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Introduccion: En la actualidad el cancer es la segunda causa de muerte en la poblacion general
luego de los eventos cardiovasculares. En los hombres, el cancer de préstata es el segundo en
mortalidad luego del cancer pulmonar.

Todos los esfuerzos encaminados al conocimiento de la fisiopatologia del cancer han logrado gran-
des avances en este ambito. Actualmente esta establecido que los procesos inflamatorios cronicos
tienen una relacion directa con la evolucién hacia céncer.

Métodos: Se realizé una revision sistematica de la literatura teniendo como criterios de inclusién
los eventos inflamatorios cronicos y los eventos moleculares con relacion al cancer prostatico.
Resultados: Hallazgos tan evidentes como los son la atrofia proliferativa inflamatoria y su conver-
sion en carcinoma /n situ permiten determinar la directa relacion entre la inflamacion y la carcino-
génesis. Ahondando mas en la cascada de eventos moleculares, |as alteraciones de radicales libres
y el dafio de éstos sobre el material genético y otros componentes celulares nos acercan aiin mas
a los puntos clave del desarrollo de neoplasias.

Conclusiones: El dishalance entre procesos nocivos (radicales libres, etc.), mecanismos protec-
tores (antioxidantes), alteraciones en el material genético (mutaciones en genes involucrados en
procesos pro y antiinfimatorios) son la clave de futuras intervenciones terapéuticas. La importancia
del presente articulo es dar a conocer el estado del arte en la carcinogénesis prostatica y facilitar
herramientas de manejo.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma; Carcindgenos; Préstata; Inflamacion; Fisiopatologia.

Introduction: Cancer is the second cause of death in the general population after cardiovascular events.
Specifically in males the prostate cancer is the second in mortality rates after the lung carcinoma.
Human scientists have made great efforts to describe all the pathophysiology events involved in
the carcinogenesis of prostate cancer. One of the most important ones is the chronic inflammation
as prerequisite for the development of cancer.

Methods: A systematic analysis of the literature was made. The criteria were molecular basis of
inflammation and its relationship with the development of prostate cancer.

Results: It is well established the relationship between inflammation and cancer. Findings such
as the proliferative inflammatory atrophy of the prostate as a precursor for a carcinoma in situ are
key features to confirm the hypothesis. Beyond this, at a more molecular basis, alterations made
by reactive oxygen species (ROS) on the DNA and other cell structures are very important in the
understanding of the prostate cancer pathophysiology.

Conclusions: The imbalance between harmful events made by (ROS) and protective mechanisms
such as antioxidants, Alterations and genes involved in inflammatory events are the key for future
interventional therapies for the prostate carcinoma.

KEY WORDS: Carcinoma; Carcinogens; Prostate; Inflammation; Pathophysiology.



INTRODUCCION

El cincer es una enfermedad multifactorial, con un
componente hereditario y uno ambiental. Cuando el
tejido es proclive a desarrollar alteraciones genotipicas
(componente hereditario) y es expuesto a un microam-
biente que favorece los distintos tipos de lesion celular,
a nivel del material genético, se van desarrollando mu-
taciones. Estas mutaciones se van acumulando hasta
que se producen cambios fenotipicos suficientes como
para que el ciclo celular se altere y empiecen con una
multiplicacién anormal y descontrolada.! Se han pro-
puesto diferentes hipdtesis al respecto. Actualmente
los procesos inflamatorios crénicos son la clave en
el estudio de la etiologia y desarrollo de mutaciones.
Aproximadamente un cuarto de las lesiones malignas
tienen origen en un proceso inflamatorio crénico®

Desde la propuesta de Virchow en 1863 se ha habla-
do de la relacién entre la carcinogénesis y los eventos
inflamatorios crénicos.?

La inflamacién en general es una respuesta del
cuerpo ante un agente nocivo. En otras palabras es un
mecanismo de defensa del hospedero en contra de un
huésped exdgeno o de algin componente endégeno
reconocido. Para generar una respuesta inflamatoria es
necesario que el cuerpo reconozca el agente (microor-
ganismos, proteinas, agentes inorgdnicos, etc.) y orga-
nice una respuesta para controlar la presencia de ese
material reconocido. El principal objetivo es proteger al
cuerpo de cualquier lesién exégena y/o enddgena. Los
mismos mecanismos inflamatorios, principalmente los
mediados por radicales libres, cuando se extienden en
el tiempo y en intensidad, dejan de ser un mecanismo
de defensa y se convierten en eventos nocivos para el
mismo cuerpo. Se producen alteraciones estructurales
en el ADN que al expresarse fenotipicamente daran
origen a células de comportamiento tumoral. (Figura
1). La respuesta inflamatoria es la base de muchas pato-
logias, como lo son el asma, la ateroesclerosis, la artritis
reumatoidea, e indudablemente con respecto al cincer,
la inflamacién desempena un papel fundamental. En la
actualidad maultiples estudios han permitido demostrar
la relacién entre inflamacidn crénica y el desarrollo de
cancer. Los agentes infecciosos se han considerado un
gatillo en el inicio de una respuesta inflamatoria, tales
son los casos del Helicobacter pylori y su relacién con el
cancer gastrico, el virus de la hepatitis B y C y su rela-
cidén con el hepatocarcinoma, la esquistosomiasis y su
relacién con el carcinoma de vias biliares.*>¢

Dicho modelo de inflamacién crénica se ha pro-
puesto en la carcinogénesis del cincer de proéstata
(CaP) mediante una gran cantidad de estudios. Algu-
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nos de éstos, enfocados en las terapias como los son
los agentes antioxidantes, han logrado establecer una
relacién entre los procesos inflamatorios y el CaP.”®*

Se sabe que el factor del tiempo de evolucién
para el desarrollo y acumulacién de mutaciones es
innegable, esto se ha demostrado mediante estudios
epidemiolégicos que demuestran que a mayor edad,
mayor es el riesgo de presentar una neoplasia en el
tejido prostatico.'

