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HBP

Patologia mads frecuente en el varon anciano
e 90% de lesiones histoldgicas en personas de 8o anos.

e Puede ocasionar sintomas de tipo obstructivo y/o
irritativo.

e No hay una definicion internacionalmente aceptada.

e Amplia variedad de procesos con sintomatologia
superponible a la HBP.

e Guias de la EUA: STUI no neurogénicos en varones.
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Definicion nosologica

Hald T., World Health
Organization, 1991
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Definicidn epidemiologica
Volumen prostatico mayor de 30 ml.

(Qmax inferior a 15 ml/s
[PSS superiora 7

Definicion urodinamica

Confirma patron obstructivo y/o irritativo
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Definicion morfologica

Aumento de tamano de la préstata.

Sobrecrecimiento del tejido epitelial y fibromuscular
o Area periuretral

e Zona de transicion

Existen variantes histoldgicas






La prostata

* Organo glandular localizado entre la cuello vesical y el muasculo transverso
profundo del periné.

® 20 g peso aproximadamente.

* Dimensiones: 3x4x2 cm.
20 30 40 25

40 33 40 26
60 37 44 27

* Transcurso de la uretra prostatica.
* Produce compontes del semen.

* Interviene en la eyaculacion.
e Estructuras relacionadas con la continencia.
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Configuracidon macroscopica

Formacion ovoide.

e Base: relacion con base
vesical.

e Apéx: musculo transverso
profundo del abdomen

e Cara anterior
e (Cara posterior
e Dos caras laterales.
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Base prostatica

Relaciones:

e Cuello vesical: fibras
longitudinales externas
(fusionan con tejido
fibromuscular de la capsula)

e Extension caudal de las fibras
circulares de la capa
intermedia del detrusor vesical
+ fibras longitudinales de la
capa interna del detrusor
vesical: esfinter liso interno




Cara posterior

* Plana, con un surco medio
vertical que finaliza en una
escotadora a nivel craneal:

e Fascia rectoprostatica o de
Denonvilliers.

e Ampolla rectal

» Acceso a nivel craneal:
« Vesiculas seminales
« Ampollas deferenciales
« Fondo de saco rectovesical
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* Suave convexidad
* Cubierta por tejido fibroso
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entremezclado cranealmente con fibras > L2
caudales externas del detrusor. Se N \ X
engruesa a nivel caudal para formar a @™ \
sobre el apex sendos ligamentos 4
puboprostaticos.

» Discurre el complejo venoso prostatico
dorsal de Santorini (prolongacion
craneal de la vena dorsal profunda del
pene).

» Tejido fibroareolar laxo que permite el
desarrollo del espacio virtual de Retzius.

» Faceta posterior de las ramas del pubis.




Caras laterales

A nivel anterior fascia endopélvica
(hojas visceral y parietal fusionadas
en arco tendionoso)

Fascia periprostatica (discurren
divisiones laterales del complejo
venoso dorsal)

Fascia del elevador del ano
(continuacién de la fascia
endopélvica lateral)

Proyecciones anteriores del elevador
del ano (vientres pubococcigeos,
iliococcigeos) y mas lateralmente
musculos obturadores internos sobre
las paredes laterales de la pelvis.

Elevador
del ano

prostatica

Fascia del
elevador

Fascia de
Denonvilliers
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Caras laterales

* A nivel anterior fascia endopélvica
(hojas visceral y parietal fusionadas
en arco tendionoso)

* Fascia periprostatica (discurren
divisiones laterales del complejo
venoso dorsal) -

* Fascia del elevador del ano
(continuacion de la fascia
endopélvica lateral)

* Proyecciones anteriores del elevador
del ano (vientres pubococcigeos,
iliococcigeos) y mas lateralmente
musculos obturadores internos sobre
las paredes laterales de la pelvis.




Apex

Cubierto a nivel
anterior
arcialmente por

ibras del esfinter
estriado externo

Vena dorsal
profunda del pene

Ligamentos
puboprostaticos

Posteriormente
inserciones del
musculo rectouretral

Glandulas
prostaticas pueden
penetrar en fibras
del esfinter estriado

Préstata

Estroma
fibromuscular
anterior

M. liso del
esfinter estriado £9 6 proeaa
de la uretra
M. transverso profundo
del periné
Esfinter estriado
de la uretra

Membrana perinea

Préstata

Estroma fibromuscular

anterior de la prdstata Recto

A. liso del esfinter

striado de la uretra Cuerpo

perineal
Esfinter estriado
de la uretra

M. transverso
profundo
del periné

Membrana
perineal
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Estructura glandular

70% elementos glandulares

40-50 glandulas tubuloalveolares.
Epitelio pseudoestratificado.
Células neuroendocrinas dispersas
Células basales precursoras.

