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;Puede el tratamiento médico cambiar la historia natural
de la obstruccion prostatica benigna?
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La historia natural de los sintomas del tracto urinario inferior
(STUI) relacionados con la hiperplasia benigna de préstata
(HBP) se caracteriza por un deterioro progresivo en muchos
pacientes’. Los datos obtenidos a partir de estudios longitudi-
nales y de los brazos placebo de los ensayos clinicos muestran
que, si no son tratados, muchos de los pacientes con obstruc-
cién prostatica benigna (OPB)/STUI desarrollan deterioro pro-
gresivo de los sintomas, asi como de la tasa de flujo urinario.
Mas del 30 % de los varones experimentara progresion clinica
en el curso de 5 anos, caracterizada principalmente por empeo-
ramiento de los sintomas?. El riesgo de retencién urinaria y de
necesidad de intervencién quirtrgica aumenta con el tiempo®.

Actualmente se sabe que los mejores candidatos a expe-
rimentar empeoramiento de la enfermedad son los pacientes
de mayor edad, con niveles elevados de antigeno prostatico
especifico (PSA), alta puntuacién en el indice de sintomas AUA
(AUA-SI) y en el cuestionario Benign Prostatic Hyperplasia Impact
Index (BII), menor tasa de flujo urinario (Qméx) y elevado resi-
duo post-miccional (RPM). A estos pacientes se les debe prestar
mayor atencién en la préctica clinica®®.

Con el fin de prevenir esta progresién clinica conviene
retroceder un paso atrds y prevenir la progresién fisiopato-
légica. En este sentido, ;qué sabemos acerca de la progresion
fisiopatolégica de la HBP?

En el tracto urinario inferior normal la HBP induce el remo-
delado de la pared vesical que lleva a la hipertrofia del musculo
detrusor y a obstruccién del flujo urinario. Cada vez que ocurre
el vaciado de la vejiga durante la fase de miccién aumenta
la presién en el interior de la vejiga. Cuando se inicia la OPB,
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la presién intravesical durante la fase de vaciado aumenta
y el proceso se vuelve crénico. Como consecuencia de ello
se produce una respuesta adaptativa del detrusor, acompa-
nada de hipertrofia y aumento de la densidad vascular y del
flujo sanguineo en funcién del aumento de la masa vesical.
Durante esta fase el paciente sigue asintomatico y el vaciado
de la vejiga ocurre de manera eficiente. Después de esta fase
compensatoria, la respuesta adaptativa alcanza sus limites
maximos y la falta de oxigeno empieza a afectar al tracto uri-
nario inferior. Con el tiempo ocurre acumulacién de coldgeno
y la condicién clinica evoluciona hasta alcanzar caracteris-
ticas fibréticas: vejiga menos contréctil y menos funcional.
Finalmente se llega a la fase de descompensacién y al dafio
irreversible de la vejiga (figura 1)*°.

Se desconoce claramente cudl es el punto de no retorno a
partir del cual se produce la irreversibilidad de los dafios. Sin
embargo, resulta obvio que mientras més tiempo se espere
entre el inicio de la obstruccién y la desobstruccién, la posi-
bilidad de recuperacién mediante cualquier tratamiento sera
menor.

El fallo del detrusor estd asociado a ciertas caracteristi-
cas ultraestructurales especificas: variacién en el tamafo y la
forma de las células musculares, colagenosis (fibrosis) y fas-
ciculos alterados. Si se observan estos hallazgos en un mismo
paciente es posible predecir con una elevada exactitud que
tendra problemas de vaciado tras ser sometido a una reseccién
transuretral de la préstata (RTUP)S.

La OPB no tratada trae también consecuencias funcionales
que consisten principalmente en una disminucién progresiva
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CML: células de musculo liso; FIH: factor inducible por hipoxia; FCEV: factor de crecimiento endotelial vascular.
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de la contractilidad de la vejiga. Como se sabe, en los pacientes
con OPB ocurre progresivamente una reduccién en el Qmax y
un aumento en el RPM, acompaifiado de una reduccién en la
funcién del detrusor’.

El envejecimiento y la insuficiencia vascular contribuyen
de forma importante al remodelado de la pared vesical. Los
procesos de envejecimiento incluyen al tracto urinario inferior;
por tanto, si ocurre obstruccién causante del dano, la ateros-
clerosis pélvica debida al envejecimiento contribuird con el
envejecimiento de la vejiga (figura 2)8.

Llegados a este punto nos podemos preguntar si el trata-
miento médico o farmacolégico puede retrasar el deterioro de
la vejiga en varones con OPB. Es importante recordar que los
factores clave para el deterioro de la vejiga son dos: aumento
de la presion e hipoxia del tejido*; por ello se puede replantear
dicha cuestién de otro modo: ;puede el tratamiento médico
mejorar la presién intravesical y 1a hipoxia del tejido en varo-
nes con OPB?

