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RESUMEN

La distancia anogenital (AGD), definida como la distancia desde el centro del ano a
los genitales, es un marcador de desarrollo genital que presenta un dimorfismo
sexual en mamiferos placentarios, siendo en promedio mas larga en machos respecto
a hembras. Los estudios experimentales han demostrado que AGD es un
biomarcador de la exposicion a androgenos durante el periodo de masculinizacion
en el desarrollo prenatal. El objetivo de este estudio es evaluar la relacion entre la
AGD (como un marcador indirecto de ambiente hormonal prenatal) y la gravedad
del cancer de prostata (CaP). Se incluyeron en el estudio pacientes con CaP
confirmado por biopsia del tumor. Se compararon las diferencias en las medianas
para evaluar la asociacién entre la AGD y la gravedad de la biopsia preoperatoria,
asi como con otros marcadores de severidad previos a la cirugia. Una AGDas
alargada se asocio significativamente con puntuaciones de Gleason elevadas
(p=0,015) y con los grupos de riesgo de D'Amico (p=0,048). Estos hallazgos apoyan
la hipdtesis de que una exposicion elevada a andrégenos prenatalmente esta
asociada con una mayor gravedad del CaP.

PALABRAS CLAVE

Distancia Anogenital; neoplasia prostatica; Gleason; PSA preoperatorio;

nomograma D" Amico.



ABSTRACT

Anogenital distance (AGD), the distance from the centre of the anus to the genitals,
is a sexually dimorphic phenotype in mammals. Experimental studies have shown
that AGD is a biomarker of prenatal androgen exposure during the masculinisation
period of development. The aim of this study is to assess the relationship between
AGD (as an indirect marker of prenatal hormonal environment) and prostate cancer
(PCa) severity. PCa patients with confirmed biopsy of the tumour were included in
the study. We compared differences in medians to evaluate the association between
AGD and severity of the preoperative biopsy and clinical scores. Longer AGDas
was significantly associated with the highest Gleason score (p=0.015) and D"Amico
nomogram (p=0.048). These findings are consistent with the hypothesis that a

higher prenatal androgen exposure is associated with higher severity of PCa.

KEY WORDS

Anogenital distance; prostatic neoplams; Gleason score, preoperative PSA,
D”Amico nomogram.
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INTRODUCCION

En Europa, el cancer de prostata (CaP) es la neoplasia solida mas frecuente, con una
incidencia de 214 casos por 1.000 varones, superando en nimero a los cénceres de
pulmon y colorrectal [1]. EI CaP constituye actualmente la segunda causa mas

frecuente de mortalidad por cancer en varones [2].

Actualmente la severidad del CaP, previa a decidir el tratamiento mas adecuado, se
valora a partir de varios parametros, escalas y nomogramas que nos ayudan a

conocer el posible pronostico de la enfermedad:

- Clasificacion TNM de la UICC [3]: se utiliza para conocer la extension del

tumor.
e T (tumor primario)
» Tx: no se puede evaluar el tumor primario.
» TO: no hay evidencia de tumor primario.

» T1: Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible

mediante técnicas de imagen.

°Tla; Tumor detectado como hallazgo fortuito en una
extension menor o igual al 5% del tejido resecado.

°T1b; Tumor detectado como hallazgo fortuito en una

extension mayor al 5% del tejido resecado.

°T1c; Tumor identificado mediante biopsia (por

ejemplo, a consecuencia de un PSA elevado).
» T2: Tumor confinado en la préstata.
°T?2a; El tumor abarca la mitad de un I6bulo 0 menos.

°T2b; El tumor abarca mas de la mitad de un I6bulo pero

no ambos lébulos.
oT2c; El tumor abarca ambos l6bulos.
» T3: Tumor que se extiende mas alla de la capsula prostéatica.

oT3a; Extension extracapsular unilateral o bilateral.



°T3b; Tumor que invade la/s vesicula/s seminal/es.

» T4: Tumor fijo 0 que invade estructuras adyacentes distintas
de las vesiculas seminales: cuello vesical, esfinter externo,

recto, musculos elevadores del ano y/o pared pélvica.
e N (ganglios linfaticos regionales)
» Nx: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
» N1: No se demuestran metastasis ganglionares regionales.
» N2: Metéstasis en ganglios linfaticos regionales.
e M (metastasis a distancia)
» Mx: No se pueden evaluar las metastasis a distancia.
» MO: No hay metastasis a distancia.
» M1: Metastasis a distancia.
o Mla; Ganglio/s linfatico/s no regionales.
> M1b; Hueso/s.
o Mlc; Otras localizaciones.

- Escala de Gleason (modificada) de la biopsia [4]: grado histopatoldgico del
tumor. Es el factor pronostico de respuesta al tratamiento mas fuerte. Es la suma

del primer y segundo grado de Gleason mas dominantes.

- Escala de D amico [5]: clasifica los pacientes en grupos de riesgo de recidiva

tras cirugia o radioterapia.
e Bajo riesgo: cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml.
e Riesgo intermedio: ¢T2b 6 Gleason =7 6 (PSA >10 y <20 ng/ml).
e Alto riesgo: cT2c 6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7.

