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Discusion

7.1. INTRODUCCION
7.1.1. Epidemiologia

La hiperplasia benigna de prostata (HBP) es uno de los problemas de salud publica con
mayor incidencia en la poblacion. Se calcula que en Estados Unidos, existen 6.5
millones de pacientes diagnosticados de HBP (1). La HBP es la segunda causa de
ingreso para cirugia y la primera como motivo de consulta ambulatoria en los servicios
de urologia de hospitales comarcales (2).

La HBP es responsable de una parte importante de los sintomas del tramo
urinario inferior en el varon, aunque estos no estan producidos en si mismos por el
crecimiento prostatico sino por la alteracion que produce la HBP sobre la funcion
vesical. La HBP es la causa mas frecuente de obstruccion infravesical. Pero no siempre
el aumento del tamafno prostatico (componente estatico) implica el diagnostico de
obstruccion infravesical en el estudio urodindmico. Por otra parte, se ha descrito un
componente dindmico en la génesis de esta obstruccion en los pacientes con HBP
debido al incremento del tono del musculo liso (86).

Los datos epidemiolodgicos varian en funcion de la poblacion seleccionada.
Referencia obligada es el estudio longitudinal de Ball publicado en 1.981 (8). En este
trabajo se realizo el seguimiento de 107 pacientes con sintomas de obstruccion
infravesical en los que por diversas razones no se habia indicado tratamiento durante un
periodo de 5 afos. Al final del seguimiento, inicamente 2 pacientes habian presentado
un episodio de RAO, lo que traduce en una incidencia del 4%.

En Espafia, uno de los estudios mas recientes es el de Chicharro-Molero(2). En
el se llevo a cabo un estudio transversal sobre 1.106 varones de edad superior a 40 afios
en Andalucia. A todos ellos se les realizo un cuestionario IPSS, una medicion
ecografica del tamafio prostitico y una flujometria. Los principales resultados se
exponen en la siguientes tablas.

‘ 40-49 afos

50-59 aios 60-69 aiios > 70 aiios

23.44 28.79 37.78 41.89

Tamaifio
prostatico *

TABLA D-I. TAMANO PROSTATICO (MEDIA) SEGUN EL GRUPO DE EDAD (2).
* Gramos

‘ 40-49 afios ‘ 50-59 afios ‘ 60-69 afios ‘ > 70 afos ‘

IPSS <7 | 8939% | 7899% | 7152% | 5501% |
IPSS 8-19 | 874% | 16.65% | 2468% |  3738% |
IPSS >20 o 187% | 436% |  380% |  7.62% |
Qmax >15*% | 6751% | 4925% | 3449% | 1738% |
Qmax 10-15 | 2518% | 3519% | 3005% | 28.69% |
Qmax <10 ‘ 731 % ‘ 15.55 % ‘ 35.46 % ‘ 53.93 % ‘

TABLA D-II. PORCENTAJE DEL CUESTIONARIO IPSS Y QMAX SEGUN EL GRUPO DE

EDAD (2)

*ml/s
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7.1.2. Grupo control

7.1.2.1. Consideraciones éticas

La obtencion de un grupo control en un estudio que incluye procedimientos invasivos
(estudio urodinamico, biopsia vesical, etc...) es problematica desde el punto de vista
ético, ya que no es aceptable someter a voluntarios sanos a estos procedimientos. Los
datos disponibles en la literatura son muy limitados (87). El presente estudio fue
aprobado por el Comité de Ensayos Clinicos de la Fundacioén Puigvert.

7.1.2.2. Biopsia vesical

La eleccion de los pacientes con tumor vesical inicial como grupo control se tomo tras
descartar otros grupos de pacientes.

Se desestimaron las muestras de cadaver por carecer de estudio funcional que
descartara la obstruccion infravesical.

Con el objeto de unificar los grupos, también se descartaron las pacientes
mujeres (pacientes intervenidas de incontinencia urinaria principalmente y como grupo
mas representativo).

La relativa escasez de varones sometidos a nefroureterectomia con desinsercion
endoscdpica fue el principal factor para rechazar estos pacientes como grupo control.
Muchos de ellos, ademas, tenian como antecedentes cirugias vesicales previas, por lo
que la posibilidad de biopsiar la cicatriz residual tampoco aconsejaba su inclusion.

Debido a la probable alteracion de la flujometria fisioldgica preoperatoria, se
decidié no tomar como grupo control a los pacientes con litiasis vesical. Igualmente,
muchos de ellos presentaban una obstruccion infravesical concomitante.

Finalmente, un grupo numeroso y accesible de pacientes eran aquellos sometidos
a una cistoscopia diagnodstica. No obstante, en estos casos la biopsia s0lo se puede
realizar con pinza y por tanto ambos grupos no serian comparables. Ademas, en muchos
casos se trata de varones sin patologia y el riesgo de yatrogenia hace dudar de la ética de
la técnica.

7.1.2.3. Decisién del grupo control

De forma similar a nosotros, Holm y cols. en su trabajo acerca de la relacion entre
fibrosis del detrusor y envejecimiento utilizaron como grupo control a pacientes con
tumor vesical superficial de bajo grado(12). Tambien Charltony cols. usaron el tumor
vesical como grupo control en su estudio (13).

Debido a su alta incidencia, se disponia de un niimero relativamente asequible de
pacientes para el estudio. La toma de biopsia del detrusor unicamente entranaba el
riesgo afladido de un corte suplementario de reseccion en la pared vesical. Para evitar
artefactos, el corte se realizaba en el lado contralateral al tumor y se desestimaron
aquellos pacientes con tumores de gran tamafio. Finalmente, se descartaba la
obstruccioén infravesical mediante la flujometria fisioldgica.

Es importante recalcar la necesidad de tomar la biopsia alejada del tumor
vesical, ya que en el area peritumoral se pueden producir cambios en la permeabilidad
del urotelio que afecten la submucosa y muscular subyacente, originando entre otras un
proceso de fibrosis.
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7.1.3. Fisiopatologia del episodio de RAO

Desde un punto de vista tedrico, se podrian plantear varios mecanismos o procesos por
los que se puede desencadenar un episodio de retencion urinaria aguda. Estos
mecanismos son atribuibles a distintas entidades clinicas y podrian coexistir en el
mismo paciente en una determinada situacion (88).

1. En primer lugar, aquellas condiciones clinicas en la que se requiere un aumento
de la presion vesical para iniciar el ciclo miccional debido a un aumento de resistencia
al flujo de la orina. Las causas de esta obstruccion pueden ser puramente mecanicas por
el aumento del tamafio prostatico, debidas a la hiperactividad del tono muscular estriado
o liso o coexistir ambas.

En 1974, Spiro y cols. publicaron un trabajo en el que se observaba una mayor
incidencia de infarto prostatico en aquellos pacientes intervenidos de adenomectomia
retropibica que habian sufrido previamente un episodio de RAO. El 85% de los
pacientes con antecedente de RAO tenian un infarto prostatico, en comparacion con el
3% de infarto en pacientes obstruidos sin RAO (89). En estos casos, los cambios
volumétricos que se producen en la prostata serian los responsables de la obstruccion
completa. Este aumento de tamafio prostatico lo atribuian al edema intracelular que se
produce después de la necrosis tisular. En la actualidad se ha implicado a este
mecanismo como desencadenante de RAO tras la prostatectomia desobstructiva con
laser, hipertermia o ultrasonidos (90).

Sin embargo, estas observaciones han sido cuestionadas en recientes
publicaciones. Anjum y cols. estudiaron de forma prospectiva 70 pacientes intervenidos
mediante RTUP. Un 9% de los pacientes con antecedentes de RAO tenian un infarto
prostatico en la pieza de anatomia patoldgica, mientras que en los pacientes intervenidos
de HBP sintomatica se hallaba en un 3% de los casos (90). Por el contrario y en el
mismo trabajo, llamaba la atencion las diferencias halladas al estudiar el patréon
histoldégico prostatico, cuyos datos se reflejan en la siguiente tabla

Patron Pacientes con Pacientes sin antecedentes
histologico antecedentes de RAO de RAO (%)

Glandular | 71% | 20 \
Estromal | 14 % \ 60 \
Mixto | 14 % \ 20 \

TABLA D-III. TABLA COMPARATIVA DEL PATRON HISTOLOGICO PROSTATICO SEGUN
EL ANTECEDENTE DE RAO (DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS) (90).

Otro mecanismo implicado podria ser el incremento de la resistencia de salida
derivado de la hiperactividad adrenérgica del esfinter. Este mecanismo fue propuesto
por Caine y Perlberg como causa de retencion urinaria(91). En su trabajo hallaron un
aumento de la presion en el cuello vesical, con un pico maximo a nivel de la uretra
prostatica en los pacientes que presentaban una RAO.
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2. En segundo lugar, puede presentarse un episodio de RAO por la falta de
linervacion sensorial del detrusor o del control nervioso de la pared muscular vesical.
3. En tercer lugar, la RAO puede presentarse en aquellos casos en los que por

alguna causa, se produce una sobredistension vesical debido a un residuo progresivo.
Para Powell, la disminucién de la eficacia en el vaciado vesical provoca un
incremento progresivo del residuo postmiccional que culmina en una RAO por
"descompensacion" del detrusor (92). Sin embargo, en la serie de Ball citada
anteriormente no se ha observado que un incremento en el residuo postmiccional
suponga un mayor riesgo de padecer una retencion urinaria (8).
4. Finalmente, la inestabilidad vesical per se, sin relacion clara con la obstruccion
puede producir un residuo postmiccidnal creciente y acabar en RAO (39).
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7.2. SINTOMATOLOGIA INICIAL

7.2.1. Tiempo de evolucion

El niimero de trabajos en la literatura que valoran la relaciéon entre el tiempo de
evolucion de la sintomatologia del tramo urinario inferior y la morfometria del detrusor
es escaso. Uno de los principales problemas es la dificultad de valorar objetivamente
este tiempo de evolucion, que depende principalmente del criterio subjetivo del
paciente. La exactitud de este parametro se ve influenciada muchas veces por énfasis del
propio médico a la hora de discernir el inicio de los sintomas.

Andersen y cols. estudiaron los hallazgos obtenidos en 95 pacientes con un
tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 4 afios (0,1- 6.6 afios). En este trabajo
los pacientes fueron clasificados de acuerdo a 3 grupos: obstruccion infravesical sin
hiperreflexia del detrusor, obstruccion e hiperreflexia del detrusor y pacientes con
vejigas descompensadas, entendiendo como tal aquellos casos con capacidades
superiores a 650 ml o acomodaciones superiores a 200 ml/cm de H20. Atendiendo a
esta clasificacion, estos autores no hallaron diferencias en relacion al tiempo de
evolucion de la sintomatologia entre los tres grupos (93).

