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La préstata desde una perspectiva
inmunolégica

The prostate from an immunological perspective
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Resumen. Los procesos inflamatorios e infecciosos que se desencadenan en la
prostata, primordial glandula reproductiva masculina, originan las tres principales
enfermedades de este érgano: prostatitis, hiperplasia prostatica benigna y cancer.
Para entender la relacion que existe entre estas tres patologias y los procesos de
infeccién e inflamacidn, se realizé una revisidn de la literatura cientifica, a conve-
niencia, en la base de datos PubMed, empleando los términos prostata, prostatitis,
hiperplasia prostatica benigna y cancer de préstata. La literatura revisada resalta la
importancia del adecuado funcionamiento del sistema inmune en el tejido prosta-
tico para eliminar los microorganismos causantes de infecciones, proceso a través
del cual se desencadena la inflamacién del tejido. Ademds, infecciones urinarias
ascendentes, que culminan en prostatitis crénica, favorecen el desarrollo de la hi-
perplasia prostéatica benigna, agrandamiento y fibrosis de la préstata en hombres
adultos, e incluso su progresién a cancer en individuos genéticamente susceptibles.
Por otro lado, las limitaciones en el diagndstico de las alteraciones prostaticas pro-
mueven la inflamacién crénica, y el uso indiscriminado de antibidticos de amplio
espectro para el tratamiento de la prostatitis, impulsa la diseminacién sexual de mi-
croorganismos multirresistentes al tratamiento. Las alteraciones prostéticas, en es-
pecial la prostatitis, contindan siendo patologias enigmdaticas de dificil diagndstico
y tratamiento. El estudio de la prostata, sus alteraciones y su relacién con el sistema
inmune contribuirdn a limitar el uso indiscriminado de antibidticos y a reducir los
costos en salud y los efectos sobre la calidad de vida de los individuos afectados.

Palabras clave: préstata, prostatitis, hiperplasia prostéatica benigna, cancer de pros-
tata, infeccidn, inflamacién.
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Abstract. Inflammatory and infectious processes triggered in the prostate, the pri-
mary male reproductive gland, originate the three main diseases of this organ:
prostatitis, benign prostatic hyperplasia and cancer. To understand the relation-
ship between these three pathologies and inflammatory and infectious processes,
a review of the scientific literature was carried out in PubMed database using the
terms prostate, prostatitis, benign prostatic hyperplasia and prostate cancer. The
revised articles highlight the importance of properly immune system functioning in
the prostate tissue to remove the microorganisms that cause infections, a process
which also triggers tissue inflammation. In addition, ascending urinary infections,
which culminate in chronic prostatitis, favor the development of benign prostatic
hyperplasia, enlargement and fibrosis of the prostate in adult men, and even its
progression to cancer in genetically susceptible individuals. Furthermore, limita-
tions in the diagnosis of prostatic disorders promote chronic inflammation, and the
indiscriminate use of broad spectrum antibiotics for prostatitis treatment leads to
sexual dissemination of multidrug-resistant microorganisms. Prostatic disorders, es-
pecially prostatitis, continue to be enigmatic pathologies of difficult diagnosis and
treatment. The study of the prostate, its disorders and its relationship with the immu-
ne system will contribute to limit the indiscriminate use of antibiotics and to reduce
health costs and the effects on the quality of life of affected individuals.

Key words: Prostate, prostatitis, benign prostatic hyperplasia, prostate cancer, in-
fection, inflammation.

bacterias, que contribuyen a la multipli-
cacion de los microorganismos y a oca-
sionar procesos inflamatorios crénicos
que podrian generar lesiones en el te-
jido. Ademas, los procesos crénicos in-
flamatorios e infecciosos de la glandu-
la prostatica se han catalogado como
precursores de la hiperplasia prostati-
ca benigna y del cancer de préstata, lo
que relaciona estrechamente las tres

Introduccién

La préstata es la principal glandula re-
productiva masculina relacionada con
la fertilidad del hombre. Existen altera-
ciones que afectan su funcionamiento,
entre las cuales se encuentran, en or-
den de prevalencia, el cancer de prés-
tata, la hiperplasia prostatica benigna y
la prostatitis [1,2]. Se ha descrito que las

infecciones bacterianas recurrentes en
el tracto urinario masculino y la prosta-
titis de origen infeccioso generan pro-
cesos inflamatorios crénicos de dificil
tratamiento [3,4].

La erradicacion de los microorganis-
mos responsables de las afecciones
de la préstata es compleja, debido a
la variabilidad en la permeabilidad del
tejido a los diferentes agentes antimi-
crobianos empleados y a la resistencia
a antibidticos alcanzada por multiples
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condiciones patoldgicas de mayor im-
portancia en la urologia clinica [5,6].

En la base central de la patogénesis de
la enfermedad prostética esta claramen-
te implicada la efectividad del sistema
inmunolégico para eliminar infeccio-
nes, reclutar efectores de la inmunidad
innata y adquirida, ademéas de autorre-
gularse para mantener la integridad del
epitelio, lograr la homeostasis celular,
mantener el tamafio normal del érgano
y prevenir la progresion a cancer [5].

Volumen 24, Nimero 1, 2020 M



Vejiga —————+—— ] ;“1
Préstata ’

Ll 1]
Conducto deferente . 3

Uretra
Epididimo
Testiculo

by

’0'

Epitelio glandular — M .

Célula neuroendocrina 4A—(5ﬂ~‘ i
y !
Membrana basal ——— Rty
Estroma —
Misculo liso— Sl

Figura 1. Anatomia e histologia de la prostata.
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El objetivo de esta revisién de la literatu-
ra es describir la enfermedad prostética
desde una perspectiva inmunoldgica,
con énfasis en la prostatitis cronica y su
implicacién en la progresiéon a cancer.
Para esto se realizd una revisiéon a con-
veniencia de la literatura en la base de
datos PubMed de la NCBI (del inglés,
National Center for Biotechnology Infor-
mation), mediante el uso de los siguien-
tes términos para la busqueda: préstata,
prostatitis, hiperplasia prostatica benig-
nay cancer de prostata. De las 577 publi-
caciones encontradas se seleccionaron
aquellas que presentaban mayor interés
para el desarrollo de esta revision, segin
el criterio de los autores.

Anatomia e histologia de la
prostata

La prostata humana es un érgano pe-
queno del tamafio de una nuez, situado
en la base de la vejiga urinaria [7] (fi-
gura 1). Esta glandula estd anatémica-
mente dividida en tres zonas o |6bulos:
el central, el de transicion y el periférico.
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El tejido glandular prostético estd com-
puesto histolégicamente por epitelio
cilindrico simple y pseudoestratificado,
una capa de estroma fibromuscular no
glandular que rodea el érganoy dos re-
giones glandulares denominadas zonas
periféricas y centrales. La zona central es
tejido glandular que constituye la mayor
parte de la base de la prostata y rodea
los conductos eyaculatorios; la zona pe-
riférica forma el resto de la glandula que
rodea la mayor parte de la zona central
y se extiende caudalmente rodeando la
porcién distal de la uretra [8]. La zona
o lébulo central se encuentra sobre la
base de la vejiga; por lo tanto, cuando
se inflama ejerce presién sobre este 6r-
gano, lo cual ocasiona las molestias mic-
cionales asociadas a las enfermedades
prostéticas; ademas, este mismo Iébulo
es el palpable en el examen rectal [1,3].

