PROSTATA

Inflamacion en cepas de ratones con diferentes
susceptibilidad a la prostatitis autoinmune
experimental.

La prostatitis autoinmune experimental es una enfermedad inflamatoria
autoinmune de la prostata caracterizada por respuestas autoinmunes
periféricas especificas de la prdstata asociadas con la inflamacién de la
prostata. La prostatitis autoinmune experimental se induce en roedores
tras la inmunizacidn con antigenos de préstata (PAg) mas adyuvantes y
comparte importantes caracteristicas clinicas e inmunoldgicas con la
enfermedad humana prostatitis crénica (CP) / sindrome de dolor pélvico
croénico (CPPS).

Breser et al. (2017) indujeron prostatitis autoinmune experimental en
ratones jovenes diabéticos no obesos, C57BL / 6, y ratones macho albinos
mediante inmunizacidn con antigenos prostaticos mas adyuvante
completo de Freund. La alodinia tactil se evalué utilizando fibras de Von
Frey como una medida del dolor pélvico al inicio del estudio y en
diferentes momentos después de la inmunizacion. Utilizando histologia
convencional, inmunohistoquimica, analisis FACS y matrices de proteinas,
se realizd un estudio comparativo entre cepas de la infiltracion e
inflamacion de las células prostaticas.

El desarrollo del dolor pélvico crénico fue similar entre los ratones
diabéticos no obesos inmunizados y los ratones C57BL / 6, aunque la
gravedad de la infiltracién de leucocitos fue mayor en el primer caso.

En resumen, se observé una infiltracion minima de células prostaticas en
ratones albinos inmunizados, que no mostraron desarrollo de dolor
pélvico. Se detectd un mayor nimero de mastocitos, en su mayoria
desgranulados, en muestras de prdstata de ratones diabéticos no obesos y
ratones C57BL / 6, mientras que se observaron recuentos totales y reposo
mas bajos en ratones albinos. Revelado tejido prostatico de ratones
diabéticos no obesos niveles de expresion notablemente aumentados de
citocinas inflamatorias, quimiocinas, moléculas de adhesidn, factor de
crecimiento endotelial vascular y metaloproteinasas. Se observaron
resultados similares, pero en menor grado, al analizar el tejido prostatico



de ratones C57BL / 6. Por el contrario, la expresion de los mediadores
anteriores fue muy baja en el tejido prostatico de ratones albinos
inmunizados, mostrando incrementos significativamente leves sdlo para
CXCL1 e IL4.

Los resultados de Breser et al. (2017) proporcionan nueva evidencia que
indica que los ratones diabéticos no obesos, C57BL / 6 y los ratones
albinos desarrollan diferentes grados de dolor pélvico crénico, tipo y
cantidad de infiltracion de células prostaticas y secreciéon de mediadores
inflamatorios. Estos resultados corroboran y respaldan

la nocidn de que los ratones con diferentes antecedentes genéticos tienen
diferente susceptibilidad a la induccidn de prostatitis autoinmune
experimental.

Dolor pélvico crénico e inflamacion de la prostata en
prostatitis autoinmune experimental en ratas: Efecto de
un Unico tratamiento con inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 sobre el dolor pélvico crdnico

La prostatitis autoinmune experimental (prostatitis autoinmune
experimental) se usa con mayor frecuencia como modelo no bacteriano
de prostatitis cronica / dolor pélvico crénico. Investigamos el desarrollo
de dolor pélvico crénico y cambios inflamatorios en la prostatitis
autoinmune experimental en ratas y examinamos el efecto de un unico
tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE5) sobre el dolor
pélvico crénico.