En nuestro trabajo no hemos hallado diferencias en el tiempo de evolucion entre
los dos grupos de pacientes (obstruccion versus RAO), lo que confirma los hallazgos de
otros autores.

En relacion a los parametros de morfometria, si se encontrd una relacion directa
entre el tiempo de evolucidn referido por el paciente y el incremento de diametro del
miocito (hipertrofia celular), hecho que puede ser atribuido al desarrollo progresivo de
un mecanismo de compensacion fisioldgica a la obstruccion.

7.2.2. Medicion de la severidad de los sintomas

El cuestionario IPSS ha sido concebido con el objeto de estandarizar la medicion de
sintomas en los pacientes prostaticos. El IPSS fue desarrollado inicialmente por un
comit¢ multidisciplinario de la Asociacion Americana de Urologia (65). Este
cuestionario ha demostrado una amplia consistencia interna y discrimina correctamente
aquellos pacientes con HBP sintomatica de los pacientes control. Ademas, ha
demostrado una excelente fiabilidad test-retest y una alta correlacion con la impresion
subjetiva de los sintomas urinarios (94). Al tratarse de un cuestionario auto-
administrado elimina la posibilidad de influencia del médico sobre los resultados,
principalmente en la valoracion postoperatoria (95). Aunque individualmente sus items
distinguen sintomas de llenado y vaciado, esta disefiado para utilizar la puntuacién
global (95). En nuestro medio, el cuestionario IPPS validado al castellano tiene una
viabilidad o aplicabilidad del 92%, lo que implica que solo un 8% de los pacientes no
responden completamente al cuestionario administrado (95).

Sin embargo, varios trabajos publicados en la literatura destacan que no existe
relacion entre el grado de obstruccion infravesical y el IPSS (96). Ichiyanagi y cols.
estudiaron 32 pacientes intervenidos de RTUP, 10 de los cuales fueron intervenidos por
su sintomatologia (no obstruidos en el estudio urodinamico). Preoperatoriamente no
hallaron diferencias en el resultado del IPSS entre de los pacientes obstruidos y los no
obstruidos. Tras la intervencién, el IPSS mejor6 en los pacientes obstruidos (descenso
de puntuacion desde 21.1 a 6.9 puntos), pero no en los pacientes no obstruidos(97).
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En general se acepta que el cuestionario IPSS no es especifico de la HBP. En
este sentido, Lepor y cols. llevaron a cabo un trabajo relacionando los datos obtenidos
del cuestionario IPSS en 101 varones y 96 mujeres seleccionados al azar de un grupo
de poblacion (94). Los datos mas interesantes se reflejan en la siguiente tabla.

Edad | Varones | Mujeres | p ‘

| n | 1pSs | n | 1pSs | |
55-59 | 4 | 103 | 9 | 117 | 074 |
60-64 | 16 | 59 | 17 | 77 | 027 |
65-69 | 29 | 5.5 | 26 | 7.4 021 |
70-74 | 33 | 69 | 35 | 70 | 094 |
75-79 | 19 | 8.3 | 9 | 7.1 L 0.67 |
Total | 101 | 6.7 | 96 | 7.4 035 |

TABLA D-IV. DISTRIBUCION DE LOS RESULTADOS DEL CUESTIONARIO IPSS SEGUN
LOS GRUPOS DE EDAD Y SEXO (94).

El resultado global del cuestionario fue de 6.7 y 7.4 para los varones y mujeres
respectivamente (diferencias no significativas), manteniéndose esta igualdad si se
evaluaban los resultados de acuerdo a los grupos de edad. Tampoco se hallaron
diferencias si se evaluaban separadamente los sintomas de vaciado (vaciado incompleto,
intermitencia, chorro urinario y disuria) y llenado (frecuencia, urgencia y nicturia), o si
se dividia el resultado en sintomatologia leve (0-7), moderada (8-19) o severa (20-36)
(94). La HBP microscopica y clinica en los pacientes entre 60 y 80 afios tiene una
prevalencia del 71 % y 69 % respectivamente (98). Por lo tanto para Lepor y cols. si la
prevalencia de HBP es tan elevada en estos grupos de edad y las puntuaciones de IPSS
son similares en ambos sexos y grupos de edad, los sintomas de tramo urinario inferior
no pueden atribuirse a una diferencia en el sexo o a la HBP (94).

Kojima y cols. relacionaron el IPSS con la ratio del 4rea circular prostatica
esperada (PCAR), que es el area prostatica que mas se aproxima a la circunferencia
(ecografia transrectal prostatica). Segun estos autores, el PCAR se correlaciona con la
severidad de los sintomas de la HBP. Al estudiar 197 pacientes diagnosticados de HBP
(ecografia y sintomas), estos autores relacionaron la edad, el volumen total prostatico y
la PCAR con los resultados del cuestionario IPSS. La correlacion fue mas intensa para
la edad y menor para el PCAR vy el andlisis de regresion multiple demostro que la edad
y la PCAR eran determinantes independientes de la puntuacion de sintomas.

Para Kojima y cols. la forma de la prostata es mas importante que el tamafio de
cara al desarrollo de la HBP, estableciendo el criterio diagnostico de HBP cuando el
PCAR supera el 0.75 (99). Estos estudios serian mas completos si incluyeran una
valoracion mas extensa del ciclo miccional. Desde un punto de vista teorico, la
frecuencia miccional o los sintomas de vaciado deberian relacionarse mas con las
caracteristicas funcionales de la vejiga que con las caracteristicas histoldgicas de la
prostata.
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El IPPS es una herramienta muy util en la valoracion inicial y especialmente en
la evaluacion del seguimiento del paciente prostatico. Se ha demostrado que pacientes
diagnosticados de HBP clinica sometidos a una prostatectomia desobstructiva presentan
un descenso de los valores del cuestionario IPSS de 17 a 7 puntos a las cuatro semanas
de la intervencidn, alcanzando los 5 puntos a los 6 meses de seguimiento (65).

La finalidad del cuestionario IPPS como escala evaluativa es medir el cambio en
sintomatologia de los pacientes con HBP sometidos a un tratamiento. El cuestionario
IPPS no sirve para diferenciar los sintomas en varones y mujeres ni varones sanos de
varones enfermos, aunque sabemos que la mayoria de la poblacion normal tiene valores
de IPSS inferiores a 8 (75).

Los pacientes con RAO tienen un IPSS menor que los pacientes obstruidos sin
antecedentes de RAO. En un trabajo sobre 50 pacientes intervenidos de prostatectomia
desobstructiva, los pacientes intervenidos de RTUP con antecedentes de RAO
obtuvieron un IPSS menor que los pacientes con obstruccion infravesical sin RAO (19
versus 24, p< 0.05) (95).

Para Powell y cols., la mayor parte de los pacientes con antecedentes de RAO
presentaban una historia evolutiva mas corta (92). En la siguiente tabla se reflejan los
sintomas segin grupos en estudio sobre 60 pacientes intervenidos de RTUP.

Pacientes con Pacientes con HBP y
antecedentes de RAO sintomas (%)
Urgencia | 33 % \ 80 % \
Incontinencia por imperiosidad | 13 % \ 40 % \
Dificultad miccional inicial | 60 % ‘ 26 % ‘
Chorro débil | 76 % \ 100 % \

TABLA D-V. PORCENTAJE DE SINTOMAS EN EL GRUPO SEGUN EL ANTECEDENTE DE
RAO (92).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio confirman que los pacientes que han
sufrido un episodio de RAO presentan unas puntuacion de IPSS menor a la de los
pacientes con obstruccion infravesical sin RAO. Al analizar individualmente el grupo de
estudio, llama la atencién que tres pacientes del grupo RAO (25%) tuvieran un IPSS
menor de 8, presentando un paciente un valor de 2. No obstante y como hemos
mencionado anteriormente, en relacion al tiempo de evolucion de sintomas no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas.
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7.2.3. RAO y factores de riesgo

Para Murray y cols., la RAO puede ser la primera manifestacion de la enfermedad
prostatica hasta en un 30-40% de los pacientes. Los sintomas previos al episodio agudo
de retencién son principalmente el chorro débil y la miccion entrecortada. Sin embargo,
y para este autor, la urgencia miccional puede ser un factor de proteccion, al evitar la
sobredistension vesical (100).

En general y desde el punto de vista urodindmico, no se han encontrado
parametros que puedan predecir la aparicion de RAO durante el seguimiento de
pacientes con obstruccion infravesical. Tan so6lo, segin Powell, los volimenes
residuales elevados podrian asociarse a un mayor riesgo de retencion urinaria. Para este
autor, los pacientes no obstruidos responden al aumento de la capacidad vesical con un
mayor aumento del volumen miccional sin que esto implique un incremento de la
presion del detrusor. Sin embargo, en casos de obstruccion infravesical, el incremento
de la capacidad vesical se acompana de diversos grados de fallo de contractilidad del
detrusor. Asi, un incremento rapido de la capacidad vesical podria precipitar un episodio
de RAO. Por el contrario, la presencia de sintomas de llenado, asociados a bajos
volimenes residuales, podrian ser un factor de proteccion frente a la retencidon urinaria
debido a que se asocian a capacidades vesicales mas bajas (92). Como hemos
mencionado anteriormente, este autor postula la sobredistension del detrusor como una
de las principales causas de precipitacion de un episodio de RAO.

La relacién entre el volumen prostatico, el nivel de PSA y el riesgo de RAO se
ha demostrado en varios estudios con gran nimero de pacientes y un seguimiento largo.
Tanto el estudio PLESS como el Olmsted County Study se han desarrollado en base a la
poblacion americana (101), (57). El estudio PLESS ha sido el primer estudio clinico
controlado con placebo que ha demostrado que el volumen prostatico y el nivel de PSA
son factores importante a la hora de desarrollar un episodio de RAO. Segun este trabajo,
el riesgo de presentacion de una retencion urinaria aguda aumenta segun los niveles de
PSA. McConnell y cols. demuestran que los varones con niveles de PSA superiores a
1.4 ng/ml tienen un riesgo 4 veces mayor de sufrir un episodio de RAO (seguimiento a
4 afos) (101). Estos resultados son similares a los presentados por Jacobsen y cols. en el
Olmsted County Study (57), donde el riesgo de presentar una retencion fue
aproximadamente 3 veces mayor en los varones con niveles de PSA superiores a 1.4
ng/ml y 4 veces mayor en los pacientes con volumenes prostaticos superiores a 30 ml.

