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RESUMEN

OBSTRUCCION INFRAVESICAL Y RETENCION URINARIA
AGUDA: VALORACION MORFOMETRICA DEL DETRUSOR Y

CORRELACION URODINAMICA

OBJETIVOS

Los objetivos eran estudiar la fiabilidad y reproductibilidad de la morfometria del
detrusor mediante la valoracion del didmetro del miocito y la cuantificacion de la ratio
colageno/musculo, estudiar las diferencias entre pacientes con obstruccion infravesical y
los varones control y analizar las diferencias, tanto morfologicas como funcionales, de
los pacientes obstruidos en funcidn del antecedente de retencion urinaria aguda.
PACIENTES Y METODOS

Se realizo un estudio prospectivo sobre 62 pacientes que se dividieron en tres grupos,
pacientes con clinica y diagnostico urodindmico de obstruccion infravesical (grupo
Obstruccion), pacientes con clinica y diagnostico urodinamico de obstruccion
infravesical y antecedentes de episodio de retencion urinaria aguda (grupo RAO) y
pacientes sin obstruccion infravesical (grupo Control). El estudio fue aprobado por el
Comité de Ensayos e Investigacion Clinica de la Fundacion Puigvert y todos los
pacientes firmaron el consentimiento informado para participar en él. Como valoracion
funcional se realizé un cuestionario de sintomas (IPSS y Calidad de vida) y un estudio
urodindmico. El estudio morfométrico se realizd a partir de muestras de detrusor
obtenidas durante la reseccion transuretral (RTU) de prostata (pacientes del grupo
Obstruccion y RAO) y RTU de tumor vesical inicial (grupo Control). Tras
digitalizacion de la imagen de microscopia Optica, se valoro el didmetro del miocito y la
relacion o ratio entre colageno y musculo (interfascicular y pericelular). Finalmente se
realizd un estudio evolutivo funcional temprano a los 6 meses de la cirugia
desobstructiva.

RESULTADOS

Se valoraron 62 pacientes, con una edad media de 63 afios. Los pacientes con
obstruccidn infravesical y antecedentes de RAO tenian una menor puntuacion en la
escala de sintomas y un mayor residuo postmiccional en la flujometria. En la valoracion
morfométrica, los pacientes con obstruccion infravesical (grupo Obstruccion y RAO)
tenian un mayor diametro del miocito (hipertrofia), asi como una mayor ratio
colageno/musculo (fibrosis). Entre el grupo Obstrucciéon y RAO no se observaron
diferencias en el didmetro del miocito y si un mayor infiltrado de coldgeno pericelular
en el grupo RAO. Tras la cirugia desobstructiva no se observaron diferencias evolutivas
entre los pacientes del grupo Obstruccion y RAO. Existia una relacion entre el didmetro
del miocito y la recuperacion funcional, pero no con la ratio colageno/musculo.
CONCLUSIONES

La morfometria del detrusor mediante medicion del diametro del miocito y
cuantificacion de la ratio colageno/musculo es una técnica fiable y reproducible. En la
obstruccion infravesical existe una hipertrofia del miocito y una fibrosis del detrusor.
Existen diferencias morfométricas en los pacientes con obstruccion infravesical en
funcion del antecedente de retencion urinaria aguda y no existen diferencias funcionales
previas a la cirugia desobtructiva ni en la evolucion postoperatoria temprana.



"Alli donde hay una voluntad hay un camino"
Robert Tezzenas du Montcel
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Introduccion

No hace mucho tiempo que empezd a gestarse esta Tesis. Como he recordado, y
recordaré siempre, no hubiera sido posible sin la inestimable ayuda de muchos
compafieros y amigos. No obstante, quienes encendieron la mecha de mi inquietud
cientifica en este tema fueron mis dos directores de tesis, El Profesor Antoni Gelabert y
el Dr. Emilio Batista. Ellos dos despertaron mi interés la obstruccion infravesical y por
los cambios funcionales y estructurales que se producen en el detrusor de estos
pacientes.

La hiperplasia benigna de prostata es una de las patologias uroldgicas con mayor
prevalencia. Se calcula que en Estados Unidos existen en la actualidad 6.5 millones de
pacientes diagnosticados de hiperplasia benigna de prostata (1). En nuestro pais,
aproximadamente un 30% de los varones mayores de 40 afios presentan sintomas del
tramo urinario inferior (2). Se sabe que la prevalencia de sintomas obstructivos del
tramo urinario inferior y el tamafio glandular prostaticos se incrementan con la edad (3).
Y ademas, gracias al desarrollo cientifico la esperanza de vida aumenta y en los paises
desarrollados se produce un envejecimiento progresivo de la poblacion. Por lo tanto, la
prevalencia e incidencia de la hiperplasia de prdostata aumentaran progresivamente.

Los mecanismos fisiopatologicos implicados y responsables de la alteracion
funcional de la vejiga en la obstruccion infravesical son complejos (4). La vejiga, como
cualquier otro 6rgano, responde al incremento de la demanda con unos determinados
cambios morfoldgicos. Y en este caso, los dos principales componentes implicados son
el musculo liso del detrusor y la matriz extracelular (compuesta en su mayor parte por
colageno) (4). Por lo tanto, la medicion de los cambios que experimentan en estos
pacientes nos pueden ayudar a conocer mejor la morfologia vesical.

Paralelamente, el desarrollo del estudio urodindmico nos ha permitido valorar
mejor la fisiologia vesical. La estandarizacion del los parametros urodindmicos es una
realidad (5) y gracias a la cuantificacién numérica de los hallazgos, podemos establecer
correlaciones estadisticas con los hallazgos morfométricos.

En nuestro trabajo, hemos querido aunar ambas vertientes, la morfologica y la
funcional, con el objeto de entender mejor la obstruccion infravesical. El desarrollo de
la morfometria Optica asistida mediante digitalizacion de imagen ha permitido
cuantificar de forma precisa la relacion entre los componentes del detrusor,
principalmente coldgeno y musculo (6). Y gracias a este tratamiento informatico se ha
simplificado mucho la obtencidn de estos valores, eliminando los antiguos, complicados
e imprecisos sistemas de contaje mediante rejilla (7).

Y dentro del estudio de la obstruccion infravesical, hemos querido diferenciar a
aquellos pacientes con antecedentes de retencion urinaria aguda. Este complicacion, que
tiene una incidencia anual aproximada del 4% en los varones diagnosticados de
obstruccién infravesical (8), supone un episodio crucial en la historia evolutiva de esta
enfermedad. Asi, interesa conocer si existen diferencias funcionales o morfologicas en
este subgrupo de pacientes.

Finalmente, creemos que el desarrollo de estas herramientas de estudio tiene
implicaciones futuras y nos puede ayudar a conocer muchos de los aspectos de la
obstruccidn infravesical que todavia quedan por desvelar, destacando quizas el impacto
funcional y morfoloégico que los nuevos tratamientos médicos puedan ejercer sobre el
detrusor.
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Fundamentos

2.1. INTRODUCCION

El tramo urinario inferior estd disefiado para almacenar orina progresivamente en unas
condiciones que garanticen la integridad fisioldgica de todo el tramo urinario y evacuar
de manera periodica y voluntaria dicha orina en las mismas condiciones.

Para que este proceso se lleve a cabo debe existir una perfecta armonia entre
todos los sistemas integrantes del mismo, principalmente el musculo detrusor y la
inervacion correspondiente. Asi, la vejiga debe ser capaz de albergar un volumen
creciente de orina sin que aumente la presién en su interior y una vez alcanzada la
maxima capacidad, vaciarla de forma voluntaria, indolora y completa

En el hombre, conforme avanza su edad, se producen determinados cambios a
nivel prostatico que provocan en muchos casos una obstruccion al flujo miccional (9).
Esta obstrucciéon puede modificar el ciclo miccional asi como las caracteristicas
anatomicas del tramo urinario(10;12). Para poder estudiar estas alteraciones debemos
entender inicialmente la fisiologia y morfologia normal del tramo urinario inferior.
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2.2. MORFOLOGIA NORMAL DEL DETRUSOR
2.2.1. MIOCITO

2.2.1.1. Descripcién anatémica

La unidad funcional del musculo detrusor es el fasciculo muscular (Fig. F-1 y Fig. F-2).
Est4 formado por un grupo de 4 a 12 células o fibras musculares orientadas en la misma
direccion (13-15). Esta orientacion viene dada por la disposicion de los miofilamentos
en el sarcoplasma (4). En condiciones normales, en el interior de los fasciculos
unicamente existe un depdsito escaso e irregular de coladgeno, algunas fibras elésticas y
solo ocasionalmente algun fibroblasto (4).

Los haces musculares estan compuestos por varios fasciculos musculares
dispuestos en distintas direcciones (13;14). Unicamente en el trigono estan orientados
hacia la uretra.

Los distintos haces musculares pueden agruparse en una capa externa
(longitudinal), una capa media (circular) que se continua con la capa circular externa del
uréter y una capa interna (longitudinal) que se continua con la capa longitudinal interna
del uréter.

En las vejigas, en condiciones normales, hay depodsitos de colageno y elastina
tanto entre los distintos haces musculares y en el interior de los mismos (13).

Las fibras de musculo liso aparecen en la vejiga del feto a partir de la 7* semana
de gestacion y se encuentran estructuradas en delgados haces musculares a partir de las
20 semanas de gestacion (7).

Figura F-1. Microscopia éptica de musculo detrusor humano
(tricromico de Masson, x10).
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Figura F-2. Microscopia optica del misculo detrusor humano (tricromico de
Masson, x40).

2.2.1.2. Morfometria del detrusor

El estudio morfométrico del miocito se puede llevar a cabo mediante microscopia Optica
o electronica, si bien ésta ultima y debido a su complejidad se utiliza con menor
frecuencia.
Los métodos de estudio actuales estan basados en la tincion de tricrémico de

Masson. Sobre ésta se evalian, entre otros, los siguientes parametros (16):

Superficie celular media (MPA)
Su medicién se lleva a cabo en cortes transversales. Utilizando una rejilla de 25 x 25cm
(dividida en 625 cuadriculas de 1 cm) se contabilizan aquellas intersecciones ocupadas
por células musculares. El area celular media equivale a dividir el valor obtenido para el
total del area muscular entre el nimero total de células musculares de cada fotografia
(16).

Diametro celular medio
Se toman microfotografias a partir de cortes transversales del detrusor. En este caso se
utiliza una red compuesta 30 circulos cuyos didmetros ascienden progresivamente desde
1 mm a 30 mm con incrementos progresivos de 1 mm. Para cada célula se toma el valor
mas cercano y los resultados se expresaban en relacion al nimero total de células
musculares.

Porcentaje del area nuclear
Se obtiene de forma similar al didmetro celular medio.

Longitud nuclear
Se estudia en cortes longitudinales. Tomando el eje axial de la célula muscular, se
realiza la medicion directamente.
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2.2.2. MATRIZ EXTRACELULAR

Si el musculo es el responsable directo de la funcion activa del detrusor, las propiedades
relacionadas con la resistencia a la tension y la elasticidad vesical se deben
principalmente a la matriz extracelular (17).

En la vejiga normal y a pesar de su importancia, el colageno y la elastina
(principales integrantes de la matriz extracelular) suponen un modesto porcentaje de la
pared del detrusor (18). Sin embargo, los cambios en la arquitectura de la matriz tienen
un significado funcional, ya que las fibras de coldgeno transmiten la tension generada
por las fibras musculares (19).

La matriz extracelular estd compuesta por la matriz interfascicular (rodeando los
fasciculos musculares) y la matriz intrafascicular o pericelular (dentro de los haces
musculares) (18).

2.2.2.1. Colageno

2.2.2.1.1. Biosintesis y estructura

El colageno es una familia de proteinas estructurales que tienen una morfologia
tridimensional caracteristica y especifica. Se trata de una estructura helicoidal rigida
formada por 3 hebras. Cada molécula de coldgeno se compone de 3 cadenas de
polipéptidos 1lamadas cadenas alfa, que estdn enrolladas unas sobre otras. Cada cadena
es codificada por un gen distinto. Hasta la fecha, se han identificado un total de 20
cadenas. Las diferentes combinaciones de estas 20 cadenas originan hasta 15 tipos de
colageno distintos. Los coladgenos tipo I, II y III se denominan colageno fibrilar y son
los més frecuentes en la matriz extracelular. El tipo II se encuentra principalmente en el
cartilago y no se encuentra habitualmente en la vejiga urinaria (18).

El colageno tipo I forma grandes fibras y predomina en el tejido menos
distensibles. Sin embargo, el tipo III predomina en aquellos tejidos que requieren una
mayor acomodacion. La presencia y proporcion de cada uno de ellos determinara en
gran parte la acomodacion y resistencia a la tension de cada tejido.