Lamina propia (separando estructuras
glandulares del estroma)

e Lamininarodeando la membrana
basal.

» Implicada en la adhesion,
proliferacion, diferenciacion,
crecimiento y migracion celular.

« Estructuray distribucion alterada en el
HBP y PIN.

Organizacion en acinos, revestidos por
delgada capa de musculo liso y tejido
conectivo estromal
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Estructura estromal

* 30% estroma fibromuscular

* Soporte de capilares, nervios
y membranas basales
tubulo-acinares.

* Integrado por: fibroblastos,
fibras colagenas I y III, fibras
elasticas, células fusiformes
indiferenciadasy células
musculares lisas.

* Funcion de soporte y
contraccion durante la
eyaculacion
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Estructura estromal

* Componente estromal periférico (“capsula prostatica”):

e (Condensacion estromal fibromuscular indéntica al intersticio prostatico en el
que se continua a través de interdigitaciones.

e Gran variabilidad interindividuo

e Granvariabilidad de espesor en las diferentes zonas: desde 2-3 mm a nivel
posterior hasta inexistencia en el apex.

* Independiente de la fascia periprostatica

Variation of prostate capsule to
prostatic fascia (PF) on the lateral
surface of the prostate. Masson-
trichrome staining: fascia stains
bright blue; smooth muscle stains
red. (a) Capsule present but no PF
visible (arrow: fascial tendinous
arch of pelvis); (b) PF fused to
capsule; (c) capsule fused to PF;
very fine levator ani fascia lateral to
vessels; (d) fascia-capsular interface,
variable and poorly defined; (e)
relatively thick PF present but no
capsule visible.

Walz J. y cols., European
Urology, 2010.
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_ Configuracion interna: uretra

prostatica : )

Aproximadamente 3 cm. de
longitud.

Mas proxima a cara anterior

Angulacion en punto medio
(aproximadamente 35°)

e Uretra preprostatica

e Uretra prostatica
Revestida de epitelio
transicional

Capas musculares lisas R
longitudinal internay circular oy -
externa.




_ Configuracion interna: uretra

prostatica

Uretra preprostatica.

e Esfinter liso interno o esfinter
preprostatico: Musculo liso
circular engrosado (extension
caudal de capa media del
detrusor.

e Glandulas periuretrales
incluidas en las fibras del
esfinter interno (<1% elementos
secretores prostaticos)

« Importancia en el desarrollo del
l6bulo medio en el HBP.




_ Configuracién interna: u
prostatica

¢ Uretra prostatica.
e Revestida de epitelio transicional
e Verumontanum o coliculo
seminal
» Utriculo

 Oirificios de los conductos
eyaculadores
 Senos prostaticos (ambos lados de
la cresta uretral desde el veru
hasta el esfinter estriado)
« Drenaje glandular




_Configuracion interna:

zonal de McNeal

® 1068-1978

* Modelo histologico zonal
* Aplicacion ecografica

* Diferenciacion zonal:

e Estructura microanatomica
glandular

e Drenaje glandular

e Inclusion de estructuras
estromales

e Origen embrioldgico



_ Configuracion interna: Modelo

zonal de McNeal

Zona de transicion (5-10%).

e Porcién mas distal de uretral
preprostatica

e Dos l6bulos laterales

e Craneal y adyacente al
verumontanum.

e Origen en el senourogenital

e Drenaje glandular a nivel de
angulacion uretral (

e 20-25% Ca. Prostata.

e Desarrollo de los 16bulos
laterales del adenoma en HBP.