A nivel europeo, Marberger y cols. realizaron un meta-analisis sobre tres
grandes ensayos multinacionales, multicéntricos, doble ciego y con dos afios de
seguimiento (SCARP; PROSPECT y PROWESS). La suma de los tres supone el
seguimiento de un total de 4.222 varones. Segun sus resultados, en los pacientes
tratados con placebo el riesgo de sufrir un episodio de RAO fue 3 veces superior en los
pacientes con tamafio prostatico mayor (> 40 ml). De la misma forma y en este mismo
grupo, el riesgo de RAO fue 8 veces superior en los pacientes con niveles de PSA
superiores a 1.4 ng/ml (61). En relacion al grupo de pacientes tratados con finasteride,
se observd que en todos los subgrupos de pacientes evaluados disminuia el riesgo de
retencion urinaria. No obstante, los pacientes mas beneficiados fueron aquellos con
prostatas de tamafio superior a 40 ml o PSA superior a 1.4 ng/ml.

Nosotros no disponiamos de una valoracion prospectiva de los pacientes con
sintomatologia miccional hasta el episodio de RAO y por lo tanto no podemos
determinar factores desencadenantes en el estudio urodinamico o en la sintomatologia
miccional.
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7.2.4. Recuperacién de la miccion tras un episodio de RAO

El riesgo de una nueva retencidn urinaria tras la retirada de la sonda vesical es
del 68% durante el primer ano. Este riesgo se incrementa en pacientes mayores de 75
afnos y en aquellos casos en los que el volumen de retencion supera los 1.000 cc (88). En
nuestra serie, en el 71% de los pacientes fracasé el intento de retirada de sonda vesical
tras la retencion inicial. A pesar de que el volumen de retenciéon fue mayor en los
pacientes con fracaso que en los pacientes de retirada con éxito no se hallaron
diferencias significativas.

Se ha intentado relacionar la severidad de los sintomas con la capacidad o no de
recuperar la miccion tras la retirada de sonda. Kumar y cols., en un trabajo sobre 40
pacientes que acudieron a urgencias por un episodio de RAO (y después de haber
descartado los principales factores que puedan precipitar un episodio), no encontraron
diferencias en el éxito o no del intento de retirada en funcion de la sintomatologia
previa. Para estos autores, el unico factor que influia era el tamafio prostatico. Aquellos
pacientes con prostatas grandes, tenian un menor porcentaje de éxito al retirar la sonda.
El antecedente de episodio previo no tenia influencia en el riesgo posterior al retirar la
sonda (73).
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7.3. VALORACION FISIOLOGICA INICIAL

7.3.1. Residuo postmiccional

Existen varios métodos de valoracion del residuo postmiccional. En nuestro estudio se
ha medido mediante cateterismo durante el estudio urodinamico, que ha demostrado ser
el método mas eficaz (102). Al tratarse de un método invasivo, se cuestiona su uso
sistematico. Por otra parte, Roehrborn y Peters han demostrado una buena correlacion
entre el residuo por sondaje y el volumen residual medido ecograficamente al aplicar la
formula del elipsoide (v=4/3 pxrl x 12 x r3) (103).

La utilidad de la medicion del residuo postmiccional en los pacientes con HBP
ha sido y es un tema conflictivo. En muchos protocolos, como en el del Consenso
Internacional de Prostata de 1.995, se ha utilizado como criterio de valoracion de la
HBP (104). Otros autores lo utilizan como medida de éxito del tratamiento. Wasson y
cols. realizaron un estudio comparativo entre pacientes sometidos a RTUP y aquellos
seguidos con espera vigilada. En su trabajo utilizaron la presencia de un volumen
residual superior a 350 cc como criterio de fallo del tratamiento (105). Segun Abrams y
Grifitths, el residuo postmiccional expresa una alteracion de la funcion vesical y no esta
relacionado directamente con el efecto mecanico de la obstruccion infravesical (39).

Kolman y cols., en su estudio sobre la poblacion del Condado de Olmsted,
midieron el residuo postmiccional de todos los pacientes (57). A partir de 2.115
pacientes valorados mediante encuesta domiciliaria de la escala de sintomas y flujo, 477
pacientes fueron elegidos al azar para realizar un estudio mas completo que incluia
ecografia prostatica, medicion de PSA y residuo postmiccional ecografico(102). El
residuo postmiccional medio en este grupo poblacional fue de 9.5 ml. Comparando los
resultados obtenidos se observo una modesta correlacion entre el volumen prostatico y
el RPM. Sin embargo. la correlacion entre la edad, el resultado del cuestionario IPPS,
el fluyjo méximo y el RPM fue muy baja. Hay que destacar que este trabajo estaba
basado en una poblacion general y no en un grupo seleccionado de pacientes con
sintomatologia del tramo urinario inferior.

Por otra parte, en el seguimiento de esta poblacion durante 4 afios se observo que
el residuo postmicional era un factor de riesgo para la aparicion de un episodio de RAO,
de forma similar al aumento del tamafio prostatico. Asi, pacientes con un volumen
prostatico superior a 30 ml y un residuo postmiccional superior a 50 ml tenian un riesgo
3 veces superior de presentar un episodio de RAO (102).

Para Batista y cols. la medicion del RPM tras la flujometria fisioldgica no aporta
datos relevantes de cara al diagnostico, ya que los resultados obtenidos son equivocos.
Asi, al valorar el RPM en 51 pacientes posterior a flujometria, encontraron que el 20 %
de los pacientes con residuos superiores a 50 ml no estaban obstruidos por flujometria y
el 17 % de los pacientes obstruidos no tenian residuos valorables (106).

En nuestro estudio, se ha demostrado que los pacientes con RAO tienen un
residuo postmiccional superior a los pacientes con obstruccion infravesical. Sin
embargo, con los datos disponibles, no podemos afirmar que el residuo como tal sea un
factor de riesgo para desencadenar una retencion urinaria. Para nosotros y de acuerdo
con Abrams, el residuo postmiccional puede implicar una alteracion contractil del
detrusor (39).
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7.3.2. Estudio urodinamico

Por razones éticas, existen pocos trabajos con estudios urodindmicos realizados en
personas asintomaticas y en pacientes obstruidos a los que por diversas razones no se
les realiza ningun tratamiento.

7.3.2.1. Estudio urodinamico en pacientes asintomaticos

Wyndaele llevé a cabo un estudio urodindmico en 38 voluntarios sanos, sin
antecedentes uroldgicos (10 mujeres nuliparas y 28 varones) (87). Los principales
hallazgos se reflejan en la siguiente tabla.

Parametros ‘ Varones Mujeres ‘ p ‘
Flujometria Volumen (ml) ‘ 337 | ‘
Tiempo de miccidn (s) ‘ 27.6 | ‘
Qmax (ml/s) 242 | 30.5 | 0.0492 |
Flujo medio (ml/s) 136 | 21.5 | 0.0298 |
Cistometria | Acomodacion ‘ 56.1 ‘ 70.9 ‘ 0.0398 ‘
(ml/cm de H20)
Capacidad (ml) 552 | 453 | 0.0178 |
Presion/flujo | Volumen miccional (ml) | 5413 | 4249 | 0.0353 |
RPM (ml) \ 19.7 | \
Pves Qmax \ 87 | 63.5 | 0.0022 |
Pdet Qmax \ 47.9 | \
Qmax \ 16.6 | \

TABLA D-VI. PARAMETROS DEL ESTUDIO URODINAMICO EN PACIENTES
ASINTOMATICOS (MEDIA) (87).

A pesar de que la resistencia uretral es mayor en los hombres, no se hallaron
diferencias significativas en las presiones maximas entre hombres y mujeres.

En este estudio se cuantifico la actividad del esfinter durante la fase de llenado y
vaciado y el patron de flujo, tanto en la flujometria fisioldégica como en el estudio
presion-flujo. En la fase de llenado, el 45% de los pacientes tuvo una actividad estable
con un incremento gradual de la presion, en el 11% la actividad del esfinter fue estable
sin incremento gradual, un 5% tuvo una perdida de presion y en un 39% la actividad del
esfinter fue inestable durante la fase de llenado. En la fase de vaciado, un 55% de los
pacientes tenian una relajacion normal, un 11% tenian una relajacion intermedia y un
8% no relajaban el esfinter. Respecto al patron de flujo en la flujometria fisioldgica, en
29 de los 38 pacientes era normal, tres tenian una curva de inicio lento, un paciente
tenia un flujo alargado y un Qmax bajo y en 5 pacientes el flujo era ondulante (87).

Un 11% de los pacientes tenia contracciones involuntarias del detrusor durante
la fase de llenado (87). Estos datos concuerdan con los hallados por Van Waalwijk y
cols. al efectuar estudios urodindmicos ambulatorios, en los que un 18% de las mujeres
asintomaticas estudiadas tenia contracciones involuntarias del detrusor (107).

La capacidad vesical normal varia ampliamente, aunque esta aceptado en la
literatura un rango de normalidad entre 300 y 550 ml. La capacidad vesical es mayor en
hombres que en mujeres (87).
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7.3.2.2. Diferencias atribuibles a la edad

Algunos autores han encontrado diferencias en el estudio urodindmico en funcién de la
edad de los pacientes. Kojima y cols. practicaron un estudio preoperatorio en 436
pacientes intervenidos de RTUP y observaron una disminucion de la capacidad vesical
maxima en aquellos pacientes mayores de 80 afios respecto a los menores de 69 anos
(211 versus 276 ml) . De la misma forma, el flujo maximo postoperatorio fue menor en
los pacientes intervenidos mayores de 80 afios (108).

7.3.2.3. Hallazgos en el estudio urodinamico

7.3.2.3.1. Estudio urodinamico evolutivo

Uno de los temas mas controvertidos y a la vez mas interesantes dentro del estudio y
seguimiento de los pacientes con obstruccion infravesical es la presencia preoperatoria
de inestabilidad del detrusor .

Cucchi realizo el seguimiento longitudinal de 40 pacientes durante una media de
18 meses (rango:5 - 64). En todos ellos el estudio urodinamico era compatible con
obstruccidn infravesival y por diversas causas no recibieron tratamiento (109). Al final
del seguimiento, Cucchi hizo un estudio urodinamico y valor6 los factores implicados
en la aparicion de inestabilidad del detrusor. Finalizado de este periodo, el 50% de los
pacientes habia desarrollado una inestabilidad del detrusor.