- Nomograma de Briganti [6]; nos indica que pacientes son subsidiarios de
linfadenectomia por alta probabilidad de afectacion linfatica del CaP.
Actualmente es el Gnico nomograma validado externamente y basado en

linfadenectomias extendidas (las indicadas en el momento actual).
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Antes de decidir que tratamiento realizar debemos ayudarnos de todas las variables
antes descritas. Estas clasificaciones y nomogramas no son exactas por lo que el
estudio de nuevas variables 0 marcadores puede mejorar nuestro conocimiento de la

enfermedad.

Distancia anogenital, un nuevo marcador a estudio:

La distancia anogenital (AGD), definida como la distancia desde el centro del ano
hasta los genitales (AGDap: medida desde la insercion dorsal del pene en el
abdomen bajo al borde superior del ano, y AGDas: medida desde la base posterior
del escroto al borde superior del ano), es un marcador de desarrollo genital que
presenta un dimorfismo sexual en mamiferos placentarios, siendo mayor en los
varones que en las mujeres [7]. En animales se ha demostrado que la AGD se
determina en el Utero, persiste en la edad adulta y refleja el ambiente de andrégenos
en la etapa prenatal [8-10]. Por otra parte, los estudios experimentales han
demostrado que la AGD al nacer es un indicador de la exposicion prenatal a

androgenos durante la ventana de desarrollo de la masculinizacién [7-11].

En los seres humanos, la exposicion prenatal a la alteracion endocrina se ha
asociado con la AGD en nifios [12] y se ha descrito que los nifios con hipospadias y

criptorquidia tienen una AGD mas corta [13-14].

En los varones adultos la mayor parte de la literatura describe una relacion entre los
parametros de AGD vy los parametros reproductivos [15-16]. Se ha descrito una
fuerte correlacion entre AGDas y todos los parametros del espermiograma
(volumen, concentracion de espermatozoides, motilidad, morfologia, o recuento de
espermatozoides mdviles) y también con los niveles de hormonas reproductivas
[16]. AGD més corto (como marcador de niveles bajos de testosterona prenatal) esta
asociada con infertilidad y mala calidad seminal [17-18]. La AGD es probable que
sea estable durante toda la vida del individuo [17] y se ha asociado positivamente

con los niveles séricos de testosterona en los varones y las mujeres adultas [16,19]

La glandula prostatica es hormonalmente sensible, niveles altos de testosterona se
asocian a proéstatas de mayor tamario [20]. Los niveles séricos de testosterona total
se asocian con la incidencia [21], gravedad [22,23] y el prondstico del cancer de
préstata [23]. Un estudio de casos y controles exploré la asociacion entre la AGD y

la aparicién de CaP [24], pero ninguno ha abordado la relacion entre la AGD y la
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severidad del cancer. El objetivo de este estudio es evaluar la relacion entre la AGD
(como un marcador indirecto de entorno androgénico prenatal) y la gravedad del
CaP previa al tratamiento quirargico, para de esa forma disponer de una herramienta
mas con la que predecir el comportamiento del CaP y poder elegir el mejor

tratamiento posible para nuestros pacientes.



HIPOTESIS

- Una AGD (AGDar y AGDas) alargada se relaciona con mayor severidad pre-
quirargica del CaP en términos de grado histologico, de extension tumoral, de riesgo

de recidiva bioquimica y riesgo de afectacion linfatica.
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OBJETIVOS

Obijetivo principal:

Analizar la severidad del cancer de prostata previa a la cirugia en relacion con las
medidas de AGD (AGDas y AGDap).

Obijetivos especificos:

1.- Determinar si existe asociacion entre la AGD (AGDas y AGDap) Vy el grado
histopatologico del CaP.

2.- Analizar si existe asociacion entre la AGD (AGDas y AGDap) y la extension

preoperatoria del CaP.

3.- Estudiar si existe asociacion entre la AGD (AGDas y AGDap) y el riesgo de
recidiva bioquimica segun la escala de D"Amico.

4.- Determinar si existe asociacion entre la AGD (AGDas y AGDap) y el riesgo de

afectacion linfatica segun el nomograma de Briganti.
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METODOLOGIA

Disefio.

Estudio transversal de pacientes intervenidos de cancer de prostata para estudiar las

medidas de AGD como biomarcadores clinicos.

Ambito del estudio.

Servicio de Urologia del Hospital Reina Sofia de Murcia. Se llevd a cabo desde
noviembre de 2015 a junio de 2016.

Sujetos del estudio

Se incluyen en el estudio todos los pacientes diagnosticados de cancer de prostata y
que posteriormente han sido intervenidos mediante prostatectomia radical abierta o
laparoscopica en el Servicio de Urologia del Hospital Universitario Reina Sofia de
Murcia desde abril de 2007 a julio de 2015, obteniéndose confirmacion histologica

posterior a la cirugia.

- Criterios de inclusion: pacientes que cumplan con lo descrito en el péarrafo
anterior, aceptando y firmando el consentimiento informado para entrar a formar

parte del estudio.

