas. El tracto urinario superior, compuesto por los
rifiones que tras la formacién de la orina la conducen por la pelvis renal hacia los uréteres y el tracto
urinario inferior, una unidad funcional compuesta por la vejiga, la prostata, la uretra y la

musculatura que compone el suelo pélvico, que sera en el que centremos nuestro estudio

1.2. 1 La vejiga

La vejiga urinaria es un 6rgano muscular hueco cuya funcion es el almacenamiento de la orina
producida por los rifiones y su expulsion a través de la uretra de manera controlada. Esta compuesta
fundamentalmente por 3 capas que de externa a interna son serosa, muscular y mucosa.

La serosa compuesta por una delgada capa de tejido conectivo es la encargada de proteger la vejiga

de la friccion entre los érganos de la cavidad abdominopélvica asi como de conectarla con los

tejidos circundantes de la pelvis. La capa muscular o muisculo detrusor esta constituida por fibras
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musculares en forma de fasciculos ramificados y entrelazados dispuestos en tres capas: longitudinal
externa, circular media y longitudinal interna. La disposicidn de estas fibras en diversas direcciones
va a permitir la configuracion ideal de una vejiga esférica para su distension durante el llenado
vesical y su contraccién durante la fase de vaciado. A nivel del cuello vesical la capa muscular
media constituye un esfinter preprostatico circular con una rica inervacién adrenérgica que va a ser
responsable de la continencia urinaria del cuello vesical. Esta capa muscular vesical se va a
continuar distalmente con la capa de musculo liso de la parte proximal de la uretra. Mas
internamente la vejiga esta tapizada por un epitelio transicional especializado, el urotelio, que actta
como la primera barrera entre el contenido vesical y los tejidos subyacentes. Dentro de las
funciones del urotelio se incluyen el control de la permeabilidad y respuestas inmunitarias pero
también va a actuar como un érgano sensorial mediante el envio de sefiales ante estimulos fisicos

y/o quimicos al sistema nervioso aferente y al musculo subyacente.
1.2.2. La proéstata

La prostata es una glandula ubicada justo debajo de la vejiga y por encima de los musculos del
suelo pélvico en los hombres, su funcion principal es producir el liquido seminal para la nutricién y
transporte de los espermatozoides y es atravesada de forma central en toda su longitud por la uretra
prostatica permitiendo asi el flujo de la orina desde la vejiga. La glandula estd compuesta
mayoritariamente por elementos glandulares (70%) y estroma fibromuscular (30%) y esta rodeada
por una capsula de tejido conectivo compuesta por coldgeno, elastina y abundantes fibras

musculares lisas.

Segun la anatomia local de la préstata descrita por J.E. McNeal (37,38) diferenciariamos 4 zonas
(Figura 5). La zona transicional constituye el 5-10% del tejido glandular y se situa rodeando la
uretra siendo habitualmente el origen de la hipertrofia benigna prostatica, la zona central, la zona
periférica que constituye el 70% del tejido glandular prostatico y el estroma fibromuscular anterior
no glandular compuesto por colageno, elastina y musculo que se extiende desde el cuello vesical

hasta el esfinter estriado.
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Figura 10. Anatomia prostatica descrita por McNeal McNeal (1978) y modificacion de Sampaio
(1992). (A) corte sagital; (B) corte transversal. Modificado de ‘Mcneal, J. E. Origin and evolution
of benign prostatic elargement.” (37) y ‘Sampaio, F. J. B. Neoplasia prostatica: conceitos

anatomicos fundamentais para a compreensao da patologia benigna e maligna’. (39)

1.2.3 La uretra

La uretra es un tubo fibromuscular de longitud variable segtin el sexo cuya funcién principal es
conducir la orina desde la vejiga hasta el exterior ademas de participar en la continencia urinaria. Su
pared estd formada por una capa muscular interna de fibras lisas y una capa externa de fibras
musculares estriadas que conforman el esfinter estriado uretral o esfinter uretral externo ademas de
otros elementos no musculares como la mucosa, vasos y tejido conectivo. En el varon la uretra
mide entre 18 y 20 cm de largo y puede dividirse en tres secciones: la uretra prostatica, la uretra

membranosa y la uretra peneana o anterior.

La uretra prostatica es la parte de la uretra que recorre toda la longitud de la prostata desde la base
de la vejiga, justo debajo de la uretra pre-prostatica, hasta la parte membranosa de la uretra. Mide
unos 3-4 cm de largo y a este nivel desembocan los conductos eyaculadores. Es la zona habitual de
obstruccién de la salida de la orina en pacientes con hipertrofia benigna de prostata. La uretra
membranosa tiene aproximadamente una extension de 2 a 2,5cm y comprende la uretra que se
extiende desde el vértice de la préstata hasta la membrana perineal. Estd rodeada por el esfinter

uretral externo y es responsable del control voluntario de la miccion. La uretra anterior se extiende a
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través del bulbo y el cuerpo esponjoso del pene hasta terminar en el meato uretral externo, en ella

identificamos a su vez tres porciones: La uretra bulbar, peneana o péndula y la navicular o glandar.
1.2.4 Musculatura del suelo pélvico

El suelo pélvico masculino es una estructura compleja formada por musculos, ligamentos, nervios y
fascias. Estos musculos forman una especie de “hamaca” entre el pubis en la parte anterior de la
pelvis y el coccix en la parte posterior que soporta y mantiene la posicion de los 6rganos pélvicos y
desempefia un papel fundamental en la funcién sexual, asi como en el mantenimiento de la

continencia urinaria y fecal.

La musculatura perineal se dispone en 3 capas. La primera capa mas superficial denominada
membrana perineal superficial estd formada por los musculos bulboesponjoso, isquiocavernoso y
transverso superficial del periné; y el esfinter anal externo. Esta capa de musculos esta
particularmente involucrada en la continencia urinaria y fecal, asi como en la eyaculacién. El
diafragma urogenital comprende la siguiente capa y estd formado por los musculos transversos
profundos y el esfinter estriado de la uretra. Esta capa es particularmente responsable de la
continencia urinaria ante un aumento de la presion intraabdominal. La capa mas profunda es el
diafragma pélvico y esta constituida por el muisculo elevador del ano dispuesto a su vez en varios
fasciculos (pubococcigeo, puborrectal e iliococcigeo) y el musculo isquiococcigeo. Estos musculos
son particularmente responsables del soporte de los 6rganos pélvicos y del mantenimiento de la

continencia.

1.2.5 Inervacion del tracto urinario inferior

El tracto urinario inferior (TUI) recibe inervaciéon de forma periférica por el Sistema nervioso
vegetativo compuesto por fibras nerviosas simpaticas y parasimpaticas y por el Sistema nervioso
somatico. Ademas de la inervacion periférica el TUI estd controlado por una compleja red
neurologica supraespinal compuesta por varios centros en el cerebro, como la corteza cerebral y el

centro miccional pontino, responsables del control consciente y voluntario de la miccion.

a) Sistema Nervioso periférico
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Existen tres sistemas periféricos encargados de la inervacion de la vejiga, el cuello vesical, la uretra

y el esfinter uretral externo (Figura 6); El Sistema nervioso parasimpatico a través de los nervios

esplacnicos pélvicos, el sistema nervioso simpatico a través de los nervios hipogastricos y el

sistema nervioso somatico a través del nervio pudendo. Ambas divisiones del SN vegetativo van a

actuar de forma sinérgica y antagonica para coordinar el llenado y el vaciado vesical de modo que

el parasimpatico actiia como estimulador de la funcion vesical de contraccion y el simpético lo hace

de forma inhibitoria.
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Figura 11. Inervacién vesical (© 2020 Licitelco Espafia S.L. Todos los derechos reservados)

Tabla 1. Inervacién periférica del tracto urinario inferior

Trigono vesical

Uréter

=
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Tipo de fibra

) Simpatica Parasimpatica Somatica
nerviosa
Centro medular D10-L2 S2-S4 S2-54
Nervio periférico Hipogastrico Pélvicos Pudendo
Organo diana Cuello vesical Cuerpo vesical Esfinter uretral

a- B- o o
Receptores o o Muscarinicos Nicotinicos
adrenérgicos adrenérgicos

Efecto Contraccion  Relajaciéon Contraccion Contraccién

b) Sistema nervioso central
El tracto urinario inferior esta controlado por una serie de centros cerebrales superiores donde el
cortex o area motora y el nicleo pontino van a ser los responsables del control consciente y
voluntario de la miccién. La informacidén aferente de los receptores vesicales llega al cortex frontal
que a su vez transmite el estimulo eferente al nicleo pontino y a los nicleos medulares simpatico,
parasimpatico o somatico responsables del control de los reflejos de la miccién. El nicleo pontino
se encuentra situado a nivel del troncoencéfalo desde donde parten proyecciones eferentes hacia el
nucleo parasimpatico sacro que sera el responsable de la contraccion del musculo detrusor y de la
relajacion del esfinter interno. Existen ademdas otras areas cerebrales implicadas como el

hipotadlamo o el nticleo de Onuf que participaran en el control de la miccion.

1.3 Fisiologia del tracto urinario inferior

En el funcionamiento normal de la vejiga se diferencian dos fases, una primera en la que se produce
el llenado vesical y de forma consecutiva el vaciado. Durante la etapa de llenado el musculo
detrusor permanece relajado mediado por la activacién de fibras beta del sistema nervioso simpatico
(SNS). La vejiga se comporta durante esta fase como un reservorio flexible de modo que la
distension progresiva a medida que se va acumulando orina se produce sin un aumento significativo
de la presion intravesical. La activacion de las fibras alfa del SNS va a ser la encargada de mediar la

contraccién del cuello vesical. Ademas, las fibras motoras del nervio pudendo activan el musculo
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estriado del esfinter externo. Estos dos sistemas producen un aumento en la resistencia de salida
vesical participando en el mecanismo de la continencia urinaria. En un varén adulto la capacidad
vesical normal va a oscilar entre los 450 y 500cc sin embargo esta capacidad presenta variabilidad

en cada sujeto.

La distensién vesical con el llenado produce la estimulacién de mecanorreceptores que condicionan
la activacién de la via aferente. Esta activacion va a transmitir el estimulo desde la periferia hasta el
ntcleo pontino de la miccion lo que provoca la estimulacion del sistema nervioso parasimpatico
(SNP) y de la inhibicion del nervio pudendo. La activacién del sistema parasimpatico produce a
través del nervio pélvico la contraccion del musculo detrusor. Por otro lado, la inhibicién de la
actividad del nervio pudendo induce la relajacién del esfinter uretral externo. Se consigue asi
activar la contraccion del detrusor e inhibir la accion de las fibras simpaticas que mantenian

contraido el cuello vesical desencadenando la miccion.
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Figura 12. Fases de la miccion (© 2020 Licitelco Espafia S.L. Todos los derechos reservados)
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Desde la adquisicion de la continencia el ciclo de la miccién presenta un control voluntario ejercido
por los centros cerebrales superiores. Este control cortical envia informacion inhibitoria al centro

pontino lo que permite posponer la miccion hasta el momento adecuado socialmente aprendido.

La Tabla 2 muestra la regulacion que los distintos sistemas nerviosos ejercen sobre el ciclo

miccional durante las fases de llenado y vaciado.

Tabla 2. Regulacion nerviosa del ciclo miccional:

TIPO DE INERVACION LLENADO VACIADO
Parasimpatico Inhibido Activado

Ausencia de contraccion vesical Contraccioén vesical
Simpatico Activado Inhibido

-adrenérgicos: relajacion vesical . .
B & ) Relajacion del cuello vesical

a-adrenérgicos: contraccién cuello

vesical
Somatico Activado Inhibido
Contraccion esfinter uretral externo Relajacion esfinter uretral
externo
Mesencéfalo Coordinacion
Miccion sinérgica
Coértex motor Posponer la miccion Control voluntario

Inhibicion de la contracciéon vesical Miccion voluntaria
Contraccién del esfinter uretral

1.4 Sintomatologia del tracto urinario inferior

Histéricamente, el término prostatismo se ha aplicado para referirse a los sintomas del tracto
urinario inferior (STUIS) presentados en varones. Desafortunadamente, este término implicaba que
la causa del problema era la prostata. Abrams en 1994 acuiia el término ‘sintomatologia del tracto
urinario inferior’ (“lower urinary tract symptoms” (LUTS) en su terminologia original) para
referirse al conjunto de sintomas de etiologia multiple relacionados con el tracto urinario inferior en

su fase de almacenamiento y/o vaciado (40)
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Figura 13. Causas de los STUIS en el varon. Modificada de ‘EAU Guidelines on Management of

Non-Neurogenic Male Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS)’. (41)

Aunque frecuentemente se han asociado con la obstruccién del tracto urinario inferior secundaria a

la hipertrofia benigna prostatica estos sintomas no presentan un caracter érgano-especifico. Las

principales causas de los STUIS se reflejan en la tabla 3:

Tabla 3. Etiologia de los STUIS en el varon.

