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La obstrucciéon del tracto de salida ha sido asociada con la hiperplasia prostatica
benigna (HPB), dado el crecimiento progresivo del adenoma, lo cual lleva a un
incremento en la resistencia al flujo urinario, junto con un efecto deletéreo en la
funcion renal. Se han descrito multiples teorias asociadas con el desarrollo de la
hiperplasia. Entre las cuales se encuentran: La edad, el incremento en la actividad
simpadtica, alteraciones hormonales, el sindrome metabélico y la inflamacién crénica.
En los Gltimos afos, el rol de la inflamacién prostatica local en el entendimiento de la
patogénesis y progresion de la HPB ha cobrado relevancia. Esa hipétesis plantea que
infiltrados inflamatorios conllevan a una lesion tisular, generando asi un proceso
crénico de cicatrizacion que condiciona el incremento en el tamafio prostatico. El
presente articulo se enfoca en describir los mecanismos inflamatorios involucrados en
la fisiopatologia de la hiperplasia prostatica benigna.

Urinary tract obstruction has been associated with benign prostatic hyperplasia (BPH),
given the progressive adenoma growth. This process leads to an increase in urinary flow
resistance, associated with a deleterious effect of renal function. Age, increased
sympathetic activity, hormonal alterations, metabolic syndrome and chronic
inflammation are among the multiple theories associated with the development of
hyperplasia. In recent years, the role of local prostatic inflammation in understanding
the pathogenesis and progression of BPH has become relevant. This hypothesis suggests
that inflammatory infiltrates lead to a tissue injury, thus generating a chronic healing
process that conditions the prostaticincrease. The present article focuses on describing the
inflammatory mechanisms involved on BPH pathophysiology.

incremento progresivo de la pr6stata por un proceso
proliferativo no maligno del componente epitelial y

La hiperplasia prostatica benigna (HPB), es la enfermedad estromal de la zona transicional y periuretral de la
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Inflamacion en hiperplasia prostatica benigna

Ese crecimiento se asocia con un aumento en la resistencia
al flujo de salida con efectos secundarios sobre la funcién
vesical y renal y se manifiesta clinicamente en la forma de
sintomas del tracto urinario bajo (STUB). Los cuales pueden
ser de vaciamiento como chorro urinario débil, chorro en
regadera, intermitencia, vacilacion, pujo y goteo terminal; asi
como de almacenamiento incluyendo un aumento en la
frecuencia urinaria, urgencia y nocturia.>*

A pesar que miltiples teorias han sido propuestas para
explicar el mecanismo subyacente de la HPB, la patogénesis
atn no es entendida completamente. La contribucién del
crecimiento prostatico en el desarrollo de STUB es
inequivoco, sin embargo, estudios modernos han demostrado
que el desarrollo de los sintomas es multifactorial.2>

El envejecimiento, las alteraciones hormonales, los
ambientes proinflamatorios (resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia secundaria y sindrome metabdlico), el
aumento en la actividad simpdatica y la inflamacién
prostatica local son algunos de los factores involucrados en
la fisiopatologia de la HPB. Recientemente, esa tltima se ha
encontrado asociada ademads, con la severidad de los
sintomas y progresion de la enfermedad.’

Teorias implicadas en el desarrollo de la HPB

Edad

Como ya se mencion6 previamente, la edad representa el
factor de riesgo mas importante en el desarrollo de la HPB y
por tanto de los STUB. Durante el envejecimiento, se produce
interferencia en las vias de los factores de crecimiento,
generando un proceso de remodelacién tisular que
conlleva al crecimiento prostatico.”

Aumento en la actividad nerviosa simpatica

Una porcién sustancial de la préstata estd conformada por
musculo liso y se cree que posee propiedades contractiles
similares a otros érganos con ese tipo de misculo. Se ha
reportado que el sistema nervioso adrenérgico regula el tono
del misculo liso, siendo el subtipo al1A el adrenoreceptor
mas comun presente en el tejido prostaticoy el encargado de
mediar la tensidn activa. Estudios previos han demostrado
que la densidad estromal de ese tipo de receptores esta
aumentada. Por lo tanto, la estimulacion de esos
receptores resulta en un aumento dindmico de la
resistencia en la uretra prostatica, lo cual se traduce en
sintomas obstructivos al flujo de salida.>®

