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RESUMEN

CATEGORIZACION DE RECEPTORES o.1-ADRENERGICOS EN EL DETRUSOR DE PACIENTES CON HBP OBSTRUCTIVA.
ESTUDIO INICIAL EN MODELO ANIMAL DE EXPERIMENTACION

INTRODUCCION: Los antagonistas de los receptores adrenérgicos a1 han demostrado su accién en pacientes con obstruccion al flujo vesical (Hiperplasia Benigna de
Préstata-HBP) al mejorar los sintomas obstructivos e irritativos. Si bien es conocido que los receptores o.la son los responsables de la relajacién del musculo liso de la prosta-
ta, es desconocido el mecanismo por el cual se mejoran los sintomas irritativos de responsabilidad vesical. Diferentes subtipos de receptores a1 podrian estar implicados. El
objetivo de esta investigacién es indagar en los cambios poblacionales de receptores o-adrenérgicos en el detrusor obstruido, y determinar que subtipo es el que proporcional-
mente aumenta en esta situacién (obstruccion vesical al flujo miccional).

MATERIAL Y METODOS: El estudio se realiza in vivo en un modelo animal de experimentacién: conejos machos NZ (Nueva Zelanda). Un grupo de ellos es obstruido qui-
rurgicamente, a nivel del cuello vesical, mediante la técnica propuesta por Levin et al.!2. Previa cateterizacion vesical con sonda 8Fr, y a través de una incision media abdomi-
nal baja se expone el cuello vesical, que sera ligado con una seda de 2/0, por debajo de los orificios ureterales, retirando la sonda al final de esta intervencién. Después de 4
semanas se sacrifica el conejo con pentotal intracardiaco y se realiza cistectomia. El grupo control son otros conejos no sometidos a obstruccién vesical que se sacrifican tam-
bién en este momento para estudio comparativo. Parte del detrusor es sometido a estudio anatomo-patoldgico y el resto a un estudio fisio-farmacoldgico en barnos de érgano
mediante agonistas (phenilefrina y noradrenalina) y antagonistas de adrenoceptores: WB4101, AH11101A y BMY7378, antagonistas respectivos de los receptores ola,b,d.

RESULTADOS: Los hallazgos anatomo-patolégicos demuestran mayor grosor de la pared de la vejiga en los casos de obstruccién vesical. Los estudios fisio-farmacolégicos
ponen de manifiesto que la respuesta del detrusor al agonista selectivo al-adrenérgico es mayor en los conejos sometidos a obstruccion vesical, sin embargo la contractilidad
del detrusor estd disminuida (KPSS). En condiciones de obstruccién son los receptores ald los que se ven aumentados.

DISCUSION Y CONCLUSIONES: Los estudios que pretenden diferenciar las distintas poblaciones de a-adrenoceptores son estudios de binding (Malloy et al.)® que localizan
y cuantifican los distintos subtipos de receptores presentes en el tejido sin tener en cuenta su actividad. Los ensayos isométricos y fisiofarmacolégicos evaltiian receptores acti-
vos, es decir, que responden a estimulos agonistas y antagonistas, lo que permite valorar con exactitud la actividad del detrusor. Los resultados obtenidos en este estudio de
investigacién, apoyan la hipétesis del incremento de receptores adrenérgicos a1 en el detrusor obstruido con una p altamente significativa, y coincidiendo con trabajos molecu-
lares previos*, durante la obstruccion prostatica la subpoblacion predominante en la vejiga es la ald. Estos hallazgos pueden tener implicaciones fisiopatolégicas, clinicas y far-
macolégicas. Si esta hipétesis, demostrada en experimentacion animal, se consigue demostrar en la fase humana de la investigacién, el desarrollo farmacolégico debera locali-
zarse no solo en farmacos antagonistas selectivos de receptores aola (prostata), sino también de los ald, con responsabilidad clinica vesical en situacion de obstruccion vesical
al flujo miccional (HBP y prostatismo).

PALABRAS CLAVE: Receptores a-adrenérgicos. HBP (Hiperplasia Benigna de Prostata). Obstruccion vesical. Estudios fisio-farmacoldgicos "in vitro" e "in vivo". FArmacos o-agonistas.