Kurita et al. (2018) indujeron prostatitis autoinmune experimental en
ratas mediante inyeccién intradérmica de antigeno prostatico de rata 'y
adyuvante completo de Freund los dias Oy 28. El dia 42, después de la
inyeccion del antigeno, se observaron cambios inflamatorios prostaticos,
incluidos los niveles de ARN mensajero y proteinas de citocinas /
guimiocinas. Se realizd un andlisis medido e histoldgico de la prostata. El
dolor pélvico se midié aplicando filamentos de von Frey en la parte
inferior del abdomen. Para confirmar que este modelo es apropiado para
evaluar el dolor pélvico, probamos dos medicamentos, celecoxib y
pregabalina, que se utilizan clinicamente para el tratamiento del dolor
relacionado con la prostatitis. Posteriormente, examinamos los efectos
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de tratamientos Unicos con tres inhibidores de la fosfodiesterasa 5,
incluido tadalafilo, sobre el dolor pélvico en este modelo.

El dia 42, después de la inyeccidon de antigeno, los niveles de ARN
mensajero de 44 de los 84 tipos de citocinas / quimiocinas y sus
receptores aumentaron significativamente en ratas con prostatitis
autoinmunes experimentales, al igual que los niveles de proteinas de
siete de los 23 tipos de citocinas / quimiocinas. El andlisis histolégico
revelé inflamacidn caracterizada por neutrdfilos y / o células
mononucleares en el tejido glandular y estromal de la préstata ventral de
ratas en el grupo de prostatitis autoinmune experimental. Algunos
animales de este grupo mostraron fibrosis y hemorragia en el tejido
estromal. El dolor pélvico se habia desarrollado en ratas experimentales
con prostatitis autoinmune, que fue atenuado con un solo tratamiento
con celecoxib o pregabalina, lo que sugiere que la prostatitis autoinmune
experimental es un modelo apropiado para el dolor relacionado con la
prostatitis. Un solo tratamiento con cualquiera de los tres inhibidores de
la fosfodiesterasa 5 probados atenué el dolor pélvico crdonico.

Segun Kurita et al. (2018), la prostatitis conduce a cambios inflamatorios
en la préstata, que pueden contribuir al desarrollo y mantenimiento del
dolor pélvico crénico. Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, incluido el
tadalafilo, pueden tener la capacidad de bloquear el dolor pélvico
cronico.

Figura 1. Cambios inflamatorios en el Iobulo prostdtico ventral de ratas experimentales
con prostatitis autoinmunitaria (Kurita et al., 2018). Las ratas operadas simuladamente
mostraron tejido normal en los I6bulos prostdticos ventral (A), lateral (B) y dorsal (C).
Las ratas experimentales con prostatitis autoinmunitaria mostraron inflamacion de
leve a moderada en el tejido glandular e inflamacion de leve a grave en el tejido
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estromal solo en el I6bulo ventral (D), y no en el Iébulo dorsal (E) o lateral (F). En
algunas ratas experimentales con prostatitis autoinmunitaria, el I6bulo ventral mostro
fibrosis y hemorragia en el tejido estromal (D). Las secciones se tifieron con
hematoxilina-eosina. Las barras de escala indican 300um.

Implicaciones de la inflamacion de la prdstata en la
fertilidad masculina

La préstata es la sede de tres causas principales de morbilidad: hiperplasia
prostatica benigna, cancer de préstata y prostatitis, tres afecciones en las
gue se ha implicado la inflamacién. Un estado de inflamacidn de la
glandula prostatica, originalmente provocado por una infeccién, una
respuesta autoinmune, un estimulo neurogénico u otro desencadenante
puede tener consecuencias sobre la funcionalidad de la préstata. De
hecho, la fertilidad masculina depende intrinsecamente del contenido de
factores del liquido prostatico secretados por el epitelio prostatico.

Teniendo en cuenta que la glandula prostatica es la principal glandula
accesoria masculina que ejerce funciones esenciales para la fertilidad
masculina, un estado de inflamacion local puede alterar la fertilidad
masculina al afectar directamente la calidad del esperma o,
indirectamente, al causar disfuncidn prostatica.