Fisiologia de la préstata

La prostata es el tejido blando que al-
berga la mayor concentracién de zinc
del cuerpo (aproximadamente 4%) y es
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responsable de secretar el fluido pros-
tético, el cual representa entre el 25%
y 30% del volumen total del eyaculado
[9]. Ademas del zinc, que es un impor-
tante cofactor en muchos procesos
reproductivos, la préstata secreta pro-
teinas como las calicreinas, que partici-
pan durante el proceso de la licuefac-
cién del semen. El semen cuando se
eyacula, es un codgulo formado por las
semenogelinas y el fibrinégeno, secre-
tados por la vesicula seminal. Durante
la licuefaccion, el zinc secretado por la
préstata estd unido a las semenogeli-
nas pero, por mayor afinidad, se une a
las calicreinas provenientes del liquido
prostético, lo que libera a los esperma-
tozoides del codgulo seminal para que
inicien el recorrido a través del tracto
reproductivo femenino en busqueda
del oocito [1].

Las calicreinas secretadas por la prés-
tata son una familia de quince pro-
teasas de serina, que actlan como
hidrolasas que degradan los enlaces
peptidicos con un centro activo para
la catalisis enziméatica. De estas, la cali-
creina-3 (KLK3), denominada antigeno
prostatico (PSA), se incrementa en la
circulacién sanguinea durante las alte-
raciones de la préstata, por lo que se
ha empleado como un biomarcador de
cancer en este érgano, aunque no es
especifico [1,3].

La correcta homeostasis glandular
prostatica depende del equilibrio de
los componentes del sistema inmu-
nolégico y de sus efectores celulares:
integridad del epitelio, balance oxida-
tivo, células y componentes de la res-
puesta inmune innata y adquirida, po-
sible microbiota del tracto urogenital,
e incluso gastrointestinal, que influyen
en el metabolismo de componentes de
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la dieta asociados al cancer de préstata
[5,6]. A continuacidn, se revisaran algu-
nos de estos aspectos.

Respuesta inmune innata
en la préstata

La glandula prostética posee mecanis-
mos inmunoldgicos contra las infec-
ciones, entre los que se encuentran la
produccién de sustancias antimicrobia-
nas y el lavado mecénico de la uretra
prostética durante la miccién y la eya-
culaciéon; no obstante, estos no siem-
pre cumplen con su funcién. Incluso, se
ha descrito que el mal drenaje de las
secreciones de los conductos distales
o el reflujo de orina al tejido de la prés-
tata, pueden ocasionar inflamacién, ci-
catrizacion y hasta formacién de célcu-
los, lo cual generalmente precede a la
prostatitis bacteriana [3].

Uno de los principales mecanismos de
la inmunidad innata prostatica, recien-
temente estudiado, es la presencia de
comunidades bacterianas especificas
en el tracto genitourinario sano: la mi-
crobiota y el microbioma[10,11]. El tér-
mino microbiota se refiere a la presen-
cia de microorganismos comensales o
saprofitos que albergan los diferentes
organos del individuo, mientras que el
término microbioma denota la colec-
cién de genomas, genes y productos
de los microbios presentes en un hos-
pedero particular [10].

Los cambios en la microbiota y el mi-
crobioma del tracto genitourinario aca-
rrean trastornos urolégicos, como in-
continencia urinaria, cistitis intersticial,
disfuncién vesical neurogénica, infec-
ciones de transmisidon sexual, sindrome
de prostatitis crénica o dolor pélvico
crénico, e incluso, cancer de prdstata.
Aunque las bacterias eran considera-
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Figura 2. Efectores de la inmunidad en la prostata sana (A) y durante los procesos infeccio-

sos e inflamatorios (B).

das patdégenos por excelencia, en la
actualidad se intenta identificar, carac-
terizar y promover un microbioma uro-
genital y gastrointestinal saludable que
limite el establecimiento de microorga-
nismos patégenos en el tracto genitou-
rinario masculino [10].

Ademés, como se menciond ante-
riormente, el zinc, uno de los princi-
pales productos en las secreciones
del tejido prostético, cataliza diversas
reacciones enzimaticas, mantiene la
funcidn fisiolégica normal, ayuda en
el mantenimiento de la estabilidad de
la cromatina de los espermatozoides,
facilita la eliminacién de algunas bac-
terias responsables de las infecciones
urogenitales y regula el crecimiento y
la apoptosis de las células epiteliales
prostaticas, lo que hace de este un
elemento importante de la inmunidad
innata [9,12].
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Respuesta inmune adquirida
en la préstata

La prostata es un érgano inmunocom-
petente (figura 2) poblado por un nd-
mero bajo de células asociadas a la in-
flamacidn, entre las que se incluyen los
macroéfagos y los mastocitos dispersos
por el tejido, los linfocitos Ty los linfo-
citos B estromales y epiteliales, que se
incrementan con la edad [1,13]. En tér-
minos de proporciones los linfocitos T
representan aproximadamente el 90%
de los linfocitos presentes en el tejido
prostatico, pero con una distribucion
caracteristica; en el estromay en el epi-
telio prostético se ubican los linfocitos
T reguladores, un subconjunto de linfo-
citos T CD4+ que suprimen las clonas
de linfocitos T autorreactivos y previe-
nen la autoinmunidad. Alrededor del
drea glandular se encuentran infiltra-
dos de linfocitos T CD8+ o citotdxicos
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[14], y en el estroma fibromuscular se
observan agregados de linfocitos B ro-
deados de linfocitos T CD4+ [15,16].

Las células epiteliales de la prostata ex-
presan normalmente la proteina CD40,
la cual, durante los procesos infeccio-
sos e inflamatorios, se sobreexpresa y
puede estar implicada en la activacion
directa de la respuesta inmune a través
de la unién con el ligando CD40 (CD40L
o CD154) expresado en la superficie de
los linfocitos T[17], el cual también regu-
la las funciones de los linfocitos B [18].

Durante los procesos infecciosos e in-
flamatorios de la prostata, desempe-
fia un papel importante el receptor de
quimioquina CCR7, un miembro de la
familia de los receptores acoplados a
proteina G, encargado de controlar la
migracién de linfocitos T de memoria a
los tejidos inflamados y estimular la ma-
duracién de las células dendriticas [18].

Generalmente, el incremento en el ta-
mafo y la inflamacién de la préstata se
ve acompafiado por un aumento en la
secrecion de la proteina quimiotéctica
de monocitos-1 (MCP-1) y en la expre-
sion del CCR2, tanto en las células es-
tromales como en las epiteliales pros-
téticas, que estimulan la polarizacion
de los linfocitos T a un perfil Th1 [19].

Entre los factores que influyen en la
regulacién del sistema inmune se in-
cluyen las hormonas y la dieta [6,10].
Brevemente, las hormonas sexuales
(andrégenos y estrégenos) son con-
sideradas hormonas proinflamato-
rias, que influyen en la produccién de
interferén-y (IFN-y) en los linfocitos,
incrementan la concentracién de linfo-
citos T CD4+ en respuesta al antigeno,
estimulan la produccién de citoquinas
del perfil Th2 como la interleuquina (IL)-
4, IL-5, IL-13 y el factor de crecimiento
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transformante-B1 (TGF-B1), observados
en altas concentraciones en los pacien-
tes con hiperplasia prostéatica benigna
[13]; ademas, se han observado pobla-
ciones de linfocitos Th1 productores
de IFN-y y factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a) [16].

Para controlar el incremento de los
mediadores de la inflamacidn, los lin-
focitos T reguladores inhiben la proli-
feracién y la produccién de citoquinas
por los linfocitos T CD4+ y CD8+, la
produccién de anticuerpos por los lin-
focitos B, la actividad citotdxica de las
células asesinas naturales (células NK)
y la maduraciéon de las células dendri-
ticas [20].

