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Capitulo |

Resumen

Introduccion

La biopsia transrectal de prostata guiada por ecografia se ha convertido en el
procedimiento estandar para el diagndstico de cancer de prostata. El
diagnostico histologico es imprescindible antes de cualquier tipo de tratamiento
en el cancer de préstata. El bloqueo nervioso periprostaticoes el estandar de

oro para la analgesia durante la toma de biopsia transrectal de prostata.

Material y métodos

Se llevo acabo un ensayo clinico, transversal, aleatorizado, doble ciego, donde
se compara la eficacia analgésica del bloqueo nervioso periprostatico (grupo B)
versus el bloqueo nervioso periprostatico mas tramadol oral (grupo A) durante la
toma de biopsia transrectal de préstata en pacientes con sospecha de cancer
prostatico. El dolor se evalu6 utilizando la escala analdgica visual numérica. Las
variables utilizadas fueron: escalas de dolor, edad, antigeno prostatico

especifico y el tamano prostatico.



Resultados

Cuarenta y nueve pacientes fueron incluidos en el estudio. La media de las
variables fueron: edad de 65 anos, volumen prostatico de 55.48 y antigeno
prostatico de 61.52. Las puntuaciones medias de dolor en el grupo A durante el
bloqueo nervioso periprostatico y durante la biopsia fueron de 4.32 + 2.88 y 3.68
+ 2.70 respectivamente. Las puntuaciones medias de dolor en el grupo B
durante el bloqueo nervioso periprostatico y durante la biopsia fueron 4.93

12.42 y 4.20 £2.46 respectivamente.

Discusioén y conclusiones.

No se encontré diferencia significativa en la puntuacion de dolor. No

consideramos conveniente el uso rutinario del tramadol, para la realizacion de la

toma de biopsia.



Capitulo I

Introduccion

El cancer de prostata (CaP) es el cancer mas comunmente diagnosticado y la
segunda causa de muerte por cancer en los hombres estadounidenses. En
2015, se estima que 220,800 hombres seran diagnosticados con cancer de
prostata y 27,540 moriran de esta enfermedad [1]. Durante este mismo periodo,
casi 20 millones de hombres en los Estados Unidos se enfrentan a decisiones
importantes con respecto a la detecciéon temprana del cancer de préstata. Los
hombres en los USA tienen una posibilidad entre 7 de ser diagnosticado con
esta patologia y aproximadamente uno entre 30 de morir por CaP [2]. Segun
GLOBOCAN 2012, en México, se estimd un incidencia es 14,016 casos de
cancer de prostata y se estima que en el 2015 sera de 14,892 caso [3]. En
general, durante la ultima década, los porcentajes de supervivencia relativa a 5
afnos para CaP aumentaron de manera constante de un 73,4% entre 1999-2001

a 83,4% en 2005- 2007 [4].

En el 2015, la tasa de mortalidad por CaP en los Estados Unidos habian caido
47% de su tasas maxima, en gran parte debido a la deteccion precoz y un mejor
tratamiento [5]. Con el aumento previsto de la esperanza de vida de los
hombres y en la incidencia de cancer de prostata, también se espera que la

carga economica de la enfermedad en Europa aumente sustancialmente. Se



estima que los costos econdmicos totales de cancer de prostata en Europa

superen los 8,430 millones € [6].

Los factores que determinan el riesgo de desarrollar CaP no son bien
conocidos, aunque se han identificado algunos. Existen tres factores de riesgo
bien establecidos para CaP:

* Aumento en la edad

* Origen étnico

* Herencia
Si un pariente de primera linea tiene CaP, al menos el riesgo se duplica. Si dos
0 mas parientes de primera linea se ven afectados, el riesgo aumentaen 5 a 11
veces [7, 8]. Una pequefia subpoblacion de hombres con CaP (alrededor del
9%) tiene CaP hereditaria. Esto se define como tres 0 mas parientes afectados,
o al menos dos parientes que han desarrollado una enfermedad de inicio
temprano, es decir, antes de los 55 anos [8]. Los pacientes con CaP hereditaria
por lo general tienen un inicio seis a siete afios antes que los casos
espontaneos, pero no difieren en otras formas [8]. La frecuencia de los
canceres detectados incidentalmente y autopsia es aproximadamente la misma
en diferentes partes del mundo [9]. Este hallazgo esta en marcado contraste
con la incidencia de CaP clinico, que difiere ampliamente entre las diferentes
areas geograficas, siendo alta en los EE.UU. y el norte de Europa y baja en el
sudeste de Asia. Sin embargo, si los japoneses se trasladan de Japon a Hawai,
su riesgo de CaP aumenta. Si se trasladan a California su riesgo aumenta aun

mas, acercandose al de los hombres estadounidenses [10]. Estos hallazgos



indican que los factores exégenos afectan el riesgo de progresiéon del llamado
CaP latente a CaP clinico. Factores tales como los alimentos consumidos, el
patron de comportamiento sexual, el consumo de alcohol, la exposicion a la
radiacion ultravioleta, la inflamacién crénica [11, 12] y la exposicidon ocupacional

se han discutido, siendo etiolégicamente importante [12].

El cancer de préstata es considerado ideal para implementar medidas
preventivas exogenas, tales como la prevencion dietética y farmacoldgica,
debido a las siguientes caracteristicas especificas:

* Alta prevalencia

* Latencia larga

* Dependencia endocrina

* Disponibilidad de marcadores séricos

* La lesion histologica precursora de la neoplasia intraepitelial prostatica
[13].
Sin embargo, actualmente no hay evidencia que sugiera que las intervenciones
dietéticas reducirian el riesgo de CaP. El resultado de la Prueba de Prevencion
de Cancer de Selenio y Vitamina E (SELECT) fue negativo, es decir que la
vitamina E y el selenio no son recomendados para la prevencion de CaP [14].
Del mismo modo, un meta-analisis de ocho ensayos controlados aleatorios que
comparan el licopeno con placebo no identificé una disminucion significativa en
la incidencia de CaP [15].
El sindrome metabdlico es débil y no significativamente asociado con el riesgo

de CaP, pero las asociaciones varian con la geografia. Entre los componentes



unicos del sindrome (indice de masa corporal, disglucemia o dislipidemia,
triglicéridos altos, colesterol HDL bajo) sélo la hipertension y circunferencia de
la cintura > 102 cm se asociaron con un riesgo significativamente mayor de
CaP, aumentando en un 15% (p = 0,035) Y 56% (p = 0,007), respectivamente
[16].

Actualmente, no hay datos que sugieran que la intervencidn médica
efectivamente reduciria la progresion de CaP. Se han estudiado varios
inhibidores de la 5-alfa-reductasa (inh5aR) para evaluar su efecto sobre la
reduccion del riesgo de desarrollar CaP. Aunque parece que los inh5aR tienen
un beneficio potencial en prevenir o retrasar el desarrollo de CaP (~ 25%, sélo
de cancer de Gleason 6), esto debe ser pesado contra los efectos secundarios
relacionados con el tratamiento, asi como el potencial riesgo aumentado de Alto
grado CaP [17- 19]. Ninguno de los inh5aR disponibles ha sido aprobado para
esta indicacion.

En resumen, los factores hereditarios son importantes para determinar el riesgo
de desarrollar CaP clinico, mientras que los factores exdgenos pueden tener un
impacto importante en el riesgo de progresion. Hasta ahora, no hay pruebas
suficientes para recomendar cambios en el estilo de vida (como una reduccién
de la ingesta de grasa animal y un aumento de la ingesta de frutas, cereales y

verduras) con el fin de disminuir el riesgo [20].

La biopsia transrectal (BTR) de préstata guiada por ecografia se ha convertido
en el procedimiento estandar para el diagnodstico de CaP. El diagnéstico

histolégico es imprescindible antes de cualquier tipo de tratamiento del



carcinoma de prostata. En los ultimos afos, se ha llegado a un consenso de
que el numero de muestras debe ser minimo de 10 [21].De igual forma, el
numero de muestras obtenidas por BTR, se traduce en un aumento de dolor
acumulado si no se administra analgesia. Este concepto se llama “dolor

acumulativo” descrito por Kaver et al [22].