~ Zona de transicion




_Configuracion interna: Modelo

zonal de McNeal

* Zona central (25%).

e Relacion con uretra
preprostatica

e Trayecto de conductos
eyaculadores

e Origen en el conducto de
Wollft.

e Drenaje glandular a
ambos lados del
verumontanum

e 1-5% de Ca. Prostata.

| Zona central




_Configuracion interna:
zonal de McNeal

» Zona de periférica (70%)
e Apéx prostatico (casi su

totalidad).

e Porcion posteriory lateral de
la prostata

» Segmento prostatico accesible
al tacto rectal

e Origen en el seno urogenital

e Drenaje glandular a nivel de
los senos prostaticos

e 70-75% Ca. Prostata.



~Configuracion interna:
zonal de McNeal

e 7Zona fibromuscular
anterior.

e Carece de glandulas

e Contacto con cara anterior
de uretra preprostaticay
prostatica

e Fibras de la capa externa
del detrusor
entremezcladas a nivel
craneal
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Vascularizacién arterial prostatlca

* Mas frecuentemente: arteria
vesical inferior, rama de la
hipogastrica

e Arterias uretrales
(anterolateral):

» Irrigan uretra, glandulas
perturetrales y zona de
transicion

e Arteria capsular
(posterolateral):

* Arteria pudenda interna,
arteria hemorridal media y
arteria deferencial
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Vascularizacion venosa prostatica

Vena dorsal profunda del pene
que al penetrar en el diafragma

genital se divide en tres ramas: V. dorsa profunda del pene
e Plexo venoso superficial ,‘ri’\/ Sinfisis del pubis
e Plexos venosos laterales : ,/Lg puboprostético

Rama superficial
(v. dorsal profunda)

e Ramas perforantes
atravesando la fascia
endopélvicay la fascia
prostatica

Drenaje a la vena hipogastrica a
través de la vena vesical inferior:

e Confluencia de los plexos
venosos prostatico, obturador
y pudendo

¢ Plexo venoso hemorroidal
(zona posterior y vesiculas
seminales)

- W4
\ Diafragma
< urogenital

Préstata

Plexo venoso
lateral
V. hemorroidal media

V. hipogastricas V. vesical inf. ,F»W"‘
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Drenaje linfatico

Ganglios obturadores
Cadena iliaca interna

Cadenas presacras

Cadena iliaca externa
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Inervacion prostatica

 Nervios hipogastricos del plexo
hipogastrico superior (T12-L2) -
simpatico
- Esfinter preprostatico

 Receptores alfa-1-adrenergicos.,
particularmente subtipo A.

o NT: Noradrenalina.

 Nervios hipogastricos del plexo |
hipogastrico inferior o auténico plexo
pélvico = simpatico

- Fibras musculares lisas periuretrales
y prostaticas (NT: adrenalina 'y
neuorpéptido Y).

» Receptores alfa-1-adrenérgicos,
particularmente subtipo A.

« Receptores beta-adrenérgicos,
subtipos 1y 2*.




Inervacion prostatica

e Nervios esplacnicos sacros (S3-S4)
—> parasimpatico
» Esfinter estriado.
» Inerva las fibras lentas internas.

» Funciéon a modo de esfinter
pasivo tonico.
» Nervios esplacnicos pélvicos (S2-S4) 1
—> parasimpatico :
» Estimulacion de actividad
secretora del epitelio prostatico

e NT: Acetilcolinay en menor
medida neuropéptido Y
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Inervacion prostatica

» Nervios erectores o esplacnicos
pélvicos (S3-S4 y mas raramente Ss,
S2y S1) = parasimpatico

e Nervio pudendo (raiz S2)
—>somaticas

« Esfinter estriado externo

» Fibras mas externas, fibras
rapidas, responsables del cese
voluntario de la miccidn.




Inervacion prostatica

* Las fibras de los nervios hipogastricos (S) y

esll)lécnicos se (PS) consituyen el plexo
i . i ; Esfinter
e Fascia pararrectal y tejido adiposo uretral

e [Ladmina cuadrilatera a ambos lados del
recto

e Dos segmentos:
« Plexo vesical (porcion mas craneal)
 Plexo prostatico (porcién mas caudal)
e 'Tres proyecciones:
- Anterior

. A través de facetas laterales de
las vesiculas seminales

« Anterocaudal

o Trayectoria oblicua en caras
laterales de la prostata

perirrectal. es"iad°\ 4

Brady Urological

S instiite
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Inervacion prostatica

Esfinter
uretral

« Inferior, entre el rectoy las facetas est,iado\v o
1[‘)|osterolatera1es de la prostata =2 &L
az o bandeleta neurovascular sb

. Estrecha relacidon con cara
lateral del segmento proximal
de la vesicula seminal.