Como se sabe existen tres subtipos de receptores alfa-1
adrenérgicos: alfa-1A, presentes predominantemente en las
células de musculo liso del tracto urinario inferior; alfa-1D,
expresados principalmente en la vejiga, la médula espinal y
los conductos nasales; y receptores alfa-1B, presentes en los
vasos sanguineos. Estudios con alfa-1-bloqueantes e inhibi-
dores de la 5-alfa-reductasa (5-ARI) indican que estos agentes
pueden mejorar la obstruccién, lo cual desde el punto de vista
urodinamico quiere decir que reducen la presién intravesical
durante el vaciado®. Ademas, los alfa-1-bloqueantes tienen la
capacidad de mejorar el aporte sanguineo en el tracto urinario
inferior®,

Si estos tratamientos pueden mejorar la presién intrave-
sical y la hipoxia en el tejido en varones con OPB, ;pueden
mejorar también el grosor de la pared vesical? A este respecto
existen datos que indican que el tratamiento durante 6 meses
con alfuzosina reduce el grosor de la pared vesical. Por tanto,
existe la posibilidad de que, al menos en etapas tempranas, se
reviertan los efectos negativos de la obstruccién de la vejiga
al reducir el grosor de la pared vesical®. Resultados similares
se han obtenido en estudios con tamsulosina®.
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Figura 1 - Remodelacién
de la vejiga inducida por
su obstruccién.
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Figura 2 - Interrelacién entre el flujo sanguineo de la
vejiga, isquemia y cambios en la funcién del detrusor.

Estos datos indican, por tanto, que los tratamientos dispo-
nibles actualmente para la HBP poseen el potencial de retrasar
la remodelacién progresiva de la pared vesical. Pero, ;cémo
emplear estos farmacos en la practica clinica?

En primer lugar, es necesario que el paciente se encuentre
en el momento final de la fase adaptativa, en el que comienzan
los sintomas. La consulta médica del paciente refiriendo que
presenta STUI debe dar lugar a que se inicie el tratamiento,
ya que éste permitird mejorar su calidad de vida y retrasar la
progresién clinica de la enfermedad. Dicho de otro modo, no
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se debe esperar a que haya obstruccién para comenzar con el
tratamiento farmacolégico.

Por otro lado, las guias actuales de la Asociacién Europea
de Urologia (EAU) para el abordaje de los STUI no neurogénicos
recomiendan que®:

e Se ofrezcan alfa-1-bloqueantes a varones con STUI de
moderados a graves.

e Se utilicen 5-ARI en varones con STUI de moderados a
graves y mayor riesgo de progresion de la enfermedad (por
ejemplo, volumen de préstata >40 ml).

e Se ofrezca tratamiento combinado con un alfa-1-blo-
queante y un 5-ARI a varones con STUI de moderados a
graves y mayor riesgo de progresién de la enfermedad (por
ejemplo, volumen de préstata >40 ml).

Sin embargo, si seguimos esta estrategia se abre un “periodo
de ventana terapéutica” para el uso de alfa-1-bloqueantes y
5-ARI muy tardio para antagonizar la fisiopatologia de la HBP.
Por tanto, posiblemente este no sea el mejor periodo de ven-
tana terapéutica. Se ha visto que la respuesta al tratamiento
farmacolégico es significativamente menor en pacientes con
engrosamiento de la pared vesical por encima de 5 mm, por lo
que un retraso en su inicio puede comprometer su eficacia®.

Ademas, existen estudios que demuestran la utilidad del
uso cada vez mayor de la terapia farmacolégica como trata-
miento de primera linea para la HBP, lo cual ha dado lugar a
una disminucién importante en las RTUP%. Asi, las interven-
ciones quirdrgicas en estos pacientes se han convertido en el
altimo recurso. Segun la ultima guia de la EAU para el abor-
daje de los STUI no neurogénicos, son indicaciones absolutas
de intervencién quirtrgica: la retencién urinaria recurrente o
refractaria, la incontinencia por rebosamiento, las infecciones
recurrentes del tracto urinario, la litiasis vesical o los diver-
ticulos, la hematuria macroscépica resistente al tratamiento
y la dilatacién del tracto urinario superior por OPB; es una
indicacién relativa para los pacientes que no han obtenido
un alivio adecuado de los STUI o RPM utilizando tratamientos
conservadores o médicos™.

En conclusién, la OPB es una condicién progresiva que lleva
a una insuficiencia irreversible de la vejiga. El tratamiento far-
macolégico disponible para OPB/STUI tiene el potencial de
prevenir o retrasar la insuficiencia vesical. En particular, los
alfa-1-bloqueantes tienen la capacidad de disminuir la presién
intravesical mediante la disminucién de la obstruccién y mejo-
rar el flujo sanguineo en el tracto urinario inferior de los varo-
nes con OPB. El actual abordaje de la OPB y de los STUI debe
enfocarse principalmente en los sintomas. Las indicaciones
y los tiempos para el tratamiento farmacolédgico y quirdrgico
deben ser revisadas para impactar més profundamente en la
fisiopatologia de la OPB y de los STUI, y asi garantizar mejores
resultados a largo plazo.
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