Por otra parte, las dietas altas en grasas
saturadas, o cominmente denomina-
das dietas occidentalizadas, se asocian
con aumentos en la poblacién y cam-
bios en la distribucién de mastocitos
y macréfagos prostéticos en modelos
animales [13].

Procesos inflamatorios de la
prostata

Existe una gran variedad de factores
etioldgicos asociados con la inflama-
cién de la glandula prostética, entre los
que se incluyen factores fisicos, quimi-
cos e infecciosos, siendo este Ultimo
el factor més estudiado (figura 3). Las
infecciones bacterianas, virales o micé-
ticas urinarias y prostaticas crénicas o
reincidentes, las infecciones de trans-
misidon sexual, los dafos mecéanicos
que alteran la integridad del tejido, los
compuestos carcinogénicos en la die-
ta, las alteraciones en la proporcién de
testosterona y estradiol, el trauma fisi-
co causado por la presencia de cuer-
pos amildceos y célculos prostéticos,
el reflujo urinario, especificamente del
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Figura 3. La inflamacién crénica como causa de las tres principales alteraciones prostati-

cas. HPB: hiperplasia prostética benigna.

acido Urico, las alteraciones en la mi-
crobiota urogenital y las enfermedades
autoinmunes, o una combinacién de
dos o mas de estos factores, ocasionan
inflamaciéon crénica prostatica que se
ha descrito como factor de riesgo para
el desarrollo de hiperplasia prostética
benigna[1,12,14,16,21,22].

Aunque la orina contiene compuestos
quimicos que pueden ser tdxicos para
el epitelio prostético, el acido urico
cristalino es considerado el principal
desencadenante de inflamacién. Este es
liberado por las células apoptdticas y
se ha demostrado que activa directa-
mente el inflamasoma NALP3 (cipiri-
na), un activador de la caspasa-1 que
esté presente en las células del sistema
inmune innato, principalmente los ma-
créfagos, lo que resulta en la produc-
cién de citoquinas IL-6 e IL-8, y en el
reclutamiento de macréfagos y otras
células proinflamatorias [16,23].

La caracteristica histolégica de la infla-
macidn crénica es un hallazgo frecuen-
te en el tejido prostético benigno y ma-
ligno. Los infiltrados inflamatorios en la
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gldndula prostética estdn compuestos
principalmente por linfocitos T (70%),
y por un menor nimero de linfocitos
B (15%) y macréfagos (15%). Aunque
esta proporcidn se ha reportado para
el tejido prostético sano, durante los
procesos inflamatorios se incrementa
el nimero de efectores celulares de la
respuesta inmune innata y adquirida
[13,14,18]. Los linfocitos T ayudado-
res adquieren principalmente un perfil
Th17 mediante el estimulo con IL-23 y
se caracterizan por la secrecién de IL-
17, en tanto que las células estromales
incrementan la secrecién de IL-15 e
INF-y [14,15].

En ausencia de un biomarcador vali-
dado, la Unica forma de evaluar la in-
flamacién prostatica es mediante un
examen histolégico del tejido [18,24],
el cual es altamente invasivo y no es
posible realizar en todos los casos [25].
De esta manera, se han propuesto di-
ferentes marcadores de la inflamacién
para establecer el diagndstico, entre
los que se encuentran los niveles plas-
méticos de IL-8 y los niveles urinarios
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del coestimulador inducible de linfo-
citos T (ICOS), una proteina involucrada
en la sefnalizacién, la respuesta inmune
y la proliferacién celular, indicador de la
funcién urinaria; ambos marcadores se
asocian a infecciones urogenitales [14].

Durante la inflamacién prostatica se ha
observado un incremento de los nive-
les en el fluido prostatico del MCP-1,
que se correlaciona positivamente con
el de la glicoproteina transmembrana
de alta expresién de monocitos y ma-
créfagos (CD68) presente en este mis-
mo fluido. Ambas moléculas funcionan
como proteinas quimiotacticas que
son secretadas por células epiteliales y
estromales para atraer monocitos y ma-
créfagos, lo que sugiere que podrian
ser empleadas como marcadores de
la inflamacién prostéatica. La molécula
MCP-1 actla sobre la diferenciacion
de los linfocitos T a un perfil Th2 en el
ganglio linfatico, y atrae al sitio de infla-
macion células efectoras secretoras de
IFN-y [19].

El incremento de citoquinas proinfla-
matorias potencia la proliferacién ce-
lular, el riesgo de mutaciones, la an-
giogénesis y el crecimiento tumoral,
por lo que la inflamacién crénica se
asocia directamente con el aumento
del volumen prostético y los sintomas
asociados al almacenamiento urina-
rio, debido a la opresiéon que ejerce la
préstata inflamada sobre la uretra y la
vejiga [26,27].

El exceso en la produccién de radicales
libres por las células inflamatorias, en
respuesta al dano inicial, puede ocasio-
nar dafio en el ADN [26]. La inflamacidn
prostética se considera un evento de
estrés celular donde se incrementa la
expresion de la glutatiéon S transferasa
(GSTP1), enzima encargada de la desin-
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toxicacion de carcindgenos y oxidantes
en las células de la prostata [28].

A medida que se da el envejecimien-
to de la prdstata, el tejido presenta
inflamacién, que en la mayoria de los
casos es benignay, aunque aun se des-
conoce el mecanismo por el cual se
desencadena, se cree que la causa es
de origen multifactorial e influenciada
principalmente porlos cambios hormo-
nales de la edad adulta. El incremento
de células efectoras proinflamatorias,
como los linfocitos T, los macréfagos
y los linfocitos B, en la préstata adulta,
genera dafios en las células epiteliales
y estromales, y estimula la liberaciéon
de citoquinas y factores de crecimien-
to (por ejemplo, IL-2, IFN-y, el factor de
crecimiento de fibroblastos-2 (FGF-2) y
TGF-B1) que originan la remodelacién
anormal del tejido, con incremento del
epitelio fibromuscular [29,30].

En este sentido se forma un “circulo
vicioso” en el cual los linfocitos T se-
cretan mas citoquinas proinflamato-
rias (por ejemplo, IL-6, IL-8 e IL-17) con
acciones autocrinas y paracrinas que
perpetdan la inflamacién crénica no
controlada, favorecen el crecimiento
anormal del érgano e incrementan la
hipoxia que aumenta la liberacion de
especies reactivas del oxigeno, y pro-
mueve la neovascularizaciéon y la libe-
racién del factor de crecimiento endo-
telial vascular (VEGF), la IL-8, el FGF-7,
el TGF-B1 y el FGF-2. Como cada uno
de estos factores alcanza grandes con-
centraciones en el plasma seminal y en
el liquido prostético, su medicidn se ha
propuesto como un biomarcador de
inflamacién prostatica [15,31].

Otras moléculas de secrecién menos
invasivas que las que requieren masaje
prostético se han propuesto como bio-
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marcadores de la alteracién e inflama-
cién de la prostata; entre ellas, la IL-8 y
la MCP-1, ya mencionadas previamen-
te, y otras como el incremento de la
CCR7, el antigeno asociado a linfocitos
T citotdxicos (CTLA4), la molécula ICOS
y el CD40L, tanto en la orina como en
el plasma seminal [15]. Ademas, se ha
observado una alta correlaciéon en la
deteccién en plasma seminal de mar-
cadores inflamatorios como IL-1a, IL-6,
IL-8, CXCL8, TNF-a, IFN-y y el factor es-
timulante de colonias de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF), con la alta con-
centracién de leucocitos en semen o
liquido prostético; pero no es tan clara
en muestras con concentraciones bajas
de leucocitos, donde se observan in-
crementos de los niveles de IL-10, GM-
CSF, TGF-B1 y prostaglandina E (PGE)
[20,32].