Lamentablemente las manifestaciones clinicas de
la enfermedad inflamatoria prostitica (prostatitis) no
se correlacionan directamente con la severidad de la
enfermedad y por lo tanto no es posible establecer en
forma clinica una relacién epidemioldgica entre el CaP
y los procesos inflamatorios. Por lo tanto, la mayoria de
estudios son a nivel molecular con las limitaciones que
esto implica."">"

El presente articulo tiene como objetivo el presentar
los conocimientos que se tienen hasta la actualidad de
los distintos agentes involucrados en la compleja casca-
da inflamatoria y su relacién con el desarrollo del CaP.

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, el CaP es el cuarto tipo de cincer mas
frecuente en el hombre adulto y es la segunda causa de
muerte por cincer después del cincer de pulmoén.

En los afnos 80 y 90's se generd un cambio en la
incidencia de esta patologia por la implementacién de
pruebas de tamizaje con marcadores tumorales como el
PSA. Actualmente la incidencia ajustada para la edad
es de 170,3 por 100.000 habitantes. Cuando se mira
raza por raza, los afroamericanos tienen una incidencia
de 258,3 por 100.000 habitantes, los latinos por su
parte tienen una incidencia de 141,1 por 100.000 ha-
bitantes y los de menor incidencia son los asiiticos con
96,8 por 100.000 habitantes.'*"

El National Cancer Institute estima que para finales
del afio 2006, 234.460 hombres serdn diagnosticados
con CaP y 27.350 moririn por dicha enfermedad.’

La edad promedio de muerte en pacientes con CaP
(independientemente del grado) es a los 80 afios de
edad. La mortalidad entre los 75 y 84 anos de edad es
del 29,1%.

La edad promedio de diagnéstico es a los 68 anos
de edad, aunque cada vez se ven pacientes mis jévenes
con este diagndstico. Este resultado puede deberse a la
implementacién de las pruebas de tamizaje."”

En la mayoria de poblaciones occidentales el com-
portamiento del CaP es relativamente similar en cuan-
to a historia natural, expectativa de vida y mortalidad.
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Figura 1. Cascada de eventos moleculares generales en la inflamacion y carcinogénesis prostatica. A. Es un corte coronal de una prdstata. B. Au-
mento esquematico del tejido glandular prostatico. 1. Las células presentadoras de antigenos captan los diferentes antigenos. 2. Envian citoquinas
a los linfocitos y macrdfagos para activar su respuesta. 3. Se reclutan mas células y se inicia la respuesta citotdxica con produccion de radicales
libres para la destruccion de los agentes nocivos. 4. Simultaneamente se comprometen las células epiteliales prostaticas por los radicales libres
con lesiones sobre su material genético y desarrollo de cambios fenotipico neoplésicos.

En Europa, se ha demostrado que existe una mayor
proporcién de CaP en paises escandinavos con respec-
to a paises del sur de este mismo continente.

Por otro lado, Japén y China son los paises con la
menor incidencia de CaP a nivel mundial.

Las sutiles diferencias que existen entre las di-
ferentes culturas se deben a dos causas principales:
Los factores genéticos y los ambientales. Sin embar-
go, multiples estudios han demostrado que pacientes
orientales al ingresar en la cultura occidental adquieren
los mismos factores de riesgo y por lo tanto su compor-
tamiento con respecto a la enfermedad cambia.

Con la implementacién del PSA como método de
tamizaje en el ano de 1990, la incidencia de enfermedad
en estado metastdsico para el momento del diagnéstico,
ha disminuido dramaticamente. Para el ano de 1995 la
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incidencia de enfermedad metastasica al momento del
diagnéstico bajé en un 17,9% con respecto a 1990."

Aunque son pocos los datos sélidos que se tienen
con respecto a la epidemiologia del CaP en Latinoamé-
rica, algunos estudios han demostrado que es el tipo de
cancer mas frecuentemente diagnosticado en la pobla-
cién hispana en el sexo masculino mayores de 50 afios
de edad.” Durante el ano 2003 aproximadamente ocu-
rrieron 1.200 muertes por este tipo de neoplasia siendo
asi la segunda causa de muerte por cincer después del
carcinoma colorrectal.

Cuba es uno de los pocos paises latinoamericanos
que ha realizado un estudio serio con respecto a la so-
brevida por céncer. Los resultados para el CaP fueron:
Para el afio de 1999, el riesgo relativo de sobrevida, a 5
anos era inferior al comparado con USA.”*



En un estudio realizado por el departamento de pa-
tologia de la Universidad del Valle (Cali, Colombia) se
encontrd una incidencia promedio de 27,5 por 100.000
habitantes.”!

