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CAPITULO 1.

Introduccion, Epidemiologia, Etiologia y Fisiopatologia de la Hiperplasia
Prostatica Benigna. Coordinador. Dr. Mazen El Eysami, Dr. Pedro Gonzalez, Dr.
Juan Carlos Galvis.

Las patologias prostaticas y los sintomas del tracto urinario inferior (STUI)
constituyen un problema de significativa relevancia a medida que se avanza en
edad, debido a su repercusion en la calidad de vida y el desenvolvimiento social
del hombre.

El agrandamiento permanente de la prdstata conduce progresivamente a
la presencia de (STUI); teniendo en cuenta las afecciones que se presentan en
ella como la prostatitis, hiperplasia prostatica y el cancer de prostata. El estudio
de las enfermedades de la glandula prostatica ha avanzado, fundamentalmente,
como consecuencia de su impacto clinico terapéutico, principalmente en lo
relativo a la hiperplasia de la prostata y el cancer.

HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA.
DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA.

La préstata es una glandula localizada en la cavidad pélvica del hombre,
detras del pubis, delante del recto y debajo de la vejiga, y envuelve y rodea el
primer segmento de la uretra. Es un érgano de naturaleza fibromuscular y
glandular, su peso en la edad adulta es de 20 gramos y se mantiene estable
hasta los 40 afos (1). La hiperplasia prostatica benigna es una patologia
uroldgica, frecuentemente diagnosticada en hombres después de los 50 afios,
gue cursa con un aumento no maligno de la zona transicional de la prostata,
condicionado por la proliferacion de los componentes celulares del epitelio y del
estroma, o por difusidon de los mecanismos de muerte celular. Clinicamente se
refiere a los sintomas del tracto urinario inferior asociados con el crecimiento
benigno de la prostata que causan eventualmente obstruccidn del tracto urinario
inferior(2).



EPIDEMIOLOGIA.

El impacto de los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) atribuidos a la
hiperplasia prostatica benigna hace entender la tendencia mundial de esta
enfermedad. La hiperplasia prostatica benigna es una enfermedad uroldgica
comun que afecta a hombres mayores en todo el mundo; sin embargo, son
escasos los datos completos sobre esta enfermedad. El estudio de la carga
global de enfermedades, lesiones y factores de riesgo (GBD) 2019 estima las
tendencias globales y la prevalencia de la hiperplasia prostatica benigna. La
carga absoluta de hiperplasia prostatica benigna esta aumentando a un ritmo
alarmante en la mayoria de los paises del mundo. A medida que la poblacién
envejece y los hombres en un indice sociodemografico bajo tienen una mayor
esperanza de vida con menor mortalidad competitiva, se puede plantear un
ascenso de STUI debido a HPB. Esa tendencia epidemioldgica tiene fuertes
implicaciones en el manejo de la enfermedad y la disponibilidad de la Urologia(3).

A pesar de no disponer de estudios de la prevalencia de hiperplasia
prostatica benigna en nuestro pais, impresiona que se asemeja a lo reportado en
la literatura internacional. En general afecta a los hombres mayores de 45 afos,
su prevalencia es de 50% a los 60 afios y 90% a los 85 afios (4). Al revisar los
reportes del Instituto nacional de estadistica en Venezuela (CENSO 2011), los
censos de 1990, 2001 y 2011 (tabla y grafico) podemos apreciar un aumento
significativo en los grupos etarios mayores de 50 afios y conocemos que la edad
es un factor asociado a los sintomas del tracto urinario inferior relacionados con
el crecimiento de la préstata(5).



VENEZUELA
GRAFICO 2.3.C. PIRAMIDE DE POBLACION
CENSO 2011
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ETIOLOGIA.

Es conocido que en el proceso de hiperplasia de la préstata participen
andrdgenos y estrogenos en interacciones entre el estroma y el epitelio, factores
de crecimiento y neurotransmisores; de forma aislada o mediante acciones
conjuntas. Por esta razon, el crecimiento de la préstata no solo ocurre por la
proliferacion celular sino también por la disminucion de la muerte celular.

Los andrégenos son considerados con un rol permisivo en la HPB, estos
tienen que estar presentes para que la enfermedad ocurra, pero no
necesariamente causa directa de esta condicidon. La HPB es un proceso
relacionado con la edad, con una prevalencia histoldgica del 10% en hombres de
30 afos, 20% para 40 afos, 50% en 50 y 60 afios y 80 y 90% en hombres de 70
y 80 afios(6).

Es conocido que la etiologia de la hiperplasia prostatica benigna no esta
suficientemente clara, si hay conocimiento de los factores de riesgo sean
modificables o no, los no modificables son bien conocidos y estudiados: la edad,
genética y raza(4). La edad juega un papel fundamental, pues estd mas que
confirmado por multiples estudios que el aumento del volumen prostatico total
(VPT) se asocia con el envejecimiento(2). Estudios de autopsias han demostrado
evidencia histolégica de HPB en el 8% de hombres con rango de edad 31- 40
afios y mas del 70% en hombres de 70 afios(6).