En la revision de Motrich et al. (2018), se resume el conocimiento actual
con respecto a la prostatitis debido a infecciones bien conocidas como
Escherichia coli, Chlamydia trachomatis y otros microorganismos
comunmente identificados que se centran en los marcadores
inflamatorios detectados durante estas infecciones y en las alteraciones
de la calidad seminal y la fertilidad masculina informadas. También se
centran en la prostatitis tipo Ill o prostatitis crénica no bacteriana /
sindrome de dolor pélvico crénico, de etiologia desconocida, en las que se
ha propuesto inflamacién de origen autoinmune, estimulos neurogénicos
u otro desencadenante y se han descrito alteraciones de la fertilidad.

Actualmente, la prostatitis se clasifica en cuatro categorias: prostatitis
bacteriana aguda (1) o crénica (lIl), prostatitis crénica no bacteriana /
sindrome de dolor pélvico crénico (CP / CPPS) (1ll) que puede ser
inflamatorio (Illa) o no inflamatorio (lllb), y prostatitis asintomatica (1V)
(Khan et al., 2017).



La prostatitis tipo 11l o CP / CPPS es el tipo mdas comun de prostatitis que
abarca mas del 90% de los casos. Los pacientes suelen experimentar
disuria, nicturia, contraccién del musculo liso de la préostata y el cuello de
la vejiga, dolor crénico pélvico y perineal, alteraciones de la eyaculacion y
disfuncién sexual (Khan et al., 2017).

La fisiologia de la prostata depende estrictamente de los andrégenos, cuya
secrecion esta regulada por el eje hipotalamico-pituitario-adrenal o
gonadal. Curiosamente, las células epiteliales de la prostata expresan la
enzima 5a-reductasa, lo que les confiere la capacidad de convertir la
testosterona sérica en el andrdgeno dihidrotestosterona, mas potente.

Estos ultimos, junto con la expresidon del receptor de andrégenos, son
esenciales para la homeostasis y funcion de la glandula. La funcion
principal de la préstata es producir el liquido prostatico que contiene una
mezcla compleja de factores que ejercen funciones esenciales para la
reproduccidén y acompaian y protegen a los espermatozoides durante su
recorrido por el tracto femenino (Gilanyet al., 2015; Robertson y Sharkey,
2016; Zhao et al., 2016).

Las secreciones prostaticas contribuyen hasta en un 30% del volumen de
semen y contienen varios factores que controlan la eyaculacién, regulan
los procesos de coagulacidn y licuefacciéon del semen, activaciony
capacitacion de los espermatozoides, y también inducen varios cambios
en el cuello uterino y endometrio y en el sistema inmunolégico materno
para asegurar implantacién exitosa y crecimiento embrionario (Kalinska,
et al., 2016; Robertson y Sharkey, 2016; Zhao et al., 2016).

TERAPIA MANUAL DE LA PROSTATA

Prostatitis cronica/sindrome de dolor pélvico crénico:
Influencia del tratamiento osteopatico - un estudio
controlado aleatorizado.

Antecedentes. La prostatitis es la enfermedad urolégica mas comun en
hombres mayores de 50 afios. Como las bacterias se detectan en solo <5%
de los casos, la enfermedad puede clasificarse principalmente como



prostatitis crénica no bacteriana. Los sintomas de este complejo
problematico, a menudo descrito como prostatitis créonica y sindrome de
dolor pélvico crénico (prostatitis cronica-sindrome de dolor pélvico
crénico), parecen ser multifactoriales, de modo que rara vez se puede
lograr una mejoria con formas convencionales de terapia.

