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RESUMEN 

La hiperplasia prostática benigna (HPB) es una enfermedad frecuente en hombres de edad 

media cuya prevalencia incrementa con la edad, afectando aproximadamente al 50% de los 

hombres mayores de 50 años, y al 80% de los hombres mayores de 70 años. La HPB provoca 

un síndrome clínico caracterizado por síntomas del tracto urinario inferior (STUI) en torno al 

40% de los pacientes. Actualmente, existen diferentes opciones quirúrgicas para el 

tratamiento de la sintomatología asociada a la HPB, siendo la resección transuretral de la 

próstata la técnica gold standard con buenos resultados clínicos pero presenta complicaciones 

asociadas como la eyaculación retrógrada, sangrado, incontinencia urinaria, infección urinaria, 

estenosis uretral, entre otras. Con el fin de minimar dichas complicaciones, se han 

desarrollado nuevas técnicas mínimamente invasivas, entre las que destaca la embolización de 

la arteria prostática (EAP) como una técnica novedosa aplicada con éxito en la práctica clínica 

como tratamiento alternativo a pacientes con HPB sintomática, y que ha demostrado ser eficaz 

y segura con una mejoría de los síntomas urológicos y una baja tasa de complicaciones 

asociadas.  

La EAP induce una isquemia prostática por una desvacularización intraprostática que resulta 

en una necrosis, y consecuentemente en un encogimiento de la próstata. Este efecto 

terapéutico de la EAP causa un alivio de los STUI en pacientes con una duración a largo plazo. 

Sin embargo, la EAP tiene inherentes inconvenientes, como son la embolización no dirigida a 

otros órganos adyacentes, la vejiga, el pene o el recto, así como la posible recanalización de las 

arterias prostáticas que implica un crecimiento de la próstata y posteriormente la recurrencia 

de los STUI en pacientes. Para superar estos problemas, es necesario introducir modificaciones 

técnicas de la EAP convencional. Por esta razón, se ha desarrollado una nueva modificación 

llamada oclusión de la arteria prostática (OAP) que consiste en la oclusión del tronco de la 

arteria prostática y sus principales ramas mediante un agente embolizante líquido (Onyx®). La 

falta de riesgo sanguíneo a la próstata provocada por la OAP podría tener un efecto de 

castración intraprostática basado en la apoptosis isquémica y la privación de andrógenos 

intraprostáticos, con el posterior encogimiento de la próstata. Además, el uso de Onyx® como 

agente embolizante permanente podría minimizar los inconvenientes anteriormente citados.  

El presente proyecto de tesis tiene como objetivo comprobar el éxito de la técnica de la EAP 

con microesferas y de la OAP con Onyx® en un modelo canino de HPB espontánea, y evaluar 

los mecanismos de acción subyacentes en ambos procedimientos, así como determinar la 
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eficacia y la seguridad entre ellas. Los resultados obtenidos han demostrado la viabilidad 

técnica, la efectividad para inducir isquemia prostática y consecuentemente encogimiento de 

la próstata, y la seguridad con una baja tasa de complicaciones asociadas en ambos 

procedimientos. Además, la OAP ha mostrado que puede ser un tratamiento opcional en la 

práctica clínica en pacientes con un alto riesgo de embolización no dirigida debido a la 

presencia de anastomosis entre la próstata y otros órganos pélvicos, e incluso en pacientes con 

recurrencia de STUI después de la EAP por revascularización prostática. Sin embargo, se 

necesitan más investigaciones para evaluar los beneficios potenciales de la OAP tanto en 

ensayos preclínicos como clínicos. 
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ABSTRACT 

The benign prostatic hyperplasia (BPH) is a frequent disease in middle-aged men whose 

prevalence increases with aging affecting approximately 50% of men over the age of 50, and 

80% of men over the age of 70. BPH causes a clinical syndrome characterized by lower urinary 

tract symptoms (LUTS) around 40% of patients. At present, there are different surgical options 

for the treatment of BPH-related symptoms, with the transurethral resection of prostate as the 

gold standard technique with goodc clinical results but shows some complications associated, 

such as retrograde ejacualtion, bleeding, urinary incontinence, urinary tract infection, uretral 

stricture, among other. In the order to minimise these complicacions, it has been developed 

new minimally invasive techniques, such as the prostatic artery embolización (PAE) which is a 

novel technique used successfully in clinical practice as an alternative treatment in patients 

with symptomatic BPH, and which has demonstrated to be effective and safe to improve 

urological symptoms with low complication rate associated.  

PAE induces a prostate ischemia by intraprostatic devascularization which results in a necrosis 

and consequently a prostate shrinkage. This therapeutic effect of PAE causes a relief of LUTS in 

patients with long-term effects. However, PAE has inherent drawbacks such as non-target 

embolization to adjacent organs, bladder, penis or rectum, and recanalization of embolized 

prostatic arteries which involves a prostate regrowth and subsequently recurrence of LUTS in 

patients. To overcome these issues, further technical modifications of conventional PAE are 

needed. For this reason, it has been developed a new technical modification called prostatic 

artery occlusion (PAO) consisting of a occlusion of prostatic artery trunk and its main branches 

using a liquid embolic agent (Onyx®). The lack of blood supply to the prostate induced by PAO 

might have intraprostatic castration effects based on ischemic apoptosis and deprivation of 

intraprostatic androgens, with the subsequent prostate shrinkage. In addition, the use of 

Onyx® as a permanent embolic agent might minimize the drawbacks above mentioned.  

The present project of thesis aims to test the technical success in either PAE using 

microspheres or PAO using Onyx® in a canine spontaneous BPH model, and to assess the 

underlying mechanisms in both procedures, as well as to determine the technical efficacy and 

safety between them. The results obtained have demonstrated the technical feasibility, the 

effectiveness to induce prostatic ischemia and consequently prostate shrinkage, and the safety 

with low complication rate associated to both procedures. In addition, PAO has shown that 

might be an optional treatment used in clinical practice in patients with a high risk of non-
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target embolization due to the presence of anastomoses between the prostate and other 

pelvic organs, or even in patients with recurrence of LUTS after PAE due to prostate 

revascularización. However, further investigations are needed to evaluate the potential 

benefits of PAO in both preliminary study and clinical practice. 
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INTRODUCCIÓN 

1. ANATOMÍA DE LA PRÓSTATA 

La próstata es una glándula sexual accesoria del hombres que se encuentra situada en el 

espacio subperitoneal, concretamente posterior a la sínfisis púbica (separada por el espacio 

graso retropúbico o espacio de Retzius) y anterior al recto (separado por la fascia 

Denonvilliers). Presenta una forma cónica, con la base justo debajo del cuello vesical y el ápex 

superior a la superficie del diafragma urogenital. La próstata rodea una porción de uretra 

denominada uretra prostática que presenta una dilatación en el medio llamado 

verumontanun, donde drenan los conductos eyaculatorios procedentes de las vesículas 

seminales (1–4). La función de la próstata es la de contribuir al fluido seminal durante la 

eyaculación, aportando colesterol, ácido cítrico, enzimas, y proteínas importantes para la 

supervivencia espermática (4,5). 

La próstata es una glándula exocrina no homogénea. Su anatomía fue descrita por primera vez 

en 1912 por Lowsley, se basó en un sistema de lóbulos prostáticos que dividía a la próstata en 

5 lóbulos: anterior, posterior, medio y dos lóbulos laterales. Sin embargo, esta evaluación se 

realizó en próstatas fetales, sin tener en cuenta el desarrollo prostático posnatal (6). Entre los 

años 1970 y 1980, McNeal (2) describió una nueva anatomía de la próstata basada en zonas en 

lugar de lóbulos, en función de su localización y relación con componentes glandulares y no 

glandulares, así como por su susceptibilidad a enfermedades. Esta nueva clasificación pasó a 

llamarse “Anatomía zonal de McNeal”, y es la nomenclatura más usada para describir la 

estructura de la próstata humana. NcNeal dividió la próstata en 3 grandes áreas, una zona 

anterior fibromuscular más dos regiones glandulares, las zonas central y periférica. Además, 

McNeal identificó una pequeña región glandular rodeando la uretra prostática, la cual llamó 

zona de transición (Figura 1) (2,3). La próstata se encuentra rodeada por una cápsula o 

pseudocápsula de composición fibromuscular que se une íntimamente con la zona anterior 

fibromuscular (1). Dicha zona, cubre la superficie anterior de la próstata y como su propio 

nombre indica, está compuesta únicamente por tejido estromal. La zona periférica es la región 

más grande, contiene aproximadamente el 75% de la próstata glandular, y es el lugar donde 

surgen el 75% de los adenocarcinomas prostáticos. Se encuentra rodeando las zonas central y 

de transición. La zona central es la región más pequeña, y engloba los conductos eyaculatorios 

en su curso a lo largo de la próstata hasta el verumontanum. Posteriormente se encuentra la 

zona de transición con dos lóbulos que se extienden a lo largo de la uretra, entre la vejiga y el 
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veromontanum. Se caracteriza por un mínimo desarrollo glandular, menos del 5%. En hombres 

jóvenes, la zona de transición y la zona central son anatómicamente y radiológicamente 

indistinguibles, refiriéndose a ella como “glándula central”. Con la edad, la zona central se 

atrofia y la zona de transición aumenta con cambios nodulares de hiperplasia, siendo la zona 

de transición el sitio de origen de la hiperplasia prostática benigna (HPB) (1–4).  

 

Figura 1: Anatomía zonal de la próstata según McNeal. Figura adaptada de (7). 

2. HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA 

2.1. Concepto y epidemiología 

La HPB es una proliferación no maligna que resulta en un aumento del tamaño prostático y/u 

obstrucción de la salida vesical (OSV), causando síntomas del tracto urinario inferior (STUI) en 

hombres (4,8–10). Se trata de una patología muy común en hombres de edad media, cuya 

prevalencia aumenta de manera exponencial con la edad. Afecta aproximadamente al 50% de 

los hombres mayores de 50 años, y al 80% de los hombres mayores de 70 años (10). Esto 

supone un gran impacto en la sanidad, ya que representa un 23% de las consultas urológicas 

debido a STUI, cuya prevalencia y severidad aumentan con la edad. Dichos síntomas aparecen 

de moderados a severos en un 26%, 33%, 41% y 46% de hombres en la década de los 50, 60, 

70 y 80 años, respectivamente (11). 
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Realmente la HPB se trata de un diagnóstico histológico que no tiene significado clínico por sí 

solo. Sin embargo, la HPB se convierte en un síndrome clínico cuando aparecen STUI asociados 

a la obstrucción vesical debido a un crecimiento prostático benigno (CPB), en torno a un 30-

50% de hombres con HPB. Hay que mencionar que los STUI no son específicos de la HPB, 

pueden darse tanto en hombres como en mujeres, en múltiples condiciones. De esta manera, 

los STUI pueden existir en ausencia de CPB u OSV, como es el caso de patologías que no 

guardan conexión con la unidad próstata-vejiga, por ejemplo en hiperactividad vesical o 

disfunción del detrusor, entre otras. Por lo tanto, es importante tener en cuenta que no todos 

los hombres con HPB desarrollarán STUI u OSV. Del mismo modo, no todos los hombres con 

STUI relacionados a HPB tendrán CPB (Figura 2) (4,8,12,13). 

 

Figura 2: Diagrama de Venn que ilustra la relación de la edad, HPB STUI, OSV y CPB en 

hombres. Figura adaptada (13) 

Los pacientes con STUI secundarios a HPB pueden presentar síntomas muy diversos que 

pueden clasificarse en (4,5,9,12): 

 Síntomas de vaciado (síntomas urinarios obstructivos): típicamente incluye 

estranguria, disminución en el flujo urinario, orina intermitente y goteo al final de la 

micción. 
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 Síntomas de almacenaje vesical (síntomas urinarios irritativos): se incluyen 

urgencia y frecuencia al orinar, incontinencia, disuria y nocturia.  

 Síntomas posmiccionales: indican la sensación de vacío vesical incompleto y 

goteo de orina tras la micción. 

La mayoría de los hombres con STUI experimentan una combinación de síntomas que pueden 

progresar con el tiempo. Al principio, suelen estar incómodos, con alteraciones del sueño, 

algunos con disfunción sexual; en general hay una disminución de la capacidad para realizar 

actividades diarias. Conforme avanzan los STUI, el vaciado vesical comienza a ser más difícil, y 

pueden aparecer complicaciones asociadas como son: infección urinaria, formación de cálculos 

vesicales, hidronefrosis, e insuficiencia renal. Todo ello conlleva a un empeoramiento en la 

calidad de vida de los pacientes, siendo necesario el tratamiento para aliviar los síntomas 

(9,14). 

Una de las complicaciones asociadas a la progresión de la OSV es la retención urinaria 

completa (12,15). Puede darse de manera aguda o crónica, pero en ambos casos presenta una 

incapacidad para orinar acompañada de dolor suprapúbico de intensidad variable. Los 

pacientes que sufren esta complicación requieren un sondaje vesical o incluso un catéter 

uretral permanente, con el inconveniente de una mayor posibilidad de infección del tracto 

urinario y trauma uretral. Además, la retención urinaria puede contribuir a problemas 

adicionales, como son el progresivo empeoramiento de la función del músculo detrusor de la 

vejiga y daño renal (9,14).  

Otra de las complicaciones asociadas a la HPB sintomática es la hematuria macroscópica. El 

tejido prostático hiperplásico es más friable debido a una proliferación vascular, y hace que sea 

más propenso al sangrado (12,16,17). La hematuria se puede presentar en un 20% de 

pacientes con HPB, y puede cursar de leve a intermitente, no siendo necesario tratamiento. 

Por el contrario, cuando la hematuria es moderada o severa, puede haber una retención de 

coágulos, siendo necesaria una cateterización y continua irrigación vesical, e incluso 

transfusión sanguínea en los casos más extremos (9,14). 

2.2. Etiología de la hiperplasia prostática benigna 

A pesar de los esfuerzos por conocer los procesos endocrinos y moleculares que ocasionan la 

HPB, a día de hoy su etiología es desconocida. En términos generales, la HPB se debe tanto a la 

proliferación de células epiteliales y estromales prostáticas como a un fallo en la muerte 

celular programada o apoptosis; todo ello conlleva a una acumulación celular y crecimiento 
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prostático. La etiología de la HPB es de origen multifactorial, en la que juegan un papel 

importante las hormonas esteroideas androgénicas, como la testosterona y la 

dihidrotestosterona (DHT), junto con los estrógenos y factores de crecimiento que intervienen 

en la formación del proceso hiperplásico prostático (10,12). 

Para el desarrollo de la HPB es necesario la presencia de dos factores fundamentales, los 

testículos funcionales y la edad. La próstata es un órgano andrógeno-dependiente que 

requiere de la presencia de dichas hormonas para su desarrollo estructural y funcional. La 

testosterona es el principal andrógeno circulante sintetizado principalmente por las células de 

Leydig en los testículos y en menor medida, por las glándulas adrenales. Una vez que la 

testosterona sanguínea entra en la próstata, se convierte en DHT por la acción de la enzima 

5α-reductasa tipo II. En el organismo existen dos isoenzimas, la tipo I que se encuentra 

predominantemente en tejidos extraprostáticos, como la piel e hígado, y la tipo II que se 

localiza principalmente en la próstata y tejido genital. En general, el 90% de los andrógenos 

prostáticos está en forma de DHT, principalmente de origen testicular. En la próstata, tanto la 

testosterona como la DHT se unen a los receptores androgénicos localizados en la superficie 

de las células epiteliales y estromales. La DHT es el andrógeno más potente, con 2,5 veces más 

afinidad por los receptores androgénicos que la testosterona, y con 10 veces más potencia 

para inducir señalización en dichos receptores. Por lo tanto, los receptores androgénicos se 

encuentran en su mayoría ocupados por DHT. Este complejo hormona-receptor se une 

específicamente al ADN e induce un incremento en la transcripción de genes andrógeno-

dependientes; esto conlleva la síntesis de factores de crecimiento que modulan la proliferación 

de las células prostáticas, así como su funcionamiento (5,8,12,18). 

Existe una variedad de factores de crecimiento que ejercen sus efectos paracrinos sobre la 

próstata, estimulando o inhibiendo el crecimiento prostático. Entre los principales factores 

estimulantes se encuentran el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) con actividad 

mitogénica sobre las células epiteliales y estromales prostáticas, los factores de crecimiento 

similares a la insulina (IGF), el factor de crecimiento epidermal (EGF), y el factor de crecimiento 

transformante α (TGF-α), todos ellos involucrados en el crecimiento prostático. Por el 

contrario, el TGF-β es el principal factor que inhibe la proliferación celular y modula la 

apoptosis de células prostáticas (12,18).  

En la patogénesis de la HPB existe una proliferación de las células epiteliales y estromales en la 

zona de transición de la próstata debido a un desequilibrio entre estímulos que inducen 

proliferación y apoptosis celular, con la sobreexpresión de genes antiapoptótico como Bcl-2, e 
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inhibición de factores proapopóticos como Bax y Fas, causando un progresivo crecimiento y 

aumento de la próstata. Este desequilibrio sugiere la presencia de señales de proliferación en 

el tejido prostático hiperplásico mediada por estímulos procedentes de factores de 

crecimiento, citoquinas, y oncogenes (19). Dichos estímulos pueden desencadenarse por una 

alteración en los niveles o función de los andrógenos, que puede resultar en una respuesta 

alterada de los receptores de andrógeno a la estimulación con DHT, o una modificación en los 

niveles de los factores de crecimiento mediados por la DHT. Generalmente, está aceptado que 

la DHT controla la expresión de los mediadores moleculares y mantiene constante el balance 

entre los procesos proliferativos y apoptóticos en la próstata durante su desarrollo normal 

(18). 

Por otra parte, los estrógenos tienen una acción sinérgica junto con la testosterona en la 

proliferación de células prostáticas. Sin embargo, su función en el desarrollo de la HPB no está 

muy definida. Se sabe que pequeños incrementos en la concentración de estradiol resultan en 

un aumento de los receptores androgénicos e interacción epitelio-estroma, contribuyendo al 

desarrollo de la HPB (12). 

Uno de los aspectos más destacados en la patogénesis de la HPB es el aumento de la densidad 

microvascular inducida principalmente por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). 

El VEGF es un potente inductor de neoangiogénesis que es liberado por las células endoteliales 

prostáticas bajo la regulación de andrógenos, resultando en un aumento del flujo sanguíneo 

prostático y aumento de la neovascularización prostática (12,16,18). El VEGF se encontró 

expresado en 52 de 64 muestras histológicas con HPB (81.25%), revelando su participación en 

el proceso de proliferación del tejido prostático (20).  

Con la edad, la homeostasis entre los procesos proliferativos y apoptóticos prostáticos se 

altera, conduciendo a un progresivo crecimiento y aumento del tamaño prostático. A pesar de 

que los niveles de testosterona sanguínea se reducen con la edad, los niveles de DHT 

intraprostáticos y receptores androgénicos permanecen elevados, así como los niveles de 

estrógenos incrementan con la edad. Todo ello sugiere que los mecanismos de crecimiento 

celular prostático andrógeno-dependiente se mantienen con el tiempo (12,18). 

Además de lo anteriormente indicado, existen otros factores de riesgo y comorbilidades 

asociadas que pueden favorecer el desarrollo de la HPB en hombres, como son el consumo de 

alcohol y tabaco, el sedentarismo, la obesidad, la hipertensión, la diabetes mellitus tipo II, 

enfermedades cardiovasculares, y factores genéticos entre otros (10,12). 
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2.3. Patología de la hiperplasia prostática benigna 

El crecimiento prostático en hombres ocurre en dos periodos de edad. El primero es en la 

pubertad debido al incremento de andrógenos circulantes, periodo en el cual la próstata dobla 

su tamaño y se mantiene constante hasta los 30 años, a partir de aquí comienza un segundo 

periodo que dura a lo largo de toda la vida, donde la próstata crece de manera exponencial 

(8,12). En condiciones normales, la próstata tiene un tamaño aproximado de 15-20 mL. En 

jóvenes de edad comprendida entre 21 a 25 años, el volumen prostático (VP) medio medido 

por resonancia magnética nuclear (RMN) fue de 11,5 mL (rango de 1,6 a 20,6 mL) mientras que 

en hombres con una edad media de 60 años (rango de 38 a 83 años), el VP medio fue de 39,6 

mL (rango de 13 a 169,8 mL) (1). 

La HPB se trata de un diagnóstico histológico caracterizado por el incremento en el número de 

células epiteliales y estromales en la zona de transición de la próstata y región periuretral 

(4,8,10,12,18). La HPB se inicia como un crecimiento glandular difuso seguido por la 

proliferación de nódulos, primero de pequeño tamaño para después aumentar con el tiempo. 

Sin embargo, no existe un consenso sobre la composición celular de dichos nódulos, ya que 

presentan una composición heterogénea de tejido epitelial y estromal (8,12,16). En cambio, sí 

se ha demostrado que existe una alteración del ratio estroma:epitelio en el desarrollo de la 

HPB sintomática. Shapiro et al., (21) realizaron un estudio histológico en muestras de HPB 

extraídas en diversas cirugías prostáticas para determinar su composición, y observó que el 

ratio estroma:epitelio en adenomas prostáticos procedente de hombre con HPB sintomática 

fue de 4,6 ± 0,3 comparado con el 2.7 ± 0.1 procedente de hombres con HPB asintomática. Por 

lo tanto, se demostró que la composición histológica de los adenomas de la HPB guardan 

relación con el desarrollo de los STUI en hombres, ya que las próstatas procedentes de 

hombres con HPB sintomática presentaban significativamente un mayor porcentaje de 

estroma, menor porcentaje de epitelio, y un ratio estroma:epitelio 1,7 veces mayor 

comparado con aquellos que no presentaban síntomas. Además en dicho estudio se observó 

que las próstatas con menor tamaño presentaban nódulos predominantemente estromales de 

composición fibromuscular, mientras que en las glándulas de mayor tamaño los nódulos eran 

principalmente epiteliales. 

El tejido muscular liso, como componente principal del tejido estromal prostático, se ha 

estudiado en profundidad debido a su importancia en el desarrollo de la HPB sintomática. 

Como cualquier otro órgano muscular liso, las células musculares lisas prostáticas están 

reguladas por el sistema nervioso adrenérgico a través de los α1 receptores, cuya acción es la 
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contracción del músculo liso prostático (8,12,16). Existen 3 tipos de α1 receptores en el cuerpo 

humano, α1a, α1b, y α1d, siendo el α1a el predominante en la próstata. En un estudio 

realizado en muestras prostáticas con y sin HPB, se observó que los α1 receptores se 

encontraban hasta 6 veces aumentados en las muestras con HPB frente a las no hiperplásicas, 

y ese aumento se debía principalmente al incremento de hasta 9 veces en los α1a receptores. 

Este incremento en los α1 receptores en la próstata pueden estar directamente relacionados 

con el aumento del tono del músculo liso prostático en la HPB, resultando en un incremento 

dinámico en la resistencia de la uretra prostática, y favoreciendo la aparición de OSV en 

hombres con HPB (22). 

Los mecanismos de obstrucción del flujo vesical en hombres con HPB incluyen tanto 

componentes estáticos como dinámicos. El componente dinámico, como se ha descrito 

anteriormente, está relacionado con el aumento del tono muscular liso en la próstata, 

mientras que el componente estático se debe a una obstrucción de la uretra por el aumento 

de tamaño de la próstata (12,21). Se ha estimado que el aumento de presión uretral en 

pacientes con HPB se debe aproximadamente en un 40% al aumento del tono α adrenérgico, y 

un 53% al componente estático (23). Debido al carácter multifactorial de la HPB, existen 

diversos tipos de tratamiento que tienen la finalidad de aliviar la sintomatología asociada y por 

consiguiente la calidad de vida en los pacientes. 

3. TRATAMIENTO DE LA HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA 

El objetivo principal del tratamiento de la HPB es aliviar los STUI además de ralentizar la 

progresión de la enfermedad y prevenir complicaciones asociadas como la retención aguda 

urinaria. Las indicaciones para el tratamiento dependen de la gravedad de los STUI y su 

impacto en la calidad de vida del paciente, o si existen complicaciones. Se estima que en torno 

a un 30-50% de pacientes con HPB desarrollarán STUI (24). Por ello, es necesaria una 

evaluación previa del paciente para determinar la necesidad o no de tratamiento. 

3.1. Evaluación clínica del paciente 

Los STUI se tratan de un síndrome con varias manifestaciones clínicas categorizadas en 

síntomas de almacenamiento, vaciado, y posmicción. La etiología de los STUI es multifactorial, 

y en hombres suelen estar asociados a la HPB, aunque también existen otras patologías que 

pueden causarles STUI, como pueden ser el cáncer de próstata, la vejiga neurogénica, la 
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infección urinaria, y otras condiciones inflamatorias. Por ello, es importante la evaluación 

diagnóstica del paciente para reconocer la causa de los STUI (4). 

Primeramente se debe realizar una historia clínica del paciente para identificar posibles causas 

de STUI, así como cualquier comorbilidad asociada, medicación, hábitos, y otros factores que 

puedan estar implicados. Además en la evaluación clínica se debe incorporar una valoración 

cualitativa de los STUI a través de un cuestionario validado, otra cuantitativa por medio de 

estudios urodinámicos, y una evaluación de la función sexual (25–27). 

Dentro de los índices cualitativos se encuentran la Puntuación Internacional de los Síntomas 

Prostáticos (IPSS) y el Índice de Calidad de Vida (QoL). Se trata de un cuestionario validado 

donde el IPSS se basa en siete preguntas relacionadas con los síntomas urinarios y una última 

pregunta respecto a la calidad de vida. Cada pregunta permite al paciente puntuar la severidad 

de cada síntoma en particular, tres de ellas están relacionadas con los síntomas de 

almacenamiento (frecuencia, nocturia, y urgencia), y cuatro con los síntomas de vaciado 

(intermitencia, esfuerzo al orinar, flujo de orina débil, y sensación de vacío vesical incompleto). 

La puntuación tiene una escala de 0 a 5, siendo 5 la de mayor severidad. La puntuación total 

comprende los rangos de 1-7 como leve, de 8-16 como moderado, y 20-35 como severo. En 

cuanto al QoL, se trata de una única pregunta que abarca desde 0 (encantado) a 6 (terrible) 

(4,25) (Figura 3). Tanto la Asociación Europea de Urología (European Association of Urology, 

EAU, por sus siglas en inglés) como la Americana (American Association of Urology, AUA, por 

sus siglas en inglés) recomiendan el uso de IPSS para evaluar los STUI en pacientes, así como 

para la monitorización de tratamientos para la HPB, y valorar su efectividad (26,27). Se 

considera que un tratamiento ha sido efectivo cuando el IPSS se reduce al menos un 30% (4). 
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Figura 3: Cuestionario de Puntuación Internacional de los Síntomas Prostáticos (IPSS) y el 

Índice de Calidad de Vida (QoL). 

Existen otras evaluaciones no invasivas en pacientes con STUI con un valor más objetivo, como 

son la uroflujometría, siendo el más utilizado el flujo máximo urinario (Qmax), y la orina 

residual posvaciado (PVR). En la uroflujometría se obtiene una curva del flujo urinario, donde 

el valor máximo corresponde al Qmax. En condiciones normales, el patrón del flujo de orina 

tiene forma acampanada, mientras que en casos de OSV, el flujo de orina puede ser continuo 

durante la micción, esto conlleva a la aparición de una meseta en la gráfica. En el caso del PVR 

indica el volumen de orina remanente en la vejiga tras la micción. Se puede evaluar 
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directamente a través de un catéter vesical o mediante ecografía transabdominal. A menudo 

ambos parámetros son utilizados conjuntamente para evaluar la severidad de la obstrucción 

vesical, además de predecir la progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Un 

valor de Qmax ≤ 10-12mL/s junto con PVR > 150-200 mL pueden indicar la presencia de OSV 

(25,26,28). 

A pesar de que PVR y Qmax se utilizan para evaluar el grado de OSV, no distinguen si la 

obstrucción es por la HPB o por un problema en la contractilidad vesical debido a una 

disfunción del músculo detrusor de la vejiga. Por ello, las guías de la EAU recomienda el uso de 

estudios urodinámicos invasivos en 3 situaciones: pacientes con un diagnóstico neurológico 

que pueda contribuir a los STUI, antes de realizar un retratamiento en pacientes con STUI 

recurrentes tras intervención quirúrgica, y en pacientes con resultados erróneos en las 

pruebas no invasivas (26). En los estudios urodinámicos se evalúa la relación entre el 

volumen/presión de la vejiga durante la fase de llenado, mediante cistometría, y la fase de 

vaciado, mediante estudios de flujo de presión, mediante un catéter vesical insertado a través 

de la uretra que recoge información de la presión vesical, y un catéter rectal que informa de la 

presión abdominal. La finalidad de estos estudios es evaluar si el origen de los STUI es por un 

problema obstructivo o contráctil (28). 