Por otro lado, la enfermedad inflamatoria prostitica
es una patologia que clinicamente es muy inespeciﬁca‘
Un meta-anilisis revelé una significancia estadistica
en pacientes quienes tuvieron alguna vez de sus vidas
prostatitis un odds ratio de 1,57 con relacién al desarro-
llo de CaP’> Hay que tener en cuenta de todos modos
que los pacientes que acuden por sintomatologia de
prostatitis tienen una mayor probabilidad de ser estu-
diados y diagnosticados incidentalmente.

Existen también estudios en los que se ha demos-
trado una relacidn entre el antecedente de enfermeda-
des de transmisién sexual y el CaP. Esto implica un
proceso infeccioso inflamatorio crénico que resulta
en un microambiente favorable para la formacién de
atipias celulares.

Focos de prostatitis cronica en prostatectomias ra-
dicales muestran una prevalencia de focos inflamatorios
de hasta en el 95%. Gerstenbluth y col. encontraron que
en un 57% de los casos estudiados habia una asociacién
entre infiltrados inflamatorios y adenocarcinoma.

Por otro lado se ha demostrado con estudios de
patologia obtenidos en pacientes con factores de ries-
go para CaP, (niveles de PSA elevados y tacto rectal
anormal.) una alta incidencia de hallazgos de infiltra-
dos inflamatorios crénicos acompanados de una alta
tasa de proliferacidn, lo cual se conoce como atrofia
proliferativa inflamatoria (de sus siglas en inglés PIA,
proliferative inflammatory atrophy).*>>* Se ha establecido
que la PIA es una lesion premaligna que puede progre-
sar en direccién a atipias celulares y finalmente a CaP.
Muestras de tejido prostético obtenidas de prostatecto-
mias radicales, han demostrado hallazgos positivos de
PIA en 34,5% de los casos relacionados con focos de
carcinoma in situ.}

INFLAMACION Y CAP

Virchow en 1863, fue el primero en proponer que even-
tos inflamatorios eran lesiones que facilitaban el desa-
rrollo de cambios celulares malignos.”* Gran cantidad
de estudios han sido encaminados en la bsqueda de
la respuesta a dicho supuesto. Los resultados han sido
abundantes y confirman las relaciones. Sin embargo, la
investigacion actual busca esclarecer los detalles de esta
cascada de eventos.

El principal mecanismo de defensa es el sistema
inmune celular el cual tiene la facultad de combatir
antigenos estimulados por la produccién de una gran
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cascada de eventos moleculares (citoquinas). Unas de
las herramientas usadas por el sistema inmune es la
produccién de radicales libres. Sustancias producidas
por fagocitos mediante la reduccién incompleta del
oxigeno.

Estos radicales libres tienen la facultad de destruir
los agentes infecciosos. Sin embargo, tienen también el
potencial de generar lesiones en las células produciendo
cambios ultraestructurales como oxidacién de lipidos,
transiciones, transversiones y deaminaciones, alquila-
ciones y oxidacién de bases nucleotidicas.®* Dichos
cambios dependen de la intensidad y duracién de la ex-
posicién a estos agentes. La acumulacién de estas lesio-
nes lleva a que las células pierdan su funcionalidad y se
comporten como células malignas. Algo caracteristico de
las células tumorales es la pérdida del mecanismo normal
de apoptosis en el que las células tienen su ciclo celular
alterado con lo que hay una proliferacién andrquica.

Laimportancia de la edad delos pacientes y el incre-
mento de la incidencia con el paso de los afios de vida
tiene su explicacién a nivel molecular. A medida que
pasan los anos, el ser humano tiene un menor potencial
apoptotico comparado con pacientes mds jovenes; de
igual forma la actividad enzimdtica, especificamente
las enzimas antioxidantes presentan una disminucidn
en su actividad. Todo esto favorece la acumulacién de
lesiones a nivel del ADN, como ha sido mencionado
anteriormente.

ATROFIA PROLIFERATIVA
INFLAMATORIA PROSTATICA

En el ano de 1988, aparece en la literatura una descrip-
cién detallada del vinculo entre un proceso inflamato-
rio y la presencia de tejido atréfico en el parénquima
prostatico. McNeal propuso que los hallazgos de atrofia
focal se debian a lesiones secundarias a procesos in-
flamatorios crénicos.” Luego, para el afio de 1992
Blumenfeld y col. propusieron el término de prostatitis
linfocitica dada por los hallazgos de infiltrados linfoci-
ticos focales que circunscribian al tejido atréfico.”®

Siete afios mds tarde, aparece en la literatura el
término de atrofia proliferativa prostitica (PIA), pro-
puesto por primera vez por De Marzo y col. En dicho
reporte determinaron la correlacién de la PIA con el
desarrollo de CaP.®?°

Hasta la actualidad, los estudios no han podido
esclarecer en forma concisa la etiologia de los focos
de PIA. Se considera que puede deberse a una lesién
principalmente inflamatoria sobre el tejido glandular
y en respuesta se desencadena un proceso regenerati-
vo con un aumento en la tasa proliferativa celular; se

231



pueden considerar como dichas lesiones los procesos
infecciosos, isquemia o exposicidn a toxinas del medio
ambiente, radicales libres y sustancias presentes en la
dieta como comidas ricas en grasas saturadas.’