Una vez finalizada la sintesis de las cadenas alfa, se producen determinadas
glicosilaciones e hidroxilaciones en los aminoacidos que las componen. Tras su
secrecion al compartimiento extracelular se producen los entrecruzamientos que forman
el colageno en si, lo que les hace progresivamente mas insolubles. Con estos cambios, la
estabilidad y la resistencia a la tension se incrementan notablemente (18).

2.2.2.1.2. Caracteristicas fisiologicas

El coladgeno es responsable de la resistencia a la tension (7;17) y proporciona a la vejiga
la capacidad de transmision de la fuerza que se produce durante la contraccion.

En estudios experimentales se ha observado que el tratamiento de estructuras
vasculares con enzimas tipo colagenasa aumenta su acomodacién (20). Por lo tanto y
como veremos mas adelante, la acumulacion de colageno afecta a la contractilidad y a la
distensibilidad de los tejidos (7). También acttia dentro de los fasciculos musculares
como herramienta de transmision de la fuerza que se genera (a modo de tendon
intramuscular) (21). En estudios experimentales se ha observado que el tratamiento con
colagenasas disminuye hasta un 40 % la actividad del muasculo liso vascular (20).

El colageno se encuentra tanto en la matriz extracelular del musculo liso como
en la lamina propia.
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2.2.2.1.3. Contenido global

La concentracion total de colageno de un tejido se puede medir mediante la estimacion
de la cantidad de hidroxiprolina. La hidroxiprolina en tejidos animales y humanos esta
confinada casi exclusivamente a las escleroproteinas del tejido conectivo: coldgeno y
elastina (22). Por lo tanto, se puede obtener el porcentaje total de coldgeno a partir de la
siguiente formula (21):

Porcentaje de colageno = 7.46 x Porcentaje de hidroxiprolina

En un estudio retrospectivo en vejigas de cadaver, Susset y cols. referian un
porcentaje del 55.1 % del peso seco para pacientes varones. Este porcentaje
correspondia a la totalidad del detrusor, aunque no se hallaron diferencias significativas
al valorar el porcentaje de colageno del trigono (55.9 %) (22).

Edad (aiios) Varones Mujeres p

Serie global | 55.1 | 62.3 | <0.001 |
0-10 afios | 53.90 | 54.1 | NS |
11-50 \ 57.67 \ 53.1 \ NS \
51-75 \ 55.14 \ 61.3 | <0.001 \
>75 \ 56.37 \ 67.9 \ <0.01 \

TABLA F-1. PORCENTAJE DEL CONTENIDO GLOBAL DE COLAGENO (22).

En vejigas de pacientes mayores de 50 afios se observaba un descenso en la
cantidad global de colageno. Sin embargo, en las mujeres de la misma edad, las cifras
eran superiores (22).

En el mismo trabajo se valord la relacion de la cantidad de colageno con la
trabeculacion observada en la exploracion endoscopica, presente en 16 pacientes del
estudio. Estos pacientes tenian un 6 % menos de colageno vesical que los que no
presentaban trabeculacion (p<0.01). Para estos autores, la trabeculacion implicaba una
hipertrofia muscular y por lo tanto, un aumento del porcentaje de tejido muscular en
relacion al coldgeno. Sin embargo, se trata de un trabajo realizado sobre vejigas de
cadaver y por lo tanto no dispone de estudio funcional para poder corroborar estos datos
(22).

No obstante, el contenido total de colageno varia entre los diversos autores. Asi,
Kondo y cols. (20) observaron valores cercanos al 27 %. Estas diferencias podian tener
su explicacion en que en este caso no se disecd la grasa del detrusor al valorar la
muestra y ademas, se utilizaron técnicas distintas, midiendo la proteina total, soluble e
insoluble. Susset y cols. s6lo cuantificaron la proteina insoluble y eliminaron la grasa
previamente (22).
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2.2.2.1.4. Clasificacion

La técnica mas habitual para estudiar los distintos tipos de coldgeno que se pueden
encontrar en la matriz extracelular es la observacion al microscopio de luz polarizada
(método de Junqueira). El grado de refringencia que presentan los diversas fibras tras la
tincion con rojo de Picrosirius permite su clasificacion y se correlaciona con las
caracteristicas estructurales de las mismas (23;24). Los dos tipos de coldgeno mas
frecuentes son el tipo I y tipo III, cuyas principales caracteristicas se reflejan en la
Tabla F-II.

Tipo I Tipo IIT
Tincién \ Amarillo / Rojo | Verde \
Refringencia | Fuerte | Débil |
Localizacion Tendones Utero

Piel Capa media de las arterias
Huesos Musculo liso intestinal
Vejiga (70%) Vejiga (30%)

Grosor Fibras gruesas Fibras finas
Caracteristicas ‘ Fuerte resistencia a la tension | Proporcionan elasticidad ‘

TABLA F-II. CARACTERISTICAS DEL TIPO DE COLAGENO TRAS TINCION DE ROJO
PICROSIRIUS Y OBSERVACION AL MICROSCOPIO CON LUZ POLARIZADA (23).

2.2.2.1.5. Disposicion del colageno

El 97 % de colageno de la matriz extracelular esta formado por el subtipo I y III. El 3 %
restante corresponde a los subtipos IV,V, X1l y XIV (25).

El colageno tipo I es el mas abundante en el tejido intersticial, seguido del
colageno tipo III (7). En porcentaje, el colageno tipo I puede representar hasta un 70 %
del total, frente al 25 % del tipo III.

En el espacio conectivo entre haces musculares predomina el colageno tipo I,
aunque en menor medida existen depositos de colageno tipo II1.

El coldgeno de tipo III se encuentra predominantemente dentro de los fasciculos
musculares (intrafascicular o pericelular) (7).

En un estudio realizado sobre 15 fetos sin evidencia de patologia uroldgica, Kim
y cols. encontraron que el coldgeno tipo I era el més frecuente en el intersticio en los
fetos de menor edad. Sin embargo, al comparar la relacion entre fibras gruesas y finas,
observaban que al aumentar la edad de los fetos se producia una alteracion de esta
relacion, aumentado el porcentaje de fibras finas de colageno tipo III. Estos hallazgos
eran paralelos al desarrollo muscular del feto y estaban relacionados con el aumento de
la acomodacion y la capacidad vesical (7).

Ewalt y cols. describieron hallazgos similares en pacientes sin obstruccion
infravesical. Observaron que las fibras musculares estaban bien empaquetadas y las de
colageno formaban una delgada capa entre los haces musculares. El colageno tipo I se
encontraba a nivel interfascicular y practicamente no aparecia en el espacio pericelular.
El colageno tipo III se encontraba tanto a nivel interfascicular como intrafascicular (18).
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2.2.2.1.6. Estudios en animales

Muchos de los conocimientos actuales sobre el comportamiento del detrusor se deben a
la experimentacion animal. En un trabajo en el que se comparaban vejigas de cerdo, rata
y humanas se observé que las fibras tipo III eran mas abundantes en la vejiga del cerdo
y del hombre que en la de la rata. Por el contrario, en la rata el depdsito de coldgeno tipo
I era mas frecuente. Por lo tanto, la ratio fibra gruesa /fibra fina fue mayor en la rata que
en el cerdo o en el hombre (17).

Si bien los hallazgos de este trabajo no vienen refrendados por la correlacion
funcional y los resultados deben ser valorados con cautela, demuestran que existen
diferencias en la composicion de las diferentes estructuras y que por lo tanto, no
siempre se pueden extrapolar a humano los hallazgos de la experimentacion animal.

2.2.2.2. Elastina

2.2.2.2.1. Biosintesis y estructura

La elastina es el principal componente de las fibras elasticas. Se trata de un polipéptido
que se segrega en la matriz extracelular donde forma filamentos que se entrecruzan de
forma extensa. Adoptan una forma espiral que se puede estirar y retraerse como un
muelle (18).

La elastina se encuentra en la matriz extracelular de dos formas. La mayor parte
(90 %) se encuentra de forma amorfa, sin formar fibras y es la responsable basica de las
propiedades viscoelasticas. El resto (10 %) se encuentra en forma fibrilar, formado

fibras de 10-12 nm de diametro, situado alrededor y en el interior del componente
amorfo (26).

2.2.2.2.2 Caracteristicas fisiologicas

Al contrario que las fibras de colageno, la elastina tiene un baja resistencia a la fuerza
de estiramiento pero una buena elasticidad, colaborando en la acomodacion vesical (18)
(7).

Las fibras elasticas se sitian especialmente en aquellos tejidos sometidos a
estiramientos, como los vasos, pulmon, piel y cartilagos elasticos (17).

2.2.2.2.3. Tincion y disposicion de la elastina

En general, las fibras elasticas no se observan en las preparaciones tefiidas con
hematoxilina-eosina o tricromico de Masson. Las tinciones especificas para este tipo de
fibra son el colorante Verhoeff, la resorcina-fucsina de Weigert o el método de la
aldehidofucsina de Halmi.

Las fibras eléasticas se observan habitualmente entre los haces musculares y
raramente se observan en el interior de los mismos (18) (7).
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2.2.3. LAMINA PROPIA

La lamina propia o membrana basal es la capa delimitada entre el epitelio de transicion
y la submucosa. Es y ha sido una estructura discutida por algunos autores que no la
diferencian estrictamente de la submucosa subyacente (18). En la actualidad se
encuentra totalmente definida tanto histoquimica como estructuralmente (14).

La membrana basal sirve de soporte al epitelio y actia como barrera control de
los intercambios entre el epitelio y el estroma. Ademas, segin Ewalt y cols., la [amina
propia tiene un papel muy importante en la acomodacion vesical (18).

Mediante microscopia optica se define como una fina ldmina que separa el
epitelio del tejido conectivo submucoso. En el estudio con microscopia electronica se
observan una ldmina lucida externa, compuesta por laminina y una capa de
proteoglicano heparan-sulfato a la que se fijan las células basales de la mucosa, una
lamina densa de colageno tipo IV y V y una lamina lucida interna compuesta también
por laminina y proteoglicano heparan-sulfato que se fija al estroma (14).

En vejigas normales, la elastina y el colageno tipo I y III forman parte de la
lamina propia. En menor medida también se identifica colageno de tipo IV. La lamina
propia muestra haces de tejido conectivo a este nivel. Si se tifien con anticuerpos
especificos, el colageno de tipo III aparece principalmente en el nucleo de estos haces,
mientras que el coladgeno de tipo I se localiza principalmente en la periferia (18).

La disposicion estructural de la elastina y los haces de colageno se representa en
la siguiente figura.

PARTIALLY
STRETCHED
COLLAGEN TYPE I S SEan

EEEEEE COLLAGEN TYPE ITT
s [ ASTIMN

Figura F-3. Disposicion de las fibras de colageno y elastina en la lamina propia.
Modificacion de la estructura segin el llenado vesical. Relaxed: vejiga vacia,
stretched: vejiga distendida. Tomada de Ewalts y cols. (18).
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2.2.4. INERVACION

La vejiga urinaria recibe inervacion somatica y del sistema nervioso auténomo. El
nervio pélvico aporta a la vejiga y uretra la inervacion parasimpatica, y el nervio
hipogastrico la simpatica. Ambos recogen la sensibilidad exteroceptiva y nociceptiva
desde la uretra y vejiga y la trasladan a la médula espinal (27).

En la siguiente tabla se reflejan los receptores del sistema nervioso autonomo y
su distribucion en el tramo urinario inferior.

Localizacion Receptor colinérgico Receptores adrenérgicos

Cuerpo vesical \ M2 | \
Base vesical | M2 | ai, az |
Ganglios ‘ N, M2 | ai, az b ‘
Uretra ‘ M2 | ai, az, b2 ‘
Prostata \ M2 | ai \
Esfinter estriado \ N | - \

TABLA F-III. RECEPTORES DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO IMPLICADOS EN EL
TRAMO URINARIO INFERIOR (27).

M: receptores muscarinicos

N: receptores nicotinicos

Seglin el neurotransmisor que emplean, los receptores pueden ser colinérgicos
(acetilcolina) o adrenérgicos (catecolamina).

Los receptores colinérgicos se subdividen a su vez en muscarinicos (que se
encuentran a nivel postsinaptico en la células efectoras) y nicotinicos (que predominan
en la placa motora del musculo estriado y en los ganglios).

