	AGENTES FÍSICOS, QUÍMICOS Y MECÁNICOS INDUCTORES DE RESPUESTA/LESIÓN INFLAMATORIAEN ÓRGANOS GENITOURINARIOS
Los mecanismos inductores de lesión inflamatoria en los órganos genitourinarios, independientemente de su localización anatómica son, como se expresa repetidamente a lo largo de diversos capítulos de este Tema Monográfico, de naturaleza heterogénea. Entre los agentes inductores de lesiones anatómicas con repercusión funcional se incluyen agentes físicos, químicos y mecánicos cuyo denominador común es ejercer su acción sin participación directa de otros mecanismos como, por ejemplo, los infecciosos.
Por otro lado, la acción de estos agentes inductores de lesión inflamatoria ocurre teniendo como punto de partida inicial el contacto directo con la superficie más externa del urotelio (agentes químicos y mecánicos mayoritariamente) o por exposición global de todas sus estructuras (agentes físicos aplicados por irradiación).
Independientemente de cuál fuese la forma de inducción de la lesión inflamatoria, esta puede alcanzar a todos los elementos anatómicos constitutivos del aparato genitourinario, es decir, mucosa y submucosa urotelial (recubrimiento interno), estrato muscular y soporte conectivo adiposo que incluye los pedículos vasculonerviosos; todos ellos, en cualquier teórica localización. La peculiaridad anatómica de la cavidad vesical, como órgano de almacenamiento por excelencia del aparato urinario, explica que la mayor superficie de urotelio y, por tanto de contacto con la orina, ocurra en esa localización. Por esta circunstancia, desde el punto de vista epidemiológico es más común la inducción de lesiones inflamatorias de esta naturaleza en la vejiga sin que este argumento excluya otras muchas lesiones similares desde el punto de vista patogénico en cualquier localización de los órganos genitourinarios.
Genéricamente, a este tipo de lesiones con predominio de localización vesical se las denomina cistopatías y son heterogéneas (1-3). La circunstancia de que mayoritariamente en estas situaciones clínicas los diferentes mecanismos patogénicos actúen modificando la capacidad funcional de la mucosa vesical interfiriendo con su misión de aislamiento e impermeabilización de su estructura básica, a saber, la constituida por el estrato muscular, obliga a tener siempre presente la anatomía microscópica del epitelio de revestimiento del aparato urinario, así como de su concepto de unidad funcional y de los elementos vasculares a través de los cuales se mediatizan la mayoría de las interacciones en todos los procesos fisiológicos y patológicos de este sistema (1-3).

CLASIFICACIÓN DE LAS LESIONES INFLAMATORIAS DE ÓRGANOS GENITOURINARIOS CON MECANISMO PATOGÉNICO PREDOMINANTEMENTE INDUCIDO POR AGENTES FÍSICOS, QUÍMICOS O MECÁNICOS
Como ya quedó expresado previamente, la inducción de lesiones inflamatorias inducidas por agentes físicos, químicos o mecánicos, son heterogéneos y teóricamente pueden asentar en cualquier localización del aparato urinario.
Una clasificación, cuando menos académica y original, de estas patologías inflamatorias como respuesta a la actividad de diversos agentes contempla agentes químicos con actividad inflamatoria que ejercen su acción a través de diversas sustancias y complejos moleculares integrando los utilizados con finalidad terapéutica (fármacos); agentes físicos que integran las radiaciones ionizantes, los agentes térmicos y los efectos mecánicos inducidos por el rozamiento y la obstrucción cuando existe litiasis urinaria o presencia de cuerpos extraños en cualquier localización anatómica del aparato urinario (Tabla I)
Tabla I. Agentes físicos y químicos inductores de patología inflamatoria en órganos genitourinarios y sus correspondientes entidades clínicas.
AGENTES FÍSICOS
  - RADIACIONES IONIZANTES
    • Radioterapia
  - CALOR-FRÍO
    • Termoterapia-Hipertermia
  - ROZAMIENTO/CONTACTO/
  OBSTRUCCIÓN MECÁNICA
    • Litiasis urinaria
    • Cuerpos extraños
    • Instrumentos endoscópicos 

AGENTES QUÍMICOS
  - FÁRMACOS
    • Agentes alquilantes
    • Agentes tóxicos y farmacológicos
      - Químico-Tóxicos
      - Farmacológicos
  - HORMONAS
  - AGENTES COMPUESTOS MOLECULARES
Esquemáticamente y con las correspondientes lesiones anatómicas por ellos inducidas se describen en la Tabla I.

ASPECTOS PATOGÉNICOS Y MECANISMOS DE DAÑO TISULAR Y CELULAR DE LOS AGENTES FÍSICO-QUÍMICOS Y MECÁNICOS. CORRELACIÓN CLÍNICA
RADIACIONES IONIZANTES (AGENTES FÍSICOS)
El conocimiento de la toxicidad y niveles de tolerancia a la irradiación del sistema genitourinario reviste una gran importancia por diversos motivos. En primer lugar, por la elevada frecuencia de los cánceres de la región pélvica (próstata, vejiga, recto y útero, entre ellos); y por la circunstancia añadida de que la radioterapia forma parte fundamental del tratamiento de dichos tumores. Además, las complicaciones de la irradiación pélvica son una causa frecuente de morbilidad y disconfort para el paciente. El ideal de conseguir altas dosis en el tumor preservando los tejidos normales se ve dificultado, en este caso, por la cercanía de las estructuras pélvicas y la frecuente infiltración de estas por el tumor.
A pesar de ello, existen escasos datos experimentales y clínicos (especialmente en lo referente a los histogramas dosis/volumen) y un escaso conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos y moleculares implicados en el daño por radioterapia al recubrimiento interno de los órganos genitourinarios.
Mecanismos generales del daño por radioterapia
• Cambios morfológicos
Las lesiones por irradiación en los diferentes órganos adoptan patrones morfológicamente repetitivos que pueden ser agrupados en tres grupos: lesiones del epitelio y parénquima, lesiones del estroma, y daño vascular.
A nivel de epitelios y parénquima los cambios más frecuentes son atrofia, especialmente prominente en el tracto urinario, necrosis, metaplasia o atipia, y displasia.
Las lesiones del estroma son las mejor conocidas y entre ellas se encuentra la fibrosis, que ocurre en mayor o menor grado en todos los tejidos. Como datos más característicos de la fibrosis radioinducida se encuentran el patrón inhomogéneo y la presencia de fibrina y colágeno en el estroma. Una lesión del estroma muy característica son los fibroblastos atípicos con citoplasmas amplios, basófilos y núcleos hipercromáticos. Un hallazgo común en el daño tardío por radioterapia es la ausencia de respuesta celular inflamatoria (4).
Dentro de los elementos vasculares, los más sensibles a la irradiación son los capilares y sinusoides, debido a la sensibilidad de las células endoteliales que constituyen su pared (5). Los cambios que produce la irradiación en los pequeños vasos son: dilatación, evidente clínicamente como telangiectasias; pérdida de células endoteliales; trombosis; ruptura de la pared; y, finalmente, pérdida de segmentos de capilares. El resultado de todos estos cambios es la isquemia o necrosis del tejido. En los vasos de mayor tamaño los efectos fundamentales de la irradiación son la proliferación de la íntima, hialinización de la capa media, fibrosis subendotelial o adventicia y deposición de colágeno y macrófagos cargados de lípidos (foam cells) que llevan a obstrucción del vaso y necrosis.
• Aspectos radiobiológicos
La radiobiología clásica contempla la rotura del DNA como la lesión básica que desencadena todos los efectos de la irradiación. Según este modelo, el daño producido al DNA, bien sean roturas dobles o simples de la doble cadena, podría ser reparado por la célula y dar lugar a la supervivencia celular; o bien, no repararse o hacerlo incorrectamente. En este último caso se produciría la muerte celular, entendida como pérdida de la capacidad reproductiva, o una mutación. Los mecanismos celulares de respuesta a la irradiación más importantes son: reparación, redistribución del ciclo celular, reoxigenación y repoblación celular. Respecto a los efectos secundarios producidos por la irradiación interesan sobre todo el primero y el último.
Los tejidos normales presentan una mayor capacidad de reparación que los tumores y, por ello, se obtiene una ventaja terapéutica al administrar el tratamiento en varias fracciones, permitiendo la reparación del tejido sano entre ellas. Con objeto de sistematizar la capacidad de reparación de los tejidos, se han dividido estos en tejidos de respuesta aguda, como tumores y tejidos de proliferación rápida; y tejidos de respuesta tardía. Los primeros presentan, tras la irradiación in vitro, curvas de supervivencia más rectas y los segundos más curvadas por efecto de la reparación. Una parámetro de medida de la curvatura es el cociente alfa/beta, que será bajo (alrededor de 3) en los tejidos de respuesta tardía y alto (alrededor de 10) en los tejidos de respuesta aguda. Una consecuencia de extrema importancia en los tratamientos con radioterapia es que los tejidos con cocientes alfa/beta bajos, que son la mayoría de los tejidos en riesgo de complicaciones tardías, tendrán una gran dependencia de la dosis por fracción ya que la utilización de dosis por fracción altas impide la reparación de los mismos. La capacidad reparativa del urotelio ha sido escasamente estudiada, existiendo tan solo un trabajo en el que se estima el cociente alfa/beta para efectos tardíos en seis (6).