Los estudios muestran que casi el 20% de los pacientes reportan dolor
significativo y se negarian a una segunda biopsia sin analgesia. Los pacientes
posicionados para realizacion de la BTR experimentan, ademas, estrés
psicologico. Las razones de este estrés son multiples, tales como el miedo del
diagnostico de cancer, penetracion anal, examinacién genital, y anticipar el
dolor durante el procedimiento. Aunque la mayoria de las morbilidades son
traumas leves y preocupacion del paciente. Crudwell et al. encontré una escala
de dolor de moderado a severo durante la BTR en el 34% de 104 pacientes
[23]. Ademas, la ansiedad es comun en los hombres antes y durante el
procedimiento. En aquellos pacientes que estan ansiosos experimentan

mayores puntuaciones de dolor [24].

Diversas modalidades han sido descritas en la literatura para propocionar
analgesia durante la BTR, pero ninguna técnica ha demostrado ser mas eficaz
que otra. En los ultimos tiempos el bloqueo nervioso periprostatico se ha
convertido en el estandar de oro para la analgesia durante la BTR, pero se ha
demostrado por varios autores que proporcionan analgesia significativa pero

insuficiente, es decir, aceptable. Esto llevd a la combinacion de otros



analgésicos con bloqueo nervioso periprostatico como tramadol o bloqueo
nervioso intraprostatico [25]. Pero solo unos pocos estudios disponibles en la

actualidad y las necesidades mas estudios para llegar a un consenso.



Capitulo lli

Justificacion

El bloqueo nervioso periprostatico, estandar de oro. Se ha demostrado por
varios autores que proporcionan analgesia significativa pero insuficiente, es
decir, aceptable.

Combinacién de otros analgésicos

Pocos estudios disponibles en la actualidad, y hay necesidad de mas estudios

para llegar a un consenso.



Capitulo IV

Hipétesis

Disminucion de la escala del dolor durante la toma de biopsia prostatica.
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Capitulo V

Material y Métodos

Se llevo acabo un ensayo clinico, transversal, aleatorizado, doble ciego, donde
se compara la eficacia analgésica del bloqueo nervioso periprostatico contra el
bloqueo nervioso periprostatico mas tramadol durante la toma de BTR en
pacientes con sospecha de CaP. Se lleva acabod este estudio en el Servicio de
Urologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”; El protocolo
fue autorizado por el Comité de Etica e Investigacién bajo el nimero de registro
UR15-005. Los pacientes fueron divididos en 2 grupos usando un método de
aleatorizacion doble ciego, A o B; el grupo A recibié una capsula con 100mg de

tramadol y el grupo B una capsula con placebo.

Los criterios de inclusion fueron: antigeno prostatico especifico (PSA) mayor de
4 ng/mL y/o un examen digito rectal anormal (nédulo, induracién focal o préstata

pétrea).
Los criterios de exclusion: antecedente de ingesta de analgésicos dentro de las

ultimas 24 horas, biopsia previa, neuropatia, prostatitis crénica, dolor pélvico

cronico, infeccidn urinaria activa o alérgicos al anestésico local.

11



Se inicia antibidticoterapia y un enema evacuante la noche previa al
procedimiento. Se les cita 3 horas previas del procedimiento. A su llegada, se le
entrego un frasco etiquetado con un numero, el cual contenia una capsula con
tramadol o placebo, dos horas y medias después de la toma de la capsula se
inicio la toma de biopsia.