La atrofia del tejido prostitico se reconoce por la
pérdida del volumen de tejido glandular y del estroma
circundante. Se definen dos tipos diferentes de atrofia:
local y difusa. En el caso de la atrofia difusa, ésta se debe
a la privacidn o disminucién en los niveles hormonales
circulantes sobre el tejido prostitico. Por lo contrario,
el tipo local se ha encontrado en estrecha relacién con
infiltrados inflamatorios de tipo linfocitico y de macré-
fagos, con un predominio de los linfocitos T CD3+, B
CD20+ y macréfagos CD68+. Por lo general, el tejido
circundante a los focos de atrofia suele ser normal.*

Por lo general, la localizacidn de los focos de atrofia
es mas en la periferia del tejido prostatico, zona en
donde la incidencia de CaP es mayor. De igual forma se
observa con mayor proporcién, focos de PIA a mayor
sea la edad del paciente, lo cual confiere una estrecha
relacion con la aparicién de dichos hallazgos y la ne-
cesidad de largo tiempo de evolucién para que se den
los cambios necesarios para el desarrollo de la atrofia
tisular y el posterior paso a CaP.

Con respecto a las alteraciones cromosdmicas, se
ha encontrado una relacién entre la PIA, PIN con la
pérdida de la heterocigocidad en el cromosoma 8 p.
Aproximadamente el 80% de los CaP en fase metasta-
sica han demostrado una alteracién en el cromosoma
8p21. El gen comprometido en dicha ubicacién es el
NKX3.1.” Estudios de ratones knockout para este
gen presentan alteraciones en la morfogénesis ductal y
alteraciones en las secreciones de ciertas proteinas. Con
el tiempo estos ratones han demostrado una aparicién
mucho mis temprana de lesiones neopldsicas en la
prostata.”® La expresion del NKX3.1 se aumenta con
la presencia de andrégenos. Por esto se considera que
la importancia de este gen tiene mayor importancia en
la progresién tumoral derivada de andrégenos que de
procesos inflamatorios simplemente.

Puede que el término de atrofia resulta algo paradé-
jico con respecto a su potencial para desarrollar lesiones
malignas. Recientemente se ha encontrado que en la
zonas focales de atrofia existe una mayor tasa prolifera-
tiva en comparacidn con el tejido sano. De igual forma
el indice apoptdtico en estas zonas no es mayor con
respecto a lo normal.

Con el uso de marcadores moleculares para la
proliferacién celular como el Ki-67, se confirmé dicho
supuesto encontrando que los focos de PIA presentan
una tasa proliferativa activa y mayor a lo normal.”

Mis del 70% de la actividad proliferativa se encuen-
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tra en la capa basal del tejido epitelial, el cual presenta
una alta expresién de p63, Bcl-2, receptores para factor
epidérmico de crecimiento, y keratinas 5 y 14 y una
baja expresion de keratinas 8 y 18 al igual que una baja
expresion de receptores para andrégenos, siendo estos
tltimos sobreexpresados en las capas mds superficia-
les.” La comunicacién celular es vital en la homeostasis
tisular. Cuando se pierde esta comunicacidn intercelu-
lar, se inicia un disbalance funcional, siendo importante
las alteraciones en la proliferacién celular. Las comu-
nicaciones celulares son las uniones GAP, las zénulas
adherens; para estas tltimas las keratinas resultan la
base estructural.

En las lesiones de PIA, se ha demostrado que
existe una mayor expresion de K5 (39,2% +/- 7,4%)
comparado con el tejido epitelial normal en el cual la
expresion de K5 alcanza sélo el 2,4% +/- 2,3% siendo
estas mediciones en las capas luminales de los distintos
tejidos. (p < 0,00001)

Por otro lado, se ha demostrado que casi un 100%
de las lesiones de PIA expresan K8/18.

Dichos resultados permiten establecer que se puede
determinar cualquier lesién de PIA si cumple los
siguientes criterios: Hallazgos en los estudios de his-
tologia con hematoxilina y eosina que demuestren
caracteristicas de atrofia a nivel luminar, es decir que
tengan una apariencia cuboide y sean basofilicas. El
otro criterio es que haya una expresién a nivel luminar
de keratinas basales como lo es la K5.%

Teniendo en cuenta la distribucién y actividad mité-
tica por capas en el tejido glandular, se puede establecer
un punto clave para poder determinar en qué lugar es
donde hay mayor probabilidad para que se den los cam-
bios premalignos. Para poder esclarecer dicho supuesto
se requerirdn estudios complementarios. Los estudios
actuales se encuentran enfocados en las capas interme-
dias, ya que es aqui donde se sospecha se dan la mayoria
de mutaciones y cambios fenotipicos premalignos.

Continuando con los estudios moleculares que han
permitido determinar la relacién entre la PIA y el CaP,
encontramos que la expresion de p27kip1 se encuentra
disminuida en los focos de PIA, al igual como ha sido
demostrado en los adenocarcinomas. La p27kip1 tiene
como posible funcién la supresién de la proliferacién
del tejido epitelial prostético.

De igual forma se reportd una expresién aumen-
tada del Bcl-2 relacionado directamente con los bajos
indices de apoptosis encontrados en la PIA.