- Angulo posteroinferior

prostatico . X2

- Confluencia entre fascia . X G s
periprostatica, fascia del S—
elevador del ano y hoja anterior P pe

de fascia de Denonvilliers.

«  Localizacién mas lateral y
menos posterior conforme se
aproxima a esfinter estriado
prostatomembranoso

»  Origen de los nervios
cavernosos







Funciones de la prostata

* Fisiologia de la eyaculacion:

e Secreciones liberadas de forma secuencial
en las fases de emision y expulsion:

e Fase de emision:

» Contraccion de estroma prostatico en
paralelo a la contraccion del deferente
para desplazar hacia la uretra
prostatica la primera fraccion del
eyaculado.

« 1 fraccion: rica en espermatozoides
(provenientes de los conductos
deferentes) y secreciones prostaticas.
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Funciones de la prostata

* Fase de expulsion.

 Cierre del esfinter liso y apertura del
esfinter estriado.

« Contracciéon del estroma prostatico y de los
musculos lisos de las vesiculas seminales y
uretrales, ademas de la contraccion de
musculos perineales.

» Evacuacion del contenido de las vesiculas
seminales (especialmente fructosa).

» Formacion del esperma definitivo por la
mezcla de estos componentes fuera de la
uretra prostatica, después de la expulsion,
en el coagulo o en el curso de la
relicuefaccion.
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Funciones de |a prostata

Funcion exocrina:

e Volumen promedio eyaculatorio
3 mL. (2-6 mL.)
» Espermatozoides (1%, 100 mill/ml)
« Plasma seminal:

Vesiculas seminales (1.5 a 2 mL,
60%)
Prostata (0.5 ml, 30%)

Gls. Cowpery Littré (0.1a 0.2 ml)
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Funciones de |a prostata

e Fase de emision:
« Producto prostatico ligeramente alcalino(ph semen 7.4).

Acido citrico.
Altas cantidades de poliaminas en el semen
Fosforilcolina, Prostaglandinas, Colesterol y lipidos
Cinc
Proteinas:
PSA
Calicreina 2, 1, 11, transglutaminasas prostaticas.

Semel;ogelinas Iy II (capacitacion del espermetazoide y coagulacion del
semen

Fosfatasa dcida prostatica

Lisozima (factor antibacteriano junto con inmunoglobulinas)

Proteina especifica de prostata 94 (inhibe la FSH)
Prostata fuente extrahipofisaria de FSH
FSH interviene en la proliferacion del epitelio prostatico.
Posible papel en la etiopatogenia del Ca. de prostata

*Chopin D. y col., 1992.
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Prostata y miccion.

Se suponia papel accesorio.

e Relajacion de las fibras musculares lisas uretrales, junto con el
esfinter liso interno.

e Soporte anatdomico a otras estructuras esfinterianas

Receptores alfa-adrenérgicos en estroma fibromuscular
anterior.

Continuacion del mismo con fibras externas del detrusor a
nivel del cuello vesical.

Favorece apertura del cuello vesical durante la miccién

e Bloqueo de receptores alfa a nivel de uretra prostaticay
esfinter listo interno no explica totalmente la facilidad para la
evacuacion en el modelo animal.
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Fisiologi



: ../’
_ Control secretor y del crecimiento

prostatico

Factores endocrinos: testosterona, estrogenos, prolactinay
gonadotrofinas.

Factores paracrinos o factores de crecimiento tisular
soluble: factor de crecimiento de fibroblastos, factor de
crecimiento epidérmico

Factores de la matriz extracelular: componentes insolubles
de la matriz tisular: heparansulfato

Otras sustancias: vitamina A , vitamina D (induce
diferenciacion de celulas cilindricas con aumento de su
capacidad secretora, indiciendo atrofia estromal®).

*Konetyy col., 1996



_ Control endocrino del crecimiento
prostatlco

Existencia de receptores hormonales
androgenlcos con mayor densidad en la zona
periférica.

¢ La prostata responde a androgenos durante toda la
vida.