La BTR se realiz6 de manera sistematizada, con el pacientes colocados en
posicion de decubito lateral izquierdo. Se coloco gel lubricante y se avanzo el
transductor en el recto, hasta visualizar las vesiculas seminales y prostata. Se
utilizaron 5mL de lidocaina al 2% para el bloqueo de los nervios periprostaticos,
en la porcion lateral a la unién entre la base de la prostata y la vesicula seminal
antes de la biopsia, utilizando una aguja chiba calibre 22G. La colocacion
exitosa del anestésico se confirmdé cuando al inyectar la lidocaina, provoca una
separacion de las vesiculas seminales y la préstata de la pared rectal de forma
bilateral. La toma de tejido prostatico se realizé con Trucut de calibre de aguja

18, se adquieren 12 muestras de biopsia del nucleo de la prostata.

El dolor se evalud utilizando la escala analdgica visual numérica por el mismo
urélogo en dos tiempos, al aplicar el anestésico local y al momento de la toma
de biopsia. Ademas de lo mencionado se les pregunté a los pacientes si se
volverian a realizar dicho procedimiento en caso de ser necesario.

Las variables utilizadas fueron las escalas de dolor numerica, edad, PSA vy el
tamano de la glandula. Se analizaron en el software IBM SPSS versién 20,
utilizando la distribucién t de Student, para valorar la homogeneidad de los

grupos y puntuacion de dolor.
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Capitulo VI

Resultados

Se incluyeron 50 pacientes; uno de ellos fue dado de baja del protocolo por
tomar diclofenaco 24 horas previas al procedimiento, 19 pacientes fueron del
grupo Ay 30 del B; se encontré una edad media de 65 ainos, volumen prostatico
de 55.48 y un PSA de 61.52. Los grupos de estudio fueron comparables en

edad, PSA y volumen prostatico [Tabla 1].
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Grupo A B AvsB
Edad 64.21 (x10.19) | 65.53 (£7.32) | P =0.600
PSA 51.95 66.47 P =0.807
(£133.79) (£207.21)
Volumen prostatico | 61.31 (x37.67) | 51.79 P =0.306
(£26.67)

PSA = Antigeno prostatico especifico

14



Las puntuaciones medias de dolor en el grupo A durante el bloqueo nervioso
periprostatico y durante la biopsia fueron de 4.32 + 288 y 3.68 + 2.70
respectivamente. Las puntuaciones medias de dolor en el grupo B durante el
bloqueo nervioso periprostatico y durante la biopsia fueron 4.93 +2.42 y 4.20

12.46 respectivamente [Tabla 2].

15



Tabla 2. Resultado de la puntuacion media del dolor

Grupo A B AvsB
Dolor durante 4.32 (+2.88) 4.93 (£2.42) P =0.424
bloqueo nervioso

periprostatico

Dolor durante toma | 3.68 (£2.70) 4.20 (£2.46) P =0.496

de biopsia

16



En relacion a la pregunta de que si se volvieran a realizar una nueva toma de
biopsia prostatica, el 49% de los pacientes respondieron que no (24) y 51% que

si (25) [Tabla 3].
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Tabla 3. Nueva toma de biopsia prostatica en caso de ser

necesario

A B Total
No 9 (47.4%) 15 (50%) 24 (49%)
Si 10 (52.6%) 15 (50%) 25 (51%)

18



Nuestras complicaciones fueron sangrado rectal en dos pacientes, hematuria en

uno, prostatitis en uno, mareo y nauseas en otro mas.
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Capitulo VI

Discusion

No se encontrd diferencia significativa en la puntuacion de dolor, por lo que no
consideramos conveniente el uso rutinario del tramadol, para la realizacion de la
toma de biopsa. Sin embargo es evidente el desagrado de este procedimiento
por los pacientes, negandose el 49% a una nueva toma de biopsia. Creemos
importante buscar alternativas para mejorar el dolor durante el procedimiento a
bajo costo, efectivo, menos invasivo y pocos efectos adversos. Recientemente
Farsadlmani, publico un trabajo donde utilizo una combinacion de
Lidocainadiltiazem y agregaban meperidine, obteniendo una media en el

puntaje de escala de dolor de 2.5 [26], podria ser una alternativa a considerar.
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Capitulo VI

Conclusion

En nuestro estudio, el uso de tramadol como adyuvante para la BTR guiada por

ecografia no mejora la analgesia.
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