Por otro lado, la Glutation S-transferasa 1
(GSTP1) es una enzima cuya funcién es la de detoxi-
ficar las células de radicales libres.*® Brooks y col., en-
contraron que el promotor CpG para dicha enzima se



encuentra hipermetilado en el 70% de los carcinomas
in situ (PIN) y en el 90,9 a2 100% de los adenocarcino-
mas.” Estudios de microdiseccién con laser demostra-
ron que no hay hipermetilacién del promotor CpG en
el epitelio sano.*

Focos de PIA tienen una sobreexpresion del
GSTP1, siendo interpretado como una respuesta a un
estrés del oxidativo celular. En caso de que se sobre-
pasen los mecanismos de defensa celulares, los danos
sobre éstas (afeccidn sobre el material genético) serin
inevitables. En el 40% de los casos las lesiones de PIN
emergen directamente de los focos de PIA.*

Al igual que la GSTP1, los niveles de la COX-
2 se han encontrado incrementados en los focos de
PIA confirmando asi que las células epiteliales se
encuentran en una respuesta frente al estrés del micro-
ambiente dado principalmente por los radicales libres
producidos por la respuesta inflamatoria.

CICLOOXIGENASA Y
ANTIOXIDANTES

La fisiopatologia molecular del CaP ha demostrado
tener un gran componente de alteraciones a nivel del
material genético y la expresién de proteinas relacio-
nadas con los procesos proinflamatorios. De las vias
moleculares, una de las mas estudiadas es la via de la
ciclooxigenasa y los radicales libres.”

El nombre de prostaglandinas se deriva por supues-
to del lugar en donde fueron descubiertas, la prostata.
Es en el tejido prostitico donde se encuentran las ma-
yores concentraciones con respecto al resto de tejidos
en el cuerpo. Su actividad fisiolégica a nivel del tracto
genitourinario masculino es la de coadyuvar en la fe-
cundacién del évulo mediante su actividad vasoactiva y
la estimulacién del musculo liso.

En la actualidad es ampliamente conocida la im-
portancia de los radicales libres en la carcinogénesis;
los resultados de multiples estudios sobre agentes
antioxidantes como posibles terapias antineoplisicas,
confirman esta teoria.

Un importante indicativo de la presencia de un es-
trés oxidativo en los tejidos neoplasicos es la medicién
de productos de dicho proceso celular como lo son
los aductos de ADN, proteinas oxidadas entre otros.
Algunos estudios han encontrado elevados niveles de
metabolitos en las lesiones tumorales con un predomi-
nio mucho mds acentuado en las lesiones de CaP en
estado metastatico.

La principal fuente de radicales libres estd dada
por la produccién a nivel celular en los procesos in-
flamatorios principalmente. Cuando dicho proceso se
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prolonga, la exposicién a los radicales libres favorece
una cascada de eventos procarcinogénicos que de lo
contrario, en una exposiciéon de menor tiempo o inten-
sidad, no se producirian. Por esta razén la cronicidad
juega un papel fundamental como ha sido mencionado
anteriormente.

Los radicales libres tienen un efecto directo sobre
el DNA generando la oxidacién de las bases nucleoti-
dicas produciendo asi cambios promutagénicos como
los son la 8-hidroxideoxiguanosina, también conocida
como aductos de DNA. Por otro lado, los procesos
oxidativos crénicos producen una peroxidacién de los
lipidos, especialmente los de la membrana celular, pro-
duciendo metabolitos téxicos como el malonilaldehido,
sustancia capaz de producir aductos de DNA. Factores
transcripcionales como el c-fos y c-jun cuya actividad
es altamente oncogénica, favorecen la transformacion
neoplasica de los tejidos.”>*

Un estudio de casos y controles reporté una dis-
minucién del 70% del riesgo para desarrollar CaP en
pacientes bajo terapia con antiinflamatorios no este-
roideos (AINE 's)."° Estudios in-vitro han demostrado
que las células de CaP presentan niveles elevados de
COX-2 al igual que de prostaglandinas, especialmente
el tipo E2 con niveles 10 veces més altos a los norma-
les.** Al momento en que se agregé a dicho cultivo
celular AINE’s se observé una reduccién en la tasa
de proliferacién celular y un aumento en la tasa de
apoptosis.*!

Normalmente aunque los niveles encontrados en
muestras de tejido prostitico normal reportan presen-
cia de ciclooxigenasa-2 (COX-2), para fines fisiopato-
légicos, la cantidad de COX-2 expresada no se con-
sidera importante.” Por el contrario, resultados en la
medicién de COX-2 en muestras de adenocarcinomas
reportan niveles significativamente elevados.

Un estudio reciente demostrd que en el 85% de los
casos de adenocarcinomas estudiados existe una meti-
lacién del gene que codifica para la COX-2, mientras
que en ninguno de los tejidos normales se encontrd
dicha alteracién.”

La COX-2, entre sus funciones proinflamatorias
conocidas, cumple un papel poco conocido sobre el
ciclo celular, estimulando la proliferacién e inhibiendo
la apoptosis. Su modulacidén de la respuesta inmune
resulta crucial en el proceso antineoplasico propio del
cuerpo.

La angiogénesis es un proceso fundamental para
la proliferacién tumoral, ya que el ripido crecimiento
celular demanda un mayor consumo metabélico.*
Por lo general, la demanda metabdlica se hace mis
evidente a partir de tumores sélidos mayores de 2 mm
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de didmetro. La proliferacién vascular alrededor de las
células tumorales resulta directamente proporcional a
las demandas metabélicas.