En el estudio inicial, el Uinico pardmetro urodinamico que mostraba diferencias
entre ambos grupos (siendo el grupo 1 pacientes que no desarrollaban una ID y el grupo
2 pacientes que en el seguimiento desarrollaban una ID) era la "ratio de incremento en
la presion de apertura" (mayor en el grupo 2). Este pardmetro, definido por estos
autores, se obtenia al dividir la presion de apertura por el tiempo de apertura.

En el estudio control, los pacientes del grupo 2 presentaron un menor tiempo al
fluyjo maximo y una mayor presion de apertura del detrusor, un mayor ratio de
incremento de la presion de apertura, una mayor presion del detrusor en el flujo méximo
y una mayor presion del detrusor.

En relacion a los cambios evolutivos en el estudio dentro de cada grupo, en el
grupo 1 no se produjo ninguna variaciéon y en el grupo 2, Ginicamente se observd un
descenso de la maxima capacidad cistométrica.

El autor teoriza estos hallazgos con las alteraciones a nivel de las conexiones
intercelulares presentes en los pacientes con ID. La denervacion colinérgica hallada en
los pacientes con ID implica un descenso en la resistencia eléctrica entre las células
musculares lisas y las alteraciones urodindmicas descritas son compatibles con una
mayor sincronizacion del acortamiento muscular en los pacientes con ID. Asi, para
Cucchi, la ratio de incremento de la presion de apertura de la fase de llenado puede
predecir o puede ser el primer hallazgo urodindmico en pacientes obstruidos que
desarrollaran una ID.

No se ha hallado relacion entre la inestabilidad del detrusor y la severidad de la
obstruccién infravesical (93). Para Andersen y cols. los parametros urodindmicos de la
fase de llenado de pacientes con obstruccion infravesical no difieren entre los pacientes
con inestabilidad o no del detrusor, siendo similares sus residuos postmiccionales,
primera sensacion y maxima capacidad cistométrica Tampoco existen diferencias en la
fase de vaciado, con similares presiones de apertura, maxima presion vesical, resistencia
uretral o flujo maximo(93).
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Andersen y cols., en este mismo estudio (95 pacientes intervenidos de HBP)
determinaron un grupo de pacientes que identificaron como pacientes descompensados
o con vejiga "flacida" (pacientes con capacidad vesical superior a 650 ml o
acomodacion superior a 200cc/cm H20). Estos pacientes presentaban en el estudio
urodinamico preoperatorio un volumen residual superior, un retraso en la primera
sensacion y légicamente una mayor capacidad vesical cistométrica que el resto de los
pacientes estudiados con obstruccion infravesical (93).

En nuestro trabajo, los pacientes obstruidos y los pacientes con RAO tenian un
porcentaje similar de inestabilidad del detrusor y en su capacidad, medida indirecta de la
severidad de la ID. Como ya hemos mencionado, no hallamos diferencias en el tiempo
de evolucion de ambos grupos y tampoco en los principales pardmetros urodindmicos.

7.3.2.3.2. Estudio urodinamico durante el episodio de retencion
urinaria aguda

Uno de los trabajos mas completos sobre pacientes con RAO es el de Murray y cols. en
el que estudiaron 30 pacientes que acudieron a urgencias con una retencidon urinaria
aguda (100). Estos autores realizaron un perfil uretral y una cistografia de relleno (a
través del catéter suprapubico tras evacuar 50 ml de orina) antes de aliviar la RAO
mediante la sonda de cistostomia. Después de evacuar la RAO, en todos los pacientes se
llevd a cabo un estudio urodindmico que se repitio a las 96 horas. Los principales
hallazgos se resumen a continuacion:

En el perfil uretral se observd un descenso en la presion uretral maxima y un
incremento de la méaxima presion uretral de cierre y de la longitud funcional. Los
autores atribuyeron estos cambios a un efecto mecanico de compresion de la prostata
por la vejiga a maxima replecion. Con la RAO, se produce un acortamiento de la
longitud funcional de la uretra prostatica y un incremento de la presion uretral, debido a
que la capsula prostatica es relativamente inelastica. Por lo tanto, la resolucion de la
RAO propicia la modificacion de estos parametros.

En la cistografia de relleno se observo un cierre del cuello vesical, sin paso a
uretra prostatica. Segiin Murray, estos datos ponen en entredicho los hallazgos de Caine
y Pelberg sobre la hiperactividad adrenérgica como factor causal de la RAO, ya que no
se observo paso de contraste a la uretra posterior. Segun ellos, si hubiera una hipertonia
de la uretra prostatica, deberia representarse con contraste el cuello vesical.

Un 33% de los pacientes tenian inestabilidad de detrusor tras aliviar la retencion.
Este parametro era independiente de la duracion, volumen de retencion y presion del
detrusor.

La capacidad cistométrica maxima fue significativamente menor que el volumen
de retencion (370 ml versus 935 ml, p<0.001)

En la fase de vaciado, un 43% de los pacientes fueron capaces de generar una
contraccion voluntaria del detrusor y un 13% presentaron flujo miccional. En nuestro
trabajo, el 71% de los pacientes presentd una contraccion voluntaria del detrusor con
flujo miccional. No obstante, los datos no son equiparables ya que el estudio
urodinamico no se realizé de forma tan precoz y fue precedido de un periodo de tape y
destape.

Se relaciono el intento miccional fallido con el tiempo de duracién de la RAO, el
volumen de retencion aumentado, la tension del detrusor y el coeficiente tiempo-tension
(definido por los autores como el producto de la tension del detrusor por el tiempo de
duracion de la RAO). Segtn estos autores, la distension vesical prolongada provoca
isquemia de la pared vesical y degeneracion axonal.
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En el estudio urodinamico realizado a las 96 horas, los pacientes que
permanecieron con la sonda vesical abierta, tenian una menor capacidad cistométrica
maxima y un mayor % de ID. A pesar del escaso nimero de pacientes, estos datos no
estaban relacionados con la presencia de ID en el estudio inicial.

En el perfil uretral realizado a las 96 h del episodio de RAO no se observaron
alteraciones. Este dato contradice los postulados de Spiro, que atribuye el infarto
prostatico como causa de RAO. Si este mecanismo estuviera implicado en la retencion,
el edema celular post-infarto de los pacientes de Murray produciria alteraciones en el
perfil uretral. Sin embargo, este autor no observo alteraciones del perfil uretral a las 96
horas del episodio.

7.3.3. Diferencias entre pacientes obstruidos y pacientes con
retencion urinaria aguda

En nuestro estudio no hemos hallado diferencias significativas en los parametros
urodinamicos valorados entre los dos grupos. Los pacientes del grupo obstruccion y
RAO tienen los mismos pardmetros de la fase de llenado y de vaciado.

En nuestro estudio, los pacientes obstruidos con antecedentes de RAO no
difieren funcionalmente de los que no han presentado una RAO. La retencion urinaria
aguda no implica un mayor grado de obstruccion infravesical. Este hecho se
correlaciona con el hallazgo de que tampoco existen diferencias en el didmetro del
miocito entre ambos grupos, aunque claramente diferentes en relacion al grupo control.
Podemos considerar con los datos obtenidos que ambos grupos son equiparables desde
el punto de vista urodindmico y que las diferencias morfométricas entre ambos grupos,
probablemente sean la consecuencia y no la causa de la retencion urinaria.
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7.4. VALORACION MORFOMETRICA INICIAL

Segun algunos estudios, un 30% de los pacientes intervenidos de HBP no estan
obstruidos en el estudio urodindmico (110). Debido a ello, la etiologia de los sintomas
que afectan a estos pacientes debe ser explicada dejando de lado estrictamente el
crecimiento prostatico. Por otra parte, algunos autores han comunicado la presencia de
sintomas similares en mujeres y en varones con HBP (para el mismo rango de edad)
(94). Estas y otras observaciones resaltan la importancia de valorar y tener en cuenta los
cambios morfoldgicos que se producen en el detrusor y relacionarlos en lo posible tanto
con la sintomatologia que refiere el paciente como con los hallazgos urodindmicos.

7.4.1. Morfometria: aspectos técnicos

7.4.1.1. Obtencion de la muestra

Se han descrito varias técnicas para la obtencion de la muestra en el estudio
morfométrico del detrusor.

Holm y cols. realizaron un estudio morfoldgico en 17 pacientes intervenidos de
RTUP con diagnostico de obstruccion infravesical. Para ello tomaron
preoperatoriamente una biopsia del detrusor mediante aguja de puncion tipo trucut por
via hipogastrica (guiados con ecografia abdominal). Para ello, tras la pertinente
ecografia hipogdstrica, introducian una aguja de 14G que obtenia una muestra del
detrusor de 17 mm de longitud. Posteriormente, estas muestras eran evaluadas mediante
microscopia electronica. Segun los autores, se trata de una técnica segura ya que so6lo
uno de los 17 pacientes tuvo una hemorragia en el punto de puncion vesical que precisd
de electrocoagulacion posterior (110).

7.4.1.2. Localizacion de la toma

En el estudio de Holm y cols., estos autores demuestran que no existen diferencias
estructurales entre la biopsia obtenida de la cara anterior de la vejiga y la muestra
obtenida de forma transuretral de otras localizaciones de la vejiga (110). De la misma
forma, Uvelius y cols. consideran que, a excepcion del trigono, el resto de la vejiga
manifiesta un comportamiento biomecéanico similar (85).

Por nuestra parte y de acuerdo con lo expuesto en Material y Métodos, para la
valoracion de la ratio CM y del didmetro del miocito se valoraron distintos campos
microscopicos. Ello es debido a que practicamente todos los autores coinciden en que
los cambios de fibrosis no se observan de forma regular en todo el detrusor (12).
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7.4.1.3. Eficacia de la técnica

Existen pocas referencias en la literatura acerca de la rentabilidad de la pieza de estudio
de morfometria del detrusor.

En el estudio morfométrico de Holm y cols., un 76% de las muestras obtenidas
para estudio mediante biopsia transuretral fueron validas. Cifra similar obtuvieron con
la biopsia hipogéstrica con aguja (110). Sin embargo, hay que resaltar que se trataba de
un trabajo de microscopia electronica, por lo que la cantidad necesaria de tejido para
estudio era mucho menor.

En nuestro caso, se pudo medir la ratio en el 68% de los pacientes. Esto
equivale a un porcentaje del 32% de muestras no valorables (asumidas como Tx si se
compara con una RTU de tumor vesical). Estas cifras, son asimilables e incluso mejores
que las de Holms, si consideramos que las muestras de microscopia Optica deben
contener mayor cantidad de tejido para ser utiles.

