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RESUMEN

Objetivos: La infiltracién de la hiperplasia benigna de préstata (HBP; hiperplasia nodular de
préstata, adenoma prostatico) por células mononucleares, con predominio de linfocitos, es
un hallazgo frecuente en piezas quirirgicas. Se desconoce la importancia biolégica de esta
infiltracién, pero se sospecha que guarda relacién con la patogenia y la progresién de la
HBP. No se conocen demasiado bien la identidad ni el nimero de células infiltrantes. Los
objetivos del presente estudio fueron: 1) describir con mas detalle el patrén histolégico de
las lesiones iniciales de HBP, es decir, los nédulos «mixoides»; 2) contar y localizar estos
nédulos mixoides y analizar la posible influencia de la edad, y 3) describir los patrones de
infiltracién por células mononucleares en la HBP.

Materiales y métodos: Se examinaron 173 muestras de tejido de HBP. Estas muestras se
procesaron sistemdticamente para su examen histolégico y se realiz6 un examen
inmunohistoquimico en casos seleccionados para definir mejor la composicién celular de
las lesiones descritas. Se realizaron tinciones inmunohistoquimicas de forma auto-
matizada. Se utilizaron anticuerpos contra vimentina, actina especifica del musculo liso
y desmina para poner de manifiesto las células del estroma y los anticuerpos monoclonales
CD3, CD20 y CD68 para evaluar las poblaciones de linfocitos T, linfocitos B y macréfagos,
respectivamente.

Se cont6 el nuimero de nédulos mixoideos identificados en cada paciente y se midié el

didmetro méaximo y minimo. Estos datos se compararon en dos grupos de pacientes,
menores de 57 y mayores de 80 afios. El andlisis estadistico se realizé con el programa
informatico SPSS 13.0. Se empled la prueba de la t de Student en el andlisis bifactorial y la
prueba de la r de Pearson en el andlisis de correlacién.
Resultados: La infiltracién intersticial por parte de linfocitos Ty B, con acompafiamiento
minoritario de macréfagos fue un hallazgo constante en los nédulos iniciales de HBP. El
analisis bifactorial con la prueba de la t de Student revel6 una diferencia estadisticamente
significativa entre el nimero medio de nédulos mixoides (p=0,02), significativamente mas
bajo en los pacientes mas jovenes. Aunque se constataron diferencias entre los didmetros
medios de los nédulos de menor y mayor tamafio en ambos grupos, estas diferencias no
alcanzaron significacién estadistica. No se identificaron correlaciones significativas entre el
nuimero de nédulos y la edad del paciente (p=0,11) con la prueba de la r de Pearson.

Correo electrénico: rvela@fjd.es (F. Manzarbeitia).

0210-4806/$ - see front matter © 2010 AEU. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.acuro.2010.02.028



550

ACTAS UROL ESP. 2010;34(6):549-554

Conclusién: Los nédulos mixoides con células inflamatorias crénicas de distribucién
intersticial son un hallazgo constante en las piezas quirtrgicas de HBP. El nimero medio
de nédulos mixoideos es significativamente menor en los pacientes mas jévenes. Los
linfocitos B y T son las células inflamatorias mas abundantes en los nédulos mixoides
iniciales.

© 2010 AEU. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Objectives: Infiltration of benign prostatic hyperplasia (BPH), nodular prostatic hyperplasia
(NPH) or prostatic adenoma by mononuclear cells, predominantly lymphocytes, is a
common finding in surgical specimens. The biological significance of this infiltration, very
similar to chronic inflammation, is unknown, but it is suspected as being related to the
pathogenesis and progression of the BPH. The identity and number of the infiltrating cells
is not well known. The objectives of the present study were: 1) to describe in more detail the
histologic pattern of early lesions BPH, that is “myxoid” nodules. 2) to count and locate
these myxoid nodules and to analyse the possible influence of age 3) and describe the
patterns of mononuclear cell infiltration in BPH.
Materials and methods: One hundred and seventy-three specimens of BPH tissue were
reviewed. These samples were processed routinely for histological examination and
immunohistochemical examination was performed in selected cases in order to further
define the cellular composition of the described lesions. The immunohistochemical stains
were performed automatically. Vimentin, specific smooth muscle actin an desmin were use
to show the stromal cells and CDs, CD,o and CDgg monoclonal antibodies were used to
quantify the populations of T-lymphocytes, B-lymphocytes and macrophages, respectively.