Estudios con AINE’s han permitido descubrir
la actividad antineoplasica mediante la inhibicién de
la angiogénesis produciendo asi un incremento en la
apoptosis y una disminucién del tamafio tumoral.

De forma indirecta, la sobreexpresién de la COX-2
en las células neoplésicas tiene un efecto sobre la for-
macién de las E-cadherinas, moléculas de vital impor-
tancia en las uniones intercelulares.”

Otra accién indirecta de la COX como agente pro-
oncogénico es la produccién de prostaglandina E2, la
cual tiene un efecto estimulante de la apoptosis sobre las
células natural killer y linfocitos T citotéxicos produ-
ciendo una respuesta inmunoldgica inadecuada.**

Estudios posteriores realizados en tejidos celulares
de células prostiticas tumorales (LNCaP) demostraron
que los niveles expresados de COX - 2 se encontraban
elevados con respecto a los niveles normales esperados.
Paralelamente se analizaron los niveles de expresién
del gen Bcl-2 luego de agregar al cultivo celular un
inhibidor selectivo de la COX-2 lo que produjo una
disminucién en la actividad enzimatica y una elevacién
en los niveles de expresién del gen.* Por lo tanto, se
propuso que puede entonces haber una relacién entre
la COX-2ylaactividad genética mediadora de la apop-
tosis.®*** De esta forma entonces se puede explicar
la relacidn entre la COX-2 y la apoptosis como agente
involucrado en el ciclo celular.

Al hacer mediciones mas selectivas de la expresion
enzimatica por zonas del tejido prostitico.” se encon-
tré un predominio de sobreexpresién en los 16bulos
periféricos. Estos hallazgos se fueron acentuando a
mayor fuera la edad del paciente.

La via de la lipooxigenasa (LOX) se encarga de la
produccién de leucotrienos, los cuales son potentes
quimioticticos (LTB4). Su posible participacion en el
CaP ha sido estudiada. Se han vinculado algunos de
los metabolitos de esta via como la 15-LOX, la cual se
encuentra sobreexpresada. Por el contrario, se ha en-
contrado que la 15-LOX-2 se halla sobreexpresada en
el tejido prostitico normal y disminuida en el CaP.*

En cuanto a la 12-LOX, los estudios demuestran
que estd sobreexpresada en neoplasias con potencial
maligno y agresividad mayor.

Una gran cantidad de estudios epidemioldgicos han
demostrado que el uso de agentes antioxidantes dismi-
nuye el riesgo de desarrollar CaP. El uso prolongado de
AINE’s y aspirina reduce el riesgo en un 30 a 50% de
desarrollar cincer colorrectal; resultado que se puede
extrapolar en teoria a otros tipos de cdncer como ha
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sido demostrado en el adenocarcinoma esofigico, gas-
trico, seno, pulmon, préstata, vejiga y ovario.*

Existe una gran variedad de moléculas que tienen
accidn antioxidante y por lo tanto resultan atractivas
para ser estudiadas. Entre las més conocidas y estudia-
das en el CaP, se encuentran: las vitaminas C, E, sele-
nio, la enzima glutation-S-transferasa y carotenoides;
todos éstos intracelulares. Los extracelulares son: el
licopene y la vitamina D principalmente.”

Dietas ricas en licopene como lo son los produc-
tos derivados del tomate (salsa de tomate siendo la
de mayor concentracién) han demostrado reducir el
riesgo de presentar CaP, cincer de seno, pulmén y
endometrio, al igual que de forma colateral disminuyen
signiﬁcativamente el riesgo de enfermedades cardiovas-
culares.!

La isoforma mds activa del licopene es la trans, sien-
do el 59,8% de la encontrada en la dieta normal.*

La licopene ciclasa tiene la capacidad de convertir el
licopene ingerido en la dieta y transformarlo en — caro-
teno, otro tipo de antioxidante celular.”

Su accién antineoplésica es ser antioxidante. En un
estudio en el cual se dio a los pacientes una dieta de
25 g de puré de tomate durante 14 dias lo que corres-
ponde a 7 mg de licopene y 0,3 mg de — caroteno. Se
demostr6 una elevacién de los niveles de licopene en
sangre comparados con la muestra al inicio del estudio.
Un resultado adicional fue el de una mayor resistencia
linfocitica al estrés oxidativo (p< 0,0001).°"**

El licopene a niveles fisioldgicos (0,1 uM/I) logra
una inhibicién en el crecimiento de las células tumorales
mediante la interaccidn con receptores de membrana. La
presencia del licopene estimula la expresion del gen que
codifica para la proteina conexina-43. Esta es una pro-
teina que cumple su funcién en la formacién de uniones
celulares tipo GAP las cuales se encuentran disminuidas
y deficientes en los tejidos neoplasicos, por lo cual su es-
timulacién puede favorecer la formacién y funcionalidad
de dichas comunicaciones intercelulares permitiendo
una inhibicién de la proliferacién celular.’>*?

Otro mecanismo de accidén posible del licopene
como agente antiproliferativo es la disminucién de la
funcién del factor de crecimiento insulina-like (por sus
siglas en inglés IGF-I) con lo cual se vio una inhibicién
en la proliferacién celular. Esta disminucién en la fun-
cién del IGF-I se debe a un bloqueo de los receptores
para dicha molécula.”