- Criterios de exclusion: pacientes intervenidos en otros hospitales. Aquellos sin
informe histopatologico correctamente completado. Pacientes que recibieron
otros tratamientos que no fuera la cirugia. Aquellos a los que no se les realizo las
medidas ya fuera por defecto anatdémico o postural o por negacién a formar

parte del estudio.

Tamafio de la muestra

Mediante el programa para analisis epidemioldgicos de datos EPIDAT se realiz6 el
calculo del tamafio muestral utilizando la comparacion de medias independientes.

Con una diferencia de medias a detectar de 7 puntos, una desviacion estandar de 12,
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una razon entre tamafios muestrales de 1, un nivel de confianza del 95% y una

potencia del 80% necesitaremos un tamafio muestral de 96 pacientes.

Aunque solo necesitamos a 96 pacientes, asumiendo que muchos no acudiran a la
entrevista, nos ponemos en contacto con los 313 pacientes intervenidos
proponiéndoles entrar a formar parte del estudio sin realizar ningun tipo de muestreo
ya que seleccionamos a la totalidad. En total, 124 pacientes aceptaron participar, de
los cuales 4 se excluyeron por informacion incompleta. Finalmente 120 pacientes

realizaron el examen fisico y androldgico necesario para el analisis.

Variables
Se estudiaron las siguientes variables:

1. Informacion sobre estilo de vida: Se incluye consumo de alcohol y tabaco,
actividad fisica, medicacion, enfermedades o desérdenes generales y androlégicos

previos.

2. Examen fisico y androldgico: Se realizd un examen fisico completo,
incluyendo medidas antropométricas (peso, altura, circunferencia de la cadera) y se
tomé el peso con una bascula digital (Tanita 310GS) para calcular el indice de masa
corporal (IMC). Se evalu6 la presencia de varicocele, hidrocele, quiste de epididimo

u otras anomalias del escroto.

3. Medidas de AGD: Durante el examen fisico se midieron las 2 distancias
anogenitales (figura 1) a todos los sujetos del estudio como describe Mendiola et al
en 2011 [17], a saber: a) medida desde la insercidn dorsal del pene en el abdomen
bajo al borde superior del ano (AGDap) y b) medida desde la base posterior (primer
pliegue) del escroto al borde superior del ano (AGDas). Todas las medidas se
tomaron por triplicado usando un pie de rey digital (VWR Internacional, LLC, West
Chester, PA, USA) en posicién de litotomia con las piernas a 45° con respecto al
torso confirmado por una regla de escuadra (figura 2). El perine se coloco en el
borde de la mesa de exploracion.
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Figura 2, posicion del paciente
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4. Diagnostico y severidad del cancer de préstata: Los pacientes son sujetos
diagnosticados (y confirmados histologicamente) de céncer de prostata en el
Servicio de Urologia. EI examen microscopico del tejido extirpado en la biopsia (12
cilindros) se procesa siguiendo los procedimientos habituales incluyéndolos en
parafina. A continuacion, se seccionan a 3-4 micras usando hematoxilina-eosina
para la tincién. Los criterios microscopicos para evaluar las lesiones en las muestras

son los de la puntuacién de Gleason modificada [4].

Se usO el sistema TNM precirugia de la UICC [3] para determinar el estadio
tumoral. El sistema TNM se basa en 3 caracteristicas: a) extension del tumor
primario (categoria T), b) afectacion de ganglios linfaticos (categoria N) y c)
extension a distancia (categoria M). El estudio de extension solo se realizo a los
pacientes con riesgo intermedio o alto de recidiva segin la clasificacion de
D”Amico. Este estudio se basa en la realizacién de una tomografia computerizada
toracoabdominopélvica y una gammagrafia 6sea de todo el cuerpo. También se

determing el nivel de PSA en sangre previo a la biopsia.

Una vez determinado el estadio TNM precirugia, el indice de Gleason y el PSA se
determind el grupo de riesgo al que pertenece el paciente siguiendo la clasificacion
establecida por D’ Amico [5].

El riesgo de afectacion linfatica lo calculamos con el Nomograma de Briganti [6]
obtenido a partir del Gleason primario y secundario de la biopsia, el PSA prebiopsia,

el % de cilindros afectados y el estadio clinico del paciente.

5. Historial médico familiar: Informacion sobre enfermedades (especial interés
en antecedentes de cancer de prostata) y desérdenes reproductivos en los familiares
de primer grado de todos los sujetos.

Recogida de datos

Una vez los pacientes han sido intervenidos de cancer de prostata, el equipo del
estudio es notificado, contactando con los pacientes para explicarles el estudio e
invitarlos a participar en el mismo sin compensacion econémica. Si los pacientes
aceptan participar se concertara una cita para realizar toda la recogida de variables
indicada previamente (aproximadamente 14 pacientes seran entrevistados por tarde)
tras la firma de un consentimiento informado (ANEXO 1). Los datos



15

histopatoldgicos se extraen de la historia informatizada del hospital. Estos datos mas
el resto de datos necesarios para el estudio se recogen en cuestionarios (ANEXO II-
I11), algunos de los cuales seran rellenados por el investigador y otros por el paciente
con ayuda directa del investigador. EIl equipo que realiza las medidas no conoce en
ningdn momento la severidad del CaP del paciente. Otras dos personas son las
encargadas de introducir los datos en bases de datos separadas para luego cruzarlas

y comprobar errores.

