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RESUMEN

INTRODUCCION.

El Sindrome de dolor pelviano crénico (SDPC) o prostatitis tipo I1IB de la clasificacién del
NIH, se define como dolor genitourinario de al menos 3 meses de duracidn en los ultimos
6 meses, con o sin sintomatologia de vaciado, y ausencia de bacterias uropatégenas
detectables, asi como otras causas identificables. Se considera el diagndstico mas
comun en consultas externas de Urologia en hombres menores de 50 afios. Aunque se
han propuesto distintas etiologias y mecanismos en su patogénesis, su etiopatogenia es
desconocida. La clinica se divide en 4 grupos de sintomas: relacionados con el dolor,
urinarios, de disfuncidén sexual y psicosociales. El diagndstico se fundamenta en el
empleo de cuestionarios validados (NIH-CPSI, IPSS, IIEF-5 y EVA) asi como en descartar
la presencia de microorganismos en cultivos urinarios. No existe un tratamiento eficaz.
Las ondas de choque (OCH) han demostrado un efecto condroprotector,
antiinflamatorio, inmunomodulador, sobre la neovascularizacién, la apoptosis la
regeneracién tisular y nerviosa. Estudios iniciales de viabilidad han demostrado una
mejoria de la sintomatologia del SDPC tras la administracion de OCH. El objetivo
primario de este estudio es valorar la eficacia y efectos del tratamiento con OCH (TOCH)
de aplicacidn perineal sobre el dolor y la calidad de vida en pacientes diagnosticados de
SDPC. No existen ensayos clinicos randomizados doble ciego (ECRDC) que evalten el

TOCH en pacientes diagnosticados de SDPC con 1 afio de seguimiento.



METODOLOGIA.

Ensayo clinico fase lll, aleatorizado, randomizado, doble ciego con 40 pacientes
diagnosticados de SDPC (20 en grupo placebo y 20 en TOCH) con un seguimiento de 1
afio. Ambos grupos recibieron 1 sesion/semana de OCH durante 4 semanas. El grupo
placebo recibié 1500 impulsos/sesion a intensidad minima (0.01 mJ/mm?) con
frecuencia de 4 HZ y una membrana sobre el cabezal para evitar la transmisién de OCH.
El grupo TOCH recibié 1500 impulsos/sesidn con intensidad 0.10-0.14 mJ/mm? a 4 Hz de
frecuencia con 4-5 de presion de membrana. Se realizaron valoraciones con

cuestionarios, ecografias, flujometrias y cultivosalas 4y 12 semanasyalos 6y 12 meses.

RESULTADOS.

40 pacientes fueron aleatorizados a los 2 grupos: placebo y TOCH. EI 90% habia recibido
algun tratamiento previo. El rango de edad fue de 25-65 con una media de 41.9 afios.
No existian diferencias estadisticamente significativas en las variables entre ambos
grupos. No se identificaron efectos adversos. A las 4 semanas hubo una mejoria
estadisticamente significativa en cuanto a dolor y calidad de vida en los cuestionarios
NIH-CPSI dolor (5.9 TOCH versus 10.9 placebo), NIH-CPSI calidad de vida (3.4 TOCH
versus 6 placebo), IPSS-L (2.3 TOCH versus 3.9 placebo) y EVA (3.1 TOCH versus 5.3
placebo). A las 12 semanas hubo una mejoria estadisticamente significativa en cuanto a
dolory calidad de vida en NIH-CPSI dolor (5.1 TOCH versus 9.1 placebo), NIH-CPSI calidad
de vida (2.4 TOCH versus 5.4 placebo) y EVA (2.2 TOCH versus 4.1 placebo). A los 6 meses
hubo una mejoria estadisticamente significativa en cuanto a dolor y calidad de vida en

NIH-CPSI dolor (5.7 TOCH versus 9.6 placebo), NIH-CPSI calidad de vida (3.3 TOCH versus



4.9 placebo), IPSS-L (1.4 TOCH versus 2.8 placebo) y EVA (2.3 TOCH versus 4.2 placebo).
A los 12 meses se mantuvo esta mejoria: NIH-CPSI dolor (5.4 TOCH versus 9.4 placebo),
NIH-CPSI calidad de vida (3.5 TOCH versus 5.6 placebo), IPSS-L (1.7 TOCH versus 3.1

placebo) y EVA (2.2 TOCH versus 4.4 placebo).

CONCLUSIONES.

El TOCH de aplicacidn perineal es un tratamiento eficaz que mejora los sintomas de
dolor y calidad de vida en pacientes diagnosticados de SDPC. El maximo beneficio se
objetiva a las 12 semanas; esta mejoria permanece de manera significativa a los 6y 12

meses. Esta exento de efectos secundarios.

PALABRAS CLAVE.

SDPC; prostatitis crénica; ondas de choque; periné.



ABSTRACT

INTRODUCTION.

Chronic pelvic pain syndrome (CPPS) or prostatitis type I1IB of the NIH classification, is
defined as genitourinary pain of at least 3 months duration in the last 6 months, with or
without voiding symptomatology, and absence of detectable uropathogenic bacteria as
well as other identifiable causes. It is considered the most common diagnosis in
outpatient urology consultations in men under 50 years of age. Although different
etiologies and mechanisms have been proposed, the etiopathogenesis is unknown. The
clinical presentation is divided into 4 groups of symptoms: pain-related, urinary, sexual
dysfunction and psychosocial. Diagnosis is based on the use of validated questionnaires
(NIH-CPSI, IPSS, IIEF-5 and VAS) as well as on ruling out the presence of microorganisms
in urinary cultures. There is no effective treatment.

Extracorporeal shock wave therapy (ESWT) have demonstrated a chondroprotective,
anti-inflammatory, immunomodulatory effect on neovascularization, apoptosis, tissue
and nerve regeneration. Initial feasibility studies have demonstrated an improvement in
the symptomatology of CPPS following the administration of shock wave. The primary
objective of this study is to assess the efficacy and effects of perineally applied ESWT on
pain and quality of life in patients diagnosed with CPPS. There are no double-blind
randomized clinical trials evaluating ESWT in patients diagnosed with CPPS with CRPS

with 1 year of follow-up.



METHODOLOGY.

Phase Ill, randomized, double-blind clinical trial with 40 patients diagnosed with CPPS
(20 in placebo group and 20 in verum group) with a 1-year follow-up. Both groups
received 1 session/week of ESWT for 4 weeks. The placebo group received 1500
pulses/session at minimum intensity (0.01 mJ/mm2) with a frequency of 4 Hz and a
membrane over the head to prevent SW transmission. The verum group received 1500
pulses/session with intensity 0.10-0.14 mJ/mm2 at 4 Hz frequency with 4-5 membrane
pressure. Assessments were performed with questionnaires, ultrasound, flowmetry and

cultures at 4 and 12 weeks and at 6 and 12 months.

RESULTS.

40 patients were randomized to the 2 groups: placebo and verum. Ninety percent had
received some previous treatment. The age range was 25-65 with a mean of 41.9 years.
There were no statistically significant differences in the variables between the two
groups. No adverse effects were identified. At 4 weeks there was a statistically
significant improvement in pain and quality of life on the NIH-CPSI pain (5.9 verum
versus 10.9 placebo), NIH-CPSI quality of life (3.4 verum versus 6 placebo), IPSS-L (2.3
verum versus 3.9 placebo) and VAS (3.1 verum versus 5.3 placebo) questionnaires. At 12
weeks there was a statistically significant improvement in pain and quality of life in NIH-
CPSI pain (5.1 verum versus 9.1 placebo), NIH-CPSI quality of life (2.4 verum versus 5.4
placebo) and VAS (2.2 verum versus 4.1 placebo). At 6 months there was a statistically
significant improvement in pain and quality of life in NIH-CPSI pain (5.7 verum versus 9.6

placebo), NIH-CPSI quality of life (3.3 verum versus 4.9 placebo), IPSS-L (1.4 verum



versus 2.8 placebo) and VAS (2.3 verum versus 4.2 placebo). At 12 months this
improvement was maintained: NIH-CPSI pain (5.4 verum versus 9.4 placebo), NIH-CPSI
quality of life (3.5 verum versus 5.6 placebo), IPSS-L (1.7 verum versus 3.1 placebo) and

VAS (2.2 verum versus 4.4 placebo).

CONCLUSIONS.

Perineal application of SW is an effective treatment that improves pain symptoms and
quality of life in patients diagnosed with CPPS. Maximum benefit is seen at 12 weeks;

this improvement remains significant at 6 and 12 montbhs. It is free of side effects.

KEYWORDS.

CPPS; chronic prostatitis; shock waves; ESWT; perineum.
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1.- INTRODUCCION.

1.1.- Definicion y epidemiologia del Sindrome de dolor pelviano crénico

(SDPC).

La prostatitis representa una afeccidon muy comun, hasta un 35-50 % de hombres
pueden verse afectados durante su vida por sintomas sugestivos de prostatitis (1,2). En
1999 el National Institutes of Health (NIH) de USA establece una nueva definicién y
clasificacién de la prostatitis basada en criterios clinicos y microbioldgicos (3). La nueva

clasificacién incluye cuatro categorias:

e Categoria I: prostatitis aguda bacteriana. Es la infeccién aguda de la glandula
prostatica.

e Categoria Il: prostatitis cronica bacteriana. Representa la infeccidn crénica y/o
recurrente de la préstata.

e Categoria lll: no se ha demostrado la presencia de infeccidn en la préstata.

o A: inflamatorio: presencia de leucocitos en semen y/o secrecion
prostatica o muestra de orina post-masaje prostatico (V3 en la prueba de
los 4 vasos).

o B: no inflamatorio: ausencia de leucocitos en semen y/o secrecion
prostatica o muestra de orina post-masaje prostatico (V3 en la prueba de
los 4 vasos). Sindrome de dolor pelviano crénico (SDPC).

e Categoria IV: prostatitis créonica asintomatica. Ausencia de sintomatologia

subjetiva. Los pacientes que se engloban dentro esta categoria por lo general son
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pacientes asintomaticos con un diagndstico histologico en el contexto de un
estudio por infertilidad, elevacién del PSA o hiperplasia benigna de prostata

(HBP).

Las categorias | y Il representan entre un 5-10 % de todos los casos. La mayoria de los
casos de prostatitis clinica se incluyen dentro de la categoria Ill; el subtipo IlIA se
caracteriza por la identificacién de leucocitos en los andlisis de laboratorio (3).

El SDPC (prostatitis tipo 11IB, equiparable a la prostatodinia de la anterior clasificacién
de la NIH) se define como dolor genitourinario de al menos 3 meses de duracién en los
ultimos 6 meses, con o sin sintomatologia de vaciado, y ausencia de bacterias
uropatogenas detectables con los métodos microbioldgicos de laboratorio
convencionales, asi como otras causas identificables tales como enfermedades
malignas. El SDPC se considera el diagndstico mds comun en consultas externas de
urologia en hombres menores de 50 afos (4). Segun los estandares de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) adaptados por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social de Espafa el CIE-10 incluye la prostatitis crénica (cédigo N41.1) dentro del
apartado enfermedades inflamatorias de la préstata (cédigo N41) (5). Hoy en dia, la
prostatitis crénica no bacteriana sigue resultando todo un reto para el profesional
médico ya que es frecuente que la mayoria de los pacientes hayan consultado multitud
de profesionales sin poder haber obtenido una respuesta y un tratamiento adecuado

para su dolencia.
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En un estudio sobre incidencia, prevalencia y caracterizacion de pacientes con SDPC se
estimd una incidencia de casi un 14 % entre 5000 pacientes urolégicos ambulatorios
evaluados (6). Se ha observado un incremento en la prevalencia, pudiendo llegar a
afectar hasta un 15 % de la poblacién adulta masculina (7). Este problema de salud
motiva el 1 % de las visitas en atencion primaria y el 8 % de las consultas de Urologia en
EE.UU. (8). No se han encontrado diferencias en cuanto a prevalencia segun el origen
étnico, en cambio es mas comun en hombres jévenes, con una media de edad al inicio
de los sintomas de 42 afios (9). El estudio de Krieger (1) basado en una poblacién de mas
de 10.600 participantes, encontré una prevalencia del 8,2 % de sintomas de prostatitis.
A pesar de la elevada prevalencia, el SDPC sigue resultando todo un reto en la practica
diaria de cualquier urdélogo debido a su practicamente desconocida fisiopatologia asi
como a la frustracidén que produce tanto al paciente como al profesional no poder dar
respuestas acerca de su enfermedad ni proporcionar un tratamiento etioldgico efectivo
y curativo. Dada la diversa gama de sintomas, tanto en tipo, intensidad y gravedad, asi
como la gran variedad de otras enfermedades que a menudo estdn presentes junto al
SDPC, como el sindrome de intestino irritable o la fibromialgia, es poco probable un

tratamiento Unico y uniforme para todos los pacientes (10).

1.2.- Anatomia y fisiologia de la prostata.

La préstata es una glandula masculina localizada en la base de la vejiga (entre el cuello
vesical y el musculo transverso profundo del periné) alrededor de la uretra posterior. Su

funcién principal es la produccién de sustancias imprescindibles para el proceso de
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capacitacién espermatica (la secrecidén prostdtica representa alrededor del 30 % del
volumen seminal) que son depositadas a través de los conductos eyaculadores en la
uretra proximal, en las inmediaciones del esfinter urinario externo, durante el proceso
de eyaculacién. El peso aproximado de la prostata es de 20 gramos, pero varia con la
edad aumentando de tamafio a expensas de los cambios asociados a la HBP englobados
dentro del proceso de maduracion del varodn. Es la glandula sexual accesoria masculina
de mayor tamafio (11).

La secrecion prostatica la compone un liquido denso rico en zinc, calcio, fosfato, citrato,
coagulasa y profibrinolisina con un pH alcalino que contribuye a neutralizar el pH acido
del resto de liquidos que componen el semen. Una de las funciones del liquido prostatico
es mantener fluido el producto del eyaculado. Son muy caracteristicas las
concentraciones altas de zinc que tienen un efecto bacteriostatico.

La préstata esta constituida por 2 tipos de tejidos bien diferenciados: epitelio glandular
y estroma; anatémicamente se divide en ldbulos. Las células epiteliales tienen una
funcidn glandular secretora mientras que las células estromales proporcionan el
ambiente adecuado y las sefiales para la homeostasis glandular ademas de constituir el
tejido de soporte (12,13). El estroma representa el 30 % del volumen prostatico, es un
tejido fibromuscular de sostén y soporte que se compone de fibroblastos, colageno,
fibras eldsticas, células fusiformes y células musculares lisas. A parte de la funcion de
soporte, tiene una funcion contractil durante el proceso de eyaculacién. La cdpsula
prostatica representa una condensacion del tejido estromal fibromuscular comunicado
con el intersticio mediante interdigitaciones; segun la zona de la préstata, el espesor de

esta es variable: en torno a 2,5 mm en la base, practicamente inexistente en el apex. El
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70 % de la estructura prostdtica corresponde a tejido epitelial, alrededor de 35-40
glandulas tubulo-alveolares que drenan a su vez en 20 conductos excretores que
desembocan en la uretra. El epitelio asienta sobre una lamina propia que se continula

con el estroma que le rodea.

El desarrollo y crecimiento de la prostata es androgeno dependiente. Las células
epiteliales poseen la enzima 5-a reductasa responsable de la transformacién de la
testosterona en su forma activa intracelular: la dehidrotestosterona (DHT); una vez
producida en el epitelio esta difunde hacia las células estromales induciendo la sintesis
de factores de crecimiento. En la pubertad y debido a la estimulacién producida por la

testosterona el epitelio experimenta una hiperplasia y se forman los alvéolos.

En 1981 McNeal (14) realizé la descripcion zonal de la préstata, siendo esta
nomenclatura la mas extendida para describir la estructura anatémica de la prdstata

debido al interés y la aplicacion clinica de la misma:

1. Zona anterior fibromuscular, sin glandulas.

2. Zona periférica (PZ): representa el 70 % del total de la prdstata siendo el
principal componente de la capsula. Contiene las glandulas principales de la
prostata. En esta zona se desarrollan la mayoria de los canceres de proéstata,
también asienta con mayor frecuencia la prostatitis cronica y la atrofia post-

inflamatoria.
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3. Zona central (CZ): supone el 25 % del volumen prostatico, esta atravesada por
los conductos eyaculadores y en ella se producen el 10% de canceres de prdéstata.
4. Zona transicional (TZ): es |la zona sobre la que se desarrolla la HBP. Supone el 5%

del tejido prostatico. En esta zona se localizan el 25% de los canceres.

1.3.- Fisiopatologia y manifestaciones clinicas del SDPC.

1.3.1.- Fisiopatologia del SDPC.

La fisiopatologia es practicamente desconocida, se han propuesto distintas etiologias y
mecanismos en la patogénesis del trastorno: infecciones previas, hipertonia del suelo
pélvico; alteraciones quimicas locales asi como alteraciones de la perfusidn estan aun
bajo discusién (8); incluso se ha cuestionado el papel de la prostata en el SDPC (9,12).
Se sugieren factores inmunolégicos, neuroldgicos, endocrinos asi como factores
externos y psiquiatricos (8).

En algunos pacientes se han detectado secuencias procariotas de DNA lo que podria
indicar que en la patogénesis estan implicados microorganismos en la prdstata que no
se pueden cultivar en los medios de laboratorio convencionales disponibles (13) o
debido a la presencia de comensales de las vias urinarias inferiores aparentemente
inofensivos que requieren medios mas sensibles para ser identificados (14); también es
probable que la interaccién entre la flora bacteriana con los sistemas del drganos
pelvianos (neurolégico, inmune, gastrointestinal y musculoesquelético) cree el entorno

propicio para el desarrollo de los sintomas del SDPC (10).
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En el metanalisis reciente de Condorelli et al. (15) se analiza el impacto de la prostatitis
crénica en los pardmetros seminales. Se analizaron 27 estudios con un total de 3241
participantes, de los cuales 1670 eran pacientes diagnosticados de SDPC. En estos
pacientes se observé una reduccién del volumen seminal, de la concentracion de
espermatozoides, asi como de la movilidad progresiva y la morfologia. Existe una
asociacion estadisticamente significativa entre SDPC y bajos niveles de zinc en el liquido
seminal. Alrededor de un 5-12 % de varones infértiles tienen un historial de inflamacion
genital que incluye prostatitis, epididimitis y orquitis (16). Asimismo, en hombres con
SDPC con frecuencia se encuentra un historial previo de enfermedades de transmisién
sexual (17).

Por otra parte, se ha constatado que la contraccidn prolongada de la musculatura lisa
de la vejiga y de la uretra prostatica resultante de la activacion de los receptores 1-a
adrenérgicos puede agravar los sintomas (15) reflejando un tipo de distrofia simpdtica
refleja del periné y el suelo de la pelvis, por eso algunos pacientes diagnosticados de
SDPC presenta una mejora sintomatica tras el tratamiento con medicamentos a-
blogueantes. Otra hipdtesis podria ser la existencia de reflujo a los conductos
intraprostdticos por una evacuacion turbulenta a alta presiéon debida a una anomalia
anatdmica (16,18). Tanto en modelos animales como en hombres con prostatitis crénica
se han encontrado elevadas concentraciones de citoquinas proinflamatorias
(Interleukina 1, factor de necrosis tumoral, interferén —y) y de actividad autoinmune
(proliferacion de células T) (19). Asimismo, se ha constatado que una elevada carga de
estrés, un bajo nivel socioecondmico y presentar comorbilidad psiquiatrica (ansiedad y

depresion) son factores contribuyentes (20). Se desconoce si todo esto no refleja mas
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gue la asociacién con estos factores mas que resultar factores etioldgicos en el
desarrollo del SDPC.

Hay aspectos inflamatorios y neuroinflamatorios comunes en el SDPC y la HBP estando
estos representados por la presencia de astrocitos reactivos y microglia activada, asi
como la participacion del sistema inmune adaptativo, la sobreexpresién de sustancias
tales como citoquinas y quimioquinas y el aumento de sustancias reactivas de oxigeno
y nitrégeno (ROS/RNS). Las observaciones clinicas sugieren que la inflamacion crénica
se correlaciona tanto con el SDPC como con la HBP ya que en ambos casos se observa
en el tejido prostatico linfocitos y macréfagos infiltrativos alrededor de los elementos

glandulares prostaticos. (21).

1.3.2.- Manifestaciones clinicas del SDPC.

En cuanto a la sintomatologia, esta se puede dividir en cuatro grupos muy bien

definidos:

1. Sintomas relacionados con el dolor

El sintoma predominante es el dolor, concentrado en las areas anorrectal y genital
principalmente (22) pero también es frecuente en zona suprapubica, periné, pene
(extremo distal), testiculos y con menor frecuencia en drea lumbar baja, region inguinal
y recto. El dolor post eyaculatorio con frecuencia puede indicar patologia de la
musculatura del suelo pélvico (23). Es muy tipico el dolor durante o después de orinar

asi como después de eyacular. La localizacién mas frecuente del dolor es el area perineal
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(63% de los pacientes) seguido por el drea testicular, pubica y peneana. Se ha constado
que el dolor en el area genitourinaria tiene un mayor impacto en la calidad de vida que

los sintomas urinarios (24).

2. Sintomas urinarios

En cuanto a sintomas urinarios, es muy tipica la presencia de un cortejo miccional
irritativo-obstructivo: polaquiuria, disuria, estranguria, urgencia miccional, micciones
entrecortadas, sensacion de vaciado incompleto, goteo terminal significativo asi como
la presencia de hemospermia. Entre un 39-68 % de los pacientes diagnosticados de SDPC

tiene al menos unos de estos sintomas (25,26).

3. Sintomas de disfuncion sexual

También son frecuentes la presencia de sintomas en la esfera sexual que van desde la
eyaculodinia hasta la disfuncién eréctil en grado variable asi como la disfuncion
eyaculatoria y la disminucién de la libido. Hasta un 46-92 % de los pacientes
diagnosticados de SDPC pueden tener algunos de estos sintomas (27,28). Los pacientes
con disfuncion sexual tienen una mayor puntuacién en los cuestionarios

particularmente en los que hacen referencia a la calidad de vida (29,30).

4. Sintomas psicosociales

Incluyen depresion, ansiedad asi como disminucion de la calidad de vida. Este impacto

en la calidad de vida produce importantes limitaciones en la actividad (31), pudiendo
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llegar a ser la calidad de vida tan baja como en el infarto agudo de miocardio, la angina
de pecho inestable o la enfermedad de Crohn (32,33).

Por otra parte, se ha constatado que hombres con antecedentes de haber sufrido abuso
sexual, fisico y/o emocional tienen una mayor probabilidad de presentar sintomas
compatibles con SDPC siendo este abuso un factor de riesgo para aumentar las
puntuaciones en el cuestionario del NIH-CPSI asi como en los que miden la

sintomatologia urinaria (34).

Otras asociaciones descritas son los sintomas intestinales, Magri et al. (21) observaron
la presencia de trastornos intestinales concomitantes (diarrea o estrefiimiento, dolor
abdominal o inflamacién) en un 63.2 % de pacientes con SDPC. Dada la comun
asociacién del SDPC con otros sindromes sistémicos, en la anamnesis se deben incluir
preguntas sobre dolor crénico en otras localizaciones, funcidn intestinal, estrés vy
sentimientos de impotencia y desesperanza (35) ya que el cortejo sintomatico varia

entre estos sintomas.

1.4.- Diagnostico del SDPC.

No existe un gold standard para el diagndstico definitivo del SDPC por lo que
generalmente éste se basa en la anamnesis, los sintomas presentes asi como la exclusion
de otras causas (36). Generalmente se emplean una serie de cuestionarios validados,
datos de laboratorio y la exploracion fisica, que son imprescindibles para el diagndstico

del SDPC.
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1.4.1.- Cuestionarios validados.