Otro de los problemas asociados a la HPB es la disfunción eréctil en hombres, cuya prevalencia 

está en torno al 5,2-40%, y aumenta con la edad (29). Para su evaluación se utiliza el Índice 

Internacional de Función Eréctil (IIEF), un cuestionario validado que evalúa subjetivamente la 

función sexual  (Figura 4) (4). El IIEF o también llamado cuestionario de salud sexual para 

hombres (SHIM), primeramente estaba formado por 15 preguntas divididas en 5 dominios: 

función eréctil, función orgásmica, deseo sexual, satisfacción en la relación sexual, y la 

satisfacción en general. Finalmente el IIEF se redujo a 5 preguntas, 4 de ellas relacionadas con 

la función eréctil y una con la satisfacción en la relación sexual, con un máximo de 25 puntos 

cuando no existe disfunción eréctil (30). Se ha visto que la disfunción eréctil está 

correlacionada con la severidad de los STUI, tanto su presencia, ya que su aparición es de 5,86 

a 6,24 veces más probable en hombre con STUI severos (IPSS ≥20) comparado con aquellos 

con STUI moderados (IPSS 8-19) donde la probabilidad de disfunción eréctil fue de 1,7-4,41 

(29); como su severidad, donde pacientes con mayores IPSS presentaron un menor valor de 

IIEF, asociado a una mayor disfunción eréctil (31). 

 



24 
 

Figura 4: Cuestionario del Índice Internacional de Función Eréctil (IIEF). 

Aparte de la evaluación clínica de los STUI secundarios a HPB, también se puede realizar 

exámenes de imagen de próstata, entre los que destacan la ecografía transabdominal o 

transrectal, la RMN, y la tomografía computerizada (TC). En la práctica diaria, la ecografía es la 

más utilizada por su fácil interpretación y disponibilidad. Sin embargo, la RMN utiliza una 

combinación de secuencias en T1 y T2 que da una información más detallada y precisa de la 

próstata, permitiendo identificar alteración en su anatomía, excluir casos de malignidad, y 

medir el tamaño prostático, entre otras funciones (4). Evaluar la forma y tamaño de la próstata 
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por imagen es necesario en aquellos pacientes con STUI que van a ser sometidos a 

intervención quirúrgica, ya que las guías de la EAU y AUA recomiendan para próstatas > 80 mL 

la prostatectomía como cirugía más adecuada, mientras que en próstatas < 80 mL está 

indicado la resección transuretral de la próstata (RTUP) u otras técnicas mínimamente 

invasivas (26,27). 

En los pacientes con STUI asociados a HPB también se debe evaluar la función renal mediante 

la determinación de creatinina sérica y/o la tasa de filtración glomerular, ya que la OSV pueden 

dar lugar a complicaciones como son la hidronefrosis, insuficiencia renal, y retención urinaria 

(26). Otra de las determinaciones sanguíneas importantes a tener en cuenta en pacientes con 

HPB es el análisis del antígeno prostático específico (PSA). El PSA es una glicoproteína 

producida en las células epiteliales prostáticas. Por ello, pacientes con enfermedades 

prostáticas presentan altos niveles de PSA sérico debido a un aumento en su producción o por 

una alteración del epitelio prostático que permite una mayor difusión del PSA a sangre (32). El 

PSA es un buen predictor del crecimiento prostático más que de volumen, por ello se utiliza 

como biomarcador para el diagnóstico del cáncer de próstata; sin embargo puede encontrarse 

elevado en otras condiciones no malignas como son la HPB o prostatitis (32,33). Actualmente, 

pacientes con PSA > 4 ng/mL se recomienda realizar biopsia prostática, ya que existe una 

correlación positiva entre los niveles de PSA y el riesgo de padecer cáncer de próstata, 

teniendo un valor predictivo positivo del 12-23% en pacientes con PSA entre 2.5 – 4,0 ng/mL, 

del 25% cuando el PSA > 4 ng/L, y de más del 50% si el PSA > 10 ng/mL (32). 

Tras la evaluación completa del paciente, se debería determinar si existe la necesidad de 

tratamiento, y qué tipo de tratamiento instaurar, médico o quirúrgico, en función de los 

resultados de las pruebas, y de las consideraciones del médico y paciente.  

3.2. Tratamiento médico 

La HPB no es una enfermedad que comprometa la vida del paciente, por ello la decisión de un 

tratamiento está basada en la morbilidad y la calidad de vida del paciente. Si los síntomas no 

afectan negativamente a ambos, no es necesario tratamiento. En general, pacientes con 

síntomas leves de HPB (IPSS ≤ 7) o moderados (IPSS ≥ 8) pero que no interfieran con su 

actividad diaria, se deberían manejar con una estrategia de observación y control. Por el 

contrario, cuando los síntomas comienzan a interferir con la actividad diaria del paciente, se 

debe instaurar una terapia médica como primera línea de tratamiento, antes de cualquier 

intervención quirúrgica (25).  
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La espera vigilante es una alternativa segura recomendada por las guías de la EAU para 

hombres con STUI mínimamente molestos o que quieran retrasar el tratamiento (26,34). En un 

estudio realizado para examinar la variación de los STUI en pacientes con tratamiento 

conservador, se observó que el 81,2% de los pacientes con STUI leves permanecieron 

clínicamente estables durante una media de 17 meses (35). Sin embargo, es necesario 

informar al paciente sobre su enfermedad, la necesidad de una monitorización periódica, y dar 

una serie de consejos para modificar su estilo de vida, entre los que se incluye la dieta y la 

capacitación para resolver los problemas asociados a la sintomatología. Con ello se pretende 

mejorar y ralentizar la progresión de la enfermedad. Se ha demostrado que estas indicaciones 

pueden reducir significativamente la frecuencia del fallo al tratamiento conservador y mejorar 

los síntomas urinarios en pacientes (36,37). 

El tratamiento de la HPB es a menudo multimodal. Como primera línea de tratamiento se 

encuentra la terapia médica, con una amplia variedad de fármacos, los más usados solos o en 

combinación son los antagonistas α-adrenérgicos (α-bloqueantes) e inhibidores de la 5 α-

reductasa (I5AR), los cuales se explicarán a continuación. También existen otros fármacos que 

han mostrado ser eficaces en el tratamiento de la HPB, como los agonistas β-adrenérgicos, los 

inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IPDE-5), antagonistas de los receptores muscarínicos 

(anticolinérgicos), y los análogos de la vasopresina, además de la fitoterapia. El tratamiento 

farmacológico para la HPB está indicado en pacientes con STUI moderados o graves que 

repercutan en su calidad de vida, siempre y cuando no exista una complicación o indicación 

absoluta de cirugía (11,26).  

3.2.1. Antagonistas α-adrenérgicos (α-bloqueantes) 

Los α-bloqueantes son considerados la primera línea de tratamiento médico para hombres con 

STUI debido a su rápida acción, eficacia, y baja incidencia de efectos adversos. Su mecanismo 

de acción es inhibir la liberación de noradrenalina endógena procedente de las células 

musculares lisas prostáticas, y por consiguiente disminuir el tono de la musculatura lisa en la 

próstata y OSV (26). Los α-bloqueantes pueden reducir los síntomas de almacenamiento y 

vaciado, y su efecto no parece estar afectado por el tamaño prostático en estudios a corto 

plazo, pero sí parecen ser más eficaces en pacientes con próstatas < 40 mL a largo plazo 

(26,38). Su máxima eficacia se alcanza en unas pocas semanas (2-4 semanas) pero se ha visto 

una mejoría significativa en las primeras horas o días tras su administración. Aproximadamente 

puede disminuir un 30-40% el IPSS, e incrementar el Qmax en torno al 20-25% (26). 
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Los α-bloqueantes más utilizados para la HPB pueden ser uroselectivos como la tamsulina, o 

no uroselectivos, como la doxazosina, la terazosina, y la alfuzosina. Todos tienen una eficacia 

similar pero pueden tener diferente tolerabilidad por parte de los pacientes. En general, los 

efectos adversos más comunes de los α-bloqueantes son la astenia, mareos, e hipotensión. Los 

α-bloqueantes uroselectivos son mejor tolerados al ser más selectivos del aparato urinario, 

con menores efectos adversos a nivel cardiovascular. A pesar de que los α-bloqueantes no 

afectan a la libido, e incluso pueden tener un pequeño efecto beneficioso en la función eréctil, 

pueden causar disfunción en la eyaculación con una disminución o ausencia del fluido seminal, 

más común con el uso de α-bloqueantes uroselectivos como la tamsulina, ya que cuanto más 

efectivo es un α-bloqueante, mayor es la incidencia de disfunción eyaculatoria (39).  

3.2.2. Inhibidores de la 5 α-reductasa 

Los I5AR se recomiendan en hombres con STUI moderados a severos y con próstatas grandes 

(> 40 mL) y/o con un aumento de la concentración de PSA (> 1,4-1,6 ng/mL) (26). Actúan 

inhibiendo la acción de la enzima 5 α-reductasa, cuya función es la de convertir la testosterona 

en DHT en la próstata mediante la acción de la 5 α-reductasa tipo II, o en la piel e hígado 

mediante la 5 α-reductasa tipo I, disminuyendo así la concentración de DHT, y por consiguiente 

una reducción del VP. Por ello, existe dos tipos de I5AR disponibles, el dutasterida que inhibe 

ambos tipos de enzimas, y el finasterida que solo inhibe la acción de la tipo I (40). Los I5AR 

inducen apoptosis en las células epiteliales y estromales prostáticas, además reduce la 

densidad microvascular del tejido prostático y los niveles de PSA en torno al 50% a los 6 meses 

de tratamiento (41). 

Su acción es de inicio lento inicio, por lo que los I5AR son válidos para tratamientos a largo 

plazo. Los efectos clínicos de los I5AR comienzan a actuar a los 3 meses para ser significativos a 

partir de los 6 meses de tratamiento. Pacientes tratados con dutasterida se observó a los 2 

años de tratamiento una disminución del IPSS (21,4%), incremento del Qmax (2,2 mL/s), 

reducción del VP (25,3%), reducción del riesgo de retención aguda urinaria (57%) y de 

necesidad de cirugía (48%) en comparación con placebo (42). Durante un periodo de 4 años, el 

finasterida ha demostrado disminuir los síntomas, el volumen prostático, incrementar el 

Qmax, y reducir el riesgo de retención urinaria aguda y la necesidad de cirugía (43).  

Los efectos adversos más relevantes están relacionados con la función sexual, entre los que se 

incluye una disminución de la libido, disfunción eréctil, y menos frecuente desórdenes 
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eyaculatorios tales como la eyaculación retrógrada, fallo en la eyaculación, o disminución del 

volumen seminal (26). 

3.2.3. Combinación de α-bloqueantes e Inhibidores de la 5 α-reductasa 

Los α-bloqueantes (tamulosina, doxazosina, terazosina, y alfuzosina) son los primeros 

fármacos prescritos como tratamiento farmacológico en pacientes con STUI de moderados a 

severos. Sin embargo, en pacientes con riesgo de progresión de la enfermedad (VP > 40 mL), o 

a quienes la monoterapia ha fallado y aparecen criterios de progresión (retención aguda 

urinaria, incremento IPSS, etc) se combinan los α-bloqueantes con I5AR (finasterida o 

dutasterida) (26).  

Se ha visto que en hombres con STUI moderados o severos, con próstatas aumentadas (≥ 30 

mL) la terapia combinada proporciona un aumento de beneficios comparado con la 

monoterapia de tamulosina o dutasterida (44). Los estudios MTOPS (Medical Therapy of 

Prostatic Symptoms) que combinaron finasterida y doxazosina (45), y CombAT (Combination of 

Avodart and Tamsulosin) que usaron dutasterida junto con tamsulosina (44,46) demostraron 

que el tratamiento combinado α-bloqueantes y I5AR a largo plazo (4 a 5 años) fue más efectivo 

que las monoterapias o el placebo en la reducción de la progresión clínica global y en la 

incidencia de complicaciones en pacientes con STUI asociados a HPB. Sin embargo, la terapia 

combinada también ha mostrado que incrementa hasta 3 veces el riesgo de disfunción en la 

eyaculación comparado con monoterapia (39).  

Todos los pacientes deberían ser informados sobre los efectos adversos relacionados con el 

tratamiento farmacológico, con el fin de seleccionar el tratamiento más apropiado para cada 

paciente (26). La terapia médica se debe mantener durante 3-6 meses antes de iniciar una 

terapia invasiva (14). A pesar de que la terapia médica puede mejorar los STUI secundarios a 

HPB, hasta un 30% de hombres suspenderán el tratamiento farmacológico debido a una 

pérdida de eficacia o a una intolerancia a la medicación (4). Cuando esta falla, se puede optar 

por la intervención quirúrgica para el alivio de los STUI en pacientes. 

3.3. Tratamiento quirúrgico 

El tratamiento quirúrgico debe considerarse en aquellos pacientes que renuncian o les falla la 

terapia médica, también si presentan síntomas graves secundarios a la HPB, tales como 

insuficiencia renal, retención urinaria aguda, infecciones de vías urinarias recurrentes, litiasis 

vesical recurrente o hematuria macroscópica. Se debe realizar una adecuada selección del 



29 
 

procedimiento en función del tamaño prostático, comorbilidades del paciente, posibles 

efectos adversos en la función sexual, y el riesgo de complicaciones asociadas (11,14,27). 

Actualmente, la resección transuretral de la próstata (RTUP) es la técnica quirúrgica de 

referencia para el tratamiento de STUI secundarios a HPB. Sin embargo, en los últimos años se 

han desarrollado varias técnicas quirúrgicas con el fin de proporcionar una alternativa segura y 

eficaz a la RTUP. Las recomendaciones de nuevos dispositivos o intervenciones incluidos en las 

guías de la EAU se apoyan en estudios que aporten un mínimo nivel de evidencia. La elección 

de la técnica se basa principalmente en el tamaño prostático y comorbilidades del paciente 

(11,26,34,47).  

3.3.1. Resección de la próstata  

 

3.3.1.1. Resección transuretral de la próstata (RTUP) 

La RTUP continúa siendo la técnica gold standard para el manejo de los STUI secundarios a 

OSV debido a su eficacia, efectividad y seguridad a largo plazo. Está indicado en pacientes con 

un tamaño prostático de 30-80 mL. A pesar de que no existe un límite de tamaño, la tasa de 

complicaciones incrementa con el VP, por lo tanto la RTUP no debería ser realizada en VP > 80 

mL (11,26,27,34).  

La RTUP se realiza bajo anestesia general. Consiste en la extracción del tejido adenomatoso 

obstructivo de la zona de transición con un resectoscopio vía transuretral. Se consigue la 

resección de pequeños fragmentos prostáticos que son extraídos, a la vez que se procede a la 

coagulación de los tejidos vía eléctrica con monopolar o bipolar. La RTUP estándar utiliza la 

energía monopolar que emplea un simple electrodo activo, el cual transmite la energía al 

tejido prostático a través del cuerpo del paciente para volver al electrodo. En la RTUP con 

bipolar, la energía no viaja a través del cuerpo, sino que es confinada entre un polo activo (asa 

de corte) y un polo pasivo (la punta del resectoscopio). Mientras que la RTUP con monopolar 

requiere del uso de soluciones isoosmolares, como el sorbitol, manitol o glicina, en la RTUP 

bipolar se puede utilizar solución salina. Esto disminuye el riesgo de hiponatremia en 

pacientes, denominado síndrome de resección transuretral, que puede darse en casos de 

resecciones prolongadas (48). 

Acerca de la comparación de la eficacia y efectividad de la RTUP monopolar versus bipolar, no 

se han encontrado diferencias significativas en términos de mejoría clínica a los 12 meses. Sin 

embargo la RTUP con bipolar parece ser más segura que con monopolar (48).  
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En un meta-análisis de 20 ensayos controlados aleatorios (randomized controlled trial, RCT, por 

sus siglas en inglés) con un máximo de 5 años de seguimiento, la RTUP con monopolar resultó 

en una mejora sustancial en Qmax (+162%), una reducción significativa en IPSS (-70%), QoL (-

69%), y PVR (-77%) (49). Sin embargo, RTUP está asociado con considerables complicaciones 

perioperativas, siendo las frecuentes la retención aguda urinaria (4,5%), retención de coágulos 

(4,9%), infección del tracto urinario (4,1%), hematuria (3,5%), y otras complicaciones tardías 

como la estenosis del cuello vesical (2%), estenosis uretral (4,1%), disfunción eréctil (12%), y 

eyaculación retrógrada (66,1%) (50,51). 

3.3.1.2.  Incisiones transuretrales de la próstata (ITUP) 

La ITUP puede ofrecerse como una opción a la RTUP en pacientes con STUI moderados o 

severos con próstatas ≤ 30 mL, y sin la presencia de lóbulo medio. La ITUP consiste en una 

incisión longitudinal de la próstata realizada con un láser o un dispositivo de electrocauterio 

desde el cuello vesical hasta el verumontanum. Esta incisión permite ampliar el cuello vesical y 

la uretra prostática sin eliminar el tejido prostático (26). Tanto la RTUP como la ITUP parecen 

ser equivalentes en cuanto a mejoras en STUI. Sin embargo la ITUP presenta un menor riesgo 

de complicaciones perioperativas, pero a su vez un mayor riesgo de reoperación (52). Con 

respecto a los efectos adversos sexuales, no hay diferencias significativas en la disfunción 

eréctil, pero la ITUP presenta la ventaja de una menor incidencia de eyaculación retrógrada 

comparado con RTUP (22,5% vs 52.5%) (11). Por lo tanto, el papel de la ITUP parece ser 

limitado y quedar restringido a pacientes con próstatas de pequeño tamaño (11,26,27,34,47). 

3.3.2. Enucleación de la próstata  

 

3.3.2.1.  Prostatectomía  

La prostatectomía abierta es la técnica quirúrgica más antigua y más invasiva para el 

tratamiento de los STUI secundarios a OSV. En ausencia del instrumental endourológico para la 

enucleación transuretral bipolar o con láser, la prostatectomía es una opción quirúrgica para 

pacientes con próstatas 80-100 mL (26,34). 

La prostatectomía elimina todo el tejido prostático usando el dedo índice insertado en la 

uretra a través de la vejiga (procedimiento transvesical o de Freyer), o bien a través de la 

cápsula anterior prostática (procedimiento transcapsular o de Millin) (26). Se ha venido 

utilizando el abordaje abierto para la prostatectomía; sin embargo con un mayor desarrollo de 

las técnicas mínimamente invasivas, hay una mayor difusión de la prostatectomía 
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laparoscópica o asistencia robótica. Ambas técnicas no muestran diferencias en parámetros 

urodinámicos ni en complicaciones asociadas comparadas a la prostatectomía simple abierta 

(11). En cambio con los abordajes mínimamente invasivos hay una menor estancia 

hospitalaria, menor pérdida de sangre, y mayor tiempo quirúrgico. A su vez, no existen 

diferencias en cuanto a la eficacia y seguridad entre los abordajes laparoscópicos y de 

asistencia robótica (53,54). 

La prostatectomía es un procedimiento eficaz y duradero para el tratamiento de los STUI/OSV. 

Las tasas de mejora son altas, con reducción del IPSS (70-93%), mejora del QoL (66-80%), 

incremento del Qmax (178-236%), y reducción del PVR (89-90%) a los 12 meses de 

seguimiento, y cuyos efectos son mantenido a largo plazo durante 5 años (53–55). Con los 

años, la mortalidad y la morbilidad asociadas a la prostatectomía han disminuido, con una tasa 

del 0,2% y de 17,3%, respectivamente. Las complicaciones más relevantes son: hemorragias 

con necesidad de transfusión (7,5%), infección del tracto urinario (5,1%), estenosis uretral 

(6%), contractura del cuello vesical (6%), incontinencia urinaria (10%), disfunción eréctil 

(12.5%), y eyaculación retrógrada (19%) (55–57). 

3.3.2.2. Enucleación con láser 

La enucleación prostática con láser de holmio (holmium laser enucleation of the prostate, 

HoLEP, por sus siglas en inglés) es recomendada para el tratamiento de los STUI asociados a 

HPB como una alternativa a la RTUP o prostatectomía, independientemente del tamaño 

prostático (26,27). El holmio es un láser de energía pulsada que permite una penetración 

superficial y difusión térmica profunda, concentrando energía de alta densidad en una capa 

superficial, así se consigue un sellado de los vasos ,y se crean zonas de coagulación superficial 

para obtener una buena hemostasia (26).  

HoLEP es un tratamiento que ha demostrado ser eficaz y seguro en pacientes con próstatas de 

gran tamaño (PV > 100 mL) o con retención urinaria (58). Además presenta resultados 

similares a la RTUP con la ventaja de una menor incidencia de hemorragias, irrigación de la 

vejiga, tiempo de cateterización, y estancia hospitalaria (59). Sin embargo, la enucleación está 

a menudo asociada con problemas de eyaculación retrógrada pero sin afectar a la función 

eréctil (60). 

Otra opción es la enucleación con láser de Tulio (thulium laser enucleation of the prostate, 

ThuLEP, por sus siglas en inglés) recomendada como una alternativa a la RTUP, HoLEP o 

enucleación transuretral bipolar para hombres con STUI moderados a severos, principalmente 
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en aquellos pacientes que estén recibiendo terapia antiplaquetaria o con anticoagulantes (26). 

Se ha demostrado que ThuLEP presenta una eficacia y seguridad similar comparada con la 

RTUP bipolar a corto y largo plazo, sin diferencias clínicas relevantes en el IPSS, QoL, Qmax, y 

PVR, con el beneficio de una menor pérdida de sangre, tiempo de cateterización, y estancia 

hospitalaria pero con mayor tiempo de operación (61). 

Una comparación directa de HoLEP y ThuLEP ha mostrado una eficacia y seguridad similar, sin 

diferencias clínicas entre ambas técnicas (62,63). A pesar de su eficacia probada, la experiencia 

del cirujano es uno de los factores más importantes, afectando a los resultados y 

complicaciones, ya que estas técnicas necesitan de una amplia experiencia y altas habilidades 

endoscópicas para su ejecución (11,26). 

3.3.3. Vaporización de la próstata 

 

3.3.3.1. Vaporización fotoselectiva de la próstata (VFP) 

Las guías de la EAU recomiendan ofrecer el tratamiento de la VFP con láser verde a pacientes 

con STUI moderados o severos como una alternativa a la RTUP en próstata 30-80 mL. También 

puede ser una opción de tratamiento para pacientes que reciban terapia antiplaquetaria o 

anticoagulantes (11,26,27). 

El objetivo de la VFP es vaporizar el adenoma prostático secuencialmente hacia afuera hasta 

que la cápsula prostática esté expuesta y así crear un defecto en el centro del parénquima 

prostático a través del cual fluirá la orina. Para ello, se realiza un abordaje transuretral con una 

fibra láser de longitud de onda 532 nm, la cual se absorbe perfectamente por la hemoglobina, 

resultando en una ablación o vaporización del tejido prostático con una capa delgada de 

coagulación subyacente que provoca hemostasis. Esta característica hace que la VFP sea una 

terapia para pacientes con tratamiento antitrombóticos o anticoagulantes. Está indicado el uso 

de plataformas de 120W y 180W, evitando las de 80W por mostrar resultados inferiores y 

mayor tasa de retratamientos (11). 

En el ensayo clínico GOLIATH se comparó el uso de PVP con 180W frente a la RTUP, no siendo 

inferior en IPSS, QoL, Qmax, PVR, PSA, y tasa de complicaciones a los dos años de seguimiento. 

Tampoco hubo diferencias en la tasa de retratamiento. Se pudo concluir que la PVP presenta 

una efectividad y seguridad similar a la RTUP a largo plazo para el tratamiento de la HPB (64). 
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3.3.4. Técnicas de ablación alternativas 

 

3.3.4.1. Hidroablación robótica de la próstata (Sistema AquaBeam®) 

La hidroablación robótica de la próstata puede ser una alternativa a la RTUP en pacientes con 

STUI moderados o severos. Sin embargo, hay que informar a los pacientes del riesgo de 

sangrado y la falta de resultados a largo plazo (26,34). 

El sistema AquaBeam ® es un sistema robótico que realiza la técnica de hidroablación. Consiste 

en un chorro de suero salino a muy alta velocidad, sin generar energía termal, que consigue la 

ablación del adenoma prostático. El proceso se realiza con un sistema robótico guiado por 

ecografía transrectal a tiempo real. Cuando la ablación ha terminado, se ejecuta la hemostasia 

mediante diferentes técnicas (catéter Foley con balón, diatermia o láser de baja potencia) 

(26,34). 

En un RCT multicéntrico, los pacientes tratados con hidroablación y RTUP mostraron mejoras 

en el IPSS, QoL, Qmax, PVR al año sin diferencias entre grupos, con mejores beneficios aquellos 

pacientes tratados con hidroablación que tenían un tamaño prostático de 50-80 mL. En cuanto 

a seguridad, la hidroablación produjo una menor incidencia de complicaciones en comparación 

con la RTUP (26% vs 42%), y fue asociada con una mejor persistencia de complicaciones, 

además de una menor tasa de disfunción sexual (10% vs 36%). Sin embargo, evaluación de la 

hidroablación a largo plazo no se ha realizado y es necesaria (34,65). 

3.3.4.2. Ablación térmica con vapor de agua (Sistema Rezum™) 

El sistema Rezum™ usa como energía la radiofrecuencia para crear energía termal en forma de 

vapor de agua. El vapor de agua se dispersa a través del intersticio y libera la energía termal 

almacenada en el tejido prostático efectuando una necrosis celular. Normalmente se realizan 

1-3 inyecciones para cada lóbulo lateral, y 1-2 inyecciones para el lóbulo medio (26). 

La terapia térmica con vapor de agua podría ofrecerse a pacientes con próstatas < 80 mL. 

Presenta la ventaja de que puede ser aplicada a todas las zonas de la próstata, incluido en el 

lóbulo medio aumentado (11). Actualmente está en proceso de elaboración un RCT 

comparando con la técnica de referencia (RTUP). Sin embargo, en un ensayo clínico 

comparado con placebo (tratamiento simulado), los pacientes sometidos al sistema Rezum™ 

mejoraron su IPSS en un 50% a los 3 meses, y se mantuvo estable hasta los 12 meses. Además 

demostró ser una técnica segura, con efectos adversos leves y moderados que se resolvieron 
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durante los 3 primeros meses, con preservación de la función eréctil y eyaculatoria (66). En 

otro ensayo clínico a largo plazo, las mejoras producidas por terapia termal con vapor de agua 

fueron duraderas, con una reducción del 47% en IPSS, 43% en QoL, e incremento del 50% en 

Qmax durante 4 años. El ratio de retratamiento fue de 4,4%, sin alteración en la función sexual 

(67).  

3.3.4.3. Embolización de la arteria prostática (EAP) 

La EAP es una técnica mínimamente invasiva ambulatoria que se puede realizar con anestesia 

local. Actualmente, existen discrepancias en cuanto a la recomendación de esta técnica como 

una opción alternativa para pacientes con STUI secundarios a HPB. Las guías de la AUA 

consideran que la EAP debe permanecer bajo investigación, y no debería usarse como 

procedimiento de rutina para el manejo de la HPB. Estas recomendaciones proceden de un 

panel de expertos, y están basadas en la baja calidad de los RCTs donde se compara con la 

RTUP, ya que existe una variabilidad significativa en la población de pacientes y esto se ve 

reflejado en una heterogeneidad de los resultados. Por lo tanto, las guías de la AUA consideran 

que los ensayos clínicos publicados no aportan suficientes datos para demostrar conclusiones 

significativas de los beneficios de la EAP para el tratamiento de STUI secundarios a HPB 

(11,27). 

Sin embargo, las guías de la EAU actualizadas en Marzo de 2021 sí recomiendan la EAP en las 

siguientes situaciones (26): 

 Ofrecer la EAP a hombres con STUI moderados a severos que quieran un 

tratamiento mínimamente invasivo y acepten resultados menos óptimos, comparados 

con la RTUP (fuerza de recomendación: débil). 

 Realizar la EAP solo en unidades donde el trabajo y seguimiento puede ser 

realizado por urólogos junto con radiólogos intervencionistas con experiencia para 

seleccionar a pacientes aptos para dicha técnica (fuerza de recomendación: fuerte). 

Varios estudios han demostrado que la EAP es una técnica segura y eficaz en pacientes con 

cualquier tamaño prostático, incluso con próstata de gran volumen (> 100 mL) (68–70). 