Materiales y métodos. El objetivo del estudio de Marx et al. (2009), era
investigar si el tratamiento osteopatico puede influir en los sintomas de la
prostatitis crénica-sindrome de dolor pélvico crénico estudio aleatorizado
controlado, 5 sesiones, seguimiento a las 6 semanas y 1,5 ainos sin
tratamiento). El estudio se llevd a cabo en una consulta de osteopatia. Los
pacientes fueron reclutados por derivacién de urdlogos, articulos de
periddicos y conferencias sobre el tema. Un total de 35 hombres con
prostatitis cronica y sindrome de dolor pélvico crénico diagnosticado
médicamente, de entre 29 y 70 afios, participaron en el estudio. De los
pacientes, 20 fueron asignados al grupo de tratamiento y 15 al grupo de
placebo, por lo que 2 pacientes tuvieron que retirarse del estudio
prematuramente. Los pacientes del grupo de tratamiento recibieron 5
sesiones de tratamiento osteopatico separadas por 1 semana al principio y
hasta 3 semanas al final (periodo total de 8 semanas). Las disfunciones
osteopaticas de los pacientes se trataron de acuerdo con los principios de
la osteopatia. El tratamiento con placebo en el grupo control consistio en
un programa de entrenamiento con ejercicios gimnasticos y
fisioterapéuticos sencillos. Las mejoras de las quejas por la miccion, el
dolor pélvico crénico y la calidad de vida se midieron utilizando los
cuestionarios para la puntuacion internacional de sintomas de proéstata, el
indice de sintomas de prostatitis cronica de los Institutos Nacionales de
Salud y el indice de calidad de vida.

Resultados. La comparacion de los resultados de los grupos de osteopatia
y placebo reveld diferencias estadisticamente significativas a favor del
grupo de osteopatia (p <0,0005). Durante el periodo de estudio, la
puntuacion promedio internacional de sintomas de prdstata en el grupo
de osteopatia mejord de 19,7 a 10,3 puntos (48%, p <0,0005), el Instituto
Nacional de Salud de 26,0 a 12,0 de 26,0 a 12,0 (54%; p <0,0005) y la
calidad de vida de 4,4 a 1,9 puntos (58%, p <0,0005). En contraste, los
valores correspondientes en el grupo de placebo se mantuvieron
relativamente constantes. En el seguimiento 6 semanas después de la



ultima sesidn, se encontré que las mejoras en el grupo de osteopatia eran
estables y se mantuvieron asi al menos hasta el segundo seguimiento
después de 1,5 afios.

Conclusiones. Los resultados positivos del estudio de Marx et al. (2009)
indican que el tratamiento osteopatico puede considerarse una
alternativa genuina al tratamiento convencional de la prostatitis crénica-
sindrome de dolor pélvico crénico y seria deseable una cooperacién mas
estrecha entre urdlogos / internistas y ostedpatas. Se deben realizar mas
estudios con un mayor numero de pacientes para corroborar estos
resultados.

Efectos a largo plazo del tratamiento osteopatico de la
prostatitis cronica con sindrome de dolor pélvico
cronico. Un seguimiento a 5 afios de un ensayo
controlado aleatorizado y consideraciones sobre el
contexto fisiopatolodgico.

Antecedentes. La etiologia de la prostatitis cronica sindrome de dolor
pélvico cronico (prostatitis cronica / sindrome de dolor pélvico crénico)
aun no esta clara. Como no existen hallazgos patoldgicos, el diagndstico
de prostatitis cronica / sindrome de dolor pélvico crénico es
esencialmente un diagndstico por exclusion y trastornos funcionales, los
llamados trastornos somatomorfos juegan un papel mas importante.

La osteopatia trata los trastornos funcionales del sistema
musculoesquelético, incluidos todos los drganos internos asociados, pero
hasta ahora se ha prestado poca atencidn a este método de tratamiento.
Por lo tanto, el periodo de seguimiento de 5 afios tuvo la intencidn de
mostrar que esta es una forma sostenible de terapia que utiliza
exclusivamente técnicas manuales y suaves y procedimientos de
tratamiento simples que resultan en costos manejables.