La repoblación consiste en una proliferación celular acelerada que se produce como respuesta a la irradiación en un intento de compensar los efectos de esta. Ocurre tanto en los tejidos normales como en los tumores, pero mientras en los primeros es un mecanismo defensivo, en los segundos es una causa de fracaso. La cuantía de la repoblación es, lógicamente, mayor en los tejidos de rápida proliferación, como pueden ser mucosas y epitelios. El comienzo de la misma dependerá del turnover de la capa celular, que suele ser entre 1 y 3 semanas. La irradiación afectará inicialmente a la capa basal más radiosensible. Posteriormente, tras la pérdida de las capas celulares más superficiales y, al no existir reemplazo celular por la falta de células basales, se producirá la denudación del epitelio que coincide clínicamente con la fase de epitelitis o mucositis. Este es el estímulo para el inicio de la repoblación acelerada que consigue contrarestar los efectos de la irradiación, al ser mayor la producción celular que la pérdida por muerte celular. La provocación de una repoblación acelerada en el tejido sano antes de comenzar la irradiación sería una vía hipotética para mejorar la tolerancia aguda.
Los amplios avances que se están llevando a cabo en el campo de la biología molecular han venido a complementar y ampliar el anterior modelo radiobiológico. Actualmente se sabe que la irradiación, aparte del daño al DNA, desencadena una serie de fenómenos a nivel celular y molecular que son los responsables de los efectos que la irradiación produce a nivel de los tejidos sanos. El daño es detectado tanto por la lesión del DNA como por la activación de una serie de receptores a nivel de membrana y citoplasma los cuales activan diversas vías de traducción de señal que ocasionan la activación de una serie de genes precoces y, finalmente la expresión de unos genes secundarios que codifican para diferentes citoquinas y otros productos, responsables finales de los efectos de la irradiación en los tejidos y tumores (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos moleculares de detección del daño por irradiación y vías de traducción de señal.
Este nuevo concepto ha supuesto un cambio en la creencia de que los efectos de la irradiación estaban confinados al campo tratado, considerándose hoy que las células inmunes circulantes pueden tener una gran importancia en los efectos agudos y tardíos de la radioterapia (7).
La irradiación, al igual que otros agentes dañinos para la célula, genera radicales libres y agentes oxidativos al reaccionar con el agua del medio, que son los que inducen la respuesta celular a la irradiación. La peroxidación lipídica de la membrana genera una serie de productos llamados segundos mensajeros, los cuales activan una cascada de reacciones enzimáticas dentro del citoplasma. La irradiación produce la activación de vías comunes de traducción de señal como son el sistema RAS/RAF/MAP kinasa (8, 9); la fosforilación de la protein kinasa C (PKC) (10, 11); y la activación de receptores de factores de crecimiento (growth factor, tirosine kinasa) y citoquinas (tumor necrosis factor) (12).
Una vía que reviste especial importancia en la respuesta a la irradiación es la del nuclear transcription factor kB (kB), un heterodímero formado por dos subunidades que en el citoplasma se encuentra unido a un inhibidor (IkB-a)13-15. Los mecanismos de activación del NF-jB no son bien conocidos pero se ha implicado a los radicales libres presentes en el citoplasma (16), lo cual tiene una trascendencia en cuanto a la modulación farmacológica de la respuesta a la irradiación, ya que determinadas sustancias, como la superóxido-dismutasa, N-acetil cisteína y glutation reductasa, captan los radicales libres y podrían impedir la activación del NF-kB. La activación del NF-kB provoca su entrada en el núcleo, donde provoca la activación de factores transcripcionales y diversos genes, entre los cuales se encuentra el de la p53 (17).
Cualesquiera que sean las vías de traducción de señal, el resultado final es la activación de unos genes precoces como el early growth response (EGR-1), c-jun y c-fos (18, 19). Estos genes participan en la entrada en ciclo de células quiescentes y la proliferación celular (20); así como en la regulación de la transcripción de genes que codifican para factores de crecimiento y citoquinas (21). Dado que la repoblación de los tejidos normales es un mecanismo de defensa frente a la irradiación, una posibilidad teórica de disminuir la toxicidad sería la utilización de citoquinas y factores de crecimiento (22). Existe ya alguna experiencia clínica en este sentido con resultados prometedores (23).
En la respuesta aguda inflamatoria a la irradiación participan fundamentalmente el tumor necrosis factor (TNF) y la interleuquina-1 (IL-1). La estimulación del endotelio vascular por estas citoquinas causa aumento de la permeabilidad vascular; activación de los leucocitos; e inducción de E-selectina y molécula de adhesión intracelular (ICAM-1), que causan la extravasación y migración de los leucocitos al tejido inflamado (Figura 2) (24). Los niveles de IL-1 e ICAM-1 son dependientes de la dosis de irradiación (25, 26), lo que podría justificar la relación entre dosis por fracción y efectos agudos en algunos órganos. El mecanismo de inducción de la E-selectina se realiza a través de la activación del NF-kB (27) que, como ya se comentó, es producido en respuesta a la irradiación. Otras citoquinas y moléculas de adhesión inducidas por la irradiación e implicadas en la respuesta aguda son la IL-6, stem cell factor, y la molécula PAF-like (28).
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Figura 2. Citoquinas y factores de crecimiento implicados en los efectos agudos y crónicos de la irradiación.
El daño vascular inducido por radioterapia consiste en la proliferación aberrante de los vasos y la isquemia o necrosis derivada del estrechamiento de la luz. Hay diversos genes, que codifican para citoquinas, factores de crecimiento y moléculas de superficie endotelial, implicados en este daño vascular: TNF, platelet derived growth factor (PDGF), basic fibroblast growth factor (bFGF) y E9 (Figura 2). El TNF, en presencia de la integrina de superficie anb3 induce neovascularización (29). El bFGF y el PDGF se unen a receptores de los vasos y previenen la apoptosis inducida por irradiación estimulando el crecimiento vascular (12). Partiendo de estudios que correlacionaban el daño a la microvasculatura pulmonar con la fibrosis post-irradiación (30-32), se ha demostrado en modelos murinos un efecto protectivo del daño pulmonar por irradiación mediante la administración de bFGF (33, 34).
La fibrosis, uno de los fenómenos más universales derivados de la irradiación, resulta de la deposición de colágeno en el tejido subcutáneo o estroma. Uno de los mecanismos mejor caracterizados de la fibrosis post-irradiación es la activación del gen que codifica para TGF-b (Figura 2). Este factor de crecimiento tisular se ha implicado en la fibrosis pulmonar (35), hepática (36, 37) y cutánea (38). Los niveles plasmáticos de TGF-b se han utilizado en la predicción del riesgo de fibrosis pulmonar en pacientes sometidos a radioterapia torácica (39). El TGF-b induce la transcripción de los genes CI/CIII/CIV que sintetizan el colágeno que se depositará en el estroma. A nivel de vejiga se ha demostrado un incremento prolongado de TGF-b y colágeno I/III tras la irradiación que determinan la disminución de capacidad vesical post-irradiación (40).
A pesar de su importancia, los genes implicados en la respuesta del urotelio a la irradiación son poco conocidos. No obstante, cabe pensar que los mecanismos de respuesta deben ser similares a los que se producen en otros epitelios. En un estudio (41) se observó la liberación de TGF-b, FGF-1, insuline-like growth factor-II , y PDGF en respuesta al daño al urotelio provocado por distensión vesical, por lo que es probable que estos factores estén igualmente implicados en el daño por irradiación.
• Factores dosis y volumen
La probabilidad de toxicidad en los tejidos sanos depende, aparte de factores radiobiológicos y moleculares, de factores relacionados con el tratamiento como son la dosis, fraccionamiento o volumen irradiado. Clásicamente se ha estimado la dosis máxima de tolerancia (TD) de un órgano mediante la TD5 y TD50, es decir, aquella dosis que produce un 5% ó 50% de complicaciones. Las TD5 y TD50 para ulceración de la vejiga han sido estimadas en 65 Gy y 75 Gy, respectivamente, con fraccionamientos convencionales e irradiación de todo el órgano (42).
No obstante, la dosis de tolerancia es un parámetro insuficiente ya que la toxicidad depende en gran medida del volumen irradiado. Un nuevo parámetro que toma en cuenta este hecho es el volumen de tolerancia (TV) que es el volumen de órgano cuya irradiación a dosis superiores a las dosis de tolerancia causará una toxicidad letal o que comprometa la vida. En cada órgano puede definirse un espectro de curvas dosis-volumen a partir del cual se defina la probabilidad de toxicidad para una dosis y un volumen determinado. La reciente introducción en la práctica clínica de la planificación 3D computerizada permite la elaboración de histogramas dosis-volumen (HDV) a partir de los cuales se pueda establecer el volumen y la dosis que pueden administrarse a un órgano determinado sin riesgo. La totalidad de la vejiga puede recibir 50-55 Gy manteniendo un nivel de complicaciones severas del 5%, mientras que la irradiación de volúmenes superiores al 50% a dosis mayores de 55 Gy incrementa la toxicidad severa a cifras del 10-20% (43). Por el contrario volúmenes menores del 25% de vejiga toleran dosis de 70-75 Gy, con un nivel de complicaciones del 5-10%, como en el caso de los implantes intersticiales (44, 45). En el caso del cáncer de cérvix uterino la administración de dosis superiores a 75 Gy a pequeños volúmenes de la vejiga conlleva unas complicaciones mayores tardías del 5% (46). No obstante, en un estudio reciente47 no se observó correlación entre la toxicidad vesical y los HDV de vejiga, enfatizando la importancia que otros factores pudieran tener en la toxicidad urológica inducida por la irradiación.