Los receptores adrenérgicos se dividen en receptores alfa (a) que producen
vasoconstriccion y contraccion de la musculatura lisa y receptores beta (b) que
producen vasodilatacion y relajacion de la musculatura lisa. Ademads, se conocen varios
tipos de receptores alfa. Los alfa-1(a1) son receptores postsinapticos que median la
respuesta en el 6rgano diana y se han identificado varios subtipos (a,b,c,d). Los alfa-2
(a2) son receptores presinapticos que inhiben la liberacion de adrenalina mediante un
feedback negativo.

En la actualidad se han descrito una serie de nuevos neurotransmisores que se
han englobado bajo la denominacion de neurotransmision no-colinérgica no-adrenérgica
(27). Los mas valorados, cuyos efectos se conocen parcialmente, se describen en la
Tabla F-IV. De todos ellos, el adenosin trifosfato (ATP) es el mas estudiado y parece
ser que esta implicado en vejigas patologicas, como la cistitis intersticial (15).

Ademas de su localizacion en el detrusor, tanto el neuropéptido Y como el
péptido intestinal vasoactivo (VIP) se han hallado a nivel de los vasos de la vejiga, por
lo que se cree que ambos pueden estar implicados en la regulacion del flujo vascular

(11).
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Neurotransmisor Efecto
ATP Coparticipe de la contraccion del detrusor por
estimulacion parasimpatica

Prostaglandinas | Contraccion del detrusor |

Péptido  intestinal  vasoactivo Inhibicidn de la contractilidad vesical

(VIP)

Sustancia P \ Efecto contractil \

Neuropéptido Y | Favorecedor de la contractilidad vesical |

Oxido nitrico Mediador de la relajacion de la musculatura lisa
uretral

Histamina ‘ - ‘

Serotonina | - |

TABLA F-1V. POSIBLES NEUROTRANSMISORES DE LOS MECANISMOS NO-
COLINERGICOS NO-ADRENERGICOS Y SU PROBABLE EFECTO A NIVEL DE DETRUSOR
Q7).

2.2.5. VASCULARIZACION

La irrigacion vesical proviene principalmente de dos vasos. En primer lugar de la arteria
vesical superior y una de sus ramificaciones, la arteria vesiculodeferencial en el hombre
y arteria uterina en la mujer. La arteria vesical superior es una rama de la arterias iliaca
interna (hipogastrica). Irriga principalmente la cupula y cara posterior de la vejiga. En
segundo lugar, la arteria vesical inferior, que puede ser rama de la arteria pudenda
interna, proceder directamente de la arteria iliaca interna o en ocasiones de la arteria
glttea inferior. Irriga la base vesical, la uretra proximal y la préstata. En la mujer, tanto
la arteria uterina como la vaginal aportan irrigacion a la vejiga (14).

Todos estos vasos desarrollan anastomosis alrededor de la vejiga y constituyen
la red prevesical, cuyas ramificaciones penetran en la capa muscular y forman el plexo
intramural. Finalmente las ramificaciones forman el plexo submucoso .

El drenaje venoso se lleva a cabo a través de plexos venosos laterales y el plexo
de Santorini, al que también drenan la vena dorsal profunda del pene y las venas
cavernosas. Desde estos puntos, las venas corren paralelas a los plexos latero-
prostaticos y desembocan en las arteria iliacas profundas (14).
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2.3. FISIOLOGIA NORMAL DEL DETRUSOR
2.3.1. Fase de llenado

En condiciones normales, la vejiga como 6rgano de almacenamiento tiene la propiedad
de acumular cantidades progresivas de orina sin sufrir modificaciones de su presion
interna (intravesical). Esto depende de las propiedades viscoelasticas o no neurogénicas
de la pared vesical, debidas a las propiedades elasticas de las fibras musculares y el
componente viscoso atribuido principalmente al colageno (27).

En estas condiciones, entendemos la acomodacién como la propiedad de que
aumente el volumen de orina acumulado sin que aumente la presion intravesical (27).

Junto a las propiedades mecdnicas estd implicado el componente neurdgeno.
Durante el llenado se produce un estimulo adrenérgico que actia a nivel del cuello
vesical (tipo alfa), produciendo una contraccion del mismo y un estimulo a nivel del
propio detrusor (beta), que produce una relajacion. De forma conjunta se produce una
activacion de los receptores alfa presindpticos cuya consecuencia es inhibir la liberacion
de acetilcolina de las neuronas colinérgicas. A este mecanismo contribuyen también las
sefiales emitidas por los estimulos aferentes de la musculatura estriada pélvica. Se
produce un reflejo sacro que inhibe las motoneuronas del detrusor y facilita el llenado.

2.3.2. Fase de vaciado

Cuando la capacidad vesical alcanza su limite se desencadenan una serie de mecanismos
(principalmente parasimpaticos) que desembocan en la miccion.

El inicio de la fase miccional coincide con una disminucion de la contraccion del
esfinter estriado externo (mediada por la disminucion de la actividad eferente
transmitida por el nervio pudendo). La actividad parasimpatica produce, ademas de la
contraccion del detrusor, una inhibicion adrenérgica a nivel del cuello (tipo alfa) y del
detrusor (tipo beta).

-35-



Fundamentos

2.4. ALTERACIONES MORFOLOGICAS ATRIBUIBLES A
LA EDAD

Aproximadamente un 15 % de los individuos (varones y mujeres) en la sexta
década de la vida padecen incontinencia urinaria, dificultad para vaciar la vejiga o
sintomas de llenado (28). Probablemente este porcentaje seria mucho mas elevado si se
valoran grupos de mayor edad.

Segun calculos aproximados, un hombre de 70 afios ha realizado durante toda su
vida un total de 200.000 ciclos miccionales (4).

Cabe determinar, por tanto, el tipo de relacién que existe entre el envejecimiento
progresivo del tramo urinario y la sintomatologia urinaria. Igualmente en el vardn,
asociado a este envejecimiento progresivo de todo el organismo, se solapa el aumento
de la prevalencia de la hiperplasia benigna de préstata (HBP), principal responsable de
la obstruccion infravesical.

2.4.1. Alteraciones del miocito

A diferencia de otros oOrganos, en la vejiga no se observan células muertas en las
preparaciones de pacientes afiosos (4). Sin embargo, se han observado ciertas
alteraciones de membrana relacionadas con el envejecimiento, que podrian estar
relacionadas con alteraciones en el mecanismo de excitacion-contraccion del detrusor
que se observan con la edad (29).

2.4.2. Alteraciones del colageno

Kim y cols., al estudiar el detrusor de fetos nacidos muertos sin confirmacién de
enfermedad del tramo urinario, observaron que el porcentaje de colageno en el musculo
decrecia progresivamente durante el desarrollo del feto. Asi, en fetos de corto
desarrollo, el porcentaje de colageno en relacion al musculo era de 1.1, cifra que
desciendia hasta 0.65 al final de la gestacion, tal como queda reflejado en la Figura F-4
(7).

Sin embargo, Gosling y cols. al estudiar con microscopia Optica y electronica
vejigas obstruidas de diferentes edades no encontraron relacion entre los depositos de
colageno y la edad (30).

En referencia a la variacion de la composicion del coldgeno con la edad, existen
también discrepancias en los trabajos publicados. Mientras que para Ewalt y cols. no
parece existir una modificacion de las caracteristicas inmuno-histoquimicas del
colageno con la edad (18), segin algunos estudios experimentales en animales si se
producen cambios en la composicion y estructura del colageno (glicosilacion no
enzimatica y aumento del entrelazado) que pudieran ser los causantes de un aumento de
rigidez de la vejiga (22).
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Figura F-4. Ratio colageno/musculo (Collagen fiber/muscle) de acuerdo con la
edad del feto (Fetal age). Tomada de Kim y cols. (7).

2.4.3. Alteraciones de la elastina

Kim y cols. en un estudio realizado sobre fetos humanos sin alteraciones urolégicas,
observaron que se producia un incremento del nimero de fibras de elastina con la edad.
No sélo aumentaba el numero, sino que ademas éstas se tornaban mas gruesas y
tortuosas (7).

Estos hallazgos son comparables a los de Cortivo y cols., que advirtieron que el
porcentaje de elastina en una vejiga humana era el 1.17 % del peso total de las proteinas
en un nifio de cuatro afios de edad y de un 2.42 % en un adulto de 63 aios (31).

2.4.4. Alteraciones de la inervacion

En un estudio realizado sobre 54 pacientes con edades comprendidas entre los 20 y 79
anos (con estudio urodindmico normal) Gilpin y cols. encontraron una disminucion
progresiva de la inervacion en las muestras del detrusor (32).
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2.5. ALTERACIONES FUNCIONALES ATRIBUIBLES A
LA EDAD

2.5.1. Sintomas

Se han realizado varios estudios comparando el incremento progresivo de sintomas con
la edad, tanto en hombres como en mujeres. Homma y cols. afirmaban que conforme
avanzaba la edad se producia un aumento progresivo en la incidencia de frecuencia
diurna, urgencia y frecuencia nocturna. Este incremento era similar en la poblacion
femenina y masculina (para varones con peso prostatico estimado inferior a 20 g) (33).

Mujeres Varones Mujeres Varones

<49 afios <49 afios 80-84 ainos 80-84 aiios
Titubeo inicial | 4 | 14 | 17 | 38 |
Chorro débil | 17 | 30 | 42 | 77 |
Goteo postmiccional | 4 | 27 | 17 \ 31 \
Urgencia | | 9 | 33 \ 23 \
Frecuencia diurna | 13 | 11 | 33 ‘ 38 ‘
Frecuencia nocturna | | 5 | 58 \ 72 \

TABLA F-V. PREVALENCIA DE SINTOMAS EN DOS POBLACIONES DE EDAD SEGUN SEXO
(33).

2.5.2. Alteraciones urodinamicas

Tal y como sucede en otros organos de la economia, se deberia reconocer un
empeoramiento progresivo de la capacidad contractil y de almacenamiento del detrusor
con la edad Sin embargo, existen discrepancias en los estudios publicados acerca de si
empeora o no la contractilidad del detrusor. Homma y cols. encontraron que existia un
deterioro progresivo de la funcion del detrusor con la edad (tanto en varones como en
mujeres), con un descenso de la presion méaxima del detrusor, del flujo maximo y de la
capacidad cistométrica (33). Malone-Lee y Wahedna no hallaron diferencias de estos
parametros atribuibles a la edad (34).

Madersbacher y cols. realizaron un estudio sobre 183 mujeres y 253 hombres
con sintomatologia del tramo inferior. Ellos observaron que existia una correlacion entre
la edad y el descenso del flujo maximo, el residuo postmiccional, el volumen miccional
y la capacidad (28). Balslev-Jgrgensen y cols. en un estudio con varones asintomaticos
demostraron un descenso en el flujo maximo y en el volumen miccional (35).

Sin embargo, Madersbacher y cols. no describieron diferencias respecto a la
presion maxima del detrusor (Pdet) y a la presion del detrusor en flujo maximo (Qmax).
En relacion a la inestabilidad del detrusor (ID), mientras que en varones aumentaba su
incidencia conforme avanza la edad, no sucedia igual en las mujeres. De forma global,
la incidencia de ID fue mas elevada en mujeres (48 %) que en varones (33 %) (28).

Este paralelismo en las alteraciones urodindmicas de ambos sexos dependiendo
de la edad podria indicar que no sélo la obstruccidon infravesical es la responsable del
empeoramiento de la funcionalidad vesical en los varones, sino que existe asociado un
envejecimiento vesical. Sin embargo, hay que remarcar que en este estudio no se
observo un empeoramiento de la capacidad contractil.
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2.6. ALTERACION FUNCIONAL DEL DETRUSOR EN LA
OBSTRUCCION INFRAVESICAL

2.6.1. SINTOMATOLOGIA

En general, se acepta que los sintomas producidos por la hiperplasia prostatica benigna
se deben a la obstruccion infravesical. No obstante, no todos los pacientes con HBP van
a presentar sintomatologia urinaria baja, ni todos los sintomas de llenado y vaciado son
patrimonio Unico de la HBP. Sin embargo, la sintomatologia es la principal indicacion
de la cirugia desobstructiva (36).

En un estudio con 94 pacientes diagnosticados de HBP (tacto rectal y ecografia)
Centinel y cols. observaron que los sintomas obstructivos estaban presentes en el 80 %
de los casos, mientras que los irritativos aparecian en el 78 %. Un 20 % de los pacientes
referian un predominio de sintomas irritativos y un 22 % de los obstructivos (37).

Existen discrepancias a la hora de establecer la relacion entre los sintomas de
llenado y los hallazgos del estudio urodinamico. Asi, mientras que Cetinel y cols.
encontraron una relacion entre ambos (37), para otros autores la imperiosidad se puede
correlacionar con la ID tUnicamente en los pacientes con obstruccion infravesical,
mientras que otros signos irritativos como la frecuencia nocturna o la polaquiuria no
guardan relacion (38).

