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RESUMEN

"PATOLOGIA INFLAMATORIA EN UROLOGIA. SISTEMATIZACION"

Uno de los campos de expansién de la Medicina en los ultimos afios, es el que se refiere al reco-
nocimiento, identificacion y tratamiento de los multiples acontecimientos que ocurren en relacidn
con la respuesta inflamatoria. En este sentido, los avances alcanzados en los ultimos afios en el
estudio de los mecanismos moleculares y celulares de la reaccion inflamatoria tisular en diversas
localizaciones como son la membrana sinovial, la mucosa intestinal, el endotelio vascular, etc... se
consideran muy relevantes.

Los autores sensibilizados por estos acontecimientos efectiian una sistematizacién de los mode-
los clinicos de respuesta inflamatoria de los 6rganos genitourinarios en respuesta a la accion de
noxas variadas. La elevada frecuencia y morbimortalidad de la patologia inflamatoria, asi como el
dificil ejercicio de integrar a la Urologia conocimientos que se desarrollan con gran rapidez en otras
areas de las Ciencias Biomédicas justifican esta revision.

PALABRAS CLAVE: Inflamacién. Patologia inflamatoria. Inflamacioén en 6rganos génitourinarios.

ABSTRACT

“INFLAMMATORY DISEASE IN UROLOGY. STANDARDIZATION”

The recognition, identification and management of the many events taking place in relation to
an inflammatory response has become a rapidly growing field in medicine over the last few years.
In this sense, the progress made in later years in the study of the molecular and cellular mecha-
nisms of tissue inflammatory reactions in sites such as synovial membranes, gut mucosa, vascu-
lar endothelium etc, is considered highly relevant.

A number of authors conscious of such events work on the standardization of clinical models
of the inflammatory responses of genitourinary organs resulting from the action of a variety of
harmful events. This review is warranted by the prevalence and morbidity and mortality of
inflammatory conditions, as well as the complex work of incorporating to Urology the findings
from other Biomedical Sciences.

KEY WORDS: Inflammation. Inflammatory diseases. Genitourinary organs inflammation.
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INFILTRACION INFLAMATORIA
TISULAR

La respuesta inflamatoria de los distintos orga-
nismos contribuye a la conservacion de la home-
ostasis y de su equilibrio metabdlico. En este sen-
tido, se trata de una respuesta de caracter adap-
tativo frente a la agresion de diversas noxas o agre-
siones cuya naturaleza y origen es muy diversa. El
objetivo final es la integridad organica y entre sus
elementos fisioldgicos se reconocen, por ejemplo,
estructuras fisicas como la queratina, los proto-
nes, el moco o, en el aparato urinario, los gluco-
saminoglicanos del revestimiento urotelial. En
contraposicion, la agresion puede tener su origen
en el exterior y estar representada por agentes fisi-
cos, quimicos o bioldgicos, o por el contrario, en el
propio interior de la economia con énfasis especial
en los productos del catabolismo y en las trans-
formaciones neoplasicas.

La naturaleza de la respuesta inflamatoria es
complejay sus bases celulares y moleculares con-
dicionan que su comprension y traduccién clinica
posean hechos comunes y diferenciales en base
fundamentalmente a las caracteristicas del agen-
te etioldgico, al patron de predominio celular de la
respuesta inducida, de la secrecidon de patrones
diferenciales de citocinas o quimioquinas vy, final-
mente, de la accion directa del agente etioldgico.

El sistema de defensa constituido por las célu-
las inmunoldgicas e inflamatorias poseen una
relevancia especial como mecanismo de defensa
frente a la agresién, y en el desarrollo de la res-
puesta de naturaleza inflamatoria la participacion
de estos componentes celulares y moleculares es,
en muchos casos, compartido y con implicaciones
mutuas a través de la secrecion de diversos facto-
res solubles que contribuyen a su regulacion fun-
cional. Por este motivo, la distincidén entre sistema
inmune y respuesta inflamatoria no tiene funda-
mento.