STUIS no neurogénicos

STUIS neurogénicos

* Hiperplasia benigna de prostata.

* Vejiga hiperactiva /Hiperactividad del detrusor
idiopatica

* Poliuria nocturna

* Vejiga hipoactiva/ Hipocontractilidad del

detrusor

» Accidente cerebrovascular

* Demencias

* Enfermedad de Parkinson y sindromes
parkinsonianos

» Tumores cerebrales

« Pardlisis cerebral
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+ Sindrome de dolor pélvico croénico. * Traumatismos cerebrales

* Infeccion del tracto urinario * Lesiones medulares

» Tumores vesicales * Espina bifida

* Estenosis de uretra * Esclerosis multiple y enfermedades

* Cuerpos extrafios desmielinizantes

» Litiasis yuxtavesical y/o vesical » Patologia de columna lumbar (Hernia discal,

* Patologia inflamatoria de 6rganos vecinos estenosis, etc.)

* Otras (dieta, alteraciones del suefio, * Neuropatias periféricas (Diabetes)
tratamientos farmacol6gicos) * Lesiones nerviosas iatrogénicas (Cirugia rectal,

radioterapia...)

e Otros.../...

Los STUIs se dividieron inicialmente en sintomas "irritativos" y "obstructivos sin embargo se
demostr6 una pobre correlacion entre los llamados sintomas obstructivos y un diagnostico
urodinamico de obstruccion de la salida de la vejiga, asi como entre los sintomas irritativos y un
diagnostico urodinamico relacionado con anomalias durante el llenado vesical. En la actualidad y
acorde a las recomendaciones de la Sociedad internacional de la continencia (International
continence Society o ICS) estos sintomas pueden clasificarse en sintomas de llenado, vaciado y
posmiccionales (42). Los sintomas de llenado ocurren durante la fase de almacenamiento e incluyen
la frecuencia diurna aumentada o polaquiuria, nocturia, urgencia miccional e incontinencia urinaria
de urgencia por el contrario los sintomas de vaciado se manifiestan durante la miccién y se
caracterizan por chorro miccional débil o lento, miccién dispersa o en regadera, chorro intermitente,
retardo en el inicio de la miccién y esfuerzo miccional. Por tltimo, los sintomas posmiccionales

incluyen la sensacion de vaciado incompleto y el goteo terminal.

Los sintomas del tracto urinario inferior pueden afectar tanto a hombres como a mujeres, aunque
son particularmente comunes entre los hombres estando fuertemente asociados con el
envejecimiento. (43) Es esperable por tanto que su incidencia y la demanda de atencion asociada a

los mismos aumente con los futuros cambios demograficos. (44,45)
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1.5 Evaluacion de los STUIS

La evaluacion clinica en los pacientes con STUIS tiene como principal objetivo realizar el
diagnostico diferencial entre las posibles causas subyacentes que permita planificar un tratamiento
posterior. Entre los elementos fundamentales de una evaluacién inicial se incluyen la historia
clinica, exploracién fisica que incluya un tacto rectal, andlisis de orina, la cumplimentacion de un

cuestionario validado de puntuacién de sintomas y una flujometria libre.

1.5.1 Anamnesis

La historia clinica debe incluir una anamnesis completa cuyo objetivo es identificar las posibles
causas y evaluar las comorbilidades asociadas incluidas entre estas las enfermedades médicas y
neurologicas. Se evaluaran antecedentes relevantes como la presencia de diabetes mellitus,
infecciones del tracto urinario y/o cirugias previas, asi como la medicacién actual, los habitos de
estilo de vida y otros factores emocionales y psicol6gicos. Ademas, los pacientes deben ser
interrogados sobre sus sintomas (tipo, frecuencia, intensidad...) siendo altamente recomendable la
realizacién de un cuestionario de sintomas validado autocompletado para objetivar y cuantificar los
STUIS. Los sintomas del tracto urinario inferior se han visto asociados con un amplio ntimero de
factores de riesgo modificables entre los que se incluye por ejemplo el sindrome metabodlico. Esto
podria plantear futuros objetivos potenciales para la investigacion, el diagndstico y la prevencion.

(46,47)

1.5.2 Exploracion fisica

El examen fisico es una parte fundamental de la evaluacién médica de un paciente. La exploracién
se centrara en el area suprapubica, los genitales externos, el periné y las extremidades inferiores. Es
indispensable excluir la presencia de globo vesical, lesiones uretrales (secrecion, estenosis de
meato, fimosis) y cancer de pene. Debe incluirse en la exploracion un tacto rectal que, ademas de
evaluar de forma sencilla el volumen prostatico, aporta informacién sobre posibles alteraciones de
la prostata, de la region ano-rectal y de la musculatura perineal. Asi mismo se recomienda realizar
una exploracion neurologica general. La valoracion del tono del esfinter anal, asi como del control

voluntario sobre el mismo, junto con la exploraciéon de la sensibilidad perineal y del reflejo
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bulbocavernoso pueden ofrecer informacién sobre la integridad neurolégica del TUI.
1.5.3. Cuestionarios

Todas las guias publicadas para la evaluacion de STUIS masculinos recomiendan en la actualidad el
uso de cuestionarios validados de puntuacion de sintomas. (48-51) El concepto de una puntuacion
de sintomas fue descrito por primera vez por un grupo de estudio formado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) en 1975 siendo las recomendaciones iniciales publicadas en
1977. Siguiendo esta linea la Asociacion americana de Urologia (AUA) disefia su propio
cuestionario (AUASS o American Urological Association Symptom Score) ampliamente utilizado
en la actualidad. (52) Posteriormente se han desarrollado diferentes cuestionarios que permiten
cuantificar los STUIS e identificar qué tipo de los sintomas son predominantes, asi como

monitorear la respuesta al tratamiento. (53-57).

1.5.3.1 El International Prostate Symptom Score (IPSS)

En 1992 la Asociacion americana de Urologia disefia el AUA- 7 como un indice de sintomas
disefiado especificamente para lo que se llamé ‘HBP’ en ese momento. Inicialmente disefiado con
siete preguntas este cuestionario sera posteriormente modificado por la Consulta Internacional de la
Organizacion Mundial de la Salud sobre la HBP que incluye la octava pregunta de calidad de vida y
pasara a denominarse International Prostate Symptom Score (IPSS) o Sistema de Valoracion
Internacional de Sintomas Prostaticos. (51,52) En la actualidad el International Prostate Symptom
Score o ‘IPSS’ es el cuestionario mas utilizado en la practica clinica diaria (Figura 9). Se trata de
cuestionario auto-administrado, validado en castellano, compuesto por siete preguntas que
interrogan sobre la intensidad de los sintomas y una octava pregunta que evalia el grado de
afectacién que tienen los sintomas en la calidad de vida del paciente. La puntuacién obtenida en el
IPSS clasifica a los pacientes como asintomaticos (0 puntos), levemente sintomaticos (1-7 puntos),
moderadamente sintomaticos (8-19 puntos), y gravemente sintomaticos (20-35 puntos). Este indice
ha demostrado una buena correlacion entre los sintomas y la puntuacion global, asi como una buena
validez y fiabilidad. Sin embargo, se trata de un cuestionario inespecifico que no permite diferenciar
los STUIS secundarios a la HBP de otras disfunciones. Asi mismo presenta limitaciones entre las
que se incluyen la falta de evaluacion de la incontinencia, los sintomas posmiccionales y la molestia
causada por cada sintoma por separado (58). Ademads, puede presentar dificultad para su

comprension por algunos pacientes.
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1.5.4 Diario miccional

Figura 14. Cuestionario IPSS. Obtenido de la pagina Web de la Asociacion espafiola de Urologia

(https://www.aeu.es/PDF/IPSS.pdf)

El registro del volumen orinado y el tiempo de cada miccién por parte del paciente se conocen
como una grafica de volumen-frecuencia. Cuando este registro incluye de forma adicional la ingesta
de liquidos, los episodios de urgencia e incontinencia urinaria y el uso de absorbentes se denominan

diario miccional (59). La duracién del diario miccional debe ser lo suficientemente larga como para
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evitar errores de muestreo pero a la vez suficientemente corta como para evitar el incumplimiento
siendo la duracién minima recomendada de tres dias. Estos diarios son altamente recomendables

para evaluar los STUIS masculinos con predominio del componente de llenado o nicturia.

1.5.5 Analisis de orina

Se debe incluir un analisis de orina en la evaluacion primaria de cualquier paciente que presente
STUIS con el fin de descartar situaciones como infecciones del tracto urinario, proteinuria,
microhematuria y/o glucosuria que requieran una evaluacion adicional. El coste-beneficio de esta

prueba hacen que sea de alta recomendacion en el estudio de los STUIS.

1.5.6 Antigeno prostatico especifico (PSA)

Actualmente no existe un consenso sobre la medicién del antigeno prostatico especifico (PSA) en
los hombres con STUIS. Es ampliamente aceptada la utilidad del PSA en el cribado de cancer de
prostata. Ademas, el PSA ha demostrado tener un buen valor predictivo para evaluar el volumen de
la prostata y ser un fuerte predictor del crecimiento prostatico (60). De este modo valores mas altos
de PSA parecen tener relacién con la obstruccion asociada a la hiperplasia benigna de prostata
siendo el valor predictivo positivo (VPP) del PSA para la deteccion de obstruccion secundaria a la
hiperplasia benigna de prostata del 78% segun estudios recientes (61). Las guias clinicas europeas
recomiendan la medicién del antigeno prostatico especifico si el diagnostico de cancer de prostata
pueda cambiar la actitud terapéutica o si su resultado puede influenciar el proceso de toma de

decisiones. (41)

1.5.7 Residuo posmiccional

No existe una definicion estdndar sobre lo que constituye un residuo posmiccional (RPM)
significativamente elevado. Ademas, su presencia no estd necesariamente asociada con la presencia
de obstruccion ya que también puede ser la consecuencia de una contractilidad vesical deficiente.
El método mas popular para el calculo del residuo posmiccional es la ecografia abdominal aunque
también puede evaluarse mediante un escaner vesical o cateterismo. Oelke et al. En su estudio

evalian la precision diagnostica de distintos parametros entre los que incluyen el residuo
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posmiccional. Para un valor de RPM de 50ml los autores publican un VPP del 63% y un VPN del
52% para la deteccion de obstruccion del TUI (62).
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1.5.8 Ecografia

En la practica clinica diaria es habitual la obtencion de imagenes de la prostata mediante ecografia
transabdominal o transrectal. (63) La evaluacion del tamafio prostatico y su configuracion resulta
fundamental para la seleccién del tratamiento quirirgico maxime cuando se plantean opciones de
tratamiento minimamente invasivas. (64) Asi mismo puede resultar de utilidad previo al tratamiento
médico para los STUIS masculinos para la eleccion del medicamento apropiado como por ejemplo
en el caso de los inhibidores de la 5-alfa-reductasa. Grossfeld, et al. Ya describian en el afio 2000 el
papel del volumen prostatico como factor predictor de la progresion de los sintomas y el riesgo de
complicaciones en los pacientes con STUIS. (63) Sin embargo, hasta la fecha no se ha identificado
una asociacion clara entre los STUIS, la hipertrofia benigna de prostata y la obstruccion del tracto

urinario inferior. (65)

En cuanto a la ecografia del tracto urinario superior en los pacientes con STUIS no existe una clara
indicacion. Puede resultar de utilidad en la evaluacion de hombres con un residuo posmiccional

elevado, hematuria o antecedentes de urolitiasis. (63,64)

1.5.9 Flujometria

La uroflujometria es una prueba urodindmica no invasiva ampliamente utilizada. Los parametros
clave en la evaluacion de los STUIS son el flujo maximo (Qmax) y el patrén de flujo. Una gran
parte de los hombres con obstruccién del TUI van a presentar un flujo maximo disminuido y/o un
patrén de flujo alterado. Sin embargo, un flujo méximo disminuido puede ser la consecuencia de
una obstruccion del TUI, una hipocontractilidad del detrusor o de una vejiga poco llena siendo esta
prueba incapaz de diferenciar entre las causas subyacentes. A su vez, los mecanismos
compensatorios fisiol6gicos hacen que con un flujo maximo normal no pueda excluirse la presencia
de obstruccién. (66, 67). La precisién diagndstica de la flujometria para el diagnéstico de
obstruccion del TUI va a estar influenciada por el valor de corte establecido. Abrams y Griffiths
propusieron originalmente que flujos maximos menores de 10 ml/seg se asociaron con obstruccién
y por el contrario flujos maximos superiores a 15 ml/seg con la no obstruccion, siendo los valores
entre 10 y 15 ml/seg clasificados como equivocos. (68) Reynard et al. Publican posteriormente ‘The
ICS-BPH Study’ en en el que para un Qmax < 10 mL/s obtienen una sensibilidad del 47%,

especificidad del 70% y un VPP del 70% para el diagnostico de obstruccién. Del mismo modo para
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un valor umbral de Qmax de 15 mL/s publican una sensibilidad del 82%, especificidad del 38% y el
PPV del 67%. (69)
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Pese a ser una prueba util y facilmente accesible la flujometria presenta otras limitaciones afiadidas
a las ya mencionadas entre las que destacan que muchos pacientes no van a ser capaces de orinar un
volumen suficiente para una medicion precisa (>150ml), ademas algunos pacientes son incapaces
de relajarse lo suficiente como para vaciar de la misma manera en que lo harian en la intimidad. Por
ultimo, cabe recalcar que puede existir una discrepancia considerable entre diferentes medidas
dentro del mismo sujeto por lo que se recomienda repetir las mediciones de flujometria,
especialmente si el el volumen orinado es inferior 150 ml o el valor de Qmax y/o el patrén de flujo

son anormales.