Andlisis de datos

Los estadisticos descriptivos de las variables clinicas y demograficas de los
pacientes con CaP se muestran usando datos crudos. Media, desviacion estandar
(SD), la mediana y los percentiles 25 y 75 se calcularon para los datos continuos y
se analizo la distribucion de las variables cuantitativas para comprobar si seguian
una distribucion normal con la prueba de Kolgomorov-Smirnov. Las frecuencias y
proporciones se utilizaron para las variables categoricas. Como el tamafio de los
grupos categoricos no era equilibrado, la comparacion de las diferencias fue
realizada utilizando pruebas no paramétricas. Se realizaron pruebas de Mann-
Whitney para comparar las medianas de AGD entre las variables con dos categorias
de gravedad del tumor y pruebas de Kruskal-Wallis para las variables con tres
categorias. También se calculdé la media de AGD ajustado por el IMC para la
comparacion estadistica. Los indicadores de severidad fueron categorizados cuando
fue necesario; la severidad de la biopsia fue evaluada mediante la puntuacién de
Gleason en tres categorias (6 0 <6; 7 (3 + 4 y 4 + 3), la cantidad de antigeno
especifico prostatico preoperatorio (PSA) (ng / ml) (<10, 11-20 y> 20), el porcentaje
de cilindros afectados de la biopsia (<40 y> 40), el nomograma de Briganti y la
escala de D'Amico. Todas las pruebas fueron de dos colas y el nivel de
significacion estadistica se fijo en 0,05. Los analisis estadisticos se realizaron con el
paquete estadistico SPSS 20.0 IBM (IBM Corporation, Armonk, Nueva York,
EE.UU.).

Dificultades vy limitaciones

Nuestra poblacién era pequefia y limitada en edad y origen étnico y por lo tanto no
podemos generalizar los resultados obtenidos para las mediciones de AGD. Hay
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pruebas de la estabilidad de la AGD durante toda la vida en estudios con animales,
pero aun no tenemos informacion consistente en los seres humanos, ya que los
estudios con AGD son relativamente recientes. Hemos tenido en cuenta en el
analisis los posibles factores de confusion como el IMC. Una limitacion del estudio
puede estar en relacion con su disefio transversal que incluyd casos prevalentes,
provocando que los casos méas graves o con mayor mortalidad puedan no estar
representados en el estudio. Otra limitacion del estudio se relaciona con el proceso
de reclutamiento de los sujetos a estudio. Se establecid contacto con los pacientes
que habian sido tratados en el hospital entre los afios 2007 y 2015 de CaP. So6lo
alrededor de un tercio de ellos estaban disponibles para la medicion y el estudio. A
pesar de que el nivel de participacion voluntaria puede ser normal o incluso elevado
si se compara con otros estudios clinicos, el sesgo de seleccion no puede ser
descartado, y por lo tanto se necesitan mas estudios con diferentes poblaciones para
confirmar estos hallazgos.
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ASPECTOS ETICOS

Todos los sujetos fueron informados acerca del proposito de este estudio y firmaron
un consentimiento informado para poder participar en el mismo. El presente estudio
respeta la Declaracion de Helsinki de la World Medical Association (WMA) y la
Convention on Human Rights and Biomedicine of the Council of Europe. Las
muestras bioldgicas fueron manipuladas siguiendo la Ley 14/2007, de 3 de Julio, de
Investigacion Biomédica. Con respecto a la confidencialidad de los pacientes,
protocolos y procedimientos se procedio segun lo establecido en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales. El presente estudio
tiene la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital
General Universitario Reina Sofia de Murcia y de la Comision de Etica de la
Investigacion de la Universidad de Murcia.
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PLAN DE TRABAJO

Etapas de desarrollo del proyecto.

Duracién desde Noviembre de 2015 a Junio de 2016.
- Noviembre;
e Busqueda bibliografica en las principales bases.

eReunion del equipo para organizar el desarrollo del proyecto y acordar fechas

de diversas actividades y tareas.

eElaborar la base de datos, encuestas y consentimiento informado de los

pacientes.
e[ lamadas telefonicas a los pacientes para citarlos a la entrevista.
- De Diciembre a Marzo;

eRecogida de datos. Se realizara por 2 investigadores recogiendo las medidas de

14 pacientes cada tarde.

eIntroduccion de los datos en dos ordenadores. Un investigador (diferente de los

que recogen las medidas) para cada ordenador.
oCruce de base de datos y correccion de errores por otro investigador.
eReuniones mensuales para conocer avances.
- Abril;
e Analisis estadisticos de los datos.
elnicio de escritura del trabajo.
- Mayo y Junio;
eFinalizacion de la escritura y correccion.

Todas las entrevistas a los pacientes se realizan en las consultas de Urologia en la
tercera planta del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. Las

reuniones tendran lugar en la sala de sesiones de Urologia de este mismo hospital.
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Distribucién de las tareas

- Investigador Principal; Carlos Sdnchez Rodriguez (FEA de Urologia). Se encarga
de dirigir la investigacion, busqueda bibliogréfica, recogida de datos, analisis de

datos y de la elaboracion del manuscrito.