En el Anexo | se recogen los cuestionarios actualmente empleados para el diagndstico
clinico: NIH-CPSI, IPSS, IIEF-5 y EVA. Los sintomas deben ser validados con el cuestionario
estandar del National Institutes of Health—Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI),
nosotros hemos utilizado la versidon espafola traducida por Collins et al. (37). El
cuestionario lo componen 9 preguntas de las cuales 4 hacen referencia a sintomas
relacionados con el dolor (localizacion, frecuencia y severidad del mismo), 2 a sintomas
miccionales (tanto de vaciado como de llenado) y 3 al impacto de la enfermedad sobre
la calidad de vida. La puntuacién maxima posible es de 43 (0-21 puntos dolor, 0-10
puntos sintomas miccionales y 0-12 puntos calidad de vida). Una puntuacion mayor de
10 es diagndstica del trastorno y las variaciones en esta puntuacion son utilizadas para
la monitorizacidon de la respuesta al tratamiento (38) asi como para determinar la
gravedad y la progresion. Una disminucion de 4-6 puntos o una del 25 % de la

puntuacion total es perceptible para el paciente como una mejoria clinica (39-42).

Otros cuestionarios utiles son la Puntuacidn Internacional de Sintomas Prostaticos
(IPSS), hemos usado la versién traducida al espafiol de Badia et al. (43) del original de
Barry MJ (44). EL IPSS valora la gravedad de los sintomas del tracto urinario inferior
mediante 7 preguntas (vaciado incompleto, frecuencia, intermitencia, urgencia, caudal
débil, goteo terminal y nocturia) asi como la calidad de vida mediante 1 pregunta. Se
utiliza tanto en la valoracién inicial como en la valoracién de la respuesta al tratamiento
en el caso de haberlo. No se correlaciona ni con el volumen prostatico ni con el flujo

miccional.
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Segun la puntuacién obtenida se puede clasificar la sintomatologia en:

e (0-7:sintomas leves.
e 8-19: sintomas moderados.

e 20-35:sintomas graves.

El indice Internacional de Funcién Eréctil (IIEF-5) traduccién al espafiol por Roa (45) de
la version original en inglés de Rosen (46), es una herramienta Util para el diagnéstico y
clasificacién seglin la intensidad de los sintomas de pacientes diagnosticados de
disfuncién eréctil. Se compone de 5 preguntas con 5 posibles respuestas; hace
referencia a los sintomas presentes en los ultimos 6 meses. Segun la puntuacién

obtenida:

e 22-25: no disfuncion eréctil.

e 17-21:disfuncidn eréctil leve.

e 12-16: disfuncidn eréctil leve a moderada.
e 8-11: disfuncion eréctil moderada.

e 5-7:disfuncidn eréctil grave.

La Escala Visual Analdgica del Dolor (EVA) fue usada por primera vez en 1921 por Hayes
y Patterson (47). Estd compuesta por una linea horizontal de 10 cm en cuyos extremos
se encuentran las expresiones extremas del dolor: extremo izquierdo valor “0” ausencia

de dolor, extremo derecho valor “10” el peor dolor imaginable. Se pide al paciente que
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marque en la linea el punto que corresponda con la intensidad de su dolor y se mide con
una regla milimetrada. Hemos expresado la intensidad en centimetros. Se considera una

intensidad leve hasta 4, moderada entre 5-7 y severa si es mayor de 7.

1.4.2.- Diagnostico de laboratorio.

El diagnodstico de laboratorio se basa en la realizacion de sedimento y cultivo de orina
en condiciones basales y tras la realizacién de masaje prostatico: prueba de los 2 vasos
o test de Nickel, que representa una alternativa valida y simplificada a la prueba de los
4 vasos conocida como test de Stamey. Es importante tener en cuenta a la hora de
solicitar los cultivos el incluir pruebas especificas para el crecimiento de patdgenos
atipicos tales como Mycoplasma y Ureaplasma urealyticum ya que en algunos
laboratorios se debe solicitar de modo explicito.

En cuanto a la determinacién del PSA, se siguen las indicaciones dictadas por la
European Association of Urology (EAU) y se realiza a hombres con riesgo elevado de
cancer de préstata: hombres mayores de 50 afios, hombres mayores de 45 afios con
historia familiar de cancer de prdstata y hombres afroamericanos mayores de 45 afos.
No existe una relacién establecida entre la concentracidén sérica de PSA y el SDPC a

diferencia de otras patologias prostaticas como la HBP o el cancer de prdstata.
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1.4.3.- Exploraciones complementarias.

La flujometria urinaria puede revelar cierto grado de obstruccidn al flujo infravesical,
especialmente en pacientes con mds de 50-55 afos con sintomatologia obstructiva del
tracto urinario inferior secundaria a HBP, no resultando el mismo un diagndstico
excluyente al SDPC.

Los hallazgos en ecografia uroldgica son inconstantes, aunque la presencia de
calcificaciones prostaticas son mas frecuentes en estos pacientes. Esas calcificaciones
son frecuentes en varones mayores aunque hombres jévenes diagnosticados de SDPC
desarrollan con frecuencia calcificaciones de diversos tamafios que podrian estar
relacionadas con una inflamacion crénica mas intensa y una mayor duracion de la

sintomatologia (48).

1.4.4.- Exploracion fisica.

Se debe realizar un examen fisico riguroso del sistema genitourinario haciendo hincapié
en excluir patologias que puedan ocasionar sintomas parecidos. En un porcentaje alto
de pacientes la realizacion del tacto rectal puede desencadenar el cortejo sintomatico,
especialmente en aquellos con predominio de la sintomatologia secundaria a
contractura de la musculatura del suelo pélvico. Durante la realizacion del tacto rectal
una palpacion cuidadosa de los musculos del suelo pélvico lateral y anterior a la prdstata
a menudo provocara un espasmo o punto gatillo cuya palpacién reproducira el dolor

primario del paciente (10). También se debe realizar una exploracién especifica del suelo
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pélvico, escroto y testes, hipogastrio y pubis asi como de deteccién de puntos gatillo

externos.

1.5.- Tratamientos disponibles en el SDPC.

Hasta el momento no existe un tratamiento estandarizado (49). La mayoria de los
pacientes requieren un tratamiento multimodal centrado en el control de los sintomas
principales. A la hora de prescribir un tratamiento hay que tener en cuenta las
enfermedades coexistentes y la edad del paciente ya que algunos efectos secundarios
son menos asumibles en pacientes de menor edad (la eyaculacion retrégrada por

ejemplo provocada por los a-bloqueantes).

1.5.1.- Tratamientos farmacologicos.

El mejor tratamiento de los pacientes diagnosticados de SDPC basado en la evidencia
es un enfoque terapéutico multimodal (50). La terapia farmacolégica mas usada hasta
la fecha ha sido la conocida como terapia triple-A que estda compuesta por a -
blogueantes, antibidticos y antiinflamatorios; su uso es muy frecuente tanto en

combinacién como en administracién por separado (52-54).
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1.5.1.1.- Alfabloqueantes (a- bloqueantes).

Los a-bloqueantes o antagonistas a- adrenérgicos con mucha frecuencia representan el
tratamiento de primera linea en pacientes con sintomas urinarios del tracto urinario
inferior; tamsulosina, alfuzosina y silodosina son los mas especificos ya que producen
una relajacién del musculo liso prostatico al bloquear los receptores a-1a del cuello
vesical y la uretra prostdtica logrando un aumento del flujo urinario y reduciendo los
sintomas del tracto urinario inferior. Pueden provocar eyaculacién retrégrada,
especialmente en pacientes jovenes, asi como hipotensidn, sincope, taquicardia,
discinesia, astenia, rinitis y congestion nasal. El empleo de a-bloqueantes ha
demostrado una reduccion en la puntuacion total del cuestionario del NIH-CPSI de los
sintomas relacionados con el dolor y de los sintomas miccionales con un aumento de la
calidad de vida (55) aunque una reciente revision sistemdtica cuestiona la relevancia
clinica de estas reducciones (55). Recientes estudios (56,54) parecen demostrar que el
uso de a-bloqueantes deberia quedar limitado a los pacientes con obstruccién
confirmada y no prescribirse de modo generalizado a todos los pacientes diagnosticados
de SDPC. Si tras 4-6 semanas de tratamiento no se logra mejoria de los sintomas del
tracto urinario inferior o de la sintomatologia del SDPC se debe suspender el tratamiento
(57). En cualquier caso, el efecto beneficioso de la terapia con a- bloqueantes no parece

relevante en pacientes con SDPC de larga duracion (54).
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1.5.1.2.- Inhibidores de la 5-a reductasa.

Finasteride es un inhibidor competitivo especifico de la 5-a reductasa tipo Il, enzima
intracelular que metaboliza la testosterona para convertirla en dihidrotestorena (DHT),
una isoenzima intracelular mas potente. Finasteride reduce los niveles de DHT tanto a
nivel circulante como a nivel intraprostatico y no posee afinidad por los receptores
androgénicos. Dutasteride reduce los niveles circulantes de DHT inhibiendo las
isoenzimas tipo | y Il de la 5-a reductasa. En la HBP el aumento del tamafo prostatico es
dependiente de la conversidén de la testosterona en DHT a nivel intraprostatico. El
objetivo de ambos farmacos es reducir el volumen prostdtico mejorando la
sintomatologia y disminuyendo tanto la probabilidad de retencién aguda de orina como
los requerimientos de cirugia. El efecto clinico comienza a estar presente a partir de los
3 meses tras el inicio del tratamiento; a los 6 meses provocan una reduccién de los
niveles séricos de PSA hasta la mitad y una reduccidén del tamafo prostatico de hasta un
30 %. Los efectos adversos son poco frecuentes y entre ellos encontramos disminucién
de la libido, disfuncion eréctil, trastornos de la eyaculacién y menos frecuentemente
ginecomastia. El empleo de inhibidores de la 5-a reductasa en varones de mayor edad
puede estar indicada en monoterapia o combinado con a-bloqueantes (58,59). La
experiencia del uso de los inhibidores de la 5-a reductasa en hombres diagnosticados
de SDPC es muy limitada (57). En el estudio REDUCE (REduction by DUtasteride of
prostate Cancer Events), un ensayo clinico randomizado doble ciego (ECRDC) controlado
con placebo con un seguimiento de 4 afios se evalud el efecto de dutasteride en
hombres con sintomas de dolor similar a SDPC. La puntuacion total del cuestionario del

NIH-CPSI disminuyd significativamente a los 48 meses en el grupo de dutasteride frente
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a placebo en hombres con sintomas de dolor similar a SDPC (n =678, p <0.001). Ademas,
hubo significativamente mas respondedores entre los hombres tratados con dutasteride
frente a placebo (60). Segun estos resultados, este grupo terapéutico deberia quedar
restringido sdlo a pacientes mayores diagnosticados de SDPC con sintomatologia del
tracto urinario inferior secundaria a HBP y con agrandamiento prostatico significativo

(volumen prostatico > 45 cc).

1.5.1.3.- Fitoterapia.

En Urologia hay una gran experiencia en el uso de fitoterapia en pacientes con sintomas
del tracto  urinario inferior de caracter leve-moderado. Las propiedades
antiinflamatorias a nivel genitourinario de este grupo terapéutico son bien conocidas
desde hace afos si bien su mecanismo de accion aun no esta bien definido. Se ha
sugerido que disminuyen la resistencia uretral y el tamano de la prdstata sin existir
estudios in vitro ni en vivo que lo hayan confirmado. Se componen de acidos grasos
libres, alcoholes grasos y triterpenos. Existen pocos estudios en la literatura sobre el uso
de fitoterapia en pacientes con SDPC. Una de las mas usadas es Seneroa repens. Un
ECRDC controlado con placebo de un extracto de polen (Cernilton©) mostré una mejoria
clinicamente significativa de los sintomas durante un periodo de 12 semanas en
pacientes con SDPC (61). Por otra parte, en una revision sistematica y metanalisis los
pacientes tratados con fitoterapia tuvieron una menor puntuacién en sintomas

relacionados con dolor en comparacién con los tratados con placebo (62).
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Este grupo de fdrmacos se caracteriza por la baja frecuencia de efectos secundarios

(trastornos gastrointestinales leves en su mayoria).

1.5.1.4.- Antibioterapia.

El empleo de una pauta de antibioterapia empirica se ha demostrado beneficiosa en
algunos pacientes a pesar de que los cultivos de orina hayan resultado previamente
negativos; esto podria estar relacionado con la teoria de un origen bacteriano que no
ha podido ser puesto de manifiesto con los medios de laboratorio convencionales
disponibles (63), también puede reflejar el posible efecto antiinflamatorio o anti-
neuropatico de los antibidticos (57).

Un estudio in vitro en células endoteliales humanas ha demostrado el descenso de la
expresion de Interleukina-6 e Interleukina-8 tras la incubacién de las células con
ciprofloxacino (64). Aproximadamente hasta un 50 % de pacientes diagnosticados de
SDPC pueden mejorar con una pauta de tratamiento con quinolonas (65). En pacientes
con sintomas de corta duracién (mediana de 4 semanas) y no tratados previamente con
antibiodticos se puede obtener una tasa de respuesta de hasta un 75 % (66).

En el caso de una buena respuesta es recomendable mantener el tratamiento durante
al menos 4-6 semanas o incluso mas tiempo (67). Estd claro que en ausencia de
infeccion, los ciclos repetidos de antibidticos no son utiles en el manejo de pacientes
diagnosticados de SDPC (52). Los antibiéticos mds estudiados y con mejores resultados
son ciprofloxacino, levofloxacino, trimetopim-sulfametoxazol y azitromicina. Las

quinolonas representan el grupo antibiotico de primera linea siendo trimetopim y
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macrolidos tratamientos de segunda linea. Recientes estudios demuestran una mejoria
sintomadtica durante el tratamiento, pero sin alcanzar un nivel de significacion
estadistica (62, 55). Los efectos adversos mas frecuentes de las quinolonas son molestias

gastrointestinales, cefalea, mareos, erupcion cutanea y tendinopatia.

1.5.1.5.- AINES.

Los AINES constituyen un grupo farmacolégico quimicamente heterogéneo y
ampliamente usado en patologia del aparato locomotor (trastornos musculo-
esqueléticos y artrosis principalmente) asi como en codlicos renales y biliares,
dismenorrea, cefalea y dolor post-operatorio. Su mecanismo de accidn consiste en la
inhibicion de la enzima ciclooxigenosa (COX) impidiendo asi la transformacion del 4cido
araquidonico en endoperodxidos ciclicos a partir de los cuales se sintetizan los
eicosanoides responsables del proceso inflamatorio. Ademds de la accién
antiinflamatoria tienen un efecto analgésico, antipirético y en el caso de los que inhiben
la COX-2 también antiagregante plaquetar.
Segun su estructura quimica se dividen en:

e Salicilatos: acido acetilsalicilico, diflunisal y acetilato de lisina.

e Pirazolonas: fenilbutazona.

¢ Indolacéticos: indometacina y sulindaco.

e Arilacéticos: ciclofenaco, aceclofenaco y nabumetona.
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e Arilpropidnicos: ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno y flurbiprofeno.
e Oxicamas y analogos: piroxicam y meloxicam.
e Fenamatos: acido mefenamico.

¢ Inhibidores selectivos de la COX-2: celecoxib, etoricoxib, rofecoxib.

Los AINES representan unos de los tratamientos mdas ampliamente empleados en
pacientes con SDPC ya sean prescritos por algun profesional médico o como auto-
prescripcion por parte del paciente. El beneficio tedrico en pacientes diagnosticados de
SDPC se deriva de su accidn analgésica principalmente.

En los diversos estudios consultados no se ha detectado una evidencia solida sobre el
beneficio de este grupo terapéutico. El estudio de Nickel et al. (68) de 161 hombres
aleatorizados a rofecoxib versus placebo mostré una modesta mejoria en las
puntuaciones del cuestionario del NIH-CPSI en comparacion con placebo, pero un
porcentaje significativo de pacientes noté una mejoria en la calidad de vida con el

tratamiento en comparacion con el placebo (56% frente al 27%).

1.5.1.6.- Otros farmacos.

Otras opciones terapéuticas utilizadas en la practica clinica de pacientes diagnosticados
de SDPC son relajantes musculares, corticoides, anticolinérgicos, antiespasmaddicos,
antidepresivos asi como antiepilépticos sin existir evidencia cientifica que justifique su

uso.
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1.5.2.- Fisioterapia y otros tratamientos.

Se ha constatado que el uso de tratamientos complementarios tales como
biorregulacién, ejercicios de relajacion y tratamiento quiropractico mejoran los
sintomas en pacientes diagnosticados de SDPC (69). La terapia electromagnética
durante 4 semanas produjo un efecto mantenido significativo durante un periodo de 1
afio (70,71).

En estudios previos de viabilidad (91) se ha demostrado que el tratamiento con ondas
de choque (TOCH) puede representar una opcion de tratamiento valido en pacientes

diagnosticados de SDPC.

1.6.- Ondas de choque (OCH).

1.6.1. - Perspectiva histérica.

En la naturaleza se producen OCH de modo espontaneo: en la atmodsfera como
consecuencia de fendmenos explosivos tales como reldmpagos, detonaciones o incluso

cuando un avién sobrepasa la barrera del sonido.

Desde la primera investigacion de la aplicacidon de ondas de choque (OCH) en el campo
de la Medicina (72) hasta la actualidad ha pasado muy poco tiempo. Durante la Segunda
Guerra Mundial se observé que a los naufragos se les agrietaban los pulmones a causa
de la explosién de bombas de agua sin existir signos externos de violencia. Esta fue la

primera vez que se observd la influencia de las OCH en los tejidos (72).
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El uso de OCH para litofragmentacion en la via urinaria surge a partir de la investigacion
de Dornier© sobre la corrosidon de aeronaves fabricadas por esta compaiiia. A principios
de la década de los 80 del siglo pasado la aplicacion de OCH sobre los cdlculos en la via
urinaria revolucionod el tratamiento de la litiasis ya que hasta aquel momento el Unico
abordaje de los cdlculos no expulsables espontdneamente era el quirdrgico. Millones de
pacientes han sido tratados con éxito en el mundo mediante OCH. La experiencia de uso
en Urologia es amplia y su manejo y efectos conocidos desde hace décadas. La aplicaciéon
de OCH sobre los cdlculos urinarios ha sido uno de los hitos mas importantes en la
historia de la Urologia. En 1982 Chaussy et al. (73) publicaron la primera experiencia
clinica de TOCH extracorpdreas sobre litiasis en 72 pacientes. No hubo complicaciones
en ninguno de los casos tras la administracién de las ondas de alta energia sobre los
tejidos expuestos. En todos los pacientes en los que las litiasis se localizaban en pelvis
renal el tratamiento resulto eficaz, no requiriendo cirugia abierta posteriormente. Los 2
pacientes con litiasis ureteral tratados precisaron cirugia abierta por destruccién

insuficiente del calculo.

Con el paso del tiempo y la experiencia de uso en el TOCH se fueron observando y
describiendo potenciales nuevos efectos de las mismas. En las radiografias de
seguimiento tras los tratamientos se observd que si el calculo estaba ubicado en los
uréteresy en la vejiga, las OCH producian también un aumento de la densidad del hueso
iliaco. Las OCH destruian los calculos y a la vez fomentaban la osteogénesis en las areas
cercanas a la zona de tratamiento (74). Este hallazgo abria la puerta a nuevos estudios

gue permitirian con el paso del tiempo nuevas aplicaciones a las OCH. Progresivamente
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se fue ampliando el uso de estas a nuevas enfermedades y trastornos en diversas

especialidades médicas ademas de la Urologia.

1.6.2.- Definicion, mecanismo de accion y efectos de las OCH. Principios

fisicos.

1.6.2.1.- Definicion de OCH.

Una OCH se pude resumir como un pulso acustico con un pico de presién alto y un ciclo
de vida corto (75). Es una onda acustica que en nanosegundos se eleva por encima de la
presidon atmosférica para decrecer exponencialmente hasta la presidn atmosférica
pasando antes por una fase de presidn negativa de -10 MPa (relacion de la fuerza
ejercida sobre una superficie). Son ondas inarmdnicas cuya principal caracteristica es la

presion no lineal. Las 4 caracteristicas mas importantes de una OCH son:

Pico de presidn maxima alta.

Pendiente de ascenso inclinada.

Corta duracion.

- Componentes de ondas de baja tension.

A continuacion, se muestra el Grafico 1, que refleja la estructura de una OCH tipica. El

eje vertical representa la Presion y el horizontal el Tiempo. El gran aumento en la

amplitud de la presidn se convierte en fuerzas de compresién. La presidn se eleva
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rapidamente hasta un valor pico llamado pico de presién positiva P+. Para propagarse

las OCH precisan de un medio acustico como el agua o el aire.

A 1 us
Pressure T
100 < P +: 100 MPa
MPa
Pulse width (-6dB):
P-:-10MPa

5-10 ns

Time

Grafico 1. Estructura de una OCH tipica.

1.6.2.2.- Mecanismo de accion de las OCH.

A pesar del éxito de las OCH, su mecanismo de accién sobre los tejidos sigue siendo
desconocido (76). En 1997 Haupt (77) propuso los siguientes 4 posibles mecanismos de

fases de reaccién de las OCH en los tejidos:

1. Fase fisica: se producen cavitaciones extracelulares, ionizacién molecular asi

como un aumento de la permeabilidad de las membranas celulares.
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2. Fase fisicoquimica: difusidn de radicales libres e interaccion de los mismos con
biomoléculas.

3. Fase quimica: generacién de reacciones intracelulares y cambios moleculares.

4. Fase bioldgica: es la consecuencia de los fendmenos producidos en las fases

previas.

1.6.2.3.- Principios fisicos de las OCH.

La energia de una OCH se expresa en miliJulios por milimetro cuadrado (mJ/mm?). Se
define densidad de flujo energético como la cantidad de energia transmitida por un
impulso en una superficie de 1 mm. El efecto terapéutico dependera de si la energia de
la OCH se distribuye por una gran superficie o si se concentra en una zona terapéutica
delimitada y circunscrita (zona focal). El rango de energia de efecto celular se encuentra
entre 0,1-0,3 mJ/mm? (84).
Segun la densidad energética aplicada las OCH se clasifican en (81):

a. Baja energia: <0,2 mJ/mm?,

b. Energia media: 0,2 - 0,4 mJ/mm?.

c. Alta energia: > 0,4 mJ/mm?2.

El impulso de la OCH se define como la energia integrando la presion con el tiempo. El
impulso tiene una importancia decisiva tanto para la desintegracidn de los calculos en
las OCH de alta energia como para el efecto de estimulacién médico-bioldgica en las

OCH de baja energia (85).

44



Existen 3 tipos de tecnologias en la generaciéon de OCH (86):
1. OCH focales (OCHF).
Son las OCH propiamente dichas. Generan una onda con un amplio rango de
frecuencia (150 kHz-100 MHz) y un alto pico de presion (100-150 MPa) en un periodo
muy corto de tiempo seguido de una onda de baja tensién. Segun el tipo de

generador se pueden clasificar en:

a. Electrohidrdulico: el impulso eléctrico se genera en una bobina localizada en un

medio acuoso con transformacidon del mismo en una OCH de alta energia

reflejada por un efecto parabdlico.

radial wave

N

focused
shockwave

N
electrode

Figura 1. Ejemplo de transductor electrohidraulico.
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b. Piezoeléctrico: transformacion del impulso eléctrico en OCH de alta energia al
incidir en piezas conductoras de cerdmica (84). Cada elemento de piezocerdamica
produce un pulso que se transmite a un punto focal en donde se concentra toda

la energia (onda ultrasénica de pulso unipolar).

Figura 2. Representacion de un transductor piezoeléctrico (© Richard Wolf GmbH,
Knittlingen, Germany).

c. Electromagnético: una bobina eléctrica sumergida en un medio acuoso libera un

pulso de alta corriente que genera un fuerte campo magnético. Estas fuerzas
electromagnéticas crean un pulso de sobrepresion bajo y lento que se focaliza
mediante una lente acustica que dirige la OCH directamente hacia el punto de
aplicacion sobre el tejido diana. El principio de la fuente de ondas

electromagnéticas fue descrito por Eisenmenger en 1962 (84).
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Figura 3. Transductor de OCH electromagnético (© STORZ MEDICAL AG, Tragerwilen,
Switzerland).

