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PALABRAS CLAVE Resumen

Prostatectomia Objetivos: Primario: evaluar la importancia de una rehabilitacion precoz de los cuerpos caver-
radical; nosos sobre la funcion eréctil tras prostatectomia radical. Secundario: analizar los factores
Disfuncion eréctil; asociados a una mejor respuesta.

Prostaglandina E1; Material y método: Estudio retrospectivo en pacientes tratados con inyecciones intracaverno-
Ecodoppler sas tras prostatectomia radical entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2008. Se

incluyeron enfermos sin antecedentes de disfuncion eréctil previa a la cirugia, no respondedo-
res a inhibidores de la 5-fosfodiesterasa. En todos se realizé ecodoppler color tras inyeccion de
prostaglandina E1 10-20 mg. Se compararon 2 grupos en funcion de la precocidad del inicio de
la rehabilitacion tras la cirugia (precoz, <6 meses, o tardia, > 6 meses).

Resultados: Se incluyeron 82 pacientes. En el analisis multivariante, fueron factores predictores
de buena respuesta al tratamiento: inicio precoz de la rehabilitacion (OR: 0,06; IC 95%: 0,014-
0,26), mayor velocidad pico sistolica durante el test (OR: 1,01; IC 95%: 1,01-1,1) y estadio
anatomopatologico favorable (OR: 0,15; IC 95%: 0,036-0,6). El ecodoppler color tras inyeccion
de prostaglandina E1 presentd valores anormales con mayor frecuencia en el grupo de inicio
tardio frente al precoz (89,5% [n=34] vs. 65,9% [n=29]; p=0,01). EL 40,2% (n=33) de los sujetos
presentaron fracaso del mecanismo corporovenooclusivo, presentando valores mas elevados el
grupo de inicio tardio (5,53 & 1,4cm/seg) frente al precoz (4,75 41,03 cm/seg) (p=0,005). La
presencia de erecciones funcionales a los 18 meses del seguimiento fue mayor en el grupo de
inicio precoz (p <0,001).

Conclusiones: Segun el presente estudio, en pacientes tras prostatectomia radical la rehabi-
litacion farmacolodgica precoz de la ereccion presenta mejores resultados comparada con la
tardia.
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Importance of early rehabilitation of the corpus cavernosum after radical
prostatectomy

Abstract

Objectives: Primary: to evaluate the importance of early rehabilitation of the corpus caver-
nosum on erectile function after radical prostatectomy. Secondary: to analyse the factors
associated with better response.

Material and method: Retrospective study in patients treated with intracavernous injections
after radical prostatectomy between 1 January 2006 and 31 December 2008. We inclu-
ded patients lacking a history of erectile dysfunction prior to surgery, not responding to
phosphodiesterase-5 inhibitors. All patients underwent colour echo-doppler after injection of
prostaglandin E1 10-20mg. The outcomes of these 2 groups were then compared according to
how early rehabilitation began after surgery (early, <6 months, or late, > 6 months).

Results: There were 82 patients included in the study. In the multivariate analysis, predic-
tive factors of good response to treatment were: early onset of rehabilitation (OR: 0.06; 95%
Cl: 0.014-0.26), higher peak systolic velocity during the test (OR: 1.01; 95% ClI: 1.01-1.1) and
favourable histopathological stage (OR: 0.15; 95% Cl 95%: 0.036-0.6). The colour echo-doppler
procedure after prostaglandin E1 injection showed abnormal values more frequently in the late-
onset than in the early group (89.5% [n = 34] vs. 65.9% [n=29]; P=.01). Corporal veno-occlusive
dysfunction was presented by 40.2% (n=33) of subjects, with the late-onset group presen-
ting higher values (5.53 + 1.4cm/sec) than the early group (4.75+1.03cm/sec) (P=.005). The
presence of functional erections at 18 months’ follow-up was higher in the early onset group
(P<.001).

Conclusions: According to this study, early erectile dysfunction rehabilitation after radical
prostatectomy achieves better results than late rehabilitation in patients.