Materiales y métodos. El objetivo del estudio de Marx et al. (2013), era
investigar si la sostenibilidad del tratamiento osteopatico podria
demostrarse incluso después de 5 anos. Este fue un estudio controlado



aleatorio que incluyé inicialmente 5 sesiones de tratamiento, un
seguimiento sin tratamiento después de 6 semanas y un seguimiento
posterior después de 1,5y 5 anos. De los 20 pacientes, 19 del grupo de
prueba participaron en el seguimiento de 5 aifos. No se pregunto al grupo
de control porque habria sido inaceptable esperar que los pacientes se
abstuvieran de recibir tratamiento durante un periodo de hasta 5 afios.
Los hombres tenian entre 29 y 70 aios. Se les pidid a los pacientes que
completaran una vez mas la puntuacién internacional de sintomas de
prostata, el indice de sintomas de prostatitis crénica de los Institutos
Nacionales de Salud y los cuestionarios de calidad de vida y, en particular,
que indicaran si habian recibido tratamiento osteopatico especificamente
para el problema de prostata y con qué frecuencia lo habian hecho. sido
tratado.

Resultados. La evaluacion de seguimiento de los sintomas de prostatitis
crénica (indice de sintomas de prostatitis créonica de los Institutos
Nacionales de Salud) mostré que habian mejorado aun mas después de
1,5 afos (diferencia intragrupo -1,8 puntos, intervalo de confianza del 95%
IC=-3,8a0,3)ytambién después de 5 anos (diferencia intragrupo -1,3
puntos IC del 95% =-3,4 a 0,8). Los sintomas del tracto urinario
(puntuacién internacional de sintomas de préstata) mostraron una
mejoria estadisticamente significativa (diferencia intergrupal 8,9 puntos,
IC del 95% = 4,7-13,1, p <0,0005). En el segundo seguimiento después de
1,5 afos hubo una mejoria adicional (diferencia intragrupo -2,2 puntos, IC
del 95% =-3,9 a-0,4, p = 0,02) que se mantuvo constante después de 5
anos (diferencia intragrupo 0,2 puntos). La calidad de vida con respecto a
los sintomas mostré una mejora estadisticamente significativa al comparar
ambos grupos durante la fase de estudio (diferencia intergrupal x 2: p
<0,005). En el seguimiento después de 5 anos de los 19 pacientes, 15
respondieron la pregunta "écodmo se sentiria si los sintomas actualmente
presentes no cambiaran en el futuro?" con excelente o satisfactoriay 11
pacientes no hubieran querido mas tratamiento osteopatico. De los
pacientes, 8 informaron que desde el segundo seguimiento (dentro de los
3,5 afios) habian recibido tratamiento osteopatico de una a ocho veces;
sin embargo, esto fue parcialmente mas profilactico que debido al dolor.

Conclusiones. Segun Marx et al. (2013), debido a la sostenibilidad del
tratamiento osteopatico y la poca cantidad de tiempo involucrado, la



osteopatia debe tomarse en serio como tratamiento para pacientes con
prostatitis cronica / sindrome de dolor pélvico créonico. Ademas, gracias al
tratamiento osteopatico los pacientes aprendieron a aliviar o incluso
eliminar sus propios sintomas al tratarse a si mismos.

Sindrome de dolor pélvico cronico. Opciones de
tratamiento osteopatico.

Los problemas urogenitales estan aumentando drasticamente,
especialmente el sindrome de dolor pélvico crénico representa un gran
desafio para los médicos y terapeutas. Pocas formas de terapia han
podido prometer alivio porque la causa del sindrome de dolor pélvico
cronico sigue sin estar clara.

Las quejas funcionales se discuten cada vez mas como desencadenantes.

Se ha informado que el tratamiento osteopatico ha ayudado a muchos
pacientes en los ultimos afios. En el estudio de Marx et al. (2017), se
presenta el abordaje y el punto de vista osteopatico de las quejas
funcionales. Ademas, se explican las posibles causas del desarrollo del
sindrome de dolor pélvico crénico y las estructuras anatdomicas
importantes que estan directamente involucradas en él.
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