- Investigadores clinicos; Julidn Ofate Celdran (FEA de Urologia), se encargaré de
llamar a los pacientes y de la recogida de datos. Paula Samper Mateo y Damian
Garcia Escudero (Residentes de Urologia), se encargara de la introduccion de datos
en cada ordenador. Ana Vilchez Costas (Residente de Urologia), se encargara de
cruzar los datos de ambos ordenadores y correccién de errores.

Experiencia del equipo investigador

Todos los participantes antes nombrados son urdlogos o residentes de urologia en el
H. General Universitario Reina Sofia excepto Carlos Sanchez Rodriguez que ejerce

de Urdlogo en el H. Universitario Rafael Méndez de Lorca.

Todos tienen experiencia como investigadores secundarios en proyectos

relacionados con la medida de la distancia anogenital:

- Estudio de casos y controles sobre los factores preventivos y de riesgo

relacionados con la salud reproductiva y la calidad seminal masculina.

- Distancia anogenital: un nuevo biomarcador de interés clinico en cancer de

préstata.

Plan de difusion

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

tecnologico:

Este proyecto se prevee gue tenga un gran impacto clinico y asistencial ya que son
muchas las dificultades que encontramos en la practica clinica habitual a la hora de
disponer de suficientes datos preoperatorios con los que poder predecir la futura
evolucion del cancer de préstata y su tratamiento mas adecuado. Al disponer de la
AGD como nuevo marcador de severidad podremos acercarnos mas a conocer la

severidad del CaP de nuestro paciente y de esa forma individualizar el tratamiento.
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Con mas estudios como este se podria incluir la DAG en los nomogramas y en los

protocolos de los Servicios de Urologia.

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

El impacto bibliométrico puede ser igualmente elevado debido a la escasez de
estudios en esta linea de investigacion. Asi estd previsto la publicacion de los
resultados en revistas especializadas a nivel internacional como "Andrology".
Ademaés se difundiran los resultados en diferentes eventos cientificos de caracter

nacional, entre otros, el Congreso Nacional de Urologia.

Medios disponibles para la realizacion del proyecto.

RECURSOS HUMANOS:

La iniciativa de este proyecto parte desde la Unidad de Medicina Preventiva y de la
Unidad de Urologia del hospital general universitario Reina Sofia, por tanto existe
una implicacién activa de todos los profesionales que las componen, tanto en el
asesoramiento metodoldgico y como en el analisis de los datos cuantitativos y

cualitativos.

RECURSOS MATERIALES:

El proyecto dispone de las infraestructuras necesarias para la realizacion de todas las
actividades programadas. Dichas infraestructuras corresponden con las instalaciones

del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.
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PRESUPUESTOS

-Gastos de personal: el personal ha sido seleccionado sin tener retribucion
econOmica alguna. Si que apareceran en la autoria de los articulos y comunicaciones
derivados de este trabajo.

-Gastos de ejecucion: los gastos en este apartado derivardn de las inscripciones del
congreso en el que se exponga el trabajo y del material de oficina necesario para las
entrevistas (folios, fotocopias, boligrafos). Calculamos 900 euros aproximadamente.

-Gastos de viajes: teniendo en cuenta que el congreso serd nacional afiadiremos 200
euros de gasolina y otros 50 por noche de hotel (en total cuatro noches). Afiadiremos
40 euros en dieta por dia. 560 euros aproximadamente.

-Total: 1460 euros.
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RESULTADOS

Los pacientes tienen una edad media de 66,9 afios (DE 6,5 afios), son de raza
caucasica (97,4%) y tienen un IMC medio de 29,5 kg / m2 (DE 4,1 Kg / m2) (Tabla
1). En su mayoria son fumadores (69,2%) y sin antecedentes familiares de primer
grado con CaP (73,1%).

Tabla 1; caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con CaP.

75th

71.8

91.0

171.0

321

128.0

38.6

12.6

50.0

n Media SD Mediana Percentil
Variables Validos Descartad 25th
Edad (afios) 120 0 66.9 6.5 68.0 63.3
Peso (Kg) 120 0 82.2 124 83.0 720
Altura (cm) 120 0 166.8 6.3 167.0 162.0
IMC (Kg/m?) 120 0 29.5 4.1 29.3 26.7
AGDap 120 0 120.8 125 119.7 112.0
AGDas 120 0 29.5 12.9 28.2 195
PSA 120 0 12.5 16.9 7.5 6.0
Preoperatorio
(ng/mL)
Cilindros 120 0 40.5 26.2 40.0 16.7
afectados

biopsia (%)