© 2013 Asociacion Espaiola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by Else-

vier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La prostatectomia radical (PR) es el tratamiento quirur-
gico de eleccion en el cancer de prostata localizado, con
una expectativa de vida minima de 10 afos. La disfun-
cion eréctil (DE) es, junto con la incontinencia de orina, la
secuela que mas afecta a la calidad de vida del paciente’.
Dado que el estadio clinico y la edad de los pacientes al
diagndstico ha disminuido?, se ha tomado una mayor con-
ciencia para conservar la funcién sexual de los pacientes
tras PR.

El mecanismo a través del cual la PR puede provo-
car impotencia es multifactorial®. Tras la descripcion de
los haces neurovasculares por Walsh y Donker', se han
buscado diversas alternativas para preservar la funcion
sexual de los pacientes tras PR. A pesar de todo ello,
las tasas de DE varian entre un 25 y un 75%*. La neu-
roapraxia asociada al dafio vascular® ocasiona ausencia de
ereccion funcional, lo que termina provocando una fibro-
sis del musculo liso cavernoso por hipoxia crénica, que en
Ultima instancia conducira a la DE por fracaso del meca-
nismo corporovenooclusivo®. Parece que la recuperacion de
la ereccion tras PR esta relacionada con el inicio precoz
de la rehabilitacion de los cuerpos cavernosos’®. De esta
forma, el presente estudio trata de evaluar la importancia
del inicio de una rehabilitacion precoz en la recupera-
cion de la funcién eréctil en pacientes sometidos a PR,
asi como los factores que se asocian a una mejor res-
puesta.

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo de los pacientes
incluidos en el programa de rehabilitacion de cuerpos caver-
nosos mediante inyecciones intracavernosas de vasoactivos
tras PR entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre
de 2008. Los criterios de inclusion fueron: conservacion de
bandeletas durante la intervencion, no tener antecedentes
de DE previa a la cirugia, no haber respondido a inhibidores
de la 5-fosfodiesterasa, asi como un tiempo de evolucion
desde la cirugia menor a 12 meses. Se excluyeron los
pacientes que habian recibido radioterapia o bloqueo
hormonal previamente.

Se asumio la definicion de impotencia consensuada por
los National Institutes of Health Consensus on Erectile Dys-
function como la imposibilidad de alcanzar y mantener
una ereccion peneana suficiente para permitir una rela-
cion sexual satisfactoria®. El tratamiento se realizd con
inyecciones intracavernosas de prostaglandina E1 (PGE1)
(Caverject®, Pfizer Inc., New York, NY, EE. UU.) 10-20 mg.
Se evaluo la respuesta a los 15min de la inyeccion, reali-
zando a todos los pacientes, y siempre por un solo operador,
una ecodoppler color (EDC) peneana. Los criterios para con-
siderar una EDC como normal fueron una velocidad pico
sistolica (VPS)>30cm/seg, y/o una velocidad diastdlica
final <5cm/seg'.

Se consider6 como una respuesta buena a PGE1 la
presencia de una ereccion total y firme a la palpacion
medida mediante erectémetro; parcial, como no firme a la
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los pacientes a estudio en ambos grupos
Variable Grupo p Total, n=82
Precoz (<6m), n=44 Tardio (> 6m), n=38
Edad (afios) 59,3 +6,88 61,4+ 6,04 0,152 60+ 6,55
Momento de inicio del tratamiento (meses) 3,24+1,35 9,44+1,92 0,001 6+ 3,47
Anatomia Patoldgica
T2a 8 (18,2) 8 (21,1) 0,92 16 (19,5)
T2b 6 (13,6) 3(7,9) 9 (11)
T2c 18 (40,9) 17 (44,7) 35 (42)
T3a 11 (25) 9 (23,7) 20 (24,4)
T3b 1(2,3) 1(2,6) 2 (2,4)
Comorbilidades
DM 4(9,1) 6 (15,8) 0,35 10 (12,2)
HTA 14 (31,8) 11 (28,9) 0,78 25 (30,5)
DL 9 (20,5) 8 (21,1) 0,95 17 (20,7)
Cardiopatia isquémica 5 (11,4) 2 (5,3) 0,32 7 (8,5)

DL: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial.