Un mecanismo que tal vez no se considera como
antineopldsico, pero si como protector frente al de-
sarrollo del cincer, es su capacidad hipocolesterolé-
mica. Es conocido que las células neopldsicas tienen
las vias del metabolismo de los lipidos alteradas, lo



cual va a favorecer un microambiente proclive a las
lesiones sobre el ADN.>* Algunos estudios atribuyen
una actividad antiinflamatoria del licopene, ya que se
ha demostrado una disminucién en los niveles de la
interleuquina 1-.

La combinacién de licopene con vitamina D (1,25-
dihidroxi vitamina D) tiene un efecto sinérgico sobre
la inhibicién de la proliferacién tumoral.

La vitamina E, se ha demostrado que su uso de
forma crénica tiene un efecto en la disminucién en
los niveles de andrégenos, forma por la cual se supone
se cumple su efecto protector. Por otro lado se le ha
atribuido también una accién como agente modulador
del ciclo celular deteniéndolo el paso de G1 a S; dicho
proceso ocurre al parecer por proteinas dependientes
de la vitamina E como lo son la ciclina D1, D3 y E.

Continuando con los agentes antioxidantes, las
dismutasas son un grupo de enzimas que catalizan el
paso de los radicales superéxido en agua.** Existen dos
formas principales de dismutasas, una que se encuentra
intracelularmente en el citosol dependiente de cobre y
zing, la otra se encuentra a nivel mitocondrial. Algunos
estudios han demostrado que la actividad de los dos
tipos de enzimas se encuentra disminuida en las célu-
las del CaP. Por lo tanto, la capacidad de responder al
estrés oxidativo resulta ineficiente y favorece la acumu-
lacién de danos en el material genético.”

Resultados similares se han encontrado al analizar
las catalasas cuya funcién es la de convertir los peréxidos
de hidrdgeno en agua. Al hacer la medicién en células
tumorales, su inmunorreactividad se vio disminuida.*

El selenio cumple su efecto como cofactor de la
enzima glutation peroxidasa. Recientemente se ha
demostrado que el selenio tiene un efecto sobre la
activacion del p53 mediante un mecanismo de oxido-
rreduccién, favoreciendo asi la reparacién en los dafios

ocasionados sobre el DNA.

ALTERACIONES GENETICAS

Los estudios del DNA han determinado una gran
variedad de diferentes genes implicados en el CaP. Sin
embargo, los mencionados a continuacién, ademas de
presentar una relacién con el CaP, tienen importancia
en los diferentes eventos de la respuesta inmunoldgica
y la inflamacién crénica.””

Rnasel

Posiblemente el gen mas estudiado por su directa
relacién con el CaP se encuentra ubicado en el locus
del cromosoma 1g24.25. A esta regién se le conoce
como HPCI por sus siglas en inglés (hereditary prostate

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 71 (4) 2006

cancer — 1) El gen implicado se conoce como el RNA-
SEL y se expresa de forma constitutiva codificando
una endorribonucleasa.* La funcién de dicha enzima
es la mediar la respuesta inmune del sistema innato
mediante el sistema de interleuquinas que reaccionan
frente a procesos virales; de igual forma tiene la fa-
cultad de participar como agente proapotdtico.*® La
forma como regula la induccién del sistema de muerte
celular programada se basa en que una vez la célula
es expuesta al interferén, el gen RNASEL se activa y
codifica una enzima encargada de la degradacion del
RNA de una sola hebra iniciando asi el proceso de
apoptosis.”

Por lo tanto, al ser un gen supresor tumoral, las
mutaciones se manifestaran con alteraciones en la
apoptosis favoreciendo asi el crecimiento de células
neoplisicas.®® La forma de mutacién mds frecuente
encontrada es la de tipo missense Arg462Gln. Se ha
observado que los pacientes heterocigotos para esta
alteracidn tienen un 50% més de riesgo de desarrollar
CaP que los no portadores y con respecto a los homo-
cigotos portadores de la lesion, tienen mds del doble
de riesgo de desarrollar la neoplasia. Por lo general, las
mutaciones en este gen han demostrado una reduccién
en la expresién de aproximadamente 1/3 con respecto
a los valores normales.®%?

La ausencia de un sistema inmune apropiado que
permita una adecuada respuesta frente a agentes vira-
les, indica que este gen tiene una relacién con procesos
infecciosos e inflamatorios.”

HPC2

Otro gen relacionado con el CaP se encuentra ubica-
do en el cromosoma 17. Su locus se conoce como el
HPC2. El gen implicado es el ELAC2. Se considera
como un gen critico, ya que gran cantidad de estudios
han demostrado que mutaciones en dicho gen predis-
ponen a desarrollar CaP. Este es un gen que codifica
para una cadena de aminoacidos homéloga a la de
unas bacterias y algunas levaduras. Las mutaciones
mds frecuentes presentan sustituciones en el residuo
217 de una serina por una leucina y en el 541 de una
alanina por una treonina.* Por su relacién con agentes
infecciosos, éste es un gen de vital importancia en el
estudio de la carcinogénesis del CaP y su relacién con
los procesos inflamatorios.