Además, la EAP debería ser considerada una alternativa para aquellos pacientes que quieran 

evitar efectos secundarios en la función sexual, ya que ha demostrado mantener la función 

sexual sin complicaciones de eyaculación retrógrada y disfunción eréctil (71–73). 
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En 2019 se publicó una serie de recomendaciones elaboradas bajo consenso por las diferentes 

sociedades de radiología intervencionista europeas donde recomiendan la EAP como un 

tratamiento seguro y efectivo para los STUI atribuibles a la HPB, con buenos resultados 

urológicos y baja morbilidad debido a su naturaleza mínimamente invasiva. Las 

recomendaciones son (74): 

 La EAP es una técnica mínimamente invasiva apropiada para el tratamiento de 

pacientes correctamente seleccionados y que tengan STUI moderados a severos 

secundarios a HPB (nivel de evidencia: B; fuerza de recomendación: fuerte). 

 La EAP se puede considerar como una opción de tratamiento en pacientes con HPB y 

STUI moderados a severos con próstatas de gran tamaño (> 80 mL) sin límite superior de 

tamaño (nivel de evidencia: C; fuerza de recomendación: moderada). 

 La EAP puede ser una opción de tratamiento en pacientes con HPB y retención 

urinaria crónica o aguda, con función vesical preservada, con el fin de conseguir la retirada 

de la sonda urinaria (nivel de evidencia: C; fuerza de recomendación: moderada). 

 La EAP es una opción de tratamiento en pacientes con HPB y STUI moderados a 

severos que quieran preservar la función sexual y/o eyaculatoria (nivel de evidencia: C; 

fuerza de recomendación: débil). 

 La EAP se puede realizar en pacientes con hematuria de origen prostático con el 

objetivo de cesar el sangrado (nivel de evidencia: D; fuerza de recomendación: fuerte). 

 La EAP puede ser una opción de tratamiento en pacientes con HPB y STUI 

moderados que no son aptos candidatos para cirugía por las siguientes razones: edad 

avanzada, comorbilidades, coagulopatía o imposibilidad de parar la terapia antiplaquetaria 

o con anticoagulantes (nivel de evidencia: E; fuerza de recomendación: moderada). 

 La EAP debería estar entre las opciones terapéuticas que se les presentan a los 

pacientes con STUI secundarios a HPB (nivel de evidencia: E; fuerza de recomendación: 

fuerte). 

 La EAP debe ser realizada por radiólogos intervencionistas, debido a su 

conocimiento de la anatomía arterial, su amplia experiencia en técnicas con 

microcatéteres y embolización (nivel de evidencia: E; fuerza de recomendación: fuerte). 
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3.3.5. Técnicas no ablativas alternativas 

 

3.3.5.1. Levantamiento uretral prostático (Urolift®) 

Se puede considerar el levantamiento uretral prostático (LUP) como una opción en pacientes 

con próstatas < 70 mL, y con ausencia del lóbulo medio obstructivo. También está indicada en 

pacientes que quieran preservar la función sexual debido a su baja incidencia de efectos 

secundarios a nivel sexual. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes que la disminución de 

los síntomas y mejoría clínica son inferiores comparado con la RTUP (26,34). 

El LUP fue desarrollado como la opción más mínimamente invasiva para el tratamiento de los 

STUI asociados a la HPB. El principio básico de LUP es la alteración de la anatomía prostática 

sin ablación del tejido. Se trata de colocar unos implantes transprostáticos permanentes 

mediante un cistoscopio vía transuretral. Dichos implantes tienen una forma de “T” al final, de 

tal manera que las barras se posicionan una fuera de la cápsula prostática y otra en el lumen 

de la uretra prostática ,consiguiendo una apertura mecánica de la misma y consecuentemente 

alivio de los STUI (27). 

En el primer ensayo clínico de Urolift® comparado con placebo (operación simulada) mostró 

una mejora significativa del 50% en IPSS, 47% en QoL, y 64% del Qmax a los 3 meses, y se 

mantuvieron estables durante 12 meses. A pesar de que PVR mejoró un 40%, no fue 

significativo comparado con el control. En cuanto a la seguridad, la mayoría de las 

complicaciones fueron leves y se resolvieron en dos semanas, como disuria, hematuria, dolor 

pélvico, urgencia, infección urinaria, e incontinencia (75). Posteriormente, se observó que las 

mejoras en IPSS, QoL, y Qmax se mantuvieron durante 5 años con una tasa de 36%, 50%, y 

44%, respectivamente. La tasa de retratamiento fue del 13% (76).  

El estudio BPH6, donde se compara Urolift® con la RTUP, mostró que ambas técnicas son 

eficaces en la mejora clínica de los síntomas; sin embargo RTUP resultó significativamente 

superior en cuanto a la reducción del IPSS, PVR, e incremento de Qmax. Sin embargo, 

pacientes con Urolift® presentaron mejores resultados en QoL y preservación de la función 

eyaculatoria a los 12 meses (77). 

3.3.5.2. Dispositivo de nitinol (i-TIND) 

El i-TIND (temporary implantable nitinol device, por sus siglas en inglés) es un dispositivo de 

nitinol que remodela el cuello vesical y la uretra prostática. Bajo visualización directa, el 
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dispositivo es liberado mediante cistoscopio dentro de la próstata y se expande. El mecanismo 

de acción consiste en comprimir el tejido obstructivo por expansión del dispositivo, ejerciendo 

una fuerza radial que conduce a una necrosis isquémica del área de interés. El i-TIND se deja 

durante 5 días y luego se retira con uretroscopia estándar (26,34). 

El primer estudio con i-TIND se publicó en 2015, fue un estudio prospectivo en 32 pacientes. 

Los resultados obtenidos con respecto a los datos basales mostraron una reducción del IPSS en 

un 45% y un incremento del Qmax en un 67% a los 12 meses. Se registró un 12,5% de 

complicaciones, entre las que estaban la retención urinaria (1 caso, 3,1%), incontinencia 

transitoria debido a una mala disposición del dispositivo (1 caso, 3,1%), absceso prostático (1 

caso, 3,1%), e infección urinaria (1 caso, 3,1%) (78). A estos mismos pacientes se les realizó 

seguimiento hasta los 3 años corroborando los hallazgos previos, con una mejora significativa 

en IPSS y Qmax del 19% y 41%, respectivamente. La implantación de i-TIND es segura, efectiva 

y bien tolerada (79). Actualmente está en proceso un ensayo clínico comparado con la técnica 

de referencia (RTUP). 

4. EMBOLIZACIÓN DE LA ARTERIA PROSTÁTICA 

Esta técnica fue descrita por primera vez por DeMerit en el 2000 para el tratamiento de un 

paciente con hematuria severa. La hemorragia se controló pero, de manera inesperada, 

también se observó una mejoría de los STUI asociados a la HPB (80). Sin embargo, no fue hasta 

2010 donde Carnevale usó por primera vez la EAP en pacientes para el tratamiento de la HPB 

(81). Se trataba de dos pacientes con retención urinaria aguda, a los cuales se les pudo retirar 

el catéter urinario y mostraron una reducción del tamaño prostático. Estos resultados 

preliminares sirvieron para introducir la EAP como una técnica mínimamente invasiva para el 

manejo de los STUI asociados a la HPB. Desde entonces, dicha técnica se ha realizado en 

multitud de pacientes, demostrando ser segura y eficaz para el alivio de los STUI a corto y largo 

plazo (71,82–84). Según la actual evidencia, en cuanto a seguridad y eficacia de la EAP para el 

tratamiento de los STUI en pacientes con HPB, las guías The National Institute for Health and 

Care Excellent (NICE, por sus siglas en inglés) y la EAU recomiendan su uso como una opción 

alternativa en un determinado grupo de pacientes, cuya selección debe ser hecha en conjunto 

por un equipo multidisciplinar de urólogos y radiólogos intervencionistas (26,34,85). El urólogo 

debería realizar la evaluación urológica del paciente y determinar la intervención a realizar, 

mientras que el radiólogo es quién realiza la EAP por su alta experiencia y formación requerida 

por la técnica. Sin embargo, la selección del paciente que se beneficiará de la EAP necesita 

definirse mejor.  
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4.1. Selección del paciente 

Para la selección de los pacientes se pueden seguir unos protocolos y criterios establecidos 

previamente, aunque los candidatos deben cumplir una serie de criterios generales (25,86): 

 Criterios de inclusión: hombres con edad > 40 años diagnosticado de HPB con STUI 

moderado a severos, con VP > 30 mL, refractario a tratamiento médico durante al menos 

6 meses, no apto para tratamiento quirúrgico por comorbilidades asociadas, IPSS > 18 

puntos, QoL > 3 puntos, Qmax < 12 mL/s, o retención urinaria aguda refractaria al 

tratamiento médico. 

 Criterios de exclusión: cáncer de próstata (basado en examen ecográfico, palpación 

rectal digital, y análisis de PSA con biopsia positiva), divertículos vesicales (generalmente 

de gran tamaño), estenosis uretral, cálculos vesicales, fallo renal crónico, tortuosidad y 

aterosclerosis avanzada de las arterias iliacas, prostáticas, o ambas, infección del tracto 

urinario, hipoactividad del músculo detrusor, disfunción neurogénica vesical, y alteración 

en parámetros de coagulación. 

 

4.2. Desarrollo de la técnica 

Tras una evaluación morfológica de la próstata mediante técnicas de imagen, bien por 

ecografía o RMN, que permiten evaluar el VP además de servir como dato basal para el 

seguimiento, previamente al procedimiento se puede realizar un angio-TC o cone beam CT 

(tomografía volumétrica digital de haz cónico) para identificar las características de la arteria 

prostática (AP), la existencia de anastomosis o circulación colateral, y la presencia de cualquier 

obstrucción o aterosclerosis que impida o dificulte la realización de la EAP (86–88). La AP nace 

de la arteria vesical inferior (AVI) en la división anterior de la arteria iliaca interna (AII). Antes 

de su entrada en la próstata, la AP se bifurca en dos ramas principales, la anteriomedial que 

vasculariza la glándula central, y la posterolateral que irriga la zona periférica y ápex 

prostático. Sin embargo, el origen de la AVI es variable, siendo uno de los principales 

problemas a la hora de identificar la AP. Se ha establecido una clasificación de la AP según el 

origen de la AVI (89–91) (Figura 5):  

 Tipo 1: se caracteriza por un origen común de las arterias vesicales superior e 

inferior en la división anterior de la AII.  

 Tipo 2: la AP se origina de la división anterior de la AII, inferior e independiente del 

origen de la arteria vesical superior. 
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 Tipo 3: la AP nace de la arteria obturatriz, en su tercio superior o medio. 

 Tipo 4: el origen de la AP está en el tercio medio o superior de la arteria pudenda 

interna. En este tipo es frecuente la presencia de una rama rectal que puede dar lugar a 

complicaciones en recto. Por ello se recomienda una embolización selectiva de dicha 

rama. 

 Tipo 5: incluye orígenes menos comunes que no pueden ser categorizados dentro de 

los otros tipos, como pueden ser procedente de la arteria pudenda accesoria, arteria 

epigástrica inferior, o división posterior de la AII, entre otras. 

 

Figura 5: Variaciones anatómicas más comunes del origen de la arteria prostática. AVS, 

arteria vesical superior; AVI, arteria vesical inferior; AO, arteria obturatriz; API, arteria pudenda 

internal; ARM, arteria rectal media. Figura adaptada (90).  

Assis et al., (90) analizaron retrospectivamente los hallazgos angiográficos de 143 EAP con un 

total de 286 lados pélvicos, clasificando un total de 267 APs (93,3%) dentro los tipos I-IV, 
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siendo el más común el tipo IV (31,1%, n=89), seguido por el tipo I (28,7%, n=82), tipo III 

(18,9%, n=54) y tipo II (14,7%, n=42), respectivamente. El tipo V estuvo presente en un 5,6% 

(n=16), con el origen más común procedente de la arteria pudenda interna accesoria (2,1%, 

n=6). La presencia de anastomosis entre el territorio prostático y otras estructuras de 

alrededor es muy frecuente, proporcionando una comunicación vascular entre la próstata y 

otros órganos, como la vejiga, el recto y pene. Estas anastomosis tienen un alto interés clínico, 

ya que deben ser selectivamente protegidas, por ejemplo con microcoils, para evitar el riesgo 

de embolización no dirigida durante la EAP, especialmente en casos de shunt con un alto flujo. 

También es frecuente las comunicaciones intraprostáticas con anastomosis ipsilateral y 

contralateral de la AP, que permiten la embolización de otras ramas en una única 

cateterización (86,90,91). 

En la EAP no es necesario anestesia general ni espinal, se puede realizar con anestesia local en 

el sitio de punción, principalmente la arteria femoral, aunque también es posible el acceso 

radial, con el inconveniente de un calibre menor, haciendo más complicada la técnica, además 

de necesitar catéteres y microcatéteres más largos para alcanzar la AP. Mediante la técnica de 

Seldinger, se coloca un introductor en la arteria femoral. Se puede insertar un catéter urinario 

para el llenado parcial de la vejiga y permitir una mejor orientación de la próstata y estructuras 

de alrededor. Previamente se realiza una angiografía substracción digital (ASD) de la pelvis 

para evaluar las arterias iliacas y prostáticas. Se cateteriza la AII con un catéter Simmons I o II 

(Merit Medical System, Inc., USA), y se posiciona el arco de rayos oblicuo 25°-55° ipsilateral al 

lado a tratar. Esta es la mejor posición para separar las divisiones anterior y posterior de la AII, 

e identificar el origen de la AP y su trayectoria. Tras una ASD, se visualiza la AP, y bajo road-

mapping se introduce coaxialmente un microcatéter para cateterizar de manera selectiva la 

AP. Los microcatéteres de 2,4 Fr o menor tamaño son los que se suelen emplear en 

combinación con microguías de 0,014-0,016 pulgadas. Debido al pequeño tamaño de la AP, 

con un diámetro medio de 0,9 mm (rango 0,5-1,5 mm), se puede emplear nitroglicerina para 

prevenir el vasoespasmo y permitir una cateterización más distal de la AP. La punta del 

microcatéter debe navegar profundamente en la AVI hasta alcanzar la parte proximal de la 

bifurcación de la AP en sus ramas anteromedial y posterolateral. Una vez posicionado 

correctamente, se puede realizar la embolización siguiendo la dirección del flujo mediante la 

administración del agente embolizante, principalmente micropartículas irregulares o esféricas. 

Estas micropartículas no son visibles radiológicamente, por lo que requieren formar una 

suspensión con medio de contraste previo a su uso. Su administración debe ser lenta y siempre 

bajo visualización directa con fluoroscopio para evitar posible reflujo y embolización no 
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dirigida a otros territorios. La embolización finaliza cuando se consigue alcanzar la oclusión del 

flujo en la arteria prostática. Posteriormente se retira el microcatéter y se realiza una 

angiografía de control para comprobar que no existe alguna rama prostática adicional. Se 

realiza el mismo procedimiento en el lado contralateral para embolizar ambas arterias 

prostáticas (86,88). 

En la EAP, las partículas embolizantes siguen la misma dirección que el flujo sanguíneo 

consiguiendo una embolización distal. Carnevale realizó una modificación de la técnica 

original, llamada PerFecTED (Proximal Embolization First, Then Embolize Distal, por sus siglas 

en inglés) que consiste en posicionar el microcatéter al inicio de la AP, antes de su bifurcación. 

La embolización se realiza muy lentamente hasta estar cerca del estasis, momento en el cual 

se procede a la embolización distal de las ramas intraprostáticas, de manera separada. Como la 

HPB se genera en la región periuretral, primero se realiza la embolización de la rama 

anteromedial, y posteriormente la posterolateral. Esta técnica permite una mejor distribución 

del agente embolizante en las arterias intraprostáticas, con una mayor administración en torno 

al 30-50%. A pesar de que sería más lógico realizar primero una embolización distal de las 

arterias intraprostáticas seguido de una embolización proximal; con la administración del 

agente embolizante a nivel proximal del origen de la AP se consigue una distribución más 

homogénea del mismo, observándose una mayor isquemia prostática en comparación con la 

técnica original (92). Con la técnica de PerFecTED se logró aliviar los STUI secundarios a HPB en 

pacientes, con una mejoría significativa de los parámetros urológicos, incluyendo IPSS, QoL, 

Qmax, y PVR, además de mejorar IIEF-5 sin problemas de eyaculación retrógrada (93,94). 

Al ser la EAP una técnica ambulatoria, los pacientes no requieren hospitalización o solo 

durante 1 día. El tratamiento posoperatorio se basa en analgésicos para el dolor, antibiótico 

(ciprofloxacino o cefalexina) debido al riesgo de infecciones del tracto urinario, y continuar con 

la terapia farmacológica para los STUI durante 1-2 semanas (86,88). 

A nivel técnico, se considera que el procedimiento ha sido exitoso cuando al menos una de las 

hemipróstatas se ha embolizado, con una tasa de éxito entre el 90% y 98%, aunque en la 

mayoría de los casos se realiza la embolización bilateral. Las principales causas que impiden la 

cateterización de la AP son la aterosclerosis, la tortuosidad del vaso, y el pequeño diámetro de 

la arteria. En cuanto al éxito clínico, se considera que hay una mejoría clínica en los pacientes 

cuando el IPSS < 18 puntos o disminuye al menos un 25%, y el QoL ≤ 3 puntos con una 

disminución de al menos un punto comparado con el basal (86). Para la monitorización, se 

deben realizar seguimientos a los 3, 6, y 12 meses tras el procedimiento, en los que se incluyan 
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los cuestionarios del IPSS, QoL, e IIEF, y posibles complicaciones asociadas. También se 

recomienda estudios de flujo (Qmax y PVR) e imagen para la medición del VP. La reducción del 

tamaño prostático se observa en los primeros 3 meses tras la EAP, y se mantiene con el 

tiempo, con una tasa de éxito en torno al 78% y 75% a los 6 y 12 meses, respectivamente (86). 

La disminución del VP está correlacionado con la presencia de infarto intraprostático, sin 

embargo dicha reducción se ha observado en pacientes con y sin infarto prostático. Los 

infartos prostáticos se han detectado en un 70%-80% de los pacientes sometidos a la EAP, 

exclusivamente en la zona central de la próstata, y caracterizados por una señal hiperintensa 

en imágenes T2 de RMN que tienden a convertirse en isointensa y disminuir en tamaño con el 

tiempo (88,95,96). A pesar de que la disminución del VP no está correlacionada con el éxito 

clínico, la presencia de infarto prostático sí se correlaciona con la una mejoría clínica en 

pacientes (95,97). 

Tras la EAP, los pacientes pueden referir la presencia de efectos adversos, generalmente leves 

y similares a otras intervenciones de embolización. Principalmente incluye disuria (9%), 

infección urinaria (7,6%), hematuria macroscópica (5,6%), retención urinaria aguda (2,5%), 

sangrado rectal (2,5%), y hematospermia (0,5%), entre otros. Algunos pacientes pueden 

presentar el síndrome de posembolización los primeros días que incluye náuseas, vómitos, 

leve hipertermia, dolor pélvico, empeoramiento al orinar, hematoquecia y hematuria. Estos 

eventos se pueden tratar con medicación y se resuelven de manera favorable. Normalmente 

se deben a los efectos de necrosis por la embolización, aunque también podrían resultar a 

consecuencia de una embolización no dirigida. Otra alteración que puede aparecer es necrosis 

en el pene, piel, hueso o vejiga. En cuanto a complicaciones más severas, puede darse una 

sepsis urinaria con necesidad de antibioterapia sistémica o isquemia en la vejiga que requiera 

escisión quirúrgica del área necrótica (86,98). 

4.3. Agentes embolizantes 

Existe una amplia variedad de materiales embolizantes en radiología intervencionista. Cada 

agente embolizante tiene sus propias características y está indicado para determinadas 

situaciones clínicas. Por ello, es necesario conocerlas bien y estar familiarizado con su 

administración para evitar posibles complicaciones de embolización no dirigida.  

Los materiales embolizantes de pueden clasificar según su mecanismo de acción en 

permanente o temporales, basándose en si la oclusión es permanente o existe recanalización, 

respectivamente. Como materiales embolizantes temporales están los coágulos autólogos, con 
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una absorción en horas, y las esponjas de gelatinas (Spongostan®) que desaparecen en 

semanas. Dentro de los materiales embolizantes con efecto permanente se encuentran la 

mayoría de los agentes embolizantes usados en procedimientos de embolización 

endovascular, que se pueden clasificar a su vez en agentes sólidos y líquidos. Los materiales 

embolizantes sólidos están compuestos por micropartículas no absorbibles como el alcohol de 

polivinilo (PVA) o microesferas, dispositivos mecánicos como espirales metálicas (coils) o plugs 

vasculares (Amplazter®) que conducen a la obliteración mecánica del vaso mediante la 

disminución del flujo sanguíneo y consecuente trombosis. En cuando a los agentes 

embolizantes líquido están incluidos los agentes adhesivos como el N-butil cianocrilato 

(Histoacryl®), los no adhesivos como el copolímero de alcohol etilen-vinílico (EVOH) que 

conforma la base de diversos productos comerciales como Onyx®, PHIL®, o Squid®, y los 

citotóxicos como el etanol 98% (99–101). Para la EAP se usan diferentes tipos de 

micropartículas. Sin embargo, se ha descrito de manera aislada el uso de agentes embolizantes 

líquidos (102,103). 

4.3.1. Micropartículas 

En la EAP se pueden utilizar diferentes tipos de micropartículas, como el PVA, en forma 

irregular (Cook Medical) o esférica (Bead Block™, Boston Scientific), y microesferas de 

diferente composición, Embosphere® (Merit Medical), Embozene® (CeloNova BioSciences), 

HydroPearl® (Terumo), e incluso algunas pueden cargarse con medicamentos terapéuticos 

para tratamientos neoplásicos (LifePearl®, Terumo). Las partículas de PVA inducen una 

obstrucción mecánica directa junto con una reacción de cuerpo extraño. Debido a sus 

características físicas de irregularidad, pueden fácilmente aglutinar y obstruir el catéter, 

además de no distribuirse de manera homogénea dentro del territorio vascular embolizado. 

Sin embargo, las microesferas debido a su forma uniforme, calibrado del tamaño muy preciso, 

y mejor compresibilidad, presenta la ventaja de una menor obstrucción del catéter, mejor 

penetración de las partículas en el lecho vascular, y embolización más uniforme (101). Existen 

diferentes tipos de tamaño, con un rango similar en ambas de 50-1200 µm. Se ha estudiado 

ampliamente el tamaño idóneo de micropartículas para conseguir mejores resultados en la 

EAP, siendo de 50-300 μm para PVA no esférico, y de 100-500 μm para microesferas (104–

106). En estudios donde se compararon diferentes tamaños de PVA (104) y de microesferas 

(105,106) usados en la EAP, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en los 

resultados evaluados, como en el caso del IPSS, QoL, Qmax y VP. Tanto el uso de pequeñas 

(100-300 µm) como de grandes microesferas (300-500 µm) han demostrado ser seguras y 
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efectivas para el tratamiento de la HPB, mejorando significativamente diferentes parámetros 

urológicos, pero sin diferencias significativas entre ellas. Sin embargo, pacientes tratados con 

microesferas de menor tamaño (100-300 µm) presentaron mayor incidencia de complicaciones 

menores relacionadas con embolización no dirigida. Esto puede ser por una penetración más 

distal de las microesferas que conlleva a su migración a territorios no deseados, como el pene 

o recto, produciendo disuria y hemotoquecia, entre otras complicaciones. Además, aunque 

estos pacientes presentaron una disminución significativa del VP comparado con el basal, 

mostraron un incremento significativo del VP entre los 3-12 meses después de la EAP, 

posiblemente debido a un recrecimiento prostático. Por lo tanto, el uso de microesferas con 

tamaño de 300-500 µm para la EAP puede ser más apropiado con unos resultados 

comparables a otros tamaños y con una menor incidencia de efectos adversos (105,106). 

4.3.2. Líquidos 

En radiología intervencionista, el agente embolizante líquido más usado es Onyx® (Medtronic) 

debido a sus propiedades físico-químicas que lo hacen más seguro y eficaz. Se trata de un 

polímero plástico de EVOH que se disuelve en un potente disolvente orgánico, el 

dimetilsulfóxido (DMSO). Cuando EVOH entra con contacto con la sangre, el DMSO se dispersa 

y polimeriza a estado sólido, rellenado la luz del vaso. Las ventajas de Onyx® con respecto a 

otros agentes embolizantes líquidos se deben a sus propiedades no adhesivas, solidificación 

progresiva, cohesión, alta penetración vascular y escaso efecto inflamatorio sobre el endotelio. 

A diferencia del cianocrilato, Onyx® no es un pegamento y, por lo tanto, no es adhesivo. Esta 

propiedad evita los problemas asociados al uso de pegamentos, ya que estos se adhieren a la 

pared externa e interna de los microcatéteres. Con Onyx® no existe riesgo de adhesión, ni 

obstrucción de la parte distal de los microcatéteres durante la embolización. Esto previene la 

fragmentación del polímero y permite realizar varias administraciones. Por otro lado, Onyx® no 

solidifica en bloque como el cianocrilato, sino que lo hace de manera gradual desde la periferia 

hacia el interior, cuyo tiempo de polimerización es de 4-5 minutos. Además Onyx® no es 

arrastrado por el flujo sanguíneo, sino que es posicionado por la presión que ejerce el 

operador con la jeringa. Esto hace que el procedimiento sea muy seguro, pudiendo parar la 

administración en cualquier momento, y restaurarla pasada unos minutos. Si existe reflujo de 

Onyx®, se puede parar la administración, esperar que solidifique unos 2-3 minutos, y 

reanudarla. De esta manera, no hay reflujo en la parte distal del microcatéter, y pasa 

anterógrado al territorio que debe ser embolizado. Debido a sus propiedades físico-químicas 

de no adhesión y lenta polimerización, la administración se puede hacer de manera gradual y 
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controlada, permitiendo embolizar de vasos de pequeño calibre. Otra de las ventajas de Onyx® 

es que es radiopaco al contener polvo de tántalo, por lo que se puede visualizar directamente 

mediante fluoroscopia sin necesidad de mezclar con medio de contraste, como ocurre con el 

uso de microesferas o PVA. Sin embargo, Onyx® no está exento de inconvenientes, produce 

artefactos en TC y en RMN con una señal hipointensa en secuencias T1 y T2. También hay que 

tener en cuenta el uso de DMSO que puede producir vasoespasmo si se administra de manera 

rápida e inducir necrosis endotelial. El volumen usado de DMSO para rellenar el espacio 

muerto del microcáteter tiene un nivel de toxicidad aceptable. Además el DMSO puede 

disolver plásticos, por lo que los catéteres deben ser de un material compatible. Onyx® está 

disponible en dos presentaciones, dependiendo de la concentración de EVOH: Onyx-18® con 

un 6% EVOH, y Onyx-34® con un 8%EVOH. Cuanto mayor es el porcentaje de EVOH, mayor es 

su viscosidad, y más rápida es su polimerización. Así Onyx-34® está indicado cuando existe 

riesgo de migración debido a un alto flujo sanguíneo, mientras que Onyx-18® se utiliza cuando 

quieres conseguir una embolización más profunda. Las principales aplicaciones clínicas de 

Onyx® son el tratamiento de malformaciones arteriovenosas, fístulas, tumores 

hipervasculares, y hemorragias (99,107–109).  

El uso de agentes embolizantes líquidos para EAP no está descrito. Actualmente solo hay dos 

trabajos publicados, uno de ellos es un case report de 3 pacientes donde se usó Onyx® (102), y 

otro es un estudio retrospectivo en 50 pacientes donde se utilizó N-butil cianocrilato para la 

EAP con un seguimiento de 3 meses (103). A pesar de que los resultados obtenidos 

determinaron que fue una técnica segura y eficaz, debido al escaso número de pacientes y 

corto seguimiento, se necesitan futuras investigaciones que permitan conocer más 

detalladamente los posibles efectos y complicaciones asociadas al uso de agentes 

embolizantes líquidos en la EAP para el tratamiento de la HPB en pacientes. 

4.4. Racionalización de la técnica 

Actualmente, los mecanismos de acción de la EAP no están totalmente aclarados. Se sabe que 

sus efectos terapéuticos derivan de la oclusión de la vasculatura intraprostática que genera un 

ambiente de hipoxia, cuyo resultado es la necrosis isquémica, apoptosis prostática, y la 

privación de la testosterona libre circulante, induciendo un encogimiento del tamaño 

prostático y, por consiguiente, un alivio de los STUI en pacientes. Otro de los efectos de la EAP 

es la relación del tono del músculo liso prostático por la activación de la vía del óxido nítrico y 

la fosfodiesterasa tipo V (110).  
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4.4.1. Isquemia prostática 

La EAP produce una falta de suministro sanguíneo a la próstata, principalmente en la glándula 

central de la próstata, por medio de la oclusión de la vasculatura intraprostática, con la 

finalidad de inducir un daño isquémico irreversible. Esta isquemia intraprostática resulta 

directamente en una necrosis con una reacción inflamatoria asociada, incluyendo edema 

citotóxico e infiltración de leucocitos. Con el tiempo, el edema se reabsorbe, hay una 

organización del tejido infartado, y la próstata encoge de tamaño (110,111). Para conseguir 

una isquemia prostática es necesaria una adecuada selección del agente embolizante, así 

como alcanzar el estasis de la vasculatura prostática como punto final de la embolización. 