Paralelamente, la apoptosis espermética
se puede asociar con la inflamacién y el
estrés oxidativo producido en respuesta
a la infeccién, por lo que afecta la movi-
lidad espermética y la capacidad fecun-
dante de los espermatozoides [33].

Infecciones en la préstata

En el afio 2000 la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) reconocié el
papel de las infecciones del tracto ge-
nital en la infertilidad humana, entre
las cuales se destaca la infeccion de la
prostata [33], a pesar de que la mayoria
de los individuos son asintomaticos, lo
que favorece la cronicidad del proce-
so [12]. Entre los principales agentes
etiolégicos de la infeccidon prostatica
que causan inflamacién, se encuentran
las bacterias (por ejemplo, Escherichia
coli, Enterococcus spp., Pseudomonas
spp., Proteus mirabilis, Klebsiella spp.,
Serratia spp., Neisseria gonorrhoeae,
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Chlamydia trachomatis y Treponema
pallidum), los virus (por ejemplo, virus
del papiloma humano (VPH), el virus
del herpes simple humano tipo 2, el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y el citomegalovirus), e incluso
parésitos (por ejemplo, Trichomonas
vaginalis) [13,14,33,34].

La prostatitis fingica se considera me-
nos frecuente, generalmente su diag-
néstico es complejo e invasivo a través
de la obtencién de tejidos mediante
biopsia. Las micosis sistémicas como
la coccidioidomicosis, la blastomicosis,
la histoplasmosis, la criptococosis, la
candidiasis y la paracocidioidomicosis
pueden ocasionar prostatitis granulo-
matosa [22]. La susceptibilidad a es-
tas infecciones parece estar mediada
por multiples factores, entre ellos el
componente genético, en el que se
ha observado que mutaciones en los
genes que codifican para la 2'-5-oligo-
adenilato dependiente de RNAsa y el
receptor tipo Toll (TLR)-4, influyen en
la susceptibilidad de las células de la
préstata a agentes infecciosos [28].

Los microorganismos asociados con
infecciones de transmisién sexual de-
tectados en el semen son responsa-
bles de un gran nimero de prostatitis,
y su presencia altera la calidad semi-
nal, especialmente la concentracion y
la movilidad espermética [33]. Apro-
ximadamente entre el 5% y el 12% de
los hombres que asisten a clinicas de
infertilidad presentan inflamacion e in-
feccion del tracto urogenital [35]; no
obstante, y pese al uso indiscriminado
de antibidticos en los procesos infec-
ciosos del tracto urogenital, la terapia
antimicrobiana y la eliminacién del
agente etioldgico no garantiza el resta-
blecimiento de la calidad seminal, por
lo que se han propuesto terapias que
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incluyan el incremento de antioxidantes
en la dieta para disminuir el dafio oxida-
tivo generado sobre las células esper-
maéticas producto de la infeccién [1].

El tratamiento con terapias antivirales
y antirretrovirales puede inducir dafo
testicular, lo que ejerce un efecto per-
judicial adicional en los pardmetros
espermaticos [33]. Ademas, alrededor
del 10% de las muestras urogenitales
estan libres de microorganismos, su-
gestivo de la presencia de microbiota
urogenital, por lo que el uso de la te-
rapia antimicrobiana podria acarrear
efectos negativos sobre la espermato-
génesis [12].

El desarrollo de infecciones prostéticas
puede conducir a eventos autoinmunes
como los descritos para las infecciones
producidas por Chlamydia trachoma-
tis, en la cual se generan anticuerpos
tipo IgA contra antigenos clamidiales,
como la proteina mayor de la membra-
na externa-2 (MOMP2), la proteina de
choque térmico (HSP)-60 y HSP70, un
aumento en los linfocitos T y6, y en la
concentracion tanto de IL-6 como de
IL-8 [33], e incluso se ha correlacionado
con la presencia de anticuerpos anties-
permatozoides e infertilidad [1]. Dichos
autoanticuerpos contra los espermato-
zoides se encuentran en aproximada-
mente el 8% de la poblaciéon masculina
infértil [35,36].

Los microorganismos que infectan el
tracto urogenital y la préstata poseen
diversos mecanismos que permiten su
adhesion y colonizaciéon, muchos de
los cuales activan al sistema inmune
[37]. Neisseria gonorrhoeae activa las
vias de la inflamacién a través de su
unién con los TLR-2 y TLR-4 y los recep-
tores de lectina C, tales como la molé-
cula de adherencia intercelular (ICAM)-
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3 presente en las células dendriticas;
pero también activa vias de inmuno-
supresiéon de linfocitos T y linfocitos
B a través de su unién con moléculas
de adhesién celular relacionadas con
el antigeno carcinoembrionario (CEA-
CAM)-1y -3. Las proteinas Opa del go-
nococo también inhiben la produccion
de anticuerpos, la proliferacion celular
y pueden inducir apoptosis. Ademas,
Neisseria gonorrhoeae puede evadir
la respuesta inmune a través de la va-
riacion molecular del lipooligosacérido
y puede favorecer la seleccién de lin-
focitos T reguladores y la produccién
de IL-10, lo que suprime la inmunidad
adaptativa [33].

El control de las infecciones prostaticas
es de vital importancia por su estrecha
relacién con el desarrollo de alteracio-
nes morfoldgicas celulares, que pueden
continuar a una hiperplasia prostética e
incluso cancer. Estos cambios celulares
han sido estudiados en infecciones por
Escherichia coli uropatogénicay Propio-
nibacterium acnes, y se asocian con la
disminucién de la expresién en la pros-
tata del factor supresor tumoral conoci-
do como proteina de homeobox NKX
3.1 [21]. Finalmente, al igual que en los
eventos inflamatorios, los procesos in-
fecciosos, por su estrecha relaciéon con
la inflamacién, incrementan los niveles
de antigeno prostético sérico [34].

Infecciones urinarias como
precursores de prostatitis

Se ha postulado que las infecciones
bacterianas recurrentes o mal tratadas
del tracto urinario, son las responsa-
bles de la gran mayoria de los casos
de prostatitis bacteriana. Las bacterias
que sobreviven alrededor de la uretra
prostética pueden, eventualmente, co-
lonizar la vejiga y la prdstata, aunque
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en la mayoria de los casos son elimi-
nadas durante la miccién [38]. El reflu-
jo urinario y la presencia de bacterias
contaminantes generan dafnos en el te-
jido prostatico que favorecen estados
inflamatorios que pueden progresar a
prostatitis bacteriana aguda o crénica;
y si la cronicidad del evento aumenta
pueden favorecer la progresion a hi-
perplasia prostética benigna y cancer
de préstata [1,2].

Aunque la prevalencia de las infeccio-
nes urinarias bacterianas es menor en
hombres que en mujeres, por las ca-
racteristicas anatdmicas (la uretra mas-
culina es hasta cinco veces mayor que
la femenina), esto no impide el ascen-
so de los microorganismos al tracto
genitourinario alto. El diagndstico de
infeccién urinaria se establece por la
combinacién de sintomas de infeccidn
con urocultivos positivos para el creci-
miento bacteriano [39].