• Escalas de medida
La necesidad de establecer escalas de medida del daño por irradiación estandarizadas es obvia si se quieren comparar adecuadamente diferentes esquemas de tratamiento. A nivel de complicaciones agudas existen diversas escalas que son, en general, muy similares. Recientemente se ha publicado la escala Common Toxicity Criteria, versión 2, auspiciada por el National Cancer Institute.
Donde tiene mayor importancia la utilización de escalas unificadas es en la recogida de los efectos tardíos. En este sentido se ha elaborado una escala de consenso entre la RTOG (Radiotherapy Oncology Group) y la EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) denominada LENT-SOMA (Late Effects Normal Tissues-Subjective, Objective, Management criteria and Analytic laboratory and imaging procedures) (47, 48). En la Tabla I se muestra los LENT-SOMA para toxicidad urológica.
Correlación clínica
La respuesta del urotelio a la irradiación puede ser dividida en efectos agudos, en los 3-6 primeros meses post-irradiación; y efectos tardíos, que aparecen a partir de este tiempo. 
Los efectos agudos más frecuentes son disuria, aumento de frecuencia urinaria y urgencia miccional, los cuales aparecen a partir de la 20-30 semana de tratamiento. La gravedad de estos síntomas es muy variable dependiendo de diversos factores como la relación dosis/volumen o la infección urinaria sobreañadida pero, generalmente, no son severos y responden bien al tratamiento sintomático y/o interrupción temporal del tratamiento. Se producen en el 40-60% de los pacientes tratados por diversas patologías (50-54) y suelen resolverse en el transcurso de semanas. Histológicamente durante esta fase aguda puede observarse hiperemia de la mucosa, edema, degeneración de células epiteliales y descamación del epitelio. Esto ocasiona una pérdida de las uniones celulares y de la capa normal de polisacáridos, interrumpiendo la barrera entre la orina hipertónica y el tejido, que favorece el daño tisular y la infección bacteriana (43). Los cambios precoces en las células endoteliales, consistentes en edema y cambios necróticos, son mínimos y, por ello, la ulceración es rara y aparece sólo cuando se administran dosis muy altas (55, 56). El desarrollo de fístulas urinarias es excepcional en esta fase y está relacionado siempre con fenómenos de lisis tumoral. A nivel muscular se observa un edema precoz que ocasiona una disminución en la distensibilidad de la vejiga. Este hecho condiciona, en animales de experimentación, una disminución aguda y transitoria de la capacidad vesical dependiente de la dosis (57, 58).
Los efectos tardíos aparecen meses o años después del tratamiento y dependen del daño al endotelio vascular, que consiste en hiperplasia endotelial, oclusión vascular y fibrosis perivascular (55). Esto ocasiona isquemia de la pared vesical que da lugar, por un lado, a ulceración de la pared y fístulas; y, por otro, a atrofia y fibrosis de la pared con reducción de la capacidad vesical. La disminución de la capacidad vesical producida por la fibrosis ha sido dependiente de la dosis en modelos animales (58). La dilatación vascular con formación de telangiectasias puede dar lugar a hematuria persistente. A nivel del urotelio se ha demostrado un incremento de la actividad proliferativa que comienza a partir de los 6 meses de la irradiación y es dosis-dependiente (56, 59). Estos cambios en el urotelio no parecen estar en relación con los efectos tardíos (59).
La incidencia de toxicidad vesical tardía es muy variable dependiendo del tumor en tratamiento, la técnica utilizada, y otros factores. 
En el tratamiento del cáncer de vejiga la incidencia global de complicaciones urológicas mayores es de 6,3% (1,2-15, ver Tabla II) (60-65), siendo la toxicidad más frecuente la retracción vesical, la cistitis crónica y las cistitis hemorrágicas.
Tabla II. Complicaciones urológicas tardías severas tras el tratamiento con radioterapia exclusiva en cáncer de vejiga.

Serie (Referencia)
N.
pacientes 
Dosis
total (Gy)
Dosis
fracción (Gy)
Riesgo grado 3 (%)a
Michigan (Fish, 1976)
45b
127 
60
65 
2
2 
4,4
5,5 
Siracusa (Yu, 1985)
309
60-65
2
2
Edimburgo (Duncan, 1986)
963
55
2,75
15c
Fox Chasse (Greven, 1990)
116
63
2
8,6
Orebro (Jahnson, 1991)
262
61-64
2-2,2
8c
Sidney (Mameghan, 1992)
303
45-65
1,8-2,5
1,2c

a: Los criterios para clasificar los efectos tardíos no son uniformes en las diferentes series, aunque se ajustan, en general, a los grados 3-4 de la RTOG.
b: Pacientes tratados sobre volumen vesical exclusivo.
c: Riesgo actuarial a 5 años.
En el tratamiento del cáncer de próstata la incidencia de complicaciones mayores urológicas es del 1,4-10% (ver Tabla III) (66-70), siendo la toxicidad más frecuente la cistitis crónica, hematuria y estenosis uretral. Esta última presenta una incidencia aproximada del 2-5% (68, 71) y es más frecuente en los casos en que se realiza RTU previa al tratamiento.
Tabla III. Complicaciones urológicas tardías severas tras el tratamiento con radioterapia exclusiva en cáncer de próstata.
Institución (Referencia)
N.º pacientes
Riesgo
grado 3 (%)
RTOG (Lawton, 1991)
1.020
6,4
Pattern of Care (Hanks, 1988)
1.293
5
Washington Univ. (Pérez, 1995)
963
1,4
Florida Univ. (Amdur, 1990)
225
10
MGH (Shipley, 1988)
121
2
En el tratamiento del cáncer de cérvix la incidencia de complicaciones urológicas mayores es variable dependiendo de las técnicas de tratamiento utilizadas, oscilando entre el 2,2 y 7% (ver Tabla IV) (72-74), aunque se ha reportado una probabilidad actuarial de complicaciones mayores a 20 años del 14,4% (75). La toxicidad más frecuente es cistitis crónica, estenosis ureteral y fístulas. En el tratamiento del cáncer de cérvix se administran dosis altas a pequeños volúmenes de la vejiga durante el implante endocavitario. Este hecho explica la incidencia más alta de fístulas urinarias en este grupo de pacientes, la cual pueden ser del 1-2% para radioterapia sola y del 5-10% cuando se asocia cirugía al tratamiento (76). La dosis que recibe la vejiga se mide habitualmente en el denominado "punto vesical" que suele corresponder con la zona de mayor dosis. En varios estudios se ha observado una correlación entre la dosis en el "punto vesical" y la aparición de complicaciones que pueden variar entre un 2-3% para dosis menores de 60 Gy y un 10-28% para dosis mayores de 80 Gy (73, 74, 77). Una complicación importante, a la que suele darse poca importancia en la literatura, es la incontinencia urinaria tras el tratamiento radioterápico por cáncer de cérvix que puede aparecer en el 11-45% de las pacientes (74, 78), cuyos mecanismos fisiopatológicos no han sido definidos.
Tabla IV. Complicaciones urológicas tardías severas tras tratamiento radioterápico en cáncer de cérvix uterino.
Institución (Referencia)
N.º pacientes
Riesgo
grado 3 (%)
MIR (Pérez, 1997)
1.292
3,7
North Carolina (Montana, 1988)
671
7
French Cooperative-Group (Pourquier, 1987)
624
2,2
MD Anderson (Eifel, 1995)
1.748
14,4
Desde el punto de vista diagnóstico, adquiere especial relevancia la semiología de los hallazgos endoscópicos vesicales, que se describen en el capítulo 10.
Ensayos predictivos de respuesta
En los últimos años se está desarrollando un amplio campo de investigación centrado en la determinación de aquellos factores que permitan predecir la respuesta y la toxicidad al tratamiento radioterápico. Las ventajas potenciales de este tipo de estudios serían la elección del tratamiento más adecuado a cada paciente individual, así como la derivación o adopción de medidas preventivas en aquellos pacientes más "radiosensibles" en los que se espera una peor tolerancia al tratamiento.
Un ensayo predictivo de respuesta (o toxicidad) podría definirse como aquel que se realiza con muestras procedentes del tumor o el tejido sano y cuyo resultado se correlaciona con la respuesta del paciente a la radioterapia (79). Para la realización de este tipo de ensayos se ha realizado fundamentalmente irradiación de cultivos celulares del tumor o tejido sano (Figura 3) y determinación de los parámetros de radiosensibilidad (80).
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Figura 3. Placa CAM con un cultivo de células tumorales irradiado in vitro con 1-4 Gy.
No obstante lo engorroso y falta de reproducibilidad de estas técnicas han hecho que se está investigando activamente la determinación de factores moleculares como predictores de la toxicidad. En este sentido, la determinación previa al tratamiento de factores como TGF-b, FGF-1, insuline-like factor-II, y PDGF, en cuanto de predictores de la toxicidad vesical es una vía que debiera explorarse.