ABSTRACT

o1-ADRENERGIC RECEPTORS CATEGORISATION IN THE DETRUSOR OF PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE BPH. EARLY STUDY IN EXPERIMENTAL MODELS

INTRODUCTION: The action of ol-adrenergic receptor antagonists in ameliorating irritation and obstruction in patients with bladder outlet obstruction (due to Benign
Prostatic Hyperplasia-BPH) has been demonstrated. Although it is well known that o1-a receptors are responsible for prostate smooth muscle relaxation, the mechanism by
which irritative bladder symptoms are improved is unknown. Different a1 receptor subtypes may be involved. The objective of this study is to investigate the changes in the a-
adrenergic receptor populations in the obstructed detrusor, and to determine which subtype is proportionally increased in this situation (bladder outlet obstruction).

MATERIAL AND METHODS: This was an in vivo study in an experimental model: male NZ (New Zealand) rabbits. The bladder neck of one group of rabbits was obstructed
surgically using the technique proposed by Levin et al'2. Subsequent to bladder catherisation with a 8Fr catheter, the bladder neck was exposed by means of a low medial abdo-
minal incision. The bladder neck was tied with a 2/0 silk thread below the ureteral orifices. The catheter was taken out at the end of the intervention. The rabbits were sacrifi-
ced after 4 weeks using intracardiac pentothal and cystectomy was performed. A control group that did not undergo bladder obstruction were also sacrificed at this time, for the
comparative study. Part of the detrusor was used for a pathological study and the rest for a physio-pharmacological study in which the organ was placed in a bath of adreno-
ceptor agonists (phenylephrine and noradrenaline) and antagonists WB101, AH11101A and BMY7378 (antagonists of the ala, b, d, respectively).

RESULTS: The findings of the pathological study show that the bladder wall was thicker in the rabbits that underwent bladder obstruction. The physio-pharmacological
studies demonstrate that the detrusor response to the selective a-1 adrenergic agonist was greater in the rabbits that underwent bladder obstruction, however detrusor con-
tractility was decreased (KPSS). With bladder obstruction the a1d receptors were increased.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS: Receptor-binding studies (Malloy et al)® aim to differentiate the a-adrenoreceptor populations. These studies identify and quantitate the
different receptor subtypes in tissue without taking into account their activity. The isometric and physio-pharmacological tests evaluate active receptors, i.e. those that respond
to agonist and antagonist stimuli. This enables detrusor activity to be evaluated accurately. The results obtained in this investigational study support the hypothesis that there
is a high statistically significant increase in the ol adrenergic receptors in the obstructed detrusor. Furthermore, in agreement with previous molecular studies*, during pros-
tate obstruction ald is the predominate sub-population in the bladder. These findings may have patho-physiological, clinical and pharmacological implications. If this hypothe-
sis which has been demonstrated in an experimental model, is also demonstrated in studies in humans, pharmacological development should not only be focussed on selective
ala receptor antagonists (prostate) but also on those of ald, for relieving symptoms in patients with bladder outlet obstruction (BPH and prostatism).

** Trabajo realizado con una ayuda de la FIU (Fundacién para la Investigacion en Urologia).
Fase inicial: Experimentaciéon Animal.

684



CATEGORIZACION DE RECEPTORES 0:1-ADRENERGICOS EN EL DETRUSOR DE PACIENTES CON HBP OBSTRUCTIVA. ESTUDIO...

IJI(;S sintomatologia clinica que se asocia a la
iperplasia Benigna de Prostata (HBP), resul-
tante de la obstruccion vesical al flujo miccional,
es una situacién patolégica muy comun entre los
varones. Los sintomas se diferencian y se agru-
pan en dos grandes categorias: aquellos de carac-
ter obstructivo y los irritativos. Los primeros (difi-
cultad al comienzo de la miccion, chorro débil,
miccioén prolongada, sensaciéon de vaciado vesical
incompleto tras la miccioén,...), estan muy relacio-
nados con la existencia del adenoma de prostata
en el canal uretral, su compromiso ocupacional y
del componente funcional y dinamico de todo el
area cervico-uretral. La sintomatologia irritativa
(urgencia miccional, polaquiuria, nocturia,...),
son la expresion clinica de los cambios originados
por la obstruccion (HBP) en la dinamica vesical.
Los pacientes con HBP y obstruccion vesical al
flujo, pueden tener hiperactividad vesical que les
provoca contracciones vesicales no controladas.
En ocasiones la sintomatologia irritativa puede
persistir después de haberse resuelto la obstruc-
cién con normalizacién de los valores de flujo uri-
nario®.