2. OCH desfocalizadas o desenfocadas.
Son usadas para tratar grandes areas de tejidos superficiales. Se utilizan tipicamente

para el tratamiento de patologias cutaneas.

3. Ondas de presion radial.

Generan una onda de presion a través de la compresion de aire acelerada por un
proyectil dentro de un tubo cilindrico o por induccién electromagnética.

Esta energia generada en la punta del aplicador es depositada en la piel y se
transmite al tejido diana a través de ondas radiales (87).

No cumplen todas las caracteristicas de una OCH (no alcanza un pico de presidn
elevada ni son rapidas) por lo que no pueden considerarse una OCH sensoestricto.

La energia se expresa en bar.
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En la Figura 4 se integra el rango de densidad energética asi como los objetivos
terapéuticos (84). Las siglas ESWT (acronimo en inglés de Extracorporeal Shock Wave
Treatment) se refiere al tratamiento con ondas de choque de baja intensidad y ESWL

(acronimo en inglés de Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy) aqui es sinébnimo de

litotricia.

ESWT — estimulacion de células  ESWL - desintegracion de calculos

Regeneracion de células

Terapia del dolor

Pseudartrosis
Litotricia
T T T T T T T »
02 04 06 08 1.0 2.0 3.0
) : . .
Energia Energia Densidad de flujo energético (mJ/mm?)
baja alta

Figura 4. Aplicaciones tipicas para OCH en Medicina e intensidades correspondientes.

1.6.2.4.- Efectos de las OCH sobre los tejidos (efectos bioldgicos).

Las OCH han demostrado un efecto condroprotector, antiinflamatorio,
inmunomodulador, sobre la neovascularizacién y la apoptosis asi como sobre la
regeneracién tisular y nerviosa. Estos efectos son mediados a través de factores de
crecimiento, interleucinas, éxido nitrico y otros factores de proliferacion celular (78).

Ante un estimulo mecdanico las OCH inducen una respuesta bioldgica en el tejido
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actuando a un nivel celular, molecular vy tisular (79,80). Este efecto, conocido como

mecanotransduccién, resulta crucial para muchos de los mecanismos de accién de las

OCH y sus diversas aplicaciones médicas.

Los efectos fisicos producidos por las OCH se dividen en (81):

1. Efectos directos sobre las zonas con cambios de densidad: superficies limites. El

mecanismo fisico de transmisidn de impulsos y el efecto de fuerza basado en él
pueden considerarse responsables del efecto de las OCH en Medicina. Debido a
las fracciones de alta frecuencia y a las bajas longitudes de pulso asociadas, las
ondas se focalizan sobre zonas mas profundas generando alli pulsos de
estimulacion mas largos y efectivos a través del mecanismo de transmision de
impulsos (mecanotransduccidn). La transmision de impulsos y la reflexion en las
superficies limites generan unos movimientos que alteran la plasticidad de las
células con la liberacién de sustancias (factores de crecimiento, interleucinas,
oxido nitrico y otros factores de proliferacion celular), eje fundamental de la

accion biolégica de las OCH.

2. Efecto indirecto: cavitacion. La cavitacion se define como la formacion de

burbujas en los tejidos como consecuencia de la aplicacién de las OCH sobre los
mismos. Ademads de la accidn de fuerza directa sobre las superficies limite, en
algunos medios como el agua y en parte en el tejido, se produce un fendmeno

llamado cavitacién (82). Cuando la OCH pasa por el medio la carga de presioén-
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traccidon que esta ejerce es la que forma las burbujas de cavitacion. Tras el paso
de la onda las burbujas contintdan creciendo para posteriormente colapsar y
generar OCH secundarias esféricas. Posteriormente estas burbujas colapsan
asimétricamente formando un microjet (83). Estos microjets se caracterizan por
su gran energia asi como su alto poder de penetracion resultando decisivos en la

erosion de las superficies de gran dureza de los calculos.

1.6.3.- Indicaciones actuales de las OCH. Contraindicaciones.

1.6.3.1.- Indicaciones actuales de las OCH.

La International Society for Medical Shockwave Treatment (ISMT) ha establecido una
serie de indicaciones de aplicacion de las OCH (88). Estas se dividen en estandar
aprobadas, empiricamente comprobadas, experimentales o de expertos, y las
indicaciones en experimentacion. A continuacion, en la Tabla 1 se muestran las

indicaciones de las OCH agrupadas por patologias.

Tabla 1. Indicaciones de las OCH segun consenso de la Sociedad Mundial ISMT 2017.

1. Indicaciones estandar aprobadas

1.1 Tendinopatias cronicas: tendinopatia calcificada del hombro, epicondilopatia, sindrome doloroso
del trocanter mayor, tendinopatia patelar, tendinopatia aquilea, fasciopatia plantar, tendinitis
rotuliana.

1.2 Patologia dsea: retraso en la consolidacion, pseudoartrosis, fracturas de estrés, necrosis avascular
Osea sin degeneracion articular, estadios iniciales de osteocondritis disecante sin patologia asociada.
1.3 Patologia cutdnea: retraso de la cicatrizacién de heridas, Ulceras cutdneas, heridas por

guemaduras, celulitis.
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2. Uso clinico empirico comprobado

2.1 Tendinopatias: tendinopatia del manguito rotador sin calcificacién, epitrocleitis, tendinopatia del
aductor, sindrome de la pata de ganso, sindrome del tenddn peroneo, tendinopatias del pie y tobillo.
2.2 Patologia 6sea: edema 6seo, enfermedad de Osgood-Schlatter, sindrome de estrés tibial medial
(periostitis tibial), osteartritis knee.

2.3 Patologia muscular: sindrome miofascial, lesién muscular sin rotura fibrilar.

2.4 Patologia neurolégica: espasticidad, sindrome del tunel carpiano.

3. Indicaciones experimentales o indicaciones de expertos

3.1 Patologia musculoesquelética: osteoartritis, enfermedad de Dupuytren, fibromatosis plantar,
enfermedad de De Quervain, dedo en resorte.

3.2 Patologia neurolégica: espasticidad, polineuropatia, sindrome de canal carpiano.

3.3 Patologia uroldgica: SDPC, disfuncion eréctil, enfermedad de la Peyronie.

3.4 Otros: linfedema.

4. Indicaciones experimentales

4.1 Cardiopatia isquémica.

4.2 Lesion de nervio periférico.

4.3 Patologias de médula y cerebro.

4.4 Calcinosis cutanea.

4.5 Enfermedad periodontal.

4.6 Patologia mandibular.

4.7 Sindrome de dolor complejo regional.

4.8 Osteoporosis.
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1.6.3.2.- Contraindicaciones de las OCH.

Las contraindicaciones absolutas para las OCH de baja energia son existencia de tumor
maligno en el drea de tratamiento y/o el embarazo. Se consideran contraindicaciones
relativas la presencia de placa epifisaria en el area a tratar asi como el tratamiento en el
area cerebral o la médula espinal.

Las contraindicaciones para el tratamiento con OCH de alta energia son la existencia de
tejido pulmonar o tumor maligno en el drea a tratar, coagulopatia severa asi como el

embarazo (88).

Hasta el momento el efecto de las OCH se basaba en un modelo mecanico
(fragmentacion de calculos en la via urinaria), estos nuevos efectos bioldgicos descritos
anteriormente han supuesto un cambio de paradigma. Una vez conocidos y descritos
dichos efectos (antiinflamatorios, induccion de neovascularizacion asi como
regeneracion tisular entre otros, mediados por factores de crecimiento y formacién de
oxido nitrico), se ha abierto la puerta a nuevas aplicaciones clinicas e indicaciones de
tratamiento.

Los sindromes de dolor secundarios a tendinopatias, fracturas asi como los trastornos
en la cicatrizacién son tratados con éxito con OCH extracorpéreas de baja intensidad;
este tratamiento puede reducir el tono muscular pasivo y mejorar el rango de
movimiento en contracturas causadas por accidentes cerebrovasculares (89). También
se ha demostrado que las areas miocardicas isquémicas disfuncionales podrian ser

reperfundidas por la aplicaciéon local de OCH (90) a través de la inducciéon de la
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neovascularizacion. Las aplicaciones de las OCH crecen de modo progresivo y su
potencial terapéutico esta lejos de agotarse.

En un estudio inicial de viabilidad se demostré que las OCH son facilmente aplicables
por via perineal sin efectos secundarios logrando una mejoria significativa de los
sintomas relacionados con el SDPC, respecto al dolor en particular (91). Estos primeros
resultados prometedores y la existencia de un bajo nimero de estudios randomizados
prospectivos hicieron que nos propusiéramos disefiar un ECRDC controlado con placebo
para valorar el efecto del tratamiento con OCH de baja intensidad focales en pacientes
diagnosticado de SDPC. Basandonos en la literatura publicada hasta el momento (91-94)
definimos el esquema terapéutico con el nimero de dosis, asi como la energia y
frecuencia empleada. Al no existir un tratamiento causal para los pacientes
diagnosticados de SDPC esta nueva aplicacién de las OCH se convierte en una posible
terapia prometedora y esperanzadora para una patologia poco conocida por la mayoria
de los especialistas y cuyo manejo (desde el diagndstico hasta el tratamiento) resulta

todo un reto.
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2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

2.1.- Hipotesis.

Hasta ahora no existe un tratamiento estandarizado disponible para los pacientes
diagnosticados de SDPC (49). Se han empleado diferentes opciones tales como
analgésicos, antiinflamatorios, antibiéticos, a-bloqueantes e inhibidores de la 5-a
reductasa de forma individual y en combinacién (56,54), todos ellos con resultados
dispares. También se ha empleado la fisioterapia, el masaje de los puntos “gatillo” asi

como el tratamiento electromagnético y la acupuntura (69).

Por otro lado, los sindromes de dolor secundarios a tendinopatias, las fracturas y los
trastornos de cicatrizacién son tratados con éxito con OCH extracorpdreas focales de
baja intensidad. Este tratamiento puede reducir el tono muscular pasivo y mejorar el
rango de movimiento en la parte superior del brazo en contracturas causadas por los
accidentes cerebrovasculares (70). También se ha demostrado que las dreas miocardicas

isquémicas disfuncionales podrian ser re-perfundidas por la aplicacion local de OCH (71).

En el estudio inicial de viabilidad de Zimmerman et al. (91) se ha constatado que las
OCH son facilmente aplicables por via perineal logrando mejoria significativa de los
sintomas relacionados con el SDPC en particular con respecto al dolor sin aparicién de
efectos adversos derivados de la aplicacién de las mismas. Los resultados alentadores
de este primer estudio exigieron un enfoque mas objetivo plantedandose un ECRDC

controlado con placebo.

55



El estudio propuesto basa su fundamento en la hipoétesis de que la administracion
perineal de OCHF en pacientes diagnosticados de SDPC puede mejorar los sintomas
relacionados con el dolor, la sintomatologia del tracto urinario inferior y la funcién
sexual con el consiguiente impacto en la calidad de vida. Dada la falta de un tratamiento
especifico para esta situacion clinica, la facilidad de aplicacién, la ausencia de efectos
secundarios relevantes y los prometedores resultados iniciales, se plantea la aplicacion
de las OCHF a nivel perineal en pacientes con SDPC en un contexto clinico. La mejoria

esperable podria ser debida a los efectos bioldgicos de las OCH de baja intensidad.

2.2.- Objetivo principal.

Valorar la eficacia y los efectos del tratamiento con OCHF en aplicacion perineal en
pacientes diagnosticados de SDPC sobre el dolor y la calidad de vida durante 1 afio. Para
determinar la eficacia se utilizaran como variables principales:
- Cuestionarios validados: NHI-CPSI y EVA antes y después del tratamiento.
Apartados dolor (preguntas 1 - 4) y efectos sobre la calidad de vida
(preguntas 7-9) del cuestionario del NIH-CPSI. Valor numérico del

cuestionario EVA.
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2.3. — Objetivos secundarios.

Valorar los efectos del tratamiento con OCHF en aplicacion perineal sobre la funcién
eréctil y la calidad miccional en pacientes diagnosticados de SDPC durante 1 afio. Para

determinar la eficacia del tratamiento se utilizaran como variables principales:

A) Cuestionarios validados: NHI-CPSI (apartado sintomas urinarios-preguntas 5y 6),
IPSSy IEEF-5 antes y después del tratamiento. En dichos cuestionarios se valoran

los sintomas del tracto urinario inferior asi como la funcidn sexual.

B) Resultados de las exploraciones complementarias realizadas: ecografia urolégica

(renal y vésico-prostatica), flujometria miccional asi como el resultado de los

cultivos urinarios en las diversas etapas del estudio.
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3.- METODOLOGIA.

Ensayo clinico, fase lll, aleatorizado, randomizado, doble ciego con 40 pacientes
varones (20 pacientes en grupo TOCH y 20 pacientes en grupo placebo) diagnosticados
de SDPC de al menos 3 meses de duracion llevado a cabo entre enero de 2015 y
diciembre de 2017 por los Servicios de Urologia y Rehabilitacién del Hospital
Quironsalud Barcelona. El tiempo de seguimiento para cada paciente fue de 1 afo.
Todos los procedimientos descritos fueron aprobados por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del centro. En el Anexo Il se incluyen el documento de
solicitud enviado al CEIC y el certificado de aceptacién del mismo firmado. Todos los

participantes dieron su consentimiento firmado (Cl) previo a la inclusidn en el estudio.

Criterios de inclusion

Hombres mayores de 18 afios diagnosticados de prostatitis tipo IlIB (SDPC) de la
clasificacién del NIH (al menos 3 meses de duracidn y sin evidencia de bacterias en
urocultivo). Todos los pacientes aceptaron la suspensién del tratamiento con farmacos

uro-selectivos para completar el periodo de lavado necesario de 1 mes de duracién.

Criterios de exclusion

Fueron excluidas del estudio las mujeres, los hombres menores de 18 afos, pacientes
con existencia de neoplasia uroldgica asi como aquellos con infeccidn urinaria activa. El

rechazo a firmar el Cl también fue un criterio de exclusion.
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3.1.- Grupos de tratamiento.

Una vez reclutados e incluidos en el estudio, los pacientes son aleatorizados en bloque
en 2 grupos. La aleatorizacidn se realizé de la siguiente forma: se generd una secuencia
de asignaciones de forma aleatoria y se utilizé un sistema de sobres opacos, sellados y
numerados secuencialmente, para asignar las intervenciones. El resultado de la
asignacion fue anotado en la seccidn correspondiente del Cuaderno de Recogida de
Datos (CRD) (ANEXO I1ll) al cual solo tuvo acceso la persona que aplico el tratamiento,
pero no el evaluador. Esta seccion del CRD ('Aleatorizacion' y 'Registro de las
intervenciones') fue incorporada al dossier completo de cada paciente al final del
estudio y una vez finalizado el seguimiento del ultimo paciente con el fin de garantizar
gue el evaluador no tuviera acceso a esta informacidn durante el desarrollo del mismo.
Asimismo, la persona que aplico la intervencion fue la responsable de la custodia de los

sobres utilizados hasta el final del estudio.

Una vez realizada la aleatorizacion, se compara la administracién del TOCH con la
administracion de placebo en el grupo control. A continuacidn, se detalla el esquema

de tratamiento en ambos grupos:

1. Grupo placebo: 4 sesiones (1 sesion semanal durante 4 semanas) de OCH:

1500 impulsos a intensidad minima del equipo (0,01 mJ/mm?), frecuencia de

disparo continua a 4 Hz con membrana de gel sobre el cabezal para aislar.
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2. Grupo TOCH: 4 sesiones (1 sesién semanal durante 4 semanas) de OCH: 1500
impulsos, intensidad variable entre 0,10-0,14 mJ/mm? segun tolerancia del
paciente, frecuencia de disparo continua a 4 Hz y presién de membrana de

4-5,

3.2.- Fases del ensayo clinico.

En el ANEXO Il (CRD) se resumen las fases del ensayo, el calendario de visitas durante

la fase de seguimiento asi como las variables estudiadas.

1.- Fase de Seleccién (Noviembre 2014-Enero 2015).

Se realiza el reclutamiento de pacientes por parte de los especialistas del Servicio de
Urologia del Hospital Quironsalud Barcelona. Identificados y valorados los candidatos
por los especialistas del Servicio de Urologia y tras ser derivados al Servicio de
Rehabilitacidn para completar la valoracion previa al inicio del tratamiento, los pacientes
fueron remitidos y centralizados al investigador principal para verificar que cumplian los
criterios de inclusidon y excluir a los que no los cumplian. Todos los pacientes

manifestaron su consentimiento por escrito mediante la firma del CI.

2.- Fase de Tratamiento (Febrero 2015-Noviembre 2016).

En el Servicio de Rehabilitacion se realizan un total de 4 sesiones de tratamiento con
una frecuencia semanal. En cada una de las sesiones y antes del inicio de cada
tratamiento se realiza una entrevista para evaluar el estado del paciente tras cada sesion

previa realizada.
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3.- Fase de Seguimiento (Febrero 2015- Noviembre 2017).

El seguimiento de cada paciente se establecié en 12 meses desde la ultima sesion de
tratamiento. Se realizd una valoracion de cada paciente a las 4 y 12 semanas, asi como
alos 6y 12 meses. En cada una de las visitas de seguimiento se pasaron los cuestionarios
del NIH-CPS, IPSS, IIEF-5, EVA y se les realizé una ecografia uroldgica, una flujometria

miccional y un cultivo de orina.

3.3.- Variables principales de valoracion.

3.3.1- Seguridad y viabilidad.

La existencia de complicaciones y/o efectos adversos durante las sesiones fueron
registrados durante todo el estudio en cada una de las visitas asi como durante todo el
tiempo de seguimiento. Ademas del acceso a consultas externas de Urologia y
Rehabilitacién, a todos los pacientes se les entregd una tarjeta con un nimero de
teléfono al cual podian Illamar en el caso de presentar dudas o empeoramiento

sintomatico franco asi como potencial reaccidon adversa o efecto indeseado.

3.3.2- Valoracion clinica.

Se realizd la valoracidn clinica antes de la primera sesidn de tratamiento, asi como a las

4y 12 semanasyalos 6y 12 meses.
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La codificacidn de cada sesidon de valoracién, tratamiento y seguimiento es la siguiente:
-V0/V1: primera valoracion previa a la inclusién en el estudio.

- V2: primera sesion de tratamiento.

- V3: segunda sesion de tratamiento.

- V4: tercera sesidn de tratamiento.

- V5: cuarta sesidn de tratamiento.

- V6: control a las 4 semanas post-finalizacién del tratamiento.

-V7: control a las 12 semanas post-finalizacién del tratamiento.

-V8: control a los 6 meses post-finalizacion del tratamiento.

-V9: control a los 12 meses post-finalizacion del tratamiento.

Se realizd una anamnesis general detallada y se evaluaron el dolor, la calidad de vida, la
sintomatologia miccional asi como la funcién sexual mediante los cuestionarios
validados del NIH-CPSI, IPSS, IIEF-5, EVA (ANEXO ) y se traslado toda la informacion al
CRD de cada paciente (ANEXO IllI). Asimismo, se realizé cultivo de orina antes de iniciar
el tratamiento y en las visitas de control posteriores. Si algin paciente presentd una
exacerbacion del cuadro clinico con presencia de disuria y/o polaquiuria en cualquier
fase del estudio, se realizé urocultivo para descartar sobreinfeccion bacteriana. En caso
de ser necesario, se inicid un periodo de lavado de farmacos relacionados con el SDPC

de 1 mes.
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3.3.3.- Valoracién radiolégica y funcional.

En la valoracién previa al inicio del tratamiento, asi como en las visitas de seguimiento
posteriores al mismo, se realizd una ecografia uroldgica incidiendo en la estimacidn del
volumen prostatico asi como en la presencia de calcificaciones intraprostaticas y la
medicion del residuo postmiccional. Todas las ecografias fueron realizadas por el mismo
urdlogo con el ecégrafo portatil MyLab™Five con transductor convexo de uso abdominal
(12 MHz). En las mismas visitas se realizé una flujometria con recogida del flujo maximo

(Q max) y el flujo medio (Q med) ambos expresados en ml/seg.

3.4.- Administracion del tratamiento.

Las sesiones de OCH, tanto en el grupo TOCH como en el grupo placebo, siempre fueron
realizadas por el mismo personal: 2 médicos especialistas en Rehabilitacion con

conocimiento y experiencia en la aplicacién de OCH en diferentes patologias.

El paciente se colocé en posicidn sedente, con abduccion de piernas (simulando la
posicién ginecoldgica) separando los testiculos del area a trabajar mediante
desplazamiento manual simple en sentido craneal; previamente el paciente ha
identificado y sefalado la zona de mayor dolor o “puntos gatillo”. Sobre dichas zonas se
aplica un dolorimetro para localizar de modo exacto estos puntos y poder incidir sobre
los mismos durante el tratamiento. Se aplicé gel hidrosoluble sobre el area perineal en

rafe medio y se procedid a la realizacién de la sesion de terapia. Durante el tratamiento

64



el equipo se mantuvo siempre en posicion perpendicular al area a tratar. El
procedimiento se realizd sin anestesia ni sedacién previa. En la Figura 5 se muestra un
esquema que representa la anatomia pélvica masculina y la configuracién del

transductor sobre la misma durante la aplicacion del tratamiento.

Figura 5. Esquema grafico sobre la aplicacion del tratamiento (tomado de la ficha técnica del

dispositivo, MTS Medical)

En nuestro estudio hemos utilizado un generador de OCHF de baja intensidad de
origen electrohidraulico. El equipo utilizado es el modelo Urogold100 MTS con
aplicador focalizado suave OP155 (MTS Medical). En la Figura 6 se muestra una imagen

del equipo de aplicacion usado en los tratamientos.
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Figura 6. Equipo Urogold 100 MTS con aplicador OP155 (extraido de la ficha técnica del dispositivo,

MTS Medical)

3.5.- Calculo del tamaio de la muestra.

La estimacién del tamafio muestral (NNT) sugiere que un minimo de 20 pacientes en el
grupo con placebo y 20 pacientes en el grupo TOCH, permitirian detectar diferencias

relativas del 30% entre ambos grupos en las variables a estudio. Estos cdlculos

66



consideran un riesgo a < 0.05 y un riesgo B < 0.20 en un contraste bilateral, estimando
unas pérdidas en el seguimiento del 20%. El calculo del nimero necesario para tratar
con sus intervalos de confianza se puede realizar de manera automatica con programas
disponibles al efecto en la direccion:

http://www.healthcare.ubc.ca/calc/clinsig.html

https://clincalc.com/Stats/NNT.aspx

3.6.- Analisis estadistico.

Los datos son presentados mediante métodos analiticos descriptivos. Las medidas de
tendencia central se expresan como media y mediana con un intervalo de confianza del
95% en los diferentes momentos del estudio. Cuando la variable a estudio no sigue una
distribucién normal se aplican test no paramétricos y se utiliza la diferencia entre
medianas para asignar el efecto de la terapia. Las diferencias durante el seguimiento se
evallan con la prueba de Wilcoxon cuando se trata de la misma variable y con la prueba
de la U de Mann-Whitney entre los grupos de tratamiento. Para conocer si existen
diferencias en cada una de las variables estudiadas agrupadas a lo largo del estudio se
realiza un test de Friedman a cada una de las variables tanto en el grupo placebo como
en el grupo TOCH. En caso de encontrar diferencias estadisticamente significativas para
conocer la evolucién de estas diferencias, se realiza un Test de rangos con signo de
Wilcoxon entre los valores en las distintas etapas del estudio. En todos los casos se
considera significativo un valor de p inferior a 0,05. En el andlisis de los datos se emplea

el paquete estadistico SPSS (IBM SPSS Statistics 22.0 - agosto 2013).
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4.- RESULTADOS.

4.1.- Datos demograficos.

Se reclutaron 40 pacientes los cuales, consecutivamente, fueron aleatorizados a los 2
grupos de tratamiento: grupo TOCH y grupo placebo.