AGENTES TÉRMICOS
La aplicación de distintas formas de energía al diagnóstico y tratamiento de múltiples enfermedades representa uno de los avances más destacados de la Medicina en los últimos años. En el caso concreto de la Urología ejemplos significativos y fáciles de justificar son la aplicación de las ondas de choque y las ondas ultrasónicas al tratamiento de la litiasis urinaria y la transcendente aportación diagnóstica de todas las técnicas ecográficas convencionales (imágenes) y la medición del flujo sanguíneo (eco-doppler).
En el caso que nos ocupa vamos a referirnos a la aplicación de energía térmica como inductora de reacciones tisulares con intención terapéutica como opción difundida de manera creciente en las Ciencias Biomédicas y con una traducción manifiesta en el campo de la Urología. En este aspecto, cabe establecer que la difusión más precisa se refiere a su aplicación terapéutica en patología prostática, mayoritariamente la hiperplasia prostática benigna (HPB) e integrada en el desarrollo de las denominadas técnicas mínimamente invasivas de su tratamiento y cuyo mayor o menor beneficio clínico no es el objetivo de esta discusión (81, 82). Con menor difusión, aunque en fase inicial de desarrollo también se contempla en la optimización de tratamientos oncológicos intravesicales (83) (Tabla V).
Tabla V. Patologías urológicas susceptibles de tratamientos basados en la utilización de agentes térmicos.
• HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA
   SINTOMÁTICA 
• TUMORES UROTELIALES
• ESTENOSIS URETRALES
• LITOTRICIA
• LESIONES CUTÁNEAS DE GENITALES
  EXTERNOS 
Las fuentes de generación de calor utilizadas con finalidad terapéutica han sido fundamentalmente electromagnéticas o ultrasónicas, considerándose, éstas, como las históricamente más tradicionales. Posteriormente, el incesante desarrollo tecnológico, en este campo de la Medicina, posibilitó que se introdujeran otras técnicas de hipertermia como las generadas por microondas y paralelamente se acudió al desarrollo de la utilización del láser (high amplification by stimulated emision of radiation) que en virtud de su capacidad de transformación de energía lumínica en energía térmica, también se aplicó al tratamiento de la HBP (Neodymium Yag) (84-87).
En el desarrollo histórico de todas estas técnicas debe considerarse que la nomenclatura termoterapia se aplica cuando las temperaturas alcanzadas son < 451 y la de hipertermia cuando > 451; así mismo, en el caso concreto de la radiación láser y según el grado de temperatura alcanzado, se acepta que los efectos físicos sobre el tejido son diversos (Tabla VI).
Tabla VI. Efectos tisulares* inducidos por agentes térmicos utilizados con intención terapéutica.
 

Tª ...............................................
EFECTO 
DESNATURACIÓN
40º-70º.........................................
Destrucción tisular
COAGULACIÓN
70º-85º.........................................
Coagulación de proteínas tisulares 
VACUOLIZACIÓN
85º-100º........................................
Lisis celular 
VAPORIZACIÓN
>100º............................................
Transformación del tejido en gas
CARBONIZACIÓN
400º................................................
Ablación tisular
INCANDESCENCIA
2000º..............................................
- 
*De acuerdo con el grado de temperatura alcanzado.
En Urología, la aplicación de la energía térmica (calor) se concreta mayoritariamente en su eventual aplicación terapéutica en la HPB asumiendo como factor denominador común de todas las opciones técnicas disponibles, el objetivo de conseguir temperaturas superiores a las corporales fisiológicas a través de mecanismos cuyo fundamento es el contacto directo con el órgano diana y que en la práctica se efectúa por vía transuretral siendo, por tanto, levemente diferente el mecanismo de transmisión del calor.
Asumidos estos principios generales de la aplicación de la termoterapia cabe plantearse ¿cuál es la naturaleza de la lesión inducida en la próstata? ¿es este mecanismo lesional inducido común a todas las formas de aplicación del calor? ¿están definitivamente caracterizados los acontecimientos tisulares vinculados al eventual beneficio terapéutico alcanzado o, en otros términos, a las complicaciones secundarias como consecuencia de un efecto teóricamente excesivo y nocivo sobre los tejidos?
Cabe establecer como respuesta a todas estas interrogantes que la naturaleza de la reacción tisular observada, aunque diferente según la fuente de energía térmica usada, incluye fenómenos inflamatorios intersticiales locales y variables según la potencia, duración y tipo de aplicación de la energía, circunstancias que justifican precisamente su inclusión en el capítulo de agentes físicos como inductores de respuesta/lesión inflamatoria en órganos genitourinarios (88, 89).
En este caso concreto de inducción/agresión tisular, los acontecimientos observados están mayoritariamente estudiados en la glándula prostática y en modelos básicamente experimentales caninos, aunque también de forma minoritaria a partir de estudios anatomopatológicos de piezas de adenomectomía o prostatectomía obtenidas horas después de la aplicación del tratamiento; conviene establecer, en este sentido, que una de las dificultades para el adecuado desarrollo y expansión de estas técnicas de termoterapia integradas al tratamiento quirúrgico de la HBP ha sido precisamente la limitación que supone no disponer de muestras tisulares suficientes ni siquiera para llevar a cabo el estudio anatomopatológico convencional posterior a cualquier cirugía prostática (89, 90).
La aplicación de la energía térmica se efectúa por contacto y se transmite utilizando diversos dispositivos. En el caso concreto de la termoterapia las modalidades más desarrolladas y evaluadas son la termoterapia transuretral con microondas (transuretral microwave thermoterapy TUMT) y la ablación prostática transuretral con agujas (transurethral needle ablation of the prostate TUNA). La aplicación de la fuente de energía térmica se efectúa a partir de un catéter diseñado específicamente (TUMT) o agujas insertadas en un catéter especial que permiten transmitir energía de radiofrecuencia de bajo nivel (TUNA) (88, 91, 92).
Una tercera alternativa de desarrollo más reciente es la utilización de ultrasonidos focalizados de alta intensidad (high intensity focused ultrasound HIFU), en esta opción terapéutica sin manipulación uretral e intraprostática es posible obtener destrucción tisular y la aplicación se efectúa a través de un transductor piezoeléctrico que genera ondas ultrasónicas de alta frecuencia utilizando un abordaje transrectal a través de un dispositivo que posibilita efectuar el tratamiento y obtener imágenes (transductor de 4'0 MHz) (84, 88, 93).
El objetivo final perseguido con todos estos procedimientos es similar, a saber, la destrucción de tejido prostático hiperplásico; sin embargo, el efecto obtenido difiere con las distintas tecnologías. Cuando se evalúan los resultados clínicos, sobre todo mejorías sintomáticas, alcanzados con cada una de ellas se puede inferir que cuanto mayor es la temperatura intraprostática alcanzada el beneficio clínico es mayor, igual que la incidencia de efectos secundarios, básicamente sintomatología irritativa vesical y permanencia prolongada de catéter uretral.
Las lesiones inducidas por los agentes térmicos pueden considerarse escalonados en relación con la temperatura alcanzada y es obvio suponer que, no sólo no se distribuyen por igual en toda la superficie prostática objeto de tratamiento, sino que además alcanza potencialmente, con mayor o menor intensidad, a todas las estructuras limítrofes y, en especial, al esfínter estriado uretral, vejiga, recto y uretra.
En la práctica, ningún método, incluso la asistencia ecográfica durante el procedimiento, asegura controlar la distribución y comportamiento de la temperatura de la próstata durante el acto quirúrgico, si bien, en su desarrollo experimental inicial la monitorización de las temperaturas alcanzadas a nivel rectal y uretral fueron minuciosamente monitorizadas. Estas circunstancias están reforzadas todavía más por la propia configuración anatómica variable de la glándula prostática con hiperplasia benigna, su composición heterogénea y los grados diferentes de vascularización (88).
El efecto observado con las lesiones térmicas permite establecer que es más manifiesto en tejido glandular que estromal y, asímismo en tejido hiperplásico. Invariablemente, se trata de lesiones necróticas más o menos extensas (aproximadamente 30 mm) y de carácter agudo con hemorragia y que producen reacciones edematosas con abundante presencia de colágeno (88). Todos los cambios observados se integran en el concepto de "necrosis por coagulación" y en áreas cuyo tamaño por los procedimientos de la TUMT y del TUNA no superan el centímetro de diámetro (88, 92, 94, 95).
El efecto a largo plazo está mucho menos evaluado y se ha descrito que no existe regeneración tisular en el área tratada donde sí ocurre reparación de naturaleza fibrótica (94). Por otro lado, el efecto descrito sobre órganos vecinos y estructuras sanas incluye denudación del epitelio uretral, trombosis intravascular, picnosis con degeneración de fibras musculares y descamación de células epiteliales (88).