Las variables «edad» e «inicio del tratamiento» estan expresadas como media+DE, mientras que «Anatomia Patologica» y
«comorbilidades» estan expresadas mediante nimero absoluto (porcentaje intragrupo).

palpacion, pero suficiente para la penetracion vaginal; y
mala, como tumescencia o ausencia de ereccion. Los pacien-
tes fueron instruidos sobre la correcta administracion del
farmaco en su domicilio, forma de conservacion, asi como
de las complicaciones potenciales del uso del mismo. Ade-
mas, se les indico realizar el tratamiento un minimo de una
vez y un maximo de 3 por semana.

El seguimiento se realiz6 cada 6 meses tras el inicio del
tratamiento, mediante evaluacion de la DE a través de la
version abreviada del cuestionario International Index of
Erectile Function, considerando una puntuacién menor o
igual a 21 como DE.

Analisis estadistico

Se llevd a cabo un analisis descriptivo de la muestra,
asi como pruebas de estadistica inferencial entre grupos,
utilizando las pruebas de Chi cuadrado para variables cua-
litativas y la prueba t de Student para las cuantitativas.
Ademas, se realizo un estudio univariante y, adicionalmente,
un estudio multivariante de regresion logistica realizado
mediante el procedimiento de seleccion metodica, tomando
como variable dependiente la respuesta al tratamiento (con-
siderando como mala respuesta el no haber respondido al
tratamiento a los 18 meses de seguimiento).

Resultados

De los 82 pacientes evaluados, 44 iniciaron la rehabilitacion
de los cuerpos cavernosos en los 6 meses tras la cirugia, y el
38 restante, a posteriori. En todos ellos, el resultado anato-
mopatoldgico fue de adenocarcinoma prostatico, siendo el
estadio mas frecuente el T2c (42%). En la tabla 1 se muestra
el analisis descriptivo de ambos grupos.

En el analisis multivariante fueron factores predictivos
independientes de buena respuesta al tratamiento: el inicio
precoz de la rehabilitacion (OR: 0,06; IC 95%: 0,014-0,26),

una mayor VPS durante el test (OR: 1,01; IC 95%: 1,01-1,1),
asi como un estadio anatomopatoldgico mas favorable (T2
vs. T3) (OR: 0,15; IC 95%: 0,036-0,6). Los resultados de
ambos estudios se recogen en la tabla 2.

Al comparar el estado hemodinamico segun el inicio de la
rehabilitacion, la EDC del pene tras inyeccion de PGE1 pre-
sento valores anormales con mayor frecuencia en el grupo
de inicio tardio en comparacion con el precoz: 89,5% (n=34)
vs. 65,9% (n=29), respectivamente (p=0,01). La altera-
cion mas frecuente fue la insuficiencia arterial, mostrando
una VPS alterada en el 68,3% (n=56) de los pacientes, con
valores medios de 23,55+ 8,1cm/seg. No se encontraron
diferencias significativas cuando comparamos ambos gru-
pos, tardio vs. precoz (22,37 +7,2 vs. 24,57 +8,74cm/seg;
p=0,22). Por otra parte, el 40,2% (n=33) de los sujetos
presentaron fracaso del mecanismo corporovenooclusivo,
observando valores mas elevados en el grupo de inicio tardio
(5,53 +£1,4cm/seg) frente al precoz (4,75+1,03cm/seg)
(p=0,005) (tabla 3).