Por otra parte, es interesante comparar estos resultados con los datos obtenidos en
trabajos sobre tumor superficial de vejiga. Herr estudido 150 pacientes intervenidos
mediante RTU (111). De ellos, el 39.6% no presentdé muisculo en la muestras remitidas a
anatomia patoldgica y deberian ser considerados como Tx al aplicar la clasificacion
TNM (112).

La comparacion del tipo de pacientes y rentabilidad de la técnica se detallan en la
siguiente tabla.

Autor Tipo de Obtencion biopsia Porcentaje de
pacientes muestras valorables

Holms y cols. Obstruccion Biopsia 76 %

(110) infravesical hipogéstrica

Herr y cols. Tumor vesical RTU 60.4 %

(111)

Collado y cols. Obstruccion RTU 68 %
infravesical

TABLA D-VII. RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA BIOPSIA DEL DETRUSOR SEGUN
AUTORES.
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7.4.2. Historia evolutiva del detrusor en la obstruccion
infravesical

Uno de los principales problemas en el estudio morfolégico es que no se puede etiquetar
correctamente el tiempo de evolucion de la obstruccion infravesical, y por lo tanto, es
dificil describir los cambios secuenciales que se producen (113).

Los estudios experimentales en animales evitan este problema. Al provocar la
obstruccién infravesical de forma artificial se puede determinar el orden cronolédgico de
las modificaciones del detrusor.

No obstante, los estudios experimentales en animales deben tomarse con cierta
cautela. En primer lugar, porque tal como hemos citado anteriormente, existen
diferencias en la cantidad y distribucion del colageno entre el detrusor humano y el
animal. En segundo lugar, hay que contemplar que la instauracion artificial de una
obstruccidn infravesical puede ser una situacion no fisioldgica o no equiparable a la
HBP obstructiva, que lleva consigo ciertos problemas de necrosis mural y hemorragia
de la pared vesical (por sobredistension marcada) que pueden alterar los resultados
obtenidos (11).

Se han descrito varios mecanismos fisiopatologicos implicados en las
modificacion estructurales del detrusor. Los mas relevantes son el aumento de la carga
de trabajo debido a la elevacion de la presion vesical, la reduccion del flujo tisular y la
alteracion de la inervacion sensitiva (15).

Los alteraciones estructurales descritas hasta el momento en la obstruccion
infravesical son tres (114):

1. Hipertrofia del miocito.
2. Infiltracion de tejido conectivo.
3. Disminucion de las terminaciones nerviosas.

Tal como hemos expuesto en Fundamentos, algunos de estos hallazgos han sido
descritos en trabajos con un mal disefio (falta de estudio funcional, falta de grupo
control, etc.). Por lo tanto, hemos desarrollado nuestro estudio con el objeto describir
métodos de medicion mas precisos y sencillos y de ratificar estos hallazgos (hipertrofia
del detrusor y medicion del ratio coldgeno/musculo).
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Las fases iniciales de la obstruccion infravesical suponen una descompensacion
para el musculo detrusor. El miocito inicia los mecanismos moleculares que conduciran
a la hipertrofia del mismo para incrementar la presion necesaria para mantener el flujo
miccional.

No obstante, si se mantiene la obstruccion, se produce una descompensacion del
detrusor. Esta descompensacion se caracteriza por un incremento de la matriz
extracelular y una incapacidad de las celular musculares lisas para mantener la fuerza
necesaria, con lo que empeora la fase de vaciado vesical .

Para Chacko y cols., la capacidad de las células musculares lisas para responder
al incremento funcional se asocia con la alteracion en la expresion y funcion de muchas
proteinas implicadas en la cadenas del aparato contractil, afectando a la interaccion
entre actina y miosina. De la misma forma, la obstruccion infravesical afecta a aquellas
proteinas implicadas en el control del calcio (liberacion y almacenamiento), pieza
fundamental en la contractilidad muscular (114).

En relacion a la disminucion de las terminaciones nerviosas, Dixon y cols. han
demostrado en estudios experimentales una disminucion en la densidad de
terminaciones nerviosas en ratas sometidas a obstruccion infravesical parcial (113).
Estos hallazgos han sido corroborados en estudios sobre detrusor humano (10). Al igual
que los fendomenos descritos en el tejido conectivo, estos cambios no son uniformes a
nivel del detrusor. Se producen de forma parcheada. Hay zonas con mayor densidad que
otras. Estos cambios quizas obedezcan a fendémenos de hipoxia local o diferencias en la
tension que ocurren entre diferentes haces musculares (113).

No obstante, no se ha podido demostrar diferencias en la disminucion de las
terminaciones nerviosas en pacientes obstruidos con inestabilidad vesical, sin
inestabilidad vesical y pacientes con antecedentes de RAO (11).

En nuestro caso, hemos intentado realizar una aproximacioén mediante la
variable tiempo de evolucion registrada en la primera consulta. Considerando el tiempo
de evolucion, se ha observado que existe una relacion directa entre el tiempo de
evolucion y la hipertrofia del miocito. Se ha descrito una relacién directa entre la
obstruccion infravesical y la hipertrofia del miocito (16) y es 1dgico pensar que a mayor
tiempo de evolucion, mayor hipertrofia.

7.4.3. Miocito

En histologia, el término hipertrofia significa aumento en el tamafio celular. El concepto
que se ha utilizado habitualmente para describir el detrusor de vejigas obstruidas ha sido
el de trabeculacion, en relacion directa a la observacion endoscopica de estas vejigas.
Desafortunadamente, en muchas ocasiones estos términos se han utilizado de forma
indistinta, sobre la base no demostrada ni cuantificada de que las crestas trabeculadas
representaban haces musculares hipertroficos (45).

Sin embargo, muchos autores han descrito que la trabeculacion no se asocia
estrictamente con la hipertrofia muscular y que en las trabéculas del detrusor se hallan
tanto haces musculares infiltrados de colageno como haces musculares estructuralmente
normales (45).

Por otra parte, en los trabajos que se presentan sobre morfometria del detrusor,
existen escasas alusiones al termino atrofia o disminucion del volumen (45).

En el detrusor, a diferencia de otros musculos lisos, no se observan unas capas
perfectamente delimitadas ni haces musculares perfectamente alineados siguiendo una
misma direccion. Una muestra de microscopia Optica y electronica, contiene una
proporciéon  variable de haces musculares seccionados transversalmente,
longitudinalmente o haces oblicuos (45).
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En nuestro trabajo hemos observado que tanto los pacientes del grupo
obstruccién como los que presentaron RAO tienen un incremento del didmetro celular
del miocito. Nuestros datos coinciden con las observaciones de Gilpin y cols. (16).
Estos autores encontraron una relacién entre el aumento del didmetro celular y la
obstruccion infravesical. Los datos obtenidos en nuestro trabajo estan basados en otra
técnica, pero los resultados son equiparables.

Estos hallazgos han sido corroborados en estudios experimentales en animales
sometidos a obstruccion infravesical. Uvelius y cols. demostraron a nivel experimental
que existe una hipertrofia de las células musculares que se constata con un aumento en
el recuento del area de seccion del miocito. De acuerdo con estos autores, esta
hipertrofia se acompafia de hiperplasia celular, ya que se observa un aumento en la
densidad nuclear y un incremento de la cantidad de DNA (52).

Se sabe que la obstruccion infravesical provoca cambios a nivel de funcion
celular. La respuesta del musculo a la obstruccion queda reflejada en una concentracion
de RNA muscular aumentada, lo cual significa que se produce un aumento de la sintesis
proteica que queda reflejado también en la mayor presencia de nucleolos (52).

En animales se ha demostrado que se produce una disfuncion mitocondrial y una
alteracion en la capacidad del reticulo sarcoplasmico para almacenar y liberar Ca™
(115). Levin y cols. han demostrado estas mismas alteraciones en pacientes con
obstruccion infravesical por HBP. Para ello han estudiado vejigas de pacientes con
obstruccion infravesical y pacientes control midiendo la actividad de 3 enzimas: la
malato deshidrogenasa, la citrato sintetasa y la ATPasa dependiente de Ca’". Los
resultados obtenidos demuestran que las 3 enzimas presentan menor actividad en
aquellos pacientes con obstruccion infravesical. Ademas, estos resultados son similares
a los registrados en estudios experimentales con conejos, aunque globalmente la
actividad enzimatica del detrusor humano es menor (116).

La hipertrofia del miocito se ha correlacionado con la disminuciéon en la
capacidad contractil. Se ha demostrado que la capacidad contractil por area muscular
desciende en las vejigas con hipertrofia de miocito (11). Realizando un estudio
bioquimico sobre el miocito de animales y humanos, Uvelius y cols. demostraron un
incremento en la ratio de actina/miosina que puede estar relacionado con esta
disminucion de la contractilidad (117). Este déficit se cubre con la neoformacion de
miocitos que se unen entre si (46).

Los hallazgos de nuestro estudio en cuanto al didmetro del miocito han
demostrado que existe un aumento del didmetro en los pacientes del grupo obstruccion
y RAO frente a los pacientes control. Hemos demostrado la hipertrofia del miocito con
una técnica mucho mas sencilla que las descritas hasta el momento (16). En relaciéon a
los pacientes obstruidos, hemos demostrado que no existen una mayor hipertrofia del
miocito en los pacientes con que han sufrido un episodio de RAO. Por otra parte, no se
hallado correlacion entre el didmetro celular y la edad. El crecimiento celular no
depende del tiempo de vida, pero si esta relacionado con el tiempo de evolucion de la
obstruccion infravesical, como hemos expuesto anteriormente.
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7.4.4. Colageno

7.4.4.1. Utilidad de la medicién de la ratio colageno/musculo

Como se ha expuesto en Fundamentos, existen discrepancias entre algunos autores a la
hora de evaluar las técnicas de medicion y los resultados de la cuantificacion total del
colageno en el detrusor. Mientras la mayoria de publicaciones avalan el incremento del
contenido total de colageno (22), (21), Deveaud y cols. no han observado este
incremento mediante la determinacion de hidroxiprolina (118). Por lo tanto, la
determinacion de la cantidad global de coldgeno no ofrece los resultados esperados al
estudiar la modificaciones que se producen en el detrusor con la obstruccion
infravesical.