Cuando los agentes térmicos aplicados alcanzan temperaturas superiores a los 801 el efecto sobre los tejidos es diferente en términos de intensidad, y las lesiones necróticas previamente comentadas de pequeño tamaño, se convierten en cavidades quísticas correspondientes a destrucción tisular por un efecto identificado como "termoablación", cuyo resultado debería equipararse al obtenido con la resección transuretral convencional (88, 96). Este efecto es el descrito tras la utilización de otra forma de efecto térmico corregido a partir de ultrasonidos focalizados de alta intensidad aplicados por vía transrectal y cuyo efecto histológico observado en piezas de prostatectomía obtenidas tras la administración del tratamiento permitió identificar lesiones necróticas por coagulación similares a las observadas con TUMT o TUNA pero de mayor tamaño (93, 97). Estas lesiones al poseer mayor tamaño reciben el nombre de "cavidades quísticas" y son objetivables (25% casos) en exploraciones ecográficas incluso un año después del procedimiento (97, 98).
La intervención quirúrgica sobre la glándula prostática es también posible utilizando el láser y su efecto sobre el tejido glandular, además de la ya comentada necrosis por coagulación, induce la vaporización tisular que se alcanza utilizando mayor energía e impulsos repetidos de duración más corta que cuando se persigue exclusivamente coagulación tisular. Esta modalidad técnica se amplía favorablemente cuando se combina con resección transuretral convencional (electrovaporización transuretral de la próstata). La naturaleza de la interacción del láser con los tejidos y el beneficio clínico definitivo está por establecer y su evaluación exige considerar múltiples variables que dependen tanto de las características del haz láser como del tejido diana objeto de tratamiento, en este caso las próstata.
La importancia práctica de estos hallazgos se debe integrar en el propio intento por definir el papel futuro de estas tecnologías de nueva aparición, difusión creciente y cuya contribución real está aún por establecer con carácter definitivo (99). En cualquier caso la experiencia acumulada desde el punto de vista patogénico anima a desarrollar más líneas de investigación en este campo diseñadas con el objetivo de, en primer lugar, intentar identificar los mecanismos de acción de las diversas tecnologías que ofrecen aspectos diferenciales y que por tanto ayudarían a distinguir aquellos que son útiles de las que no lo son, en segundo lugar, contribuyendo a la optimización de su aplicación práctica (equilibrio entre beneficio y efectos secundarios al procedimiento) y, finalmente, a la identificación y tratamiento efectivo de las complicaciones a través de frenar o minimizar el efecto inflamatorio reactivo observado y que, obviamente están limitando su desarrollo y expansión.
Es fácil deducir que los mecanismos de acción de toda la tecnología basada en la utilización de agentes térmicos se integra en la patogenia de la reacción inflamatoria inducida tras su aplicación al menos en los tejidos colindantes y muy relacionado con la duración e intensidad del efecto, es decir su carácter agudo (retención urinaria, mayor tiempo de permanencia del catéter tras el procedimiento aplicado, mayor sintomatología irritativa miccional...) o crónico (durabilidad del efecto terapéutico...).
Alternativamente, en esta misma línea de desarrollo futuro se podría optimizar la utilización per y post-operatoria de fármacos con capacidad para modificar la intensidad del efecto sin influir sobre su beneficioso efecto terapéutico.
AGENTES QUÍMICOS
Entre las múltiples formas de agresión al revestimiento interno de algunos de los órganos genitourinarios también es imprescindible reconocer el papel patogénico de diversos agentes químicos inductores de lesiones inflamatorias del urotelio con rasgos propios y en cuya evolución es posible identificar compromiso morfológico y funcional del aparato urinario, así como un pronóstico que puede llegar a ser fatal en base a su carácter hemorrágico (100, 101).
La sistematización conceptual de esta patología inflamatoria vehiculizada por agentes agresores de naturaleza química y, en muchos casos de carácter yatrogénico (fármacos, toxinas, complejos moleculares, etc.) permite identificar las cistitis químicas y los síndromes cistítico-hemorrágicos (101-103). En todos ellos el factor denominador común es la presencia de hemorragia difusa del urotelio y, desde el punto de vista etiológico, admite la clasificación reflejada en la Tabla VII (100, 104, 105).
Tabla VII. Clasificación etiológica de las cistitis químicas y síndromes cistítico-hemorrágicos.
SÍNDROMES CISTÍTICO-HEMORRÁGICOS SECUNDARIOS A AGENTES QUÍMICOS (CISTITIS QUÍMICAS)
- Agentes alquilantes
• Oxazofosforinas
|
Ciclofosfamida
Ifosfamida
• Busulfan
 

 

- Agentes tóxicos y farmacológicos
• Químico-tóxicos
Anilinas, Toluidinas y derivados

• Farmacológico

- Busulfan
- Penicilina y derivados
- Tiotepa
- BCG 
- Ester
- Mandelato de metenamina
- Violeta de genciana
- Nitrato de plata
- Enfermedades sistémicas
• Amiloidosis secundaria

- Patología infecciosa
• Virus (B.K., J.C., Influenza A., Adenovirus 11 y 21)
• Bacterias
• Hongos
• Parásitos 
SÍNDROMES CISTÍTICO- HEMORRÁGICOS SECUNDARIOS A AGENTES FÍSICOS (CISTITIS RÁDICAS)
- Radioterapia externa
- Radioterapia intercavitaria
En la mayoría de los casos estos cuadros clínicos están inducidos por tratamientos farmacológicos de diversa naturaleza entre los que destacan los de naturaleza oncológica y de una manera más concreta determinados regímenes de quimioterapia. Otros agentes etiológicos no deben ser ignorados e incluyen formas inespecíficas de infección urinaria, agentes físicos y causas idiopáticas.
La transcendencia clínica de estos procesos inducidos por agentes químicos y todas las formas de cistitis hemorrágicas derivan, no tanto de su frecuencia que es baja, sino porque su pronóstico en algunas circunstancias es fatal y en casi todas ellas es posible adoptar medidas profilácticas siempre que su identificación y sospecha clínica sea precoz.
Cistitis química hemorrágica inducida por agentes alquilantes
La ciclofosfamida y la ifosfamida son dos agentes alquilantes muy similares (oxazofosforinas) que se utilizan en regímenes diversos para el tratamiento de síndromes linfoproliferativos, tumores sólidos, enfermedades autoinmunes y en la preparación de transplantes de médula ósea (regímenes de acondicionamiento) (103, 106).
La eventual toxicidad mediada por estos agentes incluye, fundamentalmente, mielo supresión, alopecia, náuseas-vómitos y cistitis hemorrágicas intensas (102, 103, 106).
La toxicidad en el aparato urinario es muy variable, incluye desde un leve síndrome miccional y microhematuria hasta cistitis hemorrágicas con riesgo vital. Su incidencia se ve modificada de acuerdo a la indicación del tratamiento y por la propia consideración del mayor o menor grado de hematuria (106-108). En términos generales se puede aceptar una presentación de efectos tóxicos hasta en el 40% de los pacientes tratados con estos agentes, si bien, esta incidencia puede modificarse en base al régimen y duración del tratamiento (mayor toxicidad por vía parenteral y en regímenes largos) y dosis utilizadas (toxicidad dosis-dependiente) (109). La incidencia estimada con todo el cortejo sintomático y formas intensas de cistitis hemorrágicas requiriendo transfusión sanguínea se describen fundamentalmente en relación con el procedimiento del transplante de médula ósea y las cifras estimadas oscilan entre el 2%-27% de casos, si bien globalmente, debe aceptarse que la incidencia de efectos adversos depende de la indicación del tratamiento y de los criterios utilizados para definir la hematuria (101, 106, 108-111).
La patogenia de la toxicidad de estos agentes alquilantes sobre el aparato urinario se considera que está vehiculizada por contacto directo sobre el urotelio. Las observaciones iniciales de la naturaleza de este mecanismo fueron experimentales tras inducir lesiones en el animal de experimentación cuando se le sometía su cavidad vesical al efecto de orinas con estos metabolitos que procedían de otros animales (103-105).
Los metabolitos de estos fármacos implicados en el desarrollo de la cistitis hemorrágica son la acroleína y la clorotilazairidina. Su origen es la hidroxilación enzimática por los microsomas a nivel hepático. Estos metabolitos, tras su excreción urinaria ejercen una acción tóxica por contacto a cualquier nivel del urotelio y potencialmente las lesiones son objetivables a nivel calicial, piélico o ureteral. La acción tóxica mayoritariamente sobre la cavidad vesical es la traducción de su capacidad funcional como órgano de almacenamiento (mayor tiempo de contacto). La vía hematógena para explicar la toxicidad de estos metabolitos, aunque aceptada, posee escaso significado.
La reacción inflamatoria producida en el urotelio no puede considerarse específica y su intensidad es muy variable. Desde el punto de vista morfológico posee rasgos similares a los descritos en las cistitis rádicas. Se puede interpretar que el daño tisular inducido posee características evolutivas de hiperemia inicial y edema hasta ulceración y necrosis de la pared vesical (110, 112, 113).
En sus diferentes etapas evolutivas es preciso considerar la tendencia a la cronicidad de las lesiones a través del desarrollo de lesiones fibróticas de la pared vesical que conducen al descenso de capacidad y acomodación de la vejiga.
Este mencionado sustrato lesional explica las manifestaciones clínicas de la enfermedad que producen la afectación difusa del urotelio y condiciona la presencia de prácticamente todos los síntomas urinarios irritativos (polaquiuria, urgencia-dificultad miccional y dolor suprapúbico) a la que se añade la hematuria microscópica o, eventualmente macroscópica con intensidad variable y que se relaciona con la presencia masiva y difusa en el urotelio de talengiectasias y ulceraciones. Esta hematuria, en ocasiones, representa un compromiso vital para el paciente y se han comunicado en casos de hematuria severa, mortalidades en torno al 75% de los casos (102, 114, 115).