No obstante, las propiedades de las
técnicas microbioldgicas solo permiten
el crecimiento de bacterias aerobias o
microaerofilicas, lo que deja ocultas las
infecciones por anaerobios y microor-
ganismos intracelulares obligados,
como los virus y algunos patdégenos
responsables de infecciones de trans-
mision sexual, que pueden infectar el
tracto genitourinario. En este sentido,
se ha propuesto que las altas concen-
traciones de ICOS o CD278 en orina
se asocian con mayor alteracion de los
sintomas miccionales asociados a la in-
feccién bacteriana [18], lo que indica
que podrian ser utilizados como mar-
cadores de este tipo de infecciones.

Prostatitis

La prostatitis es la enfermedad urogeni-
tal mas comun en hombres jovenes en
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edad reproductiva, a diferencia de la
hiperplasia prostética benigna y el can-
cer de prostata que son enfermedades
de hombres mayores, aunque puede
afectar a hombres de todas las edades
y origenes étnicos [40]. La prevalencia
de la prostatitis es variable segun la
poblacién analizada y la metodologia
diagnéstica empleada, pero en general
oscila entre el 2,2% y el 9,7% en todo
el mundo, representando el 12% de las
visitas ambulatorias a urélogos en Amé-
rica del Norte y Europa, del 5% al 25%
en Asia [22,27], al igual que el 1% de las
visitas al médico general [41].

Esta condicion genera un alto impacto
en la calidad de vida del individuo que
la padece y un gran costo para el sis-
tema de salud; sin embargo, solo cer-
ca de un tercio de los hombres repor-
tan la resolucién de la sintomatologia
prostatica en un afio, lo que hace mas
frecuente la enfermedad crénica [39].
Ademas, gracias a esto, también se ha
asociado con la reducciéon de la calidad
seminal por la alteracién de la funcion
secretora de las glandulas accesorias
como el epididimo, la préstata y las ve-
siculas seminales, lo que incrementa la
liberacién de citoquinas proinflamato-
rias y radicales libres del oxigeno que
causan obstruccion anatémica del trac-
to seminal. De esta manera, la infeccién
y la inflamacién del tracto reproductivo
masculino se aceptan como factores
etiolégicos importantes de la infertili-
dad masculina[12,42].

La prostatitis presenta sintomas inespe-
cificos que varian con el paso del tiem-
po, lo que hace que el examen fisico
no sea Util frecuentemente [43]. Puede
ir desde una entidad clinica directa, en
su forma aguda, a una condicién com-
pleja y debilitante cuando es crénica,
con sintomas que se pueden clasificar
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en urinarios, eyaculatorios y de dolor
de diferente intensidad [39]. Esto mo-
tivé a que la prostatitis fuera clasificada
por el Instituto Nacional de Salud de
los Estados Unidos de acuerdo con sus
caracteristicas clinicas, como se descri-
be en la tabla 1 [44,45].

La prostatitis se caracteriza principal-
mente por agrupar condiciones poco
estudiadas y no investigadas, en la que
el tratamiento de primera linea es la
administracién de antimicrobianos de
amplio espectro, a pesar de que no se
tenga evidencia de la infeccion, e inclu-
so sin que se observen mejorias en su
sintomatologia o sobre su impacto en
la reproduccién [46]. Aunque se con-
sidera que cerca del 10% del total de
los casos de prostatitis es de origen in-
feccioso, se asume que en su mayoria
la causa principal son las infecciones
bacterianas crénicas precedidas por
infecciones urinarias mal tratadas o re-
incidentes [4].

La categoria lll de la prostatitis, o sin-
drome de dolor pélvico crénico, es la
mas prevalente con aproximadamente
el 90% de los casos, y tiene el mayor
impacto sobre la salud del paciente
[46]; sin embargo, su etiologia es aun
desconocida y, por ende, su trata-
miento es ineficaz si se considera que
es una condiciéon heterogénea con
alta variacién interindividual, especial-
mente de los sintomas psicosociales,
como la ansiedad, la depresién y la
disfuncién sexual [47]. El efecto sobre
la calidad seminal de la prostatitis es
variable y depende de su cronicidad,
en la que se observan alteraciones en
la concentracidn, la viabilidad, la mo-
vilidad espermaética, la concentracién
de zinc en el plasma seminal, y el ries-
go de desarrollar anticuerpos anti-es-
permatozoides; pero se observa poca
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asociacion con el efecto sobre el volu-
men seminal [12].

La terapia antimicrobiana de eleccion,
por sus caracteristicas farmacoldgicas,
incluye las fluoroquinolonas, la trimeto-
prima-sulfametoxazol, la piperacilina,
las cefalosporinas, el aztreonam, la eri-
tromicina, el imipenem y algunos ami-
noglucésidos por un periodo variable
de al menos entre 7 a 12 semanas. El
uso indiscriminado de estos antimicro-
bianos ha incrementado el nimero de
patégenos resistentes, especialmente
Escherichia coli, productora de beta-
lactamasas de espectro extendido. Los
tratamientos fitoterapéuticos con fla-
vonoides, como la quercetina, y otros
tratamientos alternativos como la acu-
puntura se han incrementado para el
tratamiento de la prostatitis crénica,
debido a que se han obtenido resulta-
dos eficaces, especialmente en el ma-
nejo de los sintomas [22].

La presencia de una elevada concen-
tracion de leucocitos (mayor que 1 x
10¢ células/mL) en el fluido prostatico
o en el semen se considera el principal
marcador de inflamaciéon prostética, y
estd asociada con alteraciones esper-
maticas como la fragmentacién del
ADN espermético generado por estrés
oxidativo principalmente por parte de
los macréfagos, los cuales desempe-
fian un papel importante como fuente
de citoquinas proinflamatorias en la
prostatitis bacteriana [12]. La asocia-
cién entre la inflamacién y la infeccion
en la prostatitis es controversial; en au-
sencia de inflamacién solo el 27% de
las muestras son positivas para la de-
teccion molecular de ADN bacteriano,
determinado mediante reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR), mientras
que en presencia de reaccién inflama-
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‘ .,' Célula neuroendocrina
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Figura 4. Infeccidn prostética por Chlamydia trachomatis.

toria el 100% son positivas [40], lo que
sugiere que el recuento de leucocitos
en semen o en liquido prostético no es
un marcador confiable de inflamacién
de la glandula prostética.

Los pacientes con prostatitis crénica, o
sindrome de dolor pélvico crénico, pre-
sentan un perfil de citoquinas inflama-
torias en el plasma seminal que inclu-
ye altos niveles de IL-1, IL-6, IL-8, IL-10
y TNF-a, de las que la IL-8 y la IL-6 son
las principales citoquinas proinflama-
torias relacionadas con la infeccién y la
inflamacidn del tracto genital masculino
[26,48].

Infeccidén prostatica por
Chlamydia trachomatis

La infeccién por Chlamydia trachoma-
tis es la infeccion bacteriana de trans-
misidon sexual mas prevalente en el
mundo, y es responsable de la mayoria
de las infecciones genitales asintoma-
ticas en humanos. Esta es una bacteria
Gram-negativa intracelular obligada,
pequefia (menor que 3 pm) y que no
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se puede cultivar empleando los méto-
dos bacterioldgicos tradicionales [43].
Se pueden distinguir 19 serotipos de
Chlamydia trachomatis en funcién de
las variaciones en la proteina mayor
de la membrana externa (MOMP), y
presenta, durante su ciclo de vida, dos
formas metabdlicamente diferentes: el
cuerpo elemental, que es metabdlica-
mente inactivo y tiene la capacidad de
infectar las células, y el cuerpo reticu-
lar, que es activo, replicativo, pero no
infeccioso [49] (figura 4).