The number of myxoid nodules identified in each patient was counted and the
maximum and minimum diameter measured. These data have been compared in two
groups of patients, those younger than 57 years and those over 80. Statistical analysis has
been performed with SPSS 13.0. Student's t test was used for bivariate analysis and
Pearson’s r for correlation.
Results: Interstitial infiltration involving T and B lymphocytes with less macrophages was a
constant finding of the early nodules of BPH.The bivariate analysis with Student’s t has
shown a statistically significant difference between the mean number of myxoid nodules
(p=0.02), significantly lower in the younger patients. Although we have found differences
between the mean diameters of the smallest and the largest nodules in both groups, these
differences did not reach statistical significance. We have not shown any significant
correlation between the number of nodules and the patient age (p=0.11) in the Pearson’s r
correlation.
Conclusion: Inflammatory cells and myxoid nodules are a constant finding in BPH surgical
samples. The mean number of myxoid nodules is significantly lower in younger patients.
Interstitial distribution is the most common pattern of mononuclear cell infiltration. B and
T-cell lymphocytes are the most frequently found inflammatory cells in early
myxoid nodules.

© 2010 AEU. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

precisa y detallada de los componentes de esta infiltracién. En
estudios anteriores de nuestro grupo se ha definido el patrén

La infiltracién linfohistiocitica de la hiperplasia prostatica,
aunque conocida desde hace muchos afios’ (Moore 1937,
1943), s6lo ha despertado interés recientemente desde que se
sospecha que podria tener cierta relacién con la patogenia de
la hiperplasia o del cancer de préstata. Estas hipétesis dieron
lugar a una mejor definicién de los patrones de infiltraciéon
linfohistiocitica de la hiperplasia y a una identificacién mas

de infiltrado inflamatorio y las diferentes poblaciones de
linfocitos T que participan en esta reaccién®.

Los objetivos de este estudio histolégico fueron: 1) describir
con mas detalle el patrén histolégico de las lesiones iniciales
de hiperplasia benigna de préstata (HBP), es decir, los nédulos
«mixoides»; 2) contar y localizar estos nddulos mixoides y
analizar la posible influencia de la edad, y 3) describir los
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patrones de infiltracién por parte de células mononucleares
en la HBP.

Materiales y métodos

Se analizaron 173 piezas de resecciones transuretrales de la
prostata (RTUP) practicadas durante el afio 2008 y diagnosti-
cadas de HBP. Tras un diagnéstico convencional, se selecciond
una muestra del estudio, constituida por pacientes menores
de 57 afios (9 pacientes) o de 80 afios o més (20 pacientes) de
edad en el momento del diagnéstico. Un anatomopatélogo
(FM) examiné los cortes tefiidos con hematoxilina-eosina
para contar el nimero de nddulos mixoideos presentes en
cada paciente y también el didmetro maximo y minimo de los
nédulos (con la herramienta de medicién incorporada al
microscopio DMD108 de Leica®).

En dos casos se realizaron técnicas inmunohistoquimicas
de forma automatizada en un procesador TECH-MATE 500%
(Dako). Se utiliz6 calor como método de recuperacién de
antigenos. Los anticuerpos primarios utilizados fueron CD3
(Dako) policlonal en dilucién 1:100, CD20 (Dako) monoclonal
en dilucién 1:1.000 y CD68 (Dako) mononuclear en dilucién
1:10.000 para las poblaciones linfoides, y vimentina, desmina
y actina del musculo liso (todas de Dako) para las poblaciones
de la estroma. Se eligié6 el método EnVision® (Dako) para
detectar la reaccién inmunitaria in situ.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa informa-
tico SPSS 13.0 para Windows. En primer lugar, describimos
todas las variables con porcentajes para las variables cuali-
tativas y con medias y desviaciones estandares para las
variables cuantitativas. En el analisis bifactorial se optd por la
prueba de la t de Student para la comparacién de medias y
por la prueba de la r de Pearson para la correlacién entre las
variables cuantitativas tras verificar una distribucién de
Gauss de todos los valores analizados con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Se definié un nivel de significacién
de p<0,05 para todas las variables.

Resultados
Histopatologia e inmunohistoquimica

El infiltrado linfohistiocitico en las piezas enteras de HBP fue
muy heterogéneo en cuanto a grado y distribucién, lo que
depard dos patrones: intersticial difuso (con células aisladas
ubicadas entre los fibroblastos, miofibroblastos y células
musculares lisas) y nodular (en el que las células formaron
agregados densos con tendencia a formar nédulos y foliculos
sin centros germinales).

Se identificaron nédulos mixoides (figs. 1 y 2) en el tejido
conjuntivo del corion inmediatamente subyacente a la
mucosa uretral, en la profundidad del esfinter periuretral y
en el interior del tejido fibromuscular internodular. Estas
lesiones mixoideas son microndédulos, a veces con bordes
nitidos, pero en ocasiones peor definidos. Constan de una
matriz mixoida dentro de la cual pueden reconocerse células
fusiformes del estroma que expresan vimentina, pero no
actina del miusculo liso (fig. 3) ni desmina. En todos los

Figura 1 - Nodulo estromal incipiente con abundante
sustancia fundamental mixoide en la parte central de la
imagen (hematoxilina-eosina, 200 x ).