2.6.2. ESTUDIO URODINAMICO
2.6.2.1. Flujometria

La flujometria fisioldgica es una de las exploraciones no invasivas mas utilizada para el
diagnostico de la obstruccion infravesical. A pesar de ello, el flujo urinario es el
producto de la presion miccional y de la resistencia de la uretra. Por lo tanto, flujos
bajos no siempre estan motivados por obstruccion infravesical, como queda demostrado
en la siguiente tabla comparativa entre flujometria fisiologica y valoracion con presion
flujo siguiendo los criterios de Abrams-Griffiths (39).

Qmax (ml/s) Qmax (ml/s) Qmax (ml/s)

<10 10-15 >15
Obstruccién infravesical | 88 % | 54 % | 24% |
No obstruccién infravesical | 12 % | 46 % | 76 % |

TABLA F-VI. CORRELACION FLUJOMETRIA FISIOLOGICA-PRESION-FLUJO (39).

En general, y segiin los datos publicados en la literatura, el porcentaje de
pacientes obstruidos con flujo superior a 15 ml /s oscila entre el 7y el 25 % (37).
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2.6.2.2. Residuo postmiccional

El residuo postmiccional se puede cuantificar mediante métodos invasivos (cateterismo)
0 no invasivos (ecografia vesical). Se considera significativo cuando supera el 20 % del
volumen miccional (40).

En ocasiones se ha considerado el residuo postmiccional (RPM) como indicador
de obstruccion infravesical. No obstante, la presencia de residuo postmiccional puede
estar asociada a una obstruccion infravesical o bien a un defecto de contractilidad del
detrusor, sea midogeno o neurdgeno. Por lo tanto, no siempre se puede relacionar la
presencia de RPM con una obstruccion infravesical, sino mas bien con un fallo primario
del detrusor (4;40). Es mas, pacientes con obstruccion infravesical pueden vaciar
perfectamente su vejiga (37) y hay estudios de pacientes con HBP y obstruccion
infravesical en los que se ha demostrado que hasta un 24 % de los mismos tenian un
residuo postmiccional inferior a 50 (40).

De la misma forma, se ha demostrado que la elevacion del volumen residual
postmiccional no es un factor prondstico de la mala evolucion de la cirugia
desobstructiva (38).

2.6.2.3. Cistometria

Aproximadamente, un 50 % de los pacientes obstruidos tienen una fase de llenado
normal (37).

En un estudio de Jensen y cols. sobre 139 pacientes con estudio urodinamico
previo a la cirugia desobstructiva, el 58 % tenian una ID preoperatoria. En el estudio
postoperatorio de control a los 6 meses, la ID persistia en el 39.8 % de los casos. Estos
hallazgos no mostraban relacién con la evolucién postoperatoria por si mismos en
relacion a la escala de sintomas y las variables urodindmicas (38). Sin embargo, para
Cetinel y cols. la cifra de inestabilidad preoperatoria era mas baja y se situaba en torno
al 23 % (37).

Por otra parte y segin los estudios, hasta un 26 % de los pacientes con
obstruccioén infravesical pueden presentar una alteracion de la sensibilidad vesical (37).

En lo referente a la capacidad vesical, se ha demostrado que los pacientes con
una capacidad vesical méxima superior a 300 tiene una tasa menor de fracasos de la
cirugia frente a los pacientes con menor capacidad (38).

2.6.2.4. Estudio presion/flujo

En el estudio ya citado, Cetinel y cols. encontraron que un 23 % de los pacientes tenia
una presion del detrusor y un flujo normal, un 51 % una presion alta con un flujo bajo o
normal, un 20 % tenian valores equivocos y un 5 % presentaron un intento miccional
fallido(37).
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2.6.3. CIRUGIA DESOBSTRUCTIVA: RESECCION
TRANSURETRAL PROSTATICA

Un 10 % de los pacientes candidatos a cirugia desobstrutiva no muestran criterios de
obstruccién infravesical en el estudio urodindmico (EUD). En estos casos el diagndstico
urodindmico mas frecuente es el de ID, y los pacientes no mejoran tras la cirugia (38).
En algun estudio esta cifra es mayor. Asi para Cetinel y cols. un 23 % de los pacientes
diagnosticados de hiperplasia benigna de prostata (tacto rectal y ecografia) con sintomas
de vaciado no presentaban obstruccion infravesical en el EUD preoperatorio (37).

2.6.3.1. Indicaciones

En el estudio multicéntrico de Mebust y cols. el tratamiento de los sintomas fue la
indicacion principal de la RTUP (36). En la tabla F-VII se reflejan las principales
indicaciones y el porcentaje que suponen, de acuerdo con un estudio realizado en 3.885
pacientes. Este es un estudio americano con unos criterios urodinamicos mas laxos que
los aplicados en Europa (en especial ingleses y escandinavos).

Indicacion %

Sintomas | 90.7 ‘
Residuo postmiccional | 34.4 \
Retencion urinaria aguda | 27.1 ‘
Infeccion urinaria de repeticion | 12.3 \
Hematuria | 12.0 \
Alteracion urodindmica | 9.9 \
Insuficiencia renal | 4.5 ‘
Litiasis vesical | 3.0 \

TABLA F-VII. INDICACIONES DE LA RTUP (36).

2.6.3.2. Morbi-mortalidad

En la actualidad, la mortalidad intraoperatoria y postoperatoria inmediata de la
RTUP es muy baja, no superando el 0.25 % en la mayoria de estudios (36). La tasa de
complicaciones intraoperatorias se mantiene en torno al 6.9 %. La complicacion mas
frecuente es el sangrado, que requiere transfusion sanguinea en el 2.5 % de los casos y
el sindrome de reabsorcion, que acontece en el 2 % de los pacientes intervenidos (36).

La tasa de complicaciones postoperatorias es del 18 % de los casos. La mas
frecuente es el sangrado, que precisa transfusion en el 3.95 % de los casos, seguido de la
infeccion urinaria en el 2.3 % (36).

No hay diferencias significativas en relacion a la edad como factor de riesgo. Sin
embargo, se ha demostrado que en pacientes mayores de 80 afos, la tasa de
complicaciones en el postoperatorio alcanza el 22.6 % de los casos (36).

2.6.3.3. Evolucion postoperatoria

Segun el estudio americano citado previamente, en un 2.4 % de los casos fracaso el
intento de retirada de sonda previo al alta hospitalaria. En el 55 % de estos casos, el
estudio urodindmico puso de manifiesto un detrusor hipocontractil (36). Para Lepor y
cols. la RTUP produce una mejoria de los sintomas en el 84 % de los casos (41).
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2.7. ALTERACI(')N MORFOLOGICA DEL DETRUSOR EN
LA OBSTRUCCION INFRAVESICAL

Segun diversos autores, el primer cambio morfoldgico de la obstruccion infravesical es
el aumento de diametro de las células musculares lisas (13).

2.7.1. HIPERTROFIA E HIPERPLASIA DEL DETRUSOR.

Se sabe que muchos 6rganos, como los vasos o el intestino responden a la demanda de
incremento funcional con una hipertrofia (aumento del tamafio celular) y una
hiperplasia (aumento del numero) de las células musculares lisas (42). Por lo tanto, cabe
determinar si la vejiga responde de forma similar.

2.7.1.1. Determinacion del diametro del miocito

Gilpin y cols. llevaron a cabo un estudio morfométrico del detrusor en 47 pacientes,
valorados asimismo mediante estudio urodinamico y cistoscopia. En este trabajo se
tom6 como criterio de obstruccion infravesical una presion del detrusor en Qmax
superior a 100 cm de H20 y un flujo maximo inferior a 10 ml/s. En todos se habia
realizado una cistoscopia, donde se evaluaba el grado de trabeculacion en una escala
categdrica (ausencia, leve, moderada y severa). Asi, se obtuvieron 2 grupos compuestos
por 14 pacientes con criterios de obstruccion infravesical y 33 pacientes control (16).

A nivel morfométrico, no se observaron diferencias en el area celular media (cel/
mean profile area) relacionadas con la edad o sexo del paciente. Sin embargo, si se
observaron diferencias estadisticas entre los pacientes del grupo control y aquellos con
obstruccién infravesical ( 47mm? versus 98 mm?). En el diametro celular (cell profile
diameter) los hallazgos fueron similares. Todos los diametros de los pacientes control
estaban comprendidos en el rango de 1mm a 12mm, mientras que un 26 % de los
pacientes obstruidos tenian diametros comprendidos entre 12 y 24mm. Estos hallazgos
podrian atribuirse al hecho que durante la contraccion celular se puede provocar una
disminucién del didmetro de la misma, que podria traducirse en una disminucion ficticia
del didmetro. Sin embargo, cuando se representa de forma grafica la distribucion de
todos los datos esta aparece como una distribucion unimodal, y no en una distribucién
bimodal como corresponderia caso que se afectara debido a la contraccion de las células
(16).

En la siguiente tabla se reflejan las longitudes correspondientes al nticleo y al
miocito en funcion del grupo de estudio (media y desviacion estandart).

Control (n =12) | Obstruccion infravesical (n = 12)

Longitud del nucleo (mm) 22.51 (DE* 1.05) 34.45 (DE: 1.45)

Longitud de la célula (mm) 121.7 (De 10.7) 161.7 (DE: 17.8)

TABLA F-VIII. LONGITUD DE LA CELULA Y NUCLEO SEGUN GRUPOS. (16).
*DE = Desviacion estandar.

En la Tabla F-VIII se observa un aumento de la longitud celular en las vejigas
obstruidas. Este dato confirma la validez de los hallazgos en relacion a que los
aumentos del diametro y area celular corresponden a una hipertrofia celular.
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Si el incremento de diametro correspondiera a una contraccion, la longitud
media de las células deberia disminuir. Sin embargo, y de acuerdo con los datos
representados en la Tabla F-VIII, se observa un aumento concomitante de la longitud
celular (16). Por lo tanto se puede afirmar que el crecimiento de la seccidon transversal
del miocito junto con su elongacion corresponde a una hipertrofia celular. No obstante,
al no valorarse el grosor del detrusor en su totalidad y no contar el numero de células,
no se puede determinar si en estos casos coexiste una hiperplasia celular.

A pesar de que no realizaron una valoracién morfométrica cuantitativa, Gilpin y
cols. observaron una mayor infiltraciéon de coldgeno en los pacientes con hipertrofia del
detrusor. Este aumento de colageno se repite en 12 de los 14 pacientes con obstruccion
infravesical. Aunque en este trabajo no se valoré ni la localizacion especifica
(intrafascicular o interfascicular) ni una cuantificacion numérica, este estudio es
interesante porque realiza un correcta valoracion urodindmica inicial de los pacientes
del grupo control (16).

2.7.1.2. Trabeculacién de la pared vesical

Tradicionalmente se ha asociado la trabeculacidin vesical a la presencia de obstruccion
infravesical (16). Esta asociacion no ha sido corroborada despues, ya que no todas la
vejigas de pacientes obstruidos presentan dicha alteracion (4).

Ademas, Elbadawi y cols. confirmaron la existencia de trabeculacion vesical en
un 50 % de los pacientes con vejigas inestables sin obstruccion infravesical (43).

2.7.1.3. Grosor de la pared vesical

Se ha demostrado en estudios experimentales que el peso vesical aumenta después de la
obstruccién infravesical. Asi, tras un estudio experimental, Uvelius y cols. corroboraron
un incremento del peso vesical de 10 veces en vejigas de rata después de 6 semanas de
obstruccion parcial (21).

En la actualidad se han desarrollado técnicas que permiten valorar
ecograficamente el grosor de la pared vesical y deducir a partir de éste el peso vesical.
Mediante un transductor abdominal de 7.5MHz se realiza un ecografia vesical
hipogastrica en decubito supino, obteniendo tres medidas del grosor vesical.
Posteriormente se mide el volumen vesical, que se obtiene sumado el volumen
miccional y el volumen residual medido por cateterismo. Si se considera a la vejiga
como una esfera, se obtiene el peso vesical a partir del volumen (volumen miccional) y
el grosor de la pared vesical (valor medio de las 3 medidas ecograficas).

Se ha demostrado una buena correlacion entre el peso vesical obtenido con esta
técnica y estudios de necropsia realizados a posteriori, observandose ademas una
variabilidad inter-observador muy baja (42), (44).