* Testosterona:

e Mas del 95% de produccion testicular.

e 2% en forma libre

e (astracion tras pubertad suprime el 95% de los
androgenos circulantes** y provoca una atrofia
glandular preferentemente a expensas de las

células epiteliales, previniendo la aparicion de
HBPy Ca. De prostata***

*Aumuller G. y col., Anat Embryol, 1989.
**Cunha Gr. Y col., Endocr Rev, 1987
***Robel P., Presse Med, 1984.




_ Control endocrino del crecimiento
prostatico

e DHT forma mas activa (1.5 a 2.5 veces)

e Producto de la Balfa—reductasa partir de
testosterona y DHA.

« Isoforma II, presente en tejidos sexuales
accesorios, en particular estroma
fibromuscular.

- Isoforma I, presente en piel, epitelio
rostatico y en menor grado estroma
ibromuscular prostatico.

e Principal andrégeno en el control endocrino
prostatico:
» Regulacion de crecimiento, diferenciacion
celular prostatico
« Apoptosis celular

- Estimulacion de actividad secretora a nivel de
células epiteliasles: PSA, FA.

« Impulsa la produccién de factores de
crecimiento claves en el estroma
(andromedinas).
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Funcion de los estrogenos

Existen receptores de estrogenos en prostata
Mayor densidad en estroma

Parece aumentar su numero con la edad.
Aromatizacion de androgenos a nivel prostatico.
Modulan la actividad de los androgenos
Actividad indirecta, estimulando secrecion de prolactina.

e Receptores de prolactina.

e Favorece la fijacion de cinc y acido citrico en la prostata
e Estimula proliferacion celular in vitro*

*Rui H., Scand ] Urol Nephrol, 2988.



/

—_—

=
Funcion de neurotransmisores

Hormonas peptidicas (calcitonina, neuropéptido Y,
TRH, bobesina, serotonina, somatostatina, VIP,
endorfinas, encefalinas).

e Estimulan actividad secretora de las células epiteliales.

Neurotransmisores (dopamina, prostaglandinas),
accion sobre el estroma fibromuscular anterior.

NO
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Oxido nitrico
*  NT presente en celulas neuronales,

endoteliales e inmunes.

e  Participa en transmision de sefiales en
tracto urinario.

*  Sintetizada por la oxido nitrito-sintasa .

*  Deplecién de Calcio intracelular: relajacion
de la fibra muscular lisa

*  Mediado por activacion de GPMc.

* Laactividad del GPMc finaliza por
hidrolisis del mismo, catalizada por la
enzima fosfodiesterasa.

© Isoenzimas 4ys5 predominantesen la
zona de transicion, vejiga y uretra.

* Losinhibidiores de estas enzimas reducen

el tono del musculo al prolongar la
actividad del GPMc.

Via de la
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Via de la Via del
endotelina NO arteria
M eNos c ﬁ
C Pmendotelm_j&_ e ) y

Endotelina-1 NO

Endotelio

Prostaglandina 1,

N — i Subendotelio
AyBdela \ ‘L Antagonistas

endotelina

uanilato ciclasa

— Derivados de
——- la prostaciclina
— camP P
~ CGMP GTP/ i
S — .
— asocon%cmn — - — O

musculares

y proliferation PPD  Ca2+~ e
= —— lisas

7= Relajacién

— inhibidor
del PPD

NO exdégeno



/

e

/

Factores de crecimiento

Comunicacion paracrina: células estromales y epiteliales.

Estudios en animales: la diferenciacion de células epiteliales esta regulada en
parte por proteinas de la matriz extracelular estromal.

e Cultivo de celulas epiteliales sobre matriz plastica deriva en crecimiento

ré]i)ido y alteracion del citoesqueleto hecho no observado en cultivos sobre
colageno prostatico®.
Andrdgenos y estrogenos: estimulan su sintesis y la de sus receptores.

El principal factor de crecimiento en la prostata no patologica y en el HBP es el
EGF.

Se asocia el IGFs a estimulacion de proliferacion celular epitelial.

Factor de crecimiento transformador (TGF-beta), regulador negativo de
proliferacion de células epiteliales y regulador positivo de células estromales.

e Induce la formacién de hueso
e Su presencia esta incrementada en el Ca. de préstata.
e Podria estar disminuido en la HBP**,

*Isaacs y Coffey, 1987
**Leey Peehl, 2004