Un acontecimiento primordial y precoz del fen6-
meno inflamatorio es la modificacion de la fisiolo-
gia celular, la cual es variable de acuerdo al tipo de
agresion, a su intensidad y a su mayor o menor
mantenimiento temporal (Tabla | y Tabla II). La
naturaleza de la modificacién observada en la
funcionalidad celular desencadena una reaccion
de stress o incluso muerte celular. Estos fené-
menos traducen, fundamentalmente, modifica-
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TABLA |
INFLAMACION EN ORGANOS GENITOURINARIOS

NOXA / AGENTE AGRESOR

¢

R Modificacion dg la Fisiologia Celular -
Dafio Tisular
Y
Respuesta Inflamatoria
EFICIENTE INEFICIENTE
L-Con secuelas  Sin secuelas Cronificacion ———-—-
(Curacion)

TABLA 11
INFLAMACION EN ORGANOS GENITOURINARIOS

NOXA / AGENTE AGRESOR

TIPOS

‘Exégena‘ ‘ Enddgena ‘

QIEMPO )

‘ Largo ‘ ‘ Corto ‘

e

‘ VARIABILIDAD EN SU TRADUCCION CLINICA ‘

ciones metabdlicas celulares, cambios en la
expresion génica con su correspondiente traduc-
cion en la sintesis proteica y efectos modulado-
res directos sobre diversas poblaciones celulares,
como por ejemplo ocurre con las endotoxinas de
las bacterias gram negativas en las sepsis de ori-
gen urinario, sobre los polimorfos nucleares, las
células accesorias e incluso sobre poblaciones
linfocitarias.

En la modificacion de la fisiologia celular des-
tacan la generacién de radicales libres, la sintesis
de proteinas de stress térmico y la expresion de
genes de distintas citocinas o quimiocinas. La par-
ticipacion de estas moléculas posee un papel muy
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relevante en el fendmeno inflamatorio, ya que no
s6lo poseen capacidad de modulacion de la acti-
vacion, diferenciacion y distribucién tisular leu-
cocitaria, sino que ademas, ejercen también acti-
vidades biolégicas de regulacidon sobre células
estructurales de diferentes 6rganos y sistemas
incluidos los constitutivos de las estructuras geni-
tourinarias.

Otra expresién de la modificacion de la fisiolo-
gia celular es la modificacién del microambiente
tisular como consecuencia de la presencia extra-
celular de estas moléculas.

Finalmente, la consecuencia de todos estos
fendmenos es la aparicién de un gradiente de
sefalizacién con repercusion mas o menos inme-
diata en las células endoteliales de los vasos san-
guineos y de esta manera se comienza a favorecer
la activacion de células accesorias o fagocitos del
sistema inmune, de linfocitos y de granulocitos.

La activacion celular es ya un proceso activo
de respuesta en el que la eficiencia es funda-
mental, ya que si no ocurre se comenzara a pro-
ducir dafo tisular. La actividad de respuesta
fagocitica en este momento del proceso es deter-
minante, ya que puede condicionar la acumula-
cion material del agente agresor. En otras cir-
cunstancias, por el contrario, existira una resis-
tencia a la actividad enziméatica de los granulos
de las células fagociticas.

El proceso ulterior esta representado por la
presentacion de los diferentes elementos consti-
tutivos del agente agresor a la poblacion de célu-
las T cooperadoras del sistema inmune, desenca-
denando una respuesta inmunolégica secuencial.

La activacion de los linfocitos T se complemen-
ta con amplificaciones de la respuesta frente a los
antigenos responsables y activacion de los linfoci-
tos T citotoxicos y otros con diversas capacidades
de reconocimiento. También, segln las caracte-
risticas antigénicas del agente agresor (funda-
mentalmente virus y otros microorganismos) se
estimulan las células NK e incluso, las propias
células fagociticas, mononucleares y polinuclea-
res tienen capacidad efectora de inducir la lisis de
las células del organismo con componentes del
agente etioldgico o, incluso las propias, modifica-
das o no, en el entorno inflamatorio.