Las diferentes micropartículas empleadas en la EAP ha sido descritas anteriormente, 

demostrando ser seguras y eficaz para el tratamiento de la HPB (104–106). Sin embargo, el uso 

de partículas de PVA tiende a formar agregados, por lo que puede resultar en una 

embolización más proximal e impredecible, mientras que las microesferas gracias a su mayor 

compresibilidad, pueden penetrar más distalmente en la arteriolas intraprostáticas e inducir 

una mayor isquemia (101,110). Aunque no se han encontrado diferencias estadísticamente 

significativas en los resultados obtenidos tras la EAP según el tamaño de microesferas 

utilizadas (100-300 µm versus 300-500 µm), se ha visto una mayor incidencia de efectos 

adversos menores con las partículas de menor tamaño (100-300 µm) (105,106). Sin embargo, 

la combinación de partículas más pequeñas de PVA (50 µm) con otras mayores (100 µm) ha 

mostrado mejores resultados que usando un único tamaño (PVA 100 µm), ya que produjo una 

mayor isquemia, con una mayor reducción del VP, y una mejoría clínica en los pacientes sin 

diferencias significativas en la incidencia de efectos adversos (112). Este beneficio de combinar 

partículas de diferente tamaño para una distribución más distal y, por consiguiente, mejores 

resultados clínicos, no se observó al combinar microesferas de 100-300 µm con 300-500 µm 

(106). En una revisión sistemática y metarregresión donde se evaluó la relación entre el 

tamaño de los agentes embolizantes usados en la EAP y los resultados obtenidos en los 

pacientes, se encontró una relación entre las partículas embolizantes de menor tamaño y una 

mayor reducción de IPSS después de la EAP. Sin embargo, el análisis de los efectos adversos no 

mostró una clara relación del tamaño o tipo del agente embolizante con la incidencia de los 

mismos. Estas conclusiones se deben tomar con precaución debido al escaso número de 

artículos incluidos en la metarregresión y a la heterogeneidad entre ellos (113). Actualmente 

no existe consenso sobre el tamaño apropiado de micropartículas para la EAP, aunque se 

recomienda el uso de microesferas con tamaño 300-500 µm (86). 
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La isquemia prostática tiene valor clínico, ya que su presencia está relacionada con una mayor 

reducción del VP y una mejoría clínica en pacientes sometidos a la EAP (92,94,96). Además, la 

detección de isquemia prostática está considerada un factor predictivo de éxito clínico en la 

EAP (95,97). Sin embargo, hay pacientes que presentan una mejoría clínica sin la presencia de 

infarto y disminución del tamaño prostático, por ello existen otros mecanismos subyacentes a 

la EAP responsables de sus efectos terapéuticos (96). 

4.4.2. Apoptosis prostática 

Además de la isquemia, la apoptosis es otro de los mecanismos patológicos asociados a la 

desvascularización producida en la EAP. La privación de oxígeno es una de las causas más 

frecuentes de daño celular. Su deficiencia a causa de la hipoxia conduce a un fallo en las 

principales rutas metabólicas dependientes de energía. La energía celular en forma de ATP (del 

inglés adenosine triphosphate) es producida en el interior de las mitocondrias, y es necesaria 

para el transporte de membrana, síntesis de proteínas, litogénesis, y otras reacciones 

biológicas. Cuando las células son privadas de oxígeno, existe un riesgo de que fallen los 

mecanismos esenciales para el funcionamiento celular, con la consiguiente muerte celular. La 

apoptosis o muerte celular programada ocurre de manera fisiológica en procesos como la 

embriogénesis, el desarrollo de órganos, y en el mantenimiento de la homeostasis. Sin 

embargo, cuando los mecanismos de apoptosis se alteran, puede contribuir a la aparición de 

ciertas enfermedades como el cáncer. Cuando las células sufren un daño irreversible, 

dependiendo de la naturaleza y severidad del daño, las células mueren por diferentes 

mecanismos, los más frecuentes son la apoptosis y la necrosis. Cuando el daño es severo, 

como en el caso de una isquemia, exposición a toxinas, agentes infecciosos, o trauma, causa 

una rápida forma de muerte celular “accidental” que es la necrosis; donde el daño es 

demasiado grave para ser reparado, y muchos de los constituyentes celulares fallan. Al 

contrario, cuando el daño celular es menos grave, o las células necesitan eliminarse durante un 

proceso fisiológico, se activan unas rutas bioquímicas que conducen a la muerte celular 

“programada” o apoptosis. A diferencia de la necrosis que siempre está relacionada con 

procesos patológicos, la apoptosis ocurre en procesos fisiológicos para eliminar las células no 

deseadas durante el desarrollo normal, y así mantener un número normal de células en el 

organismo. Sin embargo, también puede darse en situaciones patológicas, tales como 

mutaciones, estrés celular, radiación, citotóxicos, algunos agentes infecciosos, pero en general 

cuando se producen daños en el ADN y proteínas o cuando el daño celular es por la privación 

de señales para la supervivencia celular (114,115). 
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A pesar de que la necrosis y la apoptosis son dos tipos de muerte celular, existen diferencias 

entre ellas. En la necrosis, la integridad de la membrana plasmática se pierde y la célula 

comienza a hincharse, hay un vertido de enzimas al citoplasma, y finalmente una digestión 

celular. Es por ello que en la necrosis se produce una reacción inflamatoria en el hospedador a 

causa de la digestión celular, cuya finalidad es la de eliminar los detritus celulares y la 

restauración del proceso. En la apoptosis, se activan enzimas en el citosol que comienzan a 

degradar el ADN, y genera pequeños fragmentos de ADN que son rodeados de la membrana 

plasmática intacta, formando los cuerpos apopóticos, que son el estadio final del proceso de 

apoptosis para finalmente ser fagocitados por macrófagos, sin inducir reacción inflamatoria en 

el hospedador (114,115). 

La apoptosis se encuentra regulada por rutas bioquímicas que se activan en respuesta a 

señales de supervivencia o muerte celular. Existen dos vías de apoptosis, la intrínseca y la 

extrínseca, que difieren en su inducción y regulación, pero ambas convergen en la activación 

de caspasas para desencadenar el fenómeno de apoptosis. Las caspasas son enzimas que 

pertenecen al grupo de las cisteín-proteasas caracterizadas por presentar un residuo de 

cisteína que media la ruptura de otras proteínas. La vía intrínseca o mitocondrial es la 

responsable de la apoptosis en la mayoría de los procesos fisiológicos y patológicos. La 

mitocondria contiene varias proteínas que pueden inducir la activación de caspasas, entre las 

que destaca el citocromo C. Cuando hay una alteración en la permeabilidad de la membrana 

mitocondrial, el citocromo C se vierte al citoplasma, que junto con otros cofactores 

proapotóticos, inducen la activación de la caspasa 9, y por consiguiente la activación de la 

cascada de caspasas que conduce a la fragmentación del ADN y formación de cuerpos 

apoptóticos. La permeabilidad de la membrana mitocondrial está controlada por proteínas de 

la familia Bcl, compuesta por proteínas pro y antiapoptóticas. En células sanas, proteínas 

antiapoptócias, como la Bcl-2 y Bcl-xL, se producen en respuesta a factores de crecimiento y 

otros estímulos, manteniendo la integridad de la membrana mitocondrial. Cuando las células 

son privadas de dichos factores de crecimiento y señales de supervivencia, o sufren daños en 

el ADN y proteínas, hay un cambio en la expresión de proteínas de la familia BcL a favor de 

proteínas proapoptóticas, como Bak y Bax. Dichas proteínas se insertan en la membrana 

mitocondrial y forman canales que permiten el vertido del citocromo C y otras proteínas 

mitocondriales al citoplasma, activando la cascada de caspasas. La vía extrínseca, o también 

llamada de receptores de muerte, está mediada por unos receptores expresados en la 

superficie celular, en su mayoría pertenecientes a la familia del factor de necrosis tumoral 

(TNF), entre los que destacan TNF tipo I y Fas (CD95). El ligando de Fas (FasL) se encuentra 
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expresado en la membrana de los linfocitos T citotóxicos. Cuando FasL reconoce células con 

expresión de Fas, se unen y activan la caspasa 8, que activa a su vez la cascada de caspasas. La 

vía extrínseca sirve para la eliminación de células diana por los linfocitos T citotóxicos, y de los 

linfocitos reactivos (114–116). 

Los cambios morfológicos que sufren las células apoptóticas se pueden visualizar mediante 

microscopía electrónica u óptica; mientras que los cambios bioquímicos que suceden durante 

la apoptosis se pueden determinar por diversas técnicas, como en el caso de la activación de 

caspasas por métodos de detección de proteínas, la exposición de fosfatidilserina en la 

membrana plasmática mediante la tinción con Anexina V, o la expresión de genes 

proapoptóticos (Bax, Bak, etc) mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Otro 

marcador específico de apoptosis es la fragmentación del ADN que se puede detectar con 

diferentes técnicas, mediante electroforesis para identificar el patrón de escalera del ADN, el 

ensayo cometa o también conocido como electroforesis alcalina de células individuales (del 

inglés Single Cell Gel Electrophoresis Assay), y ensayo de TUNEL (del inglés Terminal 

deoxynUcleotidyl transferase Nick-End Labeling) (117,118). La técnica de TUNEL fue diseñada 

en 1922 por Gorczyca et al., (119) y Gavrieli et al., (120) de manera independiente. Esta técnica 

detecta las hebras de ADN rotas mediante el uso de la endonucleasa TdT (del inglés terminal 

deoxynucleotidyl transferase) que cataliza la unión de desoxirribonucleótidos modificados 

(dUTP) a los extremos hidróxilos libres de las hebras fragmentadas de ADN. Los dUTPs están 

marcados y permiten visualizar los fragmentos de ADN, bien directamente o mediante el uso 

de otros marcadores. La técnica de TUNEL es un método histoquímico estandarizado para la 

detección y cuantificación de células apoptóticas en células en suspensión, cultivos celulares, y 

en tejidos. El procedimiento se basa en recoger las células o tejidos, fijarlos, y permeabilizarlos 

para permitir la penetración de los reactivos de TUNEL en el interior del núcleo, uniéndose los 

dUTPs marcados a los extremos hidróxilos libres del ADN fragmentados, y así poder 

visualizarlos mediante microscopía de fluoroscopia u óptica. Sin embargo, la fragmentación del 

ADN no solo ocurre en las células apoptóticas, sino también en otros procesos como la 

necrosis, o autolisis. Por ello, la técnica de TUNEL tiene el inconveniente que puede causar 

falsos positivos, marcando células positivas en procesos inflamatorios, necróticos, autolíticos, y 

en reparación activa del ADN (118,121).  

Diversos estudios han utilizado la técnica de TUNEL para la detección de células apoptóticas en 

próstatas de rata (122–124) y de perros (125,126) tras la castración. Se ha observado que 

próstatas procedentes de ratas castradas presentaron un incremento de células apoptóticas 1 
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día después de la castración, alcanzando su pico máximo a los 3 días para luego disminuir 

hasta entre los 4-10 días (122). El fenómeno de apoptosis debido a la castración es un proceso 

que se inicia rápidamente en las células epiteliales prostáticas como resultado de un fenómeno 

de hipoxia prostática causado por una reducción del flujo sanguíneo. Se ha detectado un 

incremento en la expresión de biomarcadores de hipoxia en próstatas de ratas castradas, 

apoyando la teoría de que el tejido prostático se convierte en hipóxico después de la 

castración, y que las células epiteliales prostáticas se afectan especialmente. Se puede concluir 

que la apoptosis prostática resulta de una isquemia o hipoxia local debido a una disminución 

del flujo sanguíneo al tejido (123). Esto también conlleva una disminución en la entrada de 

andrógenos circulantes a la próstata, provocando una disminución en su tamaño. 

4.4.3. Privación de andrógenos 

Los andrógenos estimulan el crecimiento y diferenciación de las células epiteliales prostáticas. 

Cuando hay una depleción de andrógenos circulantes, como ocurre en terapias de castración o 

de bloqueo (terapias antiandrogénicas), las células prostáticas son sometidas a procesos de 

muerte celular programada o apoptosis. La privación de andrógenos causa un encogimiento o 

regresión del tejido prostático debido a una pérdida celular por apoptosis junto con una 

disminución del crecimiento de las células prostáticas (127). Este fenómeno de apoptosis 

prostática se ha visto en perros tras la castración quirúrgica, con una disminución del tamaño 

prostático del 70%. La próstata comienza a encoger entre los 7-14 días tras castración, hasta 

alcanzar la atrofia completa en 3-4 meses (128). Se ha visto que los cambios morfológicos 

empiezan la primera semana con un cambio gradual en el epitelio glandular, de su forma de 

columnar a cuboidal para finalmente ser plano a los 3 meses. Además el lumen del epitelio 

glandular encoge, y disminuye el contenido estromal. En cuanto a la determinación de células 

apoptóticas mediante ensayo de TUNEL, se detectó un 40% de células TUNEL positivas entre 

los días 7-14 poscastración, antes del día 14 las células apoptóticas se encontraban 

principalmente en el epitelio glandular, y a partir del día 14 se afectó el tejido estromal 

(125,126). Este efecto de atrofia prostática inducida por apoptosis debido a una privación de 

andrógenos circulantes a la próstata provocado por una castración puede ser similar al efecto 

inducido por la EAP en la HPB. 

Los andrógenos también estimulan la producción de factores de regulación vascular 

involucrados en la supervivencia de células endoteliales y del músculo liso prostático. En 

ausencia de andrógenos, esos factores no se producen y conducen a una pérdida de la red de 

capilares que irriga a la próstata, provocando una disminución del flujo sanguíneo prostático. 
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La pérdida de células epiteliales prostáticas por apoptosis, no es tanto por un efecto directo de 

la privación de andrógenos circulantes a próstata, sino por un efecto indirecto que resulta en 

un ambiente de hipoxia o isquemia en la próstata debido a una pérdida del flujo sanguíneo 

(127). 

4.4.4. Relajación del tono del músculo liso  

La EAP induce una hipoxia o anoxia que da lugar a una isquemia local y apoptosis del epitelio y 

estroma prostáticos. Por lo tanto, también podría dar lugar a una denervación de la zona 

infartada o apoptótica, con una pérdida de receptores α-adrenérgicos debido a un daño en las 

células prostáticas del músculo liso. Esto puede causar una relajación del tono del músculo liso 

prostático como otro de los mecanismos de acción subyacentes de la EAP (110). Se ha visto 

que algunos pacientes han mostrado mejoría clínica a pesar de presentar un incremento del 

VP, e incluso dicha mejoría se pudo observar tras 24 horas de la EAP en algunos casos (71). 

Obviamente, la reducción del VP no ocurre dentro de las primeras 24 horas, por lo tanto este 

fenómeno de mejoría de los STUI en pacientes puede ser debido a un efecto de la EAP sobre el 

componente dinámico de la HPB. 

Es interesante tener en cuenta que algunos pacientes pueden sentir una inmediata mejora en 

los síntomas clínicos, como por ejemplo, un incremento en el flujo urinario aproximadamente 

1 horas después de la EAP. Aparte de un posible efecto placebo, la inmediata respuesta puede 

ser debido a un incremento en los niveles de óxido nítrico tras la EAP (110). La zona de 

transición de la próstata humana presenta una densa inervación nitrérgica, productora de 

óxido nítrico, neurotransmisor responsable de la relajación del tejido eréctil del pene, 

regulación del tono del músculo liso prostático, función glandular secretora, y flujo sanguíneo 

vascular. El óxido nítrico es sintetizado por la enzima óxido nítrico sintasa a partir de L-

arginina, y es liberado a las células del músculo liso, donde estimula la síntesis y acumulación 

de un segundo mensajero, guanosín monofosfato cíclico que fosforila sitios específicos 

intracelulares, provocando la relajación de las células del músculo liso por depleción del calcio 

intracelular y desensibilización de las proteínas contráctiles al calcio. Por el contrario, el 

guanosín monofosfato cíclico es degradado por la enzima fosfodiesterasa a su forma inactiva, 

produciendo contracción muscular. El óxido nítrico tiene un papel importante en la inervación 

autónoma de todos los compartimentos prostáticos, el epitelial, el fibromuscular, y el 

endotelial. Se ha detectado que próstatas procedentes de pacientes con STUI de tipo 

obstructivo, presentan una reducción de la enzima óxido nítrico sintasa comparado con 

próstata normales (129,130). Por lo tanto, el óxido nítrico está relacionado con los procesos de 
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micción, y mediante el uso de IPDE-5 como el sidelnafilo, se pueden tratar síntomas de 

almacenamiento y vaciado en hombres con STUI (129). 

En cuanto al efecto de la EAP sobre la vía del óxido nítrico, se ha evidenciado un aumento de la 

actividad de la óxido nítrico sintasa en isquemias cardiacas y cerebrales, con un rápido 

incremento en la concentración de óxido nítrico al inicio de la isquemia (131,132). Por lo tanto, 

la isquemia local que resulta de la EAP puede activar la vía del óxido nítrico, con una 

sobreproducción del mismo en la próstata, dando finalmente una relajación del músculo liso 

(110). 

En conclusión, la EAP produce una extensiva desvascularización de la próstata hiperplásica, 

induciendo una necrosis isquémica y apoptosis, además de bloquear la circulación de 

andrógenos que entran a la próstata, actuando sinérgicamente en la reducción del tamaño 

protático como efecto terapéutico. Por otra parte, la EAP puede destruir la inervación 

prostática, y eliminar el incremento del tono del músculo liso en la HPB, con la consiguiente 

reducción de la resistencia uretral y aumento del flujo urinario. Sin embargo, se necesitan 

futuros estudios preclínicos enfocados a los mecanismos de acción de la EAP que permitan 

desarrollar nuevas estrategias de tratamiento o técnicas para un avance en el manejo de los 

STUI secundarios a HPB en hombres.  

5. ESTUDIOS PRECLÍNICOS DE HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA-

MODELOS ANIMALES 

Debido a la importancia clínica de la HPB en hombres de avanzada edad, el estudio de nuevas 

terapias que permitan tratar de forma eficaz los STUI en pacientes es todavía un reto. Por ello, 

el desarrollo de modelos animales en estudios preclínicos es necesario para una mejor 

comprensión de los procesos patológicos que subyacen a la HPB, así como para el desarrollo 

de nuevos tratamientos en el manejo de la HPB en hombres. El perro y el chimpancé son los 

únicos mamíferos no humanos que desarrollan HPB de manera espontánea, quedando 

restringido por cuestiones éticas, el uso del modelo canino para el estudio de la HPB en 

hombres (133,134). 

5.1. Modelos caninos de hiperplasia prostática benigna 

Actualmente, el modelo de HPB canina está ampliamente aceptado en investigación por su 

similitud anatómica e histológica a la próstata humana. La próstata es la única glándula sexual 
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accesoria en el tracto genial de los perros, presenta una forma ovoide, bilobulada por un 

septo, y está rodeada por una cápsula fibromuscular. La próstata canina envuelve la porción 

más proximal de la uretra al cuello de la vejiga. Se encuentra localizada en abdomen caudal, 

dorsal a la sínfisis púbica, ventral al recto, y caudal a la vejiga. La función de la próstata es la de 

contribuir a la primera y tercera fracción del fluido seminal durante la eyaculación (128,135). 

La próstata en perros es histológicamente homogénea, compuesta por componentes de tipo 

glandular y estromal. La parte glandular está formada por dos capas de células, las células 

secretoras distribuidas en un epitelio columnar pseudoestratificado y células basales 

discontinuas (128,135). El tejido glandular está apoyado por una muy fina capa de estroma 

(10,6% a 24,4%) en contraste con una mayor cantidad de tejido muscular liso presente en la 

próstata humana (39%) (135). 

Sin embargo, existen diferencias entre las próstatas humana y canina. En hombres, la próstata 

está dividida en zonas claramente definidas con diferente composición histológica, y 

anatómicamente está fijada a la sínfisis púbica y al recto. Además, la HPB comienza como una 

lesión nodular en la zona de transición cuyo crecimiento hiperplásico obstruye mecánicamente 

la uretra, provocando síntomas de obstrucción urinaria en hombres (133,134). Por el contrario, 

la próstata canina no está anatómicamente fijada ni subdividida en regiones, esto junto el 

desarrollo hiperplásico uniforme y difuso a lo largo de toda la glándula, hace que el 

crecimiento glandular sea hacia afuera en todas las direcciones, produciendo una compresión 

del recto con tenesmo en lugar de STUI como ocurre en hombres. A pesar de que los perros 

con HPB no suelen presentar síntomas, en algunos casos pueden aparecer signos clínicos como 

problemas en la micción, dolor en las extremidades posteriores, descarga uretral hemorrágica 

intermitente y hematuria intermitente o persistente (128,133,134). Por ello, una de las 

principales limitaciones del modelo canino es que no es recomendable para la evaluación de 

STUI asociados a la HPB. 

A pesar de estas diferencias, la patogénesis de la HPB es muy similar en ambas especies. En 

general, la avanzada edad y la función testicular son los principales factores responsables de 

estimular el crecimiento prostático en hombres y perros. Al igual que en hombres, la próstata 

canina es una glándula andrógeno-dependiente. Los perros machos prepúberes tienen una 

próstata de pequeña. Con la pubertad, la concentración de testosterona sanguínea aumenta y 

la próstata comienza a crecer hasta alcanzar su tamaño maduro. Con el avance de la edad y la 

continua exposición a la testosterona, se desarrolla una hiperplasia prostática con un 

incremento del tamaño prostático, estableciéndose así la HPB (128,134,136). 
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Una adecuada selección del modelo animal es crucial para la obtención de resultados fiables y 

extrapolables a la especie humana. Por ello, el modelo canino de HPB se ha convertido en una 

herramienta ampliamente usada en investigación para el estudio de la HPB en hombre. 

Actualmente existen dos tipos de modelo de HPB en perros, el que se desarrolla de manera 

espontánea y el inducido hormonalmente. 

5.1.1. Modelo de hiperplasia prostática benigna espontánea 

En los perros, al igual que ocurre en los hombres, la HPB se desarrolla naturalmente. Comienza 

a partir de los 2-3 años en perros machos no castrados sin predisposición racial, y aumenta su 

prevalencia con la edad, estando presente casi en el 100% de los perros mayor de 9 años, con 

un aumento del tamaño prostático de 2-6,5 veces respecto al normal (134,136). 

En la HPB canina espontánea existen dos principales hallazgos histológicos, la hiperplasia 

glandular, y la hiperplasia cística. La HPB comienza como una hiperplasia glandular con un 

incremento en el tamaño de los alveolos y en la cantidad de epitelio secretor, para 

posteriormente evolucionar a la hiperplasia cística donde aparece la formación de estructuras 

císticas caracterizadas por focos de atrofia epitelial dentro de la hiperplasia glandular, dando el 

típico aspecto de “panal de abeja”. Además este tipo de hiperplasia cística va acompañado de 

un aumento en la cantidad de estroma. La hiperplasia glandular se encuentra en perros 

menores de 5-6 años, mientras que la hiperplasia cística aparece en perros de mayor edad 

(128,134,136). DeKlerk et al., (137) realizó un estudio en 41 beagles con edad comprendida 

entre 1-10 años para determinar la incidencia, patología y desarrollo de la HPB espontánea. En 

dicho estudio observó que el tamaño prostático aumentaba con la edad, con un peso medio de 

14,7 ± 6,4 g en perros de 1 a 3 años, y de 23,65 ± 10,45 g en aquellos con edades de 5 a 10 

años. En los animales más jóvenes (1-3 años), la HPB solo fue identificada en un 25% en 

contraste con el 88% detectada en los animales de mayor edad (5-10 años). Además, todas las 

próstatas menores de 12,8 g, a excepción de una, fueron histológicamente normales, en 

comparación con las próstatas mayores de 18 g que presentaron evidencia patológica de HPB. 

Por lo tanto, se puede usar como criterio gravimétrico de HPB espontánea próstatas mayores 

de 18 g (134). 

Además de la similitud histopatológica de la HPB entre hombres y perros, también existe 

semejanza en la de determinación de biomarcadores que permiten una evaluación de los 

efectos terapéuticos de los tratamientos de la HPB. En el hombre, el PSA es el biomarcador 

más usado en la clínica para la detección de enfermedades prostáticas. Se ha demostrado que 
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existe una correlación positiva entre los niveles de PSA y el tamaño prostático, utilizándose 

para monitorizar la progresión clínica antes y después de un tratamiento. Además, el PSA 

puede ser usado como predictor de mejora clínica en el tratamiento de STUI (33,138). Sin 

embargo, en el perro no se puede detectar PSA en sangre o semen, pero tiene un homólogo 

que es la esterasa específica de la próstata canina (canine prostate specific esterase, CPSE por 

sus siglas en inglés) producida igualmente por las células epiteliales prostáticas bajo control 

androgénico, principalmente la testosterona. Ambas son enzimas proteasas de serina que 

guardan un 58% de homología entre ellas. La CPSE se encuentra aumentada en diversas 

patologías prostáticas canina, como la HPB, la prostatitis bacteriana, o el carcinoma prostático 

(134,139). Al igual que el PSA, la concentración de CPSE está relacionada con el tamaño 

prostático, siendo más alta en perros con HPB que sin ella (140,141). La determinación de CPSE 

es una herramienta válida para la evaluación de nuevas terapias en el modelo canino de HPB 

espontánea. Actualmente existe un kit comercial validado para la medición de la concentración 

de CPSE en suero y semen canino mediante técnica ELISA (Odelis® CPSE, Virbac, Francia). 

Odelis® kit tiene una sensibilidad del 97.1% y una especificidad del 92.7% con un valor de corte 

de CPSE de 61 ng/mL (54-67 ng/mL) para la identificación de HPB canina (134,140).  

A pesar de que la HPB espontánea en perros es un excelente modelo para estudios preclínicos 

de HPB, la principal limitación es la escasa disponibilidad comercial de perros machos de 

avanzada edad, haciendo más complicado su uso. Por ello, el desarrollo de la HPB inducida 

mediante hormonas en perros jóvenes se ha convertido en una alternativa factible y fiable 

para el estudio de la HPB en hombres. 

5.1.2. Modelo de hiperplasia prostática benigna inducida hormonalmente 

En el desarrollo de la HPB canina está involucrada la acción de hormonas testiculares, 

incluyendo la testosterona, DHT, androstanediol y estradiol. En la próstata, se produce la 

conversión irreversible de la testosterona en DHT por la enzima 5α-reductasa, y la conversión 

reversible de 3α- y 3β-androstanediol en DHT por las enzimas 3α- y 3β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa, respectivamente. En un principio se asumió que 3α-androstanediol era un 

andrógeno más eficaz que la DHT en la inducción de la HPB canina, ya que la administración de 

DHT en igual concentración a la de perros con HPB espontánea no indujo hiperplasia 

prostática. Sin embargo, posteriormente se demostró que 3α-androstanediol actúa más como 

un precursor de la DHT prostática en lugar de directamente sobre la hiperplasia prostática 

(134,142,143). 
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El primer modelo de HPB canina inducida hormonalmente con androstanediol y estradiol fue 

descrito por Walsh y Wilson en 1976 (143). El modelo incluía perros mestizos castrados a los 

que se les administró diferentes protocolos: androstanediol solo, DHT más estradiol, y 

androstanediol más estradiol. Se preparó una disolución de 25 mg de andrógeno (DHT o 

androstanediol) y 0,25 mg de estradiol que se administró vía intramuscular 3 veces a la 

semana durante 1 año. Los cambios más significativos ocurriendo dentro de los primeros 6 

meses. Los resultados mostraron que el androstanediol solo causaba un crecimiento prostático 

similar al de perros no castrados, mientras que androstanediol junto con estradiol provocaba 

un aumento mayor del tamaño prostático. Por lo tanto, el estradiol tiene un efecto sinérgico 

junto con el androstanediol para la inducción de la HPB canina. 

En el estudio de Jacobi et al., (142) se demostró que la castración induce una disminución en 

las enzimas 3α- y 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, estando alterado la respuesta de la 

próstata a la DHT durante las dos primeras semanas a la castración. Sin embargo, se observó 

que la administración de terapia hormonal pasadas esas dos semanas tenía un efecto positivo 

sobre la hiperplasia prostática. En el modelo de hiperplasia prostática de Walsh y Wilson no se 

tuvo en cuenta la administración de la terapia hormonal tras la castración, pudiendo estar 

alterada la respuesta al tratamiento.  