En la Tabla 2 se describen los valores de las diferentes variables de los 40 pacientes
incluidos en el estudio previo al inicio del tratamiento. Los datos se muestran como
rangos (valor minimo y maximo), el valor medio con la desviacion estandar (DE), el 95 %
del intervalo de confianza de la media (95 % IC Media) y el porcentaje cuando se dan las
frecuencias (%). Se ha codificado el estado general de los pacientes “Estado” en 4
categorias: 0 asintomatico, 1 muy bien, 2 regular, 3 mal. Los valores de la flujometria se
expresan como flujo maximo (Q max) y flujo medio (Q med) en ml/segundo. El
cuestionario del NIH-CPSI se ha desglosado en sintomatologia relacionada con el dolor
(CPSI-D), sintomas urinarios (CPSI-U) y calidad de vida (CPS-LF). En los resultados de la
ecografia se valord el volumen prostatico expresado en cc. Antes de iniciar el estudio
todos los pacientes presentaron cultivo urinario negativo. El 90 % de los pacientes
habian realizado algun tipo de tratamiento antes de su inclusion en el estudio, a pesar
de lo cual el 95 % de ellos definian su estado previo a iniciar el estudio como regular
(72,5 %) o mal (22,5 %). La puntuacion media en el apartado dolor del cuestionario CPSI-
NIH (CPSI-D) fue de 12 y de 6.9 en el apartado referente a la calidad de vida (CPSI-LF). La

puntuacion media en la EVA fue de 5.3.
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Tabla 2. Anadlisis descriptivo de las variables en el conjunto de la poblacién incluida en el estudio

previamente al inicio del tratamiento (VO/V1).

Total de la muestra (N=40

Rango Media + DE | 95 % IC Media
Edad 25 -65 41.9+9.0 (39.0, 44.8)
Tiempo evolucién 3-36 41+6.5 (1.9, 6.1)
Tratamiento previo
No 4 (10%)
Si 36 (90%)
Estado
0 0 (0%)
1 2 (5%)
2 29 (72.5%)
3 9 (22.5%)
Qmax1l 5-37 17.2+7.1 (14.8, 19.5)
Qmed1l 2-21 8.4+3.7 (7.1, 9.6)
Ecografia 12-41 22.3+8.2 (19.7, 24.9)
CPSI D1 3-20 12.0+4.0 (10.8, 13.3)
CPSI U1 1-11 6.3+2.6 (5.4,7.1)
CPSI LF1 2-13 6.9+3.1 (5.9,7.9)
IPSS1 0-26 11.6+7.8 (9.1, 14.1)
L1 0-6 3.8+1.7 (3.3,4.4)
IIEF5 1 14 -25 229+3.4 (21.8, 23.9)
EVA1 0-10 5325 (4.5,6.1)
Cultivo
Negativo 40 (100%)
Positivo 0

En la Tabla 3, se describen y comparan los valores de las diferentes variables de los 40
pacientes incluidos en el estudio tras la aleatorizacion, segun son asignados a recibir
placebo (N=20) o TOCH (N=20). Los datos se muestran como rangos (valor minimo y
maximo), el valor medio con la desviacién estandar (DE), el 95% del intervalo de
confianza de la media (95% IC Media) y el porcentaje cuando se dan las frecuencias (%).
Se observa que no existen diferencias significativas en ninguna de las variables incluidas
en el estudio entre los grupos de tratamiento, lo que implica que no existen sesgos que
impidan el analisis de las mencionadas variables y que la aleatorizacidn ha sido eficaz
distribuyendo a los pacientes entre los grupos. En el grupo placebo el 90% de los

pacientes habia recibido algun tipo de tratamiento previamente siendo este porcentaje

70



igual entre los pacientes del grupo TOCH. El 70% de los pacientes del grupo placebo
definian su estado de salud como regular y el 30% como malo. En el grupo TOCH el 75%
referian encontrarse regular y el 15% mal. La puntuacion media en el grupo placebo fue
de 13.3 para CPSI-D y de 8.1 en CPSI-LF mientras que en el grupo TOCH fue de 11.1 en
el cuestionario CPSI-D y de 6.9 en el cuestionario CPSI-LF. En cuanto a las medias de

puntuacién en la EVA fueron de 6.2 para el grupo placebo y de 5.3 para grupo TOCH.

Tabla 3. Analisis descriptivo y comparativo de las variables en la poblacidn incluida en el estudio tras la

aleatorizacion

Placebo (N=20) TOCH (N=20)
Rango Media + DE 95% IC Rango Media + DE 95% IC P
Media Media

Edad 30-61 43.2+7.6 (39.5, 25-65 39.7+10.5 | (34.5,44.9) | 0.316
46.9)

Tiempo 3-18 33+44 (1.2, 5.4) 0-36 48+85 (0.5,9.1) 0.654

evolucion

Tto.

Previo 2 (10%) 2 (10%) 1

No 18 (90%) 18 (90%)

Si

Estado

0 0 (0%) 0 (0%)

1 0 (0%) 2 (10%) 0.219

2 14 (70%) 15 (75%)

3 6 (30%) 3 (15%)

Qmax1 5-37 16.7+6.9 (13.4, 10-34 176+7.4 (13.9,21.3) | 0.999
20.1)

Qmed1 2-21 8.2+3.9 (6.2,10.1) | 5-19 8.6+3.6 (6.8,10.4) 0.620

Eco 14-40 22.7+8.2 (18.9, 12-41 21.9+8.3 (18.0,25.8) | 0.710
26.5)

CPSI D1 7-20 13.3+3.5 (11.7, 3-18 11.1+4.1 (9.0,12.9) 0.089
15.0)

CPSI U1 1-11 6.7+29 (5.4, 8.1) 1-11 58+23 (4.7, 6.9) 0.257

CPSI LF1 3-12 8.1+2.7 (6.8,9.4) 2-13 6.9+3.2 (5.4, 8.4) 0.199

IPSS1 2-26 13.6+8.3 (9.7,17.5) | 0-22 9.6+6.9 (6.4,12.9) 0.104

L1 2-6 43+15 (3.6, 5.0) 0-6 33+1.8 (2.5,4.2) 0.088

IIEF5 1 16-25 23.0+2.7 (21.8, 14-25 22.7+4.0 (20.8,24.6) | 0.356
24.3)

EVA1 0-10 6.2+2.5 (5.0, 7.4) 1-9 53+2.2 (4.4, 6.3) 0.189

Cultivo

Neg 20 (100%) 20 (100%) 1

Pos 0 (0%) 0 (0%)
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4.2.- Seguridad.

Durante el tiempo en el que transcurrio la aplicacion del tratamiento no se
identificaron efectos adversos derivados de la administracion del mismo en ninguno de
los pacientes. Antes del inicio de cada sesidn se interrogé al respecto a cada uno de los
pacientes negando todos ellos la existencia de molestias y/o efectos indeseables tras la
administracion de los mismos. Asimismo, durante todo el periodo de seguimiento
tampoco se detectaron reacciones adversas atribuibles a la administracion del

tratamiento con OCHF.

4.3.- Valoracion clinica.

La valoracién clinica se realiz6 como hemos visto anteriormente, previamente al inicio
del tratamiento (VO/V1) y tras el mismo a las 4 semanas (V6), a las 12 semanas (V7)
semanas y a los 6 meses (V8) y 12 meses (V9). Al final de cada epigrafe se realizard un

cuadro resumen de las conclusiones con los datos mas relevantes de cada apartado.

4.3.1.- Valoracion a las 4 semanas post-finalizacion del tratamiento.

En la Tabla 4, se describen y comparan los valores de las diferentes variables de los
pacientes incluidos en el estudio a las 4 semanas post-finalizacidn del tratamiento (V6).

Los datos se muestran como rangos (valor minimo y maximo), el valor medio con la
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desviacién estandar (DE), el 95% del intervalo de confianza de la media (95% IC Media)

y el porcentaje cuando se dan las frecuencias (%).

Se observan diferencias estadisticamente significativas exclusivamente en las variables

relacionadas con el dolor y la calidad de vida: “Estado”, “CPSI-D6”, “CPSI-LF6”, “L6” y

“EVA6”. A las 4 semanas tras la ultima sesion de tratamiento los pacientes

pertenecientes al grupo tratamiento experimentaron una mejoria estadisticamente

significativa en cuando a Estado (apreciacion subjetiva), dolor medida tanto por la escala

del NIH-CPSI como por la EVA asi como en calidad de vida medida por NIH-CPSI y en IPSS

con respecto a los pacientes pertenecientes al grupo placebo.

Tabla 4. Analisis descriptivo y comparativo de las variables en la poblacién incluida en el estudio a las 4

primeras semanas en funcién del tratamiento recibido.

Placebo TOCH
Rango Media + DE 95% IC Rango Media + DE 95% IC p
Media Media
Estado6
0 0 (0%) 6 (31.6%)
1 6 (33.3%) 7 (36.9%) 0.029
2 10 (55.6%) 6 (31.6%)
3 2 (11.1%) 0 (0%)
Qmax6 5-39 15.1+7.8 (10.8, 6-32 16.3+6.3 (13.1, 19.5) 0.29
19.5)
Qmed6 2-19 8.0+4.2 (5.7,10.3) | 3-17 7.7+3.4 (6.1,9.4) 0.98
CPSI D6 0-21 10.9+5.3 (7.9,13.9) | 0—-18 5.9+6.1 (2.8, 8.9) 0.029
CPSI U6 0-21 109+5.3 (3.2,7) 0-10 3.5+3 (1.9, 5) 0.126
CPSI LF6 0-13 6+3.6 (4, 8) 0-8 34124 (2.2, 4.6) 0.02
IPSS6 2-31 10.7+9.9 (5.1,16.2) | 0-26 7.2+8.1 (3.2,11.2) 0.159
L6 2-6 39+1.7 (2.9, 4.8) 0-6 2317 (1.5, 3.2) 0.026
IIEF5 6 11-25 22.7+4.2 (20.3,25) | 13-25 22.4+4.0 (20.5, 24.4) 0.73
EVA 6 2-10 5322 (4.1, 6.6) 0-7 3.1+23 (1.9,4.2) 0.004
Cultivo
Neg 20 (100%) 20 (100%) 1
Pos 0 (0%) 0 (0%)
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-RESUMEN:

Mejoria clinica estadisticamente significativa en cuanto a dolor y calidad de vida a las 4
semanas post-finalizacién de tratamiento medida en los cuestionarios validados CPSI-
LF, CPSI-D, IPSS-LF y EVA asi como mejoria en la apreciacion subjetiva de estado general

codificada en la variable Estado entre los pacientes tratados con placebo y TOCH.

4.3.2.- Valoracion a las 12 semanas post finalizacion del tratamiento.

Esta mejoria objetivada a las 4 semanas también se observa en la valoracidén realizada
a las 12 semanas (V7) tras el fin del tratamiento.

En la Tabla 5, se describen y comparan los valores de las diferentes variables de los
pacientes incluidos en el estudio a las 12 primeras semanas en funcion del tratamiento
recibido. Los datos se muestran como rangos (valor minimo y maximo), el valor medio
con la desviacion estandar (DE), el 95% del intervalo de confianza de la media (95% IC
Media) y el porcentaje cuando se dan las frecuencias (%).

Se observan diferencias estadisticamente significativas exclusivamente en las variables

relacionadas con el dolor y la calidad de vida: “Estado”, “CPSI-D7”, “CPSI-LF7”, “EVA7”.
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Tabla 5. Analisis descriptivo y comparativo de las variables en la poblacién incluida en el estudio a las

12 primeras semanas en funcién del tratamiento recibido.

Placebo TOCH
Rango Media + DE 95% IC Rango Media £ 95% IC p
Media DE Media
Estado?7
0 1(5.6%) 9 (50%)
1 7 (38.9%) 6 (33.3%) 0.017
2 7 (38.9%) 2 (11.1%)
3 3 (16.7%) 1(5.6%)
Qmax7 4-28 16.2+6.4 (12.3, 6-34 16+8.4 (11.1, 20.9) 0.804
20.1)

Qmed7 2-12 8+3.3 (6, 10) 3-17 8.3+4 (5.9, 10.6) 0.946
CPSI D7 0-18 9.1+5.7 (5.7,12.6) | 0-11 5.1+4.3 (2.6, 7.6) 0.02
CPSI U7 0-11 3.9+3.8 (1.6,6.2) | 0-8 22+2.2 (0.9, 3.5) 0.09
CPSI LF7 1-11 5.4+3.5 (3.3,76) |0-6 24119 (1.3, 3.5) 0.007
IPSS7 0-29 9.3+9.3 (3.7,149) | 0-17 5.8+49 (2.9, 8.6) 0.181
L7 1-6 2.8+1.8 (2.7,3.9) | 0-5 2+15 (1.1, 2.9) 0.181
IIEF5 7 19-26 239+1.9 (22.7,25) | 14-25 23.8+3.2 (21.9, 25.6) 0.69
EVA7 0-8 41+23 (2.7,5.6) | 0-5 22+2 (1,3.4) 0.047
Cultivo
Neg 17 (94.4%) 16 (88.9%) 0.546
Pos 1(5.6%) 2 (11.1%)

Como se ha visto anteriormente, la mejoria estadisticamente significativa en cuanto a

dolor y calidad de vida expresada y medida mediante las variables NIH-CPSI-LF, NIH-

CPSI-D y EVA en los pacientes pertenecientes al grupo TOCH y objetivada a partir de la

primera valoracidn post-finalizacion de tratamiento (a las 4 semanas -V6-) permanece

constante a lo largo de las siguientes valoraciones realizadas.
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-RESUMEN:

Mejoria clinica estadisticamente significativa en cuanto a dolor y calidad de vida
también observada a las 12 semanas post-finalizacién de tratamiento medida en CPSI-
LF, CPSI-D y EVA asi como en la apreciacidn subjetiva de estado general codificada en la

variable Estado entre los pacientes tratados con placebo y TOCH.

4.3.3.- Valoracion a los 6 y 12 meses post finalizacion del tratamiento.

En las tablas 6 y 7 se describen y comparan los valores de las diferentes variables de los
pacientes incluidos en el estudio a los 6 (V7) y 12 meses (V8), respectivamente, de
seguimiento en funcion del tratamiento recibido. Los datos se muestran como rangos
(valor minimo y maximo), el valor medio con la desviacién estandar (DE), el 95% del
intervalo de confianza de la media (95% IC Media) y el porcentaje cuando se dan las

frecuencias (%).
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Tabla 6. Analisis descriptivo y comparativo de las variables en la poblacion incluida en el estudio a los 6

primeros meses en funcion del tratamiento recibido.

Placebo TOCH
Rango Media + DE 95% IC Rango Media £ 95% IC p
Media DE Media
Estado8
0 1 (5.6%) 9 (50%)
1 7 (38.9%) 6 (33.3%) 0.017
2 7 (38.9%) 2 (11.1%)
3 3 (16.7%) 1 (5.6%)
Qmax8 8-31 16.5+6.5 (12.5, 6-32 175+7.1 (13, 22) 0.511
20.4)
Qmeds8 4-13 7.5+2.8 (5.8,9.2) 4-14 89+3.2 (6.8, 11) 0.169
CPSI D8 0-15 9.6+4.2 (7.1,12.1) | 0-15 5.7+5.8 (2.,9.5) 0.035
CPSI U8 0-6 242 (1.2, 3.7) 0-7 2219 (1, 3.5) 0.525
CPSI LF8 1-11 49+3.3 (2.9, 6.9) 0-8 33+2.6 (1.7,5) 0.04
IPSS8 1-11 5.7+35 (3.6, 7.9) 0-25 6.1+7.8 (1.1,11.2) 0.173
L8 0-4 28+1.3 (2,3.7) 0-5 14+1.6 (0.4, 2.4) 0.004
IIEF5 8 20-25 2342 (22.1, 14 -25 234 (20.4, 25.6) 0.807
24.6)
EVA8 0-8 42+2.2 (2.9, 5.6) 0-7 23124 (0.7, 3.9) 0.03
Cultivo
Neg 15 (88%) 17 (94.4%) 0.512
Pos 2 (12%) 1(5.6%)
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Tabla 7. Analisis descriptivo y comparativo de las variables en la poblacion incluida en el estudio a los

12 primeros meses en funcion del tratamiento recibido.

Placebo TOCH
Rango Media + DE 95% IC Rango Media + 95% IC p
Media DE Media
Estado9
0 3(18.8%) 10 (55.6%)
1 6 (37.5%) 6 (33.3%) 0.027
2 7 (43.8%) 1 (5.6%)
3 0 (0%) 1 (5.6%)
Qmax9 7-28 16.8+5.8 (13.1, 8-33 18.1+8.2 (11.2, 25) 1
20.5)
Qmed9 3-14 8.6+3.3 (6.5,10.7) | 4-23 10.1+6.3 (4.9, 15.4) 1
CPSI D9 0-20 9.4+5.5 (5.9,12.9) | 0-14 5.4+5.9 (0.4, 10.4) 0.03
CPSI U9 0-6 2+1.7 (0.9,3.1) |0-7 2.1+28 (0.2,4.5) 0.081
CPSI LF9 2-11 5.6+3.1 (3.6,75) | 0-9 35+34 (0.6, 6.4) 0.015
IPSS9 1-13 54+4.6 (2.5,8.3) | 0-18 59+74 (0.2,12) 0.175
L9 1-5 31+14 (2.2, 4) 0-5 1.7+£2.2 (0.8, 3.6) 0.007
IIEF5 9 22-25 245+1.7 (23.7, 15-25 23.5+3.5 (20.6, 26.4) 0.313
25.2)
EVA9 0-7 44+23 (3,5.9) 0-7 22128 (0.6, 4.6) 0.036
Cultivo
Neg 16 (100%) 16 (100%) 1
Pos 0 (0%) 0 (0%)
-RESUMEN:

La mejoria clinica estadisticamente significativa en cuanto a dolor y calidad de vida

observada a las 4 y 12 semanas post-finalizacién de tratamiento medida en CPSI-LF,

CPSI-D, IPSS-LF y EVA asi como en la apreciacién subjetiva de estado general codificada

en la variable Estado se mantiene estable y permanece en las valoraciones realizadas a

los 6y 12 meses post-finalizacidon de tratamiento entre los pacientes tratados con

placebo y TOCH.
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4.4.- Evolucion cronolodgica de las variables a lo largo del seguimiento.

4.4.1.- Evolucion cronoldgica de las variables a lo largo del seguimiento en

el grupo placebo.

En la grafica 2 se representa la evolucidn del porcentaje de pacientes tratados con
placebo en la variable “Estado” agrupada. Se aprecia un descenso importante en el
porcentaje de pacientes que se encuentran mal a las 4 semanas (V6) y un lento
descenso, con estabilizacion del tercer (V7) al sexto mes (V8) durante el resto del

estudio.

100%
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66.6%

55.6% 55.6%
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43.75%
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Inicio 4 semanas 12 semanas 6 meses 12 meses

Grafica 2. Evolucién de la variable “Estado” entre los pacientes del grupo placebo en las distintas fases

del estudio.
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Al aplicar el Test de Friedman, se observa que existen diferencias significativas (p=0.001)
en la variable “Estado” agrupada a lo largo del estudio en los pacientes tratados con
placebo. Para conocer la evolucién de estas diferencias, se realiza un Test de rangos con
signo de Wilcoxon entre los valores del inicio V6 y V7 y entre los valores de V8 y V9,
obviando la comparacion entre la V7 y V8 pues el resultado del porcentaje es el mismo.
Se comprueba que las diferencias se obtienen solo en la valoracion realizada en V6, no
existiendo diferencias entre los valores en el resto del estudio (p=0.014, p=0.414,

p=0.180, respectivamente).

Rangos
Rango promedio
Estadolc 2,13
Estado6c 2,91
Estado7c 3,38
Estado8c 3,06
Estado9c 3,53

Estadisticos de contraste®

N 16
Chi-cuadrado 17,571
Gl 4
Sig. asintética 0,001

a. Prueba de Friedman
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Aplicando esta sistematica, se analizan el resto de las variables continuando por la
“CPSI-D”. A continuacion, se representan los resultados de esta variable en las diferentes
determinaciones en forma de diagrama de caja (boxplot) donde se representa la
mediana y cuartiles de los datos con los valores atipicos cuando los hay (outliers)

proporcionando una visidn general de la simetria de la distribucién y la dispersion.

Rangos
Rango promedio
CPSI-D1 4,00
CPSI-D6 3,00
CPSI-D7 2,69
CPSI-D8 2,91
CPSI-D9 2,41

Estadisticos de contraste®

N 16
Chi-cuadrado 10,268
Gl 4
Sig. asintética 0,036

a. Prueba de Friedman
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Al aplicar el Test de Friedman se observa que existen diferencias significativas (p=0.036)
en la variable “CPSI-D” a lo largo del estudio en los pacientes tratados con placebo. Para
conocer la evolucién de estas diferencias, se realiza un Test de rangos con signo de
Wilcoxon entre los valores VO/V1y V6, de V6yV7,deV7yV8y entre los valores del V8
y V9, comprobando que las diferencias se obtienen solo en V6 (42 semana post-
finalizacion del tratamiento), no existiendo diferencias entre los valores en el resto del

estudio (p=0.01, p=0.599, p=0.864, y p=0.723, respectivamente).

La tercera variable analizada siguiendo la misma sistemadtica es “CPSI-LF”. La
representacion de los valores en el diagrama de caja para las diferentes determinaciones

temporales es la siguiente.

Rangos
Rango promedio
CPSI-LF1 3,91
CPSI-LF6 2,94
CPSI-LF7 2,72
CPSI-LF8 2,59
CPSI-LF9 2,84
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Estadisticos de contraste®

N 16
Chi-cuadrado 7,593
Gl 4
Sig. asintética 0,108

a. Prueba de Friedman

Al aplicar el Test de Friedman se observa que no existen diferencias significativas
(p=0.108) en la variable “CPSI-LF” a lo largo del estudio en los pacientes tratados con

placebo.

La cuarta variable analizada es “L”. La representacidn de los valores en el diagrama de

caja para las diferentes determinaciones temporales es la siguiente.
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Rangos

Rango promedio
L1 4,09
L6 3,22
L7 2,47
L8 2,75
L9 2,47

Estadisticos de contraste®

N 16
Chi-cuadrado 15,452
Gl 4
Sig. asintética 0,004

a. Prueba de Friedman

Al aplicar el Test de Friedman se observa que existen diferencias significativas (p=0.004)
en la variable “L” a lo largo del estudio en los pacientes tratados con placebo. Para
conocer la evolucién de estas diferencias, se realiza un Test de rangos con signo de
Wilcoxon entre los valores del inicio y la cuarta semana, de la cuarta y 12 semana, de la
12 semana y el mes 6 y entre los valores del 6 y 12 mes, comprobando que no existen
diferencias entre los valores en la serie temporal (p=0.144, p=0.07, p=0.444, y p=0.666,

respectivamente).

La quinta variable analizada es la “EVA”. La representacién de los valores en el diagrama

de caja para las diferentes determinaciones temporales es la siguiente.
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Rangos
Rango promedio
EVAl 3,73
EVA6 3,33
EVA7 2,77
EVA8 2,57
EVA9 2,60

Estadisticos de contraste®

N 15
Chi-cuadrado 8,017
Gl 4
Sig. asintética 0,091

a. Prueba de Friedman

Al aplicar el Test de Friedman se observa que no existen diferencias significativas
(p=0.091) en la variable “EVA” a lo largo del estudio en los pacientes tratados con

placebo.
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-RESUMEN:

En el estudio comparativo de las variables analizadas en los pacientes tratados con
placebo, se encuentran diferencias significativas sélo en las variables “Estado”
agrupado y “CPSI-D” respecto de la situacién basal a la cuarta semana. Estas

diferencias no se mantienen en el resto del tiempo de estudio.

4.4.2.- Evolucion cronoldgica de las variables a lo largo del seguimiento en

el grupo TOCH.