Todo el proceso celular mencionado es un pro-
ceso activo en el que se producen diversos pro-
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ductos metabdlicos y citocinas con capacidad para
modificar el ambiente tisular local. A este nivel es
preciso destacar en la fase inicial de la respuesta
inflamatoria, la liberacion de quimioquinas, grupo
de citocinas con capacidad moduladora de la dis-
tribucion linfocitaria. Estas moléculas ejercen una
funcion quimioactiva sobre los leucocitos, que se
movilizan de acuerdo a su gradiente de concen-
tracion tisular. Las moléculas de adhesion y los
propios receptores de las mencionadas quemoci-
nas en las células endoteliales del ambiente tisu-
lar modifican su expresién e incrementan la adhe-
sividad de la pared para los leucocitos circulantes.
Estos, ademas, estan expuestos a la accion modu-
ladora de las citocinas liberadas en el entorno
inflamatorio y a la de algunos de los productos de
los agentes etiolégicos. El resultado final es el ini-
cio de la adhesidn leucocitaria a la pared del vaso
y su emigracion secuencial hacia el interior tisu-
lar, hacia el foco inflamatorio. De forma simultéa-
nea, los productos inflamatorios, tanto los de ori-
gen celular del individuo, como los correspon-
dientes al agente agresor, penetran en los vasos
linfaticos alcanzando a los tejidos linfoides loco-
rregionales, iniciando su repercusion en el siste-
ma linfoide de la mucosa o en los ganglios linfati-
€0s proximos.

Otros componentes relevantes de la respuesta
inflamatoria, son las enzimas proteoliticas corres-
pondientes a los componentes citoplasmaticos
celulares y los propios linfocitos B.

Los momentos evolutivos de la respuesta infla-
matoria son secuenciales y los mecanismos de
control condicionan, finalmente, su mayor o
menor intensidad y el resultado final sera la des-
truccién y anulacion del agente etioldgico o, de no
ser eficiente en una unidad de tiempo determina-
do, contribuir a la amplificacion del dafio tisular.

La amplificacion sistémica de la reaccion infla-
matoria también merece ser destacada, ya que tra-
duce la accién general de las moléculas secreta-
das en el tejido o por las de la respuesta inflama-
toria. En este sentido, es destacable que distintas
citocinas como la interleucina 1, la 6 y el factor de
necrosis tumoral, tienen actividad moduladora
sobre el sistema nervioso central modificando el
funcionalismo neuronal y la secrecién de neuro-
transmisores. También, es conocida la extremada
relevancia de estas moléculas sobre los centros
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reguladores hipotalamicos y la generacion de fie-
bre. Ademas, distintas células del organismo como
los hepatocitos, el mensangio, células del parén-
quima pulmonar, etc. son susceptibles a la accién
de diferentes citocinas y productos generados
durante la inflamacién. En concreto, la accion de
la interleucina 6 y también de la propia interleu-
cina 1 y del factor de necrosis tumoral sobre los
hepatocitos, modulan la sintesis de los denomi-
nados reactivos de fase aguda.

Razonablemente, la respuesta inflamatoria
debe poseer un caréacter temporal, en otra cir-
cunstancia su cronificacion o perpetuacion expre-
saria un modelo de respuesta ineficiente. Desde
un punto de vista genérico, los modelos clinicos de
respuesta inflamatoria pueden agruparse en efi-
cacia clinica (anulacién y destruccion del agente
etiologico), ineficacia (generalizacion y expansion
de la accion patégena) y multiples situaciones cli-
nicas que académicamente podemos considerar
intermedias en las que no se produce una verda-
dera destruccién del mecanismo agresor y en las
que lo que ocurre es la génesis de una modifica-
ciéon en el comportamiento bioldgico de las células
inflamatorias adquiriendo un patrén de expresion
génicay de produccidn de proteinas que modulan
de forma directa la actividad de los fibroblastos y
de las células endoteliales.

La traduccioén clinica de la ultima de las res-
puestas inflamatorias mencionadas es muy rele-
vante, ya que en ella se asume una progresion
hacia la cronificacion definida por la proliferacion
vascular, la hiperplasia fibroblastica y la fibrosis.
Esta respuesta inflamatoria supone un “equili-
brio” de respuesta denominada “fase curativa” del
colageno y los vasos, y como se desarrollara ulte-
riormente, es aplicable a algunas enfermedades
fibrosantes descritas en el aparato genitourinario.