Alteraciones hormonales

La enzima esteroidea 5a-reductasa 2, la cual esta unida a la
membrana nuclear, convierte la testosterona en
dihidrotestosterona (DHT), el principal andrégeno en la
prostata correspondiendo al 90% de los andrégenos
prostaticos totales.® El estroma y el epitelio prostatico
interactian a través de mecanismos de sefalizacién celular
mediados por DHTYy factores de crecimiento dependientes de
DHT. Las investigaciones animales y humanas sugieren que el
desarrollo de la HPB implica la alteracién de la homeostasis
mediada por la DHT entre la proliferacién y la muerte celular,
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permitiendo que los procesos proliferativos predominen.6

Los factores de crecimiento estimulados por la DHT
incluyen el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF), Factor
de Crecimiento de Keratinocitos (KGF) y el Factor de
Crecimiento similar a la Insulina (IGFs), los cuales modulan
la proliferacién celular en la préstata humana. Asimismo, la
expresion del Factor de Crecimiento Transformante tipo 3
(TGFB), que modula la apoptosis, también esta influenciada
por la DHT.®

No obstante, mas que un aumento en los niveles o
actividad de los factores de crecimiento, es la interaccion
entre ellos y las hormonas esteroideas lo que puede alterar el
balance entre la proliferacion y la apoptosis. En efecto, se ha
encontrado que tanto en hombres con o sin HPB, las
concentraciones intraprostaticas de DHT se mantienen
constantes independientemente de la edad, lo cual
respalda esa idea.t

Sindrome metabélico
El Sindrome Metabdlico (SM) describe un conjunto de
multiples anormalidades metabélicas incluyendo obesidad
central, dislipidemia, hipertensién arterial, intolerancia a la
glucosa, y resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
compensatoria secundaria.” Se ha visto directamente
asociado con un aumento en el riesgo de enfermedad
coronaria, enfermedad cardiovascular aterosclerética y
diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). Estudios epidemioldgicos,
clinicos e histopatologicos recientes aportan evidencia
suficiente acerca del posible rol del sindrome metabdlico
en la patogénesis de la HPB y cancer de préstata (CaP).®

En la mayoria de los casos, el SM es la consecuencia de malos
habitos alimenticios y/o estilos de vida sedentarios. La
resistencia a la insulina ocurre cuando se genera una
disminucién en la respuesta de los tejidos periféricos
(masculo esquelético, tejido adiposo e higado), a la accién de
la insulina con una hiperinsulinemia concomitante la cual es
responsable de la produccién del Factor de Crecimiento Similar
a la Insulina (IGF-1) en el higado, que posee afinidad por el
receptor de insulina y funciona como un potente factor
mitogénico y antiapoptético, que también se ha encontrado
ligado con el riesgo de CaP. Ademas, a medida que la insulina
aumenta, la proteinaligadora de IGF-1 disminuye, de manera tal
que se aumenta la biodisponibilidad del IGF-1 (~Figura 1).”%

Asimismo, la hiperglicemia con hiperinsulinemia puede
aumentar los niveles de calcio libre en el citosol de las células
musculares lisas y el tejido neural, generando un aumento en
la actividad del sistema nervioso simpatico, incrementando
la severidad de los STUB.2

Con respecto a la obesidad central, el tejido adiposo
visceral secreta adipoquinas que inducen resistencia a la
insulina con efectos proinflamatorios y aterogénicos. La
leptina, la resistina, el Factor de Necrosis Tumoral Alfa
(TNF-a), la Interleuquina (IL) 6, 8 y 1B la Proteina C
Reactiva (CRP), el fibrin6geno y el Inhibidor del Activador
del Plasminégeno 1 (PAI-1), se encuentran tipicamente
elevados en pacientes obesos y diabéticos.® 101

Ese ambiente inflamatorio observado en pacientes con SM
juega un papel importante en el desarrollo de la HPB. La
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Fig. 1 Fisiopatologia del sindrome metabdlico.

actividad de los linfocitos T en los infiltrados inflamatorios
prostaticos resulta en la estimulacién de la proliferacién del
tejido estromal y epitelial. La lesién tisular y el proceso
créonico de cicatrizacién inducido por la inflamacién
conducen a la formacién de nédulos prostaticos.®