Los avances mas recientes en el conocimiento
neurohumoral y la clinica diaria, han permitido
establecer un concepto dindmico del prostdatismo.
La obstruccién prostatica en HBP, no esta moti-
vada exclusivamente por la presencia fisica del
adenoma de prostata en la zona uretral, sino
también por el tono de todos los elementos inclui-
dos en este area, especialmente del musculo liso
del adenoma.

Desde la década de los setenta (s.XX), y gra-
cias a la Investigacion Farmacolégica, se conoce
la existencia de receptores y neurotransmisores
autonomicos en el area cérvico-uretral y prostati-
ca. Es clinicamente conocido que el bloqueo del
simpatico a nivel de los receptores al mediante
farmacos al antagonistas en esta zona, mejora
considerablemente la sintomatologia del paciente
que sufre obstruccion prostatica. Por estudios
moleculares y de contractilidad, se ha demostra-
do que son los receptores ala los subtipos res-
ponsables de la contraccion del musculo liso
prostatico®.

Esta respuesta observada en el tratamiento
del prostatismo, puede ser debida a la accion
relajante de la obstruccion dinamica de la pros-
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tata, sin embargo el flujo miccional no mejora de
manera tan activa. Mediante estudios “in vivo”
en animales de experimentacion (perros) y en el
hombre (paciente prostatico) se sabe que, la obs-
truccién vesical crénica provoca hipertrofia del
detrusor’. Si bien los farmacos antagonistas
selectivos de los ala mejoran la obstruccién, no
parece que sean ellos los que actuen sobre los
sintomas irritativos, por lo que se presume la
responsabilidad de otros subtipos de receptores
ol y un cambio en la cuantia de los distintos
receptores al en el detrusor en condiciones de
obstruccion®.

Gracias a todos estos conocimientos y a la
observacion clinica alcanzada en el tratamiento
de pacientes prostaticos con farmacos a-antago-
nistas, se ha podido disenar un Proyecto de
Investigacion Basica que lleva por titulo: "Cate-
gorizacion de Receptores al- adrenérgicos en el
detrusor de pacientes con HBP obstructiva”. En
esta publicacién se presenta la primera fase del
proyecto, ya concluida, en un modelo animal de
experimentacion, y los objetivos iniciales conse-
guidos.

MATERIAL Y METODOS

El titulo del proyecto de Investigacion es:
“Categorizacion de Receptores o1-adrenérgicos en
el detrusor de pacientes con HBP obstructiva’.

La hipoétesis de trabajo es: “Indagar sobre la
cuantia y signos de las poblaciones correspon-
dientes a los receptores a-adrenérgicos a nivel del
detrusor”.

El proyecto esta planteado en dos etapas, ini-
cialmente en animal de experimentacion (cone-
jos) y con posterioridad en pacientes varones.

Grupo A:
Animal de experimentaciéon: Conejos machos
de Nueva Zelanda (Conejos NZ). Peso: 3,5 Kg.
El conejo NZ es un animal econémico y de facil
manejo quirurgico.
Este grupo a su vez se subdivide en otros dos
grupos:
1. Conejos con uropatia obstructiva provoca-
da quirurgicamente.
2. Conejos sin uropatia obstructiva (grupo
Control).
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Grupo B:

Pacientes varones de igual edad y sin patolo-
gia secundaria.

Estos a su vez también se subdividen en otros
dos grupos:

1. Pacientes con uropatia obstructiva e hiper-

trofia del detrusor.

2. Pacientes sin uropatia obstructiva (grupo

control).

La primera fase del proyecto de investigacion
se desarrolla “in vivo” en modelo animal de expe-
rimentacion (conejo NZ).