FENOMENO INFLAMATORIO Y
RESPUESTA CLINICA GENERAL
Las bases biol6gicas del fenémeno inflamatorio
explican su caréacter dinamico y la traduccion cli-
nica de estos complejos mecanismos secuenciales
explican su pluralidad y la identificacion de
momentos evolutivos muy diferentes entre si.
Simultdneamente, otros acontecimientos bioldgi-
COS son comunes y no se relacionan estrecha-
mente con el agente agresor.
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Un primer factor determinante a considerar
para entender la respuesta inflamatoria es su
localizacién topogréfica. Los determinantes ana-
témicos poseen un papel trascendental, ya que el
mecanismo lesional representado por el infiltrado
celular, el aumento del espacio extracelular, el
incremento de la permeabilidad de los vasos e
incluso, en los estadios de fibrosis y de hiperpla-
sia fibroblastica, la retraccidon del tejido, es dife-
rente segun que ocurra en 6rganos con mayor o
menor perfusion (rifidn...), distensibilidad (veji-
ga...) o accesibilidad por citar algunos ejemplos.
En este sentido, cabe destacar la particular dis-
posicién del aparato genitourinario constituido
por entramados sistemas canaliculares dinamicos
e interrelacionados, de tal forma que la traduccion
clinica final es extremadamente 6rgano-depen-
diente, en base a las multiples funciones de alma-
cenamiento, conduccién y transporte del aparato
urinario.

Para poder explicar los modelos clinicos mas
representativos, es inevitable considerar la fase
aguda del dafio tisular con mecanismos efectores
de dafo celular y parenquimatoso propiosy la fase
de dafio tisular con mas o menos cronificaciéon con
mecanismos de regulacién y activacion de la res-
puesta inflamatoria de distinta naturaleza.

La traduccion clinica en la fase aguda es rica
en infiltrado celular, en produccion de mediadores
y en modificaciones del compartimento vascular;
se trata de la fase mas exudativa de la respuesta
inflamatoria. Es propio de la respuesta a agentes
de exposicion temporal limitada; la naturaleza del
agente agresor, en estas circunstancias, no es
determinante (ej. un microorganismo o una litia-
sis). La accion sobre el epitelio de revestimiento del
aparato urinario, en esta circunstancia, se tradu-
cirden unarespuesta definida por una infiltracion
celular rica en células polimorfonucleares y en
células no nucleares, y por tanto, unas manifes-
taciones clinicas preferentemente irritativas aso-
ciadas al aumento de la permeabilidad celular y a
la exudacion celular.

En las circunstancias de perpetuacion de la
acciéon del agente agresor con respuesta inflama-
toria ineficiente es posible también identificar una
fase inicial de respuesta exudativa inflamatoria
intensa, pero se tiende al equilibrio entre la per-
sistencia de la respuesta inflamatoria y la progre-
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siva aparicién de la denominada regeneracion
tisular fibroblastica. En este caso, el patrén de tra-
duccién clinica esta dominado por sintomas que
ocultan su verdadera naturaleza, la expresion sis-
témica puede ser poco relevante pero los fenéme-
nos locales traducen la sustitucion del tejido nor-
mal por los cambios fibréticos.

En definitiva, se puede deducir de todas estas
afirmaciones que la clinica de la respuesta infla-
matoria no es monomorfa, sino que es polimorfa,
con componentes diferenciales caracteristicos rela-
cionados con la configuracion anatémicay los esta-
dios evolutivos tan diversos de esta respuesta.
Finalmente, al considerar su repercusion en la elec-
cién terapéutica, deben contemplarse los objetivos
de retirada / eliminacién del agente etiolégico o su
inhibicién si no fuera posible su erradicacién. En
este contexto, en fases precoces se debe procurar
la inhibicion de produccién de los reactantes infla-
matorios, su anulacién funcional o, incluso, impe-
dir la emigracién celular. En las fases cronicas, por
el contrario, se pretende anular el estado de equi-
librio que favorece la proliferacion fibroblastica y la
fibrogénesis intentando romper el circulo vicioso de
la respuesta inflamatoria mantenida.

Todas las circunstancias mencionadas permi-
ten plantear una sistematizacion conceptual de la
patologia inflamatoria de localizacion genitourina-
ria, atendiendo preferentemente a la identificacién
de los agentes promotores del dafo tisular y la
consiguiente respuesta inflamatoria.