1.5.10 Urodinamica

La urodindmica consiste en la medicién de los parametros fisiol6gicos relevantes del tracto urinario
inferior lo que permite evaluar su funcién y disfunciéon. Diagnosticos tales como hiperactividad del
detrusor, obstruccion del TUI, disminucion de acomodacion o detrusor hipocontractil solo pueden
ser definidos mediante la realizaciéon de un estudio urodindmico. En el estudio de los STUIS
masculinos la urodinamia incluye una evaluacion no invasiva del vaciado vesical mediante
flujometria libre seguida de una evaluacién invasiva de la funcion de almacenamiento y vaciado
vesical mediante la cistomanometria de llenado y los estudios de presién-flujo respectivamente.
Para el estudio urodinamico invasivo es preciso la insercion de catéteres en la vejiga y en recto u

otras cavidades corporales para la monitorizacion de la presion vesical y abdominal.

Estudios urodinamicos

- Catéter vesiﬁ

I Catéter recta
» '!_'-

N
.' -

Agua
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Figura 15. Representacion de la urodinamia invasiva. (Modificacion de © 2020 Licitelco Espafia
S.L)

12 Preurodinamica

Antes de iniciar el examen debemos ser rigurosos en la evaluacion previa y considerarla una
extension a la historia clinica y el examen fisico. La ICS establecié en 2002 las buenas practicas
para la urodinamia (‘Good Urodynamic Practices‘) y han sido fundamentales para la practica de la
urodinamica desde su publicacién. (70,71) Estas normas han sido adaptadas al espafiol por el grupo

de trabajo de estandarizacion de la Sociedad Internacional de Continencia. (72)

El estudio debe realizarse en un lugar adecuado con ambiente tranquilo y personal preparado para
que el paciente esté lo mas confortable posible. Deberemos explicar al paciente en que consiste el
examen (cuales son los diferentes pasos y como se realizan) y cudl es su finalidad. Ademas,
informaremos de que la prueba supone la colocacién de catéteres en la vejiga y el recto, asi como
otros detalles técnicos relevantes (por ej. duracion de la prueba). Explicaremos también al paciente
que datos necesitamos recoger y cémo debe participar durante la prueba como por ejemplo
informando del deseo miccional, dolor, miccion espontanea, etc. Siguiendo los estandares de la ICS
todas las pruebas se realizaran en la posicion preferida o mas habitual del paciente, cdmodamente
sentado y/o en bipedestacion si es fisicamente posible. Tras la prueba pueden aparecer sintomas
como molestias miccionales leves, aumento de la frecuencia miccional, disuria, hematuria y
ocasionalmente infeccién del tracto urinario. Todos los pacientes seran informados de su posible

aparicion, medidas para su prevencioén, asi como tratamiento. (73)

2? Flujometria libre

La flujometria libre permite evaluar el vaciado vesical durante una miccién espontanea no
instrumentada. Entre las variables analizadas se incluyen el volumen miccional, el flujo medido en
ml/s y el tiempo de vaciado. Es ademas recomendable realizar una medicion de residuo
postmiccional mediante ecografia o cateterismo. Los resultados de la flujometria pueden presentar
variabilidad dentro un mismo sujeto por lo que es recomendable realizar al menos dos mediciones o
repetir la prueba especialmente si el volumen orinado es inferior a 150 ml o el patrén de flujo es

anormal. (74,75). Los parametros que podemos evaluar a partir de la curva de flujo son:

e Volumen miccional: Es el volumen de orina evacuado (ml)
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¢ Flujo méaximo: Es el valor maximo que alcanza el flujo urinario (ml/s)

e Flujo medio: Es la relacién entre el volumen miccional y el tiempo de flujo (ml/s)
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e Tiempo hasta flujo maximo: Es el tiempo transcurrido desde el inicio del flujo hasta llegar al
flujo méaximo (s)

e Tiempo de flujo: Es el tiempo durante el cual se produce el flujo urinario (s).

e Eficacia de vaciado o porcentaje de vaciado: Hace referencia a la proporciéon de volumen

vesical vaciado. La férmula es [(volumen vaciado / volumen vaciado + RPM) * 100].

Uroflujometria resultados
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Figura 16. Curva de uroflujometria. Ejemplo de patrén flujométrico normal con un volumen

superior a 150ml, un flujo maximo por encima de 15ml/s y curva en forma de campana de gauss.

El parametro mas usado es el flujo maximo, sin embargo su utilidad se ve limitada dos factores,

la falta de valores absolutos que definan unos limites normales y la variabilidad del flujo urinario en
funcion del volumen evacuado. (76) Para eliminar esta influencia del volumen miccional sobre el
valor del flujo se disefiaron unos nomogramas que proporcionan los valores del flujo segtn el
volumen miccional y evaltan la desviacion estandar respecto a la media siendo clasificados como
normales los valores comprendidos en una desviacion estandar de 0 o +1 mientras que los valores
de -1 DS indican un flujo ligeramente disminuido y los valores de -2 y -3 DS indican una alteracion
moderada o severa del flujo. El nomograma mas utilizado es el de Siroky que, validado solo en
varones, permite clasificar a los pacientes en obstruidos o no en base al flujo maximo y al flujo

medio (67).
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Figura 17. Nomograma de Siroky.

32 Cistomanometria

La cistomanometria es la exploracion urodinamica que evalta el comportamiento vesical durante la
fase de llenado (77) y consiste en el registro grafico de la presion vesical durante el incremento
progresivo del volumen vesical. La presion vesical se recoge mediante un catéter vesical conectado
a un transductor que transforma los cambios mecanicos de presién en una sefal eléctrica. Para el
llenado se utiliza suero fisioldgico o agua destilada habitualmente a través de un catéter transuretral
conectado a una bomba que permite la infusién a velocidad constante. Un segundo transductor
colocado en el recto sera el encargado de recoger los cambios de presion abdominal. La presion del

detrusor se obtiene de la resta de la presién intraabdominal de la presién intravesical.

Durante la cistomanometria se evaliian varios parametros vesicales entre los que se encuentran la
sensacion vesical, la capacidad y la acomodacion vesical. La sensacion vesical es un parametro
subjetivo y precisa por tanto la colaboracion del paciente. Los parametros a valorar son la primera
sensacion de llenado, el primer deseo miccional, la presencia de deseo fuerte o imperioso, urgencia
y/o dolor. La capacidad vesical funcional méaxima hace referencia al volumen vesical en el que el
paciente tiene grandes deseos de orinar. En un varon adulto la capacidad vesical normal oscila entre

300 y 550ml y se expresa en unidades de volumen (mL), una capacidad vesical disminuida puede
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ser secundaria a un volumen anatémico bajo o una acomodacién vesical disminuida. En los

pacientes
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con obstruccion del TUI es frecuente encontrar una capacidad vesical funcional disminuida debido
a la presencia de contracciones involuntarias del detrusor. (78) Por su parte la acomodacion vesical
indica la relacion entre los cambios de volumen y presion vesical expresada en unidades de
volumen partido por unidades de presion (ml/cmH,0). En condiciones normales la vejiga urinaria
actia como un sistema de bajas presiones de modo que es capaz de admitir un incremento del
volumen sin una elevacion proporcional de la presion, una acomodacion disminuida supone un

factor de riesgo para el TUS y debe ser corregida. (79,80).

Otro de los parametros evaluados durante la cistomanometria es la presencia de contracciones no
inhibidas del detrusor. En condiciones normales no existen contracciones del detrusor durante la
fase de llenado debido a la presencia de reflejos inhibitorios. La pérdida de esta inhibicion da lugar
a la aparicion de contracciones involuntarias del detrusor (hiperactividad del detrusor). En hombres
con STUIs atribuidos a obstruccion del TUI de origen prostatico se identificaron ondas de
hiperactividad del detrusor hasta en el 61% de los casos sin que se objetivara relacion con el grado
de obstruccién o la edad. (81) La presencia o ausencia de incontinencia, es decir, el escape
involuntario de orina durante la fase de llenado ante un aumento de la presién abdominal (con la tos
o maniobras de valsalva) o como consecuencia de una contraccién del detrusor también puede ser

evidenciada mediante esta prueba.

Grafico fase de llenado
emH0 100

Pyes (1)

0
TmH0 100

Pabd (2)

0
emH0 100

Bomba
T T
\ Tiempo po:og 00:20 00:40 01:00 J
Resultados fase de llenado
Volumen infundido 46 ml
Volumen perdido por fuga 7 mi
Llenado vesical 39 mi
Resultados de sensacién
P
Sensacion Llenado vesical Presion vesical Presion del detrusor
Primera sensacion 37 mi 70 cmH,0 41 cmH,0
Primer deseo 38 ml 72 cmH0 55 cmH;0
Deseo normal 43 mi 115 cmH0 106 cmH,0
Deseo fuerte 44 mi 113 cmH 0 104 cmH,0
Urgencia 44 ml 114 cmH-0 105 cmH-0
Max. cap. cisto. 43 ml 112 emH,0 105 cmH,0
Resultados de acomodacion (Regresién lineal)
# | Acomodacién Pdet [ Lienado vesical )

1] 0.4 mifcmH,0 | 0-40 ml ]
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Figura 18. Ejemplo de registro durante la cistomanometria.
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4° Estudio presion-flujo

El estudio de presion/flujo (P/F) permite evaluar el comportamiento del tracto urinario inferior
durante la fase de vaciado a través de la relacion entre la presion del detrusor y el flujo urinario.
(77) Durante la fase miccional se produce una elevacién de la presién del detrusor que produce el
vaciado vesical. En condiciones normales, es esperable obtener un flujo miccional alto con una
presién del detrusor baja. (82) La presién vesical va a depender de la actividad contractil del
detrusor y de la resistencia a la salida del flujo urinario siendo el estudio P/F el tinico método
diagnéstico capaz de confirmar o descartar la existencia de obstruccién prostatica. Para la medicién
de la presion del detrusor se utilizan los mismos registros que en la cistomanometria restando la
presién abdominal de la vesical. El flujo miccional se mide con la ayuda de un flujometro. Ademas,

el analisis se completa con la estimacion de la capacidad contractil del detrusor.

Como su nombre indica entre los parametros recogidos durante el estudio se encuentran varios
valores de presion entre los que se encuentran la presion de apertura, la presion maxima del detrusor
y la presion de cierre; asi como parametros de flujo. La presién de apertura es la presion del
detrusor a la que se inicia el flujo urinario mientras que la presién de cierre es a presién del detrusor
a la que finaliza el mismo. La Presién a flujo maximo (PdetQmax) sera por tanto la presion del
detrusor cuando el flujo urinario es maximo. Dentro de los parametros de flujo se recogen el flujo

maximo (Qmax) y el flujo a presion maxima.
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Figura 19. Ejemplo de cistomanometria y estudio P/F realizados consecutivamente.
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5% Diagnéstico urodinamico

Es de suma importancia no confundir diagnésticos clinicos con diagnosticos urodinamicos, como
por ejemplo ocurre con el término vejiga hiperactiva definido por la presencia de urgencia
miccional con el diagnodstico urodinamico de Hiperactividad del Detrusor. En base a los distintos

hallazgos urodinamicos los escenarios mas habituales que podemos encontrar son:

1. Normalidad: En condiciones normales al final del llenado en una vejiga estable se produce un
aumento de la presién vesical (inferior a 40 cmH»0) que produce el vaciado vesical con un flujo

normal.