A los 18 meses del inicio de la rehabilitacion, la pre-
sencia de erecciones funcionales fue mayor en el grupo de
inicio precoz, existiendo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la respuesta al tratamiento segun los grupos
definidos de rehabilitacion de cuerpos cavernosos (p < 0,001)
(tabla 4). A los pacientes que tuvieron una mala respuesta
al tratamiento se les propuso la colocacion de una protesis
de pene, aceptando 3 de ellos en el grupo precoz y 4 en el
tardio. El resto abandonaron el tratamiento, 2 en el grupo
precozy 17 en el tardio, siendo las causas mas frecuentes la
incomodidad y el desinterés por la actividad sexual (tabla 4).

Discusion

La DE es una de las complicaciones, junto con la inconti-
nencia, que mas afecta a la calidad de vida de los pacientes
intervenidos de PR. Entre los factores implicados se encuen-
tran la denervacion ocurrida durante la cirugia asociada a un
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Tabla 2  Analisis univariante y multivariante de las variables asociadas con la respuesta al tratamiento

Variable Univariante Multivariante
OR p I1C 95% OR p I1C 95%

Edad 0,94 0,14 0,87-1,02
Anatomia Patoldgica (T2 vs. T3) 0,25 0,009 0,09-0,71 0,15 0,009 0,036-0,6
Comorbilidades

HTA 1,29 0,63 0,46-3,61

DM 0,26 0,05 0,065-1,005

DL 1,66 0,42 0,49-5,70

Cardiopatia 1,17 0,85 0,21-6,5
Inicio de rehabilitacion 0,104 <0,001 0,03-0,32 0,06 <0,001 0,014-0,26
Respuesta visual 3,9 0,05 0,99-15,2
EDC 3,06 0,1 0,81-11,6
VPS 1,09 0,008 1,02-1,17 1,01 0,03 1,01-1,1
VDF 0,77 0,18 0,53-1,12

EDC: ecodoppler color; DL: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; VDF: velocidad diastdlica final; VPS: velocidad

pico sistolica.

Tabla 3 Caracteristicas hemodinamicas de los pacientes en ambos grupos tras la inyeccion de prostaglandina E1
Variable Grupo p Total, n=82
Precoz (<6m), n=44 Tardio (>6m), n=38
EDC 29 (65,9) 34 (89,5) 0,01 63 (76,8)
VPS > 30cm/seg 16 (36,4) 10 (26,3) 0,3 26 (31,7)
VDF <5cm/seg 32 (72,7) 17 (44,7) 0,01 49 (59,8)
Respuesta visual 1IC
Mala 3 (6,8) 7 (18,4) 0,2 10 (12,2)
Parcial 1 (25) 8 (21,1) 19 (23,2)
Buena 30 (68,2) 23 (60,5) 53 (64,6)

EDC: ecodoppler color; IIC: inyeccion intracavernosa; VDF: velocidad diastdlica final; VPS: velocidad pico sistolica.
Las variables estan expresadas mediante nimero absoluto (porcentaje intragrupo).
Se ha considerado como EDC anormal una PVS <30cm/seg y/o una VDF > 5cm/seg.

dano vascular, el cual induce la activacion del factor de cre-
cimiento transformante beta 1, que promueve la sintesis y
acumulacion de colageno en el cuerpo cavernoso, ocasio-
nando todo ello un incremento de la fibrosis que conduce a
la DE por fracaso del mecanismo corporovenooclusivo®'" 2.
Por ello, la importancia de la rehabilitacion precoz radica
en el hecho de intentar conservar la elasticidad y preservar
la oxigenacion del tejido’.