AGENTES BIOLOGICOS Y
RESPUESTA TISULAR INFLAMATORIA
GENITOURINARIA

La trascendencia de la agresion mediada por
agentes de naturaleza bioldgica en la patogenia de
la respuesta inflamatoria, es muy relevante. Por
un lado, sus mecanismos patogénicos cada vez
mas conocidos poseen rasgos, en muchos casos,
comunes con independencia del agente agresor y
su comprension integra la consideracion de los
mecanismos defensivos del huésped; por otro
lado, y de mayor relevancia en los objetivos de esta
revision, su traduccion clinica posee clarisimas
implicaciones asistenciales que abarcan modelos
tanto de atencién primaria (sindrome uretral, cis-
titis aguda...) como altamente especializadas
(shock séptico).

177

Las situaciones clinicas que traducen la res-
puesta inflamatoria frente a agresiones por agen-
tes biolégicos corresponden a entidades anatomo-
clinicas concretas y muy variadas que se reflejan
en la Tabla Ill.

TABLA 111

AGRESION BIOLOGICA Y RESPUESTA INFLAMATORIA
TISULAR. MODALIDADES CLINICAS*

e Sindrome uretral

» Bacteriuria asintomatica

» Cistitis aguda bacteriana

» Nefropatias tubulointersticiales infecciosas.
» Prostatitis aguda (tipo I)

» Prostatitis crénica bacteriana (tipo I1)

« Cistitis de repeticion

» Infecciones especificas (mycobacterias, hongos...)
* Abscesos renales

» Pionefrosis

» Infecciones genitales

* Shock séptico (reaccién inflamatoria sistémica)

*Con independencia del agente uropatégeno responsable y del
caracter agudo o crénico

Es destacable el potencial de diseminacion sis-
témica de la patologia infecciosa a partir del apa-
rato urinario con las caracteristicas de una sepsis
y su trascendencia en términos de morbimortali-
dad; asimismo, no debe ignorarse que las formas
recidivantes de infeccion urinaria son las respon-
sables de mantener todavia, en la actualidad,
tasas de frecuencia muy elevadas, circunstancia
que ocurre a pesar de disponer y haber incorpo-
rado multiples y eficaces antibiéticos en el arsenal
terapéutico con estas indicaciones especificas y
con una eficacia clinica universalmente aceptada

AGENTES FISICOS, QUIMICOS Y
MECANICOS Y RESPUESTA TISULAR
INFLAMATORIA GENITOURINARIA

La agresion de 6rganos genitourinarios a tra-
vés de mecanismos lesionales inductores de lesion
inflamatoria incluye a agentes fisicos, quimicos y
mecénicos propiamente dichos. Las circunstan-
cias de daé tisular inducido por estos agentes
poseen el denominador comun de no precisar de
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otros mecanismos complementarios; poseen, por
si mismos, capacidad inductora de lesién de natu-
raleza inflamatoria.

Las peculiares caracteristicas anatémicas y
funcionales de la cavidad vesical explican que en
la mayoria de las circunstancias clinicas en las
que actlan estos agentes la infiltracion inflama-
toria y el dafio tisular ocurra, predominantemen-
te, en la vejiga. La doble circunstancia de érgano
de almacenamiento y contacto de la orina con la
mayor superficie urotelial subyacen como los ele-
mentos diana de toda la patogenia. En este con-
texto se pierde la capacidad funcional vesical,
interfiriendo con su misién de aislamiento e
impermeabilizaciéon de su estructura basica, a
saber, la constituida por el estrato muscular.

La sistematizacion clinica de estos aconteci-
mientos, obliga a reclamar el extenso abanico de
las cistopatias, y en este caso concreto las induci-
das por los mencionados agentes. Sin embargo, la
induccién de la lesién inflamatoria no siempre
posee como punto de partida inicial el contacto
directo urotelial, sino que en otras circunstancias,
como por ejemplo las inducidas por agentes fisi-
cos (irradiacion), la exposicion es mucho mas
extensa y abarca todos los elementos anatémicos
constitutivos del aparato genitourinario, es decir,
mucosa y submucosa urotelial (recubrimiento
interno), estrato muscular y soporte conectivo adi-
poso que incluye los pediculos vasulonerviosos y,
ademas, en cualquier érgano o localizacion.