Figura 2 - Detalle de la imagen anterior en el que se aprecian
células fusiformes del estroma y células linfoides aisladas
con un nicleo hipercromatico redondo en el seno de
sustancia fundamental y fibras de colageno (hematoxilina-
eosina, 600 x ).

nédulos se identificé un infiltrado inflamatorio mononuclear
difuso intersticial con una distribucién uniforme (fig. 4). Estas
células mostraron positividad inmunohistoquimica para
marcadores de linfocitos T (CD3) (fig. 5) o B (CD20) en una
proporcién similar; también se observé una poblacién menos
abundante de histiocitos (positivos para CD68) y muy
ocasionales mastocitos.

Analisis estadistico: la edad media de los pacientes de la
muestra integra fue de 73,83 afios (desviacién estandar de
13,77), pero fue de 53,89 (2,14) y 82,8 (2,14) en los jévenes y
ancianos, respectivamente. El nimero medio de bloques de
parafina examinados en cada paciente fue de 9,28 (2,15),
9 (2,3) y 9,4 (2,11), en la muestra integra, los joévenes y los
ancianos, respectivamente.

El nimero medio de nédulos identificados en cada paciente
fue de 0,48 (2,4), 0,33 (0,7) y 2 (2,7) en el grupo integro, los
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Figura 3 - a) Imagen a bajo aumento de un nédulo mixoide
entre nédulos mas desarrollados de hiperplasia benigna de
prostata (hematoxilina-eosina, 40x). b) El mismo nédulo
muestra negatividad para una tincién inmunohistoquimica
contra la actina especifica del musculo liso (inmunohistoq-
uimica para actina, 40 x ).

jovenes y los ancianos, respectivamente. Los didmetros
medios de los nédulos de menor y mayor tamafo fueron de
1,27 (1,06) y 3,17 (2,05) en la serie integra. Estos valores fueron
de 1,06 (0,98) y 3,04 (2,1) y de 2,5 (0,7) y 4 (1,41) en los grupos de
jovenes y ancianos, respectivamente.

El andlisis bifactorial con la prueba de la t de Student reveld
una diferencia estadisticamente significativa entre el nimero
medio de nédulos (p=0,02), que fue significativamente menor
en los pacientes jévenes. Aunque se constataron diferencias
importantes entre los didmetros medios de los nddulos de
menor y mayor tamaiio entre ambos grupos, estas diferencias
no alcanzaron significacién estadistica; sin embargo, con un
valor de p=0,07, puede hablarse de una tendencia a la
significaciéon en el caso del didmetro del nédulo mas pequeiio.
No se identificaron correlaciones significativas entre el
nimero de nédulos y la edad del paciente (p=0,11) con la
prueba de la r de Pearson.

Figura 4 - Nédulo del estroma mixoide de mayor tamafio,
con infiltracién difusa del estroma intersticial por células
mononucleares (hematoxilina-eosina, 100 x ).
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Figura 5 - Detalle de una tincion inmunohistoquimica
contra CD3 en el que se aprecia reactividad de linfocitos T

(inmunohistoquimica para CD3, 400 x ).

Discusion

En la practica habitual, y especialmente en las muestras
derivadas de tumorectomias retropubicas, la investigacién
histolégica habitual revela con frecuencia un infiltrado
linfohistiocitico, con una incidencia variable de entre el
40-87% segln diferentes autores®™. Segin nuestra experien-
cia, siempre esta presente si se busca expresamente, aunque
varia considerablemente en intensidad, con dos patrones
diferenciados y, con frecuencia, coexistentes: en el primero
predomina una infiltracién difusa por células mononucleares,
en el segundo se observan grupos nodulares de células
linfohistiociticas ademas de este infiltrado. Gerstenbluth
et al comunicaron que el grado del infiltrado inflamatorio
aumenta con la edad y el volumen del adenoma, siendo
insignificante en las personas menores de 55 afios o con un
peso de la préstata inferior a 35g°.
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Esta infiltracién celular de los nédulos de la estroma debe
diferenciarse de los cambios inflamatorios secundarios que
acompafan con frecuencia a la HBP. En algunos casos hay
focos inflamatorios agudos (neutréfilos) y granulomatosos
crénicos (acumulaciones histiociticas) o focos en forma de
infiltracién de células plasmaticas, sin una relacién directa
con el infiltrado linfohistiocitico caracteristico de la HBP.