2. Hiperactividad vesical (sin obstruccion): Se caracteriza por la presencia de contracciones
involuntarias del detrusor durante la fase de llenado. Pueden asociarse con la presencia de urgencia
y/o incontinencia. En ocasiones al final de la fase de llenado se produce la denominada
hiperactividad terminal del detrusor, una contraccion dnica e involuntaria que desencadena la

miccion.

3. Obstruccion del tracto urinario inferior: La obstruccion del TUI se define como la presencia de
presién vesical elevada, habitualmente por encima de los 40 cmH,0, con un flujo miccional
disminuido. La causa mas frecuente de obstruccion del TUI en varones es la hiperplasia benigna de
prostata. Hay que destacar que en mas del 50% de los hombres con STUIS secundarios a
obstruccion prostatica se objetivaron ondas de hiperactividad del detrusor asociadas. (81) Para el
diagnostico urodinamico de obstruccién se diseiié el nimero de Abrams y Griffiths, denominado
por la ICS indice de resistencia de salida uretral o BOOI (Bladder outlet obstruction index) por sus
siglas en inglés y cuya formula se escribe: BOOI = PdetQmax — 2Qmax. (36,83) En base a esta
formula valores superiores a 40 son indicativos de obstruccién del tracto urinario y valores
inferiores a 20 de no obstruccidn, siendo los resultados entre 20 y 40 considerados como equivocos
(83) En los casos particulares en los que el flujo miccional es cero y la presién del detrusor se sittia
por encima de 40 cm H>0 podemos hablar de obstruccion. Del mismo modo, ante la ausencia de
flujo miccional si la presion del detrusor es menor de 20 cm H,0 puede descartarse la presencia de

obstruccion.
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pdetQmax (cmH20)

5Sin obstruccion

25
Qmax (mL/s)

Figura 20. Indice de resistencia de salida uretral o BOOI (Bladder outlet obstruction index). Qmax:
Flujo maximo. PdetQmax: Presion del detrusor a flujo maximo. Modificado de ‘Abrams P. Bladder
outlet obstruction index, bladder contractility index and bladder voiding efficiency: three simple

indices to define bladder voiding function’. (36)

Existen otros nomogramas como el disefiado por Schéfer que combina tanto la contractilidad
vesical como el grado de obstruccion. Este nomograma divide la obstruccion del tracto de salida
vesical en siete grados que van desde 0 (ausencia de obstruccion), hasta VI (maxima obstruccion).
A su vez, la grafica se divide en 4 regiones horizontales segun la fuerza contractil del detrusor (muy
fuerte, fuerte, débil y muy débil). (84,85) Se ha demostrado idéntica clasificacion de los pacientes

usando el nomograma de Abrams y Griffiths y el nomograma de Schéfer.

25
N+ ST
N—
20
W+
:-2-15—
g s
W-—
S 104
0] | ] v V Vi
5+
vw
0 +—+—+—4—+—tFr—— 4

5
0 20 40 60 80 100 120 140
Pdet Q.55 (cmH,0)

41



INTRODUCCION

Figura 21. Nomograma de Schaffer. Modificado de ‘Plata M., Torres L. El estudio Urodinamico’
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(86)

4. Detrusor hipocontractil: Al contrario que en la obstruccion, la afectacion contractil del detrusor se
define por la presencia de presiones bajas del detrusor, por debajo de 40cm H20, y un flujo
miccional disminuido. (87,88). La prevalencia de hipocontractilidad del detrusor en hombres con
STUIS oscila entre el 11 y el 40 % (89,90). La ausencia completa de actividad contractil del
detrusor durante la fase de vaciado se denomina detrusor acontractil. En estos pacientes no se
objetivan cambios de la presion del detrusor siendo habitual que empleen prensa abdominal para
conseguir el vaciamiento vesical (91). La contractilidad vesical se puede calcular mediante el indice
de contractilidad vesical (ICV) también conocido por sus siglas en inglés como BCI (Bladder
Contractility Index) cuya férmula se esribe: BCI= pdetQmax + 5Qmax (36, 92). Segun esta formula

un detrusor es fuerte si el indice es >150, normal entre 150 y 100, y débil si es <100.

150

100 MNormal

pdetﬂmax (cmH20)

0 25 30
Qmax (mL/s)

Figura 22. Indice de contractilidad vesical o BCI (Bladder contractility index). Qmax: Flujo
maximo. PdetQmax: Presion del detrusor a flujo maximo. Modificado de ‘Abrams P. Bladder outlet
obstruction index, bladder contractility index and bladder voiding efficiency: three simple indices to

define bladder voiding function’. (36)
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La sintomatologia del tracto urinario inferior (STUIs) es una de las consultas mas frecuentes en la
practica uroldgica diaria. Su prevalencia global se estima en torno al 45,2 al 72% con un aumento
esperado de hasta un 20% en los préximos afios debido al crecimiento y envejecimiento de la
poblacién general (93,94). Esta patologia condiciona, ademas de una reduccion de la calidad de
vida relacionada con la salud, una alta demanda de recursos tanto humanos como econémicos en la

sociedad actual.

Clasicamente estos sintomas se han relacionado directa o indirectamente con la obstruccion del
tracto urinario inferior secundaria al crecimiento prostatico o cominmente denominado hipertrofia
benigna de préstata (HBP). Sin embargo, este dogma que aun perdura en la mente de muchos
Uroélogos se ha demostrado falso en un porcentaje que puede alcanzar hasta un 30% de los casos.
(95). En las ultimas décadas se ha demostrado que la fisiopatologia de los sintomas de tracto
urinario inferior puede tener un origen muy variado y es que otras situaciones como la vejiga
hiperactiva o la hipocontractilidad del detrusor pueden cursar con esta misma sintomatologia y van
a precisar de tratamientos completamente diferentes. (96) Este cambio de mentalidad se ve reflejado
en las Guias Clinicas Europeas que tituladas '"HPB' en la década de 1990 han pasado a enfocar el

proceso como 'sintomatologia no neurogénica del varon' en el actual siglo. (41)

En la practica clinica diaria la evaluacion inicial de los STUIS incluye: anamnesis, exploracién
fisica completa y flujometria libre, siendo habitualmente estas pruebas suficientes para iniciar un
tratamiento (97) El objetivo de estas pruebas clinico, anatomicas y funcionales es realizar el
diagnostico diferencial entre las posibles causas subyacentes de los sintomas. Pese a tener la ventaja
de ser un test simple y facilmente disponible, la flujometria aislada plantea serias limitaciones en el
diagnéstico. Una disminucién en el flujo maximo puede ser la consecuencia de una obstruccion del
tracto urinario inferior o de una alteracién en la contractilidad vesical siendo esta prueba incapaz
diferenciar entre los distintos diagnosticos (87). Otras pruebas como la medicion del volumen
prostatico y el antigeno prostatico especifico (PSA), aunque habituales en la practica clinica, no van
a plantear valor diagnodstico afiadido y no son imprescindibles en la evaluacion inicial de los
pacientes. Su utilidad se basa fundamentalmente a la hora de plantear un tratamiento quirtrgico

para seleccionar entre un abordaje u otro. (41)
Actualmente, la indicacion de tratamiento en pacientes con sintomas del tracto urinario inferior se

basa con frecuencia en mediciones subjetivas de la gravedad de los sintomas y la afectacion de la

calidad de vida de los pacientes. La importancia de un diagnostico correcto radica en que el
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tratamiento quirdrgico o médico encaminado a mejorar estos sintomas pueda mejorarlos o
eliminarlos por completo. (98) El problema existente es que la precision diagnoéstica de estas

pruebas para identificar la causa subyacente es limitada.

La precision diagndstica de la flujometria para el diagndstico de obstrucciéon del tracto urinario
inferior se va a ver influenciada por el valor de corte establecido. Las guias clinicas europeas
establecen un valor de flujo maximo igual o inferior a 10ml/s en la flujometria libre como suficiente
para plantear un tratamiento sobre la prostata sin que sea necesaria la realizacion de otras pruebas
complementarias. (41) Sin embargo, como ya comunicaba Abrams en 1995 hasta un 25-30% de los

pacientes con flujometria obstruida van a presentar un diagnostico diferente a la obstruccion (36).

El estudio urodindmico, no incluido en la bateria de pruebas que forman parte del diagndstico
inicial, continda siendo el Gold Standard para el diagndstico de obstruccién del tracto urinario
inferior. Su valor diagnostico estriba en que es el unico capaz de confirmar o descartar la existencia
de obstruccion prostatica. (99) No obstante, pese a que la exactitud que ofrecen sus resultados, su
naturaleza invasiva y la ausencia de una evidencia que fundamente su indicacion generalizada hace
que en la practica habitual su uso sea limitado. (41,100,101) Ademas, la demanda de recursos de

una atencion superespecializada podria ser otra causa de su relativa poca implantacion.

Se han propuesto multiples herramientas diagndsticas no invasivas como sustituto del estudio
urodindmico en el diagndstico de obstruccion (102) asi como, de forma mas novedosa, algoritmos
diagnosticos basados en la combinacion de parametros no invasivos (101, 103-106). La
heterogeneidad de los estudios y su niimero limitado de casos ha hecho que, pese a los resultados

prometedores de algunas pruebas, la urodinamica invasiva siga siendo la modalidad de eleccion.

En este trabajo planteamos un estudio en pacientes con sintomatologia del tracto urinario inferior
cuyo objetivo es el desarrollo y validacion de un modelo de prediccién clinica que nos permita
evaluar el riesgo de presentar obstruccién del tracto urinario inferior basado unicamente en

parametros clinicos y de urodinamica no invasiva.
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La flujometria no invasiva como prueba funcional tinica en el estudio de la sintomatologia del tracto
urinario inferior no es suficiente para el diagndstico de obstruccién. Creemos que existen otras
variables clinico-demograficas y funcionales no invasivas que pueden influir en el diagnostico

urodinamico final.

Como hipotesis de trabajo planteamos que es posible predecir el riesgo de obstruccion del tracto
urinario inferior en pacientes evaluados por sintomas del tracto urinario inferior mediante el empleo
de un modelo predictivo de riesgo que incluya unicamente parametros clinicos y de urodinamia no

invasiva.

46



4. OBJETIVOS

47



OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo del presente estudio es desarrollar y validar un modelo de prediccién clinico que evalie
el riesgo de presentar obstruccion del tracto inferior como causa subyacente de la sintomatologia del
tracto urinario inferior en el varén basado exclusivamente en parametros clinicos y de urodinamia

no invasiva.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Crear una calculadora de riesgo accesible y facilmente aplicable en la practica clinica diaria.

e Identificar otros subgrupos de pacientes que podrian beneficiarse de realizacién de un

estudio urodinamico como parte del diagndstico inicial.
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5.1 Diseno del estudio

Disefiamos un estudio observacional retrospectivo que incluy6 a todos los pacientes que se les
realizé un estudio urodinamico en el servicio de Urologia del Hospital Universitario de Burgos
entre enero de 2007 y diciembre de 2019. Dividimos el estudio en dos fases, una primera fase para
el desarrollo de un modelo predictivo que permita evaluar el riesgo obstruccion en pacientes con
sintomatologia del tracto urinario inferior y en una segunda fase su validacion en una cohorte
consecutiva. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital, se obtuvo la aprobacién
de todos los participantes del estudio (cod: 2409) y sigui6 el codigo de ética de la Declaracion de

Helsinki.

5.2 Criterios de seleccion (Inclusion y exclusion)

Se revisaron un total de 7978 estudios urodindmicos de los que 2563 fueron realizados en varones
(Figura 18). Los criterios de inclusion para nuestro estudio fueron varones mayores de 18 afios a
los que se les realizé6 un estudio urodindmico como parte del estudio por su sintomatologia del

tracto urinario inferior.

Se excluyeron los pacientes que no contaban con el estudio urodinamico completo y los estudios
realizados en pacientes con sintomatologia del tracto urinario inferior de causa neurégena y/o

antecedentes de una cirugia radical pélvica previa. (107,108)

Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron aleatoriamente en dos grupos, un primer grupo
para el desarrollo del modelo y otro para la validacion del mismo. A su vez diferenciamos dentro
de cada cohorte dos grupos comparativos de estudio en funcién del diagnéstico o no de obstruccion

definido por el estudio urodinamico.