La prevalencia de la infeccion prosta-
tica por Chlamydia trachomatis varia
entre 8,3% y 27%, debido al tropismo
especial del microorganismo por el
tejido prostético [43]. Los cuerpos ele-
mentales ingresan a las células epite-
liales prostaticas a través de receptores
celulares, entre los que se incluyen los
receptores de reconocimiento de pato-
genos; una vez son endocitados se da
la formacién de inclusiones intracelula-
res y el cambio metabdlico de cuerpos
elementales a cuerpos reticulares para
iniciar la replicacién por fision binaria.
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Luego de 24 a 48 horas los cuerpos re-
ticulares cambian de nuevo a cuerpos
elementales y se liberan mediante la li-
sis celular, para infectar nuevas células.
Se ha descrito que el lipopolisacéarido
de la bacteria interactia con el CD14
en la superficie de los espermatozoi-
des e incrementa la producciéon de es-
pecies reactivas de oxigeno [49].

El lipopolisacérido y las proteinas bac-
terianas en la préstata desencadenan
una respuesta inmune local, donde los
neutrdfilos, monocitos, células dendri-
ticas, linfocitos y células plasméticas B
migran hasta el epitelio que se encuen-
tra necrético y ulceroso, y favorecen
alli un microambiente inflamatorio que
conduce a la fibrosis del tejido prosta-
tico. No obstante, todo este proceso
cursa de forma asintomética para el in-
dividuo infectado hasta en el 50% de
los casos. La falta de diagnéstico y las
fallas terapéuticas favorecen la cronici-
dad en los individuos sintométicos, y la
mitad de las infecciones se resuelven
espontaneamente alrededor de un afio
después; la otra mitad conduce a infec-
ciones persistentes [49].

Las células epiteliales de la préstata
expresan TLR-2, TLR-3, TLR-4 y TLR-9;
ademds, responden a la infeccién por
Chlamydia trachomatis mediante la
liberacion de IL1a e IL6. El TLR-2 y el
TLR-4 de los monocitos y las células
dendriticas reconocen al lipopolisacéa-
rido clamidial y a la proteina HSP60; el
microambiente inflamatorio conduce
al remodelamiento del tejido prostati-
co y su fibrosis. En general, la infeccién
por Chlamydia trachomatis incrementa
el infiltrado de neutrdfilos, macréfagos,
células NK, células dendriticas, linfoci-
tos T y linfocitos B; ademas, favorece
un perfil Th1 con niveles altos de IFN-y,
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niveles bajos de IL-10 y niveles signi-
ficativamente aumentados de CCL5,
CCL17, CXCL1 y CXCL2, respuesta
crucial para eliminar la infeccién. Sin
embargo, en individuos genéticamen-
te susceptibles, la inflamacién crénica
causada por la bacteria puede evolu-
cionar hacia el inicio de un proceso au-
toinmune con incremento en linfocitos
Th17, que reclutan un gran ndmero de
neutréfilos en el sitio infectado, pero
no secretan IFN-y [49].

Litiasis prostatica

La presencia de célculos prostéticos
estd acompanfada de infiltrados infla-
matorios crénicos, compuestos princi-
palmente por linfocitos y mastocitos, lo
que designa asi la presencia de litiasis
prostatica como un evento inflamatorio
o infeccioso [21,27]. En la prostata se
observan principalmente dos tipos de
célculos: a) los tipo |, que son lobulares y
estdn predominantemente compuestos
de sodio, azufre, fésforo, calcio y zinc; se
originan en los cuerpos amildceos que
han sufrido mineralizacién y se forman
a partir de proteinas implicadas en la in-
flamacién aguda, especificamente pro-
teinas que se encuentran contenidas en
los grénulos de neutrdéfilos en niveles
elevados, incluyendo la lactoferrina, la
calprotectina, la mieloperoxidasa y las
defensinas [34]; y b) los tipo Il, que son
mas grandes, multifacéticos, estan situa-
dos principalmente en los conductos
prostaticos y son considerados un ha-
llazgo incidental sin significado clinico.
La presencia de ambos altera el flujo uri-
nario e incrementa el volumen prostati-
co y los niveles de antigeno prostéatico
en suero [21,27,34].

El diagndstico de litiasis prostética se
realiza a través de la evaluacion por

27




-I Puerta-Suérez J, Cardona-Maya WD

biopsia del tejido, mediante técnicas
imagenoldgicas en las que se observa
el incremento de linfocitos infiltrantes
en el tejido prostatico y la obstrucciéon
de los conductos intraprostéaticos, pro-
ducto de la reaccién inflamatoria [15].
El tratamiento de la inflamacion ocasio-
nada por la litiasis prostética incluye el
uso de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), que reducen la
sintesis de prostaglandina al restringir
la enzima ciclooxigenasa [22].

Autoinmunidad contra la
prostata

El principal factor para estudiar la au-
toinmunidad presente contra el tejido
prostético es el hecho de que en el
90% de los casos las prostatitis se clasi-
fican como sindrome de dolor pélvico
crénico y que, de estos, solo se logre
demostrar la causa infecciosa en el 6%
al 30%, a pesar de que presentan abun-
dantes granulocitos, macréfagos, linfo-
citos Ty linfocitos B en liquido prostati-
co sin evidencia de infeccién [50].

Se ha demostrado en modelos ani-
males que la prostatitis autoinmune
se presenta por dos mecanismos: el
primero involucra la falla en la elimi-
nacién timica de clonas autorreactivas
contra antigenos prostéticos, regulada
por el factor de transcripcion conocido
como regulador autoinmune (AIRE), y
el segundo involucra alteraciones en la
formacion de linfocitos T reguladores.
Otro factor importante en la autoin-
munidad prostatica es que las protei-
nas, contra las cuales se desarrolla una
respuesta autoinmune, se expresan en
baja concentracién y solo por pocas
células epiteliales prostéticas, lo que
impulsa la inefectividad de los meca-
nismos de eliminacién clonal [50]; ade-
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mas, algunas de estas proteinas solo se
expresan hasta después de la puber-
tad y pueden no ser fisiolégicamente
toleradas por el sistema inmune, por
lo que al ser liberadas, debido al dafio
ocasionado en el tejido por la infeccidn
y la inflamacién, pueden ocasionar res-
puestas autoinmunitarias [13].

Se han identificado varios autoantige-
nos prostaticos en modelos animales
y en humanos, como la proteina de
unién a esteroides prostaticos de rata
(PSBP), la fosfatasa acida prostética en
ratones, el antigeno nucleolar MAD-
PRO-34 y la proteina NY-CO-7, estas ul-
timas en humanos [50]. Como se habia
explicado previamente, las infecciones
por Chlamydia trachomatis promueven
la formacién de anticuerpos tipo IgA,
principalmente contra epitopes de la
proteina clamidial HSP60. Aunque es-
tos anticuerpos son mas prevalentes
en las mujeres que en los hombres, se
ha descrito que favorecen respuestas
autoinmunitarias, probablemente por
una reaccidén cruzada contra las células
del hospedero [1].