Posteriormente, DeKlerk et al., (137) realizaron un estudio extenso para definir las 

características histopatológicas de la HPB espontánea en 41 Beagles, descrito anteriormente, y 

la inducción hormonal de HPB en 105 Beagles bajo condiciones contraladas. Previamente los 

animales fueron castrados y tras 1 mes, se administraron diferentes protocolos: testosterona, 

DHT, y 3α-androstanediol solos y en combinación con 17β-estradiol, vía intramuscular 3 veces 

a la semana durante 4 meses. En los animales con solo administración de andrógenos, se 

observó un aumento del tamaño prostático pero sin cambios histológicos de hiperplasia 

prostática. Sin embargo, en los animales con terapia hormonal combinada con 17β-estradiol se 

indujo hiperplasia prostática, excepto en el caso de la testosterona que no mostró ninguna 

incidencia. Tanto el uso de la DHT o 3α-androstanediol junto con 17β-estradiol incrementaron 

significativamente el tamaño prostático, 508% y 451%, respectivamente, además de cambios 

histológicos de hiperplasia prostática glandular idénticos a los que se produce de manera 

natural en perros. Sin embargo, la hiperplasia cística no puede ser producida por ningún 

tratamiento hormonal en perros.  
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DeKlerk contribuyó al desarrollo de un modelo canino de BPH inducida hormonalmente bajo 

condiciones controladas que se ha utilizado posteriormente en el estudio de nuevas terapias 

para la HPB en hombres, entre las que destaca la EAP desarrollada con éxito (144–147). 

5.2. Embolización de la arteria prostática en experimentación animal 

La técnica de la EAP se ha desarrollado en modelo canino, demostrando ser una técnica segura 

y capaz de inducir infarto y encogimiento prostático (144–147). La viabilidad de la técnica en 

perros es debido a su condición de desarrollo de HPB, ya sea de manera natural o inducida 

hormonalmente, y por la presencia de una AP que irriga la glándula. La AP en perros surge de 

la arteria pudenda interna. Existe una AP derecha e izquierda que llevan sangre de manera 

independiente a cada lóbulo prostático. Del tronco de la AP surge cranealmente la arteria 

vesical caudal que irriga la zona del cuello vesical y caudalmente la propia AP que entra dorsal 

y caudal a la próstata, penetrando y ramificándose en arteriolas para irrigar toda la glándula 

(128,135) (Figura 8). 

 

Figura 8: Anatomía de la vasculatura pélvica en el perro. Imagen cedida por el Centro de 

Cirugía de Mínima Invasión Jesús Usón. 

En 2008, Sun et al., (148) describieron por primera vez el desarrollo de la EAP en un modelo 

animal, concretamente en la especie porcina, demostrando ser una técnica factible, efectiva 

para inducir encogimiento prostático, y segura para evitar complicaciones mayores o efectos 
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adversos en la función eréctil. Sin embargo, dicha especie tiene la principal limitación que no 

desarrolla HPB. En 2009, Jeon et al., (145) realizaron la técnica de la EAP en un modelo canino 

de HPB inducida hormonalmente. El inconveniente fue que se suspendió el tratamiento 

hormonal en un grupo de animales tras la EAP, no pudiendo determinar con exactitud si los 

resultados obtenidos fueron debido a los efectos de la EAP o por la falta hormonal. 

Posteriormente, en 2011 Sun et al., (144) describieron el desarrollo de la EAP en un modelo 

canino de HPB inducida hormonalmente sin suspender la administración de hormonas durante 

todo el estudio. Los resultados mostraron una disminución significativa del VP (33,7-68,3%) en 

4 de los 7 animales al mes de la EAP, mientras que en los otros 3 restantes hubo un aumento 

(142,4-1773%), debido a la acción del tratamiento hormonal durante todo el experimento. 

El procedimiento de la EAP en perros se realiza bajo anestesia general y condiciones estériles. 

Mediante un acceso percutáneo de la arteria femoral derecha, se realiza angiografía de la 

trifurcación de la arteria aorta abdominal. Posteriormente se cateteriza la AII para obtener una 

angiografía selectiva. Una vez posicionado la punta del catéter en la rama anterior de la AII, se 

introduce un microcatéter coaxialmente ayudado con una microguía para cateterizar el tronco 

común de la AP. Posteriormente, se realiza una angiografía superselectiva de la AP para 

identificar la arteria vesical caudal y la propia AP. Con el microcatéter correctamente 

posicionado en la AP se procede a la embolización hasta alcanzar el estasis de la vasculatura, o 

cuando se observa reflujo hacia la arteria vesical caudal, arteria pudenda internal o arteria 

rectal media. El procedimiento se repite de igual manera en el lado contralateral, quedando 

ambos lóbulos prostáticos embolizados (144).  

Al igual que en humana, para la EAP canina se han usado diferentes partículas embolizantes, 

entre las que destacan las partículas de PVA y microesferas de diversos tamaños, demostrando 

ser un procedimiento seguro y eficaz (144,145,149). En el estudio de Brook (149) se evaluó la 

influencia de diferentes tamaños de microesferas, 100-300 µm, 300-500 µm, y 500-700 µm. La 

embolización con microesferas de 300-500 µm y 500-700 µm mostraron mejores resultados 

que con 100-300 µm, consiguiendo una reducción del VP del 44.1 %, 44.4 %, y 23%, 

respectivamente. Además las microesferas de mayor tamaño (300-500 µm y 500-700 µm) 

mostraron una mayor destrucción del parénquima prostático detectado por cambios de 

perfusión en RMN, aunque la necrosis fue más frecuente y mayor con el uso de partículas más 

pequeñas (100-300 µm) pero sin diferencias significativas con el resto. Por ello, concluyen que 

el uso de microesferas de mayor tamaño presenta mejores resultados en la EAP en un modelo 

canino. También se ha investigado el uso de microesferas cargadas con fármaco para el 
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tratamiento de la HPB en modelo canino, concretamente con bleomicina, que es un agente 

esclerosante que induce una reacción inflamatoria en el endotelio vascular, resultando en una 

destrucción de los vasos. Los resultados preliminares mostraron que los animales embolizados 

con microesferas cargadas con bleomicina presentaron una mayor isquemia prostática al mes 

comparados con aquellos que usaron microesferas no cargadas (75,3% ± 3.0 vs 62,0% ± 7,1; p 

< 0.006), y mayor reducción del VP a los 3 meses (61,5% ± 6,7 vs 46,1% ± 3,8; p < 0.001), 

respectivamente (147). Sin embargo, el uso de agentes embolizantes líquidos para la EAP no 

está describo en modelo canino, siendo necesario una investigación preclínica que permita 

conocer sus posibles aplicaciones clínicas para el manejo de la HPB en hombres, así como su 

viabilidad y seguridad. La importancia de la selección del agente embolizante más óptimo para 

la EAP reside en que puede correlacionarse con mejores resultados clínicos en pacientes.  
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  

1. HIPÓTESIS 

La EAP es una técnica mínimamente invasiva utilizada para el tratamiento de la HPB 

sintomática, gracias a que consigue aliviar los STUI con una baja tasa de complicaciones 

asociadas en pacientes. Sin embargo, se necesitan nuevas modificaciones de la técnica para 

mejorar algunos de sus inconvenientes como son la embolización no dirigida o la reaparición 

de los síntomas. Por ello, una de las estrategias ha sido desarrollar un nuevo concepto de 

oclusión de la arteria prostática mediante un agente embolizante líquido en un modelo canino 

de HPB espontánea. Para ello, se han definido las siguientes hipótesis: 

H1: El modelo canino de HPB espontánea es un modelo preclínico reproducible, seguro y útil 

para el desarrollo de nuevas técnicas mínimamente invasivas con resultados extrapolables a la 

práctica clínica para el tratamiento de STUI secundarios a HPB en pacientes. 

H2: La EAP provoca una desvascularización intraprostática inducida por una isquemia 

permamente que conlleva a una necrosis del tejido prostático y, consecuentemente, a un 

encogimiento prostático.  

H3: La OAP induce un efecto de castración intraprostática que resulta directamente de dos 

principales mecanismos de acción, la isquemia prostática y la ablación de andrógenos 

intraprostáticos. Ambos efectos patológicos pueden actuar sinérgicamente e inducir una 

diminución del tamaño prostático. 

H4: Los mecanismos de acción de la OAP son similares a la EAP; inducir una isquemia 

prostática y, posteriormente, un encogimiento sustancial de la próstata. Sin embargo, la 

oclusión del riego sanguíneo prostático por la OAP puede resultar predominantemente en 

apoptosis en lugar de necrosis, como ocurre comúnmente en EAP. 

H5: La OAP con Onyx® puede presentar beneficios potenciales sobre la EAP, como puede ser 

disminuir el riesgo de embolización no dirigida a otros territorios orgánicos próximos por 

anastomosis existentes con la arteria prostática. 

H6: El uso de Onyx® puede reducir la probabilidad de recanalización de la arteria prostática 

previamente ocluida, aumentando la durabilidad de los efectos terapéuticos. 
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2. OBJETIVOS 

Objetivo general 

El objetivo principla de esta tesis doctoral es desarrollar una modificación de la técnica actual 

de embolización de la arteria prostática, basada en la oclusión del tronco común y ramas 

principales de la arteria prostática mediante la administración de un agente embolizante 

líquido (Onyx®) en un modelo canino de HPB, cuya finalidad es su aplicación clínica para el 

tratamiento de la HPB sintomática en pacientes. 

Objetivos específicos 

 Evaluar la viabilidad de la EAP con microesferas en un modelo canino de HPB 

espontánea y determinar su eficacia para inducir encogimiento prostático, así como su 

seguridad en cuanto a las complicaciones asociadas a la técnica. 

 Evaluar la viabilidad de la técnica de OAP en un modelo canino de HPB 

espontánea. 

 Evaluar la eficacia de la OAP en la reducción del tamaño prostático mediante 

diferentes mecanismos de acción, como son la inducción de isquemia prostática, 

apoptosis prostática, y ablación de andrógenos intraprostáticos.  

 Evaluar la seguridad de la técnica de OAP, así como sus posibles 

complicaciones relacionadas a la misma. 

 Estudiar la duración terapéutica de la OAP durante un tiempo prolongado de 6 

meses de seguimiento. 

 Comparar la eficacia y la seguridad entre ambas técnicas de la EAP y la OAP en 

un modelo canino de HPB espontánea. 
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JUSTIFICACIÓN UNITARIA DE LA TESIS 

La HPB es una enfermedad muy común en hombres de avanza edad, siendo un asunto de gran 

impacto sobre la salud de los pacientes y la sanidad. Actualmente, los tratamientos médicos y 

quirúrgicos no están exentos de efectos secundarios en los pacientes, así como de recidivas o 

fallos en la terapia. Por ello, el desarrollo de un tratamiento efectivo, seguro y económico para 

el manejo de los STUI asociados a la HPB es un reto en el cual se está trabajando en 

investigación traslacional para su potencial aplicación clínica.  

Con el desarrollo de nuevas técnicas mínimamente invasivas para el tratamiento de la HPB se 

ha conseguido aminorar las complicaciones asociadas a las técnicas quirúrgicas rutinarias, 

como son la RTUP y prostatectomía, con buenos resultados en la mejora de los síntomas 

urinarios; convirtiéndose así en una opción de tratamiento para pacientes con STUI 

secundarios a HPB. Entre las técnicas desarrolladas en la última década, se encuentran la 

embolización de la arteria prostática, que ha demostrado ser una técnica segura y eficaz para 

el alivio de los STUI a corto y largo plazo, sin afectar la función sexual de los pacientes. 

El empleo de modelos experimentales permite valorar la seguridad y eficacia de nuevas 

técnicas o dispositivos durante un tiempo controlado, posibilitando la extracción de 

conclusiones que dirijan en un futuro su análisis y aplicación a nivel clínico. En concreto, para 

el estudio de la HPB se emplea el modelo canino, ya que reproduce las condiciones de la HPB 

en pacientes gracias a sus similitudes anatómicas e histológicas con la próstata humana. 

Además, este modelo resulta idóneo para evaluar la respuesta de un tratamiento al obtener 

resultados que son extrapolables a la práctica clínica. Todo ello permite que se puedan 

desarrollar nuevas terapias para el tratamiento de la HPB en pacientes con relevancia clínica. 

Con el presente trabajo de investigación se pretende avanzar en los resultados previamente 

obtenidos en la EAP en un modelo canino de HPB espontánea, mostrando su eficacia y 

seguridad para el tratamiento de la HPB en pacientes, y que en la actualidad ya se ha 

trasladado satisfactoriamente del laboratorio a la práctica clínica, con un porcentaje de éxito 

del 98%. Además, se ha desarrollado una modificación de la convencional técnica de la EAP 

consistente en la oclusión de la arteria prostática mediante el uso de un agente embolizante 

líquido, con el fin de inducir un efecto terapéutico de castración intraprostática, basado en los 

mecanismos de acción de apoptosis prostática isquémica y ablación de andrógenos 

intraprostáticos, siendo el propósito del presente proyecto. 
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La ejecución de los experimentos para tal fin se han desarrollado en el Centro de Cirugía de 

Mínima Invasión Jesús Usón, dedicado a la investigación y a la formación en técnicas 

quirúrgicas mínimamente invasivas con aplicación clínica. Cabe destacar el potencial y amplia 

experiencia del equipo investigador en el campo de la enfermedad prostática, siendo pioneros 

en el desarrollo de la EAP en modelo animal, y que ha sido difundido a la comunidad científica 

a través de comunicaciones a congresos y publicaciones en revistas científicas a nivel 

internacional. 

Esta tesis se enmarca en el desarrollo de una nueva terapia mínimamente invasiva que sea 

segura y eficaz en el tratamiento de la HPB en pacientes. El éxito de este proyecto de 

investigación reside en proporcionar un estudio preliminar y evidencia científica de una nueva 

técnica mínimamente invasiva, la OAP, que pueda usarse en ensayos clínicos en pacientes con 

la finalidad de ser una opción terapéutica para pacientes con HPB, e incluso pudiéndose 

implementar en pacientes con cáncer de próstata localizado, como sustitutivo a la terapia 

convencional de privación de andrógenos usada en la práctica clínica, debido a la introducción 

de un nuevo efecto terapéutico de castración o ablación de andrógenos intraprostáticos. 
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RESULTADOS 

Los resultados científicos de esta tesis doctoral están estructurados en tres bloques que 

engloban los diferentes artículos científicos que la componen. 

BLOQUE I: ACTUALIDAD DE LA EMBOLIZACIÓN DE LA ARTERIA PROSTÁTICA COMO 

TRATAMIENTO MÍNIMAMENTE INVASIVO PARA SÍNTOMAS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR 

ASOCIADOS A LA HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA EN PACIENTES 

 Lucas-Cava V, Sánchez-Margallo FM, Insausti-Gorbea I, Sun F. Comparative 

efficacy and safety of prostatic urethral lift versus prostatic artery embolisation for 

benign prostatic hyperplasia: a systematic review and network meta-analysis. BJU 

International. 2022 Apr 13. Epub ahead of print. doi: 10.1111/bju.15748. 

PMID:35417622 

Impact Factor (Journal Citaton Reports 2020): 5.588 (Q1). Puesto 15/89 en la categoría 

de UROLOGY & NEPHROLOGY.  

 

BLOQUE II: DESARROLLO DE UN MODELO PRECLÍNICO CANINO PARA EL ESTUDIO DE TÉCNICAS 

MÍNIMAMENTE INVASIVAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA.  

 Lucas Cava V, Sánchez Margallo FM, Báez Díaz C, Dávila Gómez L, Lima 

Rodríguez JR, Sun F. Prostatic artery embolization with polyethylene glycol 

microspheres: evaluation in a canine spontaneous benign prostatic hyperplasia 

model. CVIR Endovasc. 2020 Sep 6;3(1):44. doi: 10.1186/s42155-020-00130-5. PMID: 

32886265. 

 

 Lucas-Cava V, Sánchez-Margallo FM, García-Martínez V, López-Sánchez C, 

Báez-Díaz C, Dávila-Gómez L, Lima-Rodríguez JR, Sun F. Prostatic artery embolization: 

magnetic resonance image (MRI) findings in the early detection of prostate infarction 

in a canine spontaneous benign prostatic hyperplasia model. Transl Androl Urol. 2021 

Feb;10(2):869-878. doi: 10.21037/tau-20-1320. PMID: 33718088. 

Impact Factor (Journal Citaton Reports 2020): 3.15 (Q2). Puesto 48/89 en la categoría 

de UROLOGY & NEPHROLOGY. Puesto 4/8 en la categoría de ANDROLOGY. 

 



66 
 

 Lucas-Cava V, Sánchez Margallo FM, Dávila Gómez L, Lima Rodríguez JR, Sun F. 

Prostatic Artery Occlusion versus Prostatic Artery Embolization for the Management 

of Benign Prostatic Hyperplasia: Early Results in a Canine Model. Br J Radiol. 2022 Jun 

28. Ahead of print. doi: 10.1259/bjr.20220243. 

 Impact Factor (Journal Citaton Reports 2020): 3.039 (Q2). Puesto 61/133 en la categoría 

de RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE & MEDICAL IMAGING. 

 

BLOQUE III: ESTUDIO PATOFISIOLÓGICO DE LA OCLUSIÓN DE LA ARTERIA PROSTÁTICA EN LA 

PRÓSTATA CANINA 

 Lucas-Cava V, Sánchez-Margallo FM, Moreno-Lobato B, Dávila-Gómez L, Lima-

Rodríguez JR, García-Martínez V, López-Sánchez C, Sun F. Prostatic artery occlusion: 

Initial findings on pathophysiological response in a canine. Transl Androl Urol. In 

review, 2022. 
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Figure 1 

 

Figure 2 
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Figure 3 

 

Figure 4 

 

Figure 5 

 

  



153 
 

DISCUSIÓN 

La HPB es una patología muy frecuente que afecta a más del 50% de los hombres mayores de 

50 años causando STUI en torno a un 40% de ellos, y cuya prevalencia y sintomatología 

aumenta con la edad, representando uno de los motivios más frecuentes en las consulta de 

urología. Aunque la primera línea de tratamiento es la terapia medica, muchos pacientes 

terminan siendo refractarios o no la toleran. En estos casos, se emplean técnicas quirúrgicas 

como la RTUP o la enucleación que consiguen aliviar de forma permanente la sintomatología 

asociada a la HPB. En la actualidad, nuevas técnicas mínimamente invasivas como la 

hidroablación prostática, la EAP o el LUP están ganando más popularidad para la práctica 

clínica debido a sus buenos resultados con baja tasa de complicaciones asociadas. Sin 

embargo, dichas técnicas permanencen aún bajo revisión por las guías de la EAU debido a los 

escasos estudios a largo plazo y RCTs comparados con otras técnicas. 

En esta tesis se centra fundamentalmente en el estudio de la embolización de la arteria 

prostática como un tratamiento mínimamante invasivo para aliviar la sintomatología asociada 

a la HPB en hombres. La EAP se recomienda en pacientes con STUI moderados o severos que 

deseen preservar su función sexual y/o presenten comorbilidades que impliquen un riesgo. No 

obstante, la mejoría de los parámetros urológicos subjetivos (IPSS, QoL) y objetivos (Qmax, 

PVR) puede ser igual o inferior a la RTUP, aunque existen discrepancias según la bibliografía 

consultada, así como una falta de estudios de comparación directa con otras técnicas 

mínimamente invasivas. Por ello, se estimó oportuno llevar a cabo un meta-análisis donde se 

ha evaluado la EAP comparada con otras técnicas para obtener una evidencia científica en 

cuanto a su eficacia y seguridad. 

A pesar de la ventaja de una menor tasa de complicaciones asociada a la EAP, aparecen otras 

complicaciones inherentes a la técnica, como es el riesgo de embolización no dirigida a 

órganos y estructuras pélvicas. Por ello, consideramos que se debería investigar 

modificaciones de la técnica convencional de la EAP, con el objetivo de mejorar posibles 

efectos adversos asociados a la misma. Abordamos el objetivo de desarrollar un nuevo 

concepto de oclusión de la arteria prostática en un modelo preclínico de HPB canina 

espontánea con una futura aplicación clínica para el tratamiento de los STUI secundarios a la 

HPB en pacientes.  
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A continuación, procedemos a presenter una discusión razonada de los resultados siguiendo el 

mismo esquema que hemos mantenido de bloques. 

BLOQUE I: ACTUALIDAD DE LA EMBOLIZACIÓN DE LA ARTERIA PROSTÁTICA COMO 

TRATAMIENTO MÍNIMAMENTE INVASIVO PARA SÍNTOMAS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR 

ASOCIADOS A LA HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA EN PACIENTES. 

El artículo científico “Comparative efficacy and safety of prostatic urethral lift vs prostatic 

artery embolization for benign prostatic hyperplasia: a systematic review and network meta-

analysis” (Lucas-Cava V et al. BJU International) es una revisión sistemática y meta-análisis 

basado en la metodología PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-analyses, por sus siglas en inglés). Las revisiones sistemáticas y meta-análisis se han 

convertido en una herramienta fundamental para el desarrollo de guías clínicas y la toma de 

decisiones en el ámbito sanitario. Debido a la complejidad para su elaboración, la metodología 

PRISMA describe un protocolo con una serie de pasos que permite la estandarización y 

reproducibilidad de las revisiones sistemáticas y meta-análisis (150,151).  

Evidenciamos que la EAP junto con otras técnicas mínimamente invasivas como es el LUP, se 

han incluido recientemente en las guías de la EAU como técnicas ablativas alternativas a las 

convencionales, la resección y enucleación prostáticas (26,34). Para obtener una evidencia 

científica respecto a la eficacia y seguridad de un tratamiento emergente comparado con el 

gold standard o placebo, se puede realizar una síntesis cuantitativa de los trabajos publicados 

mediante la técnica estadística del meta-análisis por pares. Recientemente ha surgido un 

creciente interés por el desarrollo de meta-análisis que comparan la EAP con la RTUP (152–

157), así como el LUP con la RTUP (158,159), concluyendo a modo general que ambas técnicas 

no son tan efectivas como la RTUP en cuanto a la mejoría de los parámetros urológicos, entre 

los que destacan IPSS, QoL, Qmax, PVR, pero presentan menos complicaciones asociadas y 

mejor función eréctil. Sin embargo, el meta-análisis por pares presenta como principal 

inconveniente que solo permite analizar estudios que comparan directamente dos 

tratamientos. Para solventar esta situación, se ha desarrollo el meta-análisis en red (network 

meta-analysis, NMA, por sus siglas en inglés) que es una extensión de los principios del meta-

análisis convencional donde se evalúan múltiples tratamientos en un simple análisis estadístico 

mediante la combinación directa e indirecta de los trabajos publicados, es decir, un NMA 

permite obtener evidencia científica respecto a múltiples tratamientos o intervenciones no 

comparados previamente entre sí. Su principal inconveniente es la complejidad del análisis 
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estadístico, ya que si no se realiza adecuadamente, puede conducir a un error en la 

interpretación de resultados (160,161).  

En el NMA de esta tesis solo se ha utilizado RCTs que comparan las nuevas técnicas 

mínimamente invasivas objeto de estudio, como son la EAP y el LUP, respecto a la técnica gold 

standard, la RTUP (93,162–166). Debido a la escasez de RCTs disponibles en la literatura, se 

decidió incorporar ensayos que también comparasen con placebo u operación simulada 

(75,167). El objetivo fue obtener una evidencia científica sobre la efectividad y seguridad de 

ambas técnicas, la EAP y el LUP, comparándolas indirectamente a través de un NMA, además 

de una comparación directa con la RTUP. Los resultados mostraron que la EAP y el LUP tenían 

un efecto similar en cuanto a la mejoría de los parámetros urológicos (IPSS, QoL, Qmax, y PVR) 

a corto (hasta 12 meses) y largo plazo (hasta 24 meses), sin diferencias estadísticamente 

significativas entre ambas, excepto en el PVR a corto plazo donde la EAP logró una mayor 

reducción. De igual manera, no hubo diferencias significativas de las nuevas técnicas 

comparadas con la RTUP, menos en Qmax a largo plazo, donde la RTUP lo incrementó 

significativamente en comparación con el LUP. En general, no hubo diferencias significativas en 

la mejoría de los parámetros urológicos entre las diferentes técnicas, pero sí hubo pequeñas 

diferencias a favor de la RTUP, seguido de la EAP y el LUP en último caso (168). Esta 

clasificación fue obtenida por el análisis de superficie bajo la curva de clasificación acumulada 

(Surface under the cumulative ranking curve, SUCRA, por sus siglas en inglés) que trata de 

jerarquizar los distintios tratamientos con el fin de identificar su superioridad, es decir, el 

mayor valor de SUCRA indica el mejor tratamiento (169,170). 

A pesar de que la RTUP ha mostrado ser más efectiva para aliviar los STUI en pacientes, 

también está asociada a una mayor tasa de complicaciones, siendo las más frecuentes la 

retención aguda urinaria (4,5%), retención de coágulos (4,9%), infección del tracto urinario 

(4,1%), hematuria (3,5%), o fiebre (4.1%); y otras complicaciones más tardías entre las que 

destacan la estenosis del cuello vesical (2%), estenosis uretral (4,1%), disfunción eréctil (12%), 

y eyaculación retrógrada (66,1%) (50,51). Generalmente, para la clasificación de las 

complicaciones posquirúrgicas se utiliza la clasificación Clavien-Dindo (171) definida por 

primera vez en 1992 y que inicialmente englobaba 4 grados de severidad. Esta primera 

clasificación se basa según la terapia utilizada para tratar la complicación, considerándose 

grado I aquellas complicaciones que no necesitan tratamiento médico; grado II cuando es 

necesario un tratamiento médico o quirúrgico; grado III en casos donde la complicación 

conlleva a una discapacidad o resección de un órgano; y el el grado IV que implica la muerte 

del paciente a consecuencia de ello. Este enfoque permite identificar la mayoría de las 



156 
 

complicaciones posquirúgicas. Sin embargo, posteriormente se realizó una modificación 

teniendo en cuenta el grado de amenaza para la vida y la discapacidad debido a la 

complicación, incrementado así el número de grados, además de añadir un subfijo “d” a 

aquellos pacientes que sufren una discapacidad en el momento del alta médica a consecuencia 

de la complicación (172). En esta nueva clasificación se considera grado I aquellas 

complicaciones que no requieren tratamiento (a excepción de analgésicos, antipiréticos, 

antieméticos, y antibióticos); grado II cuando requieren un tratamiento farmacológico; grado 

III si es necesario una intervención quirúrgica, endoscópica o radiológica para su resolución; 

grado IV son las complicaciones que amenazan la vida del paciente y requieren cuidados 

intensivos; y grado V en casos de muerte del paciente. Los grados III y IV incluyen los 

subgrados “a” y “b” dependiendo de la necesidad de anestesia general, y si presenta una 

disfunción orgánica simple o múltiple, respectivamente. En general, se consideran 

complicaciones menores a las de grado I y II, y complicaciones mayores a las de grado III y IV. 

Basándonos en esta clasificación, se analizó estadísticamente la incidencia de complicaciones 

menores y mayores asociadas a cada técnica, mostrando que la EAP fue la técnica con menos 

complicaciones menores, y el LUP con menos complicaciones mayores respecto a la RTUP que 

fue la técnica con más complicaciones asociadas, aunque no se detectaron diferencias 

significativas entre ellas. Cabe destacar que en los resultados de los RCTs incluidos en el NMA, 

tanto la EAP como el LUP presentaron una menor incidencia de complicaciones menores y 

mayores en comparación con la RTUP, a excepción del estudio de Gao y colaboradores (162) 

donde la EAP indujo una mayor tasa de complicaciones con respecto a la RTUP, tanto menores 

(22 pacientes vs 13 pacientes) como mayores (8 pacientes vs 4 pacientes), respectivamente. 

Esta incongruencia es debido a una interpretación errónea de la clasificación modificada de 

Clavien-Dindo, al considerarse complicaciones mayores aquellos pacientes que presentaron 

fallo clínico y fallo en la técnica de la EAP (no se pudo realizar la embolización de al menos un 

lado prostático), ya que estos pacientes necesitaron ser reintervenidos con la RTUP para aliviar 

la sintomatología asociada a la HPB. Según esta clasificación, si un tratamiento quirúrgico no 

resulta curativo, no se debe considerar una complicación, por lo tanto, los fallos clínicos o 

técnicos no deben ser clasificados como tales (172). Esta asociación incorrecta ya ha sido 

criticada, junto con la alta tasa de síndrome posembolización (11.1%) y retención aguda 

urinaria (25.9%) descrita tras la EAP, además de por no describir ninguna de las complicaciones 

frecuentemente asociadas a la RTUP, como son la eyaculación retrógrada o incontinencia (73). 