Estos conejos son sometidos a cirugia bajo
anestesia general en el quiréfano de Cirugia
Experimental. Se les realiza una obstruccion
mecanica del flujo miccional a nivel del cuello de
la vejiga segun la técnica de Robert Levin et
al.1:2. Previa colocacion de una sonda vesical de
8F de calibre, se realiza una incision media
abdominal baja para exponer la zona del cuello
de la vejiga. Una vez identificado éste, se proce-
de a su oclusion externa mediante ligadura de
2/0, por debajo de los orificios ureterales.
Cuando esta ligadura ha sido realizada se retira
la sonda vesical. Se mantiene la obstrucciéon
durante cuatro semanas.

El grupo Control de conejos es el grupo de ani-
males sanos, no operados, es decir sin obstruc-
cion vesical creada quirurgicamente.

A las cuatro semanas ambos grupos de cone-
jos son sacrificados y sometidos a cistectomia. La
vejiga tras la cistectomia es sometida a dos tipos
de estudios (Figs. 1y 2):

i ! . i
L

FIGURA 1. Vejiga del conejo sacrificado para realizar la
cistectomia.
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FIGURA 2. Vejiga del conejo tras cistectomia, abierta, pre-
parada para estudios histopatoldgicos y fisiofarmacolo-
gicos.

1. Anatomopatologico, en la busqueda de
cambios histolégicos acontecidas en el
detrusor.

. Estudios fisiofarmacolégicos “in vitro” en
“batios de o6rganos” (solucion de Krebs) a T?
37°C, mediante farmacos agonistas y antago-
nistas de o, -adrenoceptores (Noradrenalina y
Epinefrina) y estudios de contractilidad
muscular.

Los agonistas empleados son Fenilefrina y
Noradrenalina, y los antagonistas: WB4101,
AH11101, BMY7378 (antagonistas respectivos de
receptores ala,b,d).

La segunda fase del trabajo de Investigacion,
sobre el paciente varon con HBP, sera motivo de
una nueva presentacion a la obtencién de resul-
tados.

RESULTADOS

Analizado inicialmente el detrusor desde el
punto de vista anatomo-patolégico se demuestra
que existe mayor grosor de la pared vesical en los
casos de obstruccion vesical (hipertrofia del
detrusor) en comparacion con el detrusor de los
conejos control (no obstruidos).

De los estudios isométricos y fisiofarmacoldgi-
cos se han obtenido los siguientes datos, que vie-
nen resumidos en cuatro puntos y reflejados en
las tablas y graficas que se adjuntan. Los datos
han sido evaluados estadisticamente siendo sig-
nificativos aplicando la t de student.

1. En conejos obstruidos (Fig. 3) la poblacion
de receptores al esta incrementada, mientras
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que la respuesta contractil al potasio (KPSS) esta
disminuida cuando se comparan las respuestas
con las obtenidas en el grupo de animales sanos
(control).

Phenilefrina KPSS
(Emax)
Grupo control | 88,3+5,6% 7+0,9%

Conejos 108,7+£10,4%*

obstruidos

4,2%+0,6%**

*p < 0,05 significativo.
**p < 0,01 muy significativo, aplicando t de student.

2. Los receptores ala son posiblemente, los
subtipos de receptores activos tanto en condicio-
nes normales como en la obstruccion.

En ambos grupos de animales, el bloqueo
(WB4101) de estos receptores es muy similar, por
lo tanto, no parece que exista un cambio en la
poblacion de receptores ala tras la obstruccion.

3. En relacion a los receptorres alb parecen
no actuar en la contraccion del detrusor.
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En ambos grupos de animales el bloqueo con
el antagonista especifico (AH11101) no provoca
ningin cambio en la curva dosis-respuesta al
agonista fenilefrina, por lo tanto, este subtipo de
receptor parece no actuar en la contraccion de la
vejiga del conejo.

4. En relacion a los receptores ald se obser-
van cambios muy importantes en la poblacion de
conejos sometidos a obstruccion quirtirgica.

En el grupo control (animales sanos) no se
observan apenas cambios tras su bloqueo. Sin
embargo si que se observan, en el grupo de cone-
jos obstruidos, un aumento de la poblacién de
estos receptores (BMY7378) (Fig. 4).