Debido a lo anterior, la prostatitis bac-
teriana crdnica, cuyo principal agente
etiolégico es Chlamydia trachomatis,
también se asocia a la produccién de
anticuerpos antiespermatozoides que
alteran la espermatogénesis, reducen la
concentracion y la movilidad esperméti-
ca, aumentan el tiempo de licuefaccién
del semen e incrementan la liberacion
de citoquinas proinflamatorias [12,20].
En hombres con prostatitis cronica tam-
bién se detectan titulos elevados de an-
ticuerpos (IgG e IgA) en el fluido prosta-
tico con especificidad desconocida para
microorganismos. De la misma manera,
en ratones se han reportado altos titulos
de anticuerpos tipo IgG, principalmente
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del isotipo IgG2b especificos de antige-
nos prostéaticos [50].

La tolerancia a antigenos prostaticos
se altera facil, principalmente por la
activacién de linfocitos T autorreacti-
vos que desencadenan una respuesta
inflamatoria con presencia de infiltra-
dos de linfocitos T CD4+ y CD8+, con
escaso numero de macréfagos, con un
perfil Th1 y liberacion de las citoqui-
nas TNF-q, IL-1, IL-8 y IL-6, que inducen
dafio en el tejido prostético, lo cual uni-
do a factores genéticos y hormonales,
contribuyen a la enfermedad autoin-
mune en hombres jévenes y, de for-
ma espontanea, en hombres en edad
avanzada. El incremento en efectores y
citoquinas del pertil Th1 y la reduccién
de la IL-10, secretada por los linfocitos
T reguladores, favorece la fibrosis del
6rgano, el dafio en la arquitectura tisu-
lar, la degranulacién continua de mas-
tocitos y la liberacién de especies reac-
tivas del oxigeno [50].

Hipersensibilidad al plasma
seminal

Numerosas proteinas presentes en el
plasma seminal regulan eventos mole-
culares asociados con la fusién de los
gametos. Este fluido es rico en facto-
res de crecimiento como VEGF, factor
de crecimiento epidérmico EGF, FGF y
GM-CSF, los cuales estan asociados a
los eventos iniciales del crecimiento e
invasion trofoblastica del embrién, por
lo que la administracién intravaginal
de plasma seminal, tanto en las técni-
cas de fecundacién in vitro como en la
concepcidn natural, favorecen las tasas
de implantacién y reducen el riesgo de
preeclampsia, sin que este componen-
te del semen sea limitante para lograr
un embarazo, como lo demuestran las
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diferentes técnicas de reproduccién
asistida [20].

A pesar de los multiples beneficios re-
lacionados con la exposicion vaginal al
plasma seminal, se han reportado alte-
raciones inmunoldgicas, como la hiper-
sensibilidad al plasma seminal humano,
tanto en mujeres como en hombres; en
estos Ultimos, la alteracién se conoce
como sindrome postorgéasmico, el cual
se caracteriza por una reaccién inmuno-
I6gica contra un antigeno glicoproteico
derivado de la préstata presente en el
plasma seminal. Esta reaccion alérgica
es mediada por un mecanismo clasico
de IgE que produce reacciones locali-
zadas, como urticaria, picazén vaginal
o ardor, y sistémicas, como sibilancias,
dificultad para respirar, sintomas gas-
trointestinales o dolor pélvico violento,
e incluso choque anafilactico [51-53].

Similar a lo reportado con el plasma se-
minal, el fluido cervico-vaginal puede
generar reacciones alérgicas, aunque
ha sido un fenémeno menos estudiado.
No obstante, se han descrito 77 protei-
nas del fluido cervico-vaginal Unicas, a
las que el sistema inmune masculino
no habria estado expuesto durante el
desarrollo, lo que impide la seleccién
negativa del repertorio de linfocitos T
reactivos contra estas. Tanto el plasma
seminal como el fluido cervico-vaginal
presentan en su composicion KLK, pro-
teasas de serina que estan implicadas
en la protedlisis del estrato cérneo, lo
que puede ocasionar irritacién, derma-
titis atépica y una respuesta alérgica cu-
tdnea a través de la activacién de linfo-
citos Th2 [35].

Hiperplasia prostatica benigna

La hiperplasia prostatica benigna se
define como el agrandamiento benig-
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no del tejido prostatico asociado con
sintomas del tracto urinario inferior, que
varian desde una molestia minima hasta
la retencidn urinaria, y son directamen-
te dependientes del tamafio prostético
[18]. Esta corresponde al diagnéstico
mas prevalente en hombres en la quinta
décadadelavida, el cualincrementa con
la edad [14,27]. Actualmente, se propo-
ne que la inflamacién crénica de la prés-
tata puede ser el mecanismo central en
la progresion de prostatitis a hiperplasia
prostética benigna [18], aunque los in-
filtrados celulares de los pacientes con
prostatitis inflamatoria crénica son dife-
rentes en nimero a los encontrados en
los hombres con hiperplasia prostatica
benignay en los sanos [1].

En muestras de tejido de hombres
con hiperplasia prostética benigna to-
madas por biopsia, se observa incre-
mento en los infiltrados de linfocitos y
macréfagos alrededor del tejido glan-
dular, que producen citoquinas infla-
matorias como IL-6 e IL-8, y factores de
crecimiento de las células del estroma,
como el EGF y el FGF, que estimulan la
proliferacion epitelial y estromal, y el
posterior agrandamiento del volumen
prostatico que esté asociado con sinto-
mas severos del tracto urinario, reten-
cién urinaria y sensacién de vaciado
incompleto de la vejiga [14,19].

El incremento en el tejido prostético y
en la liberacion de radicales libres pro-
mueve la hipoxia en el tejido, lo que
favorece la colonizacién por bacterias
anaerobias y la neovascularizacién, a
través de la liberacién de citoquinas in-
flamatorias, factores de crecimiento vas-
culares y endoteliales como IL-1B, IL-6,
IL-8, TNF-a, FGF-7, TGF-B1 y FGF-2. De
esta manera, las enfermedades meta-
bdlicas que incrementan los niveles de
estos mediadores, como la resistencia
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a la insulina o el sindrome metabdlico,
pueden actuar como desencadenan-
tes de hiperplasia prostatica benigna
[14,15,19], al igual que las infecciones
bacterianas, el reflujo urinario, los fac-
tores dietéticos y los hormonales [13].
Este mismo perfil de citoquinas se ha
asociado con los efectos mitogénicos
directos en la prostata [8].

Al ser un evento de inflamacién créni-
ca, los pacientes con hiperplasia pros-
tatica benigna pueden tener recuentos
elevados de leucocitos en semen y en
la secrecion prostética, altas concentra-
ciones de MCP-1 e ICOS en orinay de
antigeno prostético en suero sangui-
neo [14]; sin embargo, la Unica forma
de diagnosticar el evento como be-
nigno es a través de la evaluacion de
tejido prostéatico por medio de biopsia,
técnica altamente invasiva que puede
dejar secuelas infecciosas que incre-
menten el dafio prostatico [18].

En la hiperplasia prostatica benigna se
presentan tres perfiles de activacién de
los linfocitos T: uno inflamatorio tipo
Th17, caracterizado por la secrecién de
IL-17 e IL-23 y que esta presente en el
79% de las biopsias de tejido prosté-
tico; y el tipo Th1 y el tipo Th2, que se
encuentran en menores proporciones
[13,16].

Cancer de prostata

El cancer de prostata es la neoplasia no
cutdnea mas prevalente en los hombres
en todo el mundo [26], cuya incidencia,
al igual que la hiperplasia prostética
benigna, aumenta a medida que se in-
crementa la edad; presenta una preva-
lencia del 64% en hombres de 60 a 70
anos[28]. El cdncer de prdéstata es la se-
gunda causa més comdn de muerte en
hombres en los Estados Unidos, des-
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pués del cancer de pulmén [13]. Entre
los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de esta neoplasia se
incluyen los genéticos y los ambienta-
les. El estilo de vida "occidentalizado”,
caracterizado por el incremento en la
ingesta de 4cidos grasos insaturados y
el sedentarismo, en combinacién con
la susceptibilidad genética, favorecen
su desarrollo [16,34].