50



MATERIAL Y METODOS

7078 estudios urodindamicos

5415 mujeres

2563 varones

1137 excludos:
587 por ser menores de 18 afios
550 con sintomatologia neurdgena

1440 varones con sintomatologia
no neurdgena del tracto urinario
inferior

1 292 excluidos por no contar con
el estudio completo

563 pacientes para el desarrollo del

1148 pacientes aptos modelo
para el estudio

585 pacientes para la validacion del
modelo

Figura 23. Diagrama de flujo del proceso de seleccion

5.3 Estudio urodinamico

5.3.1 Indicaciones

Siguiendo las Guias de la Asociacién Europea de Urologia (EAU) y la Asociacion Americana de
Urologia (AUA), indicamos un estudio urodinamico solo en pacientes de forma individual previo a
un tratamiento sobre su STUI/HPB cuando existen dudas diagnosticas y siempre sopesando si las
pruebas urodinamicas ofrecen un beneficio diagnostico adicional mas alla de la evaluacién de los
sintomas, el examen fisico y otras pruebas diagnosticas no invasivas como la uroflujometria.

(41,49)

Otras recomendaciones especificas de las guias europeas que consideramos para plantear la

realizacion de un estudio urodinamico son la persistencia de sintomatologia tras un tratamiento
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invasivo previo, aquellos pacientes incapaces de orinar mas de 150 ml en la flujometria libre y los

varones menores de 50 y mayores de 80 afios.
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5.3.2 Realizacion del estudio

Todos los pacientes fueron interrogados de forma dirigida por un tnico ur6logo urodinamista y se
realiz6 una exploracion fisica completa previo a la realizaciéon de la urodinamia invasiva. Los
examenes urodinamicos fueron realizados siguiendo las recomendaciones de la ICS y la guia de
buenas practicas en urodinamia y consistieron en una flujometria no invasiva con medicion de

residuo postmicional, una cistomanometria de llenado y un estudio presion-flujo. (109)

5.4 Diagnéstico de obstruccion

La variable principal del estudio es la presencia de obstruccién del tracto urinario inferior en el estudio
urodindmico. El Unico medio para diagnosticar de forma exacta la obstruccion del tracto urinario
inferior es a través de los estudios presion-flujo ya que su definicion va a depender de la relacién

entre la presion del detrusor (PQmax) y el flujo urinario maximo (Qmax).

Para el diagnostico de obstruccién utilizamos el nimero de Abrams y Griffiths, denominado por la
ICS indice de resistencia de salida uretral o BOOI (Bladder outlet obstruction index) por sus siglas
en ingles cuya formula se escribe: BOOI = PQmax — 2Qmax. (36,83) En varones el criterio
estadistico de normalidad para el BOOI es de 2,9+37,6 cm H20. Segtin el criterio de probabilidad
de padecer una disfuncién, el punto de corte se sittia en 40 cm H20, siendo equivoco entre 20 y 40

cm H20. (83, 110)
Ademas, todos los estudios realizados fueron revisados por un mismo urélogo urodinamista siendo
este dltimo el que realiz6 el diagndstico final. De este modo, los pacientes con presion elevada del

detrusor de forma mantenida sin flujo de orina que podrian ser asignados por error al grupo sin

obstruccion fueron revisados y asignados al grupo con obstruccion.

5.5 Identificacion de los factores de riesgo

Se realiz6 una revision de la literatura para identificar posibles factores de riesgo para la presencia

de obstruccion en pacientes que presentan sintomas del tracto urinario inferior. Basamos nuestro
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en las recomendaciones de las guias clinicas de la Asociacion Europea de Urologia (EAU) y la
Asociacion Americana de Urologia (AUA), asi como de la Sociedad internacional de la continencia

(ICS). (41, 48, 49)

Se registro la edad, los antecedentes de tratamiento invasivo previo para la sintomatologia del tracto
urinario inferior asi como la presencia de sonda vesical permanente en todos los pacientes que iban

a ser sometidos a urodinamia. Se registraron ademas diferentes comorbilidades.

1. Hipertensién arterial: Entendida como el diagnostico establecido de la misma en algtn informe
médico, o el uso de medicacion especifica o prescripcion dietética (consumo bajo en sal) para el

control de la presién arterial.

2. Diabetes mellitus: Presencia de cifras de glucemia en ayunas elevadas en el tiempo, que

requieran tratamiento dietético, antidiabéticos orales o insulina subcutanea para su control.

3. Dislipemia: Presencia de alteracion del metabolismo de los lipidos, asi como de las

concentraciones de lipidos y lipoproteinas en sangre.

Todos los pacientes fueron entrevistados e interrogados acerca de sus sintomas.

1. Sintomas de vaciado: Dificultad para el inicio de la miccién, chorro flojo y/o intermitente,
lentitud del chorro, esfuerzo miccional y goteo terminal.

2. Sintomas de llenado: Polaquiuria, urgencia, incontinencia de urgencia y nocturia.

3. Sintomas posmiccionales se relacionaron con sensacion de vaciado incompleto y la presencia de

goteo postmiccional.

De la misma forma, el examen fisico evalud el tono anal, la sensibilidad perineal y el reflejo

bulbocavernoso asi como una exploracion neurologica basica.
Dentro de los parametros funcionales se incluyeron el volumen miccional, el flujo urinario méaximo,
el residuo posmiccional y la eficacia de vaciado (%). Todos estos valores se obtuvieron de la

flujometria no invasiva realizada previo al estudio presion-flujo.

Por ultimo, se registraron el valor de antigeno prostatico especifico (PSA) y el volumen prostatico

medido mediante ultrasonografia.
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5.6 Analisis estadistico

Diferenciamos dos grupos de estudio: Un primer grupo para el desarrollo del modelo y un segundo
grupo para la validacion del mismo. La cohorte de desarrollo se utilizara para la seleccion del
modelo y la cohorte de validaciéon para presentar las caracteristicas predictivas del rendimiento del

modelo y su calibracion.

En base a nuestra poblacion de referencia, con una proporcion esperada de obstruccién de entre el
50 y el 70%, una precision del 4% y una confianza del 95%, utilizamos el programa estadistico
EPIDAT 4.2 para calcular un tamafio de muestra necesario entre 503 y 598 pacientes para el
desarrollo del modelo, con validacién realizada utilizando el mismo nimero de pacientes. La
muestra total se dividié aleatoriamente con un generador automatico de niimeros aleatorios aplicado

al conjunto de datos.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando los programas IBM SPSS 24 y Stata 15.1.
Tanto en los grupos de desarrollo como de validacion, las variables categoricas se expresaron como
frecuencias absolutas y relativas (%), y las variables continuas se expresaron como media y

desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartil.

Utilizamos la regresion logistica univariante para desarrollar el modelo de prediccion evaluando la
asociaciéon entre cada factor pronostico potencial y la presencia o ausencia de obstruccion. Las
diferencias entre los grupos (obstrucciéon o no) se compararon utilizando la prueba t student con
variables continuas y la prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher con variables

categoricas. La significacion estadistica se establecié como p<0.05.

Todas las variables, y no solo aquellas estadisticamente significativas, se incluyeron en un andlisis
de regresion logistica multivariante por pasos hacia atras para evaluar las asociaciones
independientes de los factores de riesgo potenciales con la presencia de obstruccion. Elegimos este
enfoque para el desarrollo inicial de nuestro modelo ya que permite identificar todas las posibles
variables que pueden influir en el diagndstico de obstruccion. Para este paso usamos el comando
Allsets en Stata 15.1 que nos permite obtener todos los modelos posibles incorporando todas las
variables al analisis. Escogemos el modelo con la mejor area bajo la curva (AUC), buscando

también que sea el mas parsimonioso y considerando sus valores de sensibilidad y especificidad.
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Los resultados del analisis multivariante se tradujeron posteriormente en un modelo de riesgo de
obstruccién, desarrollado sobre la base de los respectivos pesos de las variables en funcion de sus
coeficientes de regresién siguiendo la ecuacion general: p(y=1) = 1/ 1+ exp (-a -f1x1-f2X2-
B3X3-...-pxXk. Donde Y es la variable dependiente (Presencia de obstruccién si), X1, X2, X3...

son las variables independientes identificadas y «, B1, 2, ... son los parametros del modelo.

Estimamos la capacidad pronostica del modelo para discriminar entre pacientes con y sin
obstruccion utilizando el area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor (AUROC).
Ademas, se calcul6 la prueba de Hosmer-Lemeshow para estudiar la bondad de ajuste del modelo
de regresion logistica. La regla de prediccion clinica se aplicé también a la muestra de validacion y

a la suma de ambos grupos.

Se disefi6 un analisis de curva de decision para evaluar la relevancia clinica de nuestro modelo. El
analisis de la curva de decision proporciona un beneficio neto para cada estrategia de tratamiento
(tratar a “todos”, “ninguno” y tratar a los pacientes utilizando el modelo predictivo) en cada umbral
de probabilidad, siendo la estrategia éptima la que presenta el mayor beneficio neto. Ademaés, en
base a los resultados obtenidos en la curva ROC, establecimos en la formula puntos de corte de
riesgo como ejemplos con aplicacién practica para los riesgos del 60%, 70% y 80%
respectivamente. Se obtuvieron las razones de sensibilidad, especificidad y probabilidad positiva y

negativa para estos valores.
Utilizamos el grupo de validaciéon como un conjunto de datos independiente para la calibracién del

modelo trazando un grafico de puntos de los eventos observados contra las probabilidades predichas

usando la curva de loess y su pendiente y punto de interseccion.
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6.1 Caracteristicas de los pacientes

Obtuvimos una muestra final de 1148 pacientes que dividimos aleatoriamente en dos grupos, un
primer grupo para el disefio del modelo predictivo de riesgo con 563 pacientes y un segundo
grupo de 585 para la validacion del mismo. Presentaron un diagnostico final de obstruccion 331
pacientes (58,8%) en el grupo de desarrollo del modelo y 381 pacientes (65,1%) en la validacion.
114 pacientes (10%) fueron clasificados como obstruidos en base a una presién del detrusor

elevada sostenida sin flujo de orina durante el estudio de presién-flujo.

Todos los resultados presentados a continuacion se han obtenido de la cohorte de desarrollo

del modelo.

La edad de los pacientes en el grupo de obstrucciéon fue significativamente superior con una
media de 62,5+12,7 afios frente a 56,3+16,9 afios en los pacientes sin obstruccion. Evaluamos
diferentes rangos de edad destacando que los pacientes mayores de 50 afios triplicaron el riesgo de

obstruccion frente a los menores de 50 (OR 2,8, IC 95% 1,7-4,5; p < 0,000).

Los pacientes con obstrucciéon mostraron significativamente un volumen prostatico mayor (42 +
23.3 vs 32.4 + 22.4; p 0.000) y valores de flujo maximo mas bajos (7,79+5,23 VS 13,40+11,80; p
0.000). Asi mismo la presencia de dislipemia mostr6 una asociacion estadisticamente

significativa con la presencia de obstruccién (p 0.02).

Observamos en cambio que los antecedentes de cirugia prostitica previa (p 0.006) y una
exploracion fisica alterada (p 0.02) se asociaron de forma significativa con la ausencia de

obstruccién.