Por ejemplo, en un estudio longitudinal realizado en Baltimore se concluy6
que el VPT incrementa a un promedio de 0,6 mL por afio (rango -9.9 a 62,1mL),
lo que representaba un cambio anual promedio del 2.5% (7- 8). Genética: La
HPB familiar se caracteriza por un tamafio de prdstata mas grande y
diagndstico a edad mas temprana que la esporadica(9). Se realizd un estudio
retrospectivo de casos de pacientes con HPB tratados quirirgicamente vs sujetos
control en Johns Hopkins, cuyos resultados sugieren que existe un patréon de
herencia autosémico dominante. De tal manera que podria atribuirse que
el hecho de que aproximadamente el 50% de los hombres sometidos a
prostatectomia por HPB antes de los 60 afios podria ser una forma hereditaria de
la enfermedad(10). Por ejemplo, en una poblacién china se analizaron 14
polimorfismos de un solo nucledtido asociados con cancer de prostata, se
encontrd variantes genéticas en 2q31 y 5p15 asociadas con HPB agresiva(11).

Raza: Se ha estudiado que la raza tiene cierta influencia en el desarrollo
de HPB. En Estados Unidos se realizé un estudio de 2.480 hombres, los
resultados revelaron que los STUI eran mas severos en hombres de raza negra
vs hombres de raza blanca(12). El riesgo relativo por edad de HPB que requiere
cirugia es similar entre hombres negros y blancos; sin embargo, los hombres
negros menores de 65 afios necesitan tratamiento mas frecuentemente(8). Otro
estudio analizé a 5.667 hombres del grupo placebo que participaron en
el “Prostate Cancer prevention Trial”, los resultados revelaron que el riesgo de
HPB fue 41% mas alto para hombres de raza negra e hispanos, en comparacion
con los hombres de raza blanca. El aumento de HPB grave fue de 68% y 59%
respectivamente (13).

Hoy dia se da mucha importancia a los factores de riego modificables y
que cumplen un papel fundamental en la fisiopatologia, prevencién y manejo de
la hiperplasia. El sindrome metabdlico es un grupo de enfermedades médicas
dentro de las cuales estan la hipertension, intolerancia a la glucosa, dislipidemia,
obesidad, y la resistencia a la insulina que representan factores de riesgo
modificables(14). Mdltiples meta analisis han reportado que los pacientes con
sindrome metabdlico tienen volumen total de préstata significativamente mas
alto con hombres que no presentan estas afecciones(15-16).



FISIOPATOLOGIA.

La HPB ocurre cuando existe crecimiento de células epiteliales y del
estroma en la zona de transicidon de la prostata, rodeando la uretra(1-2). Si bien,
el mecanismo fisiopatoldgico no se encuentra totalmente definido, es de tipo
multifactorial. Esta claro que uno de los factores mas importantes en su
desarrollo son los niveles de andrdgenos, especificamente la testosterona(9). La
testosterona se produce en los testiculos, se une al receptor de androégeno en las
células epiteliales y del estroma de la préstata. En las células estromales la
testosterona se convierte en dihidrotestosterona (DHT) por medio de la enzima
5-alfa reductasa tipo 2(17). Se ha propuesto que el desarrollo de HPB es por un
desequilibrio entre la proliferacion y apoptosis celular mediado por DHT, donde
los procesos proliferativos predominan (3). Otros factores de crecimiento
estimulados por la DHT son factor de crecimiento similar a la insulina (IGFs),
factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factor de crecimiento de Queratinocitos
(KGF); éstos participan en la modulacion de la proliferacidén celular en la
prostata(2-17).

En el tejido prostatico el receptor adrenérgico mas importante es receptor
alfalA, es el encargado de mediar la contraccién de musculo liso presente en la
prostata (3). Se ha demostrado que la cantidad de receptores aumenta en HPB,
por lo tanto, la estimulacién por medio de actividad nerviosa simpatica resulta en
mayor resistencia en la uretra prostatica y por lo tanto sintomas obstructivos al
flujo de salida(17).

La inflamacién también forma parte fundamental de la patogenia de la
enfermedad a través de citoquinas que promueven crecimiento celular o
contraccion de la musculatura lisa(18). La préstata es un drgano
inmunocompetente, en el cual la respuesta inmune es mediada principalmente
por linfocitos T; las células T reguladoras se localizan en el estroma; las T
citotdxicas se distribuyen en el area peri glandular 18). Se han identificado
niveles altos de IL2,IL4,IL7,IL17, IFN gamma en tejidos con HPB . La Inflamacidn
crénica se relaciona con una regulacién positiva de la ciclooxigenasa 2 en el
epitelio glandular, lo cual provoca glandulas en estado proinflamatorio que
promueven proliferacion de células prostaticas(2). Esta condicion contribuye a la
lesién tisular, se liberan citoquinas y aumenta la cantidad de factores de
crecimiento, promoviendo un circulo vicioso local(18).
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