DISCUSION

La Investigacion Farmacolégica permitiéo ya
en los afios 60 establecer un mapa de recepto-
res autonoémicos en la vejiga y el tracto urinario
inferior. Actualmente se conoce que los recepto-
res colinérgicos y los B-adrenérgicos dominan
en la region del cuerpo vesical y los receptores
o-adrenérgicos estan fundamentalmente pre-
sentes en la region de la base de la vejiga y la
uretra?.
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Hasta estos anos la miccion estaba basada en
conceptos mecanicos y estaticos. Desde estos
hallazgos la miccién se configura como un proce-
so dindamico con un fundamento neurohormonal,
concepto que se enfrenta a las teorias mecanicis-
tas tan en boga en tiempos anteriores. La exis-
tencia de receptores adrenérgicos en el area cer-
vicouretral, y la posibilidad de manipular farma-
colégicamente este area, ha sido ampliamente
utilizado, durante estos afos, en el manejo y tra-
tamiento de las disfunciones miccionales neuro6-
genas!™,

La dinamica miccional se establece en dos
fases, la fase de llenado y la fase de vaciado, con-
troladas ambas por impulsos simpaticos y meca-
nismos colinérgicos.

En lo que se refiere a la actividad simpatica en
la vejiga durante la miccion, y en la fase de lle-
nado, a través de la via B-receptores, se produce
una inhibicién de la contracciéon del detrusor, es
decir, una relajacion del musculo que permite
aumentar la capacidad vesical sin aumentar la
presion. Simultaneamente y través de la via a-
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receptores se produce un aumento de la resis-
tencia del trigono y de la uretra, por contraccién
del musculo liso, lo que dificulta la salida de
orina de la vejiga. Por ambas vias y por mecanis-
mos complementarios se consigue el control de la
continencia®.

El protagonismo del simpatico, conocido ini-
cialmente, como responsable exclusivo de la eya-
culacion, se constata con estos avances, de su
extraordinaria importancia en la dinamica mic-
cional y puede asegurarse que una vez estableci-
do el concepto neurohormonal de la miccién y de
la continencia, la manipulacién farmacolégica del
simpatico, ha sido mucho mas rentable farmaco-
légicamente hablando, en las disfunciones vesi-
cales neurogenas que lo correpondiente al para-
simpatico!0-11,

Es posterior en el tiempo, avanzada la déca-
da de los anos setenta, y mediante técnicas iso-
métricas, cuando se reconocieron receptores o-
adrenérgicos en la prostata: en el area cérvico-
prostatica, en el adenoma y la capsula prostati-
ca, asi como la posibilidad de manipulacién far-
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macolégica de esta zona, en pacientes con pros-
tatismo!2-14, Estos avances motivaron un notable
éxito clinico y un extraordinario entusiasmo
investigador tanto a nivel basico como de farma-
cologia clinica.

Con el mismo razonamiento establecido en la
miccion, se ha podido establecer que la obstruc-
cion prostatica, no esta motivada exclusivamente
por la presencia fisica del adenoma en el canal
uretral sino también por el aumento de tono de
todos los elementos incluidos en este area, espe-
cialmente del musculo liso del adenoma. Y por
ello como pas6 con la micciéon, se establece un
concepto dindmico del prostatismo, frente al
mecanicista clasico y anterior. Estos hallazgos
motivaron los primeros ensayos clinicos farmaco-
légicos con fenoxibenzamina y otros o-antagonis-
tas no especificos!.

Se conoce que los receptores o-adrenérgicos
son de dos tipos: los al y a2. De los receptores
al, de estimulacion simpatica (adrenérgica),
recientemente se han identificado tres subtipos:
ola, alb y ald. Todos ellos se han clonado, se
conoce su ubicacion, y el gen que codifica a cada
uno de ellos, pero no se conoce aun la existencia
de funciones especificas asociadas a cada subti-
po de receptor a. El ala prevalece en el tejido
prostatico y cuello de la vejiga, el alb es un
receptor vascular y el ald se ha identificado en el
detrusor, en la vejigal5-18,