La Tabla 4 muestra las caracteristicas de los pacientes en relacién con los posibles factores
de riesgo entre los grupos de validacion y desarrollo para los pacientes con y sin
obstrucciéon. Todos los pardmetros funcionales evaluados (Volumen, residuo

posmiccional...) se obtuvieron de la uroflujometria no invasiva.
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Tabla 4. Comparacién de posibles factores de riesgo entre los pacientes con y sin obstruccién en

los grupos de desarrollo y validacién del modelo

A. VARIABLES
CUANTITATIVAS ,

Edad (afios)
PSA (ng/mL)

Volumen  prostatico
(mL)

Volumen miccional
(ITIL) 2

Residuo posmiccional

(lTlL) 2

1 Eficacia
de vaciado (%) »

Qmax (mL/s) »

B. VARIABLES
CUALITATIVAS,

Sintomas de llenado

Sintomas de vaciado

Sintomas
posmiccional
es

Hipertension arterial

Diabetes

Dislipemia

Sondaje permanente

Intervencién
quirtrgica prevoa
Sensibilidad perineal:
* Normal

* Hipoestesia

GRUPO DEL DESARROLLO

Obstruccion
, N = P
Si (n = 331) 23"2) (n :
62.5+12.7 563+ 169 <0001
3.1+47 22428 0.2
42 +233 32.4+224 ;0-00
217.9 +210.6
168.8 + 150.6 ;0.00
77.4 + 155 6432
4+
170.3 0.4
74.9 +33.2 79 + 34.7 0.2
78452 134+ 118 ;0-00
165
242 (73.1) (71.1) 0.6
114 <0,00
246 (74.3) 49.1) )
133 <0.00
31 (69.8) 57.3) )
57
77 (23.3) 04.8) 0.7
26
38 (11.5) (11.3) 0.9
26
60 (18.1) (11.3) 0.02
26 (7.9) 17(7.4) 0.8
45 <0.00
37 (11.2) (19.6) )
323 (99.4) 219 (96.9) 0.02

2 (0.6) 7 (3.1)

GRUPO DE VALIDACION
Obstruccion
Si m = No (m = Ps
381) 204)
625+136  585+16.1 <0 (01
3.2+5.2 1.5+1.3 ;0-00
41.7+273 288+195 ;000
163.5 + 151.2 1908+
ol .
201.7 0.1
89.1 + 128.6 +
0.1
164.7 294.5
77.1+30.9 73.9 +37.7 0.4
74+53 11.6+9.8 ;000
141
278 (73) (69.1) 0.3
268 107
(70.3) (52.5) <0.001
251 118
(65.9) (57.8) 0.05
84 (22) 49 (24) 0.6
39 (10.2) 21 (10.3) 0.9
50 (13.1) 26 (12.7) 0.8
30 (7.9) 25 (12.3) 0.08
39
(10.2) 44 (21.6) <0.001
368 (98.1) 194 (96.5) 00
7(1.9) 7 (3.5) :
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Tono anal:

*

. gglr)lislervado 315 (96.3) (5595) 0.04 371 (98.9) 181 (90) <0.001

12(3.7) 17 (7.5) 4(1.1) 20 (10)

Reflejo

Oy pocavemoso 303(935) 199 (88.1) 354(944) 173 (86)
* Débil 19 (5.9) 19 (8.4) 0.02 19 (5.1) 18 (9) <0.001
*Ausente 2(06) 8(3.5) 2(0.5) 10 (5)

1 Las variables continuas se expresan como media y desviacion estandar. Las variables categdricas
se definieron en funcién de su presencia (si/no). Los valores se expresan como nuimeros (n) y
porcentajes (%).

2 Las diferencias entre grupos se compararon mediante la prueba t de Student con variables
continuas y la prueba de Chi-cuadrado con variables categoricas. La significacion estadistica se

establecio en p < 0,05.

6.2 Factores de riesgo independientes para la presencia de obstruccion

Se realiz6 un analisis de regresion logistica multivariante por pasos hacia atras que incluyé todas las
variables del estudio y no solo aquellas que fueron estadisticamente significativas. Se identificaron seis

factores de riesgo independientes para la presencia de obstruccion:

1. Edad (afios)

2. Presencia de cirugia previa (Si/No)

3. Presencia de sintomas de vaciado (Si/No)
4. Tono anal (Conservado/Alterado)

5. Flujo maximo (ml/s)

6. Eficacia de vaciado /100 (0-1)

Tabla 5. Factores de riesgo independientes para la presencia de obstruccion resultantes del analisis

de regresion logistica multivariante en la cohorte de desarrollo del modelo
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Factores de riesgo OR 95% IC p valor
Edad 1.03 1.01-1.05 <0.001
Intervencion quirurgica previa 0.35 0.2-0.6 <0.001
Sintomas de vaciado 2.94 1.8-4.6 <0.001
Tono anal 3.58 1.1-11.6 0.03
Flujo maximo (Qmax) 0.88 0.8-0.9 <0.001
Eficacia de vaciado (%) 2.31 1.03-5.18 0.04

OR= Odds ratio, IC= intervalo de confianza
6.3 Modelo predictivo de riesgo de obstruccion del tracto urinario inferior
Trasladamos el resultado del analisis multivariante a un modelo de prediccion de riesgo basado en

el peso de cada variable por su coeficiente de regresiéon siguiendo la ecuacién general: p(y=1) = 1/

1+ exp (-a -B1x1-B2X2-B3X3-...-pxXk) (Figura 24).

Formula para el modelo:
Riesgo de obstruccién= 1/1+exp-(-2.410)

+0.29 x Edad

+ (-1.040) x Antecedentes de intervencion quirurgica previa
+ 1.08 x Presencia de sintomas de vaciado

+ 1.276 x Tono anal conservado

+ 0.008 x Eficacia de vaciado

+ (-0.126) x Flujo maximo

La interseccién del sistema de puntuacién se expresa como -2.410; los otros numeros representan los
coeficientes de regresion reducidos (peso) de cada factor de riesgo.

Figura 24. Modelo multivariable final tras la selecciéon por pasos hacia atrds en el grupo de

desarrollo del modelo

Se obtuvo un érea bajo la curva (AUROC) del modelo de prediccién de 0,78 (IC 95%: 0,74-0,82)
con una sensibilidad del 88,1% y una especificidad del 54,6%. (Figura 25).
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Sensibilidad

oo T T T
oo oz 04 0 os 10

1-Especificidad

Figura 25. Curva COR del grupo de desarrollo con un érea bajo la curva de caracteristicas operativas del
receptor (AUROC) de 0,78.

6.4 Validacion del modelo

Utilizamos para la validaciéon del modelo un conjunto de datos independiente en el que se
incluyeron 585 pacientes, de los que 381 pacientes (65,1%) presentaron un diagndstico de
obstruccion.  Las cohortes de desarrollo y validacion resultaron homogéneas en cuanto a la

distribucién de los factores de riesgo de obstruccién identificados en la Tabla 4.
La validacion del modelo dio como resultado un area bajo la curva de 0.78 (95% CI 0.72-0.83)

(Figura 26). Asi mismo, los datos agrupados (n = 1148) dieron como resultado un AUROC de 0.78
(95% CI: 0.75-0.81) (Figura 27).
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Figura 26. Curva COR del grupo de validacién con un érea bajo la curva de caracteristicas operativasdel

receptor (AUROC) de 0,78.
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Figura 27. Curva COR de los datos agrupados para la validacién con un éarea bajo la curva de caracteristicas
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operativas del receptor (AUROC) de 0,78.
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Los datos agrupados dieron como resultado una pendiente de calibracion general de 0.33 con una

interseccion de 0.12, indicando una buena calibracién del modelo (Figura 28).

08 0.8 1.0

Probabilidad real
04

ideal
| — Logistic calibration
----- Nonparametric

0.2

0o

I I
0.0 02 04 06 08 1.0
Probabilidad predicha

Figura 28. Grafico de calibracion de datos agrupados.
6.5 Analisis de la curva de decision

El analisis de la curva de decision proporciona un beneficio neto para cada estrategia de
tratamiento: tratar a “todos”, no tratar a “ninguno” y tratar a los pacientes utilizando nuestro modelo
predictivo; para cada umbral de probabilidad. El beneficio neto de no tratar a ningin paciente es
siempre 0 ya que esta estrategia no presenta verdaderos ni falsos positivos. La estrategia de tratar a
todos los pacientes se representa en el grafico como la linea negra gruesa. Como puede observarse
en la Figura 29 el beneficio neto de nuestra regla de prediccion es superior a la curva de la

estrategia de tratar a todos los hombres para todos los puntos de probabilidad.
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Figura 29. Anadlisis de la curva de decision del modelo predictivo.
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6.6 Consecuencias clinicas del modelo
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= Tratar a todos

— No tratar
_ Modelo

Nuestro modelo mantiene una escala de riesgo continua evitando la categorizacion de los resultados

en grupos de riesgo. En base a los resultados obtenidos en la curva ROC establecimos puntos de

corte de riesgo para los riesgos del 60%, 70% y 80% respectivamente como ejemplos con

aplicacion practica.

La Tabla 6 muestra los valores de sensibilidad, especificidad, el valor

predictivo negativo, el valor predictivo positivo y las razones de probabilidad para cada corte de

riesgo.

Tabla 6. Valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo

negativo (VPN) y ratios de probabilidad para cada punto de corte de riesgo

Razon de Razén de

Riesgo de Sensibilidad | Especificid vee VPN robabilidad | probabilidad
obstruccion (%) ad (%) 0 0 positiva negativa
60% 80.1 62.8 79.4 63.8 2.2 0.3
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70%

60.0

80.6

84.6

53.0

3.1

0.5
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80%

40.2 88.2

85.9

45.3 3.4 0.7

La sensibilidad para la discriminacion de obstruccion es mayor en los pacientes de bajo riesgo

mientras que la especificidad es mayor en los de pacientes de alto riesgo. De este modo a medida

que aumenta el riesgo desciende el nimero de falsos positivos con los valores mas altos de valor

predictivo positivo en la identificacién de pacientes de muy alto riesgo.

La Figura 30 muestra el rendimiento clinico de nuestro modelo sobre una muestra de 100 pacientes.

Se incluye una representacion numérica con la cantidad de obstrucciones detectadas y la cantidad de

obstrucciones perdidas, asi como falsos positivos y falsos negativos para los puntos de riesgo

descritos.
n100 Obstruccién  No obstruccién
60%  Lest Positivo 52 VP 13 FP
Negativo 13 FN 27 VN
n100 Obstruccion  No obstruccion
Test itiv 38 7
20% Posm? 0
Negativo 27 28
n100 Obstruccién  No obstrueciéon
30% Test Positivo 27 4
Negativo 38 32

VP: Verdaderos positivos; FP: Falsos positivos; VN: Verdaderos
negativo;. FN: Falsos negativos

Falsos positivos

50

a0 -

20 o

20

Falsos negativos

Figura 30. Representacion practica de las consecuencias clinicas del modelo sobre una muestra de

100 pacientes para los puntos de corte de riesgo del 60, 70 y 80% respectivamente.
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Nuestro estudio se ha disefiado con el objetivo principal de elaborar un modelo que permita predecir
el riesgo de obstruccion del tracto urinario inferior en varones con sintomatologia del tracto urinario

inferior. Los hallazgos mas relevantes del presente estudio son los siguientes:

1. Se confirma la validez de la hipotesis propuesta segtin la cual, es posible predecir con mayor
exactitud el riesgo de presentar obstruccion del tracto urinario inferior en pacientes con
sintomatologia del tracto urinario inferior mediante en el empleo de un modelo predictivo que

incluye tinicamente factores clinicos y de urodinamia no invasiva.

2. La incidencia de obstruccion observada en nuestra poblacion de estudio coincide con la descrita
en otras series de la literatura. Nuestros datos confirman lo ya descrito en series previas y es que
hasta un tercio de los pacientes con sintomatologia del tracto urinario inferior van a presentar un
diagnéstico diferente a la obstruccién precisando de un enfoque terapéutico completamente

diferente.

3. Se han identificado seis factores de riesgo, entre las multiples variables de riesgo analizadas, que
conforman nuestro modelo de prediccion de riesgo de obstruccién del tracto urinario inferior: Edad,
antecedentes de cirugias previas para el tratamiento de la sintomatologia del tracto urinario inferior,
presencia de sintomatologia de vaciado, tono anal, valor de flujo maximo en la flujometria no

invasiva y la eficacia de vaciado.
4. Todas las variables incluidas en nuestro modelo de predicciéon clinica forman parte de la
evaluacién inicial recomendada en el estudio de la sintomatologia del tracto urinario inferior lo que

hace que esta herramienta sea de facil y rdpida aplicacion en la practica clinica diaria.

5. En nuestra poblacién de estudio, el modelo presenté una buena capacidad para predecir el riesgo

de obstruccion del tracto urinario inferior en pacientes con STUIS.

6. La validacion del modelo se ha realizado en una cohorte de pacientes independiente confirmando

los resultados obtenidos.

7. El beneficio clinico de nuestro modelo predictivo ha demostrado ser superior a la estrategia de

tratar a todos los pacientes con sintomatologia del tracto urinario inferior. Al predecir el riesgo de
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obstruccién del tracto urinario inferior permite disminuir los dafios relacionados con los falsos
positivos evitando asi la morbimortalidad de tratamientos innecesarios y permitiendo un uso mas

eficiente de los recursos.

8. La identificacion del riesgo de obstruccion del tracto urinario inferior con tan solo parametros
clinicos y de urodindmica no invasiva disminuye la necesidad de realizar un estudio urodinamico en
pacientes con sintomatologia del tracto urinario inferior. De este modo evitamos la realizacion de

una prueba invasiva y reducimos la alta demanda de una atencion superespecializada.

9. Hemos identificado subgrupos de pacientes que podrian beneficiarse de la realizacion de un
estudio urodinamico en la evaluacion inicial como son los pacientes menores de 50 afios y aquellos

con antecedentes de cirugia previa por su STUI.