En la siguiente gréfica (Gréfica 3) se representa la evolucidn del porcentaje de pacientes
tratados con TOCH en la variable “Estado” agrupada. Se aprecia un descenso muy
importante en el porcentaje de pacientes que se encuentran mal a las 4 semanas del
inicio (V6) y un descenso sostenido, con estabilizacién del tercer (V7) al sexto (V8) mes,

durante el resto del estudio.
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Grafica 3. Evolucion de la variable “Estado” entre los pacientes del grupo TOCH en las distintas fases del

estudio.

Al aplicar el Test de Friedman se observa que existen diferencias significativas
(p=0.0001) en la variable “Estado” agrupada a lo largo del estudio en los pacientes del
grupo TOCH. Para conocer la evolucion de estas diferencias, se realiza un Test de rangos
con signo de Wilcoxon entre los valores del inicio (VO/V1) y la cuarta semana (V6), de la
cuarta (V6) y 12 (V7) semana y entre los valores del 6 (V8) y 12 (V9) mes, obviando la
comparacion entre la 12 semana (V7) y el mes 6 (V8) pues el resultado del porcentaje es
el mismo. Se comprueba que las diferencias se obtienen sdlo en la valoracién de la

cuarta semana, no existiendo diferencias entre los valores en el resto del estudio
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Estadisticos de contraste®

N 17
Chi-cuadrado 42,125
Gl 4
Sig. asintética 0,0001

a. Prueba de Friedman

Rangos

Rango promedio
Estadolc 1,50
Estado6c 3,12
Estado7c 3,41
Estado8c 3,41
Estado9c 3,56

Aunque el perfil de la evolucion a lo largo del estudio de la variable “Estado” agrupada
es la misma para los pacientes tratados con placebo o TOCH, el porcentaje de pacientes
qgue responden favorablemente es significativamente distinto, como queda demostrado
en la comparativa de los valores entre los grupos. Mientras que dos tercios (66.6%) de
los pacientes tratados con placebo permanecen regular o mal a las 4 semanas (V6)
menos de un tercio (31.6%) lo estan en el grupo de tratamiento con ondas de choque.
Esta diferencia se mantiene a lo largo de todo el estudio. Finalmente, al ano, el 44.7%
de los pacientes se encuentran regular o mal en el grupo placebo mientras tan sélo el

11.1% lo estan en el grupo de tratamiento con ondas de choque.
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En conclusidn, se puede decir que mas del doble de los pacientes se encuentran regular
o mal a las 4 semanas de tratamiento (V6) en el grupo de placebo respecto al grupo

TOCH y acaba siendo 4 veces mas al final del estudio (V9).

Aplicando esta sistematica, se analizan el resto de las variables, continuando por la
“CPSI-D”, como se ha hecho anteriormente con el grupo placebo. A continuacién, se
representan los resultados de esta variable en las diferentes determinaciones en forma
de diagrama de caja (boxplot) donde se representa la mediana y con cuartiles de los
datos con los valores atipicos cuando los hay (outliers) proporcionando una vision

general de la simetria de la distribucion y la dispersidn.
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Rangos

Rango promedio
CPSI-D1 4,44
CPSI-D6 2,71
CPSI-D7 2,97
CPSI-D8 2,65
CPSI-D9 2,24

Estadisticos de contraste®

N 17
Chi-cuadrado 23,477
Gl 4
Sig. asintética 0,0001

a. Prueba de Friedman

Al aplicar la prueba de Friedman se observa que existen diferencias significativas
(p=0.0001) en la variable “CPSI-D” a lo largo del estudio en los pacientes tratados con
OCH. Para conocer la evolucion de estas diferencias, se realiza una prueba de rangos con
signo de Wilcoxon entre los valores del inicio (VO/V1) y la cuarta semana (V6), de la
cuartay 12 semana (V6 y V12), de la 12 semana y el mes 6 (V7 y V8) y entre los valores
del 6y 12 mes (V8 y V9), comprobando que las diferencias se obtienen, como en el caso
del placebo, sélo en la cuarta semana (V6), no existiendo diferencias entre los valores

en el resto del estudio (p=0.001, p=1, p=0.483, y p=0.232, respectivamente).
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Aunque la evolucién de la variable “CPSI-D” en los pacientes tratados con OCH es similar
a los pacientes tratados con placebo a lo largo del estudio, es significativamente distinta
en los valores de la variable. La reduccidn se obtiene en las primeras 4 semanas (V6) en
ambos grupos, y mantiene hasta el mes 12 (V9). La diferencia media es de 5 puntos en
el primer control (10.9 vs 5.9), con una reduccion del 18% en el grupo tratado con
placebo (13.3 vs 10.9) frente a una reducciéon del 47% en el grupo tratado con ondas de
choque (11.1 vs 5.9). Esta diferencia se mantiene en 4 puntos al final del estudio (9.4 vs
5.4), con una reduccién del 29% en el grupo tratado con placebo (13.3 vs 9.4) frente a

una reduccion del 52% en el grupo tratado con OCH (11.1 vs 5.4).

La tercera variable analizada siguiendo la misma sistematica es “CPSI-LF”. La
representacion de los valores en el diagrama de caja para las diferentes determinaciones

temporales es la siguiente.
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Rangos

Rango promedio
CPSI-LF1 4,18
CPSI-LF6 2,79
CPSI-LF7 2,56
CPSI-LF8 3,03
CPSI-LF9 2,44

Estadisticos de contraste®

N 17
Chi-cuadrado 14,333
Gl 4
Sig. asintética 0,006

a. Prueba de Friedman

Al aplicar la prueba de Friedman se observa que existen diferencias significativas
(p=0.006) en la variable “CPSI-LF” a lo largo del estudio en los pacientes tratados con
OCH. Para conocer la evolucion de estas diferencias, se realiza una prueba de rangos con
signo de Wilcoxon entre los valores del inicio y la cuarta semana (VO/V1 y V6), de la
cuartay 12 semana (V6 y V7), de la 12 semana y el mes 6 (V7 y V8) y entre los valores
del 6y 12 mes (V8 y V9), comprobando que las diferencias se obtienen, como en el caso
de los pacientes tratados con placebo, sélo en la cuarta semana (V6), no existiendo
diferencias entre los valores en el resto del estudio (p=0.001, p=0.339, p=0.199, y

p=0.434, respectivamente).
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La evolucidn de la variable “CPSI-LF” en los pacientes tratados con OCH es similar a los
pacientes tratados con placebo al inicio del estudio, aunque es significativamente
distinta en los valores de la variable. La reduccion se obtiene de forma progresiva
durante los 6 primeros meses (V8) en el grupo tratado con placebo, aunque sélo es
significativa en la cuarta semana (V6). Por el contrario, siguiendo esta misma reduccion
significativa a lo largo del tiempo, el valor minimo se obtiene en la semana 12 (V7) en el
grupo tratado con ondas de choque. La maxima diferencia media es de 3 puntos a las 12
semanas (V7) (5.4 vs 2.4), con una reduccién del 33% en el grupo tratado con placebo
(8.1 vs 5.4) frente a una reduccién del 65%, practicamente el doble, en el grupo tratado

con ondas de choque (6.9 vs 2.4).

La cuarta variable analizada es “L”. La representacion de los valores en el diagrama de

caja para las diferentes determinaciones temporales es la siguiente.

LH
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Rangos

Rango promedio
L1 3,94
L6 3,18
L7 3,44
L8 2,12
L9 2,32

Estadisticos de contraste®

N 17
Chi-cuadrado 21,039
Gl 4
Sig. asintética 0,0001

a. Prueba de Friedman

Al aplicar la prueba de Friedman se observa que existen diferencias significativas
(p=0.0001) en la variable “L” a lo largo del estudio en los pacientes tratados con OCH.
Para conocer la evolucién de estas diferencias, se realiza una prueba de rangos con signo
de Wilcoxon entre los valores del inicio y la cuarta semana (VO/V1y V6), de la cuarta 'y
12 semana (V6 y V7), de la 12 semana y el mes 6 (V7 y V8) y entre los valores del 6 y 12
mes (V8 y V9), comprobando que las diferencias se obtienen, en la cuarta semana (V6),
y entre la semana 12 y el mes 6 (V7 y V8), no existiendo diferencias entre los valores en

el resto del estudio (p=0.047, p=0.876, p=0.005, y p=1, respectivamente).
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La evolucién de la variable “L” en los pacientes tratados con OCH difiere de los pacientes
tratados con placebo, que no presentaban diferencias estadisticamente significativas
entre las determinaciones en la serie temporal. La reduccidon se obtiene de forma
progresiva durante los 3 primeros meses (V6 y V7) (4.3 vs 2.8), permaneciendo estable
en el resto del estudio con un pequefio aumento en los uUltimos 6 meses (V8). Por el
contrario, en el grupo tratado con OCH la reduccién es mads prolongada en el tiempo,
obteniéndose el valor minimo en el mes 6 (V8) (3.3 vs 1.4), observando a partir de

entonces también un pequefio aumento hasta el final del estudio.

La maxima diferencia media en la variable “L” entre los grupos de tratamiento es de 1.6
puntos a las 4 semanas (V6) (3.9 vs 2.3), diferencia que practicamente se mantiene a los
6 meses (V8) (2.8 vs 1.4) y al final del estudio (V9) (3.1 vs 1.7), lo que supone una
reduccion media de 35% en el grupo tratado con placebo (4.3 vs 2.8) frente a una

reduccion de 58% en el grupo TOCH (3.3 vs 1.4).

La quinta variable analizada es la “EVA”. La representacion de los valores en el diagrama

de caja para las diferentes determinaciones temporales es la siguiente.
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Rangos

Rango promedio
EVA1l 4,34
EVA6 3,06
EVA7 2,84
EVA8 2,28
EVA9 2,47

Estadisticos de contraste®

N 16
Chi-cuadrado 20,899
Gl 4
Sig. asintética 0,0001

a. Prueba de Friedman

Al aplicar la prueba de Friedman se observa que existen diferencias significativas
(p=0.0001) en la variable “EVA” a lo largo del estudio en los pacientes tratados con OCH.
Para conocer la evolucién de estas diferencias, se realiza una prueba de rangos con signo
de Wilcoxon entre los valores del inicio y la cuarta semana (VO y V6), de la cuartay 12
semana (V6 y V7), dela 12 semanayel mes 6 (V7yV8)yentre los valores del 6 y 12 mes
(V8 y V9), comprobando que las diferencias se obtienen sélo en la cuarta semana (V6),
no existiendo diferencias entre los valores en el resto del estudio (p=0.003, p=0.499,

p=0.320, y p=0.324, respectivamente).
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A diferencia de los pacientes tratados con placebo en los que la variable “EVA” no
presentd diferencias significativas a lo largo del estudio, en los pacientes tratados con
OCH tuvo un comportamiento semejante a las variables “Estado” agrupada, “CPSI-D” y
“CPSI-LF”, con diferencias significativas sélo a la semana 4 (V6), es decir al acabar el
tratamiento. En todas estas variables, la reduccion mas importante se produjo en la
determinacién de la semana 4 (V6), aunque continud hasta la semana 12 (V7) en la que
se obtuvo el valor mas bajo, incluido la variable “EVA”. En concreto, la reduccidn media

del “EVA” fue de 58.5% (5.3 vs 2.2) y se mantuvo igual hasta el final del estudio.

-RESUMEN:

En el estudio comparativo de las variables analizadas en los pacientes del grupo TOCH,
se encuentran diferencias significativas en las variables “Estado” agrupado, “CPSI-D”,
“CPSI-LF”, “L” y “EVA” a lo largo del estudio. Estas diferencias, en referencia a la
mejoria sintomatica, son en la mayoria de los casos el doble a las observadas en los
pacientes tratados con placebo. En el andlisis evolutivo, aunque la significacion
estadistica en estas variables se obtiene en la semana 4, los valores minimos se
obtienen en general hacia la semana 12, salvo en el caso de la variable “L” que lo hace

en el mes 6. Los resultados permanecen sin cambios hasta el final del estudio.
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5.- DISCUSION.

El SDPC resulta todo un reto en la practica clinica. Al no estar bien establecida su
etiopatogenia aun no se dispone de un tratamiento causal eficaz. El tratamiento
farmacoldgico debe ser limitado a periodos concretos en los que la sintomatologia se
reagudice, pero no es deseable basar la estrategia Unicamente en su uso empirico.
Ademas, el tratamiento farmacoldgico suele ser la combinacién de dos o mas farmacos
ya que ningun tratamiento farmacoldgico en monoterapia ha demostrado un cese total
de la sintomatologia. Con frecuencia los pacientes han consultado con numerosos
especialistas y diversas especialidades médicas hasta llegar a establecer un diagndstico
definitivo. A la frustracién por el retraso diagndstico se une la posterior falta de un
tratamiento eficaz y curativo; por otro lado, resulta dificil establecer un prondstico

adecuado acerca de la evolucién del sindrome.

Debido a todo lo expuesto anteriormente resulta de vital importancia la bisqueda de
nuevos tratamientos que se puedan incorporar al arsenal terapéutico en pacientes
diagnosticados de SDPC. Con tal premisa se decidié la realizacion del presente estudio.
La aplicacion de OCHF de baja intensidad en el tratamiento del SDPC ha sido objeto de
varios trabajos de investigacion mas o menos rigurosos en los ultimos afos. En la Tabla

8 se resumen los principales estudios realizados y publicados hasta el momento.
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Tabla 8. Relacion de estudios valorando la eficacia del tratamiento con OCH en pacientes

diagnosticados de sindrome de dolor pelviano crénico (SDPC).

1 sesion semanal
0.25 mJ/mm?,3Hz

funcion eréctil

Ne Tipo de Esquema de Seguimiento | Efectos Efectos
estudio tratamiento adversos

Zimmermann | 34 Serie de casos | 3000 3 meses Dolor y calidad | Ninguno
et al., 2008 (estudio inicial | impulsos/sesidn de vida
(91) de viabilidad) 4 sesiones

1 sesion semanal

0.25 mJ/mm?

3 Hz
Zimmermann | 60 Ensayo clinico 3000 3 meses Dolor, calidad Ninguno
et al., 2009 randomizado. impulsos/sesion de vida,
(92) Doble ciego 4 sesiones sintomas

1 sesion semanal miccionales y

0.25 mJ/mm? funcion eréctil

3 Hz
Zeng et al., 80 Ensayo 2000 3 meses Dolor, calidad Ninguno
2012 (93) clinico impulsos/sesion de vida

randomizado 10 sesiones

5 sesiones

semanales

0.06 mJ/mm?-

maxima tolerancia

2 Hz
Vahdatpour | 40 Ensayo 3000 3 meses Dolor, sintomas | Ninguno
etal., 2013 clinico impulsos/sesion urinarios,
(94) randomizado 4 sesiones calidad de vida

1 sesion semanal

0.25/0.3/0.35/0.4

mJ/mm?

3 Hz
Moayednia 37 Ensayo clinico 3000 6 meses Dolor, sintomas | Ninguno
etal., 2014 randomizado impulsos/sesion urinarios,
(95) 4 sesiones calidad de vida

1 sesion semanal

0.25/0.3/0.35/0.4

mJ/mm?

3 Hz
Pajovicetal., | 30 Ensayo clinico 3000 36 semanas | Dolor, calidad Ninguno
2016 (96) randomizado impulsos/sesion de vida

12 sesiones

1 sesion semanal

0.25mJ/mm?

3 Hz
AlEdwanet | 41 Estudio de 2500 1 afio Dolor, sintomas | Ninguno
al., 2017 (97) cohortes impulsos/sesion urinarios,

4 sesiones calidad de vida,
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Guu et al., Estudio de 3000 3 meses Dolor, sintomas | Ninguno
2018 (98) 33 cohortes impulsos/sesion urinarios,

4 sesiones calidad de vida,

1 sesion semanal funcién eréctil

0.25 mJ/mm?,3 Hz
Salamaetal., | 40 Ensayo clinico 3000 3 meses Dolor, sintomas | Ninguno
2018 (99) randomizado impulsos/sesion urinarios,

8 sesiones calidad de vida

2 sesiones

semanales

3-5 bar, 12 Hz
Zhangetal.,, | 40 | Ensayo clinico 3000 3 meses Dolor, sintomas | Ninguno
2019 (100) no impulsos/sesion urinarios,

randomizado 8 sesiones calidad de vida,

1 sesion semanal funcién eréctil

1.8-2 bar, 10 Hz
Skaudickas 40 Estudio de 3000 3 meses Dolor, sintomas | Ninguno
et al., 2020 cohortes impulsos/sesion urinarios,
(101) 4 sesiones calidad de vida,

1 sesion semanal funcién eréctil

0.25mJ, 3 Hz
Lietal.,, 2020 | 32 | Estudio de 3000 3 meses Dolor, sintomas | Ninguno
(102) cohortes impulsos/sesion urinarios,

4 sesiones calidad de vida

1 sesion semanal

0.25mJ, 3 Hz

Sakr et al., 155 | Ensayo clinico 3000 1 afio Dolor, sintomas | Ninguno
2021 (105) randomizado impulsos/sesion urinarios,

4 semanas calidad de vida,

1 sesion semanal funcién eréctil
Wu et al., 215 | Estudio de 3000 1 afio Dolor, sintomas | Ninguno
2021 (106) cohortes impulsos/sesion urinarios,

6 semanas calidad de vida,

1 sesion semanal funcién eréctil

0.25mJ, 4 Hz
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En la Tabla 8 hemos resaltado en color gris los estudios correspondientes a ECRDC que
constituyen 3 del total de los 16. Ademas, se especifica el esquema de tratamiento de
cada uno de los estudios, asi como la frecuencia de administracién o periodicidad de los
mismos. Se hace referencia al tiempo de seguimiento total, a los efectos del tratamiento
sobre los pacientes asi como a la existencia o no de efectos adversos. El nimero total
de pacientes analizados en los estudios que se resumen en la Tabla 8 es de 956 de los
cuales 139 (14.53%) pertenecen a ECRDC, 382 (39.95%) a ECR, 40 (4.18%) a ECNR, 361

(37.76%) a estudios de cohortes y 34 (3.55 %) a estudios iniciales de viabilidad.

El objetivo principal de la mayoria de los estudios es, como en nuestro caso, valorar la
eficacia del TOCH en pacientes diagnosticados de SDPC con la aplicacién de las
herramientas validadas que han demostrado eficacia en el diagndstico y seguimiento
estos pacientes: los cuestionarios validados del NIH-CPSI, IPSS, EVAy la lIEF-5. El tiempo
medio de seguimiento oscild entre los 3 meses y 1 afio siendo la media de seguimiento
de 4.9 meses. Al tratarse el SDPC de una enfermedad de caracter crdnico resulta de vital
importancia la necesidad de realizar estudios con tiempo de seguimiento a largo plazo

como el realizado en nuestro caso.

En la primera parte de la discusién haremos una serie de consideraciones generales
relativas a nuestra poblacion a estudio y a nuestros resultados. En una segunda parte se
hard una comparativa de nuestros resultados con los de los estudios que aparecen en la

Tabla 8.
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5.1.- Consideraciones generales de la poblacidn a estudio.

5.1.1.- Edad.

La media de edad de los pacientes de nuestro estudio es de 41.9 anos, rango
comprendido entre 25 y 65 afos. En la Grafica 4 se muestra la edad representada en

rango de frecuencias.

16 100%
“ 90%
80%
12
70%
10 60%
8 50%
. 40%
30%
4
20%

[
I’y

(34,2,43,4] (43.4,52,6] [25342] (52,6,61,8] (61,8 71]

Grafica 4. Edad de la poblacion a estudio representada en un grafico de frecuencias.

En los estudios incluidos en la Tabla 8 el rango de edad estd comprendido entre 35.2 y
57.4 afios siendo la media de edad de todos los estudios de 43.8, por lo que en nuestro
caso resulta muy similar a los estudios analizados en la Tabla 8. En nuestro estudio, no
hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la distribucién por edades
en el grupo TOCH con respecto al grupo placebo. Estos datos de distribucion por edad

son similares a los descritos en la literatura; el SDPC representa uno de los trastornos
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urolégicos mas frecuentes en hombres con menos de 50 afios (107). Es una de las causas

mas frecuentes de consulta ambulatoria en Urologia en este rango de edad.

5.1.2.- Existencia de tratamientos previos.

Tanto en el grupo TOCH como en el grupo placebo el 90% de los pacientes habian
realizado algun tipo de tratamiento previo a la inclusidon en el ensayo clinico, en la
mayoria de los casos el tratamiento consistié en AINES y/o a - bloqueantes. Antes de
recibir la primera sesién de tratamiento todos los participantes completaron el periodo
de lavado de uro-farmacos de 1 mes. En el estudio de Zeng et al. (93) todos los pacientes
recibieron previamente un tratamiento consistente en antibidticos, AINES, fitoterapia,
a -bloqueantes, inhibidores de la 5 a reductasa, anticolinérgicos, ansioliticos y agentes
neuromodulares. Dos semanas antes del inicio del estudio los pacientes dejaron todos
los tratamientos para el control de los sintomas prostaticos y a lo largo del seguimiento
no recibieron tratamientos que pudieran influir en los resultados, tales como
antibioticos, AINES, antidepresivos o analgésicos. En el estudio de Kim et al. (103) se
indicé a todos los pacientes que abandonaran las medicaciones tipo AINES y alfa-
bloqueantes dos semanas antes del TOCH. En el ECRDC de Mykoniatis et al. (104)
después de la primera visita de seleccidon todos los pacientes que estaban recibiendo
algun tratamiento para el SDPC fueron sometidos a un periodo de lavado de 2 semanas.
De todos los estudios en los que se hace referencia al periodo de lavado y se especifica

el mismo, en nuestro caso es en el que se hace un periodo de mayor duracion, lo que
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creemos que permite medir mejor la efectividad del TOCH sin que exista un efecto

residual de ningln farmaco que pueda alterar la interpretacién de los resultados.

5.1.3.- Resultados de urocultivos.

Previamente a la inclusion en el estudio, asi como en las distintas etapas del
seguimiento, se realizaron cultivos de orina siendo en todos los pacientes negativos. Se
excluia de este modo la posibilidad de inclusién y participacién en el ensayo de algln
paciente con el diagndstico de prostatitis bacteriana aguda y/6é crénica (tipos Iy Il de la
clasificacion de la NIH). Como vimos anteriormente, los cultivos de orina se realizaron
en condiciones basales y tras la realizacién del masaje prostatico (prueba de los 2 vasos
o test de Nickel que representa una alternativa valida y simplificada, a la prueba de los
4 vasos conocido como test de Stamey) incluyendo pruebas especificas para el
crecimiento de patdgenos atipicos (Mycoplasma y Ureaplasma urealyticum). Resulta de
vital importancia la realizacion de estos cultivos, especialmente durante el seguimiento,
ya que al no resultar diagndsticos excluyentes entre si el SDPCy la prostatitis bacteriana,
es necesario descartar la posibilidad de aparicion de sobreinfecciones que ocasionen
brotes o reagudizaciones del SDPC con la consiguiente distorsion que tal proceso

pudiera ocasionar sobre la sintomatologia atribuible al SDPC.

5.1.4.- Caracterizacion de la poblacidn a estudio.

Aunque la aleatorizacidn tiende a conseguir una distribucion similar de las variables de

interés en los dos grupos de comparacién, puede que de hecho esto no se cumpla
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(108,109). Por ello, al inicio del analisis de los datos se realizé una comparativa entre
todas las variables a estudio en ambos grupos, observando que no existian diferencias
estadisticamente significativas entre ninguna de las mismas. De esto podemos inferir en
primer lugar que la aleatorizacion fue eficaz al distribuir a los pacientes en los dos grupos
y en segundo lugar que no existen sesgos que puedan impedir el analisis de las variables.
Aunque existen multiples escalas para valorar la calidad y validez de los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, una de las mas utilizadas es la escala de Jadad (110) o
sistema de puntuacién de calidad de Oxford. Esta, puntua los ensayos clinicos de 0-5 en
funcidén de si cumplen o no los siguientes criterios:

1. Siel estudio fue aleatorizado.

2. Siel estudio fue doble ciego.

3. Siestan descritas las pérdidas de seguimiento.

4. Si se describié y es adecuado el método para generar la secuencia de

aleatorizacion.