Varios trabajos refieren que la administracion temprana
de 5-fosfodiesterasa mejora la ereccion en pacientes con DE
tras PR con conservacion de bandeletas'>~">. Otros autores
hacen referencia a que el uso exclusivo de 5-fosfodiesterasa
no seria suficiente durante los primeros 9-12 meses tras
la cirugia para conseguir una ereccion funcional adecuada,
recomendandose el uso temprano de sustancias vasoactivas
como la PGE1. Esta prostaglandina induce una gran variedad

Tabla 4 Situacion de los pacientes en los 2 grupos a los 18 meses de inicio del protocolo de rehabilitacion

Variable Grupo p
Precoz (<6m), n=44 Tardio (<6m), n=38

Sin medicacion 8 (18,2) 4 (10,5) < 0,001

Medicacion por via oral 15 (34,1) 4 (10,5)

lic 16 (36,4) 9 (23,7)

Mala respuesta 5 (11,4) 21 (55,3)

IIC: inyeccion intracavernosa

Las variables estan expresadas mediante niumero absoluto (porcentaje intragrupo).
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de acciones farmacolodgicas, como: relajacion del musculo
liso, vasodilatacion, e inhibicion de la agregacion de plaque-
tas y de la produccidn de fibrosis, entre otras'®, fendmenos
que podrian colaborar en conservar la elasticidad y preservar
la oxigenacion tisular, evitando asi el fracaso del meca-
nismo corporovenooclusivo y los cambios morfométricos del
pene’ =17 Ademas, el test de PGE1 nos ofrece la posibili-
dad de extraer conclusiones diagndsticas y monitorizar las
caracteristicas de la respuesta eréctil?®. Sin embargo, estos
farmacos también tienen inconvenientes y limitaciones, que
resultan en tasas de desercion considerables?'.

En relacion con todo ello, nuestro analisis multivariante
mostré que tanto el inicio precoz de la rehabilitacion como
la VPS fueron factores predictores de buena respuesta al
tratamiento, debido a que ambos elementos traducen un
estado mas sano del endotelio cavernoso. Asimismo, la
presencia de un estadio anatomopatoldgico mas favorable
(T2 vs. T3) se asocié a una mejor respuesta, posiblemente
debido a que estadios mas avanzados presentan una mayor
afectacion extracapsular e infiltracion periprostatica, que
hacen técnicamente mas compleja la preservacion de ban-
deletas.

En el diagnostico y prondstico de los pacientes sometidos
arehabilitacion de cuerpos cavernosos tras PR, la realizacion
de EDC tiene una especial importancia. Una VPS menor de
30cm/seg tras la inyeccion de PGE1 refleja una deficiencia
arterial, y una velocidad diastélica final mayor de 5cm/seg
representa fracaso del mecanismo corporovenooclusivo. Asi,
resultados anormales en esta traducen un mayor dano vascu-
lar, asociandose a una peor respuesta al tratamiento'®, como
apoyan los resultados de nuestro estudio, en el que un mayor
numero de pacientes sometidos a rehabilitacion de cuer-
pos cavernosos de forma tardia presentaron un EDC anormal
frente al grupo de rehabilitacion precoz, encontrando en
el grupo de rehabilitacion precoz a los 18 meses del segui-
miento una mayor tasa de erecciones funcionales. Ademas,
el fracaso del mecanismo corporovenooclusivo es indicativo
de alteraciones estructurales graves en el tejido eréctil??.
Asi, encontramos un mayor porcentaje de pacientes del
grupo de rehabilitacion tardia que presentaron disfuncion
venooclusiva.

Un problema importante que plantea este tipo de trata-
mientos es la alta tasa de abandonos por multiples razones?',
por ello es crucial la implicacion del urélogo en la recupe-
racion de la funcion eréctil tras la PR. Ademas, tanto el
paciente como su pareja se deben ver involucrados también
en el tratamiento de la DE lo antes posible, ya que la parti-
cipacion activa de la pareja reduce el numero de abandonos
en cualquier tipo de tratamiento.

Conclusiones

En conclusion, los resultados del presente estudio ponen
de manifiesto que el estado vascular del pene tras la PR
guarda relacion con la recuperacion de las erecciones tras
la cirugia. Los datos parecen indicar que los resultados son
mejores cuanto mas precozmente se inicia la rehabilita-
cion. No obstante, debido a las limitaciones inherentes a
un estudio retrospectivo, analisis prospectivos y aleatoriza-
dos seran necesarios para definir un protocolo de actuacion
al respecto.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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