Los valores medios de AGDap y AGDas fueron 120,8 mm (DE 12,5 mm) y 29,5
mm (DE 12,9 mm), respectivamente. Los valores de PSA preoperatorios en suero
variaron de 3,70 a 148 ng / ml, con casi dos tercios (65,8%) con valores < 10 ng /
ml. Aproximadamente la mitad de los participantes (55,8%) tenian un grado de
Gleason inferior a 6 en la biopsia de prostata, y alrededor de una cuarta parte de
ellos (23,3%) tenian afectados mas de un cuarenta por ciento de los cilindros de la
biopsia. Siguiendo la clasificacion D'Amico un 55% de los pacientes estaban en el
grupo de bajo riesgo, el 28,3% tenian un riesgo intermedio, y el 16,7% fueron
identificados en el grupo de alto riesgo. Un tercio de los pacientes (33,3%) tenian
riesgo de afectacion linfatica segun el nomograma Briganti [6]

La Tabla 2 muestra los valores medios de AGDas en las diferentes categorias y
clasificaciones de severidad CaP. En el analisis crudo, AGDas fue mayor en los
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hombres con la mayor puntuacién de Gleason (p = 0,015) y el grupo de riesgo mas
alto de D'Amico (p = 0,048). El analisis ajustado utilizando el IMC produjo
resultados casi idénticos. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en los analisis utilizando AGDap.

Tabla 2 - Comparacion de indicadores de severidad y medidas de AGD.

Frecuenc AGDap ajustados AGDas ajustados
Variables n % P-valor P-valor
Media (mm) Media (mm)

PSA preop p 0.974 p 1.295
(ng/m)

<10 79 65.8 121,18 29.77

>10-20 28 23.3 120,50 27,25

> 20 13 10.8 119,25 33,09
Cilindros p 0.507 p 0.468
afectados (%)

<40 92 76.7 120,79 28,92

> 40 28 23.3 120,89 31,58
Escala Gleason p 0.649 p 0.016

<7 92 76.7 120,32 28,62

7 20 16.7 121,32 28,05

>7 8 6.7 125,20 43,86
Briganti p 0.956 p 0.518

Si 40 333 121,03 29,08

No 80 66.7 120,38 30,46
D’Amico p 0.494 p 0.050

Bajo 66 55 121,56 28,65

Intermedio 34 28.3 118,53 27,38

Alto 20 16.7 122,22 36,16

Diferencias estadisticamente significativas: P < 0.05. Test de comparacion: K-Wallis para PSA,
escala de Gleason y D’ Amico. Mann-Whitney para el resto de las variables.
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DISCUSION

Hemos estudiado la hipotesis de si AGD, un biomarcador de la exposicion prenatal a
androgenos, se asocid con la severidad de CaP. Nuestros hallazgos sugieren que los
pacientes con cancer de prostata mas agresivos tienen una AGDas alargada, lo que
podria deberse a una mayor exposicion a los androgenos prenatales. Se encontrd que
una mayor puntuaciéon en la escala de Gleason y en los grupos de riesgo de
D'Amico se asocian con AGDas mas largos. Nuestros resultados son consistentes
con la hipotesis que sugiere que existe una asociacion entre los niveles de
testosterona y la gravedad del cancer [21], asi como con el riesgo de padecerlo [24].
Existe cierta evidencia de estudios observacionales que muestran que AGDas se
asocia con niveles mas altos de testosterona, tanto en hombres como en mujeres
[16,19]. Una AGDas alargada es indicativo de un entorno hormonal prenatal méas
androgénico, y por lo tanto, puede facilitar una mayor proliferacion de las células de
Leydig que a su vez dard lugar a mas altos niveles de andrdgenos en la edad adulta
[25]. Por lo tanto, tener un AGDas alargada ya implica una mayor probabilidad de
tener una mayor testosterona en la edad adulta, y, por consiguiente, un mayor riesgo
de padecer una forma méas grave del cancer de préstata [21]. Este es el primer
estudio que aborda la relacion entre la AGD vy la gravedad CaP. No se encontr6 una
asociacion entre nomograma de Briganti y AGDas, probablemente porque el valor
méas importante de este nomograma (% cilindros afectados) no sea el mejor
exponente de la cantidad de afectacion tumoral que existe en la prostata (un cilindro
puede estar afectado de manera completa 0 puede estar afectado en un 1% y en

ambos casos supone el mismo valor para el nomograma).

En los animales, la distancia anogenital se ha demostrado que es un fenotipo estable
que persiste toda la vida [26]. Si esto también es cierto en el ser humano sigue

siendo desconocido en la actualidad, al igual que si alguno de los factores



25
potenciales podrian modificar la distancia anogenital después del nacimiento [10].
Sin embargo, un creciente nimero de estudios han descrito una asociacion entre
AGDas y la salud humana, lo que sugiere que la AGD es un marcador de exposicion

prenatal en los adultos.

En los varones adultos la mayor parte de la literatura sobre la AGD se ha dedicado a
estudiar los parametros reproductivos. Se ha encontrado una fuerte correlacion entre
AGDas con los pardmetros del espermiograma y los niveles de hormonas
reproductivas [16,18]. Una AGD mas corta en los varones estd asociada con
infertilidad y mala calidad seminal [17]. Como en este estudio, la mayoria de
estudios han descrito consistentemente asociaciones positivas con AGDas pero no
con AGDap, aunque la importancia de las diferencias encontradas entre las dos

mediciones es desconocido en la actualidad.