Sin embargo, la medicion de la ratio CM mediante el analisis computerizado de
imagenes ha demostrado su utilidad en muchos estudios, ya no sélo en detrusor con
obstruccion infravesical. Ichiyanagi y cols., mediante un sistema digitalizador de
imagen (EM manual, Rise Corp, Sendai, Japan), estudiaron la composicion de la
prostata en pacientes con diagnostico histolégico de HBP con y sin obstruccion
infravesical. Para ello valoraron los siguientes componentes en cada muestra: musculo
liso, tejido fibroso, epitelio glandular, luz glandular, componente estromal (musculo +
tejido fibroso) y componente glandular (epitelio + lumen) (tincion de tricromico de
Masson). De acuerdo con los datos obtenidos, no encontraron diferencias en los
componentes estromal y glandular entre los pacientes obstruidos y los no obstruidos. En
relacion al componente glandular no existian diferencias entre ambos grupos en el
epitelio ni en la luz. Sin embargo, los pacientes con obstruccion infravesical severa
tenian una proporcion mas baja de musculo liso en relacion a los pacientes con
moderada obstruccion y los no obstruidos y no habia diferencias en la relacion entre
ambos grupos (97).

Shapiro y cols. realizaron un estudio sobre la relacion entre tejido muscular liso
y conectivo en vejigas de pacientes con mielodisplasia. Las piezas estudiadas provenian
de autopsias de fetos recién nacidos con mielodisplasia, y mostraban escasez de fibras
musculares asi como un menor tamafio de las mismas. Las vejigas estudiadas de
pacientes a los que se les realizaba una cistoplastia de aumento mostraban un intenso
infiltrado interfascicular e intrafascicular de tejido muscular en lugar de tejido
conectivo. Estos pacientes presentaban un incremento de la ratio coldgeno-musculo en
comparacion con el grupo control. Dicho aumento también se observd en los fetos
recién nacidos (119).

Otros autores han utilizado la ratio colageno-musculo para valorar la evolucién
de las extrofias vesicales intervenidas. En un interesante trabajo, Lais y cols. estudiaron
el comportamiento del detrusor tras el cierre del cuello vesical en pacientes con extrofia
vesical (120). El analisis morfométrico en estos casos evidencidé un incremento en el
porcentaje del contenido muscular tras la cirugia. Estos cambios fueron atribuidos segun
los autores al estimulo mecénico que produce la proliferacion de las células musculares
lisas.
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7.4.4.2. Alteracion de la ratio colageno/musculo

Freedman y cols. estudiaron mediante analisis digital de imagen la vejiga de 9 fetos
fallecidos con patologia obstructiva del tramo urinario inferior (valvulas uretrales y
atresia uretral) y la compararon con 10 fetos fallecidos por causas no urolédgicas (54).

Parametros Control Obstruccion Control Obstruccion
<30 <30 semanas | >30 semanas | >30 semanas
| semanas
Grosor muscular| 1.1 +0.08 2.3+0.4% 1.8+ 0.07 48+1.1
(mm)
Ratio CM 111 | 1.51 | 1.02 | 1.22

TABLA D-VIII. COMPARACION MORFOMETRICA DE VEJIGAS OBSTRUIDAS Y CONTROL
EN RELACION A GESTACION INICIAL O TARDIA (54).
* Diferencias estadisticamente significativas

Los datos expuestos confirman que existe un aumento del grosor de la pared
vesical en los fetos que presentaban obstruccion infravesical independientemente del
momento de la obstruccion. Aunque no observaron diferencias en relacion a la ratio CM
entre los fetos obstruidos y los del grupo control, ésta era siempre mayor en los
obstruidos. Inicialmente sélo se producia un incremento del didmetro del miocito (que
se traduce en hipertrofia de la pared vesical). La fase posterior de acimulo de colageno
no se observd debido al corto tiempo de evolucion y por lo tanto, no se aprecié un
incremento significativo de la ratio.

En cuanto al depodsito de colageno en el detrusor de los pacientes con
obstruccion infravesical, los principales hallazgos de nuestro trabajo han sido:

La medicion del colageno interfascicular (ratio CM 10x) e intrafascicular (ratio
CM 40x) estan correlacionados de forma positiva.

Existe un aumento del depdsito de colageno interfascicular (ratio CM 10x) en
los pacientes con obstruccion infravesical (grupo obstruccidon y RAO) frente a los
pacientes control.

No existen hay diferencias en el deposito de colageno interfascicular (ratio CM
10x) entre los pacientes con obstruccion infravesical y obstruccion con RAO.

Existe un incremento del depdsito de colageno intrafascicular (ratio CM 40x) en
los pacientes con obstruccion infravesical (grupo obstruccion y RAO) frente a los
pacientes control.

Existen diferencias en el deposito de colageno intrafascicular (ratio CM 40x)
entre los pacientes con obstruccion infravesical y los pacientes con obstruccion y RAO.

La mayoria de autores reconocen que en las vejigas obstruidas se produce un
incremento en el depdsito de colageno. Este depdsito se lleva a cabo tanto a nivel del
perimisio como del endomisio. La infiltraciéon del endomisio no es tan regular como la
del perimisio, por lo que coexisten areas infiltradas con areas respetadas (118).

En estudios inmunohistoquimicos se ha demostrado que el aumento de coldgeno
depende principalmente del tipo III, y que esté se deposita principalmente a nivel del
endomisio (118). Este deposito predominante de colageno tipo III no resulta habitual en
los demas tejidos de la economia. De hecho, a excepcion del detrusor y del miocardio,
cuando un 6rgano experimenta un proceso de fibrosis el colageno que se deposita en
mayor porcentaje es el colageno tipo I (121).
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Estas diferencias en el depdsito perimisio-endomisio y de colageno tipo III son
equiparables a nuestros hallazgos. Teéricamente y de acuerdo al campo microscopico,
la ratio CM 40x deberia medir con mayor precision el colageno depositado en el interior
de los fasciculos (endomisio). Segun nuestros resultados, mientras que en la ratio CM
10x no se observan diferencias entre el grupo Obstruccion y RAO, en la ratio CM 40x si
se demuestra un mayor depdsito en el grupo RAO. Esto se podria asimilar a un mayor
deposito de colageno en el endomisio de los pacientes con RAO.

7.4.4.3. Ratio y edad

Holm y cols. no hallaron diferencias entre el grado de fibrosis de pacientes varones con
obstruccién infravesical y mujeres del mismo intervalo de edad. Su estudio esta basado
en microscopia optica con tincion de tricromico de Masson y mediante analisis semi-
cuantitativo (0, +y ++ ) de las muestras(12).En nuestro estudio no hemos demostrado la
relacion entre la ratio y la edad en ninguno de los tres grupos, pero si entre los pacientes
control y con obstruccion infravesical. No creemos que los datos sean comparables, ya
que en nuestro caso, la valoracion es cuantitativa, los tres grupos estan perfectamente
definidos y todos los pacientes se han valorado con estudio urodindmico.

Tal como se ha citado previamente, Lepor y cols. realizaron un estudio
morfométrico comparativo entre diferentes grupos de edad, hallando que la fibrosis
depende de la edad y no de la obstruccidon infravesical(6). Para este autor, este
incremento de la ratio CM podria explicar la similitud de sintomas al realizar el
cuestionario IPSS a varones y mujeres de la misma edad (94). No obstante, este estudio
carece también de confirmacion urodinamica, y por lo tanto sus resultados deben ser
valorados con mucha cautela. Ademas, seglin sus datos no se produce un incremento del
IPSS en los grupos de edad de pacientes asintomaticos. Por lo tanto si los sintomas se
tuvieran que atribuir al incremento de la ratio CM con la edad (segiin estos autores),
tendriamos que observar un aumento paralelo de la escala de sintomas con los afios (que
no se produce).

7.4.4.4. Sintesis del colageno

Devaud y cols. observan que existe un aumento en la deteccion de RNAm,
principalmente para el colageno tipo III (118). Si bien este aumento es mas evidente
para aquellas vejigas de baja acomodacion de etiologia neurdgena, también se produce
en los de causa obstructiva.

Este dato, corroborado por otros autores, deja claro que el aumento de colageno
se produce via transcripcional y no como una simple respuesta a una agresion mecanica
del detrusor (122). Por lo tanto, se demuestra que el incremento de la cantidad de
colageno responde a mecanismos celulares de acomodacion a la obstruccion
infravesical.

7.4.4.5. Ratio colageno/musculo y diametro del miocito

Tras una exhaustiva busqueda bibliografica, no hemos hallado ningun trabajo que
relacione la ratio de colageno/musculo con la hipertrofia del miocito en los pacientes
con obstruccion infravesical.

Seglin nuestros datos, existe una correlacion significativa entre ratio CM 40 x y
la hipertrofia del miocito en los pacientes con obstruccion infravesical (grupo
obstruccion y RAO). Estas diferencias, sin embargo, no se observan en la ratio CM a 10
aumentos. Por tanto, la hipertrofia del miocito se asocia a un aumento de colageno
intrafascicular.
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7.5. RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS
MORFOLOGICOS Y FISIOLOGICOS

7.5.1. Estudios comparativos

Hasta la fecha, pocos trabajos han comparado los hallazgos morfologicos con los
parametros urodinamicos.

7.5.1.1. Parametros macroscopicos y valoracién urodinamica

La obstruccion infravesical produce hipertrofia del detrusor. El avance de la ecografia
ha permitido correlacionar de forma no invasiva este parametros con algunos datos
urodinamicos.

Kojima y cols. han demostrado que la estimacion del peso vesical ecografico
predice la obstruccion infravesical en el 86.2% de los casos (considerando el punto de
corte en los 35g de peso vesical estimado) (123). Estos autores no relacionan el peso
vesical estimado con el IPSS (123). Sin embargo, si se ha observaron relacion entre el
RPM vy el peso vesical estimado.

Variable p

Edad | NS |
IPSS | NS |
RPM | <0.0001 \
Volumen prostatico \ NS \
PCAR* \ <0.0001 \

TABLA D-IX. ANALISIS DE REGRESION MULTIPLE DEL PESO VESICAL ESTIMADO COMO
VARIABLE DEPENDIENTE (123).
* PCAR: area circular prostatica esperada

En la Tabla D-IX se observa la relacion existente entre la PCAR y el peso
vesical estimado (99). Para estos autores la fisiopatologia de la obstruccion infravesical
esta basada en un componente mecanico. La glandula prostatica hiperplasica presiona la
capsula quirtrgica, adoptando la prdstata una forma circular (elevando el area circular
prostatica esperada o PCAR). La misma presion ejercida sobre la capsula se transmite a
la uretra prostatica, causando la obstruccion (123). Por lo tanto, para Kojima y cols. los
dos parametros determinantes para la decision clinica quirurgica en la HBP son el RPM
y el PCAR.
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7.5.1.2. Parametros microscopicos y estudio urodinamico

Tras la introduccion de la morfometria del detrusor que ha permitido valorar la ratio
colageno/musculo, Landau y cols. realizaron un estudio comparando la ratio CM con
dos nuevos parametros urodinamicos, la "presién especifica en relacion al volumen
vesical" y el "analisis dinamico de la acomodacion vesical".