Entre los factores genéticos y epigené-
ticos asociados al céncer de prostata
se incluyen la inactivacién de genes su-
presores de tumores y la activacion de
oncogenes [16]. El principal locus de
susceptibilidad al cancer de préstata se
ubica en el cromosoma 1, regién que se
denominé “céncer de prostata heredita-
rio 1", el cual codifica para la RNasa de-
pendiente de 2'-5"-oligoadenilato (RNA-
SEL), que regula la proliferacién celular
y la apoptosis a través de una via regu-
lada por el INF-y y estd implicada en la
defensa viral. De igual manera, altera-
ciones en los genes que codifican para
el receptor scavenger de macréfagos-1
(MSR1) o el TLR-4 influyen en la suscep-
tibilidad de las células prostaticas a los
agentes infecciosos [28].

Se estima que el cancer de préstata
tiene el componente de riesgo he-
reditario mas fuerte que la mayoria
de las otras neoplasias comunes, in-
cluidas la de colon y la de mama. Los
genes implicados en la inflamacion y
la respuesta inmune desempefian un
papel importante en explicar el riesgo
heredado diferencial para este cancer
comun. Adicional a RNASEL y MSRI,
muchos genes se han correlacionado
con el desarrollo de céncer de prosta-
ta, incluidos los que codifican para los
TLR-1, TLR-2, TLR-4 y TLR-6, y para las
citoquinas IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
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10, IL-12, IL-16, IL-18 e IFN-y [21]. Los
androgenos y algunos factores de cre-
cimiento como el factor de crecimien-
to de queratinocitos (KGF), el EGF y el
TGF-B1 promueven la proliferacién de
células prostéticas e inhiben la apopto-
sis [15].

Ahora se sabe que la inflamacién créni-
ca contribuye a varias formas de cénce-
res humanos, con un estimado del 20%
de ellos en adultos, que son atribuibles
a afecciones inflamatorias crénicas cau-
sadas por agentes infecciosos, enfer-
medades inflamatorias crénicas no in-
fecciosas y otros factores ambientales
[16,34]. Por ejemplo, en los individuos
homocigdticos con mutaciones de un
solo nucledtido en la regidén que codi-
fica para la IL-10 se presentan menores
tasas de produccién de esta citoquina
y mayor riesgo de desarrollar céancer
de prostata [21].

Otro factor asociado al desarrollo de
céncer prostatico es el microbioma
humano, el cual contribuye a la mo-
dulacién de la progresiéon a céncer y
el efecto de la quimioterapia, incluso
se puede considerar que algunas es-
pecies del microbioma urinario y gas-
trointestinal actian como estimulos
inflamatorios que contribuyen al desa-
rrollo del cancer de prostata [21].

En el céncer prostatico, al igual que en
el desarrollo de otros tipos de céncer,
se observan tres fases de desarrollo:
eliminacién, equilibrio y escape. Para
la eliminacién de las células canceri-
genas, las células del sistema inmune,
a través de sefales proinflamatorias,
reclutan linfocitos T y células NK que
secretan IFN-y. El IFN-y, junto a otras
citoquinas, induce la produccién de
citoquinas en el tumor y en el tejido
adyacente para incrementar el recluta-
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miento de macréfagos y células NK, lo
que activa los mecanismos citotoxicos
de los linfocitos, entre los que se in-
cluyen las perforinas e intermediarios
reactivos del oxigeno y el nitrégeno.
Finalmente, las células dendriticas mi-
gran a los nédulos linfticos para acti-
var a los linfocitos T CD4+ y CD8+ que
buscan erradicar el tumor. La fase de
equilibrio se caracteriza por la super-
vivencia de las células tumorales que
escapan a la vigilancia por el sistema
inmune debido a defectos en la pre-
sentacién antigénica o a la activacién
de mecanismos de regulacién, como
los ejercidos por los linfocitos T regu-
ladores y la IL-10, lo que les permite
proliferar nuevamente de manera des-
controlada e incluso diseminarse [26].

El estrés oxidativo asociado al control
de infecciones, vincula la prostatitis
con el desarrollo del céncer de proés-
tata. Los macréfagos y los neutrdfilos
producen especies reactivas del oxi-
geno y nitrégeno para eliminar los mi-
croorganismos, entre las que se incluye
el peroxinitrito, que causa dafio en las
proteinas, los tejidos, y de forma per-
manente en el ADN, con produccién
de &cido araquiddnico a partir de las
membranas lipidicas, lo que favorece
la transformacién de las células prosta-
ticas en cancerigenas [28].

Los linfocitos T reguladores, caracteri-
zados por la expresion de CD4, CD25
y el factor de transcripcién FoxP3 (del
inglés, Forkhead box P3), rodean las le-
siones cancerigenas en la prostata, don-
de aumentan su funcién supresora de
las clonas de linfocitos T autorreactivos.
Otro subconjunto de linfocitos T CD4+
importantes son los linfocitos Th17 pro-
ductores de IL-17, los cuales, al parecer,
son mediadores clave en las enferme-
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dades autoinmunes y en la inflamacién
del cdncer de préstata [16,34].

Por otro lado, en modelos animales se
ha logrado determinar que el incre-
mento en el consumo de tomate dis-
minuye el riesgo de padecer céncer de
prostata. Esta asociacion se basa en la
reduccion sérica de citoquinas inflama-
torias como la IL-6 y la IL-11 por pro-
ductos ricos en licopeno [34]. El consu-
mo de carnes rojas y grasas insaturadas
se ha descrito como un factor de riesgo
para el desarrollo de cancer de prosta-
ta, al parecer por la formacion de ami-
nas heterociclicas [16].

Aligual que en las patologias prostaticas
previamente descritas, son multiples los
marcadores propuestos para la detec-
cién temprana de céncer de prostata y
la evaluacion de su progresion. Entre los
biomarcadores propuestos se incluye la
medicién de los receptores de superfi-
cie celular ICOS y CTLA4, expresados
en los infiltrados de linfocitos T prosta-
ticos, los cuales desempefian un papel
importante en la sefializacion celular, la
respuesta inmune y la regulacion de la
proliferacién celular, y pueden ser de-
tectados en sangre periférica [18].

Conclusiones

Comprender el funcionamiento del sis-
tema inmune en los procesos infeccio-
sos e inflamatorios de la préstata, debe
ser una prioridad en investigacién para
el adecuado manejo de la sintomatolo-
gia y de los protocolos de erradicacion
de los microorganismos que irrumpen
el equilibrio del tejido prostatico, y
para ayudar a reducir los gastos aso-
ciados al tratamiento de estas altera-
ciones que representan un importante
costo para el sistema de salud y afectan
la calidad de vida de los individuos.
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El control de las infecciones bacteria-
nas prostaticas crdnicas, con un tra-
tamiento antimicrobiano especifico,
debe ser el principal objetivo de la
practica uroldgica, especialmente en
este momento donde la OMS hace un
llamado al uso racional de los antibio-
ticos debido al aumento de resistencia
antimicrobiana; ademés, el control de
las infecciones prostaticas puede im-
pactar directamente la reduccién de la
prevalencia de la hiperplasia prostatica
benigna y el cancer de préstata, en-
fermedades crénicas de alto costo en
salud.
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