5. Silas condiciones de enmascaramiento son adecuadas.

Se considera que el ensayo es de pobre calidad si la puntuacién obtenida es inferior a

3. Segun esta escala la puntuacion de nuestro estudio es de 5.
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5.2.- Analisis de nuestros resultados y comparativa de los mismos con las

series publicadas en la literatura.

5.2.1.- Tipo de estudio.

En la Tabla 8 se enumeran un total de 16 de los principales estudios publicados hasta la
fecha donde se evalua la eficacia del TOCH en pacientes diagnosticados de SDPC. Se hace
un resumen de las principales caracteristicas de cada uno, asi como de los resultados
obtenidos en los mismos. De los 16 estudios representados en la tabla, 10 corresponden
a ensayos clinicos randomizados de los cuales en sélo 3: Zimmermann et al. 2009 (92),
Kim et al. 2021 (103) y Mykonatis et al. 2021 (104) la randomizacién fue doble ciego. El
tratarse de un ensayo clinico randomizado doble ciego es uno de los valores principales
de nuestro estudio. Cuando en la literatura algunos autores se refieren al ensayo clinico
como el método experimental de referencia o gold standard solo consideran valido el
ensayo clinico randomizado, doble ciego y controlado, aunque no sea necesariamente
frente a placebo (111,112). Ademds, hasta la fecha nuestro estudio es el inico ECRDC
con tiempo de seguimiento de 12 meses siendo esto de vital importancia debido a la
patogenia del SDPC ya que en los estudios referidos en la literatura el tiempo de

seguimiento es inferior a 6 meses.

5.2.2- Numero de participantes.

En los principales estudios publicados hasta el momento el nimero de participantes
oscila entre los 34 del estudio inicial de viabilidad de Zimmerman et al. 2008 (91) y los

215 del estudio de cohortes de Wu et al. (106). Si tenemos en cuenta sélo los ECRDC el
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numero varia entre los 60 de Zimmermann et al. 2009 (92) y los 34 de Kim et al. 2021
(104). Nuestro estudio con 40 participantes se encuentra por lo tanto en la linea de lo
publicado a dia de hoy dentro de los ECRDC.

Al disefiar el estudio y realizar la estimacion del tamafio muestral se sugirié que un
minimo de 20 pacientes en el grupo placebo y 20 pacientes en el grupo TOCH,
permitirian detectar diferencias relativas de 30% entre ambos grupos. Estos calculos
consideraron un riesgo a < 0.05 y un riesgo 18 < 0.20 en un contraste bilateral, estimando
unas pérdidas en el seguimiento del 20%, siendo inferior a este porcentaje inicialmente
previsto. En el Anexo V se resumen las pérdidas de seguimiento y se especifica el
numero de identificacion de cada una de las mismas. Tuvimos 2 pérdidas de seguimiento
completo pertenecientes ambos pacientes al grupo placebo. La tercera pérdida
correspondié a un paciente perteneciente al grupo TOCH y hubo una falta de
seguimiento a las 4 y 12 semanas asi como a los 6 meses realizando Unicamente la

valoracion clinica a los 12 meses post-finalizacion del tratamiento.

5.2.3- Area de aplicacién del tratamiento.

Tras pedir a los pacientes que identifiquen las zonas mas dolorosas o “puntos gatillo”
en el periné aplicamos sobre dichas zonas un dolorimetro para identificar las areas sobre

las que incidir especialmente con el transductor durante las sesiones de tratamiento.
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5.2.4- Esquema de tratamiento.

En nuestra investigacidn se realizaron un total de 4 sesiones de tratamiento con 1500
impulsos por sesién con una frecuencia de 1 sesién por semana en cada uno de los
grupos. En el grupo TOCH la energia administrada oscilé entre 0,10-014 mJ/ mm?, seguin
tolerancia por parte del paciente siendo la energia empleada en el grupo placebo de 0,1
mJ/ mm? con una frecuencia de 4 Hz en ambos grupos. La presion de membrana en el
grupo TOCH fue de 4-5 mientras que en el grupo placebo fue nula al interponerse una
membrana de aire entre el transductor y el exterior impidiendo la transmision de la OCH
entre el transductor y el paciente.

Tras revisar nuestro esquema de tratamiento y compararlo con los del resto de estudios
lo primero que llama la atencién es el numero de impulsos por sesion. En la mayoria de
los casos el esquema predominante es de 3000 impulsos por cada sesidn de tratamiento
a excepcioén de los estudios de Zeng et al. 2012 (93) y Al Edwan et al. 2017 (97) que
siguieron un esquema de 2000 y 2500 impulsos por sesién, respectivamente. En el
momento del disefio del estudio y siguiendo la tendencia predominante en los ensayos
de OCH para disfuncién eréctil en los que por linea general predominaban los 1500
impulsos por sesion se decidid seguir esta tendencia. En los estudios de Gruenwald et
al. 2012 (113), Vardi et al. 2012 (114), Yee et al. 2014 (115) y Hisasue 2016 (116) se

administraron 1500 impulsos en cada una de las sesiones.
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5.2.5.- Tiempo de seguimiento.

Como ya hemos avanzado anteriormente, una de las ventajas de nuestro estudio radica
en el tiempo de seguimiento; todos nuestros pacientes tuvieron una valoraciéonalas4y
12 semanas tras la finalizacion del tratamiento asi como a los 6 y 12 meses. El SDPC se
trata de una patologia cronica por lo que resulta de vital importancia el seguimiento a
largo plazo para valorar si la mejoria observada se mantiene estable a lo largo del
tiempo. De los 16 estudios publicados hasta la fecha tan solo 3 realizaron un seguimiento
de 1 afio: Sakr et al. 2021 (105), Wu et al. 2021 (106) asi como Al Edwan et al. 2017 (97).
Al contrario que en nuestro caso ninguno de estos estudios se trata de un ECRDC
comparado con placebo. Resaltar que en nuestro caso las pérdidas de seguimiento han
sido las previstas al inicio del estudio con lo que la falta de seguimiento de algunos de

los casos no ha afectado al andlisis de los resultados.

5.2.6.- Efectos del tratamiento en pacientes diagnosticado de SDPC.

5.2.6.1.- Efectos a las 4 semanas post-finalizacion del tratamiento en el

grupo placebo.

Como ya vimos anteriormente al realizar el estudio comparativo de las variables
analizadas, en los pacientes del grupo placebo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas solo en las variables Estado y el apartado dolor del
cuestionario del NIH-CPSI a la cuarta semana dentro de los pacientes incluidos en este
grupo. En este momento de la valoracion el porcentaje de pacientes que referian

encontrarse mal pasé del 100 % al inicio del estudio a un 66 % a las 4 semanas tras la
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finalizacion del tratamiento (en el caso del grupo TOCH ya hemos visto que este
porcentaje disminuye al 31.6 %). En el resto de las variables también encontramos una
ligera mejoria con una disminucién leve en las puntuaciones de los cuestionarios del
NIH-CPSI apartador dolor (la puntuacidn pasé de un 13.3 a un 10.9), y apartado calidad
de vida (disminucién del 8.1 a 6 en la puntuacién). En el caso del apartado calidad de
vida del IPSS la puntuacion pasé de 4.3 en la valoracidn inicial a 3.9 a las 4 semanas post-
finalizacion. En el caso de la EVA paso del 6.2 a un 5.3. Esta ligera disminucién no
estadisticamente significativa en comparacion con el grupo TOCH podria ser debida a la
expectativa de respuesta clinica al inicio del seguimiento tras la finalizacion del

tratamiento.

En la Tabla 9 se resumen las variaciones obtenidas en el grupo placebo en la variable
Estado y los cuestionarios del NIH-CPSI desglosado por apartados (dolor, calidad de vida
y sintomas urinarios) asi como en la EVA a las 4 semanas post-finalizaciéon del

tratamiento en nuestro estudio, asi como en algunos de los pertenecientes a la Tabla 8.
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Tabla 9. Variacién de las principales variables en los grupos placebo a las 4 semanas post-finalizacién

del tratamiento.

Estado NIH-CPSI CPSI-D CPSI-LF CPSI-U EVA
Romeroet | | 3349 los l2a 121 Tan log
al. puntos puntos puntos puntos puntos
Zimmermann ! 0.3 0 puntos
etal. (92) —
Zeng et al. 0 puntos 0 puntos T 2 puntos ! 0.1
(93) puntos
Salama et al. 1 2 puntos l1s loss
(99) puntos puntos
Kim et al. log Los los To2 Los
(103) puntos puntos puntos puntos puntos
Mykoniatis l2a lis los To2
etal. (104) puntos puntos puntos puntos
Sakr et al. 0 puntos 0 puntos
(105)
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En el ECRDC de Zimmermann et al. (92) dentro del grupo placebo también se objetiva
una disminucion en la puntuacién de la EVA con una reduccién del 16.7% en la primera
semana post-finalizacién del tratamiento en contraste con el 33.3% objetivada en el
grupo TOCH. En el ECR de Zeng et al. (93) las puntuaciones del cuestionario del NIH-CPSI
del grupo TOCH fueron significativamente mas bajas con respecto al grupo placebo,
dentro de este grupo practicamente no hay cambios en las puntaciones de los
cuestionarios a las 4 semanas post-finalizacion del tratamiento en los pacientes del
grupo placebo. En el apartado del NIH-CPSI referente a calidad de vida se detecta un
aumento en la puntuacion que refleja un empeoramiento en la misma. En el caso del
ECR de Salama et al. (99) a las 4 semanas post-finalizacidon del tratamiento se detecta
una mejoria minima en el grupo placebo en todos los apartados del cuestionario del
NIH-CPSI asi como en la puntuacién total en relacién al grupo TOCH. Si en el grupo TOCH
la puntuacion total en el cuestionario del NIH-CPSI pasa de 26.15 al inicio del estudio a
6.25 a las 4 semanas, en el caso del grupo placebo pasa de 26 a 21.8. En el ECRDC de
Kim et al. (103) también se detectan unas variaciones minimas en las puntuaciones de
los cuestionarios en la valoracidén realizada a las 4 semanas. Hay una disminucién de
unas décimas en los cuestionarios del NIH-CPSI total, apartado dolor y calidad de vida
asi como un aumento de la puntuacidon en el apartado de sintomas urinarios. La
puntuaciéon de la EVA pasa de ser 5.8 al inicio del estudio a 5.3 a las 4 semanas post-
finalizacidn en el grupo placebo. En el ECRDC de Mykoniatis et al. (104) se detecta una
una disminucion de 1-2 puntos en las puntuaciones del cuestionario del NIH-CPSI total
asi como en los apartados dolor y calidad de vida en el grupo placebo mientras que en

el grupo TOCH esta disminucion oscila entre los 8 puntos de disminucion en el
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cuestionario total a los 5 puntos en el apartado dolor y a los 3 en el de calidad de vida.
En cuanto a los cuestionarios del IPSS y apartados de sintomas urinarios del NIH-CPSI
hay un leve incremento de la puntuacién en el grupo placebo. En el ECR de Sakr et al.
(105) en el grupo placebo no se detectan variaciones en las puntuaciones de los
cuestionarios del NIH-CPSI (puntuacién global), IPSS, EVA y IIEF-5 a las 4 semanas post-

finalizacidn del tratamiento.

-RESUMEN:

Al igual que en nuestro estudio, en la mayoria de los estudios publicados a las 4
semanas post-finalizacion del tratamiento en los pacientes asignados al grupo
placebo se objetiva una ligera mejoria en cuanto a dolor y calidad de vida, mejoria
que puede ser explicada por la expectativa inicial de respuesta clinica ante el

tratamiento.

5.2.6.2.- Efectos a las 4 semanas post-finalizacion del tratamiento en el

grupo TOCH.

En la primera valoracion realizada a las 4 semanas post-finalizacion del tratamiento
encontramos una mejoria estadisticamente significativa en el grupo TOCH en cuanto a
calidad de vida medida en los cuestionarios del NIH-CPSI (apartado calidad de vida) e

IPSS (apartado calidad de vida) asi como en cuanto a dolor medidos en el cuestionario
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del CPSI-NIH (apartado sintomas relacionados con el dolor) y EVA con respecto al grupo
placebo. Asimismo, los pacientes del grupo TOCH percibieron una mejoria subjetiva del
estado general codificada en la variable Estado: el porcentaje de pacientes que referian
encontrarse mal disminuyd del 90 % previo al inicio del tratamiento a un 31.6 % en esta

valoracion realizada a las 4 semanas post-finalizacion del mismo.

En la Tabla 10 se resumen las variaciones obtenidas en el grupo TOCH en la variable
Estado y los cuestionarios del NIH-CPSI desglosado por apartados (dolor, calidad de vida
y sintomas urinarios) asi como en la EVA a las 4 semanas post-finalizaciéon del
tratamiento en nuestro estudio asi como en los ECRDC de la Tabla 8. Se marcan en gris

los valores en los cuales se ha obtenido una disminucién estadisticamente significativa.
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Tabla 10. Variacion de las principales variables en el grupo TOCH a las 4 semanas post-finalizacién del

tratamiento en nuestro estudio y en el resto de ECRDC.

Estado NIH-CPSI CPSI-D CPSI-LF CPSI-U EVA

Romeroet | | sg40 11 ls2 l3s 123 l22

al. puntos puntos puntos puntos puntos

Zimmermann ! 16.7% ! 50 %

etal. (92)

Kim et al. L1 lso 134 l17 l3s

(103) puntos puntos puntos puntos puntos
Mykoniatis lgs lsa 133 Tou1
etal. (104) puntos puntos puntos puntos

En su estudio inicial de viabilidad de 2008 Zimmermann et al. (91) también objetivaron
una mejoria clinica en sus pacientes a las 4 semanas post-finalizacién del tratamiento
medidas por los cuestionarios IPSS, NIH-CPSI y EVA, mejoria también objetivada en su
ECRC posterior (92) a la que se afiadia la mejoria en la esfera sexual medida por el
cuestionario IIEF. Zeng et al. (93) también objetivaron en su investigacién una mejoria

clinica estadisticamente significativa a las 4 semanas post tratamiento medida en la
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puntuacion total del cuestionario del NIH-CPSI (Unico cuestionario valorado en este
estudio) siendo estadisticamente significativo el descenso en los apartados referentes a
dolor y calidad de vida. En el estudio de cohortes de Guu et al. (98) también se reporta
un beneficio clinico a las 4 semanas con mejorias estadisticamente significativas en las
puntuaciones de los cuestionarios del NIH-CPSI (todos los dominios), IPSS y EVA. En el
ECR de Salama et al. (99) se objetiva una mejoria estadisticamente significativa en el
cuestionario del NIH-CPSI tanto a nivel total como en los tres apartados (dolor, calidad
de vida y sintomas urinarios). En el estudio de cohortes de Shaudickas et al. (101) en la
cuarta semana post-tratamiento se obtiene una mejoria en los cuestionarios NIH-CPSI,
IPSS, EVA y IIEF. El ECRDC de Kim et al. (103) objetiva una mejoria estadisticamente
significativa de los pacientes pertenecientes al grupo TOCH en los cuestionarios del NIH-
CPSI (tanto a nivel global como por apartados -dolor, sintomas urinarios y calidad de
vida-), IIEF y EVA. No encuentra diferencias en cuanto a los valores del PSA. El segundo
de los tres ECRDC que aparecen en la Tabla 8 es el estudio de Mykoniatis et al. (104). En
este ensayo en el grupo TOCH se detecta una mejoria estadisticamente significativa en
cuanto a sintomatologia medida en la puntuacion total del cuestionario NIH-CPSI global
asi como en los apartados referentes a dolor y calidad de vida. No se detectan
diferencias en sintomas urinarios medidos por IPSS y NIH-CPSI apartado de sintomas
urinarios. En el estudio de Sakr et al. (105) se realiza una frecuencia de seguimiento
similar a la realizada en nuestro ensayo. Se realiza una valoracién de los pacientes uno,
tres, seis y doce meses después de completar el tratamiento. Al igual que en nuestro
caso al mes ya se constata una mejoria clinica en el grupo tratamiento medida en el

cuestionario global NIH-CPSI. En ultimo lugar, en el estudio de cohortes de Wu et al.
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(106) también se objetivé una disminucidon estadisticamente significativa en las
puntuaciones del NIH-CPSI total y en los dominios urinarios, dolor y calidad de vida entre
los pacientes pertenecientes al grupo tratamiento. Nuestros resultados a las 4 semanas
post-finalizacién del tratamiento son por tanto superponibles a lo publicado en la

literatura hasta la fecha.

-RESUMEN:

Al igual que en nuestro caso, en todos los estudios publicados se detecta a las 4
semanas post-finalizacion del tratamiento una mejoria estadisticamente significativa
en cuanto a dolor y calidad de vida en los pacientes del grupo TOCH. La mejoria en

cuanto a sintomas urinarios no es constante en todas las publicaciones.

5.2.6.3.- Efectos a las 12 semanas post-finalizacion del tratamiento en el

grupo placebo.

Si en la valoracion a las 4 semanas habiamos objetivado una disminucién importante
del porcentaje de pacientes que referian encontrarse mal al inicio del estudio dentro del
grupo placebo pasando del 100 % segun la codificacion de la variable subjetiva Estado a
un 66 % a las 4 semanas, en este momento del seguimiento esta tendencia a la baja se
frena. A las 12 semanas post-finalizacion del tratamiento el 55.6 % de los pacientes del
grupo placebo refieren encontrarse mal (este porcentaje es del 16.6 en los pacientes del

grupo TOCH). En cuanto a la puntuacidén en el apartado dolor del cuestionario del NIH-
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CPSl si en lavaloracién a las 4 semanas la puntuacion habia sido de 10.9 alas 12 semanas
esta es de 9.1 (en el grupo TOCH es de 5.1). En el apartado calidad de vida del NIH-CPSI
en este momento del seguimiento la puntuacién es de 5.4 (a las 4 semanas fue de 6)
mientras que en el grupo TOCH es de 2.4. En la escala EVA pasa de 5.3 a las 4 semanas
a 4.1 alas 12 (en el grupo TOCH es de 2.2). Si bien existen parametros que siguen
mejorando dentro del grupo placebo en la valoracidn a las 12 semanas, esta disminucién
se ha ralentizado de modo significativo con respecto a la vista a las 4 semanas.
Probablemente en este momento del seguimiento las expectativas en cuanto a
respuesta clinica del tratamiento empiezan a disminuir en los pacientes del grupo

placebo.

En la Tabla 11 se resumen las variaciones obtenidas en el grupo placebo en la variable
Estado y los cuestionarios del NIH-CPSI desglosado por apartados (dolor, calidad de vida
y sintomas urinarios) asi como en la EVA a las 12 semanas post-finalizaciéon del

tratamiento en nuestro estudio y en algunos de los que aparecen en la Tabla 8.
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Tabla 11. Variacion de las principales variables en el grupo placebo a las 12 semanas post-finalizacién

del tratamiento.

Estado NIH-CPSI CPSI-D CPSI-LF CPSI-U EVA
Romeroet | |as49 Lao 127 los 121
al. puntos puntos puntos puntos
Zimmermann ! 0.7 T 0.4
et al. (92) puntos puntos
Zeng et al. T 2 puntos Tos T1a To1
(93) puntos puntos puntos
Vahdatpour lo2 To1 los To2
etal. (94) puntos puntos puntos puntos
Moayednia Lo37 To.12 Loa3 To.28
etal. (95) puntos puntos puntos puntos
Mykoniatis l 1.6 l 14 l 0.6 T 0.4
etal. (104) puntos puntos puntos puntos
Sakr et al. 0 0
(105)
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En el ECRDC de Zimmermann et al. (92) a las 12 semanas post-finalizacion del
tratamiento no se encontraron variaciones significativas dentro del grupo placebo. No
hubo cambios en las puntuaciones de los cuestionarios IPSS, IIEF y EVA. En el
cuestionario del NIH-CPSI hubo un incremento medio de 4.2 puntos con respecto a la
valoracion inicial. En el ECR de Zeng et al. (93) en el grupo placebo a las 12 semanas se
observa un ligero incremento en las puntuaciones del NIH-CPSI total y por apartados
(dolor, sintomas urinarios y calidad de vida) con respecto a la valoracién al inicio del
estudio. En el ECR de Vahdatpour et al. (94) a las 12 semanas también se objetiva un
leve repunte en las puntuaciones del cuestionario del NIH-CPSI total, apartado dolor y
sintomas urinarios. En cambio, se observa una disminucion muy leve de la puntuacion
en el apartado calidad de vida del NIH-CPSI. En el ECR de Moaydenia et al. (95) a las 12
semanas hay una disminucién de 3 décimas en la puntuacion del cuestionario del NIH-
CPSI total y en el apartado referente a calidad de vida. En los apartados referentes a
dolor y sintomas urinarios detectan un aumento de las puntuaciones. En el ECRDC de
Mykoniatis et al. (104) reportan una disminucién minima (disminucion maxima de 2
puntos) de las puntuaciones del cuestionario NIH-CPSI (total y apartados dolor y calidad
de vida) y del IIEF, asi como un aumento de las puntuaciones en el IPSS y apartado
sintomas urinarios del NIH-CPSI en los pacientes pertenecientes al grupo placebo. En el
ECR de Sakr et al. (105) al igual que ocurria en la valoracién realizada a las 4 semanas en
los pacientes pertenecientes al grupo placebo tampoco se detectan variaciones en las
puntuaciones de los cuestionarios del NIH-CPSI (puntuacion global), IPSS, EVA asi como

[IEF-5 a las 12 semanas post-finalizacidn del tratamiento.
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- RESUMEN:

Aunque hay parametros que siguen mejorando a las 12 semanas post-finalizacién del
tratamiento dentro del grupo placebo, esta mejoria es menor con respecto a la
objetivada a las 4 semanas. En el resto de estudios no hay una tendencia constante en
este momento del seguimiento; en algunos casos hay una ligera mejoria con respecto
a la semana 4 y en otros la tendencia es al empeoramiento con repunte de las

puntuaciones obtenidas en los cuestionarios.

5.2.6.4.- Efectos a las 12 semanas post-finalizacion del tratamiento en el

grupo TOCH.

La mejoria inicial en cuanto a dolor y calidad de vida observada en la primera valoracion
realizada se mantiene y permanece constante en el control realizado a las 12 semanas
post-finalizacidn de tratamiento. Se observan diferencias estadisticamente significativas
en los apartados referente a dolor y calidad de vida del cuestionario del NIH-CPSI, en la
valoracion subjetiva codificada en la variable Estado asi como en el nivel de dolor

medido en la EVA en los pacientes del grupo TOCH con respecto a los del grupo placebo.

Al cabo de 12 semanas persiste la tendencia descendente, en este momento del
seguimiento solo un 16.6 % de los pacientes refieren encontrarse mal. La disminucion
en la puntuacion del dolor segun el apartado correspondiente del cuestionario NIH-CPSI

objetivada a las 4 semanas persiste y disminuye aun mas pasando de una puntuacion
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media de 5.9 a las 4 semanas a una puntuacién de 5.1 en la valoracion de la semana 12.
También persiste la tendencia descendente en cuanto a disminucién de la puntuacién
en el apartado de calidad de vida del NIH-CPSI. Si en la semana 4 objetivamos una
puntuacion media de 3.4 en la semana 12 esta puntuacion es de 2.4. Lo mismo ocurre
en la puntuacion de la EVA, si a las 4 semanas ésta era de 3.1 en los pacientes
pertenecientes al grupo TOCH a las 12 semanas disminuyd a un 2.2. Ademas, en este
momento del seguimiento en los pacientes del grupo TOCH también se objetiva una
disminucion estadisticamente significativa en cuanto a la puntuacion en el apartado de

sintomas urinarios del NIH-CPSI.