Por ello, en el estudio de Gao (162) puede haber una sobrestimación de las complicaciones 

asociadas a la EAP, con el riesgo de introducir un sesgo en los resultados finales del NMA.  
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Las nuevas intervenciones, la EAP y el LUP, están asociadas con menos complicaciones y una 

mejor función eréctil posoperatoria respecto a la RTUP debido a su naturaleza mínimamente 

invasiva (152,154,155,158). La preservación de la función eréctil es un asunto de gran 

importancia para muchos pacientes con HPB que se debe tener en cuenta a la hora de iniciar 

un tratamiento, ya que una de las principales complicaciones asociadas a la RTUP es la 

eyaculación retrógrada y la disfunción eréctil a causa de una resección del esfinter interno del 

cuello de la vejiga. También se ha visto una estrecha relación con la integridad de la cápsula 

prostática a nivel del ápex, donde se localiza el paquete neurovascular. Cualquier daño a este 

nivel por una resección extensa puede afectar al sistema vascular y/o nervioso, con el 

consiguiente problema en la eyaculación y erección (51,173). Por ello, técnicas como la EAP o 

el LUP tienen el beneficio de preservar y mejorar la función sexual en pacientes al no implicar 

resección del tejido prostático. Con ambas técnicas se ha visto que además de mejorar los 

STUI, se preservó la función eréctil y eyaculatoria (72,174,175), e incluso pacientes con LUP 

presentaron una leve pero significativa mejoría al año de seguimiento comparado con el basal 

(176). En el NMA, la función eréctil medida por IIEF-5 mostró similitud con los datos 

publicados, siendo el LUP la mejor técnica para la preservación de la función eréctil, seguido de 

la RTUP y finalmente la EAP (168). Esta nueva incongruencia puede ser por el trabajo de 

Carnevale y colaboradores (93) donde la EAP presentó un menor valor del IIEF-5 a los 12 meses 

de seguimiento comparado con la RTUP (12.6 puntos vs 16.1 puntos), respectivamente. 

Debido al bajo número de RCTs incluidos en el NMA, cualquier variación en los resultados de 

uno de ellos puede afectar al resultado final y, en consecuencia, introducir un sesgo en las 

conclusiones.  

Aunque la RTUP presenta los inconvenientes anteriormente citados, también tiene como 

ventaja una menor tasa de retratamiento en pacientes, con un rango del 0% al 5%, gracias a su 

naturaleza resectiva que elimina el tejido prostático logrando una menor resistencia a la 

micción y, consecuentemente, un alivio permanente de los STUI (50,93,177). A pesar de que 

las técnicas mínimamente invasivas han mejorado tanto la morbilidad como las complicaciones 

posquirúrgicas, cabe destacar que presentan una mejoría menos acusada de los STUI, así como 

una mayor incidencia de fallo clínico, siendo necesaria una segunda intervención en los 

pacientes. En el caso de la EAP, existen diferentes tasas de retratamientos publicadas, 

pudiendo llegar a alcanzar desde el 5% hasta el 21% tras el primer año (71,93,164,177), 

mientras que con el LUP pueden aparecer tasas de reintervención en torno a un 6% al año, 

aumentando hasta el 10% en dos años, y un 13.6 % después de 5 años (76,175,178). Los 

resultados del NMA (168) concuerdan con lo publicado, donde según los valores de SUCRA, la 
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RTUP resultó la técnica con menor incidencia de reoperación, seguido de la EAP y el LUP, pero 

prácticamente sin diferencias entre ambas. Sin embargo, hay una escasez de datos publicados 

a largo plazo (hasta 24 meses), solo descritos en dos RCTs (164,166). Por ello, se debería 

investigar con mayor profundidad la durabilidad de estas técnicas mínimamente invasivas. 

Como se viene mencionando, debido al limitado número de RCTs publicados para la 

elaboración del NMA, los resultados obtenidos se deben interpretar con precaución, ya que 

una pequeña variación en alguno de ellos puede sesgar los resultados finales. Por ello, previo 

al análisis estadístico se realizó un estudio del riesgo de sesgo de cada ensayo individualmente 

mediante la herramienta RoB2 recomendada por Cochrane para la evaluación de del riesgo de 

sesgo en RCTs (179). En resumen, para cada ensayo se evalúan 5 dominios que podrían 

introducir un sesgo, como son: el proceso de aleatorización de las intervenciones (dominio 1), 

desviaciones de la intervención prevista (dominio 2), pérdida de datos de resultados (domino 

3), medidas de los resultados (dominio 4), y selección de los resultados informados (dominio 

5). A través de una serie de preguntas en cada dominio cuya respuesta puede ser “sí”, 

“probablemente sí”, “probablemente no” o “no”, se obtiene un riesgo de sesgo final para cada 

dominio y del ensayo en global, que puede ser “bajo”, “cierta preocupación” o “alto riesgo”. 

Del total de los 8 RCTs incluidos en nuestro NMA, solo el de Roehrborn (75) presentó bajo 

riesgo de sesgo, mientras que tres de ellos (93,162,163) tenían un alto riesgo debido a un alto 

riesgo en el dominio 3 (93,163) por una falta de información en el estudio de posibles bajas de 

pacientes durante el seguimiento, ya que la pérdida de alguno de ellos podría afectar a los 

resultados finales; y en el dominio 4 en el estudio de Gao (162) por una incorrecta medida de 

las complicaciones posquirúrgicas. El resto de estudios (164–167) mostraron cierta 

preocupación de sesgo principalmente en los dominios 1 y 2. Sin embargo, el 75% de los RCTs 

presentaron un bajo o moderado riesgo de riesgo, por lo que se pudo llevar a caso el análisis 

estadístico de los mismos con cierta validez. 

Otro de los problemas asociados al bajo número de RCTS incluidos fue que no se pudo evaluar 

la asimetría de los resultados del NMA, ya que según las recomendaciones de Cochrane, se 

necesita al menos 10 estudios para que se puedan obtener resultados fiables (180). La 

evaluación de la asimetría se realiza mediante un gráfico de dispersión en embudo que 

consiste en un triángulo que alberga una serie de puntos correspondientes al efecto que tiene 

cada estudio sobre un resultado o medida a analizar en el meta-análisis, respecto a un eje 

vertical que representa “no efecto”, es decir, cuando el estudio no afecta a los resultados 

finales de esa medida. Cuando la nube de puntos no es simétrica a ambos lados de la línea 
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vertical, se debe sospechar de sesgo de publicación (170,180). Sin embargo, la presencia de 

asimetría no siempre es sinónimo de sesgo, sino que puede existir una alta heterogeneidad 

entre los estudios analizados en el NMA, y por lo tanto se debe investigar, ya que una alta 

heterogeneidad afecta a la fiabilidad de los resultados obtenidos en un meta-análisis. Una de 

las maneras es mediante un meta-análisis de subgrupos basado en diferentes variables que 

puedan ocasionar una desviación de los resultados, es decir, identificar si hay una variable que 

pueda causar una importante heterogeneidad (160,180). Tras realizar nuestro meta-análisis en 

pares, observamos que en general existía una alta heterogeneidad en los parámetros 

analizados evaluado por el estadístico I2 (I2 > 50%). La causa principal fue la variabilidad de las 

características basales de los estudios incluidos, destacando diferencias en el número de 

pacientes, criterios de inclusión, tipos de procedimiento (EAP, LUP, RTUP o placebo) y tiempo 

de seguimiento. Se sabe que existen variables que pueden afectar a los resultados finales, 

como son la edad de los pacientes (menor de 65 años vs mayor de 65 años), el volumen 

prostático basal (próstatas pequeñas ≤ 40 mL vs ≥ próstatas grandes 40 mL), la severidad de 

los STUI evaluada por IPSS (síntomas moderados ≤19 vs síntomas severos ≥20), y la técnica de 

la RTUP (bipolar vs monopolar) o de la EAP (bilateral vs unilateral) (97,181,182). Sin embargo, 

no se pudo realizar un análisis de subgrupos basándonos en las variables anteriormente 

indicadas por la escasez de estudios, ya que según las recomendaciones de Cochrane se 

necesitan al menos 10 estudios para que se puedan obtener resultados fiables en un análisis 

de subgrupos (180). 

Aunque no hubo diferencias estadísticamente significativas en las características basales de 

ningún RCTs incluidos en el meta-análisis, hubiera sido interesante evaluar si el volumen 

prostático basal tuvo alguna relación con el grado de mejoría en los parámetros urológicos, ya 

que un mayor tamaño prostático está asociado con una mejoría más pronunciada del IPSS y 

Qmax en pacientes sometidos a la EAP (182). En una observación visual de los parámetros 

basales de los pacientes, se puede comprobar que los estudios con LUP presentaban un menor 

volumen prostático comparado con la EAP, en algunos de ellos mayor a 80 mL (168). Según las 

últimas recomendaciones de la EAU (26,34), el LUP debería aplicarse en pacientes con 

próstatas < 70 mL sin lóbulo medio obstructivo mientras que la EAP puede realizarse en 

pacientes con próstatas de gran tamaño, obteniendo buenos resultados clínicos. La EAP ha 

demostrado ser un tratamiento efectivo en pacientes con próstatas ≥ 100 mL, logrando una 

mejoría clínica durante los dos primeros años, y que se mantuvo estable con un 72.4% de éxito 

clínico hasta los 5 años (68–70). Aunque sería recomendable tener más datos publicados al 

respecto, existe una evidencia inicial y aceptada por la EAU sobre el beneficio de la EAP para 
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pacientes con próstatas de gran tamaño, pudiendo ser un tratamiento opcional a la 

enucleación prostática.  

En resumen, la EAP ha demostrado ser una técnica alternativa para el tratamiento de los STUI 

secundarios a la HPB en pacientes, con una eficacia clínica en cuanto a la mejoría de los 

parámetros urológicos similar al LUP y a la RTUP, aunque fue superior la primera e inferior a la 

segunda, pero sin diferencias estadísticamente significativas con ambas. Igualmente, la EAP 

está relacionada con una menor tasa de complicaciones menores mientras que el LUP se 

asoció con mejores resultados en la función eréctil y complicaciones mayores, también sin ser 

significativas dichas diferencias. Para conseguir una mayor evidencia científica con resultados 

significativos, es necesario más ensayos clínicos que nos permitan evaluar las diferentes 

técnicas, así como estudios que comparen directamente las técnicas mínimamente invasivas 

entre sí. 

 

BLOQUE II: DESARROLLO DE UN MODELO PRECLÍNICO CANINO PARA EL ESTUDIO DE TÉCNICAS 

MÍNIMAMENTE INVASIVAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA.  

En este bloque se presenta de manera conjunta la discusión de 3 trabajos “Prostatic artery 

embolization with polyethylene glycol microspheres: evaluation in a canine spontaneous 

benign prostatic hyperplasia model” (Lucas-Cava V et al. CVIR Endovascular), “Prostatic artery 

embolization: magnetic resonance image (MRI) findings in the early detection of prostate 

infarction in a canine spontaneous benign prostatic hyperplasia model” (Lucas-Cava V et al. 

Transl Androl Urol) y “Prostatic Artery Occlusion versus Prostatic Artery Embolization for the 

Management of Benign Prostatic Hyperplasia: Early Results in a Canine Model” (Lucas-Cava V 

et al. Br J Radiol). De manera general, el primer artículo incluye una descripción de la técnica 

de la EAP con microesferas en un modelo canino de HPB espontánea. Posteriormente, se 

estudió mediante RMN los cambios prostáticos inducidos por la EAP y el uso de factores 

predictivos para determinar de manera precoz la efectividad terapéutica de la EAP en el mismo 

modelo. Finalmente, el último artículo es un análisis comparativo de la efectividad y seguridad 

de la EAP con microesferas y el desarrollo de una nueva modificación técnica basada en la 

oclusión de la arteria prostática mediante un agente embolizante líquido en un modelo canino. 

El estudio de la viabilidad de la técnica de la EAP ha sido descrito previamente en un modelo 

canino de HPB (144,145). En ambos casos la HPB fue inducida hormonalmente, ya que es un 

modelo estandarizado y sencillo de crear mediante la terapia combinada de andrógenos y 
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estrógenos durante al menos 3 meses. Con ello se genera una hiperplasia glandular idéntica a 

nivel histopatológico a la que ocurre de manera fisiológica en perros no castrados de edad 

avanzada. Sin embargo, este modelo tiene el inconveniente de que no es capaz de reproducir 

la hiperplasia cística que se da de manera espontánea en perros, cuyas características 

histopatológicas son más similares a la HPB humana, con una mayor concentración de tejido 

estromal mezclado con una hiperplasia glandular epitelial (137).  

Aunque la HPB inducida mediante hormonas es fácilmente reproducible en perros, hay que 

tener en cuenta que se debe mantener la terapia hormonal durante todo el estudio, ya que la 

interrupción del tratamiento ocasiona la desaparición de la hiperplasia glandular prostática 

con la consecuente involución de la próstata (183). Este fue un error de diseño en del estudio 

de Jeon (145), donde se detuvo el tratamiento hormonal en uno de los grupos, observando 

una disminución del tamaño prostático tanto en perros embolizados como los no embolizados 

(81.04% y 67,74%, respectivamente). Asimismo, la continuación de la terapia hormonal 

permite que la próstata siga creciendo, incluso después de la EAP, tal y como ocurrió en dicho 

estudio, donde hubo un aumento del tamaño prostático tras 3 meses de la EAP (40.79% en 

próstatas embolizadas vs 75.15% en próstatas no embolizadas). En un estudio publicado por 

Sun et al. (144), pasado un mes de la EAP mostró que 3 de 7 animales presentaron un aumento 

del volumen prostático (157.0% ± 18.1 %), mientras que en los 4 animales restantes, la 

próstata disminuyó de tamaño (48.6% ± 17.4%). Hay que destacar que dicho aumento no se 

relaciona a la continuidad de la terapia hormonal, sino a la presencia de grandes cavidades 

intraprostáticas que ocupaban prácticamente la próstata, mientras que las que encogieron 

solo tenían pequeñas o medianas cavidades intraprostáticas con glándula residual parcial. 

Estos hallazgos se identificaron tanto por RMN como en el estudio macroscópico. La EAP 

produce una desvascularización intraprostática que induce una necrosis isquémica con una 

reacción inflamatoria asociada, con edema e infiltrado leucocitario. Con el tiempo, la 

inflamación desaparece y el tejido necrótico se organiza en tejido conectivo, provocando un 

encogimiento de la próstata (110). Cuando se produce una necrosis extensa en la próstata, 

dicha área se desprende gradualmente y se forma la cavidad intraprostática. Esta es la causa 

del aumento prostático encontrado en algunos de los animales tras la EAP, al resultar en una 

necrosis isquémica masiva con la destrucción de casi todo el tejido glandular, formándose una 

gran cavidad intraprostática (144). La formación de estas cavidades es una lesión común de la 

próstata canina después de la EAP (144–147), ya que presenta una gran cantidad de tejido 

glandular donde se produce y almacena fluido prostático. Igualmente, en el artículo de esta 

tesis (184) también se detectó la presencia dichas cavidades intraprostáticas, pero solo en 3 de 
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los 5 animales sometidos a la EAP, en contraste con todos los animales del estudio de Sun et al. 

(144). Estas diferencias se deben principalmente a las características histopatológicas de la 

HPB espontánea frente a la inducida hormonalmente, ya que esta última presenta una 

hiperplasia glandular masiva, siendo más sensible a la necrosis isquémica y, por consiguiente, a 

la formación de grandes cavidades intraprostáticas. Por el contrario, la aparición de este tipo 

de lesiones en hombres tras la EAP es más inusual, debido a las diferencias histopatológicas de 

la HPB con respecto a la canina, con más cantidad de tejido estromal y por lo tanto menos 

sensible a la formación de cavidades, siendo un hallazgo ocasional en pacientes sometidos a la 

EAP (96). Por todo ello, el modelo de HPB espontánea canina es más recomendable y 

equiparable para el estudio de los efectos terapéuticos de la EAP en pacientes con HPB. 

Sin embargo, la principal limitación del modelo canino es la falta de STUI asociados a la HPB, 

no permitiendo valorar la mejoría clínica asociada a la EAP, quedando la reducción del tamaño 

prostático y la isquemia prostática como los dos únicos parámetros que permiten evaluar la 

eficacia de la EAP en perros. Para ello se utilizan técnicas de imagen como son la ecografía y la 

RMN. Aunque la ecografía ha demostrado ser una herramienta accesible y sensible para el 

seguimiento de pacientes sometidos a la EAP (185); la RMN sigue siendo la técnica por 

excelencia para detectar cambios estructurales y de perfusión en próstatas tras la EAP, tanto a 

nivel clínico como experimental (95,96,144,145,147,149,186). A la hora de evaluar un examen 

de próstata por RMN, se debe tener en cuenta sus características anatómicas y las distintas 

densidades de los tejidos blandos que emiten una intensidad de señal diferente. En la HPB 

humana aparecen nódulos de hiperplasia localizados en la glándula central que engloba la 

zona periuretral, la zona de transición y la zona central, separada de la zona periférica por un 

anillo negro que corresponde a la pseudocápsula. Estos nódulos tienen diferentes patrones de 

intensidad de señal en imágenes de T2 dependiendo de su composición. Cuando predomina 

una hiperplasia epitelial con un mayor contenido de elementos ductuales y acinares, los 

nódulos emiten una señal hiperintensa, mientras que cuando la hiperplasia es más estromal 

con un mayor contenido en elementos fibrosos y musculares, la intensidad de señal es menor 

(7,95). Sin embargo, tal y como está descrito en el artículo de esta tesis (187), la HPB 

espontánea en perros presenta un aumento homogéneo de toda la glándula, a diferencia de 

los nódulos hiperplásicos en hombres, con una intensidad de señal heterogénea e hiperintensa 

comparado con la musculatura glútea (intensidad de referencia) acompañado de áreas 

hiperintensas de aspecto estriado y con orientación radial hacia la uretra en secuencia de T2 

(188).  
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La EAP provoca una isquemia prostática en la glándula central en pacientes que puede ser 

identificada en imágenes de T1 como zonas hiperintensas, mientras que en T2 aparecen 

hipointensas con o sin focos hiperintensos. En ambos casos tienden a disminuir y convertirse 

en isointensas con el tiempo. Sin embargo, la secuencia de T1 con realce de contraste es la 

técnica de referencia para la detección y evaluación de los infartos intraprostáticos, ya que 

aparecen como áreas no realzadas sobre un parénquima prostático levemente hiperintenso 

tanto en humanos como en perros (95,96,186,188). Esto es debido a que en las zonas 

isquémicas hay un fallo en la captación del medio de contraste debido a una obstrucción 

microvascular por la necrosis, resultando en una zona avascular, que en algunos casos está 

rodeada por un anillo hiperintenso a causa de una reacción inflamatoria que va acompañada 

de un aumento de la permeabilidad vascular y, por consiguiente, con una mayor captación de 

contraste. El momento de evaluación de la isquemia prostática por RMN es crucial, ya que esta 

tiende a desaparecer después del primer mes de la EAP en pacientes (97). Para conocer la 

evolución de la isquemia prostática y los cambios morfológicos asociados a la EAP, llevamos a 

cabo un estudio de RMN a diferentes tiempos de seguimiento, 1 semana, 2 semanas y 1 mes 

tras la EAP en un modelo canino de HPB espontánea (187). La isquemia prostática se detectó 

en todos los animales (n=10) una semana después de la EAP en imagénes de T1 como áreas 

focales levemente hiperintensas correspondiente a la presencia de hemorragia intraprostática 

que estaban rodeando o en el interior de la necrosis de aspecto isointenso, mientras que en 

imágenes de T2 todos los infartos fueron hiperintensos. Con el tiempo, los infartos 

disminuyeron en tamaño y se convirtieron en isointensos, al igual que los infartos 

intraprostáticos descritos en la clínica humana (95,96,186,189). Sin embargo, aquellos 

animales con cavidades intraprostáticas tenían una alta señal hiperintensa en imágenes de T2 

que no cambió con el tiempo. Para la cuantificación de los infartos intraprostáticos inducidos 

por la EAP se utilizaron imágenes de T1 con realce de contraste al ser más precisas ya que, en 

las primeras etapas, la isquemia va acompañada de una reacción inflamatoria con incremento 

de la permeabilidad y edema que aumenta la intensidad de señal en imágenes de T2, pudiendo 

sobrestimar el tamaño del infarto, por lo que no se recomienda la secuencia T2 para su 

medición (190). La medición del volumen de infarto se efectuó manualmente mediante el 

software OsiriX en ambos lados prostáticos. Si bien pudimos advertir que en algunos animales 

no fue posible el cálculo de volumen ya que presentaban múltiples y focales infartos 

intraprostáticos. Por ello, se decidió definir un nuevo concepto de tamaño de isquemia 

llamado SUMIA (sum of infarct areas, por sus siglas en inglés) como parámetro sustitutivo del 

volumen de isquemia para aquellos casos donde existen múltiples focos y resulte tedioso el 

cálculo de volumen. A tenor de nuestros resultados (187), el mejor momento para la detección 
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de isquemia prostática fue una semana después de la EAP, ya que es cuando presenta un 

mayor tamaño (18.16 ± 16.95 %) para luego disminuir significativamente a las 2 semanas (7.79 

± 11.30 %, p= 0.002) y al mes (2.30 ± 3.42 %, p=0.002). Esta disminución de la isquemia fue 

acompañada de una reducción estadísticamente significativa del volumen prostático a partir 

de las 2 semanas (38.49%) y un mes (55.42%) después de la EAP. Este hallazgo se justifica por 

el proceso de curación y reparación del infarto intraprostático que basado en nuestros 

resultados comienza a partir de la primera semana. Por ello, sería recomendable realizar una 

RMN de seguimiento en pacientes antes al primer mes tras la EAP con el fin de identificar la 

presencia de infartos intraprostáticos. 

La isquemia prostática tiene un papel importante en el mecanismo terapéutico de la EAP, al 

demostrarse que su presencia está asociada significativamente con el éxito clínico en pacientes 

basado en una mayor disminución del IPSS (97) y reducción del VP tras la EAP, ya que 

pacientes con infartos intraprostáticos tuvieron una reducción significativa del VP al mes de la 

EAP comparado el basal (47.5 ± 9.8 mL vs 66.6 ± 14.1 mL, p< 0.001), frente aquellos sin 

infartos, donde la reducción fue menor y no significativa (55.5 ± 22.9 mL vs 61.0 ± 21.7 mL, p= 

0.169), respectivamente (96). En este mismo estudio, a pesar de que solo un 70.6% de los 

pacientes presentaron infartos prostáticos, todos ellos mostraron éxito clínico, indicando que 

la eficacia de la EAP no se basa únicamente en la presencia de infartos pero sí está 

estrechamente relacionada. En otro estudio (94), un 15% de los pacientes mejoraron 

clínicamente sin cambios en el tamaño prostático frente a un 13% cuyos síntomas persistieron 

a pesar de una reducción significativa del VP. Pisco y colaboradores (71), tras realizar el 

seguimiendo a 238 pacientes sometidos a la EAP describen que un 21.85% (52 pacientes) 

presentaron fallo clínico con persistencia de la sintomatología, de los cuales 23 pacientes 

(44.2%) presentaron una disminución de más el 15% del VP, mientras que 12 pacientes con 

éxito clínico tuvieron un aumento significativo de la próstata. En definitiva, no todos los 

pacientes que presenten una reducción del tamaño prostático tras la EAP muestran una 

mejoría clínica significativa. De ahí, la importancia en la detección de factores predictivos que 

permitan conocer previamente si un paciente con STUI secundarios a la HPB se beneficiará de 

la EAP. En la bibliografía se describen diferentes predictores, como son la edad, el volumen 

prostático basal, la reducción del volumen prostático, el IPSS basal, el Qmax basal, el PSA, la 

presencia de retención urinaria e incluso la composición histológica de los nódulos de HPB 

(95–97,138,182,191–193). Sin embargo, muchos de los resultados son contradictorios en 

cuanto a la eficacia del valor predictivo, principalmente a causa de la heterogeneidad de los 

estudios, con diferencias en el número de pacientes, criterios de selección, definición de éxito 



165 
 

clínico, resultados analizados, etc. En resumen, han mostrado tener potencial para la 

predicción de resultados clínicos favorables la edad de los pacientes (jóvenes de 65 años), la 

EAP bilateral, un menor IPSS basal, la reducción del volumen prostático, la isquemia prostática, 

la presencia de retención urinaria y la HPB de tipo adenomatosa (95–97,138,192).  

Debido a la importancia clínica en la detección de la isquemia prostática en pacientes 

sometidos a la EAP, se decidió evaluar el tamaño de la isquemia prostática y su correlación con 

respecto a la reducción del VP, con el fin de evaluar el papel predictivo de la misma. Los 

resultados mostraron una fuerte correlación entre el porcentaje de infarto a la semana 

(r=0.880, p= 0.001) y a las dos semanas (r=0.733, p= 0.016), con respecto a la reducción del VP 

al mes de la EAP en perros (187). Según estos resultados, la predictibilidad de la isquemia 

prostática para inducir reducción del tamaño prostático es superior a la semana de la EAP, ya 

que presenta un coeficiente de correlación mayor. Finalmente, se puede concluir que la 

isquemia prostática es un factor predictivo que puede prognosticar la evolución clínica de los 

pacientes sometidos a la EAP, y su detección precoz mediante RMN a la semana es un tiempo 

ideal y fiable para predecir una futura reducción de la próstata en pacientes con HPB. 

La EAP ha demostrado ser un tratamiento efectivo y seguro para el alivio de los STUI 

secundarios a la HPB en pacientes con pocos efectos adversos y sin afectar a la función sexual 

(71,72,74,177). La mejoría clínica de los pacientes ocurre principalmente dentro del primer 

mes tras la EAP, y se mantiene estable durante más de un año, proporcionando un efecto a 

medio y largo plazo (68,82,97). Sin embargo, la recaída de los pacientes es un asunto de 

creciente interés, ya que puede alcanzar tasas de reintervención desde el 5% hasta el 21% 

después del primer año (71,93,164,177). A pesar de realizar la EAP safistactoriamente, existe 

un porcentaje de pacientes en torno al 20-36% que continuarán con STUI moderados a 

severos. Estos pacientes se deben considerar como fallos clínicos, de los cuales hasta un 80% 

no responden al tratamiento, mientras que el 20% restantes son pacientes que mejoran 

inicialmente tras la EAP pero luego los síntomas reaparecen dentro del primer año (97). Para 

lograr un mayor éxito clínico, se deberían investigar posibles modificaciones en la técnica de la 

convencional EAP. Una de ellas es la técnica PErFecTED, consistente primero en la 

embolización proximal de la arteria prostática antes de su bifurcación, para luego realizar una 

segunda embolización más profunda de la vasculatura intraprostática. Esta técnica ha 

demostrado inducir una mayor isquemia prostática debido a una mejor distribución del agente 

embolizante dentro de la vasculatura intraprostática, con el posible efecto beneficioso sobre la 

reducción del tamaño prostático (92). La técnica PErFecTED ha mejorado los síntomas en 
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pacientes con HPB sin complicaciones mayores (93,94), e incluso ha mostrado una mejoría 

significativa en cuanto a la disminución del IPSS (p < 0.001) y el Qmax (p=0.022), respecto a la 

técnica original de la EAP, además de una reducción en la recurrencia de STUI en pacientes 

(5.3% vs 22.0%) (93,194). Otra de las modificaciones técnicas que se han estudiado es el tipo 

de agente embolizante, principalmente el tipo y tamaño de las micropartículas. En primera 

instancia existía la teoría de que las partículas más pequeñas pueden inducir una mayor 

isquemia debido a una penetración más distal en el interior de la próstata, con una mayor 

mejoría clínica (104,113). Sin embargo, este concepto no ha sido totalmente demostrado. En 

un estudio comparativo del uso de PVA 100 µm versus 200 µm, los pacientes presentaron una 

mayor mejoría clínica en los parámetros urológicos subjetivos (IPSS y QoL) con las partículas de 

PVA de mayor tamaño, mientras que los parámetros urológicos objetivos (Qmax y PVR) fueron 

mejores con las de menor tamaño, pero sin diferencias estadísticamente signficativas entre 

ambos grupos, al igual que no hubo cambios en la incidencia de complicaciones asociadas 

(104). Al igual que con el uso de microesferas, no hubo cambios significativos en cuanto a la 

mejoría clínica evaluada por IPSS, QoL, Qmax y VP en pacientes tras la EAP con microesferas de 

distinto tamaño (100-300 µm versus 300-500µm). Sin embargo, el uso de microesferas más 

pequeñas (100-300 µm) está relacionada con una mayor incidencia de complicaciones 

menores, debido posiblemente a una penetración intraprostática más distal pudiendo alcanzar 

otros territorios adyacentes por la presencia de anastomosis vasculares (105,106). También se 

ha estudiado si el uso combinado de diferentes tamaño de micropartículas puede lograr una 

mayor mejoría clínica, con resultados contradictorios, ya que la combinación de 

micropartículas de PVA (50 µm + 100 µm) resultó en una mejoría significativa de todos los 

parámetros urológicos evaluados (IPSS, QoL, Qmax, y PVR) con una mayor reducción del VP 

desde los 3 meses hasta los dos años de la EAP (112); mientras que la combinación de 

microesferas de 100-300 µm seguido de 300-500 µm no resultó en una mayor mejoría clínica 

(106). En general, no se ha podido establecer una relación significativa entre el tamaño de las 

micropartículas con la mejoría clínica y la tasa de complicaciones asociadas, principalmente 

debido a las discrepancias en cuanto a los resultados y al escaso número de artículos 

publicados al respecto (113). Por ello, es interesante seguir investigando tanto a nivel clínico 

como preclínico en la efectividad y seguridad de nuevos agentes embolizantes para la EAP. 