La cronología de la toxicidad en órganos genitourinarios, merece ser comentado toda vez que su aparición no siempre ocurre durante la fase de administración del fármaco pudiendo manifestarse mucho tiempo después, incluso tras diez años de finalizado el tratamiento y en ambos casos (precoz o tardía) adoptar un carácter de hematuria mantenida o cíclica.
La afectación secundaria del aparato urinario en pacientes sometidos a estos tratamientos no se limita a la mencionada sintomatología, sino que contemplan otras situaciones clínicas que por su transcendencia no deben ser ignoradas (104, 106, 108). Entre ellas destaca el riesgo de padecer patología tumoral del urotelio, concretamente carcinomas de células transicionales e incluso de estirpe sarcomatosa, acontecimiento descrito en pacientes tras exposiciones muy prolongadas a los fármacos y con períodos de latencia variables entre 6 y 13 años sin constituir la cistitis hemorrágica una condición previa necesaria. Para algunos autores esta asociación es un fenómeno esporádico en pacientes con algún tipo de susceptibilidad individual, ya que estudios controlados epidemiológicos no han podido establecer su verdadera correlación (112, 115, 116).
Otras complicaciones con secuelas en el aparato urinario incluyen el desarrollo de fibrosis ureteral y/o vesical, reflujo vésicoureteral y uropatía dilatada del aparato urinario superior (104, 115, 117).
La utilización de busulfán, otro agente alquilante, también se ha relacionado con la eventual aparición de toxicidad sobre el aparato urinario en forma de cistitis hemorrágica, complicación comunicada en un 16% de los casos tras su utilización por vía intravenosa. Las características de esta toxicidad es similar a la de otros alquilantes y su aparición puede ser también tardía, sin embargo, no es posible hacer profilaxis de esta complicación (102, 105).
Cistitis químicas hemorrágicas inducidas por fármacos y toxinas diversas
La relevancia y transcendencia práctica de las cistitis hemorrágicas inducidas por los agentes alquilantes no debe enmascarar la consideración de otros agentes etiológicos, farmacológicos y toxinas, susceptibles de inducir situaciones clínicas similares aunque en general con menor transcendencia pronóstica.
• Agentes químico-tóxicos
Las anilinas, toluidinas y cloroanilinas, así como sus correspondientes derivados son sustancias de utilización común a nivel industrial y, más concretamente, en relación con la fabricación de ceras, colorantes, tintes y pesticidas. La exposición a estos agentes presupone exposiciones prolongadas de la mucosa vesical a su acción química tras excreción por vía urinaria y se ha relacionado con la aparición de hematuria y hemorragia difusa de la mucosa vesical (105).
En estos casos, el tipo de exposición al agente tóxico es variable y concretamente en relación con los pesticidas (chlordimeform) se han mencionado tanto la inhalación como la ingestión y el contacto directo (118).
• Agentes farmacológicos
En pacientes con fibrosis quística y con antecedentes de haber sido tratados con penicilina se han descrito cistitis hemorrágicas tras la utilización de penicilinas y diversos de sus derivados (105). El mecanismo exacto patológico de estas cistitis no está aclarado y su curso clínico es favorable tras la suspensión del tratamiento antibiótico. Similar situación clínica se ha descrito tras la utilización de Danazol, en esteroide anabolizante, utilizado en el tratamiento del edema angioneurótico (102, 105).
Se han descrito otras formas de cistitis hemorrágicas tras la utilización de diversos fármacos como tras la sobredosificación con mandelato de metanamina y la introducción accidental de supositorios contraceptivos a través de la uretra y con implicación patogénica del nonoxinol 9, un espermicida de superficie (119).
Al considerar las cistitis hemorrágicas o en formas menos virulentas las cistitis químicas inducidas por fármacos es imperativo referirse a las respuestas de la mucosa vesical frente a la agresión directa inducida por fármacos administrados por vía intravesical. Esta modalidad terapéutica está muy difundida en el tratamiento y, fundamentalmente, profilaxis de las recidivas y progresión tumoral en caso de carcinomas de células transicionales superficiales y carcinoma "in situ" urotelial.
La naturaleza de la reacción inflamatoria, más o menos intensa, en estas situaciones clínicas se traduce por la aparición de sintomatología de intensidad variable y que en ocasiones obliga a suspensiones temporales de los ciclos de administración de los fármacos con su repercusión negativa oncológica. Se han descrito tras la utilización de agentes citostáticos tales como Tiothepa, Mitomicina C, Adriamicina, Epirubicina e inmuno-moduladores, preferentemente la vacuna de la tuberculosis (BCG) (120-122).
La incidencia real de este tipo de complicación de los tratamientos intravesicales es poco conocida y sus mecanismos patogénicos, descartando la mielosupresión inducida por la Tiotepa, también (105, 116, 122, 123).
La naturaleza de la reacción inflamatoria inducida por estos agentes se ha podido estudiar con más detalle que en otras patologías porque su evaluación se integraba en los estudios cuyo objetivo era tipificar los mecanismos fisiopatológicos de su efecto antitumoral. Esta circunstancia posee mayor relevancia con la inmunoterapia con BCG (123). De todo ello, además, se desprende un favorable efecto relacionado con la seguridad del tratamiento, ya que la aparición de hematuria o sintomatología irritativa externa constituye una contraindicación absoluta para su continuidad, ya que en esas circunstancias, la toxicidad de carácter sistémico es prácticamente la norma.
Los estudios diseñados para dar respuesta al mecanismo de acción de estos fármacos ayudaron a identificar la naturaleza de la respuesta inflamatoria, la cual traduce una compleja reacción inmune local con participación de mecanismos tumorales y celulares con predominio y persistencia de citocinas inflamatorias en la pared vesical (tipo Th1), y mecanismos citotóxicos efectores caracterizados con la terminología "fenómeno de las células asesinas BCG-activadas" (122).
En este sentido experiencias de nuestro Grupo de Investigación permitieron poner de manifiesto la expresión de citocinas urinarias, tras tratamiento y modificaciones de subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica (123, 124).
La traducción clínica de todas las cistitis químicas y sus manifestaciones hemorrágicas de mayor a menor intensidad están dominadas por la presencia de sintomatología miccional de carácter irritativo con predominio de polaquiuria intensa, tenesmo y escozor miccional (122, 125).
La intensidad de la hematuria es muy variable y en muchos casos su carácter de comportamiento clínico es autolimitado. Por el contrario, en otras ocasiones pueden revestir todas las características propias de una urgencia urológica como consecuencia de su carácter hemorrágico y porque la presencia de coágulos y polaquiuria contribuyen a crear una situación clínica de dolor y espasmo vesical extremadamente incómodo para el paciente, en cuyo entorno clínico en muchas circunstancias y de forma simultánea está recibiendo tratamiento oncológico.
Cuando la situación clínica corresponde a una forma crónica y evolutiva la situación clínica no demanda urgencia inmediata, pero sin embargo el adecuado manejo clínico del paciente es imperativo, ya que su prolongado curso clínico condiciona no sólo la propia incomodidad de los síntomas irritativos sobre todo, sino que además produce anemia y toda su sintomatología acompañante, la cual precisa adecuada valoración y que en no pocas ocasiones se reconoce tardíamente.
La exploración endoscópica, con finalidad ocasionalmente diagnóstica y en otras ocasiones pronóstica, aporta hallazgos inespecíficos, y, en gran medida, similares a los descritos cuando el agente etiológico es físico (radiaciones) (ver capítulo nº 10).
• Agentes hormonales
En el extenso capítulo de cistopatías inflamatorias se enmarcan las denominadas cistopatías cérvicotrigonales, denominación que lleva implícita una de sus características más peculiares, a saber, la localización exclusiva en la región del trígono y su correspondiente vertiente cervical. Se trata, por tanto, de una lesión inflamatoria que respeta el resto de estructuras y órganos genitourinarios y que además se describe exclusivamente en el sexo femenino. Esta circunstancia, constituye uno de los argumentos para considerar la influencia hormonal en su desconocida e intrigante patogenia (2, 126). Por este motivo se enmarca en este capítulo como expresión de una forma más de agresión urotelial mediada por un agente químico, en este caso, hormonal.
Desde el punto de vista terminológico a esta entidad anatomoclínica se la reconoce con diversas nomenclaturas, a saber, trigonitis, trigonitis membranosa, cistopatía de orinas claras, cistopatía endocrina, etc., si bien, el término de elección, de acuerdo con los conocimientos patogénicos actuales y aunque antiguo, sería el de cistopatía cérvicotrigonal (2, 126).
Esta forma localizada de cistopatía traduce el origen embriológico y la inervación común del cuello vesical, trígono y uretra proximal y establece la diferencia respecto a otras estructuras de la anatomía vesical como pueden ser la cúpula o paredes vesicales. Esta circunstancia, también condiciona que la respuesta tanto a diversos fármacos como a otros agentes agresivos del epitelio vesical no sea homogénea en toda la vejiga.
Desde el punto de vista patogénico. durante años se especuló con que el trígono en esta peculiar forma de cistopatía, era el asiento de un tipo de respuesta exagerada (reacción hiperrágica) a estímulos nunca excesivamente bien caracterizados invocándose la de naturaleza infecciosa extraurinaria.