7.1 Factores de riesgo

Los factores de riesgo utilizados en nuestro estudio se basaron en una revision sistematica de la
literatura, por lo que los seis indicadores de riesgo del modelo habian sido previamente

identificados y evaluados como factores de riesgo para la presencia de obstruccion.
7.1.1 Edad

La edad ha demostrado ser un factor de riesgo para la presencia y severidad de los sintomas del
tracto urinario inferior (93,112); Sin embargo, este factor por si solo no ha demostrado ser un buen
predictor para el diagnostico de obstruccién. (103,104) En su nomograma, Lee et al. encontraron
una correlacion significativa entre la edad y la presencia de obstruccion. (106), siendo los mismos
resultados que encontramos en nuestro estudio. Del mismo modo, uno de los subanalisis del
reciente estudio UPSTREAM (113) que evaliia el modelo multivariante 6ptimo para predecir la
decision quirurgica en varones con STUIS incluye entre todas las variables evaluadas la edad como

uno de los factores clave.
Entre los subandlisis realizados en nuestro estudio destaca que los pacientes mayores de 50 afios

presentaron un riesgo de obstruccion tres veces mayor (OR 2,8, IC 95% 1,7-4,5; p < 0,000) a los

menores de 50 afios. Esta tltima afirmacion apoyaria las recomendaciones especificas de las guias
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clinicas europeas que indican la realizacion de un estudio urodinamico en los pacientes menores de
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50 y mayores de 80 afios (41) y daria respuesta a uno de nuestros objetivos secundarios y es que hay
subgrupos de pacientes como en este caso los menores de 50 afios que podrian beneficiarse de la
realizacién de un estudio urodinamico dentro de su evaluacién por STUIS. Apoyando nuestros
resultados el estudio UPSTREAM concluye que el mayor beneficio de los que pacientes que se

sometieron a cirugia se obtuvo en el rango de 50 a 90 afios. (113)
7.1.2 Valor de flujo maximo

La evaluacién del flujo urinario es una prueba urodindmica no invasiva ampliamente utilizada. Esta
aceptado que el flujo maximo disminuido es un factor de riesgo para la presencia de obstruccion.
Sin embargo su precisién diagndstica se ve sustancialmente influenciada por el punto de corte
utilizado. Un valor de 10 mL/s de flujo méaximo tiene una sensibilidad del 47%, una especificidad
del 70% y un valor predictivo positivo del 70% para el diagnostico de obstruccion. Nuestros
resultados son consistentes con los hallazgos de estudios previos, con valores de flujo maximo
significativamente mas bajos en el grupo de obstruccion y datos similares de sensibilidad (55 %) y
especificidad (72 %) para el punto de corte de 10 ml/s. (104,114) Igualmente, el estudio
UPSTREAM incluye el flujo maximo en lo que ellos denominan el modelo multivariante 6ptimo
para predecir el resultado de la intervencién quirdrgica, considerando el flujo maximo como el

predictor mas fuerte de decisién quirdrgica. (113)
7.1.3 Sintomatologia de vaciado

La correlacion entre ciertos sintomas y la presencia de obstruccién ha sido discutida previamente en
la literatura. (115) Gammie y col. publicaban en su serie que los pacientes en el grupo de
obstruccion referian un calibre miccional disminuido en un porcentaje significativamente mayor
a los no obstruidos (57.9% vs 89.8%). (116) Una revisiéon sistematica no logré identificar una
asociacion significativa entre los sintomas individuales y el diagnostico urodindmico de
obstruccién. Sin embargo, en los estudios analizados, un flujo urinario disminuido se asocié con
una mayor probabilidad de obstruccién del tracto urinario inferior (LR positivo, 1,7; IC del 95 %,
1,1-2,5). (117) Estos mismos datos encontramos en nuestro estudio, los pacientes en el grupo de
obstruccién referian de manera significativa un calibre miccional disminuido (p 0.000) y dificultad
para el inicio de la miccién (p 0.000). Con el fin de crear modelos mas interpretables utilizamos la
técnica de 'agrupamiento de variables' y agrupamos estos sintomas como sintomatologia de vaciado

para su analisis.
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Estudios recientes otorgan gran importancia a los sintomas de vaciado y la puntuacion de calidad de
vida para identificar los pacientes mas idoneos para la cirugia. Asi, el estudio UPSTREAM
publicaria mejores resultados tras la cirugia en la serie de pacientes que presentaban sintomas de

vaciado sin sintomatologia de llenado asociada. (113)
7.1.4 Sintomatologia residual tras una cirugia previa

La persistencia de la sintomatologia tras una cirugia previa es una de las indicaciones que las Guias
europeas proponen para la realizacion de urodindmica invasiva. (41) En su estudio sobre la
fisiopatologia de los sintomas del tracto urinario inferior persistentes tras una reseccion transuretral
de prostata, Kuo et al. sugirieron que una etiologia previa no relacionada con la hipertrofia benigna
de prostata podria ser la causa de la persistencia de estos sintomas, considerando la urodinamica de
gran utilidad en este subgrupo de pacientes. (118) Nuestros resultados, apoyan firmemente que la
presencia de una cirugia previa con una odds ratio de 0.35 (95% CI 0.19-0.65) obligaria a descartar

otros diagndsticos diferentes a la obstruccién.

7.1.5 Exploracién fisica: Tono anal

Las guias clinicas europeas otorgan un alto grado de recomendacion a la realizacion de un examen
fisico que incluya el tacto rectal en la evaluacion inicial de los sintomas del tracto urinario inferior.
A pesar de la alta implantacién en pacientes con sintomatologia de origen neurdgeno, la exploracién
fisica suele quedar relegada a un segundo plano en el estudio de los sintomas del tracto urinario
inferior no neurogénicos. (97, 107) Son limitados los estudios que evalien estos hallazgos como
factor de riesgo para la obstruccion del tracto urinario inferior. Los estudios de Laudano et al. Y
Rapidi et al. evaluaron por ejemplo el uso del reflejo bulbocavernoso en la evaluacion de la

disfuncién miccional con resultados no concluyentes. (119,120)

En todos nuestros pacientes se realizé una exploracién fisica completa previo a la realizacion de la
urodinamica invasiva que incluyé la realizacién de un tacto rectal con evaluacion del tono anal asi
como una evaluacion de la sensibilidad perineal y el reflejo bulbocavernoso. En nuestros resultados,
una exploracion fisica alterada definida como un tono anal débil, reflejos alterados o abolidos,

sensibilidad perineal disminuida, etc. se asocié significativamente a una patologia diferente a la
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obstruccion (p<0.001; OR 3,58, IC 95% 1,1-11,6). Por este motivo consideramos que la sencilla
evaluacion neuro-urologica deberia realizarse en todos los pacientes en estudio por sintomatologia

del tracto urinario inferior.

7.1.6 Eficacia de vaciado

Otros modelos predictivos han incorporado el residuo posmiccional como un parametro importante
sin embargo son multiples los estudios que no han podido demostrar la relacion entre un residuo
posmiccional elevado y la obstruccion del tracto urinario inferior. (105, 106, 113) En este sentido,
un residuo elevado se ha postulado mas indicativo de alteracién de la contractilidad vesical que de
la presencia de obstruccion del TUI. (68) La eficacia de vaciado hace referencia a la proporcion del
volumen vesical vaciado y se encuentra a su vez influenciada por la contractilidad del detrusor y la
resistencia a la salida de la vejiga. En nuestros datos la eficacia de vaciado no resulta significativa
cuando la cruzamos solo con la presencia de obstruccién o no. Sin embargo, al incluir esta variable
dentro del modelo donde estd influenciada por el resto de variables, se vuelve significativa y
adquiere un peso que no se le daba individualmente. Solo unos pocos estudios como los modelos de
Oelke y Kang incorporan este parametro a su estudio. (121, 122) Kang et al. encontraron una menor
eficacia de vaciado en el grupo de obstruccion que en el grupo control (72,5% vs 54%). En los
resultados de nuestro analisis multivariante la eficacia de vaciado se identificé también como un

factor de riesgo para la presencia de obstruccién.

7.2 Problema del sobreajuste y el nimero de variables a tener en cuenta

Un problema inherente con la seleccion de variables paso a paso es que las variables seleccionadas,
especialmente aquellas en los tltimos pasos, pueden producir el efecto contrario al esperado y hacer
que la capacidad de prediccion empeore. (123, 124) Como se ha reflejado previamente, en nuestro
analisis univariante se correlacionaron también con el diagnostico de obstruccion la presencia de
dislipemia asi como un volumen prostatico y antigeno prostatico especifico mas altos. Estos
factores de riesgo no tuvieron valor agregado para la prediccién de obstruccion cuando se sumaron
a los factores predictores previamente indicados por lo que no se incluyeron en el analisis. Ademas,
si un modelo simple puede explicar un fendmeno con el mismo nivel de precisién que el de un

modelo mdas complejo, su efectividad y aplicabilidad serd mejor. (125)
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Sin embargo, dado que nuestro modelo incorpora solo seis variables para la evaluacion del riesgo en
este grupo de pacientes en los que la complejidad es alta, podrian existir otras variables que también

podrian ser importantes y no se hayan tenido en cuenta.

7.3 Incidencia de obstruccion

La incidencia de obstruccién en nuestro estudio fue del 58,8% y 65,0% en los grupos de desarrollo
y validacion del modelo, respectivamente. Estos datos concuerdan con los de otras series
presentadas como el estudio ICS-BPH o mas recientemente en estudio UPSTREAM en el que el
60% de los pacientes con STUI presentaban obstruccién del tracto urinario inferior. (69, 113). Lee
et al presentan en su modelo una incidencia significativamente menor de tan solo el 30%. (106)
Esto podria explicarse dado que su estudio incluye exclusivamente pacientes refractarios a

tratamiento médico lo que podria considerarse como un sesgo de seleccion.

7.4 Relevancia clinica

En la actualidad nos encontramos ante una alta demanda de atencion especializada por
sintomatologia del tracto urinario inferior. Cada afio se diagnostican 44.000 nuevos casos de HBP
sintomatica y es esperable que el nimero de pacientes afectados aumente en casi un 50 % para el
afio 2025. (126, 127) Esto hace que una correcta indicacion del tratamiento y uso eficiente y

selectivo de los recursos cobre atin mas importancia en el momento actual.

Conocer la fisiopatologia de los sintomas del tracto urinario en todos los pacientes seria el
escenario idoneo que podriamos plantear. Sin embargo, la realizacion de un estudio urodinamico a
todos los pacientes con STUIS supondria una sobrecarga inabarcable para una atencion
superespecializada y la realizacién de un procedimiento invasivo innecesario en un porcentaje

importante de pacientes.
Hasta el momento actual no teniamos una evidencia que fundamentara la indicacion de la

urodinamica en el estudio de los STUIS aunque si existe evidencia que sugeria que la seleccion de

pacientes mediante la urodinamica invasiva maximiza los beneficios de los resultados para los
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pacientes sometidos a cirugia sobre su HBP. Recientemente se publicaba el estudio UPSTREAM
(Urodynamics for Prostate Surgery Trial; Randomised Evaluation of Assessment Methods) (100,
127, 128), la mejor evidencia de calidad mas que tenemos al respecto. Se trata de estudio
randomizado de dos brazos, en el que los pacientes candidatos a cirugia por su STUI son
previamente evaluados mediante un estudio urodinamico en un brazo y un segundo brazo en el que
los pacientes son indicados directamente cirugia tras la realizacion de la bateria de pruebas
habituales. Este estudio confirmd la no inferioridad de la via urodinamica en relacion a la mejoria
sintomatica valorada mediante la autocumplimentacion de un cuestionario de sintomas (IPSS)
concluyendo que las pruebas habituales proporcionan suficiente informacién para evaluar los
STUIS previo a considerar la cirugia por HBP sin que sea necesaria la realizacion de una

exploracion urodinamica.

Sin embargo, este estudio presenta limitaciones entre la que se encuentra una tasa general de
cirugia mas baja de lo previsto asi, tan solo un 49% en el brazo de la urodinamia y un 48% en el de
la evaluacién tradicional fueron propuestos para cirugia siendo finalmente intervenidos un 38% y
36% respectivamente. Esto podria explicarse en el brazo de la urodinamia por la presencia de otros
diagnésticos diferentes a la obstruccién del tracto urinario, aunque deja sin respuesta a mas de un
60% de la evaluacion tradicional. (129) Nuestro modelo pretende dar respuesta a estos pacientes y
facilitar la indicacion de tratamiento en base a una mejora en el diagndstico de obstrucciéon del

tracto urinario.