Gracias a esta técnica, Kojima y cols. calcularon el peso vesical estimado en
pacientes control y pacientes con obstruccion infravesical en los que se iba a realizar
una cirugia desobstructiva (42). Los pacientes obstruidos presentaban un peso vesical
significativamente superior a los controles. Tras la cirugia, la mejora de pardmetros
como el flujo urinario se acompafiaba de una disminucion de peso vesical preoperatorio,
de acuerdo con los datos que se reflejan en la siguiente tabla.
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Pacientes Flujo maximo (ml/s) | Peso vesical ecografico (mg)

Grupo control | 10.6 (DE6.2) | 26.5 (DE 5.8) |
Obstruidos pre-cirugia | 64 (DE3.7) | 52.9 (DE 22.6) |

| 12.6 (DE7.1) | 31.6 (DE 15.8) \
TABLA F-IX. COMPARACION ENTRE EL PESO VESICAL ESTIMADO ANTES Y DESPUES DE
LA CIRUGIA Y SU CORRELACION CON EL FLUJO MAXIMO (42).

Al valorar el peso vesical preoperatorio, Kojima y cols. observaron que en los
casos en los que se superaba el valor de 80 mg, los valores no descendian tras la
intervencion. Esto podria estar relacionado con la irreversibilidad del proceso
histologico, que estos autores atribuyen a un deposito de colageno en estas vejigas (42).

Post-cirugia (12 semanas)

2.7.1.4. Alteraciones funcionales de la hipertrofia del detrusor

La hipertrofia del detrusor no siempre se acompafia de una mejora de la contractilidad
(45). Algunos trabajos han demostrado que la hipertrofia disminuye la contractilidad del
detrusor. Mattiasson y Uvelius realizaron un estudio sobre las propiedades contractiles
del detrusor en vejigas hipertroficas, definidas macroscopicamente como aumento del
peso vesical tras un periodo de 6 semanas de obstruccion infravesical iatrogena en
animales de experimentacion (46). En ¢l observaron que las vejigas hipertroficas
necesitan un mayor volumen de repleccion (mayor didmetro) para alcanzar la misma
tension activa que vejigas control a menor repleccion (Fig. F-5). La fuerza activa a
longitudes cortas decrece en relacion al muasculo de vejigas control.
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Figura F-5. Tension activa (active stress) versus radio vesical (Ro) en vejigas
control y vejigas hipertroficas Tomada de Mattiason y cols. (46).
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2.7.2. COLAGENO

2.7.2.1. Depésito de colageno en las vejigas hipertréficas.

La principal observacion en pacientes con obstruccion infravesical es la presencia de
gruesas fibras de colageno reemplazando los espacios inter e intrafasciculares (18). Si
bien este hallazgo es una observacién unanime en la literatura, existen multitud de
trabajos con resultados dispares que intentan relacionar cuantitativamente este depdsito
de colageno con la hipertrofia muscular.

Para estudiar los cambios morfolégicos que se producen en la vejiga tras la
obstruccion infravesical, Uvelius y Mattiasson provocaron una estenosis uretral
quirurgica en ratas de laboratorio. Posteriormente, los animales fueron sacrificados a los
3 dias, 10 dias, 6 semanas y 4 meses. A continuacion calcularon la cantidad de colageno
mediante la cuantificacion de hidroxiprolina (21).

Colageno total Concentracion de
(mg) colageno
Ratas control 4.77 448
3 dias de obstruccion 5.46 265
10 dias de obstruccion 7.48 216
6 semanas de obstruccion 22.0 187
4 meses de obstruccion 253 193

TABLA F-X. CONTENIDO TOTAL Y CONCENTRACION RELATIVA DE COLAGENO EN
RELACION AL PESO SECO (21).

De acuerdo con los resultados previos, se observa un aumento progresivo en la
cantidad total de colageno proporcional al tiempo de evolucion de la obstruccion. Sin
embargo, paralelamente se observa una disminucidén en el porcentaje de coldgeno
respecto al peso total del detrusor. La minima variacion de los valores que se observa
entre la sexta semana y los 4 meses puede significar, segin los autores, una
estabilizacion de la hipertrofia del detrusor. La disminucion relativa de coldgeno se
produce principalmente a nivel interfascicular y no intrafascicular. Para ellos, este
hecho explicaria el mantenimiento de la capacidad contractil del detrusor que esta
intimamente ligada al colageno intrafascicular (21).

En otro trabajo, Susset y cols. cuantificaron el colageno total en vejigas humanas
mediante la hidroxiprolina. Dichos autores encontraron que en 12 pacientes con vejiga
trabeculada se producia una disminucion significativa en la ratio del contenido total de
colageno con respecto al musculo. No obstante, estos datos no estan corroborados por
ningun estudio funcional de la vejiga, ya que este trabajo se llevd acabo con piezas de
autopsia (22).
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Gosling y cols. realizaron un trabajo con 41 pacientes obstruidos y 7 no
obstruidos, todos ellos valorados previamente mediante estudio urodindmico. No
efectuaron una observacion cuantitativa de la cantidad de colageno depositada, aunque
si establecieron una interesante relacion de los hallazgos en microscopia Optica con la
trabeculacion observada. En los pacientes con trabeculacion severa, se observaba una
marcada infiltracion del colageno, sobre todo interfascicular, si bien existian depositos
intrafasciculares. Estos cambios se observaron con mayor intensidad a nivel superficial
del detrusor (intraluminal). En estos hallazgos, no parece haber diferencias en cuanto a
la edad. En pacientes con trabeculacion leve o moderada, se repitieron las mismas
observaciones, aunque en menor grado (30).

Cortivo y cols. realizaron un estudio en pacientes infantiles y mayores de 60
afios con vejigas normales y obstruidas, valorando el contenido total de coldgeno y
elastina. Segun los datos obtenidos y representados en la Tabla F-XI, se observa que no
existen diferencias en la cantidad total de colageno segun los grupos. Sin embargo, se
confirma un aumento del porcentaje de elastina en las vejigas de los pacientes de mayor
edad, dato mas evidente en los casos de obstruccion infravesical (31).

Peso seco (g %)
Colageno Elastina
Vejiga normal 4 afios 29.3 1.17
Vejiga obstruida 8 afos 30.9 1.17
Vejiga normal 63 afos 28.6 2.42
Vejiga anormal 68 afios 28.8 3.8

TABLA F-XI. CONTENIDO TOTAL DE COLAGENO Y ELASTINA SEGUN EDAD Y
PATOLOGIA (31).

Mayo y cols. llevaron a cabo un estudio con microscopia electronica en 30
pacientes con afectacion vesical, valorando el acimulo patologico de colageno y la
separacion intercelular. En el grupo de los pacientes con vejiga neurdgena (grupo 1), los
hallazgos fueron muy variables y poco definidos. Sin embargo, en el grupo II, donde se
incluian pacientes con escasa sintomatologia urinaria del tramo inferior y una leve
trabeculacion vesical, se observaba un deposito discreto de coldgeno y una distancia
intercelular minima. Tanto los depositos de colageno como la distancia intercelular
aumentaron en aquellos pacientes con obstruccion del cuello vesical (47).
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thickness [(mm)

Muscle

Kim y cols. estudiaron el acimulo patoldgico de coldgeno en vejigas fetales
obstruidas (23). Observaron un aumento del grosor de la capa muscular (Fig. F-6) y una
disminucién de la ratio colageno/musculo (Fig. F-7)

4
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Figura F-6. Grosor de la capa muscular en vejigas control (Normal) y obstruidas
(Obst) en funcion de la edad fetal (Fetal age) . Tomada de Kim y cols. (23).
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Figura F-7. Ratio colageno-misculo en vejigas control (Normal) y obstruidas
(Obst) de acuerdo con la edad fetal (Fetal age). Tomada de Kim y cols. (23).

-47 -



Fundamentos

Si se valoran los distintos tipos de coldgeno, se observa un aumento de la ratio
de fibras gruesas (tipo I)/fibras finas (tipo III). En las vejigas obstruidas, este aumento
se produce tanto a nivel intrafascicular como interfascicular y es mas intenso en
aquellos fetos de mayor edad (23).

Esta diferencia en la ratio de ambas fibras en la vejiga obstruida podria atribuirse
a un cambio en la afinidad por la tinciéon de picrosirius o a una alteracion de la
refringencia debido a la obstruccion. No obstante, estudios bioquimicos efectuados en
ventriculos derechos de conejos han confirmado este cambio del tipo de fibras frente a
la obstruccion (48), y parece evidente ademads, que se produce un cambio en el didmetro
de las fibras. Para estos autores, este cambio en el tipo de colageno explicaria el hecho
de que a pesar de que existe un descenso en la ratio de coldgeno/musculo, se produce
una alteracion paralela en la composicion del mismo que explica la disminucion de la
acomodacion y contractilidad del detrusor. El aumento de la proporcion de colageno
tipo I seria el responsable de la disminucion de la acomodacion, mientras que el
encajonamiento de los paquetes musculares, atrapados entre los haces de coldgeno de
tipo I, provocaria una disminucién de contractilidad (23).
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2.7.2.2. Sintesis de colageno

En el analisis ultra-estructural del detrusor realizado mediante microscopia electronica,
se observa la interrelacion las fibras de coldgeno con los fibroblastos y los miocitos. Por
lo tanto, es razonable afirmar que el coldgeno hallado entre los haces musculares puede
ser sintetizado por los fibroblastos. Sin embargo, en el interior de los haces, donde se
encuentra el colageno intrafascicular, no se ha demostrado la presencia de células
inflamatorias. Asi, es muy probable que el coldgeno celular provenga de la propia
sintesis de las células musculares lisas (21). Estudios in vitro han corroborado este
planteamiento, ya que se ha observado sintesis de coldgeno por parte de las células
musculares (49).

Hallazgos similares describen Gosling y cols. Tanto en la valoracion efectuada
con microscopia Optica como con la microscopia electronica no encontraron
proliferacion de fibroblastos en los haces musculares y observaron una correlacion
intima de las células musculares de la lamina basal con la matriz intercelular de
microfibrillas elésticas. Por lo tanto, estos hallazgos sugieren que la sintesis de tejido
conectivo proviene de los miocitos (30).

De la misma forma, Elbadawi y cols. visualizaron con el microscopio
electronico fibroblastos en el intersticio de los haces musculares, pero no asi entre las
células musculares (43).

Ewalt y cols. coincidieron en atribuir a la célula muscular lisa el aumento en la
sintesis del colageno y elastina (18). Al estudiar el tipo de coldgeno implicado, el
aumento se producia a expensas del tipo IIl. Este aumento fue llamativo, ya que en
general, en otros tejidos en los que se produce un incremento de sintesis, como en la
fibrosis pulmonar o hepatica, el acimulo depende principalmente de coldgeno tipo I
(18).

El estimulo de la formacion de colageno podria provenir de la sobredistension
que se produce en los pacientes con obstruccion infravesical (47) y la disrupcion
intercelular ser la responsable de la sintesis del colageno. Este fendmeno sucede de
forma mas importante en la retencion urinaria aguda, aunque también se produce de
manera intermitente en la obstruccién infravesical (47).

2.7.2.3. Fisiopatologia del acumulo de colageno

En el trabajo de Gilpin y cols.,, 12 de los 14 pacientes con trabeculacion
mostraban infiltracion intrafascicular de colageno (16). Segin Ewalt y cols., la
acomodacion en condiciones normales dependia de las propiedades viscoelasticas de la
lamina propia. Sin embargo, en las vejigas obstruidas, los fasciculos hipertréficos eran
mas rigidos, mientras que la lamina propia mantenia su acomodacion. Asi, las células
musculares se hernian entre los rigidos haces musculares infiltrados, dependiendo
entonces la acomodacion de estos fasciculos musculares (18).

Segin Mayo y cols. el depdsito de colageno intercelular era el responsable de la
pérdida de transmision de la sefial de excitacion intercelular, causante de la pérdida de
funcion de estas vejigas (47).
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2.7.2.4. Alteracion en vejigas con baja acomodacién

La distribucién de los componentes del tejido conectivo (colageno y elastina) en la
lamina propia de los vejigas de baja acomodacion (con disfuncion vesical neurdgena)
no varia en relacion a las vejigas normales. A nivel interfascicular, se observa un
aumento del colageno tipo I, tipo III y elastina. Este depdsito también se observa en el
espacio intrafascicular. En los casos de hipoacomodacion moderada existe una mayor
infiltracion intrafascicular de colageno tipo III y elastina pero no parece haber un
aumento de colageno tipo I. EI mismo patron, pero con mayor intensidad, se observa en
los pacientes con hipoacomodacion severa donde tampoco se observan depdsitos
intrafasciculares de colageno tipo 1. Por otra parte, si se realiza una tincion de células
musculares con anticuerpos policlonales de elastina se tifien, indicando que pueden estar
sintetizando elastina. También en vejigas de baja acomodacion se advierte un aumento
de los depositos de colageno tipo IV. Se trata de aquellos casos en los que se asocian
hiperplasia e hipertrofia del detrusor (18).