La "presion especifica en relacion al volumen vesical” viene determinada por el
volumen de llenado en el cual se alcanza una presion de 30 cm de H20 (presion maxima
para preservar el tramo urinario superior). Para Landau, este parametro es el adecuado
para valorar las alteraciones de la fase de llenado vesical. El "andlisis dindmico de la
acomodacion vesical" corresponde a la valoracion de la acomodacion de forma
dinamica durante la fase de llenado, calculando la acomodacién de forma lineal a
intervalos de 0.5 segundos. Este valor evalua la elasticidad de la vejiga y es un dato mas
objetivo que la acomodacién, ya que no precisa establecer un punto de corte para
calcularla.

De acuerdo a estos parametros, estos autores estudian pacientes con baja
acomodacion (en su mayoria con disfuncidon vesical neurdgena), con dano del tramo
urinario superior, en programa de autocateterismos y fallo del tratamiento
anticolinérgico. Segun los datos de la siguiente tabla, observan un incremento del

contenido total de colageno y de la ratio de colageno/musculo en las vejigas patoldgicas
(50).

Biopsia vesical Porcentaje tejido conectivo Ratio colageno/musculo
(media = DE) (media + DE)
Vejiga patolégica* | 35.19 +2.84 | 0.6 + 0.08 |
Vejiga normal | 10.6 +2.0 | 0.131 +0.021 \
p | <0.05 | <0.05 \

TABLA D-X. RELACION DE PARAMETROS MORFOMETRICOS Y URODINAMICOS (50).

* Definida de acuerdo a los parametros de "presion especifica en relacion al volumen
vesical" y el "andlisis dinamico de la acomodacioén vesical".
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7.5.2. Correlaciones de la ratio colageno/musculo

Algunos autores han estudiado la ratio CM en pacientes con vejigas de baja
acomodacion. Ohnishi y cols. realizaron un estudio morfométrico sobre dos grupos de
pacientes con baja acomodacion (causa neurdgena y causa no neurdégena) y un grupo
control. En todos ellos se realizaba un estudio de morfometria mediante analisis digital
(similar a nuestro estudio), obteniendo la ratio colageno/musculo. En los pacientes con
vejiga de baja acomodacidon no neurdgena se observaba un aumento significativo de la
cantidad de coldgeno en relacion al grupo control. Este incremento se producia en la
misma magnitud en pacientes con vejiga neurdgena. Por lo tanto podria decirse que en
el primer grupo se observaba un incremento de la acomodacion de causa orgéanica y en
el segundo probablemente de causa funcional (124).

En un trabajo similar al nuestro, Inui y cols. realizaban un estudio comparativo
entre los hallazgos urodinamicos y la ratio coldgeno/musculo de acuerdo a la técnica
descrita previamente (125). La ratio CM obtenida oscilaba entre 12.9 % y el 53.3 %.
Existia una correlacion directa entre este ratio CM y el peso vesical estimado mediante
ecografia hipogastrica (55). En relacion a los parametros urodindmicos se ha hallé un
correlacion positiva entre la ratio CM y la acomodacion. Sin embargo, no hallaron
correlaciéon con otros parametros valorados tales como la capacidad cistométrica
maxima ni el residuo postmiccional. Tampoco hallaron correlacion de la ratio CM con
el PSA, IPSS o el tamafio prostatico

En comparacién y segin nuestros datos, no hemos hallado relacion entre la ratio
CM vy los parametros del estudio urodindmico de la fase de llenado, incluida la
acomodacion vesical. Sin embargo, a nivel de grupo obstruccion si se ha demostrado
una relacion entre la Pdet Qmax y la ratio CM 40x. Estos datos son asimilables a las
diferencias halladas entre grupos, y demuestran la mayor sensibilidad de la ratio CM
40x frente al ratio CM 10x para detectar cambios a nivel del detrusor.

En nuestro trabajo hemos hallado una relacion inversa entre la ratio CM y la
sintomatologia. Estos hallazgos estdn en consonancia con los demads resultados. Se ha
observado que los pacientes del grupo obstruccidon tienen mas sintomatologia que los
pacientes del grupo RAO. Ademas hemos observado que los pacientes con antecedente
de RAO tienen mayor fibrosis. Por lo tanto, es 16gico observar que exista una relacion
inversa entre el IPSS y la ratio CM.

Por otra parte, aceptamos la aparicion de la fibrosis como parte del proceso
evolutivo de la obstruccion infravesical. Por lo tanto, en los pacientes con el detrusor
con mayor fibrosis (menor contenido muscular) la capacidad de respuesta
(sintomatologia) deberia ser menor.

En relacion a la inestabilidad del detrusor, hemos demostrado que la ratio CM y
la ID son independientes, tanto a nivel global como para cada grupo.

Por otra parte, hemos demostrado que la ratio CM no esta relacionada con la
desaparicion o de la inestabilidad del detrusor durante el seguimiento postoperatorio.
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7.6.CIRUGIA

7.6.1 Intencion de tratamiento

La intencion actual en el tratamiento de la HBP aparece perfectamente reflejada en el
trabajo presentado por Jacobsen y cols. (1). Aunque dicha muestra de la poblaciéon del
Olmsted County Study ha sido referenciada previamente, se trataba de 2.115 varones sin
antecedentes de cirugia prostatica, cancer prostatico ni otras enfermedades que pudieran
afectar a la funcién vesical, valorados mediante encuesta de sintomas, PSA, flujometria
y medicion del didmetro prostatico. Tras el seguimiento a 4 afios, 167 pacientes habian
recibido tratamiento. Globalmente, 113 recibieron terapia médica, 19 un procedimiento
minimamente invasivo y 45 cirugia. En los 45 pacientes intervenidos mediante cirugia,
en 37 pacientes fue la indicacion inicial y en 8 se optd por cirugia tras el fracaso del
tratamiento médico. En la Tabla D-XI se observan los riesgos relativos ajustados de
tratamiento en funcion de las diversas variables.

\ Parametro | Riesgo relativo \

Edad (afios) 40-49 | 1.0 * \
50-59 | 10.4 * \

60-69 | 23.3 * \

70-79 | 25.0 * |

Severidad de los sintomas £7 | 1.0 * |
(IPSS) > 7 | 51 % ‘
Flujo maximo (ml/s) >12 | 1.0 * \
£12 | 2.6 * \

Tamafio prostatico (ml) £ 30 | 1.0 \
>30) | 9.2 \

PSA (ng/ml) £14 | 1.0 \
>1.4 | 9.3 |

TABLA D-XI. RIESGO RELATIVO DE INTERVENCION SEGUN ALGUNOS PARAMETROS DE
DISFUNCION DEL TRAMO URINARIO INFERIOR (1).
* Ajustado por edad

Todos nuestros pacientes fueron intervenidos de forma electiva tras el episodio
de RAO. En relacion a la cuestion de si los pacientes deben ser intervenidos tras el
episodio de RAO o deben ser dados de alta con la sonda y programar posteriormente la
cirugia electiva, Pickard y cols, solo hallaron diferencias en que el segundo grupo tiene
una mayor tendencia a la infeccidon urinaria postoperatoria y los primeros al sangrado
postoperatorio. Sin embargo, no hallaron diferencias en cuanto al numero de dias para
retirar la sonda tras la cirugia ni respecto a la evolucion posterior (58).

A pesar de que no presentan un diferencias en la escala de sintomas, los
pacientes intervenidos de forma diferida tienen una mayor tasa de éxito postoperatorio
(88).
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7.6.2. Complicaciones del tratamiento

En nuestro estudio solo presentaron complicaciones intraoperatorias y postoperatorias 3
pacientes, una excavacion subtrigonal y dos reintervenciones por hematuria persistente
postquirurgica. Debido al limitado numero de pacientes, no se puede afirmar que existan
diferencias significativas entre el grupo Obstruccion y RAO en relacion a las
complicaciones postoperatorias.

Los estudios realizados en series mas numerosas son contradictorios. Mientras
que para Featherston y cols. no existen diferencias en la evolucion postoperatoria entre
los pacientes con obstruccion infravesical y los pacientes con antecedentes de RAO
(126), Mebust y cols. hallaron que estos Ultimos pacientes tienen un riesgo de
complicaciones postoperatorias del 24%, cifra superior al 15.7% de los pacientes sin
historia de retencion urinaria (36).

Pickard y cols. también hallaron una mayor incidencia de morbilidad
peroperatoria en los pacientes con antecedentes de RAO. Tras descartar algunas
variables de confusion, como la edad, el tamafio prostatico y el riego anestésico, el
antecedentes de RAO se mantenia como factor de riesgo para las complicaciones,
especialmente la necesidad de una segunda intervencion (RTU hemostatica entre otras).
A pesar de haber sido excluidos para el analisis estadistico, en este estudio se observo
claramente que los pacientes con RAO tenian mayor edad y prostatas de mayor tamafio
(58).
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7.7. EVOLUCION POSTOPERATORIA

7.7.1. Cambios de la sintomatologia tras la cirugia

Los criterios de seguimiento de los pacientes intervenidos fueron similares a los
practicados por otros autores. Asi, Kumar y cols. utilizan el cuestionario IPSS y calidad
de vida, el flujo urinario maximo en la flujometria fisiologica y el residuo postmiccional
(73). No obstante, en nuestro trabajo hemos afiadido el estudio urodindmico
postoperatorio. Al tratarse de una prueba invasiva, no estd indicada su realizacion de
forma rutinaria en los pacientes intervenidos de RTUP, pero si en los estudios de
investigacion.

No todos los pacientes con antecedentes de RAO recuperan la miccién tras la
intervencion. Para Patel y cols., el 13% de los pacientes intervenidos de RTUP tras un
episodio de RAO no recuperan la miccion tras la cirugia(127). Para Pickard y cols., el
9.2% de los pacientes operados con antecedentes de retencion son dados de alta con
sonda vesical, que se convierte en permanente en el 0.9% de los casos. Sin embargo, en
los pacientes sin antecedentes de retencion las tasas son del 2.3% y 0.1%
respectivamente. Estas diferencias entre grupos no se reproducen en los pacientes con
miccion espontdnea, ya que estos autores no hallan diferencias significativas en la
sintomatologia postoperatoria de ambos grupos (58).