El uso o no de un modelo predictivo se basa no solo en su precision diagnoéstica sino también en el
principio de evitar los dafios relativos de los falsos positivos, como un tratamiento innecesario, y
los falsos negativos. Como muestran los resultados del desarrollo del modelo (AUROC = 0.78, IC
95% 0.74-0.82) junto con los valores de sensibilidad, especificidad y ratios de verosimilitud
positiva y negativa, nuestro modelo mejora la precision diagnostica de las pruebas incluidas en la
evaluacion tradicional. Ademas, la curva de analisis-decision ha demostrado que tratar a los
pacientes en base a nuestra regla de prediccién clinica ofrece un beneficio neto superior a la
estrategia de tratar a todos los hombres con sintomas del tracto urinario inferior. Adicionalmente,
se ha realizado una correcta validacion (AUROC = 0.77, IC 95% 0.73-0.83) y el desempefio del
modelo ha presentado una precision comparable a otros modelos publicados (AUROC = 73.5 —
88.3%). (101, 103-106)

Categorizar las predicciones en grupos de riesgo implica que los riesgos o probabilidades son
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idénticos para todos los individuos dentro de cada grupo suponiendo una pérdida de informacion.

Por
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este motivo nuestro modelo, a diferencia de modelos clasicos, proporciona una estimacién continua
y precisa del riesgo lo que permite guiar las decisiones de tratamiento de forma personalizada. Otro
de los motivos para evitar la estratificacion es que los umbrales para dividir a los pacientes en
grupos de riesgo a menudo se definen sin fundamento clinico por ejemplo mediante la optimizacién
de un criterio puramente estadistico. (130) En nuestro trabajo hemos presentando unos puntos de
corte de riesgo como ejemplos con implicaciones practicas para explicar el funcionamiento del

modelo, asi como sus valores diagnosticos.

Como muestran nuestros resultados la sensibilidad de nuestro modelo para la discriminacion de
obstruccion es mayor en los grupos de pacientes de bajo riesgo. Por el contrario, la especificidad
aumenta a medida que aumenta el riesgo con los valores mas altos en los pacientes de muy alto
riesgo. Es evidente que es importante predecir las personas obstruidas diagnosticadas con bajo
riesgo, pero donde nuestro modelo juega un papel crucial es en los pacientes de moderado y alto
riesgo. Aplicado a nuestros resultados y dados sus valores de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos negativo y positivo, podriamos concluir que en los pacientes con un riesgo igual o
superior al 60% no seria necesaria la realizacion de urodinamica invasiva para el estudio de su

sintomatologia del tracto urinario inferior, personalizando la decisién en los riesgos inferiores.

7.5 Aplicabilidad

En la actualidad no existe ningiin modelo predictivo aceptado para el estudio de obstruccién en la
sintomatologia del tracto urinario inferior. El primer nomograma satisfactorio descrito para el
diagnostico de obstruccion del tracto urinario inferior en varones fue el publicado por Abrams y
Griffiths en 1979 basado exclusivamente en pardmetros urodindmico. (36) Desde entonces se han
desarrollado algunos modelos predictivos basado en parametros clinicos y de urodinamia no

invasiva con diferentes limitaciones. (101, 103-106)

El algoritmo diagnostico desarrollado por Farag incluye tan solo el valor de flujo maximo y el
grosor de la pared vesical. (103) Estudios previos han demostrado que las mediciones del grosor de
la pared vesical o del musculo detrusor tienen una alta precision diagnoéstica para la deteccion de la
obstruccién del tracto urinario inferior (131, 132). Sin embargo, la falta de estandarizacion y la falta

de evidencia para indicar qué medida es preferible (grosor total de la pared o del detrusor) y el
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volumen de llenado ideal hacen que esta prueba no se recomiende en el estudio de los hombres con
sintomatologia del tracto urinario inferior. (41, 133). Ademas, este estudio plantea otras
limitaciones metodoldgicas afiadidas como una muestra de pacientes muy reducida de tan solo 98

pacientes y que no cuenta con grupo control para su validacion.

Kim et al. Por su parte incluyen en su analisis el flujo maximo, el volumen prostatico y el residuo
posmiccional. (105) Este autor asigna gran importancia al volumen prostatico total, factor
ampliamente discutido en la literatura y cuya evaluacion se considera como una prueba opcional en
el manejo inicial de pacientes con sintomas del tracto urinario. Con independencia de los factores
incluidos este modelo presenta limitaciones basadas en su desarrollo, y es que su creacién sobre
redes bayesianas causales permite tan solo mostrar simples correlaciones o interacciones siendo
imposible identificar el peso asociado a cada factor predictivo independiente. Por ultimo, como los
propios autores afirman su bajo poder predictivo es demasiado bajo para que el modelo se considere

util en la practica clinica.

De Nunzio et al. coinciden en el fluyjo maximo y el volumen prostitico como predictores
estadisticos independientes de obstruccion (104, 134) Estos autores incluyen en volumen de la
zona transicional prostatica dentro del modelo como un factor predictivo de obstruccion. Para ello
indican la realizacién de una ecografia transrectal que si bien puede producir menos discomfort

que un estudio urodinamico no esta exenta de ser una prueba de naturaleza invasiva.

Mas recientemente Lee et al completan su modelo incluyendo factores como la edad o el IPSS
ademas del volumen prostatico. (106) La mayor limitacién de este estudio es que su cohorte
incluye tan solo pacientes refractarios a varios medicamentos para una posible obstruccién del
trato urinario inferior. Como consecuencia de esta seleccién los pacientes podrian tener en mayor
medida otras fisiopatologias distintas a la obstruccién (vejiga hiperactiva, poliuria nocturna o
hipoactividad del detrusor) como causa de sus sintomas. De hecho, la presente cohorte mostré una

tasa relativamente baja de obstruccion (30,1%) en comparacion con el resto de series publicadas.

Valores como el volumen prostatico total o el volumen de la zona transicional han sido
frecuentemente incluidos en los modelos descritos. (103-106). De forma novedosa Chia et al.
evaltan en su estudio la protrusion prostatica intravesical de manera aislada para el diagnostico
de obstruccion del tracto urinario inferior obteniendo una buena correlacién con valores VPP del

94 % y un VPN del 79 %. (135). Otros estudios realizados confirman estos buenos resultados sin
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embargo, limitaciones como la variabilidad inter e intra observador hacen que su papel como
alternativa a la urodinamica invasiva en el diagnostico de los STUIS permanezca bajo evaluacion.

(136,137)

Por ultimo y mas importante tenemos en estudio UPSTREAM vy sus subanalisis (99, 111). Este
estudio realiza varios analisis multivariantes para identificar una regla de prediccion que permita
realizar la indicacién quirdrgica asi como obtener los mejores resultados tras la intervencién
quirtrgica. Entre los factores incluidos en el modelo de decisién quirdrgica se encuentran al igual
que en nuestro estudio el flujo maximo y la edad. Ademas se incluyen también la subescala de
sintomas de vaciado del ICIQ (52) y la puntuacién de calidad de vida del IPSS en el grupo de las
pruebas habituales obteniendo un AUROC de 0,78 y en el caso del grupo de evaluacién
urodinamica la puntuacién total del ICIQ y el residuo postmiccional obteniendo un AUROC de tan
solo 0,69 y con las limitaciones descritas de estos valores. Por otro lado como ya hemos
comentado presentan un modelo multivariante 6ptimo para predecir el resultado quirtirgico en
aquellos que pacientes sometidos a intervencion quirdrgica tras la realizacion de las pruebas
habituales que incluye el valor de IPSS, el nimero de comorbilidades y Qmax con tan solo un

valor de R2 ajustado de 0,46.

De este modo, a pesar de la existencia de otros modelos predictivos publicados, hasta la fecha
existia una escasez de modelos de prediccion de riesgo de alta calidad validados interna o
externamente. Nuestro modelo es por tanto el primer modelo predictivo de riesgo de obstruccion
del tracto urinario inferior descrito en la literatura médica que estd compuesto exclusivamente por
variables clinicas y de urodinamia no invasiva, y que ha sido desarrollado y valido con dos grupos
de pacientes consecutivos homogéneos con caracteristicas similares. Ademas, todas las variables
incluidas en nuestro modelo predictivo forman parte de la evaluacion inicial recomendada en el
estudio de los varones con sintomas del tracto urinario inferior lo que lo convierte en una
herramienta de facil y rapida aplicacién en la practica clinica diaria. Por tultimo, la posibilidad de
proporcionar la probabilidad prevista de obstruccion en un momento clinicamente relevante

permitira guiar las decisiones de tratamiento de manera personalizada.

7.6 Limitaciones

Nuestro estudio plantea varias limitaciones. La primera es que los datos utilizados para el estudio
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se basan en historias clinicas obtenidas de un tnico centro con fines clinicos y no con fines de
investigacion de lo que también subyace al caracter retrospectivo del estudio. En segundo lugar,
existen inevitables sesgos de seleccion y atribucion en nuestra poblacién de estudio ya que esta
solo incluye a aquellos pacientes a los que se les realizo un estudio urodindmico como estudio de

su sintomatologia del tracto urinario inferior.

7.7 Futureos estudios

Para evaluar la generalizacion de nuestros resultados seria adecuada la realizacion de futuros
estudios prospectivos realizados en poblaciones mas generales. Por otro lado, a pesar de que el
umbral de riesgo de >60% ha demostrado tener una precision diagnéstica para el diagnéstico de
obstruccién del tracto urinario inferior superior al valor de Qmax de <10 ml /s habitualmente
utilizado, el establecimiento de un umbral mas especifico abre la puerta a futuras investigaciones.
Por dltimo y no menos importante, una investigacion sobre la mejoria subjetiva de los sintomas del
tracto urinario inferior en pacientes tratados en base a nuestro modelo seria el estudio ideal para

evaluar nuestro trabajo.
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1. Nuestro modelo basado en parametros fundamentalmente clinicos y de urodinamia no invasiva

permite predecir el riesgo de presentar obstruccion en los pacientes con sintomatologia del tracto

urinario inferior.

2. Es una herramienta rapida y facil de usar, ya que los predictores en nuestro modelo son seis

variables clinicas bien definidas y que forman parte de la evaluacién inicial del paciente.

3. La capacidad de estratificar el riesgo puede ayudar a los ur6logos en su practica habitual a la hora

de plantear un tratamiento asi como para poder discutir los riesgos y posibles resultados con el

paciente.

Una version automatica del modelo (web based) esta disponible para

http://biocritic.es/obstruccion/

&) httpsy//biocritic.es/obstruccion/

Inicio / Lower urinary tract obstruction Risk calculator in men with LUTS.

LOWER URINARY TRACT OBSTRUCTION RISK CALCULATOR IN MEN WITH LUTS

Age: Previous surgery? No v

Voiding symptoms? No ¥  Analtone Normal v

Voiding efficiency % ? 0 Qmax (ml/s)(0-50)? 0

Calculate risk Clear values and recalculate m

! Please enter the values and press Calculate risk ’

Figura 31. Version automatica del modelo

A

= @

Su uso en
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ANEXO1

Los resultados de la presente tesis han sido difundidos en los siguientes trabajos:

Publicacion cientifica internacional

de la Cruz Martin B, Adot Zurbano JM, Gutiérrez-Minguez E, Gomez Sanchez E, Calvo S,
Tamayo Gomez E. Development of a Predictive Model for the Diagnosis of Lower Urinary Tract
Obstruction in Men. J Urol. 2022 Sep;208(3):668-675. doi: 10.1097/JU.0000000000002721. Epub
2022 Apr 22. PMID: 35451862.

Comunicaciones a congresos

Evaluacion de la rentabilidad diagnostica de la urodinamia en la sintomatologia del tracto urinario
inferior en el varén. de la Cruz Martin B, Adot Zurbano JM, Forcén Condén, R; Montero Torres,
J; Dominguez Fernamdez, H; Alcubilla Garcia, L; Gutiérrez Minguez, E. XXV Reunion Nacional
del Grupo de Urologia funcional, femenina y urodinamica de la Asociacion espafiola de Urologia.

Burgos, 9y 10 de mayo de 2019.

La comunicacion internacional fue galardona por la Fundacion Cientifica del Colegio de Médicos
de Burgos en la convocatoria a los Premios a la Difusion de la Investigacion 2019-2022 como

primer premio en la categoria de medicina hospitalaria.
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	Los síntomas del tracto urinario inferior pueden afectar tanto a hombres como a mujeres, aunque son particularmente comunes entre los hombres estando fuertemente asociados con el envejecimiento. (43) Es esperable por tanto que su incidencia y la demanda de atención asociada a los mismos aumente con los futuros cambios demográficos. (44,45)