Recientemente, un nuevo tipo microesferas (HydroPearl®, Terumo) está disponible para su uso 

en la EAP en pacientes. Se trata de micropartículas de polietilenglicol esféricas, no 

reabsorbibles y biocompatibles. Entre sus principales ventajas está que presentan una 

calibración muy precisa, con al menos el 90% de las partículas dentro del rango del tamaño 
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indicado en su presentación, esto hace que se compacten de manera más uniforme dentro de 

los vasos, logrando una embolización más precisa en la zona de interés. Otras microesferas 

como Embosphere® o Embozene® son más rígidas y penetran menos distalmente; sin embargo 

HydroPearl® presentan una alta deformidad que conduce a una oclusión más distal dentro de 

la red de capilares, logrando una mayor necrosis, además de mantener su forma esférica 

incluso después de ser empujadas a través de un microcatéter (195). Estas características hace 

que sea un agente embolizante con una alta capacidad para inducir isquemia y así potenciar 

los efectos terapéuticos de la EAP. Actualmente, solo existe un estudio publicado de su uso en 

81 pacientes, en el cual quedó demostrado la efectividad y seguridad de HydroPearl® para el 

tratamiento de la HPB, con una mejoría significativa en los parámetros urológicos subjetivos 

(IPSS – 86.6%, QoL – 68.5%) y objetivos (Qmax + 114%, PVR -58%) a los 12 meses de la EAP, sin 

complicaciones mayores asociadas y solo un 13.6% de pacientes presentaron complicaciones 

menores; además se consiguió la retirada de un catéter urinario permanente en un 75% de 

ellos (196). También está publicado el uso de HydroPearl® para el tratamiento del fibroma 

uterino en mujeres, a las cuales se les realizó la embolización de la arteria uterina y se logró 

mejorar la menorragia y la sintomatología relacionada al aumento de volumen en un 81.3% y 

un 92.3 % de los casos, respectivamente (197).  

En esta tesis se presenta los primeros resultados en cuanto a la eficacia y seguridad de este 

tipo de microesferas para la EAP en un modelo canino de HPB espontánea (184), donde se 

demostró su eficacia para inducir un encogimiento prostático con una disminución 

estadísticamente significativa el VP a las 2 semanas (13.14 ± 2.33 mL, p= 0.000) y al mes (9.35 ± 

2.69 mL, p= 0.000) después de la EAP comparado con los datos basales (19.95 ± 1.88 mL), así 

como su seguridad. Ninguno de los animales presentó complicaciones mayores asociadas a 

embolización y solo dos animales mostraron complicaciones leves, uno de ellos por un 

hematoma en la ingle debido a la punción femoral y otro mostró fiebre a causa del síndrome 

posembolización que se resolvió con tratamiento médico. 

La EAP con microesferas ha demostrado ser un tratamiento efectivo y seguro para aliviar la 

sintomatología asociada a la HPB en hombres (71,93,94,105,106,164,177). Sin embargo, 

conlleva dos principales inconvenientes, como son la embolización no dirigida y la 

recanalización de la arteria prostática. La primera de ellas es una embolización de los 

territorios adyacentes a la próstata como pueden ser el pene, el recto o la vejiga a 

consecuencia de un reflujo de las microesferas durante la EAP por un posicionamiento del 

microcatéter demasiado proximal en la arteria prostática (86,88), o también por la presencia 
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de anastomosis vasculares entre la próstata y dichos territorios (90,98). Para evitar esta 

embolización no dirigida, el uso de otros agentes embolizantes como los coils han demostrado 

ser un tratamiento efectivo y seguro para ocluir la presencia de anastomosis (198). También se 

ha descrito recientemente su uso como coadyuvante durante la EAP, colocando un coil previo 

a la bifuración de la arteria prostática una vez embolizada, con resultados similares a la técnica 

convencional en cuanto a la mejoría clínica y efectos adversos asociados a corto plazo (199). En 

este caso, el uso de coils como coadyuvante tiene como objetivo miniminar la recanalización 

de la arteria prostática, logrando un efecto más duradero que la EAP. Sin embargo, se 

necesitan estudios a largo plazo para demostrar su verdadera efectividad y durabilidad. 

La recanalización de las arterias prostáticas embolizadas es otro de los aspectos importantes 

relacionados a la EAP con especial interés clínico, ya que puede ser la causa de la recaída de los 

pacientes previamente tratados con la EAP. Se ha visto que pacientes con recurrencia de los 

STUI tras la EAP presenta una menor reducción del VP comparado con aquellos que no 

recayeron (5 ± 15.7% vs 28.3 ± 17.3%, p= 0.0013) respectivamente, además sin cambios 

significativos respecto al VP basal en el primer año de seguimiento (194). Esto puede ser 

debido a una revascularización de la próstata por recanalización de las arterias prostáticas que 

hace que entre sangre de nuevo a la próstata con su consiguiente crecimiento y reaparición de 

la sintomatología (200–202). Pacientes con STUI tras la EAP mostraron revascularización del 

95% de sus hemipróstatas con recanalización de la arteria prostática principal y su rama 

posteriolateral como el patrón principal de revascularización prostática (89.5%). Estos 

pacientes fueron sometidos a una segunda EAP que resultó ser efectiva y logró mejorar 

significativamente todos los parámetros urológicos (IPSS, QoL, Qmax, y PVR) (202). Costa y 

colaboradores (200) encontraron que los pacientes que inicalmente respondieron a la EAP 

pero luego recayeron presentaban un mayor éxito clínico (p< 0.001) al repetir la EAP con 

respecto aquellos que nunca respondieron, con una tasa de éxito clínico del 84.1% vs 46.2% al 

mes, 56.7% vs 28.2% a los 12 meses, y 51.9% vs 16.9% a los 2-3 años, respectivamente; 

igualmente con recanalización de la arteria prostática, en el 75% de los casos, como la principal 

responsable de la revascularización prostática, el otro 25% correspondía a ramas colaterales 

procedentes de la arteria pudenda interna, arteria obturatriz, arteria vesical superior, y ramas 

del pene, entre las más destacadas. En base a estas investigaciones, Insauti y Martínez 

comentaron la necesidad de mejorar la técnica de la EAP para reducir la tasa de recanalización 

y, consecuentemente, aumentar el número de pacientes con alivio de la sintomatología 

asociada a la HPB, sugiriendo el uso de coils o agentes embolizantes líquidos como una opción 

para hacer más duradera y extensa la embolización de la arteria prostática principal (203). 
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En esta tesis se presenta una modificación de la convencional EAP que consiste en la oclusión 

del tronco de la AP y sus ramas principales mediante el uso del agente embolizante líquido 

EVOH (Onyx®). Este nuevo concepto de OAP puede tener potencial en la práctica clínica para el 

manejo de los STUI en pacientes secundarios a la HPB. Los efectos terapéuticos de la OAP se 

desconocen pero pueden guardar relación con la EAP al compartir la obstrucción del flujo 

sanguíneo que entra en la próstata. Por ello, se llevó a cabo un estudio de la eficacia y 

seguridad de la OAP con EVOH comparado con la EAP con microesferas en un modelo canino, 

con el objetivo de estudiar los mecanismos de acción de ambas técnicas. Respecto a las 

características técnicas, la OAP resultó ser un procedimiento con menor exposición a radiación 

comparado con la EAP, según el tiempo de fluoroscopia (23.80 ± 7.33 min vs 36.24 ± 11.46 

min, p=0.014) y dosis de radiación (68.19 ± 23.43 mGy vs 125.26 ± 52.97 mGy, p= 0.003), 

respectivamente. Estas diferencias se deben posiblemente a la administración del agente 

embolizante, donde el vial de microesferas (2mL) se diluye con suero salido (0.9% cloruro 

sódico) y medio de contraste en una proporción 50:50 resultando en un mayor volumen final, 

mientras que Onyx está preparado para su uso. Además el éxito técnico es distinto, en la EAP 

se alcanza cuando se logra el estasis de la vasculatura intraprostática, mientras que en la OAP 

solo es necesario la oclusión del tronco y ramas principales de la AP, sin necesidad de 

profundizar en el lecho vascular. Por todo ello, en la EAP se administra una mayor cantidad de 

volumen de microesferas, haciendo que sea un procedimiento que conlleve más tiempo de 

fluoroscopia y radiación que la OAP, con los inherentes incovenientes que implica. 

En cuanto a la efectividad de la EAP con microesferas, ha quedado demostrada para inducir un 

encogimiento prostático en un modelo canino de HPB espontánea, con una reducción 

significativa del VP a partir de las 2 semanas (-38%) que continuó hasta el mes (-55%) 

comparado con los datos basales (184,187). La OAP también disminuyó significativamente el 

tamaño prostático a las 2 semanas (-30%) y al mes (-56%) postratamiento; sin observar 

cambios significativos entre ambas técnicas a ningún tiempo de seguimiento (204). Estos 

resultados indican que los efectos terapéuticos de la OAP y la EAP son similares en cuanto a la 

disminución del volumen prostático. Sin embargo, la OAP provocó un aumento significativo de 

la próstata a la semana (+70.71%, p=0.000) comparado con la EAP donde apreciamos una leve 

disminución (-2.39%, p=0.717) respecto a los datos basales. Considerarmos que la OAP indujo 

una isquemia prostática global que ocupaba gran parte de la glándula con una reacción 

inflamatoria severa mientras que la EAP solo causó una isquemia local. Esta diferencia 

significativa del porcentaje de isquemia una semana posprocedimiento (43.44% en la OAP vs 

18.91% en la EAP, p=0.001) fue la responsable de la diferencia de tamaño prostático 
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observado entre ambas técnicas. Posteriormente, la isquemia disminuyó significativamente a 

las 2 semanas y 1 mes después de ambos procedimientos, indicando su proceso de curación. A 

pesar de que la OAP y la EAP provocan el mismo efecto terapéutico de encogimiento 

prostático, los mecanismos de acción subyacentes son diferentes, demostrado por las 

diferencias en la isquemia intraprostática. En la OAP, el infarto fue homogéneo y generalizado 

debido a la oclusión proximal de la AP que obstruye masivamente el aporte sanguíneo a la 

próstata; mientras que en la EAP el infarto es focalizado y a veces múltiple debido a una 

distribución más irregular de las microesferas dentro de la vasculatura intraprostática. Con 

estos resultados se debería reconsiderar la idea de que las más micropartículas más pequeñas 

pueden inducir una mayor isquemia debido a una penetración más distal en el lecho vascular 

(113,205), ya que con una oclusión más proximal de la vasculatura prostática se ha logrado 

inducir una mayor isquemia gracias al uso de un agente embolizante líquido. 

Los resultados en cuanto a la eficacia y seguridad de Onyx® u otros agentes embolizantes 

líquidos para el tratamiento de la HPB en pacientes son limitados. Únicamente se ha descrito 

el uso de EVOH en la EAP para el tratamiento de la retención urinaria secundaria a la HPB en 3 

pacientes. Los resultados iniciales mostraron que el procedimimiento es factible con una 

reducción del VP del 38% y 80% en dos de los pacientes a los 11 meses y 6 meses, 

respectivamente. Sin embargo, la retirada del el catéter urinario solo se completó en un 

paciente, representando una tasa de éxito clínico del 33.3%, posiblemente atribuible a la alta 

edad media de los pacientes (90 años) (102). En un estudio retrospectivo, en pacientes (n=50) 

sometidos a la EAP con cianocrilato, se mostró una disminución significativa del IPSS (-10.6%), 

del QoL (-2.7%) y el VP (-21%) a los 3 meses de seguimiento, sin complicaciones mayores 

asociadas a la técnica, si bien aparecieron complicaciones menores en 11 pacientes (22% de 

los casos), principalmente hematoma en la ingle (5 pacientes), disfunción eréctil transitoria (4 

pacientes), infección urinaria (1 paciente), y un caso de necrosis de la mucosa del pene debido 

a una embolización no dirigida por penetración muy distal del cianocrilato. Esto puede ser 

posible al alto ratio de cianocrilato/lipiodol (1:8) que se usó con el fin de hacerlo más fluido y 

ralentizar su polimerización (103). Sin embargo, cabe destacar que aunque hubo reflujo de 

EVOH en la arteria obturatriz en un paciente, no se produjo ninguna complicación asociada. En 

este caso, cuando se observó esta embolización no dirigida, se detuvo la administración de 

EVOH y, posteriormente, se retomó más distal para terminar de ocluir los vasos prostáticos 

(102). Esta es una de las ventajas de EVOH (Onyx®), ya que gracias a su lenta polimerización 

permite parar la administración en caso de reflujo, recolocar el microcatéter con una posición 

más distal, y reanudar su administración para lograr una embolización completa (99,107,108).  
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Estos primeros resultados del uso de agentes embolizantes líquidos en la EAP indican su 

aplicabilidad y eficacia a corto plazo para el alivio de la sintomatología asociadas a la HPB en 

pacientes. Sin embargo, debido al escaso número de pacientes y al corto tiempo de 

seguimiento, se necesitan futuros estudios que investigen más sobre sus beneficios, así como 

su comparación con el uso de microesferas en la EAP. Recientemente, se ha publicado un 

estudio comparativo del uso de microesferas y el cianocrilato en la EAP (206). Los resultados 

muestran una mejoría clínica similar a los 3 meses de seguimiento en el grupo de microesferas 

comparado con el de cianocrilato, con una disminución significativa en el IPSS (-10.2 puntos vs 

-9.25 puntos), en el QoL (-2.9 puntos vs -2.4 puntos) y el volumen prostático (-18.1 mL vs -15.4 

mL), respectivamente. Sin embargo, el uso de cianocrilato en la EAP resultó ser un 

procedimiento significativamente más rápido y con menos exposición a la radiación que con 

microesferas. En nuestro estudio (204), tal y como se ha mencionado anteriormente, ambas 

técnicas mostraron efectos similares en cuanto a la reducción del tamaño prostático a las 2 

semanas y un mes de seguimiento, pero el uso de EVOH también redujo el tiempo de 

fluoroscopia y la dosis de radiación al igual que con el cianocrilato, debido sus características 

en su preparación y administración. 

En relación a la seguridad de la EAP con microesferas y con cianocrilato (206), no se 

observaron diferencias en la tasa de complicaciones asociadas, todas de ellas menores, 

representando un 12.5% en la EAP con microesferas (4 de 32 pacientes) y un 23.3% en la EAP 

con cianocrilato (7 de 30 pacientes), siendo la más destacada un caso de la necrosis de la 

mucosa de pene en ambos grupos, posiblemente porque este estudio retrospectivo engloba 

pacientes procedentes del estudio de Loffroy (103). La EAP con microesferas ha demostrado 

ser una técnica mínimamente invasiva segura con una baja tasa de complicaciones asociadas 

(71,93,94,105,106,164,177). Sin embargo, está asociada con eventos adversos principalmente 

menores y similares a otras técnicas de embolización endovasculares. El más frecuente es el 

síndrome posembolización que aparece los primeros días después de la EAP y está relacionado 

al proceso inflamatorio y de necrosis que ocurre en la próstata, ocasionando dolor pélvico, 

micción dolorosa, disuria, hipertermia, náuseas, vómitos, hematuria y hematoquecia. Las 

principales complicaciones relacionadas a la EAP son disuria (9%), infección urinaria (7.6%), 

hematuria macroscópica (5.6%), hematospermia (0.5%), retención aguda urinaria (2.5%) y 

sangrado rectal (2.5%); normalmente se deben más a los efectos inciales de la necrosis 

inducida por la EAP que a consecuencia de una embolización no dirigida. Entre las 

complicaciones mayores descritas están la sepsis urinaria severa e isquemia de la vejiga u otros 

órganos adyacentes (86,98). En nuestro estudio comparativo de la EAP con microesferas y la 
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OAP con EVOH (204), no apreciamos complicaciones mayores en ningún perro, aunque 

describimos una complicación menor de retención urinaria en un animal a causa del reflujo de 

EVOH en la arteria vesical caudal derecha durante la OAP. Este caso se trató con una 

cateterización urinaria y volvió a la micción espontánea después de tres días. También 

advertimos reflujo de EVOH en la parte proximal de la arteria pudenda interna en dos 

animales, y un pequeño fragmento de EVOH en la parte distal de dicha arteria en otros dos, 

visualizados gracias a las imágenes de TC posprocedimiento, aunque podemos concluir que 

todos los casos fueron asintomáticos. Otras complicaciones menores fueron hematoma en la 

ingle en ambos grupos, e inapetencia y fiebre en un perro con EAP que se resolvió con 

tratamiento conservador. Ambas técnicas de la EAP con microesferas y OAP con Onyx® 

resultaron factibles y seguras en un modelo canino. 

La próstata es el lugar de acción de la EAP, por lo tanto los eventos adversos están 

relacionados con ella y órganos o estructuras periprostáticas como son la vejiga, el recto, el 

pene, las vesículas seminales, la pelvis e incluso la piel pueden verse afectados por la EAP 

debido a una embolización no dirigida, especialmente por una mala interpretación de la 

antomía vascular de la pelvis, de gran complejidad y variación en humanos, por anastomosis 

de alto flujo entre el lecho vascular prostático y territorios periprostáticos, o por el mal 

posicionamiento del microcatéter, produciendo un reflujo del agente embolizante durante la 

EAP (86,98). Como ya se ha comentado, las anastomosis entre la arteria prostática y territorios 

adyacentes son muy frecuentes, identificándose mediante TC y angiografía hasta 

aproximadamente en un 60% de los pacientes sometidos a la EAP, involucrando la arteria 

pudenda interna (43.3%), ramas prostáticas contralateral (17.6%) e ipsilateral (13.4%), arteria 

rectal (14.4%) y arteria vesical (11.3%) (91). Esta marcada interconexión de la vasculatura 

pélvica con la arteria prostática a través de anatomosis se caracteriza por ser muchas de ellas 

de bajo flujo, solo identificables con angiogramas con una alta presión de inyección del medio 

de contraste o mediante cone beam CT. En algunos casos estas anastomosis, especialmente en 

las de alto flujo, pueden comunicar con la vejiga, recto o pene, siendo necesaria su protección 

mediante coils o navegando con el microcatéter más distal para evitar el reflujo del material 

embolizante (86). Frente a esta problemática, la técnica de la OAP propuesta en esta tesis 

podría presentar como beneficio disminuir el riesgo de embolización no dirigida al ocluir 

únicamente el tronco y ramas principales de la arteria prostática, evitando embolizaciones 

distales con la circulación colateral. En los estudios de TC tras la OPA, se ha visto que EVOH 

solo penetra a nivel de la bifurcación de la arteria prostática, sin llegar a profundizar, y 

mantiene su posición a lo largo del seguimiento, evitando posibles anastomosis distales. 
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Otra de las ventajas del uso de EVOH en la OAP es su efecto permanente, ofreciendo una 

oclusión a largo plazo. La recanalización de los vasos embolizados con micropartículas de PVA y 

microesferas es un fenómeno conocido a pesar de ser material embolizante no absorbibles. En 

el lumen de los vasos, las partículas de PVA en contacto con la sangre tienden a formar 

agregados debido a su forma irregular, esto hace que la oclusión de los vasos sea más a nivel 

proximal y con una distribución menos homogénea, favoreciendo la formación de trombos que 

tras su reabsorción puede dar lugar a la recanalización de los vasos. Por el contrario, las 

partículas de PVA esféricas y las microesferas tienen un tamaño y forma uniforme, además de 

una alta deformidad que permite un mayor ajuste dentro del lumen vascular, permitiendo una 

penetración más distal en la vasculatura, también con el inconveniente añadido que tienen 

mayor facilidad para migrar a otros territorios vasculares (207,208). En un modelo porcino se 

estudió la recanalización del polo renal inferior embolizado con 4 diferentes tipos de 

micropartículas, dos de ellas microesferas (Embozene® y Embosphere®), y otras dos partículas 

de PVA esféricas (Bead Block®) y no esféricas (Contour SE®). En las angiografías de seguimiento 

al mes, la recanalización fue evidente con todos los agentes embolizantes pero más 

pronunciado con partículas de PVA no esféricas comparado con el resto de micropartículas 

esféricas, con un rango de porcentaje del 66.7% (Contour SE® 100-300 µm) al 100% (Contour 

SE® 500-900 µm) (205). La alta tasa de recanalización con partículas irregulares de PVA es 

debido a su falta de compresibilidad, haciéndolas más suceptible a la agregación y dejando 

espacios vacíos dentro de los vaso embolizados que favorecen su revascularización. Sin 

embargo, con las partículas esféricas también es común encontrar recanalización vascular a 

pesar de presentar una mejor redistribución dentro de los vasos, posiblemente porque el flujo 

pulsátil arterial proximal a la embolización hace que las partículas se redistribuyan con el 

tiempo, pudiendo desencadenar el fenómeno de recanalización.  

Por otra parte, en un estudio comparativo de la embolización de las arterias renales de conejo 

con PVA esférico y microesferas (Embosphere®), se describe recanalización de todas las 

arterizas embolizadas con microesferas (n=6) a partir del día 10 posembolización, mientras que 

la recanalización con PVA solo estuvo presente en 2 de las 6 arterias renales. Al mes, todas las 

arterias embolizadas estaban permeables en ambos grupos menos una del grupo de PVA. 

Ambas micropartículas comparten la característica de su forma esférica y mismo tamaño (100-

300 µm), por lo tanto sus diferencias no se deben a su morfología, sino que puede deberse a la 

cantidad de parénquima preservado, ya que las partículas de PVA esférico indujeron una 

mayor necrosis con respecto a las microesferas (p=0.027) debido a una mayor oclusión 

vascular (209). Esta podría ser una de las causas de nuestro menor porcentaje de 
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recanalización de las arterias prostáticas embolizadas con EVOH (60%) en comparación con las 

microesferas (80%) al mes de seguimiento (204), donde la isquemia inducida por la OAP fue 

mayor que en la EAP, con menor cantidad de parénquima prostático sano. Sin embargo, no 

hay que obviar que una de las principales causa puede relacionarse con las propiedades físico-

químicas de EVOH, ya que es un producto no degradable con un efecto permanente que le 

confiere una mayor durabilidad a la oclusión.  

Aunque la recanalización de vasos embolizados con EVOH es un fenómeno poco común, hay 

descrito algunos casos en fístulas y malformaciones arteriovenosas embolizadas con Onyx® 

(210,211). Una de las causas de dicha recanalización puede ser por una oclusión parcial del 

vaso que conduce a una hipoxia, inflamación y cambios hemodinámicos del flujo sanguíneo 

dentro de los vasos que inducen la sobreexpresión de factores proangiogénicos como el VEGF 

que incrementa la angiogénesis y, por lo tanto, la revascularización de vaso ocluido (212). En 

un estudio histopatológico de vasos embolizados con Onyx®, se observó recanalización en 

aquellos que no estaban totalmente ocluidos y aparecían espacios vacíos o lagunas en el 

interior del lumen vascular ocupados por eritrocitos, indicativo de un proceso de 

revascularización sanguínea. Además Onyx® indujo una reacción inflamatoria vascular y 

perivascular con células gigantes de cuerpo extraño (213). La justificación puede relacionarse 

con puede ser uno de los mecanismos subyacentes a la recanalización observada en las arteria 

prostáticas embolizadas con EVOH en las angiografía de seguimiento, donde posiblemente la 

oclusión del vaso no fue total debido a posibles causas como el pequeño calibre de la arteria 

prostática canina que pudo sufrir un espasmo durante su cateterización o por una posible 

fragmentación de Onyx® por inyecciones discontinuas o el flujo pulsátil arterial. 

La OAP con Onyx® puede ser una opción terapéutica en la práctica clínica para el tratamiento 

de la HPB en pacientes que quisieran beneficiarse de la EAP pero puedan tener ciertas 

contraindicaciones, como puede ser un alto riesgo de embolización no dirigida por 

anastomosis de la próstata y territorios pélvicos adyacentes, o incluso en pacientes con 

recurrencia de STUI que serán sometidos a una segunda EAP a causa de revascularización 

prostática. 

BLOQUE III: ESTUDIO PATOFISIOLÓGICO DE LA OCLUSIÓN DE LA ARTERIA PROSTÁTICA EN LA 

PRÓSTATA CANINA 

Para finalizar, el último artículo de la tesis titulado “Prostatic artery occlusion: Initial findings 

on pathophysiological response in a canine prostate” se encuentra en revisión durante la 



175 
 

redacción de la tesis en la revista Translational Andrology and Urology. En este artículo se 

presenta el estudio histopatológico de la próstata canina para evaluar los cambios post 

mortem asociados a la OAP, además de posibles cambios que puedan suceder en los niveles de 

biomarcadores y hormonas.  

Como hemos mencionado en el apartado anterior, uno de los mecanismos de acción tanto de 

la EAP como de la OAP es la inducción de isquemia intraprostática con la consiguiente 

reducción del tamaño prostático, de tal manera que ha quedado demostrado su valor clínico 

para determinar los efectos terapéuticos de ambas técnicas endovasculares. A pesar de que 

existe una correlación significativa entre la presencia de isquemia y el éxito clínico; en un 

estudio retrospectivo de 32 pacientes sometidos a la EAP, se analizaron las RMN de 

seguimiento pre y postratamiento a los 3 meses en 25 de ellos. De los 21 pacientes que 

mostraron éxito clínico después de la EAP, 6 de ellos no presentaban infartos, mientras que de 

los 4 pacientes con fallo clínico, uno de ello sí sufrió infartos intraprostáticos detectados por 

RMN (94). Por otro lado, se describen pacientes que sin presentar disminución del tamaño 

prostático, también consiguen una mejoría clínica (15% de los casos), mientras que otros no 

mejoran a pesar de mostrar dicha disminución (71,94). Por ello, se piensa que podrían existir 

otros mecanismos de acción en la EAP que puedan ser responsables de sus efectos 

terapéuticos, como podrían ser la apoptosis y la privación de andrógenos, entre otros (110). En 

esta tesis se ha estudiado dichos fenómenos para conocer si están involucrados en la 

efectividad de la OAP (Lucas-Cava V et al. Transl Androl Urol).  

Para el estudio de la apoptosis inducida por la OAP se utilizó la técnica de TUNEL en muestras 

de tejido prostático. Con esta técnica se consigue marcar el ADN fragmentado de las células 

apoptóticas de un color marrón por la acción de la diaminobencidina. Además se realizó una 

contratinción con hematoxilina para el marcaje de células prostáticas vivas, con el fin de 

cuantificar la apoptosis mediante el índice de TUNEL calculado como el porcentaje de células 

TUNEL positivas respecto a las células prostáticas epiteliales vivas. El recuento fue manual en 

10 imágenes aleatorias con una magnificación de 1000X. Se utilizaron dos grupos de animales, 

uno control (n=3) a los cuales solo se les practicó una angiografía de ambas arterias 

prostáticas, y otro experimental (n=7) a los que se le realizó la OAP bilateralmente con Onyx-

18. Las muestras de próstata se recogieron pasados 6 meses, excepto en dos animales del 

grupo experimental cuyo fin de estudio fue a los 14 días de la OAP. Esta decisión fue tomada 

en base a que la próstata comienza a encoger entre los 7-14 días después de la castración por 

un fenómeo de apoptosis. Pudimos apreciar que los cambios morfológicos empiezan la 
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primera semana en el epitelio glandular con un cambio gradual de su forma columnar a 

cuboidal para finalmente ser plano a los 3 meses, logrando una atrofia completa de la próstata 

a los 3 meses poscastración (128). En cuanto a la determinación de células apoptóticas 

mediante ensayo de TUNEL, se detectó un 40% de células TUNEL positivas entre los días 7-14 

poscastración, principalmente en el epitelio glandular, mientras que a partir del día 14 se 

localizaban en el tejido estromal pero en un cantidad mucho menor (125). En nuestro estudio 

se detectó apoptosis en todas las muestras de próstata, independientemente del tratamiento 

y tiempo de seguimiento, sin diferencias significativas entre ellos. Sin embargo, el índice de 

TUNEL fue mayor a los 14 días después de la OAP, con un 7.35% de células apoptóticas, 

comparado a los 6 meses de seguimiento con un 4.38% y 2.64% en el grupo experimental y 

control, respectivamente. Las células apoptóticas se encontraban principalmente en el epitelio 

de la zona glandular sana y no en la zona infartada. En un estudio de apoptosis en ratas con 

infarto de miocardio, se observó que las células TUNEL positivas se localizaban principalmente 

bordeando el infarto un día después (4.9%), mientras que en la zona infartada se localizó 

algunas células positivas (1.4%) que posiblemente fuesen miocitos necróticos (214). La 

fragmentación del ADN no solo ocurre en las células apoptóticas, sino también en otros 

procesos como la necrosis o autolisis. Por ello, la técnica de TUNEL tiene el principal 

inconveniente de causar falsos positivos marcando células positivas en procesos inflamatorios, 

necróticos, autolíticos y en reparación activa del ADN (118,121). En nuestro caso, las muestras 

de próstatas a los 14 días de la OAP presentaron amplias zonas necróticas teñidas con un 

fondo marrón junto con células necróticas e inflamatorias marcada con TUNEL. Sin embargo, a 

la hora de la cuantificación de las células propiamente apoptóticas, se pueden diferenciar del 

resto porque presentan un núcleo claramente marcado y bien delimitado, además de 

localizarse en las zonas de epitelio glandular sano contrateñido con hematoxilina y no en las 

zonas necróticas. 