Por otro lado, la etiología infecciosa a partir de gérmenes vehiculizados a través de la orina, no era admisible por la propia localización anatómica de las lesiones y porque diversas series clínicas, con uniformidad en el procedimiento diagnóstico, solo fueron capaces de poner de manifiesto una asociación a infección urinaria en un porcentaje muy bajo de casos y en ninguna serie se reconoció algún germen que le concediera especificidad.
La observación clínica detallada de las características demográficas (vida sexual activa), psicológicas (alteraciones psicógenas y transtorno somatoforme) y quirúrgicas (incidencia aumentada en mujeres hipoestrogénicas) de la mayoría de los pacientes diagnosticados de esta enfermedad han permitido establecer, desde el punto de vista orgánico, una dependencia hormonal en la patogenia de la enfermedad.
En este supuesto los acontecimientos de la enfermedad se explicaría a partir de un fenómeno de respuesta peculiar del trígono, cuello y uretra proximal de estos pacientes a la acción de los estrógenos y que condicionaría el desarrollo de una lesión inflamatoria de carácter crónico y evolutiva caracterizada por la presencia de edema, congestión vascular e infiltrado inflamatorio en la submucosa con carácter inespecífico (2, 127). La presencia de epitelio escamoso no queratinizante maduro no puede considerarse un patrón patognomónico de la enfermedad, ya que actualmente este hallazgo es frecuente en mujeres asintomáticas en edad fértil (86% de los casos) y post-menopáusicas (72% de casos) (128).
La dependencia hormonal se refuerza a partir de diversas observaciones cuales son, el porcentaje elevado de pacientes que consultan inicialmente por problemas ginecológicos (36% de casos en la serie comunicada por Vicente J.), la demostración reciente por técnicas inmunohistoquímicas de la presencia de receptores hormonales de estrógenos y progesterona en el trígono de estos pacientes, la presencia en muestras de citología urinaria de estas pacientes de células uroteliales con citoplasma cargado de glucógeno remedando la citología vaginal y, finalmente, su descripción clínica frecuente en mujeres post-menopáusicas con hábito hipoestrogénico (2, 127, 129, 130).
Aceptando la controvertida patogenia de la enfermedad y, sobre todo, los mecanismos íntimos que explican los cambios morfológicos observados, es preciso aceptar que en esta cistopatía de carácter parcelar existe un substrato lesional circunscrito al trígono, cuello vesical y uretra proximal, que le confiere personalidad propia y una semiología endovesical característica y con valor diagnóstico (ver capítulo 10).
La traducción clínica de estas lesiones es inespecífica (síndrome miccional caracterizado por polaquiuria, escozor miccional, tenesmo y dolor hipogástrico) y no permite establecer ningún diagnóstico diferencial con otras cistopatías, si bien el ritmo miccional nocturno parece menos intenso que en otras, la distensión vesical es normal, la presencia de síntomas ginecológicos concomitantes es alta y destaca la dispareuria.
La relación cronológica de la mencionada sintomatología con la vida sexual activa, el ciclo menstrual o el número de gestaciones, no ha podido establecerse con un carácter definitivo y sólido. Su evolución de considera que es de carácter crónico y con brotes de reagudización, si bien debemos aceptar que la información sobre la historia natural de la enfermedad es inexistente.
Litiasis urinaria y cuerpos extraños
La presencia de litiasis urinaria tanto a nivel renal como vesical así como los cuerpos extraños de localización preferentemente vesical ejercen su acción patogénica fundamentalmente a través del mecanismo físico de rozamiento sobre el epitelio de revestimiento del aparato urinario.
El mencionado efecto de rozamiento sobre el urotelio depende de la procedencia y naturaleza del cuerpo extraño o producto litiásico. La presencia de cuerpos extraños a nivel vesical casi siempre responde a secuelas post-quirúrgicas (hilos de sutura, fragmentos de sonda o catéter, etc.) o maniobras masturbatorias con introducción accidental de elementos diversos o sofisticados (lápices, termómetros vaginales, etc.) (2). La capacidad de rozamiento de los cálculos depende de las características de su superficie externa y los más irregulares son los que contienen mayoritariamente fosfatos, cuya dureza es escasa, y oxalatos en ocasiones espiculares y muy duros (131).
El mecanismo patológico es de naturaleza básicamente irritativa, lo cual conduce a una denudación y ulceración del epitelio de revestimiento cuya consecuencia fundamental no sólo está condicionada por las manifestaciones clínicas de irritación vesical y síntomas miccionales irritativos, así como la predisposición para una infección bacteriana secundaria, sino fundamentalmente por su teórica repercusión como factores carcinógenos.
Esta reflexión desemboca en la compleja discusión patogénica de la relación que existe entre la respuesta inflamatoria crónica y el desarrollo de patología neoplásica al urotelio y, concretamente los carcinomas escamosos descritos en relación con la presencia de litiasis vesical y con mayor repercusión epidemiológica, fundamentalmente, en países tropicales y mayoritariamente África (132-136). En estas regiones geográficas, en casos de bilharziosis vesical, enfermedad de carácter endémico, el factor irritativo crónico del parásito (Schistosoma haemotobium) sobre la mucosa urotelial desencadenaría respuestas granulomatosas y fenómenos de transformación tisular con evolución a displasia y ulteriormente degenerarían carcinomatosa y en los que recientemente se integra también el incremento del "daño genético" (genetic damage) del epitelio vesical, concretamente, inhibiciones de genes tumorales supresores descritos en relación con el brazo corto del cromosoma 9 (133, 137, 138). En todo este mecanismo no debe ignorarse el papel teórico carcinógeno que podrían tener metabolitos excretados por el propio parásito (139).
La persistencia, por tanto, del agente responsable de la lesión acaba induciendo lesiones uroteliales con necrosis central en las áreas hemorrágicas y en las que es fácil que se produzcan incrustaciones fosfocálcicas. En este ambiente la infección secundaria por gérmenes ureolíticos es prácticamente la normal y su traducción clínica con intensísima sintomatología vesical irritativa intolerable para los pacientes obliga a tratamientos agresivos que pueden acabar en derivaciones urinarias supravesicales.
Los acontecimientos patogénicos comentados en relación con la agresión por estos agentes que actúan por contacto e irritación crónica del recubrimiento interno del aparato urinario poseen una correspondencia clínica muy significativa, a saber, las pielonefritis xantogranulomatosas y las cistopatías incrustantes.
Pielonefritis xantogranulomatosa
Las formas evolutivas crónicas y progresivas de naturaleza inflamatoria que cursan con afectación renal predominantemente del intersticio y de los túbulos renales poseen una etiología no siempre infecciosa y sus rasgos conceptuales, al no existir un obligado paralelismo con la infección, condicionaron la nomenclatura de nefropatías túbulo-intersticiales crónicas.
Su verdadera clasificación contempla las pielonefritis de carácter no obstructivo, las obstructivas, las pielonefritis xantogranulomatosas y la malacoplaquia. Para algunos autores el diagnóstico de estas pielonefritis crónicas precisan de la evidencia de infección, sin embargo, el mecanismo patogénico y la aparición de las lesiones anatomopatológicas no está definitivamente aclarado, ya que su desarrollo no depende ni se relaciona imperativamente con una historia de infecciones urinarias de repetición (140).
De todas las formas de pielonefritis crónica, la de mayor componente inflamatorio y cuyo desarrollo interesa en este momento es la denominada pielonefritis xantogranulomatosa cuya incidencia es baja y de predominio en mujeres de edad intermedia.
Desde el punto de vista etiológico se acepta que para su desarrollo es precisa la presencia de obstrucción urinaria e infección crónica asociada con elevada frecuencia a litiasis renal. También se implican otros factores para su desarrollo como metabolismo lipídico anómalo, bloqueo linfático, obstrucción venosa y fenómenos hemorrágicos (140, 141). La transcendencia de esta patología viene condicionada por su patogenia, ya que condiciona la aparición de un proceso expansivo de naturaleza inflamatoria y con crecimiento anárquico que en la mayoría de las ocasiones plantea el diagnóstico diferencial con los tumores renales y no es excepcional incluso su palpación translumbar.
El mecanismo patogénico descrito en esta entidad clínica es una incógnita y complejo. La reacción inflamatoria resultante destruye y sustituye el tejido renal por tejido de granulación amarillento de crecimiento nodular y difuso constituido por múltiples elementos celulares, células gigantes, histiocitos, linfocitos y células plasmáticas, macrófagos con elevado contenido lipídico y amplio citoplasma (140, 141).
El crecimiento anárquico y progresivo de estas lesiones suele ser unilateral y, excepcionalmente focal; se inicia a nivel pielocalicial y produce infiltración progresiva del espacio perirenal y retroperitoneo con formación de áreas de pionefrosis y hemorragia intralesional (143). Posee, además, extraordinaria facilidad para la fistulización a órganos vecinos habiéndose descrito fístulas a diversos órganos torácicos, abdominales y tejido músculo aponeurótico retroperitoneal (142, 143).