Globalmente considerada, la patologia infla-
matoria que traduce agresion por agentes de natu-
raleza fisica, quimica o mecanica, contemplaria la
accion de sustancias y complejos moleculares que
actuarian con finalidad terapéutica (hormonas,
farmacos), y de agentes fisicos que integran las
radiaciones ionizantes, los agentes térmicos (ter-
moterapia e hipertermia) y los efectos mecanicos
inducidos por el razonamiento y la obstruccion
cuando existe litiasis urinaria o presencia de cuer-
pos extrafios en cualquier localizacion anatémica
del aparato urinario.

La correlacion clinica tras considerar los meca-
nismos lesionales y la diversidad de agentes impli-
cados, se refleja en las entidades anatomo-clini-
cas contempladas en la Tabla IV.

Existen situaciones clinicas con dafio tisular
genitourinario y participacion inflamatoria en
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TABLA IV
AGRESION FIiSICA /7 QUIMICA /7 MECANICA
Y RESPUESTA INFLAMATORIA TISULAR
MODALIDADES CLINICAS*

e Cistitis radica

* Necrosis por coagulacién (efecto térmico)

« Cistitis quimicas y sindrome cistitico-hemorragicos.
 Cistopatias cervicotrigonales.

» Pielonefritis xantogranulomatosas.

» Cistopatias incrustantes.

 Cistitis eosinofila.

*Con independencia del agente y el caracter agudo o crénico.

mayor o menor intensidad, cuya etiologia duran-
te muchos afios ha sido enigmatica a pesar de tra-
tarse de patologias frecuentes y tradicionales. El
denominador comun en muchas de ellas era pre-
cisamente su condicion de patologias reto.

Actualmente, se puede asumir el considerable
avance alcanzado, no sélo en la comprensién de
diversos mecanismos de naturaleza inmunoldgica
(autoinmunidad, etc...) identificados y asociados a
diversas entidades clinicas como son las enferme-
dades del colageno, las vasculitis, etc..., sino tam-
bién, en el mayor conocimiento de los mecanismos
de regulacioén del crecimiento y proliferacion tisu-
lares (apoptosis, necrosis celular, etc.)

La extrapolacién e incorporacién de algunos de
estos avances bioldgicos a determinadas patologi-
as genitourinarias de patogenia no aclarada, es
una realidad, al menos parcialmente, y ademas
posee el atractivo de contribuir a la comprension
de enfermedades cuyo enfoque terapéutico tradi-
cionalmente resultaba desalentador.

La consideracién de mecanismos patogénicos
de caréacter inmunoldégico, asi como de las ano-
malias de la regulacién del crecimiento y prolife-
racion tisular, al menos parcialmente responsa-
bles de estas entidades clinicas, adquieren pro-
gresiva relevancia y es aplicable a la comprensién
de diversos acontecimientos y situaciones clinicas
que con la participacién genitourinaria puede con-
templarse por la propia implicacién patoldgica con
participacién inmunoldgica, alteracion del creci-
miento celular, o por el contrario, por afectacién
secundaria en el contexto de enfermedades sisté-
micas autoinmunes.
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Las entidades clinico-urolégicas susceptibles
de integrarse en esta aproximacion patogénica y
su correspondiente respuesta inflamatoria se
reflejan en la Tabla V.

TABLA YV

DARNO TISULAR CON PARTICIPACION INFLAMATORIA,
EN ORGANOS GENITOURINARIOS ASOCIADOS A
MECANISMOS INMUNOLOGICOS Y ANOMALIAS DEL
CRECIMIENTO CELULAR

DARNO TISULAR GENITOURINARIO INFLAMATORIO
CON IMPLICACION PATOGENICA AUTOINMUNE Y
ALTERACION DEL CRECIMIENTO CELULAR

« ENFERMEDADES FIBROSANTES
- Fibrosis retroperitoneal idiopatica
- Enfermedad de Peyronie

« CISTOPATIAS
- Cistitis intersticial
- Cistitis folicular

« ENFERMEDADES PROSTATICAS
- Prostatitis y sindromes relacionados
— Hiperplasia benigna prostatica

« AFECTACION GENITOURINARIA EN
ENFERMEDADES SISTEMICAS AUTOINMUNES.
- Sindrome de Reiter
- Sindrome de Behget
— Otros
- Lupus eritematoso
- Poliarteritis nudosa
- Granulomatosis de Wegener
- Pdarpura de Schoélein-Henoch
- Sindrome de Sjogren
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