En el estudio histopatológico con hematoxilina-eosina (H&E), pudimos difernciar dicha necrosis 

como una pérdida de la arquitectura glandular junto con áreas de hemorragia y un infiltrado 

leucocitario en las muestras de próstatas a los 14 días de la OAP. A los 6 meses tras la OAP, las 

próstatas presentaban una extensa fibrosis junto con áreas de epitelio glandular atrofiado y 

zonas de hiperplasia glandular sana. El tejido necrótico inducido por la OAP fue sustituido por 

tejido conectivo. Sin embargo, debido a la naturaleza glandular de la próstata, muy sensible a 

la isquemia, cuando la necrosis fue muy extensa, no se pudo reemplazar por tejido fibroso, 

desprendiéndose y dando lugar a cavidades intraprostáticas, como se pudo apreciar en las 

próstatas caninas sometidas a la OAP (Lucas-Cava V et al. Transl Androl Urol). Nuestro 
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hallazgos histopatológicos coinciden con trabajos previamente publicados de próstatas caninas 

sometidas a la EAP (144–147). Además, Onyx® se identificó en el interior de las arterias 

capsulares localizadas en la periferia de la próstata, indicando que se logró el éxito de la 

técnica de la OAP consistente en la oclusión solo de las ramas principales de arteria prostática 

sin llegar a penetrar en el interior del parénquima. A pesar de tratarse de resultados 

preliminares, con estos hallazgos histopatológicos y el bajo índice de células apoptóticas, se 

puede concluir que la reducción significativa del tamaño prostático observado en los animales 

tras la OAP se relaciona con un fenómeno de necrosis más que de apoptosis. Este mismo 

hecho fue demostrado en un estudio comparativo de la ligadura y embolización de la arteria 

uterina para el tratamiento de miomas uterinos, donde no se observaron células apoptóticas 

en miomas después de 6 meses de la embolización, y solo se identificaron unas células TUNEL 

positivas en miomas tratados con ligadura de la arteria uterina. Ambos tratamientos fueron 

eficacez para reducir el tamaño del mioma, y están asociados con un proceso isquémico que 

induce muerte celular por necrosis. Aunque los autores justifican la presencia de células 

apoptóticas en miomas tratados con ligadura de la arteria uterina debido a una isquemia más 

lenta y gradual que con la embolización, posiblemente este fenómeno sea debido a que hubo 

4 de 17 pacientes a las que no se cauterizó la circulación colateral, pudiendo ser una vía de 

reoxigenación del mioma, con la consiguiente aparición de algunas células apoptóticas (215). 

Una reducción parcial del flujo sanguíneo al tejido prostático puede inducir muerte celular por 

apoptosis en contraste con la muerte celular por necrosis típica en tejidos donde ha existido 

una reducción severa de sangre, como en aquellos casos de oclusión vascular o embolización 

(127). Esto puede ser una de las causas que nos llevó a encontrar un mayor índice de células 

apoptóticas en las próstatas a los 6 meses de la OAP en comparación con el grupo control, ya 

que la presencia de recanalización de la arteria prostática observada en un 60% de los casos 

pudo generar una reperfusión con un aporte parcial de sangre que desencadene la muerte 

celular por apoptosis.  

La apoptosis es un fenómeno natural que ocurre de manera fisiológica para el mantenimiento 

de la homeostasis en el organismo, por ello es normal encontrarla en órganos o tejidos sin que 

represente una implicación patológica (114). En nuestro estudio (Lucas-Cava V et al. Transl 

Androl Urol)., la presencia de células TUNEL positivas (2.64%) en las próstatas de los animales 

control no fue a causa de la simulación del procedimiento, ya que en el estudio histológico 

todas las muestras presentaron las características típicas de la HPB sin alteración en su 

arquitectura, como son una hiperplasia glandular con un incremento del epitelio acompañado 

de tejido conectivo. Además se identificaron áreas de atrofia epitelial e incluso formaciones 
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císticas típicos de la HPB cística en perros de edad avanzada. Aunque la apoptosis está 

presente en el organismo en una baja proporción, su incremento está asociados a alteraciones, 

como ocurre en la próstata cuando hay una depleción del suministro de andrógenos 

circulantes en el caso de la castración, o cuando se bloquea su acción por terapias 

antiandrogénicas; en ambos casos, las células prostáticas se somenten a un proceso activo de 

muerte celular por apoptosis que contribuye a la involución de la glándula prostática. Los 

andrógenos estimulan la síntesis de factores de crecimiento, como por ejemplo el VEGF que 

está involucrado en la angiogénesis y supervivencia de las células prostáticas. En ausencia de 

andrógenos, no hay producción de estos factores que conduce a una pérdida de la red capilar 

que nutre a la próstata, con una disminución del flujo sanguíneo intraprostático. Esto implica 

células prostáticas epiteliales por apoptosis se deba probablemente más a un efecto indirecto 

que resulta de un ambiente hipóxico en el tejido prostático por una pérdida del flujo 

sanguíneo, más que a un efecto primario de la depleción de andrógenos intraprostáticos (127). 

Estas condiciones de hipoxia fueron detectadas en un estudio en ratas donde se apreció que 

existía una sobreexpresión de biomarcadores de hipoxia en las próstatas tras la castración, 

apoyando esta teoría de la muerte celular prostática por apoptosis como resultado de una 

isquemia o hipoxia local a causa de una disminución del flujo sanguíneo al tejido prostático 

(123). Sin embargo, no se puede obviar que la disminución de andrógenos también tienen un 

efecto directo sobre la involución prostática. En un estudio sobre los cambios de perfusión 

asociados a la castración en perros, se observó que el aporte sanguíneo no cambió 

significativamente en su fase temprana (15 días poscastración) para luego disminuir 

significativamente a los 60 días junto con una reducción también significativa de la 

concentración de DHT intraprostática; concluyendo que la involución prostática tras la 

castración no se debe principalmente a una disminución del volumen sanguíneo, sino a una 

disminución de los niveles de DHT intraprostáticos a causa de una depleción abrupta de los 

niveles de testosterona sérica, prácticamente indetectable a los 15 días poscastración (216). 

Posiblemente la involución prostática tras la castración sea debido a un efecto sinérgico entre 

la disminución de la concentración de DHT intraprostática que conlleva a una desregulación en 

la síntesis de factores relacionados con la proliferación y muerte celular prostática a favor de 

esta última. 

La apoptosis es un proceso biológico que se inicia rápidamente cuando un órgano o tejido es 

sometido a una alteración, por ello es importante su evaluación temprana. El ensayo de TUNEL 

detecta la fragmentación del ADN que es una de las fases finales de la apoptosis (114). En el 

caso de perros sometidos a castración, es recomendable su evaluación en próstata entre los 7 
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y 14 días, ya que se ha advertido que es cuando se alcanza el pico máximo de células TUNEL 

positivas en el epitelio glandular prostático, aproximadamente un 40%, para luego comenzar a 

localizarse en el tejido estromal pero en menor proporción (125,128). Esto indica que la 

apoptosis afecta principalmente en el epitelio glandular, donde se ha detectado 

principalmente la DTH con técnicas de inmunohistoquímica (216). Por lo tanto, parece existir 

una relación directa entre la apoptosis prostática y la disminución en la concentración de DHT 

intraprostática. En nuestro estudio (Lucas-Cava V et al. Transl Androl Urol) advertimos una leve 

pero no significativa disminución de la concentración de DHT intraprostática en el grupo de la 

OAP comparado al control (112.52 pg/mL vs 138.35 pg/mL, p= 0.144) respectivamente. 

Aunque se observó una destrucción del epitelio glandular prostático con una intensa fibrosis 

tras la OAP, una de las posibles causas de no aparecer cambios significativos en la 

concentración de DHT pudo originarse por la revascularización prostática, ya que el nuevo 

aporte de sangre permite la entrada de testosterona sérica a la próstata para su posterior 

transformación en DHT, manteniendo sus niveles intraprostáticos. Sin embargo, hay que 

destacar que la concentración de testosterona intraprostática fue significativamente mayor en 

las próstatas con OAP que las control (19.70 ng/mL vs 4.87 ng/mL), posiblemente por una 

acumulación de testosterona en el interior de la próstata al no poder transformarse en su 

totalidad a DTH por una menor cantidad de tejido prostático, donde se localiza la enzima 5 α 

reductasa tipo II, a causa de su destrucción inducida por la OAP. Este hecho es similar al que 

ocurre tras la administración de finasterida, aunque no existe una destrucción del epitelio 

glandular prostático, sí se muestra una inhibición competitiva con dicha enzima, provocando 

una disminución significativa de la concentración de DHT intraprostática con una acumulación 

de testosterona intraprostática (217). Por lo tanto, se puede concluir que el efecto terapéutico 

de encogimiento prostático ocasionado por la OAP es causado principalmente por la inducción 

de isquemia intraprostática que provoca una necrosis más que por un fenómeno de apoptosis 

o reducción de andrógenos intraprostáticos. 

Otra de las herramientas para detectar la involución prostática puede ser mediante el uso de 

biomarcadores. En pacientes con HPB, el PSA ha resultado ser efectivo para monitorizar la 

eficacia de un tratamiento, como en el caso de la EAP. Se describe que pacientes sometidos a 

la EAP presentaron un aumento estadísticamente significativo del PSA a las 24 horas de hasta 

20 veces respecto el basal, incluso pudiendo ser mayor en casos de próstatas gigantes (> 

100mL), para luego disminuir significativamente a partir de los 3 meses posembolización, y 

mantenerse hasta los 2 años (69,70,83,105). Este incremento de PSA a las 24 horas es a 

consecuencia de la inflamación e isquemia prostática inducida por la EAP que ocasiona su 
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liberación masiva a sangre periférica, detectándose un aumento en sus niveles. Una vez que la 

inflamación remite y comienza el proceso de encogimiento prostático, los niveles de PSA 

séricos caen y se mantienen con el tiempo. Por lo tanto, el PSA resulta un marcador indirecto 

de necrosis, con una correlación positiva (r=0.64; p= 0.014) entre los niveles de PSA a las 24 

horas posembolización y la isquemia prostática, correlacionando ambos a su vez con el éxito 

clínico (97). La importancia radica en disponer de una herramienta fácil de analizar y 

económica que permita una evaluación temprana de la eficacia de la EAP en pacientes con 

HPB sin necesidad de recurrir en primera instancia a estudios de imagen. En el caso del perro, 

el PSA no presenta utilidad ya que no es posible su detección en sangre o en fluido seminal, 

bien porque sus niveles se encuentrán por debajo de la sensibilidad del ensayo o porque no se 

produce en la próstata (218). Recientemente, se ha podido detectar PSA sérico en perros, pero 

sus niveles son extremadamente bajos (0.0052 ± 0.0003 ng/dL) y sin relevancia para la práctica 

clínica (219). El biomarcador canino homólogo al PSA es la CPSE que sí ha demostrado tener 

utilidad para el diagnóstico de enfermedades prostáticas canina y la monitorización de 

tratamientos. Se ha visto que perros con HPB presentan un incremento signficativo en los 

niveles de CPSE comparado a aquellos sin HPB (189.7 ng/mL vs 41.8 ng/mL), respectivamente, 

cuyo valor de corte para su diagnóstico es de 52.3 ng/mL, ya que animales asintomáticos con 

niveles de CPSE mayores o iguales presentaron alteraciones prostática por ecografíca 

compatibles con HPB (139,218). Según estos datos, todos los animales incluidos en nuestro 

estudio tuvieron una concentración de CPSE compatible con la presencia de HPB, sin 

diferencias significativas entre el grupo control y el experimental a nivel basal (73.86 ng/mL vs 

57.90 ng/mL), respectivamente. Estos datos se corraboraron con la histología donde se 

encontraron hallazgos histopatológicos de HPB en todas las muestras de próstata canina. 

Además, tampoco se detectaron diferencias significativas entre grupos a diferentes tiempos de 

seguimiento (1 semana, 2 semanas, 1 mes, 3 meses y 6 meses) a pesar de existir diferencias 

notables en la concentración de CPSE, posiblemente por el bajo número de animales incluidos, 

3 en el grupo control y 5 en el grupo experimental. Sin embargo, respecto a los datos basales, 

sí se apreció una disminución estadísticamente significativa en los niveles de CPSE a partir de 

las 2 semanas después de la OAP (14.96 ng/mL, p= 0.011), y continuó hasta los 6 meses (10.87 

ng/mL, p= 0.001). Otros tratamientos que ocasionan involución prostática como el caso de la 

castración o tratamientos antiandrogénicos como la finasterida, también han demostrado 

reducir la producción de CPSE a causa de una depleción de andrógenos (139,220). En nuestro 

caso, la causa fue por una destrucción del epitelio glandular prostático inducido por la OAP 

que implica una menor producción y reducción de los niveles séricos de CPSE. Por el contrario, 

una proliferación del epitelio glandular prostático conlleva un aumento significativo en los 
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niveles séricos de CPSE, como ocurre en la HPB canina, donde se ha visto que existe una 

correlación positiva entre el VP y los niveles de CPSE (r=0.448; p < 0.001) (140). En nuestro 

resultados también se detectó una correlación moderada pero significativa entre el VP y los 

niveles de CPSE (r=542, p=0.011) (Lucas-Cava V et al. Transl Androl Urol).  

La principal limitación en este estudio fue el pequeño tamaño muestral, lo que dificulta poder 

detectar diferencias estadísticamente significativas entre grupos. Futuras investigaciones son 

necesarias para consolidar los resultados preliminares obtenidos en este estudio, además de 

ampliar la determinación de otros marcadores relacionados con la isquemia o 

neoangiogénesis, mecanismos que juegan un papel fundamental en la embolización y oclusión 

de la arteria prostática. 

Los resultados presentados en esta tesis doctoral abren paso a nuevas modificaciones de la 

convencional técnica de la EAP mediante el uso de otros tipos de agente embolizantes como 

Onyx® que pueden beneficiar a los pacientes para el manejo de la HPB. Futuras investigaciones 

en el empleo de otros agentes embolizantes en la EAP, solos o combinados, en un modelo 

canino de HPB espontánea que ha demostrado ser un modelo  preclínico fiable y seguro con 

resultados extrapolables a la práctica clínica, sería interesante con el objetivo de mejorar la 

efectividad y la durabilidad de la EAP en pacientes, así como aminorar posibles inconvenientes 

o complicaciones asociados a la misma. Además, sería interesante investigar la aplicación 

clínica de la OAP como una opción terapéutica de quimioembolización para el cáncer de 

próstata avanzado.  
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VERIFICACIÓN DE HIPÓTESIS 

H1: El modelo canino de HPB espontánea es un modelo preclínico reproducible, seguro y útil 

para el desarrollo de nuevas técnicas mínimamente invasivas con resultados extrapolables a la 

práctica clínica para el tratamiento de STUI secundarios a HPB en pacientes. 

Hipótesis confirmada 

En esta tesis se ha utilizado como modelo preclínico perros adultos de más de 3 años con un 

tamaño de próstata en torno a 18 ml. El objetivo de este criterio de inclusión fue asegurar una 

alta probabilidad de desarrollo de HPB espontánea en perros, cuyo diagnóstico se confirmó en 

el estudio histopatológico, observando los hallazgos típicos de la HPB canina como son la 

hiperplasia epitelia glandular con incremento del tejido estromal. Estas características 

histopatológica se asemejan a la HPB humana. Además la próstata canina presenta 

características anatómicas parecidas a la humana, como son la irrigación vascular a través de la 

arteria prostática y englobar una porción de la uretra en su interior. Estas similitudes 

anatómicas e histopatológicas hacen que el modelo de HPB espontánea canina reproduzca 

unas condiciones semejantes a la de los pacientes, clínica como se pudo apreciar en el artículo 

publicado en la CVIR Endovascular “Prostatic artery embolization with polyethylene glycol 

microspheres: evaluation in a canine spontaneous benign prostatic hyperplasia model”, 

permitiendo el desarrollo de técnicas endovasculares como la EAP y la OAP en un modelo 

canino para el estudio del tratamiento de la HPB sintomática con resultados translacionales a 

la práctica. 

 

H2: La EAP provoca una desvascularización intraprostática inducida por una isquemia 

permamente que conlleva a una necrosis del tejido prostático y, consecuentemente, a un 

encogimiento prostático.  

Hipótesis confirmada 

En los exámenes de seguimiento por RMN pudimos apreciar que la EAP mediante la 

administración de microesferas produjo una isquemia intraprostática en perros, identificada 

en imágenes de T1 con realce de contraste como áreas no realzadas, es decir, sin captación de 

contraste en el interior de parénquima glandular prostática levemente hiperintenso. Estas 

zonas isquémicas se detectaron una semana después de la EAP, y comenzaron a dismunir en 
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tamaño a las dos semanas y 1 mes. Esta disminución de la isquemia intraprostática se 

acompañó de una reducción significativa del volumen prostático también a las 2 semanas y 1 

mes después de la EAP. Estos hallazagos están publicados en la revista Transl Androl Urol 

“Prostatic artery embolization: magnetic resonance image (MRI) findings in the early detection 

of prostate infarction in a canine spontaneous benign prostatic hyperplasia model”, e indican 

que la EAP tiene un efecto de reducción del componente estático de la HPB con la 

consiguiente reducción del tamaño prostático, cuyo efecto terapéutico tiene un alivio en los 

síntomas secundarios a la HPB en pacientes. Además, en el estudio histológico de las próstatas 

embolizadas se pudo observar que había zonas de necrosis con pérdida de la arquitectura del 

epitelio glandular prostático que fueron sustituidas por tejido conectivo, e incluso llegaron a 

desprenderse dando lugar a la formación de cavidades intraprostáticas. 

 

H3: La OAP induce un efecto de castración intraprostática que resulta directamente de dos 

principales mecanismos de acción, la isquemia prostática y la ablación de andrógenos 

intraprostáticos. Ambos efectos patológicos pueden actuar sinérgicamente e inducir una 

diminución del tamaño prostático. 

Hipotésis parcialmente confirmada 

Uno de los objetivo de esta tesis fue desarrollar un nuevo concepto de oclusión de la arteria 

prostática en un modelo canino mediante la inyección de un agente embolizante con la 

intención de provocar una isquemia intraprostática y una privación de los andrógenos debido 

al bloqueo del aporte sanguíneo a la próstata. Todo ello tendría un efecto de castración 

intraprostática que finalmente daría lugar a la involución de la próstata. El modelo de OAP se 

pudo realizar con éxito en perros, consiguiendo la oclusión de ambas arterias prostáticas con 

EVOH en todos los animales, tal y como se ha publicado en The British Journal of Radiology 

“Prostatic Artery Occlusion versus Prostatic Artery Embolization for the Management of Benign 

Prostatic Hyperplasia: Early Results in a Canine Model”. En dicho artículo se encuentran las 

imágenes de resonancia de seguimiento donde se observó que la OAP indujo áreas no 

realzadas correspondientes a isquémica intraprostática que ocupaba gran parte de ambos 

lóbulos prostáticos. Esta isquemia se identificó una semana después de la OAP y se acompañó 

de un incremento significativo del volumen prostático debido a la inflamación y edema 

asociados a la misma. A partir de las 2 semanas, tanto la isquemia como la próstata 

disminuyeron en tamaño hasta el mes, para después dicha reducción mantenerse estable 
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hasta los 6 meses. Sin embargo, la determinación de las concentraciones de andrógenos 

intraprostáticos publicados en Transl Androl Urol “Prostatic artery occlusion: Initial findings on 

pathophysiological response in a canine prostate” mostró que la OAP no produjo una 

reducción conjunta de los niveles de testosterona y DHT en el interior de la próstata a pesar de 

la interrupción del flujo sanguíneo prostático. Los resultados sí mostraton una reducción de los 

niveles de DHT intraprostáticos tras la OAP pero sin cambios significativos con respecto a 

próstatas no tratadas. Por el contrario, apreciamos un incremento significativo de los niveles 

de testosterona a los 6 meses después de la OAP, posiblemente debido a la recanalización de 

las arterias prostáticas. El nuevo aporte de sangre llevó testosterona a la próstata quedando 

acumulada en su interior al no poder transformarse en DTH por una destrucción del tejido 

prostático inducido por al OAP. Se puede concluir que la OAP produce un encogimiento de la 

próstata en respuesta a la isquemia intraprostática inducida, pero no a causa de un bloqueo 

del efecto de andrógenos sobre la próstata.  

 

H4: Los mecanismos de acción de la OAP son similares a la E; inducir una isquemia prostática y, 

posteriormente, un encogimiento sustancial de la próstata. Sin embargo, la oclusión del riego 

sanguíneo prostático por la OAP puede resultar predominantemente en apoptosis en lugar de 

necrosis, como ocurre comúnmente en EAP. 

Hipótesis parcialmente confirmada 

Como se ha mencionado en la hipótesis anterior, sí se ha confirmado que la OAP induce una 

isquemia intraprostática responsable del encogimiento de la próstata. Dicha isquemia produce 

una hipoxia que causa la muerte de las células prostática por diferentes vías, la necrosis o la 

apoptosis. Para ello, se analizó la muerte celular por apoptosis mediante la técnica de TUNEL, y 

se cuantificó con el índice de TUNEL para determinar el porcentaje de células apoptóticas 

respecto a las células epiteliales prostáticas vivas. Al comparar los datos obtenidos, se observó 

un aumento del índice de TUNEL a las dos semanas (7.35%) y a los 6 meses (4.38%) en las 

próstatas sometidas a la OAP respecto a las no tratadas o control (2.64%), sin embargo no 

apreciamos cambios significativos entre ellos. Además nuestros resultados son bastante 

inferiores a los publicados previamente en cuanto al nivel de apoptosis inducida en próstatas 

caninas tras la castración, en torno al 40% a los 15 días. Basados en nuestros resultados y 

como indicamos en el artículo de Transl Androl Urol “Prostatic artery occlusion: Initial findings 

on pathophysiological response in a canine prostate”, el encogimiento de la próstata inducida 
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por la OAP se debe más a un fenómeno de necrosis que de apoptosis, tal y como ocurre en la 

EAP. 

 

H5: La OAP con Onyx® puede presentar beneficios potenciales sobre la EAP, como puede ser 

disminuir el riesgo de embolización no dirigida a otros territorios orgánicos de alrededor por 

anastomosis existentes con la arteria prostática. 

Hipótesis confirmada 

Uno de los principales inconvenientes de la EAP es el riesgo de embolización no dirigida a otros 

territorios adyacentes a la próstata como son el recto, la vejiga y el pene. Una de las causas es 

la migración de microesferas a dichos territorios a través de anastomosis existentes. 

Actualmente, estas anastomosis se pueden ocluir mediante la colocación de coils; sin embargo 

muchas veces pueden pasar desapercibidas durante la angiografía, e incluso pueden ser 

demasiado pequeñas o de difícil acceso para la implantación de coils. Por ello, el uso de otros 

tipos de agentes embolizantes podría tener ciertas ventajas sobre las microesferas en la EAP. 

En nuestra tesis se ha desarrollado el uso de Onyx® para la oclusión de la arteria prostática en 

un modelo canino publicado en The British Journal of Radiology “Prostatic Artery Occlusion 

versus Prostatic Artery Embolization for the Management of Benign Prostatic Hyperplasia: 

Early Results in a Canine Model”, donde hemos demostrado que gracias a la viscosidad que 

ofrece Onyx-18, el agente embolizante queda únicamente en las ramas principales de la arteria 

prostática sin llegar a penetrar en el lecho vascular intraprostático. El éxito de la técnica de la 

OAP se comprobó mediante TC donde se observó que Onyx® solo se localizaba en las ramas 

principales de la arteria prostática. Además en las imágenes de TC de seguimiento se apreció 

que Onyx® permanecía en las arterias prostáticas durante 6 meses.  

Por ello, proponemos el uso de Onyx® para evitar la embolización de posibles anastomosis 

existentes en la próstata al no alcanzarlas gracias a que el agente embolizante se queda en el 

lugar de administración, una posición más focalizada comparado con las microesferas, las 

cuales siguen el flujo sanguíneo penetrando en el interior de la vasculatura intraprostática. 

Además Onyx® permite parar su administración en caso de reflujo, esperar a su polimerización 

para que solidifique, y reanudar la embolización hasta lograr el estasis vascular. Todas estas 

ventajas hace que el uso de Onyx® tenga ciertos beneficios sobre las microesferas en la EAP, 

pudiendo ser una opción interesante en el caso de riesgo de embolización no dirigida en 

pacientes. 



187 
 

H6: El uso de Onyx® puede reducir la probabilidad de recanalización de la arteria prostática 

previamente ocluida, aumentando la durabilidad de los efectos terapéuticos. 

Hipótesis confirmada 

A pesar de que las microesferas son un agente embolizante no absorbible con un efecto 

permanente, está descrito la recanalización de los vasos tras su embolización en el artículo de 

CVIR Endovascular “Prostatic artery embolization with polyethylene glycol microspheres: 

evaluation in a canine spontaneous benign prostatic hyperplasia model”. Con el tiempo, hay 

una redistribución de las microesferas dentro de los vasos sanguíneos debido al efecto pulsátil 

del flujo sanguíneo arterial que crea espacios en el lumen vascular permitiendo la reentada de 

sangre. En nuestro estudio se apreció una menor recanalización de las arterias prostáticas 

tratadas con Onyx® comparado con microesferas, tal y como mostramos en The British Journal 

of Radiology “Prostatic Artery Occlusion versus Prostatic Artery Embolization for the 

Management of Benign Prostatic Hyperplasia: Early Results in a Canine Model”. Creemos que 

puede ser debido a que la textura líquida de Onyx® permite un mejor relleno del lumen 

vascular, evitando espacios vacíos que puedan dar lugar a la recanalización, además de tener 

un efecto más permanente. Consideramos que puede beneficiar aquellos pacientes que hayan 

sufrido recanalización de la arteria prostática tras la EAP con la consiguiente reaparición de los 

STUI. Por ello, concluimos que el uso de Onyx® podría reducir los casos de revasculación 

prostática con una mejora en la tasa de recurrencia de STUI tras la EAP. 
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CONCLUSIONES 

A continuación, se exponen las conclusiones obtenidas en la presente tesis doctoral: 

1. El modelo canino de HBP espontánea permite el estudio de la embolización y 

la oclusión de la arteria prostática para el tratamiento de la HPB en pacientes, ya que 

presenta similitudes anatómicas e histológicas con la HPB en hombres. Los resultados 

obtenidos en el modelo canino son útiles, fialbes y extrapolables a la clínica humana. 

2. La EAP induce una isquemia intraprostática y, consecuentemente, una 

reducción significativa del tamaño prostático a las 2 semanas y un mes después del 

procedimiento. Este encogimiento prostático puede permitir alivar la sintomatología 

asociada a la HPB en pacientes. 

3. La presencia de isquemia prostática se puede detectar una semana después de 

la EAP mediante RMN, demostrándose además ser un factor predictivo para 

determinar la reducción del volumen prostático. 

4. El desarrollo de un nuevo concepto de OAP mediante el uso de un agente 

embolizante líquido (Onyx®), en un modelo canino de HPB espontánea, ha logrado una 

reducción significativa del tamaño prostático, observado a partir de las dos semanas 

tras su uso para alcanzar su menor tamaño al mes, y cuyos efectos se mantuvieron a lo 

largo de 6 meses. 

5. Tanto la EAP como la OAP tienen el mismo efecto terapéutico de reducción del 

tamaño prostático. Sin embargo, la EAP induce una desvascularización intraprostática 

provocando una isquemia local, mientras que la OAP provoca un bloqueo completo del 

aporte sanguíneo a la próstata, induciendo una isquemia prostática global que afecta a 

toda la glándula. 

6. El encogimiento prostático inducido por la OAP es a causa de una necrosis en 

respuesta a la isquemia más que un fenómeno de apoptosis y privación de andrógenos 

intraprostáticos. 
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