Las hormonas sexuales pueden contribuir también a esa
asociaciéon. Los hombres con HPB y STUB a menudo se
presentan con alteraciones en la relaciéon de andrégenos y
estrogenos, y se ha demostrado que los estrogenos sinergizan
los efectos de los andrégenos ocasionando un aumento
cuatro veces mayor en el volumen prostatico total.'?'3

Hipétesis alternativas atribuyen los STUB a alteraciones
funcionales a nivel de la préstata y la vejiga secundarias a un
proceso de isquemia cronica derivado de aterosclerosis
pélvica (~Figura 2).81

Inflamacion prostatica cronica
La préstata es un 6rgano inmunocompetente poblado por un
pequefio niimero de células inflamatorias. La respuesta
inmune estd mediada principalmente por linfocitos T que
corresponden al 90% de los linfocitos prostaticos totales, y se
encuentran tanto en el epitelio como en el estroma.”'” La
inflamacién prostatica confirmada histolégicamente es un
hallazgo habitual en biopsias y especimenes quirtrgicos de
hombres con HPB, y se reporta hasta en un 44-77% de las
muestras. La inflamacién crénica, se encuentra presente en el
78% de los casos, en comparacién con lainflamacién aguda en
el 15%.13

Asimismo, los pacientes con HPB e inflamacién crénica,
tienden a tener un mayor volumen prostatico, STUB mas
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severos, son mas propensos a desarrollar retencién urinaria
aguda y tienen una peor respuesta al tratamiento médico
convencional respecto a aquellos sin presencia de
inflamacion.”'® El origen de esa inflamacién crénica atn
es incierto, no obstante se cree que reside en la presencia de
multiples estimulos concomitantes. Diferentes fuentes de
inflamacién han sido propuestas, incluyendo infecciones
bacterianas (Escherichia coli), virales (Virus del Papiloma
Humano, Virus del Herpes Simplex y Citomegalovirus),
microorganismos de transmision sexual (Neisseria
gonorrhea, Treponemapallidum, Chlamydia trachomatis y
Trichomonas vaginalis), factores relacionados con la dieta,
cambios en los niveles de estrogenos y testosterona,
respuesta autoinmune, reflujo urinario y alteraciones
metabélicas.>> La persistencia de uno, o la combinacién de
dos 0 mas de esos estimulos, puede conducir al desarrollo de
la inflamacién prostatica cronica.>'>1®

La inflamacién crénica y los cambios endocrinos
conllevan a la alteracién en la homeostasis y a la lesién
tisular, mediante la liberacion de citoquinas y el aumento en
la concentracion de factores de crecimiento que interact@an
con sefiales paracrinas en el estroma y epitelio regulando el
crecimiento prostatico. Esas citoquinas incluyen la IL-1, IL-
6, IL-8, IL-15, IL-17, Interferén gamma (IFN-[]), Factor de
crecimiento transformante B (TGF-B), Factor de crecimiento
fibroblastico 2 y 7 (FGF 2 y 7) y Factor de crecimiento
insulinico 1 (IGF-1). Toda esa cascada de eventos se traduce
en una proliferaciéon celular compensatoria y alteraciones en
la homeostasis que inducen a su vez una inflamacién
crénica y cambios endocrinos.>>° De cualquier forma, se
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Fig. 2 Mecanismos biolégicos para sintomas del tracto urinario bajos e hiperplasia prostatica benigna en relacion al sindrome metabdlico.
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Fig. 3 Lainflamacién como parte de un “circulo vicioso” de cambios
glandulares que genera alteraciones en la arquitecturay volumen prostatico.

inicia un circulo vicioso que contribuye al desarrollo de
hiperplasia con fibrosis (~Figura 3).>1°

Conclusion

La presencia de inflamacién podria explicar algunas de las
incertidumbres en los modelos de la HPB desarrollados hasta
la fecha. Adicionalmente, en la fisiopatologia de la HPB, se
presume que la inflamacién prostitica crénica puede ser
tanto un evento iniciador como una consecuencia, y formar
parte de un efecto dominé sin embargo, aun no es claro su papel
en el proceso.
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