En este trabajo se han analizado las lesiones histopatold-
gicas iniciales en la HBP. Con esta finalidad se eligieron dos
poblaciones de varones con HNP, jovenes y ancianos (meno-
res de 57 y mayores de 80 afios) con el objetivo de comparar
las lesiones histopatolégicas identificadas en las piezas de las
resecciones transuretrales de la préstata y tratar de definir la
evoluciéon morfolégica de las lesiones. No se identificaron
caracteristicas morfoldgicas indicativas de la existencia de
una hiperplasia (aumento de tamaifio) difusa del estroma en
la regiéon de transiciéon. Sin ignorar esta posibilidad, en
nuestros pacientes hemos observado lesiones micronodula-
res, localizadas principalmente en el tejido conjuntivo del
corion inmediatamente subyacente a la mucosa uretral y en
la profundidad del esfinter periuretral.

Algunos de estos nédulos muestran un borde claramente
definido, pero otros estan mal definidos y todos estan
compuestos de una matriz mixoidea, en cuyo interior se
han identificado células fusiformes de la estroma y células
inflamatorias mononucleares dispersas, como linfocitos,
histiocitos y mastocitos muy ocasionales.

Se ha observado que el nimero de nédulos es significativa-
mente menor en los pacientes jévenes y que aumenta con la
edad (de 0,33 a 2). Consideramos que podria tratarse de la
lesién mas incipiente que puede reconocerse histopatoldgica-
mente en la HBP. Las células del estroma expresan vimentina,
pero no muestran positividad para la actina del musculo liso
ni la desmina. Este inmunofenotipo indica un origen fibro-
bléstico de estas células. Ademads, esta poblacién celular
muestra actividad metabélica con secrecién de mucopolisaca-
ridos y proteoglicanos, que constituyen la caracteristica
matriz mixoidea o mucoide de estas lesiones nodulares.
Los mastocitos también pueden contribuir a esta matriz
mucoide.

Esta matriz es importante desde el punto de vista bioldgico
porque permite la difusién de ciertos factores extracelulares
solubles, como factores de crecimiento y citocinas, y también
incrementa la migracién de los diferentes tipos de células que
se encuentran en los nédulos. En este entorno, las células de
la estroma interaccionan con las células inflamatorias,
principalmente linfocitos B y T e histiocitos. Parece claro
que esta interaccién debe de ser importante, ya que se ha
identificado una reaccién inflamatoria constante con una
distribucién uniforme. Esta reaccién también estd presente
en los nédulos de la estroma mas evolucionados, en los que
se han visto algunas caracteristicas fenotipicas en las células
fusiformes de la estroma que indican diferenciacién leiomio-
fibroblastica (expresién de actina) e incluso de células
musculares lisas (que también expresan desmina). Esta
«maduracién» de los nédulos también se caracteriza por un
aumento de la vascularizacién.

En nuestras muestras hemos tenido la oportunidad de
observar todas las fases caracteristicas de la morfogenia de la
hiperplasia prostatica. La lesién mas inicial es el

nédulo mixoide con una matriz celular abundante, rica en
mucopolisacaridos, y con una densidad celular escasa,
correspondiente a elementos fibroblasticos que no se encuen-
tran modificados desde el punto de vista funcional ni
fenotipico. Se ha comprobado que de forma subsiguiente y
concomitante se produce un aumento de la vascularizacién
capilar y la maduracién morfolégica y funcional de los
fibroblastos, los miofibroblastos y los miocitos®. Los nédulos
del estroma desarrollados, segin los datos de Bierhoff® y
nuestra propia experiencia’, muestran un infiltrado linfohis-
tiocitico desde el comienzo y también se acompafian de
mastocitos en las fases muy iniciales. Este hecho resalta la
importancia del infiltrado linfohistiocitico en la etiopatogenia
de la HBP, ya sea de naturaleza primaria o secundaria.
Estas células activadas pueden liberar mediadores inflama-
torios y factores de crecimiento’, que contribuyen de forma
progresiva a una mayor lesioén tisular, coincidentemente, a
activar la proliferacién del tejido hiperplasico, presumible-
mente mediante una inhibicién de factores reguladores
de la apoptosis como BCL-2>%. La ausencia de granulocitos
elimina la hipétesis de la infeccién bacteriana, mientras
que la abundancia de linfocitos T refuerza la hipétesis
inmunitaria.

En resumen, la HNP comienza con lesiones mixoideas
microscépicas, formadas por células fibroblasticas y hematolin-
foides inmaduras sobre un fondo mixoideo, que experimentan
maduracién morfoldgica y funcional para convertirse en nédulos
del estroma. La reaccién inflamatoria crénica se vincula
principalmente a la patogenia de este trastorno. Hemos
constatado un incremento del niimero de nédulos mixoinflama-
torios de la estroma con la edad, y esto parece hablar por si solo
de la funcién etiopatogénica de estas lesiones en la HNP y de la
naturaleza progresiva de esta enfermedad.
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