En la Tabla 12 se resumen las variaciones obtenidas en el grupo TOCH en la variable
Estado y los cuestionarios del NIH-CPSI desglosado por apartados (dolor, calidad de vida
y sintomas urinarios) asi como en la EVA a las 12 semanas post-finalizacion del
tratamiento en nuestro estudio y en los ECRDC recogidos en la Tabla 8. En gris los valores

en los que hay una disminucidn estadisticamente significativa.
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Tabla 12. Variacion de las principales variables en el grupo TOCH a las 12 semanas post-finalizacion del

tratamiento.

Estado NIH-CPSI CPSI-D CPSI-LF CPSI-U EVA
Romeroet | | 7349 l1a1 ls las l36 1 3.1 puntos
al. puntos puntos puntos
Zimmermann l 16.7 % l 50 %
etal. (92)
Mykoniatis lg1 las 134 0
etal. (104)

En el estudio inicial de viabilidad de Zimmermann (91) el maximo alivio en cuanto a
intensidad del dolor se obtuvo a las 4 semanas post finalizacion de tratamiento
volviendo a aumentar posteriormente a las 12 semanas, aunque en este momento aun
se mantenia un efecto significativo aparentemente. En su ECRDC de 2009 (92)
Zimmermann objetivé que después de 12 semanas tras la finalizacion del tratamiento la
disminucion en la puntuacidn en el cuestionario IPSS pasaba del 15% obtenido a las 4
semanas a una disminucion del 25% después de la semana 12. Asimismo, la disminucion
obtenida en el IIEF del 5.3% en la cuarta semana pasaba a un 10.5% en este momento
del seguimiento. En cambio, la disminucion de la puntuacién en el cuestionario del NIH-

CPSI permanecia estable en el 16.7%. En la EVA la disminucién del 50% experimentada
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a partir de la 42 semana también permanecia estable en este momento de la valoracion.
En el estudio de Zeng et al. (93) la disminucién en la puntuacion objetivada a las 4
semanas permanece estable practicamente sin cambios a las 12 semanas tanto en la
puntacion global del cuestionario NIH-CPSI como en los apartados de dolor y calidad de
vida. En el estudio de Vahdatpour et al. (94) la mejoria observada en cuanto a dolor,
sintomas urinarios y calidad de vida a nivel individual como en global del cuestionario
del NIH-CPSI sufre un deterioro en la semana 12 con respecto a lo valorado en la tercera
semana post finalizacidn del tratamiento. Moayednia et al. (95) en su ECR realizan la
primera valoracién post finalizacién de tratamiento a las 12 semanas encontrando una
disminucion estadisticamente significativa en el grupo TOCH en la puntuacion del
cuestionario NIH-CPSI tanto a nivel global como a nivel de los apartados dolor, sintomas
urinarios y calidad de vida con respecto a los pacientes pertenecientes al grupo placebo.
De igual modo ocurre en el estudio de Pajovic et al. (96) quienes también realizan la
primera valoracién post tratamiento en la semana 12. En su caso comparan la eficacia
de una triple terapia de alfa-bloqueante, anti-inflamatorio y relajante muscular en
monoterapia frente a la misma terapia asociada a TOCH. En ambos grupos se objetivé
una mejora mejoria estadisticamente significativa en todos los apartados del
cuestionario NIH-CPSI siendo estos resultados significativamente mejores en el grupo
que ademas recibié TOCH. En este ultimo grupo ademas se constaté una mejoria en
cuanto a flujo maximo y en cuanto a disminucion del volumen residual postmiccional.
En el estudio de cohortes de Guu et al. (98) a la mejoria ya mencionada a las 4 semanas
medida por la disminucidon en la puntuacidon en los cuestionarios del NIH-CPSI (tanto en

el global como en los apartados dolor, calidad de vida y sintomas urinarios), IPSS y EVA
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hay que afiadir una nueva disminucion en la semana 12 con respecto a la semana 4 post-
finalizacion de tratamiento. En cambio, en el ECNR de Zhang et al. (100) en la valoracidn
realizada a las 12 semanas post-finalizacidén del tratamiento no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las puntuaciones de los cuestionarios del NIH-CPSI,
IPSS, EVA y lIEF-5. En la misma linea encontramos los resultados del estudio de cohortes
de Skaudickas et al. (101). Hay un deterioro en la semana 12 con respecto a la semana
4 no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en los
valores de los cuestionarios del NIH-CPSI, IPSS y EVA. En el ECRD de Mykoniatis et al.
(104) a las 12 semanas se mantiene la mejoria estadisticamente significativa ya presente
en la valoracidon de las 4 semanas en los pacientes del grupo TOCH reflejada en las
puntuaciones de los cuestionarios del NIH-CPSI (puntuacidn total y en los apartados
referentes a dolor y calidad de vida). De igual modo, en el ECR de Sakr et al. (105) las
diferencias observadas en el grupo TOCH a las 4 semanas también se mantienen en la
valoracion realizada a las 12 semanas post-finalizacion de tratamiento. Se mantiene la
mejoria en las puntuaciones de los cuestionarios del NIH-CPSI, IPSS, EVA asi como en el

IEF-5.
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- RESUMEN:

A las 12 semanas post-finalizacion del tratamiento hay un aumento en la mejoria
observada a las 4 semanas en cuanto a calidad de vida y dolor. Ademas,
encontramos también diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
sintomas urinarios en los pacientes del grupo TOCH. La mayoria de los estudios

muestran una tendencia muy similar en este momento del seguimiento.

5.2.6.5.- Efectos a los 6 meses post-finalizacion del tratamiento en el

grupo placebo.

Al igual que ocurria en la valoracién realizada a las 12 semanas, a los 6 meses post-
finalizacion del tratamiento el 55.6 % de los pacientes del grupo placebo definen su
estado general como malo segun la codificacion de la variable Estado. Dentro del grupo
TOCH como ya hemos visto anteriormente, este porcentaje es del 16.6 % a los 6 meses.
En este momento del seguimiento dentro del grupo placebo se observa en general una
estabilidad en los valores de las puntuaciones de los cuestionarios con respecto a la
valoracion anterior realizada a las 12 semanas. La puntuacién del apartado dolor del
NIH-CPSI pasa del 9.1 obtenido a las 12 semanas a un 9.6 en este momento; en el caso
del apartado calidad de vida del NIH-CPSI a las 12 semanas se obtenia un 5.4 y ahora a
los 6 meses 4.9. Las puntuaciones en el apartado calidad de vida del IPSS y en la EVA

permanecen sin cambios en este momento del seguimiento.
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En la Tabla 13 se resumen las variaciones obtenidas en el grupo placebo en la variable

Estado y los cuestionarios del NIH-CPSI desglosado por apartados (dolor, calidad de vida

y sintomas urinarios) asi como en la EVA a los 6 meses post-finalizacién del tratamiento

en nuestro estudio y en algunos de los incluidos en la Tabla 8.

Tabla 13. Variacion de las principales variables en el grupo placebo a los 6 meses post-finalizacién del

tratamiento.

Estado NIH-CPSI CPSI-D CPSI-LF CPSI-U EVA
Romeroet | | 4449 137 l32 las 1 2 puntos
al. puntos puntos puntos
Moayednia lois lois 1006 looz
etal. (95) puntos puntos puntos puntos
Mykoniatis 1 1 punto losg los Toa
etal. (104) puntos puntos puntos
Sakr et al. 0 puntos T 0.41
(105) puntos

En el ECR de Moayednia et al. (95) a los 6 meses de seguimiento en el grupo placebo se

observa un ligero empeoramiento en la puntuacion total del cuestionario del NIH-CPSI

asi como en los apartados referentes a dolor y calidad de vida permaneciendo estable
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la puntuacion en el apartado de sintomas urinarios. En el ECR de Pajovic et al. (96) a los
6 meses también se objetiva un empeoramiento entre los pacientes del grupo placebo
medido por el aumento de las puntuaciones totales del cuestionario del NIH-CPSI asi
como en los apartados de dolor y calidad de vida. En cambio, el apartado de sintomas
urinarios permanece estable. En la misma linea que en los estudios anteriores, en el
ECRDC de Mykoniatis et al. (104) se objetiva un aumento de las puntuaciones del
cuestionario del NIH-CPSI a nivel global, asi como las de los apartados referentes a dolor
y calidad de vida a los 6 meses con respecto a la valoracion realizada a las 12 semanas.
Permanecen estables las puntuaciones del apartado de sintomas urinarios del NIH-CPSI
asi como las del IPSS y las del IIEF. En el ECR de Sakr et al. (105) a los 6 meses de
seguimiento no se observan variaciones en las puntuaciones de los cuestionarios del

NIH-CPSI, IPSS ni en la EVA con respecto a las puntuaciones obtenidas a las 12 semanas.

- RESUMEN:

En nuestro estudio en el grupo placebo objetivamos una estabilizacidn en cuanto a
los parametros obtenidos en la valoracidn realizada los 6 meses con respecto a los
obtenidos a las 12 semanas. En la literatura publicada si bien en algunos estudios
también hay una estabilizacion a los 6 meses, en general predomina el

empeoramiento de todos los parametros evaluados.
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5.2.6.6.- Efectos a los 6 meses post-finalizacion del tratamiento en el

grupo TOCH.

En la valoracion realizada a los 6 meses tras la finalizacion del tratamiento persiste la
mejoria en cuanto a dolor y calidad de vida ya evidenciada y objetivada en las
valoraciones de las 4 y 12 semanas. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas en las puntuaciones de los cuestionarios NIH-CPIS apartados dolor y
calidad de vida, en la EVA asi como en el apartado de calidad de vida del IPSS en los
pacientes pertenecientes al grupo TOCH. También se mantiene estable la mejoria
codificada segun la variable Estado. Al igual que en la valoracion realizada a las 12
semanas, a los 6 meses post-finalizacién de tratamiento sdlo un 16.6% de los pacientes
pertenecientes al grupo TOCH refieren encontrarse mal: al igual que en la semana 12, a
los 6 meses post finalizacion de tratamiento el 84.4% de los pacientes del grupo TOCH
aseguran encontrarse bien. No existen variaciones estadisticamente significativas entre
los valorables de las puntuaciones en los apartados dolor y calidad del NIH-CPSl y la EVA
con respecto a las valoraciones realizadas en las semanas 4 y 12 post-finalizacién del
tratamiento. La mejoria obtenida en las primeras semanas post tratamiento se
mantienen estables a lo largo de los siguientes meses. Esto resulta de vital importancia
dada la evolucién del SDPC y su tendencia a la cronificacién. Adicionalmente, en este
momento del seguimiento también se encuentran diferencias estadisticamente
significativas en el apartado calidad de vida del IPSS en los pacientes del grupo TOCH (en
la valoracién realizada a las 12 semanas no se encontraron al contrario que en la

valoracidn de las 4 semanas que si se encontraron).
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En la Tabla 14 se resumen las variaciones obtenidas en el grupo TOCH en la variable
Estado y los cuestionarios del NIH-CPSI desglosado por apartados (dolor, calidad de vida
y sintomas urinarios) asi como en la EVA a los 6 meses post-finalizacién del tratamiento
en nuestro estudio asi como en el unico ECRDC de la Tabla 8 que realiza un seguimiento
a 6 meses. Se marcan en gris los valores en los cuales se ha obtenido una disminucion

estadisticamente significativa.

Tabla 14. Variacién de las principales variables en el grupo TOCH a los 6 meses post-finalizacion del

tratamiento.

Estado | NIH-CPSI | CPSI-D CPSI-LF CPSI-U EVA

Romeroet | |734% 126 lsa l36 l36 1 3 puntos
al. puntos puntos puntos puntos
Mykoniatis 166 l36 131 To2
etal. (92) puntos puntos puntos puntos

De los 16 estudios representados en la Tabla 8, tan solo 6 de ellos realizan un
seguimiento a 6 meses. En el estudio de Moayednia et al. (95) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en ninguno de los
aspectos valorados en los cuestionarios del NIH-CPSI (tanto global como apartados). En
cambio, en el ECR de Pajovic et al. (96) se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en todos los parametros valorados a los 6 meses tras la finalizacién del
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tratamiento a excepcién del flujo maximo: NIH-CPSI (total y por apartados) asi como en
el volumen postmiccional residual. En el estudio de cohortes de Al Edwan et al. (97) a
los 6 meses también se observan aun los efectos del tratamiento que se mantienen
estables con respecto a la valoracidn realizada a las 2 semanas, siendo medidos estos
por la disminucidn en las puntuaciones del IPSS, NIH-CPSI asi como en el IIEF. De los
descritos en la Tabla 8 el inico ECRDC que realiza un seguimiento a 6 meses es el estudio
de Mykoniatis et al. (104). En este estudio a los 6 meses se siguen observando
diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones en los cuestionarios del
NIH-CPSI (global y por apartados), en este estudio tras 6 meses persisten los efectos del
TOCH. En el ECR de Sakr et al. (105) también se demuestra el efecto del tratamiento a
los 6 meses de su administracion. Aunque hay un ligero deterioro con un minimo
aumento en los valores de las puntuaciones se siguen observando diferencias
estadisticamente significativas en el grupo TOCH con respecto al grupo placebo en los
cuestionarios del NIH-CPSI (tango global como por apartados), IPSS, EVA asi como IIEF-
5. Por ultimo, el estudio de cohortes de Wu et al. (106) también se realiza una valoracion
a los 6 meses tras el tratamiento. Los efectos observados a los 2 meses permanecen
estables en este momento. Las puntuaciones del NIH-CPSI (total y por apartados), IPSS

asi como IIEF se mantienen sin cambios.
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- RESUMEN:

A los 6 meses post-finalizacion del tratamiento seguimos encontrando una mejoria
estadisticamente significativa en cuanto a dolor y calidad de vida en los pacientes del
grupo TOCH con respecto a los del grupo placebo. En los pocos estudios en los que
se realiza un seguimiento a 6 meses también se objetiva una mejoria de la

sintomatologia en los pacientes pertenecientes a este estudio.

5.2.6.7.- Efectos a los 12 meses post-finalizacion del tratamiento en el

grupo placebo.

A los 12 meses post-finalizacién del tratamiento el 43.75 % de los pacientes
pertenecientes al grupo placebo refieren encontrarse mal (a los 6 meses el % era de un
55.6). Si lo comparamos con el grupo TOCH, sélo un 11.1 % de los pacientes de este
grupo refieren encontrarse mal. Se observa un ligero empeoramiento en los apartados
de calidad de vida tanto del cuestionario del NIH-CPSI como del IPSS asi como en la

puntuacion de la EVA con respecto a la valoracion realizada a los 6 meses.

En la Tabla 15 se resumen las variaciones obtenidas en el grupo placebo en la variable
Estado y los cuestionarios del NIH-CPSI desglosado por apartados (dolor, calidad de vida
y sintomas urinarios) asi como en la EVA a los 12 meses post-finalizacién del tratamiento

en nuestro estudio asi como en el Unico ECR que realiza un seguimiento a 6 meses.
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Tabla 15. Variacion de las principales variables en el grupo placebo a los 12 meses post-finalizacion del

tratamiento.

Estado | NIH-CPSI | CPSI-D CPSI-LF CPSI-U EVA
Romeroet | |s5go59 | 111 139 l2s laz 1 1.8 puntos
al. puntos puntos puntos puntos
Sakr et al. T 1.23 T 0.41
(105) puntos puntos

En el ECR de Sakr et al. (105) a los 12 meses post-finalizacién de tratamiento hay un
empeoramiento de la sintomatologia de los pacientes incluidos en el grupo placebo
medido por el aumento de las puntuaciones en los cuestionarios del NIH-CPSI, IPSS y
EVA. En cambio, las puntuaciones obtenidas en el IIEF-5 disminuyen levemente con

respecto a las obtenidas a los 6 meses.
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- RESUMEN:

A los 12 meses post-finalizacion del tratamiento se observa un ligero
empeoramiento en cuanto a calidad de vida y dolor en los pacientes del grupo
placebo. En el Unico estudio controlado con placebo con seguimiento a 12 meses

también se objetiva un empeoramiento entre los pacientes pertenecientes a este

grupo.

5.2.6.8.- Efectos a los 12 meses post-finalizacion del tratamiento en el

grupo TOCH.

En nuestra valoracion realizada a los 12 meses encontramos diferencias
estadisticamente significativas en los apartados del NIH-CPSI correspondientes a dolor
y calidad de vida, en el apartado de calidad de vida del IPSS asi como en la EVA dentro
del grupo TOCH con respecto al grupo placebo. Todas las puntuaciones en estos
cuestionarios permanecen estables con una leve variacion, incluso en algunos casos con
disminucion en la puntuacion (apartado dolor del NIH-CPSI, asi como en la EVA). En
cuanto a la codificacidn de la variable Estado, si en la valoracién realizada a los 6 meses
un 84.4 % de los pacientes pertenecientes al grupo TOCH referian encontrarse bien, en
la valoracién a los 12 meses este porcentaje asciende a un 89.9 %. Por lo tanto, en
nuestro caso la mejoria del tratamiento no solo permanece estable pasados 12 meses

tras su finalizacion, sino que en algunos ambitos incluso dicha mejoria aumenta.
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En la Tabla 16 se resumen las variaciones obtenidas en nuestro estudio en el grupo
TOCH en la variable Estado y los cuestionarios del NIH-CPSI desglosado por apartados
(dolor, calidad de vida y sintomas urinarios) asi como en la EVA a los 12 meses post-
finalizacion del tratamiento. Se marcan en gris los valores en los cuales se ha obtenido

una disminucién estadisticamente significativa.

Tabla 16. Variacion de las principales variables en el grupo TOCH a los 12 meses post-finalizacion del

tratamiento.

Estado CPSI-D CPSI-LF CPSI-U EVA

Romero et al. l 78.9 % l 5.7 puntos l 3.7 puntos l 3.4 puntos l 3.1 puntos

Como hemos sefialado anteriormente resulta de vital importancia una valoracién a
largo plazo de los pacientes sometidos a TOCH al tratarse el SDPC de una enfermedad
en la que en la mayoria de los casos esta sigue un curso cronico. Es importante saber si
la eficacia demostrada en las valoraciones iniciales se mantiene a lo largo de los meses.
De todos los estudios resumidos en la Tabla 8 en tan solo 3 casos se realiza un
seguimiento a 12 meses y ninguno de ellos se trata de un ECRDC. Por lo tanto, podemos
afirmar que nuestro estudio es el Unico ECRDC en el que se realiza un seguimiento a

largo plazo (12 meses).
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En el estudio de cohortes de Al Edwan et al. (97) se objetiva una permanencia del efecto
del TOCH a los 12 meses tras la finalizacidon del mismo. Los cambios en el cuestionario
del NIH-CPSI (global y por apartados -dolor, calidad de vida y sintomas urinarios-), IPSS
asi como en el lIEF permanecen estables con variaciones poco significativas con respecto
a la valoracion de los 6 meses. En el ECR de Sakr et al. (105) también se mantiene el
efecto beneficioso en los pacientes del grupo TOCH medido en las puntuaciones de los
cuestionarios del NIH-CPSI, IPSS, EVA asi como IIEF-5. Al igual que en nuestro estudio las
variaciones en las puntuaciones son minimas con respecto a la valoracion realizada a los
6 meses incluso en alguno de ellos mejora tal es caso de los cuestionarios del IPSS y la
EVA. De un modo similar ocurre en el estudio de cohortes de Wu et al. (106). Se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en el grupo TOCH con respecto al
grupo placebo en las puntuaciones de los cuestionarios del NIH-CPSI (total y por
apartados), IPSS asi como en el IIEF. Ademas, en todos excepto en el IIEF hay una mejoria
reflejada en una disminucion de las puntuaciones con respecto a la valoracién realizada
a los 6 meses. De esto modo podemos constatar que la estabilidad incluso con mejoria
en algunos de los items objetivada en nuestro estudio a los 12 meses también se
constata en los pocos estudios que realizan un seguimiento a largo plazo. Fortaleza de

nuestro estudio por grado de evidencia y tiempo de seguimiento

A la vista de nuestros resultados podemos inferir acerca del nimero de impulsos por
sesidn que este numero no determina la efectividad del tratamiento ni la permanencia
en el tiempo de sus efectos, esto es, con menor dosis hemos obtenido una buena
respuesta sintomatica duradera en el tiempo. Podemos afirmar que nuestro estudio es

el unico ECRDC con seguimiento suficiente (12 meses) para que los resultados puedan
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segr tenidos en cuenta con el nivel de exigencia clinica exigible que demuestra la eficacia

del TOCH en el tratamiento de los sintomas provocados por el SDPC a largo plazo.

- RESUMEN:

A los 12 meses post-finalizacion del tratamiento seguimos encontrando una
mejoria estadisticamente significativa en cuanto a dolor y calidad de vida en los
pacientes del grupo TOCH con respecto a los del grupo placebo. En los pocos
estudios que realizan un seguimiento a 12 meses se observa una tendencia

similar si bien ninguno de ellos corresponde a ECRDC.

5.2.7.- Efectos adversos observados.

No hemos observado ningun efecto adverso tal como hemospermia, hematuria ni
irritacion cutanea a nivel perineal ni de ningun otro tipo durante la aplicacion del
tratamiento ni durante el tiempo que duré el seguimiento. La tolerancia al mismo fue
excelente sin necesidad de aplicar anestesia local. En la literatura consultada tampoco
hemos encontrado ningun caso reportado de efecto secundario adverso a la aplicacién

del TOCH perineales en el tratamiento del SDPC.
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Con todo esto podemos afirmar que se trata de un tratamiento seguro y exento de
efectos secundarios que puedan agravar la sintomatologia tanto somatica como

psicoldgica de los pacientes diagnosticados de SDPC.

5.3.- Consideraciones finales.

5.3.1. — Limitaciones del estudio.

Uno de los aspectos a tener en cuanto al analizar y discutir nuestros resultados y que
puede plantear dudas a nivel ético, es si al comenzar el seguimiento y tras constatar la
efectividad del tratamiento dada la mejoria de los pacientes pertenecientes al grupo
TOCH en la valoracidn realizada a las 4 y 12 semanas, se podria haber rediseifiado el
estudio y convertirlo en un ensayo cruzado en el que reasignar a los pacientes del grupo
placebo al grupo TOCH. Dado que el tratamiento objeto del estudio se ha mostrado
eficaz, los pacientes pertenecientes al grupo placebo se puede considerar que han
quedado discriminados en relacién a los del grupo TOCH (es lo que se denomina abrir el
ciego del estudio al encontrarse diferencias significativas consistentes entre los
diferentes tratamientos). Para solventar esta cuestion una vez concluida la Ultima visita
de seguimiento y tras realizar el desenmascaramiento, a los pacientes del grupo placebo
se les ofrecid la oportunidad de recibir el TOCH con el mismo esquema de aplicacion que
el realizado durante el estudio. Al no ser uno de los objetivos del ensayo ni formar parte

del disefio del mismo, no hemos presentado los resultados obtenidos en estos pacientes
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en este estudio. De los 20 pacientes pertenecientes al grupo placebo uno vez finalizado

el estudio se realizd el TOCH a 6 pacientes.

Por otra parte, como ya ha quedado expuesto anteriormente, no existe una pauta
estandar de tratamiento en cuanto a numero de impulsos por sesién ni en cuanto a
periodicidad de las mismas. La falta de homogeneidad en las pautas de tratamiento
podria inducir a pensar en la falta de validez de los resultados obtenidos pero el hecho
de que no hubiera habido diferencias con la mayoria de los ECRDC, creemos que no los
limita de forma relevante. En este sentido, hacen falta estudios especificamente

disefiados para optimizar el esquema de tratamiento en esta indicacion.

5.3.2. — Fortalezas del estudio.

Como ya hemos comentado anteriormente, de todos los estudios incluidos en la Tabla
8, solamente 3 son ECRDC siendo el tiempo de seguimiento de estos de 4 semanas en el
caso del estudio de Kim et al. (103), 3 meses en el caso del de Zimmermann et al. (92) y
6 meses en el de Mykoniatis et al. (104). Por tanto, nuestro estudio es el unico ECRDC
con tiempo de seguimiento de 1 afio. Resaltar ademas la elevada adherencia de todos
los pacientes al tratamiento. No hubo ninguna pérdida durante la asistencia a las
sesiones de tratamiento en ninguno de los dos grupos. Asimismo, las pérdidas durante
el seguimiento fueron minimas y como hemos visto anteriormente estas resultaron
equivalentes a las calculadas en el momento del disefio del estudio no impidiendo asi el

correcto el analisis de los datos y la valoracion de los resultados.
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En conclusidn, las dos fortalezas de nuestro estudio radican en el tiempo de seguimiento
de 1 anoy en el tipo de disefio del estudio: como hemos dicho anteriormente, el ECRDC

se considera el gold standard o método experimental por excelencia.