La frecuencia elevada de asociación a litiasis y anulación funcional renal con aumento de tamaño condiciona que con frecuencia su patogenia se relacione con una respuesta inflamatoria inadecuada del huésped que ocurre en el contexto de una irritación crónica mantenida por la presencia de la litiasis siendo esta una de las lesiones iniciales de carácter físico que por rozamiento en determinadas circunstancias no aclaradas favorecería las expansión descontrolada del proceso inflamatorio en un órgano con compromiso obstructivo e isquémico (140).
Cistitis incrustante
Conceptualmente esta patología infrecuente de la localización vesical se enmarca en las lesiones de carácter inflamatorio del epitelio de revestimiento porque a pesar de la elevada o, prácticamente constante, asociación a infección urinaria por gérmenes ureolíticos en ambiente alcalino, su desarrollo inicial corresponde a un tipo de respuesta celular propia del revestimiento interno vesical de naturaleza inflamatoria que puede ocurrir sin infección ureolítica asociada e incluso por defectos de acidificación renal (2, 144). De hecho, dos contribuciones relevantes que reflejan la experiencia nacional en esta patología, ponen de manifiesto la ausencia de infección en un 63% de casos y en muchos de ellos valores de ph inferiores a 8 (2, 145).
La ulceración y presencia de depósitos fosfocálcicos en su superficie se considera un acontecimiento fisiopatológico posterior, no obstante en lo que se refiere a su clasificación dentro de las patologías no tumorales del aparato urinario no es infrecuente encontrarla en el grupo de cistitis infecciosas crónicas, aceptando incluso negatividad microbiológica ureolítica.
La reacción inflamatoria de carácter crónico observada en esta enfermedad está establecida desde su descripción inicial histórica y se observa en el espesor de la pared vesical pudiendo alcanzar hasta su estrato muscular.
En la mayoría de los casos su localización es múltiple adoptando un aspecto macroscópico de ulceración blanquecina con diversos estadios evolutivos incluida la necrosis. En la superficie de la lesión se observan los depósitos fosfocálcicos y de sales inorgánicas características de este tipo de reacción inflamatoria de carácter crónico que se produce como consecuencia del ambiente urinario alcalino (ph alto) y que con frecuencia incluye también la presencia en las lesiones de reacciones granulomatosas polimorfas a cuerpos extraños (127). Una circunstancia más para enmarcarla en el grupo de lesiones donde el agente agresor actúa por mecanismos físico-químicos.
Desarrollada la infección, cabe establecer que esta se produce por gérmenes ureolíticos y los descritos tradicionalmente con mayor frecuencia son Proteus sp y Corynebac-terium (2, 127). Recientemente se implicó en su patogenia otro microorganismo, a saber, el Corynebacterium urealyticum (previamente C, grupo D2), un bacilo gram-positivo aerobio que exhibe una gran capacidad para la transformación de la urea (desdoblamiento) y modificación del ph urinario (146, 147). Posterior-mente en marcha el proceso secundario de cristalización y depósito de sales fosfocálcicas y amonicomagnésicas (147-149).
La asociación de infección por gérmenes ureolíticos a estas cistitis incrustantes no puede considerarse como un acontecimiento específico, ya que es superponible al observado sobre otros muchos tipos de úlceras necróticas (cistopatía incrustante alcalina "clásica"), a saber, la propia cistitis rádica previamente desarrollada, tumores vesicales que exhiben necrosis en sus porciones más periféricas y litiasis vesical (1, 2). Su aislamiento también es posible en focos extraurinarios.
Desde el punto de vista microbiológico, la identificación y caracterización de estas bacterias ureolíticas y, en concreto, corynebacterium D2 posee algunas peculiaridades que se derivan de sus propias características biológicas. De todas ellas las más relevantes por sus implicaciones clínicas y terapéuticas se refieren a su crecimiento lento y escaso que puede condicionar informes microbiológicos negativos o correspondientes a contaminación cuando en realidad existe auténtica infección (2, 146, 147).
Entre los rasgos clínicos dignos de mención de esta patología (sintomatología de infección urinaria crónica), adquieren relevancia la identificación de algunos factores de riesgo comunes a los pacientes urológicos, a saber, presencia de sondas o catéteres por períodos prolongados de tiempo, tratamientos repetidos intracavitarios con citostáticos (Mitomicina C, Adriamicina...), manipulaciones quirúrgicas y/o endoscópicas repetidas, tratamientos con radioterapia...
Al igual que ocurre con otras entidades clínicopatológicas del aparato urinario con base inflamatoria (infecciosa o no), es transcendental, sencillamente, conocer su existencia para poder alcanzar su diagnóstico definitivo, ya que la negatividad de los cultivos convencionales enmascara su identificación y, sobre todo, en las fases más precoces de su desarrollo. La alcalinidad urinaria, la eventual presencia e identificación de estos gérmenes en las propias calcificaciones y reconocer los factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad, son elementos clave para la sospecha clínica primero y para su diagnóstico ulterior, con el adecuado apoyo endoscópico y microbiológico posterior (ver capítulo nº 10).
Cistitis eosinófila
La reacción inflamatoria del revestimiento interno vesical asociada a sintomatología miccional irritativa de evolución crónica en ausencia de infección, se describió en pacientes con historia de alergia como una forma infrecuente de cistitis y denominada cistitis eosinófila (150, 151). La participación del aparato urinario superior se considera excepcional (152).
Esta infrecuente situación clínica ofrece desde el punto de vista patogénico diversas consideraciones, ya que los hallazgos inicialmente descritos en las cistitis eosinófilas con el paso de los años se han ido modificando paulatinamente, de tal forma que en la actualidad se aceptan dos formas de cistitis eosinófilas, a saber, la cistitis eosinófila alérgica y la cistitis eosinófila.
La patogenia de esta cistopatía explica las dos formas clínicas de cistitis eosinófila. Cuando existe una historia clínica en la que se identifica substrato alérgico reconocido (asma crónico, polinosis...) y se asocia a sintomatología irritativa vesical de carácter crónico se describe la cistitis eosinófila alérgica y, por el contrario, cuando la reacción inflamatoria del urotelio es una respuesta a estímulos sin substrato alérgico conocido como obstrucción urinaria infravesical, carcinomas vesicales e, incluso, radioterapia previa se describe la cistitis eosinófila (151, 153, 154).
En las cistitis eosinófilas alérgicas se han descrito eosinofilias periféricas en el 25% de los casos y para su verdadero diagnóstico además de los hallazgos histológicos se debe identificar historia de procesos alérgicos asociados (155).
Asumiendo estas consideraciones patogénicas es razonable pensar que, en la práctica, la cistitis eosinófila es mucho más frecuente de lo que inicialmente se describe a expensas, fundamentalmente, de las formas de cistitis eosinófilas no alérgicas, si bien, las manifestaciones clínicas en muchos supuestos son irrelevantes y no se llega a disponer de un diagnóstico definitivo por no estar indicada la evaluación biópsica (151, 156).
Por tanto, la cistitis eosinófila constituye un ejemplo más representativo de agresión urotelial por agentes, en este caso, químicos representado tanto por alergenos de distinta naturaleza, como asociaciones a diversos procesos patológicos. En este sentido es destacable la mención de alergenos de origen alimenticio (2, 157, 158), reacciones de hipersensibilidad a fármacos (sulfamidas, penicilina, tramilast...) (159-161) presencia de cuerpos extraños vesicales (sondas permanentes...), parasitosis (162, 163) (giardia lambia, toxocara) alérgenos de contacto (164) (lubricantes, geles contraceptivos...), fármacos citostáticos intravesicales (156, 165, 166) (Mitomicina C, Adriamicina...) y tumores uroteliales asociados (167).
El valor patogénico de muchos de estos factores, sobre todo en las descripciones más históricas, es legítimo establecer que resulta cuestionable y no están universalmente aceptados (168).
Las características de la infiltración tisular observada en las cistitis eosinófilas favorecen las hipótesis de que se trata de un fenómeno de hipersensibilidad tipo I, donde los alérgenos desencadenantes podrían estar o no identificados, o bien una forma de respuesta de los componentes de la pared vesical a complejos antigénicos bacterianos cuyo potencial final para el desarrollo de otras formas de cistitis como la intersticial o incluso patología tumoral está postulada por algunos autores (154, 169).
El substrato histológico se corresponde con la presencia de un infiltrado inflamatorio localizado en lámina propia y muscular vesical con células eosinófilas e inflamatorias sin ningún otro hallazgo específico asociado. Su crecimiento, en ocasiones, adopta características de granuloma de tamaño variable a expensas de la infiltración de las capas vesicales más internas, y con carácter más infrecuente ulceración y necrosis.
La traducción clínica de estas lesiones vesicales pueden observarse a cualquier edad y sexo y se define básicamente por sintomatología irritativa vesical (disuria, polaquiuria diurna y nocturna y urgencia miccional) y no es infrecuente la presencia de hematuria (1, 156).
De tal forma que, conceptualmente, esta cistopatía es ortodoxo incluirla en el grupo de los síndromes cistítico-hemorrágicos. La evolución tórpida y crónica de los síntomas casi como la infrecuente asociación a claros procesos alérgicos dificulta el correcto diagnóstico diferencial, ya que si bien los hallazgos no so específicos, contribuyen a establecer el adecuado diagnóstico diferencial y, por tanto la indicación diagnóstica con cistoscopia y biopsia, está en muchos casos plenamente justificada (ver capítulo 10).
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