Otros autores han confirmado estos datos. Landau y cols. tambien observaron
una elevacion en el porcentaje de coldgeno tipo III/tipo I en vejigas con disminucion de
la acomodacion respecto a vejigas con valores normales (30.53 + 1.37 versus 24.00 +
2.50, respectivamente) (50).

Estos cambios estructurales se producen inicialmente a nivel superficial, cerca
de la lamina propia. Sin embargo, a medida que progresa la severidad, dichos cambios
profundizan y afectan a todo el grosor del detrusor. La razén de que el deposito se inicie
en las capas superficiales no es del todo conocida. Probablemente se deba a factores
locales que segregan células de tipo inflamatorio. También se puede deber a que las
células musculares lisas puedan estar sometidas a distintas fuerzas de tension dentro de
las multiples capas del detrusor y por lo tanto, sinteticen factores de crecimiento. Estos
cambios estructurales no parecen estar relacionados de modo alguno con la edad ni con
la severidad de la fibrosis (18).

2.7.2.5. Alteracion en vejigas con inestabilidad del detrusor

Se ha sugerido que debido a las contracciones isométricas los pacientes con ID
presentan una hipertrofia del miocito asi como aumento del deposito de colageno (30).
Charlton y cols. estudiaron los cambios observados en el didmetro celular del miocito,
la densidad de terminaciones nerviosas y el deposito de colageno y elastina en pacientes
con ID e hiperreflexia y compararon estos hallazgos con un grupo control (tumor
vesical ) (13).

En los 3 grupos existia un depdsito interfascicular de colageno y elastina. Sin
embargo, en los pacientes con ID, sea idiopatica o neurodgena, solo se observaron estos
elementos a nivel intrafascicular. El examen detallado de estos dos grupos descubrid
zonas de apariencia macroscopica normal, con similar concentracion de elastina y
mayor infiltracion de colageno. De forma global, el deposito era mayor en los pacientes
con disfuncidn vesical neurdgena, de acuerdo con los datos de la siguiente tabla (13).
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Grupo Porcentaje del area \
Colageno Elastina Musculo

Control 3.48 0.79 95.7
Idiopatico normal 2.10 0.64 97.2
Neurogeno 6.15 0.56 93.3
normal

Idiopatico dafiado 8.74 3.71 87.5
Neurdgeno 15.70 18.26 66.0
dafiado

TABLA F-XII. ANALISIS DEL AREA RELATIVA DE COLAGENO, ELASTINA Y MUSCULO

(13).

La distribucion de terminaciones nerviosas (TNs) era uniforme en las vejigas del
grupo control. Sin embargo, en los pacientes con inestabilidad se distinguian tres
patrones; un patron de apariencia normal, con numerosas terminaciones, un patron con
ligera infiltracion de coldgeno y una disminucion de las TNs, y un tercer patron con una
severa infiltracion de tejido conectivo y escasas o ausentes TNs (13).

Los hallazgos en relacion al miocito se repetian, ya que tanto en vejigas con ID
idiopatica como en neurdgenas, se observaban zonas de apariencia normal coexistiendo
con zonas de marcada hipertrofia. Los hallazgos se describen en la Tabla F-III.

Area nervio/mm’ Diametro miocito
(wm)
Normal | Normal | 752 | 6.81
ID idiopatica Areas normales | 905 | 6.72
Disminucion 81 7.01
inervacion
Areas de 74 7.34
infiltracion
ID neuroégena Areas normales | 627 \ 6.75
Disminucion 57 8.25
inervacion
Areas de infiltrado | 37 \ 9.35

TABLA F-XIII. DENSIDAD DE AREAS NERVIOSAS Y MUSCULARES SEGUN GRUPOS (13).

Pese a observarse cambios morfologicos similares, existen diferencias en
relacion a los hallazgos en vejigas con inestabilidad no asociada a obstruccion
infravesical, ya que los cambios en esta ultima se producen de forma uniforme. La
explicacion fisiopatologica a este fendmeno no se conoce, pero se ha atribuido a
probables deficiencias locales en la vascularizacion o a alteraciones circunscritas de
sobredistension vesical (13).
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2.7.3. ELASTINA

2.7.3.1. Depésito alterado de elastina en pacientes obstruidos

Es sabido que las fibras eldsticas forman parte del tejido conectivo de las estructuras
sometidas a fuerzas de tension (pulmones, vasos, piel, cartilagos elésticos, etc.). Las
fibras elasticas forman parte del tejido conectivo del tramo urinario y se ha demostrado
que en los uréteres obstruidos existe un aumento de elastina, y que ésta desaparece
cuando se soluciona la obstruccion (17).

Cortivo y cols. llevaron a cabo un estudio en pacientes infantiles y mayores de
60 afios con vejigas normales y obstruidas, en el que, ademas de valorar el contenido de
colageno, estudiaron los depositos de fibras elasticas en el detrusor, cuyos principales
resultados estdn descritos en la siguiente tabla (31).

Peso seco (g %)
GRUPO
Colageno Elastina
Vejiga normal (4 afios) 29.3 1.17
Vejiga obstruida (8 afios) 30.9 1.17
Vejiga normal (63 afos) 28.6 2.42
Vejiga anormal (68 afios) 28.8 3.8

TABLA F-XIV. CONTENIDO TOTAL DE COLAGENO Y ELASTINA SEGUN EDAD Y
PATOLOGIA (31).

Estos autores observaron un aumento en el porcentaje de elastina en las vejigas
de pacientes de mayor edad, cifra que se incrementaba si existia obstruccion
infravesical. En el estudio microscopico se observo que las fibras de elastina rodeaban
las fibras musculares y que esto ocurria en todo el espesor del detrusor.

En este trabajo también se valor6 la composicion de la elastina. De acuerdo con
los datos de la Tabla F-XV y al comparar las vejigas obstruidas y no obstruidas de los
nifios y adultos, se ha visto que la elastina de las vejigas patoldgicas es mas rica en
aminoacidos polares, mas dificiles de movilizar con el tratamiento alcali (acido
aspartico, treonina, serina, acido glutdmico, lisina, histidina y arginina) (31). Este
fenomeno también se ha descrito en los uréteres dilatados, en la aorta arteriosclerdtica y
se ha correlacionado con el aumento de presion hidrostatica entre otros (51).

Ademas, este depdsito es mayor en adultos, por lo que se ha relacionado con el
envejecimiento. Asi, en la siguiente tabla también se observa un aumento de estos
aminoacidos en los adultos estudiados.
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Vejiga Vejiga Vejiga Vejiga

normal obstruida normal obstruida

4-8 anos 4-8 anos Adulto Adulto
Acido 4.1 7.0 10.5 14.0
aspartico
Treonina | 9.0 | 8.8 \ 13.4 | 12.0 \
Serina | 83 | 8.9 \ 11.2 | 12.6 \
Acido ‘ 18.4 ‘ 23.7 28.5 31.0
glutamico
Lisina | 76 | 6.8 \ 9.0 | 12.5 \
Histidina | 14 | 2.2 \ 3.2 | 3.1 \
Arginina | 8.1 | 9.9 \ 13.0 | 13.9 \
Prolina | 1209 | 119.7 \ 118.2 | 104.6 \
Glicina | 3147 | 310.8 \ 290.9 | 295.9 \
Alanina | 2389 | 231.5 | 2242 | 230.6 |
Valina 1365 | 132.5 | 127.3 | 134.0 |

TABLA F-XV. RESIDUO DE AMINOACIDOS POR 1.000 RESIDUOS (31).

También Kim y cols., al estudiar muestras obtenidas de vejigas de fetos con
obstruccion infravesical, observaron un aumento de la cantidad de fibras elasticas. No
solo se produjo un aumento cuantitativo sino también una modificacion estructural, ya
que se encontraron fibras mas gruesas y tortuosas (23).

De igual forma, otros autores han confirmado estos hallazgos mediante
microscopia electronica, observando un acimulo patolégico de elastina en vejigas de
pacientes con obstruccion infravesical (43).

2.7.3.2. Depésito alterado en vejigas con baja acomodacioén

Ewalt y cols., al realizar un estudio en vejigas con baja acomodacion, obtuvieron un
aumento de elastina en los espacios interfasciculares e intrafasciculares (18).

De forma similar a los hallazgos descritos en el colageno, se ha observado que
determinadas células musculares se tifien con anticuerpos de elastina. Por lo tanto, es
muy probable que estas fibras se sinteticen a nivel de las propias células musculares

(18).
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2.7.4. RATIO COLAGENO/MUSCULO LISO

Tal como se ha demostrado, tras la obstruccion infravesical se producen dos fendmenos
reactivos claramente definidos: la hipertrofia del miocito y el aumento del deposito de
tejido conectivo (colageno y elastina) (52).

No obstante, segun el grado proporcional de aumento de cada una, la ratio entre
ambos puede variar (53). Asi, mientras que para Kim y cols. (23) la ratio
colageno/musculo (ratio CM) en vejigas obstruidas disminuia, para Freedman y cols.
esta ratio no se modificaba en pacientes obstruidos al compararlo con el de los pacientes
del grupo control (54).

2.7.4.1. Medicién de la ratio colageno/musculo

Existen varias técnicas que permiten cuantificar la ratio colageno/musculo.
Inicialmente, los recuentos se hacian de forma mas o menos manual, lo que llevaba
implicito un gasto importante de tiempo y una cierta imprecision técnica. Actualmente y
gracias al desarrollo de la digitalizacion de las muestras en histologia y a los
procesadores de imagen, esta medicion se ha simplificado y los resultados son mas
precisos.

Recuento mediante rejilla

Una de las técnicas para medir la cantidad de coldgeno existente y los distintos tipos del
mismo, asi como la relacion que existe con los demas componentes de la matriz
extracelular y el musculo liso es la técnica de la rejilla y el recuento por puntos. A través
de una rejilla, se realiza la medicion aleatoria en 300 puntos, anotando las observaciones
en cada uno de ellos (a 40 aumentos para la ratio colageno/musculo y a 200 aumentos
para los tipos de colageno). El cociente de variacion inter-observador es del 8 % (7).
Digitalizacion de imagen tras tincion con tricromico de Masson

La digitalizacion de imagenes permite la valoracion automatica. Después de la inclusion
de la muestra en parafina, se practican secciones de 4mm del tejido a estudiar y se tifie
con tricromico de Masson (el musculo aparece rojo y el tejido conectivo azul). A través
de una camara de video de alta resolucion se captura la imagen histologica en un
monitor y se digitaliza (ATvista™). Posteriormente, un sistema de analisis de la imagen
que discrimina las diferencias de color halladas en la preparacion (BQ MEG IV-Vista,
R&M Biometrics, Nashville, TN) traduce las densidades de area correspondientes a
cada color de la tincion y las transforma en una cifra, que corresponde a la ratio
colageno-musculo (6). En general, se toma la media de 30 campos (6).
Enzimoinmunoensayo

Utiliza diversos antigenos con afinidad selectiva tanto para el colageno como para el
musculo. El digitalizador de imdgenes distingue ambas tinciones y asigna densidades de
area a cada zona, obteniendo igualmente la ratio colageno-musculo (6).

Comparando los resultados obtenidos por ambos métodos, Lepor y cols.
encontraron que los porcentajes de tejido muscular/conectivo eran entre un 7 % y un 25
% mayores si se utilizaba el enzima-inmunoensayo en vez del tricromico de Masson (6).
Probablemente estas diferencias deban ser atribuidas a una menor sensibilidad del
antigeno que se debe fijar al coldgeno en el enzima-inmunoensayo y por lo tanto
provoca que haya una mayor relacion a favor del musculo. Debido a ello, estos autores
recomiendan la utilizacion de la tincion con tricromico para la obtencion de la ratio CM.
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2.7.4.2. Hallazgos en pacientes con obstruccion infravesical

Inui y cols. estudiaron 26 pacientes diagnosticados y tratados de obstruccion
infravesical y 13 pacientes control sin patologia urologica (55). En estos pacientes
realizaron un estudio morfométrico del detrusor mediante tinciéon con tricromico de
Masson y una medicion ecografica del peso vesical.

A pesar de que en el grupo control observaron una ratio mayor, las diferencias
no fueron estadisticamente significativas. Al valorar la ratio dentro del mismo grupo,
confirmaron que en los casos control existia una correlacion con la edad de los
pacientes, hecho que no se refleja de la misma forma en los pacientes con obstruccion
infravesical.