Mediante estudios in vivo en animales de
experimentacion (perros) y en el hombre (pacien-
te prostatico) se conoce que, la obstruccion vesi-
cal crénica provoca hipertrofia del detrusor y un
neto incremento de o-adrenoceptores!®20, Es cli-
nicamente conocido que mediante farmacos ol-
bloqueantes (antagonistas), es decir, que bloque-
an la accion del simpatico a nivel de los recepto-
res al del musculo liso cérvico-uretral y del ade-
noma prostatico, podemos mejorar de manera
considerable la sintomatologia del paciente que
sufre una obstruccion prostatica?!. Esta respues-
ta observada puede ser debida a la accion rela-
jante de la obstruccion dinamica de la préstata.
La industria farmacéutica esta vinculizada a
desarrollar farmacos altamente selectivos corres-
pondientes al subtipo ala con el objetivo de
mejorar la eficacia disminuyendo los efectos
adversos de los mismos.
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Pero de manera paralela a esta evidencia cli-
nica de mejoria sintomatica, los o-bloqueantes
no mejoran de manera similar a todos los
pacientes, ni mejoran de manera tan llamativa
el flujo miccional. La densidad de al-adreno-
ceptores es similar en la capsula de pacientes
con y sin HBP, pero la respuesta farmacolégica
a a-antagonistas puede que sea diferente. Estas
variaciones clinicas entre pacientes podrian ser
debidas a diferencias de sensibilidad de adreno-
ceptores (hipersensibilidad) mas que ha diferen-
cias cuantitativas*.

En cuanto a la escasa mejoria del flujo mic-
cional, posiblemente parte de la accién farmaco-
logica de los a-antagonistas, se deba a la accion
sobre los adrenoceptores del detrusor. La mejoria
del sindrome irritativo, tan peculiar de la inesta-
bilidad vesical consecuente con la obstruccion
prostatica?224, podria ser explicada con estos
conocimientos tan recientes.

Si bien el papel funcional de estos receptores
no ha sido claramente establecido hasta la actua-
lidad, si que parece que pueden sufrir cambios en
cuanto a su numero y funcién en diferentes
momentos de la actividad funcional del tracto
urinario como lo demuestra la obstruccion vesi-
cal al flujo, la hiperactividad vesical o en la vejiga
neurégena?®. Se piensa que los receptores o del
detrusor, sobre todo en HBP (obstruccién prosta-
tica) juegan un especial protagonismo?®. Hasta el
momento se conoce que en el detrusor existen
dos subtipos de receptores al: ald y ala, siendo
el ald el mas comun. Si esta apreciacion se con-
firmase, para corregir el sindrome irritativo de la
uropatia obstructiva, tendria mas sentido utilizar
o-antagonistas selectivos ald que ala, hipétesis
que aun no ha sido confirmada.

Esta evidencia clinica que objetivamos diaria-
mente en los pacientes prostaticos tratados far-
macolégicamente con o-antagonistas, nos ha lle-
vado a disenar el proyecto de investigacion basi-
ca que se presenta y cuya hipétesis de trabajo
esta dirigida a investigar la cuantia y signo de la
poblacion de receptores o-adrenérgicos a nivel de
detrusor en pacientes que sufren patologia obs-
tructiva como consecuencia de HBP.

Los resultados obtenidos de las técnicas iso-
métricas y estudios fisiofarmacolégicos indican
que efectivamente como consecuencia de la obs-
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truccion prostatica se originan una serie de cam-
bios en la poblacion de receptores a del detrusor.
La poblacion de receptores a en su conjunto,
aumenta en numero en el grupo de conejos obs-
truidos. Los receptores ala parecen ser los sub-
tipos de receptores activos tanto en condiciones
normales como en la obstruccion y sin embargo
no aumentan en numero en €l grupo de conejos
obstruidos. Los receptores a1b no parecen actuar
en este proceso. Y son los receptores ald los que
realmente aumentan en el detrusor vesical, de
manera significativa, durante la obstrucciéon en
comparacion con el grupo control no sometido a
obstruccion quirurgica. Paralelamente como con-
secuencia de la obstruccién, los cambios anato-
mo-patolégicos que sufre el detrusor (hipertrofia)
se corresponden con una respuesta contractil al
potasio disminuida.