Varios mecanismos pueden explicar por qué un individuo puede tener una
exposicion relativamente menor a los andrégenos en el Utero. En los seres humanos,
la exposicion prenatal a antiandrégenos se ha asociado con AGD acortada en los
nifios [27]. La alteracion endocrina puede explicar que los nifios con hipospadias y
criptorquidia tengan una menor AGD [13]. Ademas de las alteraciones endocrinas,
hay evidencia de que una mayor exposicion de testosterona puede resultar en una

AGD alargada [9,19].

El CaP es un tumor hormono-dependiente que se basa en la testosterona para su
desarrollo y crecimiento [28]. Hay evidencia de asociacion entre la incidencia de
CaP vy testosterona [29,30]. No obstante, los estudios sobre la asociacion de la
testosterona y el cancer de prostata tienen una limitacion importante, ya que es
dificil estimar los niveles de testosterona reales en un individuo en la préactica
clinica. En primer lugar, hay una gran variabilidad atribuida al método utilizado para

medir la testosterona. En segundo lugar, los niveles de testosterona en un individuo
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pueden ser muy variables. Por lo tanto, las estimaciones Unicas no son un buen
indicador de los niveles reales de testosterona. Por otro lado, AGDas puede
proporcionar una buena estimacion de la capacidad de reproduccion congeénita del
individuo, ya que los estudios experimentales han demostrado que AGD al nacer es
un marcador de la exposicion prenatal a androgenos durante la ventana de desarrollo

de la masculinizacion [7,11].

Porcaro et al (2016) [23] ha sugerido recientemente que el CaP de alto riesgo se
asocio significativamente tanto con niveles séricos de testosterona total mas
elevados como mas bajos. De hecho, un estudio de casos y controles realizado en
Espafia lleg6 a la conclusién de que la distancia anogenital alargada se asoci6 con un
menor riesgo de CaP [24]. Por el contrario un estudio que evalua la relacion de la
longitud del segundo dedo (2D) y el cuarto dedo (4D) de la mano derecha, otro
marcador de en el desarrollo sexual en el Gtero, encontrd que una alta relacion 2D:
4D, que es el patron tipico femenino, se asocio con un riesgo menor de cancer de
prostata [31]. Estos resultados contradictorios pueden ser interpretados segin la

hipétesis [32] que representa una asociacién no lineal en forma de U.
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CONCLUSIONES

Este es el primer estudio que aborda la relacion entre la severidad de CaP y un
marcador de la exposicion androgénica en el Utero. Hemos llegado a la conclusion
de que los pacientes con AGDas alargada tenian una severidad mayor de CaP.
Nuestros resultados, si son confirmados por otros estudios, pueden proporcionar
informacion adicional Gtil para contribuir a evaluar la gravedad del CaP en cada
paciente. Son necesarios nuevos estudios que incorporen pacientes de diferentes

entornos y con protocolos de reclutamiento diferentes.

Nuestra intencién es estudiar en futuras investigaciones la asociacion de la AGD con
parametros de gravedad postoperatorios como los margenes de la pieza quirdrgica o
la recidiva bioquimica para de esta forma realizar un tratamiento mas correcto y un

seguimiento personalizado.
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ANEXOS

ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ei G D........ . mayor de ecdad, con
DNI n® e e USRS
adecuada y ampliamer te informado sobre el
“Distancia anogenital: un nuevo biomarcader de

reconoce mediante este documente que ha sido
proyecto cientifico denominado:
interés clinico en cancer de

prostata”.

El principal objetivo d: este estudio ¢s analizar la distancia anogenital
potencial biomarcador e cancer de prostata. Se estudiarad si existe una rel
entre la distancia anogenital y la presencia de cance- prostatico 0 no, su severidac

Y]
o]
Q
fos

y sintomas clinicos.

Queda totalmente claro que la participacion en gl presente estuctio es:

= Anonima
- Altruvista

= voluniaria

E} presente estudio se efectia bajo ol amparo die la legislacian vigente sobre

protercion de datos persorales

; Podriamas contactarte ¢n ¢l fuluro para oiros estudio:s? giSe O ho

Comprendo  la importancia  de
consentimiento, en Murcia. a3 ...
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ANEXO I1- Estudio de casos y controles DAG

EXAMEN FiSICO Y DETERMINACIONES CLINICAS

IMPORTANTE: Si el paciente presenta alguna infeccidn activa en el tracto anogenital externo
(p.e herpes genital, verrugas en la zona anogenital etc.) o hemorroides externas o no se
puede mantener en la posicion adecuada (baja flexibilidad, fractura o intervencién quirirgica
en la zona), NO se realizan las mediciones.