En nuestro estudio, todos los pacientes del grupo RAO recuperaron la miccion
tras retirar la sonda vesical. Sin embargo, es dificil comparar estos estudios entre si, ya
que provienen de poblaciones distintas (en edad, tiempo de evolucion, tipo de cirugia,
etc.).

El manejo del paciente con RAO tras el episodio agudo se ha relacionado con la
evolucion postoperatoria. Asi, Patel y cols. dividen los pacientes intervenidos en tres
grupos: los pacientes sometidos a cateterismo limpio intermitente, los portadores de
sonda vesical a tape y destape y los pacientes con sonda vesical abierta En su trabajo,
todos los pacientes tras cateterismos intermitente recuperaron la miccion, a diferencia de
los otros dos grupos (127). Por otra parte, estos autores también describen un mayor
porcentaje de infecciones urinarias tanto en el periodo preoperatorio como durante el
postoperatorio en aquellos pacientes con sonda vesical permanente (127).
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7.7.2. Cambios fisiolégicos

De acuerdo con los criterios de otros autores, el estudio urodindmico de control se
realiz6 a los 6 meses de la cirugia (93).

Ichiyanagi y cols. evaluaron los cambios del estudio urodinamico que se
producian en 32 pacientes intervenidos de RTUP (97). De los 32 pacientes, 22 estaban
diagnosticados de obstruccion infravesical y 10 pacientes no estaban obstruidos y
fueron intervenidos por sintomatologia del tramo urinario inferior. El 80% de los
pacientes intervenidos por HBP con sintomas experimentaron una mejoria de los
mismos, a pesar de que un 7% de ellos seguian con obstruccidn infravesical. Los datos
mas importantes se reflejan en la siguientes tabla.

Pre-RTUP ‘ Post-RTUP ‘ p ‘
Obstruccién IPSS \ 21.1 | 6.9 | p<0.05 |
infravesical Qmax | 7.9 | 154 | p<0.05 |
Volumen ‘ 157.0 ‘ 219 ‘ p<0.05 ‘

miccional
RPM \ 34.8 | 18 | p<0.05 |
Pdet Qmax \ 107.1 | 594 | p<0.05 |
Numero de A/G ‘ 91.3 ‘ 29.5 ‘ p<0.05 ‘
Sin obstruccién | IPSS \ 20.5 | 149 | p<0.05 |
infravesical Qmax \ 12.2 | 13.7 \ \
Vol miccional | 196.6 2224 | |
RPM | 29.9 | 13.6 | p<0.05 |
Pdet Qmax \ 40.7 | 503 | \
Numero de A/G | 16.4 | 28 | |

TABLA D-XII. RESULTADOS PREOPERATORIOS Y POSTOPERATORIOS DEL ESTUDIO
URODINAMICO Y CUESTIONARIO IPSS EN PACIENTES INTERVENIDOS DE RTUP (97).

Los datos reflejados en esta tabla hacen relacion a las diferencias intragrupo que
se producen tras la cirugia. Los observaciones son similares si realizamos la
comparacion entre ambos. En el estudio urodindmico preoperatorio, todos los
parametros valorados presentaban diferencias significativas entre ambos grupos
(pacientes obstruidos versus pacientes no obstruidos). Sin embargo, al comparar los dos
grupos entre si en el postoperatorio, solo se hallaron diferencias en el resultado del
cuestionario IPSS y del RPM (97).

Por otra parte, en nuestro trabajo se observoé una mejoria global de todos los
parametros del estudio urodinamico (preoperatorio versus postoperatorio). Sin embargo,
no se hallaron diferencias significativas entre los pardmetros del grupo obstruccion y
RAO, lo que indica que los pacientes con RAO tienen una recuperacion funcional
satisfactoria.
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Uno de los cambios mas llamativos del estudio postoperatorio es la desaparicion
de la inestabilidad del detrusor. La ID desaparecié en un 67% de los pacientes del grupo
control y en un 54% de los pacientes del grupo RAO. Estos hallazgos son similares a los
publicados por otros autores. Asi, Abrams y cols. presentan una tasa desaparicion del
64% (128) y Andersen y cols. obtienen una cifra del 69% (93).

Aunque parece improbable, se ha propuesto que una de las causas de
persistencia de la ID tras la cirugia sea la no resolucion de la obstruccion (129).En
nuestro estudio solo en tres pacientes fracaso la cirugia y no se pueden sacar
conclusiones. De los tres, uno tenia ID preoperatoria, que persistio en el estudio control.

7.7.3. Cambios morfoldgicos tras la cirugia

El principal problema de la morfometria durante el seguimiento es la obtencion de
nuevas biopsias. A pesar de que hemos demostrado su baja morbilidad, es dificil
justificar éticamente la obtencion de un fragmento de reseccidn transuretral en pacientes
ya tratados y pacientes asintomaticos. Por lo tanto, es necesario desarrollar técnicas mas
sencillas para obtener material de biopsia durante el seguimiento.

El numero de trabajos publicados que valoren los cambios morfologicos del
detrusor tras la cirugia desobstructiva es escaso a pesar de su importancia. El conocer la
reversibilidad o no de los hallazgos preoperatorios y el comportamiento de estas vejigas
tras la cirugia podria ser un dato importante tanto a la hora de decidir la intervencioén
como para determinar el momento evolutivo en el que es preciso realizarla.

Freedman y cols. han estudiado las modificaciones histoldgicas que se producen
en los pacientes con valvulas uretrales. Estos autores han observado que los nifios con
obstruccién infravesical antenatal desarrollan vejigas hipertroficas con notable fibrosis
y escasa capacidad. Tras la cirugia no observan una modificacion de esta histologia,
hecho que contribuye al deterioro del tramo urinario superior (54). Para Freedman
habria que considerar el papel que juega la reabsorcion del coldgeno tras Ia
desobstruccion y la probable atrofia de las células musculares. Segiin este autor, la
fibrosis postnatal que se produce en las pacientes con valvulas uretrales se debe mas a
un déficit en la reabsorcion del coldgeno tras la desobstruccion que no a un incremento
en la ratio CM durante el proceso obstructivo (54).

Se ha observado que en ratas con obstruccion infravesical se produce un
descenso del peso vesical, disminuyendo hasta valores similares al grupo control (130).
Ademas, se ha demostrado un descenso del peso vesical estimado mediante ecografia en
pacientes intervenidos de prostatectomia desobstructiva (42), hecho que concuerda con
la recuperacion funcional comentada en la seccion previa.

Gabella y Uvelius estudian los cambios morfoldgicos tras aliviar la obstruccion
infravesical provocada en ratas de laboratorio. Para ello miden los cambios producidos
a las 6 semanas de realizar la segunda cirugia (alivio de la obstruccion) (131). Tras el
estudio cualitativo mediante microscopia Optica, estos autores atribuyen la modificacion
del peso vesical a la perdida de contenido muscular, (dato objetivado mediante
microscopia electronica). El area celular media del miocito decrece significativamente
entre la vejigas obstruidas y las desobstruidas a las 6 semanas (65.8 m® versus 20.5
_m?), aunque no retorna a los valores control (13.3 m?), hecho que concuerda con la
recuperacion funcional comentada en la seccion previa. Ademas, no se observan signos
de degeneracion celular y permanece el acimulo de colageno observado en el interior
de los haces musculares. Para Gabella y Uvelius no hay reabsorcion de colageno, ya que
no se ha observado actividad catabolica en el miocito de las vejigas desobstruidas. Estos
hallazgos son similares a los de otros tejidos, a excepcion del utero donde si se ha
demostrado experimentalmente una reabsorcion de colageno durante en el postparto.
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Conclusiones

8.1.

8.2.a.

8.2.b.

8.2.c.

8.3.a.

8.3.b.

8.3.c.

El andlisis morfométrico mediante medicion planimétrica del didmetro del
miocito y la cuantificacion de la ratio coldgeno/musculo con microscopia optica
y digitalizacion de imagen ha demostrado ser una técnica asequible, fiable y
reproducible para el estudio morfologico del detrusor.

No existen diferencias en cuanto al tiempo de evolucion de los pacientes con
obstruccién infravesical en relacion al antecedente o no de retencidén urinaria
aguda, por lo que el tiempo de evolucion no puede implicarse como factor
causal.

Se ha evidenciado una menor sintomatologia en aquellos pacientes que han
presentado un episodio de RAO, por lo que no puede atribuirse la sintomatologia
como factor pronostico de un episodio de RAO.

La retencion urinaria aguda no afecta a los parametros de la fase de llenado del
estudio urodinamico. Los pacientes con obstruccion infravesical y antecedentes
de RAO tienen un mayor residuo postmiccional que los pacientes sin este
antecedente y no se diferencian en otros parametros de la fase de vaciado.

Se han hallado diferencias significativas en el analisis morfométrico del detrusor
de pacientes con obstruccion infravesical en relacion a los pacientes control.

Los pacientes con obstruccion infravesical presentan un incremento del
diametro celular del miocito en relacion a los pacientes del grupo control
(hipertrofia celular).

Existe un mayor deposito de coldgeno, tanto perifascicular como
intrafascicular en los pacientes con obstruccion infravesical.

Existen diferencias morfométricas en los pacientes con obstruccion infravesical
en relacion al antecedente o no de retencion urinaria aguda.
Hay un mayor depdsito de colageno intrafascicular en los pacientes con
obstruccioén infravesical y antecedentes de retencion urinaria aguda.
No existen diferencias en el didmetro del miocito entre los pacientes con
obstruccion infravesical en relacion al episodio de retencion.

El didmetro del miocito y el deposito de colageno en la matriz extracelular no
estan relacionados con la edad.
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84.

8.5.

8.6.a.

8.6.b.

8.7.

8.8.

Se ha demostrado una relacion directa entre el tiempo de evolucion de los
sintomas y la hipertrofia del miocito, pero no con los valores del estudio
urodindmico inicial.

No se han observado diferencias en los parametros del estudio urodindmico en la
evolucion temprana (6 meses) de la cirugia desobstructiva de los pacientes
obstruidos en funcion del antecedente de RAO.

La hipertrofia del miocito estd relacionada con la mejoria del flujo méaximo
miccional postoperatorio.

No se ha hallado relacion entre la evolucion postoperatoria funcional a los 6
meses y la ratio colageno/musculo.

Es necesario trabajos con mayor tiempo de evolucion para intentar afirmar la
relacion entre la ratio coldgeno/musculo obtenida y el comportamiento funcional
y establecer grupos de riesgo en funcion de los parametros morfométricos.

El estudio morfométrico abre las puertas a futuros trabajos de investigacion,
tales como la relacion de estos hallazgos con determinados factores de
crecimiento tisular y correlacion con la microscopia electronica.
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