Tras su medicion, encontraron una correlacion lineal significativa entre la ratio
de colageno/musculo y el peso vesical estimado (r= 0.778 p<0.0001) (Fig. F-8).

c/m (%)

&0

. r=0.778%§

Tl p<0.0001 o
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10 20 30 40 50 80 VO &0 80 100 110
LUEBW (@mm.}
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Figura F-8. Correlacion entre la ratio CM (c /m %) y el peso vesical estimado
(UEBW). Tomada de Inui y cols. (55).
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En vejigas con peso ecografico estimado inferior a 60 gramos, no se observo tal
correlacion y los hallazgos macroscépicos fueron similares a los observados en el grupo
control.

Grupo Ratio colageno/musculo p
Pacientes del grupo control 24.7 (DE: 2.4)
(n=13)
NS*
Pacientes con obstruccion 22.8 (DE: 4.9)
infravesical y peso menora 60 g
(n=20)

TABLA F-XVI. COMPARACION DE RATIOS SEGUN EL PESO VESICAL ECOGRAFICO (55).
*NS = No significativa

En vejigas con peso superior a 60 g, si se observaron diferencias estadisticas en
cuanto a la ratio y se puso de manifiesto un infiltrado macroscépico interfascicular de
colageno (55).

Grupo Ratio p
colageno/musculo
Obstruccion infravesical 22.8 (DE: 4.9)
Peso vesical <60 g
Obstruccion infravesical 42.2 (DE: 13.6)) <0.0001
Peso vesical > 60 g

TABLA F-XVII. COMPARACION DE RATIOS SEGUN EL PESO VESICAL (55).

Estos datos sugeririan que en vejigas consideradas como hipertréoficas
efectivamente se produce un aumento en la ratio de colageno. Sin embargo, en vejigas
obstruidas con menor grado de hipertrofia vesical al poseer menos coldgeno o mas
musculo no presentan diferencias en la ratio CM (55)

Por lo tanto, este articulo sugiere que la HBP tendria 2 fases: una primera fase
con aumento de la fibra muscular (hipertrofia) y una segunda fase con aumento del
tejido conectivo (incremento de la ratio) que también seria responsable del aumento de
peso.

Apoyando estas observaciones, Kojima y cols. (42) han demostrado que tras la
cirugia desobstructiva, disminuye el peso en vejigas hipertroficas pero no el de vejigas
con hipertrofia severa (peso vesical superior a 80 g). Esto parece indicar que mientras
exista hipertrofia se puede reestablecer el equilibrio, pero que si la hipertrofia es severa
(con infiltracion de coldgeno) ya no hay vuelta a la normalidad (42).

Lepor y cols. efectuaron su trabajo con 89 biopsias vesicales obtenidas de
cadaver, en las que se comparaban las ratios obtenidos mediante inmunoensayo y
morfometria con tricomico de Masson. Las muestras se estratificaron segiin cuatro
grupos de edad (hombres entre 35 y 45 afios y entre 65 y 75 afios y mujeres entre 35 y
45 afos y entre 65 y 75 afios). Al tratarse de un estudio sobre cadaver, no se dispuso de
estudio urodinamico (6). Los principales hallazgos se describen en la siguiente tabla.
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Grupo Ratio musculo/colageno*

Varones 35-45 aios | 2.90 (DE 0.22) ‘
Varones 65-75 afios | 2.33 (DE: 0.16) ‘
| 2.85 (DE: 0.13) |
| |

2.03 (DE: 0.20)

Mujeres 35-45 afios

Mujeres 65-75 afios

TABLA F-XVIII. RATIO COLAGENO-MUSCULO SEGUN GRUPOS DE EDAD (6).
* Tincidn con tricromico de Masson

De acuerdo con estos resultados, estos autores observaron diferencias
significativas en la ratio CM entre los diferentes grupos de edad del mismo sexo. Asi, la
ratio musculo-colageno fue un 20 % superior en los varones jovenes y un 29 % en
mujeres jovenes. Sin embargo, no hubo diferencias entre hombres y mujeres de la
misma edad y esto podria indicar que no existe relacion entre la HBP y la hipertrofia-
fibrosis del detrusor.

Los datos son similares si la valoracion se realiza con técnicas de tincion
inmunoenzimatica en los mismos pacientes, segun se refleja en la siguiente tabla.

Grupo Ratio musculo/colageno

Varones 35-45 afios | 3.12 (DE: 0.26) |
Varones 65-75 aios | 2.64 (DE: 0.18) \
| 3.65 (DE: 0.48) \
| |

2.56 (DE: 0.36)

Mujeres 35-45 afios

Mujeres 65-75 afios

TABLA F-XIX. RATIO COLAGENO-MUSCULO SEGUN GRUPOS DE EDAD (6).
*Tincion doble enzima inmunoensayo

Con esta técnica y de igual forma que la anterior, la ratio de varones y mujeres
jovenes fue un 15 % y 30 % superior, respectivamente (diferencias estadisticamente
significativas). Por otra parte, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos de varones y mujeres de la misma edad.

Como se ha indicado anteriormente, las ratios musculo-colageno obtenidos por
esta técnica fueron entre un 7 y un 2 5% mas elevados. Esto es debido a la labilidad a la
fijacion del anticuerpo anti-colageno.

Para Lepor y cols. la aparicion de fibrosis estaria relacionada tnicamente con la
edad. La prevalencia de HBP a los 41-50 afios seria del 15 %, mientras que en la década
de los 70 afios del 79 %. Estos autores no observaron diferencias entre hombres y
mujeres en el grupo de mayor edad. A tenor de la prevalencia de la HBP en la poblacion
senil masculina, si la obstruccion infravesical afectara a la ratio musculo-colageno,
deberian existir diferencias entre ambos grupos y no se han hallado (6).
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2.8. RETENCION URINARIA AGUDA
2.8.1. EPIDEMIOLOGIA

La retencion urinaria aguda (RAO) es un evento determinante para cualquier paciente.
Una RAO es una verdadera urgencia urologica, intensamente dolorosa y que requiere
una actuacion inmediata. Estos hechos, ligados en ocasiones a la necesidad posterior de
llevar una sonda vesical, hacen que sea un acontecimiento Uinico en todos los casos.

Los datos de incidencia de este suceso varian en funciéon de la poblacion
estudiada y principalmente en base a si los datos hacen referencia a una cohorte de
pacientes en seguimiento por sintomatologia del tramo inferior o si se relacionan con
estudios epidemiologicos de la poblacion general.

En USA, un estudio realizado por Meigs y cols. sobre una cohorte de 41.276
profesionales de la salud de edades comprendidas entre 45 y 83 afios seguidos durante 3
afos, mencionaba una incidencia global de RAO de 4.5/1000 personas/afno (56). Este
estudio es muy util porque no selecciona los pacientes por su sintomatologia prostatica
y por lo tanto da una idea muy aproximada del riesgo general de RAO en una poblacion.
De la misma forma, Jacobsen y cols. en un estudio sobre una cohorte de 2.215 varones
de edades comprendidas entre los 40 y 79 anos seleccionados aleatoriamente en el
condado de Olmsted (Minessota), hallaron una incidencia de 6.8 episodios de RAO por
1.000 persona y afio (57). Y expresando estos datos de otro modo, se ha calculado que
un varon con HBP en la década de los 60 afos, tiene un riesgo del 20 % de desarrollar
una RAO cuando llegue a los 80 afios (57).

En el Reino Unido, en un estudio cooperativo sobre 5.361 pacientes sometidos a
una prostatectomia desobstructiva, un 23 % presentaban antecedentes de retencion
urinaria aguda (58).

En nuestro pais, la retencion urinaria aguda supone el 9.65 % de las urgencias
uroldgicas. Si estas se estratifican por edades, el porcentaje aumenta de forma gradual,
implicando al 30% de las visitas en pacientes mayores de 80 anos (59).

Si los datos se reflejan sobre pacientes con sintomas del tramo urinario inferior,
l6gicamente las cifras aumentan. En un trabajo realizado en la Comunidad Auténoma de
Madrid sobre una cohorte de 2.002 varones mayores de 50 afios con sintomatologia del
tramo urinario inferior, la RAO tenia una prevalencia del 5.1 % (60).

Existen también diferencias raciales en la incidencia. Asi se deduce de un
estudio cooperativo multicéntrico sobre 3.885 pacientes intervenidos de reseccion
transuretral de prostata (36). La retencion urinaria aguda supuso de forma global el 27
% de todas las indicaciones para la RTUP.

Marberger y cols. realizaron un metaanalisis sobre tres grandes ensayos
multinacionales, multicéntricos, doble ciego y con dos afios de seguimiento (SCARP,
PORSPECT y PROWESS). Los 4.222 pacientes incluidos fueron distribuidos al azar
para recibir tratamiento con finasteride o placebo. Un total de 2.113 pacientes en
tratamiento con placebo fueron seguidos durante 2 afios. La incidencia global de RAO
espontanea en este grupo fue de 1.4 % anual (61).
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2.8.2. FACTORES DE RIESGO

El riesgo de RAO se incrementa con la edad, la severidad de los sintomas y el
diagnostico clinico de HBP. Meigs y cols. llevaron a cabo un trabajo en el cual
observaron que los pacientes con sintomatologia leve o ausente (IPSS 0-7) tenian un
riesgo de RAO de 2.6 %o personas/afio, mientras que si presentaban sintomatologia
moderada o severa (IPSS 8-35) el riesgo aumentaba a 11.6 %o personas/ afo (56).
Valorados individualmente los items, estos autores vieron que cada uno de ellos por si
solo era potencialmente un factor de riesgo. Sin embargo, los factores que mejor
pronosticaron el riesgo de RAO fueron la sensacion de vaciado incompleto, la necesidad
de orinar en las dos horas siguientes y el chorro débil, incrementando en un 20 % el
riesgo de padecer una RAO. También el empeoramiento progresivo de la puntuacion
global o de los items de forma individual ejercian como factor de riesgo.

Existen muchos factores que pueden desencadenar de forma aguda un episodio
de RAO (62), destacando:

Episodio de infeccidn urinaria aguda

Ingesta de alcohol

Mal estado general

Farmacos

Exposicion al frio

Constipacion

Viajes de larga duracion

|
|
|
|
Abundante ingesta hidrica ‘
|
|
|
|

Intervenciones anales

TABLA F-XX. DESENCADENANTES DE UN EPISODIO DE RAQO (62).

Uno de los factores mas importantes es la toma de farmacos, principalmente
medicacion anticolinérgica, adrenérgica o anestésica (farmacos opiaceos). Meigs y cols.
observaron que los pacientes hipertensos con sintomatologia urinaria que recibian beta-
bloqueantes (efecto sobre el sistema nervioso adrenérgico), antagonistas del calcio
(relajante muscular liso) o antiarritmicos (efecto anticolinérgico) tenian un riesgo
mucho mayor de suftrir un episodio de RAO (56).

Jacobsen y cols., en un trabajo sobre 2.115 varones seleccionados de manera
aleatoria en una poblacion general (de una edad comprendida entre los 40 y 79 afos),
encontraron que la edad, el flujo urinario bajo y el tamafio de la prostata alto eran
factores de riesgo para sufrir una retencion urinaria aguda (57). En Tabla F-XXI se
muestran los riesgos relativos en los diversos grupos estratificados. Estos autores
también valoraron de forma aislada cada item del cuestionario de sintomas. Mientras
que en los pacientes de mayor edad, todos los items tenian el mismo valor predictivo,
en los pacientes mas jovenes, el chorro entrecortado y la necesidad de orinar en las
siguientes dos horas presentaba un mayor valor predictivo de un episodio de RAO (57).
Las correlaciones encontradas en estos estudios son similares a las de otros trabajos
presentados en otras patologias como las enfermedades cardiovasculares y el asma (63).
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Grupo Riesgo Relativo
Edad 40-49 | 1 |
(afios) 50-59 | 1.2 |
60-69 | 3.0 \
70-79 | 7.8 \
IPSS 0-7 | 1 \
7-35 | 3.2 \
Flujo méximo >12 | 1 ‘
(mls) <12 | 3.9 |
Volumen <30 | 1 |
prostatico >30 ‘ 3.0 ‘
(ml)

TABLA F-XXI. RIESGO RELATIVO DE PADECER UN EPISODIO DE RAO SEGUN EL
GRUPO DE PACIENTES (57).

Sin embargo, para Randomski y cols. el IPSS no podria predecir el riesgo de
retencion urinaria aguda, ya que esta escala mide exclusivamente la severidad de los
sintomas y no el grado de obstruccion y potencia del detrusor (64).