5.3.3.- Usos y desarrollo en el futuro.

El SDPC se trata de una enfermedad de curso crénico y que habitualmente cursa con
ciclos de empeoramiento, recaidas o brotes agudos. En nuestro estudio, asi como en
todos los incluidos en la Tabla 8, se hace referencia a una pauta estdndar de tratamiento
pero no se hace ninguna indicacidon en cuanto a pautas de mantenimiento o necesidades
de retratamientos. En estudios futuros se deberan disefiar esquemas de retratamiento

o incluso establecer cuales deber ser los tratamientos de mantenimiento.
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6.- CONCLUSIONES.

1. El TOCH de aplicacion perineal y en el esquema propuesto es un tratamiento
eficaz que proporciona una mejoria de los sintomas relacionados con el dolory la
calidad de vida de los pacientes diagnosticados de SDPC. Si al inicio del estudio el
90 % de los pacientes pertenecientes al grupo TOCH referian encontrarse mal,
este porcentaje disminuye a un 11% a los 12 meses post-finalizacion del

tratamiento.

2. Esta mejoria del dolor y la calidad de vida se objetiva a las 4 semanas tras la
administracion del TOCH y se mantiene en el tiempo en las valoraciones
realizadas a las 12 semanas y posteriormente a los 6 y 12 meses tras su

administracion.

a. El mdximo beneficio en cuanto a dolor y a calidad de vida se observa a
las 12 semanas post-finalizacidén del tratamiento.
b. Enlavaloracidn realizada a los 12 meses post-finalizacion del
tratamiento la magnitud de la mejoria no decae.
3. No hay cambios significativos en cuanto a sintomatologia miccional ni funcién
eréctil en los pacientes a los que se administra el TOCH a través de la via

perineal.

4. E| TOCH esta exento de efectos secundarios.
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ANEXO |

Cuestionarios validados: NIH-CPSI, IPSS, IIEF-5, EVA

NIH-indice de Sintomas de Prostatitis Crénica (NIH-CPSI)

Dolor 0 molestia
Durante la semana pasada, ¢ ha tenido usted dolor o
molestia en las partes del cuerpo siguientes?

Si No
a. Eneléreaentreelrectoy los Q1 Qo
testiculos (perineo)
b.  Enlos testiculos [ F— )
¢.  Enla punta del pene (dolor o O Qo
molestia no relacionados con
orinar)

d. Debajodelacintura,eneldreadel Q1 Qo
pubis o de la vejiga

Durante la semana pasada, ¢ ha tenido usted...

Si No
a.  Dolor o ardor al orinar? i o
b.  Dolor o molestia durante o . o
después del orgasmo
(eyaculacion)?

Durante la semana pasada, ;con qué frecuencia ha tenido
usted dolor o molestia en alguna de las partes de su cuerpo
indicadas arriba en la primera pregunta?

Qo Nunca
U+ Pocas veces
2 Algunas veces
s Muchas veces
Q4 Casi siempre
s Siempre

¢ Qué numero describe mejor el nivel PROMEDIO de dolor o
molestia, en los dias que lo tuvo, durante la semana pasada?
(Los niimeros de menor a mayor que aparecen abajo sirven
para indicar que el dolor va de débil a fuerte.)

uaoaogoogaoogaoaoaoaaoa
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin Dolor tan fuerte
dolor como usted se
pueda imaginar

Orinar

Durante la semana pasada, ¢con qué frecuencia ha
tenido usted la sensacion de que no se le vacié
completamente la vejiga al terminar de orinar?

Wo Niunavez

U1 Menos de 1 de cada 5 veces

U2 Menos de la mitad de las veces
s Mas o menos la mitad de las veces
U4 Mas de la mitad de las veces

Qs Casi siempre
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6. Durante la semana pasada, ¢,con qué frecuencia tuvo
usted que volver a orinar menos de dos horas después
de haber orinado?

Qo Niunavez

O+ Menos de 1 de cada 5 veces

Q2 Menos de la mitad de las veces
O3 Mas o menos la mitad de las veces
Q4 Mas de la mitad de las veces

Qs Casi siempre

7. Efecto de los sintomas
Durante la semana pasada, ¢cuanto han impedido sus
sintomas que usted hiciera las cosas que
habitualmente hace?

Qo Nada

Q1 Sélo un poco
Q2 Algo

Qs Mucho

8. ¢ Cuanto penso en sus sintomas durante la semana
pasada?

Qo Nada

Q1 Sélo un poco
Q2 Algo

Qs Mucho

9. Calidad de vida
¢ Cémo se sentiria si tuviera que pasar el resto de su vida
con sintomas iguales a los que ha tenido durante la
semana pasada?

Qo Encantado

Q1 Complacido

Q> En general, satisfecho

Q3 Con sentimientos contrarios, confundido
(igualmente satisfecho e insatisfecho)

Qs En general, insatisfecho

Qs Descontento

Qs Muy mal

Puntuacién del NIH-indice de Sintomas de Prostatitis Crénica
Dolor: Total de las preguntas 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2b, 3y 4 =
Sintomas urinarios: Total de las preguntas 5y 6 =

Efecto sobre la calidad de vida: Total de las preguntas 7,8 y 9 =



IPSS (Puntuacion internacional de los sintomas prostaticos)

Ninguna Menos de Menos de la | Aproximada-| Mas de la Casi siempre
1vezde mitad de mente la mitad de
cada 5 veces mitad de veces
veces

1.- Durante mas o menos los ultimos 30 dias, o.l 1. 0O 2. 0 3. 0 4. 0 5. 0
¢cuantas veces ha tenido la sensacion de no
vaciar completamente la vejiga al terminar
de orinar?
2.- Durante mas o menos los ultimos 30 dias, o. U 1. 0O 2. 0 3. [ 4. 0 5 0

¢cuantas veces ha tenido que volver a orinar
en las dos horas siguientes después de haber
orinado?

3.- Durante mas o menos los ultimos 30 dias,
¢cuantas veces ha notado que, al orinar, paraba
y comenzaba de nuevo varias veces?

4.- Durante mas o menos los ultimos 30 dias, o. [ 1.0 2.0 3. 0 4.0 5. [
¢cuantas veces ha tenido dificultad para
aguantarse las ganas de orinar?
5.- Durante mas o menos los dltimos 30 dias, o. [ .0 2. [ 3. [ 4.0 5. [
¢cuantas veces ha observado que el chorro de
orina es poco fuerte?
6.- Durante mas o menos los dltimos 30 dias, o. [ .0 2. 0 3. [ 4.D 5.D
¢cuantas veces ha tenido que apretar o hacer
fuerza para comenzar a orinar?
Ninguna Ivez 2veces 3veces 4veces 50 mas veces
7.- Durante mas o menos los Ultimos 30 dias, o [ 1.0 2. [ 3. 0 4. 0 5. [
¢cuantas veces suele tener que levantarse para
orinar desde que se va a la cama por la noche
hasta que se levanta por la mafiana?
PUNTUACION IPSS TOTAL:
Encantado Muy Mas bien Tan Mas bien Muy Fatal
como
insatisfecho
8.- ¢, Como se sentiria si tuviera que pasar el o. [ 10 2. [ 3. [ 4. 5. 0 6. U

resto de la vida con los sintomas prostaticos
tal y como los siente ahora?
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Cuestionario lIEF-5

Por favor, marque la respuesta que mejor le describe en las siguientes cinco preguntas:
En los ultimos 3 meses:

1. {Cémo calificaria la Muy baja o Baja Moderada Alta Muy alta
confianza que tiene en nula
poder lograr y mantener una
ereccion?
1
2 3 4 5
2. Cuando tuvo erecciones | Nuncao casi | Menosdela | Lamitad de Mas de la Siempre o
con la estimulacién sexual, nunca mitad de las las veces mitad de las | casi siempre
(con qué frecuencia fue veces veces
suficiente la rigidez para la
penetracién?
2 4
1 3 5
3. Durante la relacién Nuncao casi | Menosdela | Lamitad de Mas de la Siempre o
sexual, ;con qué frecuencia nunca mitad de las las veces mitad de las | casi siempre
logré mantener la ereccién veces veces
después de la penetracion?
1 2 3 4 5
4. Durante la relacion Extermada- | Muy dificil Dificil Algo dificil | Sin dificultad
sexual, ;cual fue el grado de | mente dificil
dificultad para mantener la
ereccion hasta completar la
relacion sexual? 1
2 3 4 5
5. Cuando intent6 una Nuncaocasi | Menosdela | Lamitad de Mas de la Siempre o
relacién sexual jcon qué nunca mitad de las las veces mitad de las | casi siempre
frecuencia resultd veces veces
satisfactoria para usted?
2 4
1 3 5
Puntuacién total:
1-7: DE severa  8-11: DE Moderada 12-16: DE media-leve 7-21: DE leve 22-25: No DE
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Escala de dolor

0 1 2 3 L 5 6 7 8 9 10
Sin Poco Dolor Dolor Dolor muy Dolor
dolor dolor moderado fuerte fuerte insaportable
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ANEXO Il

Documento de solicitud enviado al CEIC y certificado de aceptacion del
mismo firmado

Quiron

GRUPO HOSPITALARIO

APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dr. José Luis Simén Riazuelo, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Grupo Hospitalario Quirén en Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta realizada por la Dra. Silvia Ramon Rona
del Servicio de Rehabilitacién Hospital Quirén Barcelona, titulado: “EFICACIA
DEL TRATAMIENTO CON ONDAS DE CHOQUE FOCALES EN EL SINDROME DE
DOLOR CRONICO PELVIANO DEL VARON (SDCP): ESTUDIO CLINICO FASE I
PROSPECTIVO, RANDOMIZADO, DOBLE CIEGO CONTROLADO CON
PLACEBO”, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias

previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Son adecuados los procedimientos previstos para obtener el Consentimiento
Informado.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por la Dra. Silvia Ramén
Rona, como Investigador Principal del Hospital Quirén Barcelona.

En Barcelona, a 30 de marzo de 2015

A
¥

Fdo.: Dr. José Luis Simén Riazuelo

165



ANEXO Il

Cuaderno de recogida de datos (CRD)

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ONDAS DE CHOQUE FOCALES EN EL SINDROME DE
DOLOR PELVIANO CRONICO DEL VARON (SDPC): ENSAYO CLINICO FASE i
PROSPECTIVO, RANDOMIZADO, DOBLE CIEGO CONTROLADO CON PLACEBO

Cuaderno de recogida de datos
(parte correspondiente aleatorizacion)

FECHA: |

IDENTIFICACION DE PACIENTE:

NOMBRE:
DNI: EDAD:
FECHA DE NACIMIENTO: TELEFONO:
DIRECCION:

POBLACION:

Criterios de inclusion: (todos si)

1. Mayor de 18 afios. Si: No:
2. Diagnostico de SDPC. Si: No:
3. Duracién de la sintomatologia mayor o Si: No:
igual a 3 meses.

4. Firma de consentimiento informado Si: No:

CRITERIOS DE EXCLUSION: (TODOS NO)

Si: No:
Si: No:
Si: No:
CONSENTIMIENTO INFORMADO:
¢El paciente firmo el consentimiento Si: No:

informado?
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Si no lo ha firmado, ¢ha dado alguna
razon?

El paciente es elegible para el estudio

Si: No:

Numero de paciente para el estudio:

(Parte correspondiente al seguimiento)

TRATAMIENTO MEDIANTE ONDAS DE CHOQUE DEL SINDROME DE DOLOR PELVIANO
CRONICO EN HOMBRES: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

NOMBRE
EDAD
TELEFONO

VO0: NUMERO DE CASO: FECHA:
ESTADO CIVIL | SOLTERO CASADO VIUDO SEPARADO
SITUACION ACTIVO: BAJA LABORAL:
LABORAL: PARO: JUBILADO:
TIEMPO DE EVOLUCION:
ESTADO ACTUAL:
ENFERMEDADES CONCOMITANTES:
TABAQUISMO |SI | INO |

MEDICACION ACTUAL:

MEDICACION RETIRADA:

EXPLORACION FiSICA:

EXP. ESCROTAL:
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PUNTOS DOLOROSOS:

TACTO RECTAL:

FLUJOMETRIA: | FECHA:

RESULTADO:

ECOGRAFIA: | FECHA:

RESULTADO:

CULTIVO DE ORINA: | CULTIVO ORINA POST-EYACULACION:
NIH- | DOLOR SINTOMAS CALIDAD
CPSI URINARIOS DE VIDA
IPSS PUNTUACION CALIDAD DE VIDA:

TOTAL:
IIEF-5 PUNTUACION EVA
TOTAL:
Vi: FECHA:
ESTADO ACTUAL:

MEDICACION ACTUAL:

CONFIRMA MES DE LAVADO DE UROFARMACOS:  |SI | |NO |
NIH- | DOLOR SINTOMAS CALIDAD
CPsI URINARIOS DE VIDA
IPSS PUNTUACION CALIDAD DE VIDA:
TOTAL:
IIEF-5 PUNTUACION EVA
TOTAL:
DOLORIMETRO: | LUGAR: PUNTUACION:
V6: CONTROL 1 (SEMANA 4 POST-TRATAMIENTO): FECHA:
ESTADO ACTUAL:

168



MEDICACION ACTUAL:

NUEVOS UROFARMACOS: B |NO |
FLUJOMETRIA: FECHA:

RESULTADO:

ECOGRAFIA: FECHA:

RESULTADO:

CULTIVO DE ORINA:

CULTIVO ORINA POST-EYACULACION:

NIH- DOLOR SINTOMAS CALIDAD
CPSI URINARIOS DE VIDA
IPSS PUNTUACION CALIDAD DE VIDA:
TOTAL:
IIEF-5 PUNTUACION EVA
TOTAL:
DOLORIMETRO: LUGAR: PUNTUACION:
V7: CONTROL 2 (SEMANA 12 POST-TRATAMIENTO): FECHA:

ESTADO ACTUAL:

MEDICACION ACTUAL:

FLUJOMETRIA: FECHA:
RESULTADO:
ECOGRAFIA: FECHA:
RESULTADO:

CULTIVO DE ORINA:

CULTIVO ORINA POST-EYACULACION:
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NIH- DOLOR SINTOMAS CALIDAD
CPSI URINARIOS DE VIDA
IPSS PUNTUACION CALIDAD DE VIDA:
TOTAL:
lIEF-5 PUNTUACION EVA
TOTAL:
DOLORIMETRO: ‘ LUGAR: PUNTUACION:
V8: CONTROL 3 (6 MESES POS-TRATAMIENTO): FECHA:
ESTADO ACTUAL:

MEDICACION ACTUAL:

FLUJOMETRIA: FECHA:
RESULTADO:
ECOGRAFIA: FECHA:
RESULTADO:
CULTIVO DE ORINA: CULTIVO ORINA POST-EYACULACION:
NIH- DOLOR SINTOMAS CALIDAD
CPSI URINARIOS DE VIDA
IPSS PUNTUACION CALIDAD DE VIDA:
TOTAL:
IIEF-5 PUNTUACION EVA LIKERT
TOTAL:
DOLORIMETRO: ‘ LUGAR: PUNTUACION:

V9: CONTROL (12 MESES POST-TRATAMIENTO): FECHA:

ESTADO ACTUAL:

MEDICACION ACTUAL:

FLUJOMETRIA: FECHA:

RESULTADO:
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ECOGRAFIA:

FECHA:

RESULTADO:

CULTIVO DE ORINA:

CULTIVO ORINA POST-EYACULACION:

NIH- DOLOR SINTOMAS CALIDAD
CPSI URINARIOS DE VIDA
IPSS PUNTUACION CALIDAD DE VIDA:
TOTAL:
lIEF-5 PUNTUACION EVA
TOTAL:

DOLORIMETRO: LUGAR:

PUNTUACION:

V2. 12 sesion de tratamiento:

(Parte correspondiente al tratamiento)

Numero de caso:

G2

Grupo de tratamiento: G1

Nombre:

Edad:

‘ Teléfono:

Fecha:

EVA

Dolorimetro:

Lugar:

Puntuacion:

Observaciones:

Realizado por:

V3. 22 sesion de tratamiento:

Fecha:

EVA

Dolorimetro:

Lugar:

Puntuacion:

Observaciones:

Efectos secundarios:

Dolor: Eritema:
Describir:

Otros:

Realizado por:

V4. 32 sesion de tratamiento:

Fecha:

EVA

Dolorimetro:

Lugar:

Puntuacion:

Observaciones:
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Efectos secundarios: Dolor: Eritema: Otros:
Describir:

Realizado por:

V5. 492 sesion de tratamiento:

Fecha: EVA

Dolorimetro: Lugar: Puntuacién:

Observaciones:

Efectos secundarios: Dolor: Eritema: Otros:
Describir:

Realizado por:

G1: Placebo G2: TOCH

Urogold 100 Urogold 100

0.01 mJ/mm? 0-10-0.14 mJ/mm?

1500 impulsos

1500 impulsos

Frecuencia: 4 Hz

Frecuencia: 4 Hz

P. membrana: aire

P. membrana: 4-5
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ANEXO IV

CONSENTIMIENTO INFORMADO

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ONDAS DE CHOQUE FOCALES EN EL SINDROME DE
DOLOR PELVIANO CRONICO DEL VARON (SDPC): ESTUDIO CLINICO FASE lii

PROSPECTIVO, RANDOMIZADO, DOBLE CIEGO CONTROLADO CON PLACEBO

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Dra. Silvia Ramén Rona MD, PhD
Jefe de Servicio de Rehabilitacién

Hospital Quirén Barcelona

CENTRO: El estudio se realizara en el Hospital Quirén de Barcelona

PARTICIPACION VOLUNTARIA: Debe saber que su participacidon en este estudio es
voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar su decisién y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su

médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

éPor qué se realiza el estudio?

El dolor pélvico crénico en el varén es un sindrome que afecta a un gran nimero de
personas. Los pacientes pueden manifestar dolor en la préstata, testiculos, ingle,
espalda, suelo pélvico, y regidn suprapubica. El dolor y los trastornos funcionales, tales
como las alteraciones de la miccidn y la funcidén eréctil, pueden tener un efecto de
disminucion importante en la calidad de vida.

En la actualidad, no existen tratamientos especificos efectivos para el dolor pélvico
croénico.

Las ondas de choque son estimulos mecanicos que producen cambios de presion en los
tejidos y desencadenan respuestas fisioldgicas positivas como la formacién de nuevos
vasos sanguineos, la regeneracion de los tejidos y un efecto analgésico. Recientemente,
se han publicado estudios donde se aplican ondas de choque a pacientes afectados de
dolor pélvico crénico. Estos estudios muestran resultados positivos. Los pacientes
tratados con ondas de choque refieren disminucién del dolor y aumento en su calidad
de vida. Aunque los resultados iniciales son prometedores, la eficacia de las ondas de
choque en el tratamiento de pacientes con dolor pélvico créonico no ha sido probada

cientificamente.
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¢Cual es el objetivo del estudio?

El objetivo de este estudio es demostrar la eficacia de las ondas de choque en pacientes
varones afectos de dolor pélvico crénico.

Los investigadores del presente estudio tienen como objetivo principal comprobar si la
aplicacion de ondas de choque mejorara la calidad de vida de los pacientes con dolor

pélvico crénico.

¢COmo se va a realizar el estudio?
Para la realizacion del estudio se formaran dos grupos de pacientes:
- Grupo 1: Tratamiento mediante ondas de choque aplicadas a través de un
equipo de ondas de choque focal (Urogold 100).
- Grupo 2: Tratamiento a través del mismo aparato Urogold 100 modificado para

gue el paciente no reciba ondas de choque.

La asignacién de los pacientes a uno u otro grupo se realizara al azar, de forma aleatoria.
Esto se hace asi para asegurarnos de que los pacientes de ambos grupos son similares.
Usted no sabra qué grupo le ha correspondido.

El equipo de ondas de choque es el aparato Urogold 100, de la empresa MTS, con sede
en Alemania, equipo que cumple la normativa de seguridad europea exigida a equipos
de uso sanitario.

Antes de la primera sesién de ondas de choque, los pacientes seran valorados mediante

unas preguntas sobre su dolor pélvico créonico y como afecta a su calidad de vida.
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Los pacientes recibiran 4 sesiones de ondas de choque con un intervalo de 1 semana
entre cada sesion.

Al finalizar las 4 sesiones de ondas de choque, los pacientes acudiran al centro para
evaluar los resultados: al mes, a los 3 meses, a los 6 meses y a los 12 meses de
finalizacion del tratamiento. El paciente debe acudir a estas visitas de control. Las visitas
de control tienen una duracién aproximada de 15 minutos, haciendo coincidir las

maximas visitas en el servicio de rehabilitacion con el servicio de urologia.

¢Qué beneficios puedo obtener por participar en este estudio?

Con este estudio se pretende obtener una informacion que a dia de hoy no tenemos. Es
decir, si merece la pena o no utilizar las ondas de choque para tratar a pacientes con
dolor pélvico cronico. Para ello es necesario demostrar que el tratamiento administrado

a los pacientes del grupo 1 es mas eficaz que el administrado a los pacientes del grupo

é¢Qué riesgos y/o molestias puedo sufrir por participar en el estudio?

La zona de tratamiento es en el periné, es decir, el drea comprendida entre los testiculos
y el ano. Los estudios publicados hasta la fecha muestran que la terapia por ondas de
choque es una técnica segura y sin apenas efectos secundarios.

Algunos pacientes manifiestan una ligera molestia durante el tratamiento. En un
porcentaje muy pequefo de pacientes el tratamiento produce un ligero enrojecimiento
en la zona de tratamiento. En todos los casos, los efectos secundarios se describen como

leves y fueron tolerados por todos los pacientes y han sido transitorios.
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Los pacientes deberan notificar al investigador si aparecen algunos de estos efectos.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

DNI/Pasaporte:

He leido la hoja informativa que me ha sido entregada

He tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias.

He recibido suficiente informacion en relacién con el estudio.

He hablado con el investigador responsable del estudio: Dra. Silvia Ramon

Entiendo que la participacién es voluntaria.

Entiendo que puedo abandonar el estudio: cuando lo desee; sin que tenga que dar
explicaciones; sin que ello afecte a mis cuidados terapéuticos.

También he sido informado de forma clara, precisa y suficiente de los siguientes
extremos que afectan a los datos personales que se contienen en este consentimiento

y en la ficha o expediente que se abra para la investigacion:

e Estos datos seran tratados con total confidencialidad y custodiados con respeto a mi
intimidad y a la vigente normativa de proteccion de datos (Ley Organica 15/1999, de 13

de diciembre)
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e Sobre estos datos me asisten los derechos de acceso, rectificacidon, cancelacién y
oposicion que podré ejercitar mediante solicitud ante el investigador responsable en la

direccion de contacto que figura en este documento.

Declaro que he leido y conozco el contenido del presente documento, comprendo los
compromisos que asumo y los acepto expresamente. Y, por ello, firmo este
consentimiento informado de forma voluntaria para MANIFESTAR MI DESEO DE
PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION hasta que decida lo contrario. Al
firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos.

Nombre del paciente (escrito a mano por el paciente) Nombre del investigador:

Firma: Firma:

DNI/Pasaporte: N2 colegiado:

Fecha:
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ANEXO V

PERDIDAS DURANTE EL SEGUIMIENTO

N2 caso Identificacion Grupo V6 (4 s) V7 (12 s) V8 (6 m) V9 (12 m)
5 851316 Placebo X X x x
38 930573 Placebo X X x x
21 461196 TOCH X x x .

x Valor perdido
¢ Valor no perdido
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