1) ANTECEDENTES PERSONALES

EDAD: PESO: TALLA: ETNIA: ANTECEDENTES CaP:

Caracteristica Comentarios

a. Cicatrices de cirugia o lesiones en zona ]
genital y perianal (incluye abdomen bajo) _d No J Si

b. P
ene j Normal J Anormal

c. Epidimimo
P j Normal J Anormal

d. Presencia de varicocele
_d No j Si Testiculo:

e. Presencia de hidrocele

j No J Si Testiculo:

2) PROTOCOLO DE MEDICION: LITOTOMIA CON PERNERAS

1a medida 2a medida 3a medida

AGDap a. mm b. mm C. mm

AGDas d. mm e. mm f. mm

AGDar: Vértice anal superior — parte posterior del pene
AGDas: Vértice anal superior — primer pliegue escrotal

Medidas en posicion de litotomia con angulo de 45° entre el torso y las piernas

La cooperacion fue: a.Muy buena Il b.Buena Il c.Regular Il d.Malall / Los resultados son: e.Fiables Il f.No fiablesll

Rellenar en caso de no realizar/realizar parcialmente las mediciones:
g. Imposible colocarse en la posicion adecuada JJj h. Infeccion activa en la zona anogenital | i.Herida en la zona perianal i

j. Hemorroides externas M otros .Especificar .....................................................................................................

3) SEVERIDAD DEL TUMOR (a rellenar posteriormente por otro investigador)
-PSA preoperatorio - Gleason Biopsia -TNM

-Briganti -D’AMICO

FACULTATIVO



ANEXO I111. CUESTIONARIO ALCOHOL
Y TABACO

CONSUMO DE TABACO

Pasamos a preguntarie por el consumo de tabaco a lo largo
de su vida.

T.1. ¢éFuma o ha fumado a lo largo de su vida?

P 1--> continuaren T.2
# NO .. 2 —> Pasar siguiente seccion (B.1)

T.2. ¢éDiria que ha fumado mas de 100 cigarrillos 6
5 cajetillas de tabaco en su vida?

P 1--> continuaren T.3
# NO .. 2 -—> Pasar siguiente seccion (B.1)

T.3. ¢éA qué edad empezé a fumar con una frecuencia
de mas de un cigarrillo a la semana?

| anos

T.4. éCual de las siguientes formas describe mejor,
en general, su consumo de tabaco durante la
época en que ha sido fumador?

# Fuma o fumaba diariamente .................. 1
#  Fuma o fumaba aunque no diariamente ... 2

T.5. Aproximadamente, équé cantidad de tabaco
consumia o consume habitualmente?

| | |d|’a6| I Isemana

T.6. Si ha dejado de fumar, éhace cuanto tiempo
que lo dej6?

#  Cigarrillos

T.7. éCuantas horas esta expuesto en la actualidad
al humo del tabaco de otras personas (en casa,
trabajo, etc...)?

horas/dia

T.7. é Consume cannabis o marihuana? 0 |_No 1 ‘_Si

Si consume:
Numero al a. dia: ; b.semana: ; 0 c.mes:
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CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS

B.1. éUsted diria que durante algin periodo de su
vida ha consumido bebidas alcohdlicas con una
frecuencia de al menos 1 vez al mes?

1 —>continuar en B.2
2 —> Pase a siguiente seccion.

B.2. (A qué edad empez6 a consumir este tipo de
bebidas con una frecuencia de al menos una vez

al mes?
| ainos

# Hasta los 20 afos--> Continuar en B.3

# Después de los 20 afios--> Pase a siguiente seccion

B.3. Le voy a leer a continuacion diferentes tipos de
bebidas alcohdlicas. éCon qué frecuencia
consumia alguna de estas bebidas alcohdlicas:
cuando tenia entre 18 y 20 afios?

Vino, cerveza, cava, sidra, vermuts, aperitivos vy
similares

Mas de una vez al did.....eeeeevcvveeeiiiiineeens e, 1
UNa VezZ al did o 2
Varios dias por semana 3
Una vez a la semana............. 4
5
6

Una 0 varias Veces al MES......vuvvverees vevevesisressnns

Nunca 0 menos de una vez al MeS......vvvviees vuvvnnns
NO SADE....eveiie i 7
NO CONLESEA ......vvveeeeciceee 9

VA NN NN NN

Licores dulces y de frutas, como pera, manzana,
pacharan, ..., o similar

Mas de una vez al did......ccceeeees eveverieeiee s 1
UNA VEZ Al 02 coovvvvvrvveneecesssssinsssssssseesssssnssnnens 2
Varios dias por SEMaNA.....cccvvveiieies vevenvrrrrrereeenenens 3

rd

rd

V4 UNa VEZ @ 13 SEMANG...ussiseirerieisesmeisesssesienns 4
#  Unaovarias veces al MeS..vvviiviiins vevrereerseenen 5
#  Nunca o menos de una vez al mes........cccceee vvveeeee 6
Z NO SADE..cooiii i 7
B\ (o o] 0] (=T = [, 9

Licores como giiisqui, cofiac, anis, ginebra, ron,

aguardientes, ey o similares (solos o
combinados/cubatas)

# Masdeunavezal didg....cccccccvies v 1
Z UNaVEZ Al i@ 2
#  Varios dias por SEMaNa.....cccvvviies veveereeeeserenninnnns 3
V4 UNa VEZ @ 13 SEMANG...cvurviererinsiesisassesssines 4
#  Unaovarias veces al MES..cvvvvviiers ereveerineeenaans 5
#  Nunca o menos de una vez al mes........cccceee wuneee. 6
# NOSADE.....oooiiie e 7
£ NOCONLESEA ..o 8
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