Estos datos coinciden con los resultados de
otros grupos de trabajo que han investigado la
presencia y la funcién de los diferentes recepto-
res ol-adrenérgicos (subtipos) en otros sistemas
organicos (circulatorio, sistema nervioso cen-
tral,...) y zonas extraprostaticas (vejiga,...),
mediante técnicas de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR)?7-28, El detrusor expresa predo-
minantemente los subtipos ald, en menor medi-
da ala, y no expresa alb.

En el estudio de Hampel (2000)2°, realizado
con ratas hembras, después de la obstruccién al
flujo, habia una tendencia a un aumento de la
expresion de los al totales que no fue estadisti-
camente significativa. Sin embargo, si es muy
importante que, hubo un cambio en la expresion
del subtipo. La expresion de los ala se redujo
desde un 70% a un 5%, mientras que existié6 un
aumento de la expresion de los ald desde un
16% a un 91%2°,

La segunda parte de esta etapa inicial sobre
modelo animal (conejos), primera parte del estu-
dio, esta desarrollandose. Todavia sobre modelo
quirargico animal, se estan realizando estudios
“in vivo” mediante poligrafo. La segunda parte del
proyecto se realizara en pacientes varones con
patologia prostatica obstructiva con el mismo
objetivo de trabajo y comparandolo con varones
sanos (control).

Para mayor complejidad, en el capitulo de
analisis de resultados, si por una parte es cono-
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cido que la funcién exacta de los diferentes sub-
tipos de receptores o no esta totalmente identifi-
cada, si que parece estar demostrado, que su
accion puede variar segun las especies animales
estudiadas?”.

Si las hipoétesis de trabajo establecidas en la
investigacion que se presenta, sobre modelo
quirargico animal, se confirmasen en la segun-
da parte del estudio, para tratar la sintomatolo-
gia de la HBP, la Investigacion Farmacoldgica a
través de su Industria, no sélo tendria que pen-
sar en el desarrollo de farmacos al-antagonis-
tas dirigidos hacia los receptores ala (prostata),
sino también en otras moléculas que actuasen
sobre los receptores ald (vejiga) que como aca-
bamos de demostrar son realmente los que es-
tan aumentados en situaciones de obstruccion
al flujo vesical (HBP), localizados a nivel del
detrusor, y responsables de la sintomatologia
irritativa del prostatismo por hiperactividad con-
secuente de la vejiga®°.

CONCLUSIONES

1. La sintomatologia del prostatismo esta
co-protagonizada por el comportamiento de la
vejiga. El sindrome irritativo (urgencia miccio-
nal, polaquiuria, nocturia,...) es la traduccién
clinica de la inestabilidad vesical que origina la
obstrucciéon al flujo miccional (obstruccién
prostatica). Estos cambios funcionales y pato-
logicos que sufre la vejiga en condiciones de
obstruccién, estan modulados por los recepto-
res a-adrenérgicos, aunque la funcién de éstos
y de los subtipos de receptores al (ala,b,d), no
ha sido claramente establecida en el detrusor
normal.

2. Parece evidente, tras la observacion y el
analisis de resultados de esta investigacion, en
modelo quirargico de animal de experimentacion,
que existe un cambio poblacional de receptores a
en el detrusor del conejo, sometido a obstruccion,
a favor de los receptores ald.

3. En el tratamiento medicamentoso de la
HBP, no sélo se debera corregir la obstrucciéon o
disminuir el tamano de la préstata, si no que ade-
mas se debera atender el comportamiento de la
vejiga, el sindrome irritativo provocado por HBP,
la inestabilidad vesical consecuente de la obs-
truccion prostatica.
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4. Para estos fines, y segun la experiencia

disefiada y sus resultados, a expensas de obtener
resultados de la experiencia animal “in vivo” y
humana, que se esta desarrollando en la actuali-
dad, la Investigacion Farmacologica a través de la
Industria debera trabajar con un doble objetivo:
farmacos que actien sobre los receptores ala
(adenoma de prostata, area cérvico-uretral, cap-
sula prostatica,...), y fairmacos que actien sobre
los receptores ald que se encontrarian principal-
mente en el detrusor y muy aumentados en
numero, en condiciones de obstrucciéon al flujo
miccional (prostatismo y HBP).
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