Tras un episodio de retencion urinaria, la postura mas habitual seria mantener la
sonda vesical. Si ésta se retirase, dos tercios de los pacientes caerian de nuevo en
retencion, siendo el riesgo mas elevado si esta retirada se realizara en los primeros dias
después del episodio (62). Los pacientes con volumen de retencion inicial superior a
500 tendrian un riesgo 3.6 veces mayor de caer de nuevo en retencion, y los pacientes
sin un factor desencadenante claro del episodio un riesgo 1.9 veces mayor (62).

2.8.3. HALLAZGOS CLINICOS

En general, la sintomatologia de los pacientes con RAO no es mas severa que la de los
pacientes obstruidos. Asi, en el estudio de Randomski y cols. la puntuacion media del
cuestionario IPPS fue de 15 (64). Estos datos concuerdan con los de otros autores. Los
pacientes con RAO en el estudio de Barry y cols. tenian una sintomatologia moderada
en el cuestionario IPPS (8 - 19) (65).

Para Barry y cols. la severidad de los sintomas evaluada mediante el cuestionario
IPSS no se correlaciond con el flujo medio, el volumen postmiccional, el tamafio
prostatico o el grado de trabeculacion vesical (66).
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2.8.4. HALLAZGOS URODINAMICOS
2.8.4.1. Fase de llenado

Los principales diagnosticos de la cistometria son la ID y el descenso de la
acomodacion. En un estudio realizado con 81 pacientes con antecedentes de RAO,
Djavan y cols. observaron que un 24 % de los pacientes presentaban un descenso en la
sensibilidad vesical y en un 42.7 % tenian ID (67).

Radomski y cols. realizaron un estudio sobre 50 pacientes con episodio de
retencion preoperatoria (64). El volumen medio de retencion fue de 1.172 ml. Todos
los pacientes fracasaron en un intento de retirada de sonda vesical preoperatoria. Las
caracteristicas preoperatorias se especifican en la siguiente tabla.

n %
Descenso de la sensibilidad \ 18 | 36 \
Descenso de la acomodacion \ 19 | 38 \
Inestabilidad del detrusor (ID) \ 35 | 70 |

TABLA F-XXII. HALLAZGOS PREOPERATORIOS EN PACIENTES CON RAO (64).

2.8.4.2. Fase de vaciado

Segiin Radomski y cols., un 58 % de los pacientes presentaban una contraccion
voluntaria del detrusor en la fase de vaciado (64).

Los principales hallazgos del estudio de Djavan y cols. quedan reflejados en la
siguiente tabla (67).

Hallazgos EUD %
Contraccion voluntaria detrusor en fase vaciado 42
Resistencia uretral pasiva entre 2 y 4 61.5
Resistencia uretral pasiva superior a 4 34

TABLA F-XXIII. FASE DE VACIADO (EUD) (67).
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2.8.5. ALTERACIONES MORFOLOGICAS DEL DETRUSOR

2.8.5.1. Alteraciones morfoldgicas en estudios experimentales

Gabella y cols. provocaron de forma experimental una obstruccion vesical completa en
ratas hembra y estudiaron los cambios producidos en el tiempo (68). A nivel histolégico
y mediante microscopia electronica a las 12 horas del episodio agudo se observd una
infiltracion de globulos rojos a nivel de la capa muscular y mucosa. Este infiltrado fue
mas evidente a las 24 horas. Si en este momento se revertia la obstruccion, y estudiaba
de nuevo la vejiga a los 7 dias, se observaba una desaparicion de este infiltrado. A las
12-24 horas también se observaban algunos depositos aislados de fibrina y escasos
trombocitos. Con la evolucion posterior el proceso final condujo a una fibrosis de la
vejiga.

Las alteraciones histologicas afectaron de forma similar a las células musculares
y a las terminaciones nerviosas, y ya estaban presentes en las primeras 24 horas. A las 3
horas de un episodio de RAO, se advirtié un aumento de RNAm implicado en la sintesis
de ciertas proteinas (68). Entre las 3 y 10 horas de evolucion se observd una
degeneracion de las terminaciones colinérgicas, de las no adrenérgicas no colinérgicas y
un descenso de la densidad de receptores muscarinicos (68).

2.8.5.2. Alteraciones morfolégicas en humanos

En un estudio realizado con microscopia electronica en pacientes obstruidos y pacientes
con retencidén urinaria aguda, Mayo y cols. encontraron un aumento en los depositos
intercelulares de colageno. Estos depodsitos fueron similares en ambos grupos, pese a
que los cuantificaron mediante observacion directa (deposito ausente, débil, moderado e
intenso) (47).

Si la biopsia se efectuaba a los 7 dias del episodio de RAO se observaba un
aumento del edema intercelular y un débil acimulo de coldgeno. Sin embargo, si la
toma se realizaba a los dos meses, se veia un aumento importante del depodsito de
colageno. En ningln caso, advirtieron celulas inflamatorias. Segun los autores, estos
cambios se debian al estimulo que supone la disrupcion celular tras la sobredistension
(47).
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2.8.6. EVOLUCION POSTOPERATORIA

2.8.6.1. Hallazgos clinicos

El antecedente de un episodio de RAO ha sido referenciado como un factor de mal
prondstico en la evolucion postoperatoria de la cirugia desobstructiva prostatica (67). En
numerosos estudios sobre reseccion transuretral de prostata el antecedente de RAO es
considerado un criterio de exclusion (37).

En un estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos sobre 3.885 pacientes
intervenidos de prostatectomia se observd que el antecedente de RAO, entre otros,
implicaba un mayor porcentaje de complicaciones postoperatorias (Tabla F-XXIV).
Tras la cirugia, un 11 % de los pacientes no recuperaron la miccion espontanea, frente a
un 3.6 % en los intervenidos por obstruccion infravesical. Asi mismo, en el estudio
urodinamico postoperatorio, se diagnostic6 un detrusor hipocontractil en el 8.4 % de los
casos, frente al 1.7 % del grupo de obstruccion (36) .

Grupo % p

Edad > 80 afios \ 22.6 \ <0.05
< 80 afios \ 13.4 \

Duracion de la > 90 minutos \ 7.3 \ <0.05
reseccion < 90 minutos \ 0.9 \

Peso resecado > 45 gramos \ 11.5 \ <0.05
<45 gramos ‘ 1.7 ‘

Antecedente de No ‘ 24 ‘ <0.05
RAO Si | 15.7 |

TABLA F-XXIV. INCIDENCIA DE COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS SEGUN LOS
FACTORES DE RIESGO (36).

Estos hallazgos contrastan con los datos publicados por Mereciano y cols. en los
que la RAO no se asociaba a un mayor porcentaje de complicaciones postoperatorias.
En su estudio, un 30.61 % y un 10.2 % de los pacientes con RAO tuvieron alguna
complicacion precoz o tardia, respectivamente. Sin embargo, en los pacientes
intervenidos por HBP, las cifras fueron del 40 % y 10.43 %, respectivamente. No
obstante, se trata de un estudio realizado sobre un nimero mucho menor de casos (74 y
192 pacientes, respectivamente) (69).

2.8.6.2. Hallazgos urodinamicos

Los principales hallazgos en el estudio urodindmico de un paciente con antecedentes de
RAO y fracaso miccional postoperatorio son la persistencia de la obstruccion
infravesical, la hipocontractilidad o ausencia de contractilidad del detrusor y la
disfuncion vesico-esfinteriana (67).

A pesar del peor pronostico, en los pacientes con RAO cabe esperar también una
recuperacion funcional tras la cirugia. Asi, Radomski y cols. al comparar el estudio
urodindmico preoperatorio con el postoperatorio observaron que la presion de apertura
disminuia de 73.6 a 40.4 cm H20 y el flujo maximo se triplicaba, aumentando de 4.1
ml/s a 13.7 ml/s (64).
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2.8.6.3. Factores de mal prondstico en la evolucién postoperatoria

Djavan y cols. estudiaron la evolucion postoperatoria de 81 pacientes intervenidos de
prostatectomia que habian sufrido previamente un episodio de RAO. De éstos, un 16 %
no consiguieron una miccion espontdnea a las 2 semanas de la cirugia. Si la valoracion
se realizaba a los 6 meses esta cifra disminuia al 13 %. En este estudio se considerd
como fracaso miccional tanto la incapacidad miccional como la presencia de volimenes
postmiccionales residuales superiores a 150 cc (67).

En la siguiente tabla se reflejan los datos comparativos entre el grupo que
respondié a la cirugia y el grupo en el que fracaso.

Exito de la Fracaso

cirugia cirugia

(n="70) (n=11)
Edad \ 70.1 \ 83.5 | 0.0001 |
Frecuencia nocturna (veces) \ 2.8 \ 4 | 0.014 \
Volumen de retencion (cc) \ 1080 \ 1780 | 0.0001 |
Pdet Vmax \ 22.6 \ 7.9 | 0.0001 |
Pdet max \ 73.5 \ 24.4 | 0.0002 |
ID (%) | 49 | 0 | - |

TABLA F-XXV. ESTUDIO URODINAMICO PREOPERATORIO SEGUN RESULTADO DE LA
CIRUGIA DESOBSTRUCTIVA (67).

Ademas, no se observaron diferencias significativas entre los dos grupos a nivel
de IPSS, QL, episodios de retencidn, capacidad vesical y volumen prostatico.

Seglin estos datos, una menor presion del detrusor a maxima capacidad y una
Pdet maxima traducian un factor de riesgo para el éxito de la intervencion. No obstante,
también se observd un aumento de estos valores en aquellos en los que fracasaba la
cirugia, lo cual implica que se produce una cierta recuperacion del detrusor en estos
pacientes (67).

Por lo tanto, los autores consideran que se debe advertir del riesgo de fracaso a
aquellos pacientes mayores de 80 afios, con volumenes de retencion superiores a 1.500
ml, sin ID en el estudio previo, con una Pdet a maxima repleccion inferior a 9 cm de
H20 y una Pdet maxima inferior a 25 cm de H20 (67).

En la misma linea, Radomski y cols. efectuaron un estudio con 50 pacientes
intervenidos de prostatectomia y que hubieran presentado un episodio de RAO previo
(64). A los 3 meses de la intervencion, 5 pacientes (10 %) no recuperaron la miccion
espontanea después de retirar la sonda. En este trabajo se compararon los hallazgos
urodinamicos preoperatorios para intentar descubrir parametros de prediccion del éxito
de la cirugia. Al comparar ambos grupos (éxito versus fracaso) llamaba la atencion que
el 100 % de los pacientes del grupo fracaso presentara un descenso de la sensibilidad
vesical. Ademas, en este grupo se observé un mayor volumen de retencion urinaria y un
menor porcentaje de inestabilidad vesical. Probablemente debido al bajo ntimero de
pacientes (cinco), estos datos no son estadisticamente significativos, aunque son
equiparables a los observados en el estudio anterior. Los principales hallazgos se
describen en la siguiente tabla y son coincidentes con los del estudio previo.
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Miccion espontanea Imposibilidad
(n=45) miccional (n=5)

Edad media | 69.2 (50-85) | 72.2 (67-80) |
Volumen de retencién | 1135 ‘ 1500 ‘
Pacientes con descenso de 13 (29 %) 5 (100 %)
sensacion (n)
% de pacientes con descenso 17 (38 %) 2 (40 %)
acomodacion
% de inestabilidad 34 (70 %) 1 (20 %)
preoperatoria
Contraccion voluntaria del 27 (60 %) 2 (40 %)
detrusor en estudio
preoperatorio
Ausencia de Contraccion 18 (40 %) 3 (60 %)
voluntaria del detrusor en
estudio preoperatorio
IPSS preoperatorio | 14.7 | 17.8 |
ITPSS postoperatorio | 4.4 \ 9.6 \

TABLA F-XXVI. COMPARACION DE PARAMETROS EN LOS PACIENTES CON BUENA Y
MALA EVOLUCION POSTOPERATORIA A LOS 3 MESES (64).

El descenso observado en la sensibilidad vesical se ha atribuido a Ila
hiperdistension vesical (de forma similar a la retencion urinaria cronica). De forma
semblante al trabajo de Djavan y cols. (67), existia un mayor porcentaje de inestabilidad
vesical en el grupo de éxito quirargico, que se acompafiaba ademas de mayores
presiones del detrusor en la contraccion involuntaria (CI) (64).

A pesar de que en este trabajo no se valoraron la magnitud y duracion de la
contraccion del detrusor, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos en relacion a la presencia o ausencia de contraccion del detrusor en
la fase de llenado preoperatoria. También llama la atencién que en el 40 % de los
pacientes del grupo de éxito quirtirgico no se observara contraccion voluntaria del
detrusor en el estudio preoperatorio (64).
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