MSR1

El gen MSR1 (macrophage scavenger receptor 1). La
ubicacién de este gen se encuentra en el cromosoma
8p22 y codifica para un receptor de membrana de los
macréfagos con la capacidad de unirse a diferentes
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ligandos como lipoproteinas peroxidadas, lipopolisa-
caridos bacterianos y células apoptdticas, entre otros.
La expresion de este gen es exclusiva de los macréfagos
especificamente los que se encuentran en zonas de
inflamacién.®®

Ratones knockout para este gen tienen una mayor
susceptibilidad a desarrollar infecciones por Listeria
monocytogenes, Estafilococo aureus y E. coli. Cuando estas
infecciones se prolongan en tiempo e intensidad, fa-
vorecen la presencia de estrés oxidativo dando el paso
hacia las mutaciones en el ADN.%

La mutacién en este gen ha demostrado una estre-
cha relacidn con el desarrollo de CaP, especialmente en
afroamericanos y europeos.”’

Se considera por lo tanto que alteraciones en el
MSRI1 y el RNASEL son cambios que confieren una
alteracion a nivel del sistema inmune innato predispo-
niendo al paciente a infecciones y respuestas inflama-
torias exageradas dadas por una respuesta de defensa
insuficiente.

Estudios en animales han demostrado que las mu-
taciones en estos dos genes predisponen a la infeccién
de agentes bacterianos y otros tipos de agentes infeccio-
505.% De igual forma estos estudios dirigidos a largo
plazo se relacionan también con una predisposicién a

desarrollar CaP.

GSTP1

Como fue mencionado anteriormente, los mecanismos
antioxidantes son un sistema complejo y de gran im-
portancia para evitar los eventos que predisponen la
carcinogénesis. Con respecto a dichos sistemas, el gen
GSTP1 codifica para una enzima, la glutation S-trans-
ferasa 7T, que pertenece a la superfamilia de enzimas
antioxidantes de fase II con la funcién de catalizar
la conjugacidn de agentes oxidantes con el glutation.
La expresién de este gen en los tejidos normales no
es completamente homogénea, en las diferentes capas
celulares de un mismo tejido hay una expresion varia-
ble; en la capa basal es donde mas se expresa siendo
naturalmente la capa con actividad mitdtica mayor y
mds proclive a lesiones premalignas. A medida que las
células se van haciendo mas luminales, la expresion es
cada vez menor siendo ninguna para fines practicos en
las células luminales.”

En el 100% de los casos de CaP, la expresion se
encuentra disminuida o ausente.”! Estudios en anima-
les experimentales han demostrado que la ausencia de
funcién de la GSTP1 se correlaciona directamente con
la aparicién de mutaciones en el DNA que favorecen el
desarrollo de neoplasias.””

Se ha reportado que la mutacién de dicho gen se

236

considera la mutacién mds prevalente en el CaP, siendo
uno de los cambios mds tempranos en el proceso de
carcinogénesis. En el 70% de los casos se encuentran
hipermetilacién en el promotor de dicho gen en los
estudios histopatoldgicos de tejidos positivos para PIN
y en 90,9% de los casos de CaP.” Por el contrario, en
tejidos prostiticos sanos no existen las mutaciones en
el promotor ni en el gen.”* La razén por la cual se da
la hipermetilacién en la zona promotora (isla CpG) no
esta aun esclarecida por completo.”

Otros tipos de cincer presentan mutaciones del
GSTP1 como lo son el de higado en 70% de los casos
y de mama en el 30%.”°

El microambiente celular al encontrarse bajo estimu-
los nocivos como lo son los radicales libres y demds car-
cindgenos estimula los mecanismos de defensa; en este
caso se ha visto que la expresién del GSTP1 se encuen-
tra aumentada como mecanismo protector. Alteraciones
en este gen van a desproteger las células confiriéndoles la
disposicién a generar lesiones procarcinogénicas.

En algunos estudios las mutaciones en el GSTP1
por si solas se relacionan con un mal pronédstico.”

IMPLICACIONES FUTURAS

Los avances en el conocimiento de los diferentes proce-
sos moleculares involucrados en el CaP y en general en
todos los cinceres permiten proyectar a futuro diferen-
tes posibilidades terapéuticas y diagndsticas.

Desde el advenimiento de los marcadores tumora-
les, la deteccién temprana e inclusive la prevencidn se
han convertido en un tema de vital importancia como
parte del manejo del cincer. Dentro de los mismos
procesos moleculares existen varias etapas: tempranas,
que corresponden a los eventos inflamatorios. Estos
eventos iniciales son puntos clave en el desarrollo del
céncer. El intervenir tempranamente en los eventos
moleculares permitird evitar el paso a displasia y a car-
cinoma in situ e invasivo.

El amplio estudio genético ha permitido ver los
genes implicados en el desarrollo del CaP y los involu-
crados con los procesos inflamatorios crénicos. Por lo
tanto, un ejemplo de intervencién temprana podria ser
la terapia génica con tanta controversia en la actualidad,
pero con excelentes proyecciones a futuro.

Por otro lado, el tener claros los diferentes procesos
inflamatorios involucrados en la etiopatogenia del CaP
nos permiten proyectar la posibilidad de implementar
terapias inmunomoduladoras especificas con el fin de
evitar la aparicién de los cambios celulares predispo-
nentes. La complejidad del sistema inmune hace que
esta proyeccion requiera de mayores investigaciones,



sin embargo es con seguridad un campo de vital impor-
tancia en el futuro terapéutico del cincer.

CONCLUSIONES

El microambiente celular es un entorno que en pari-
metros fisioldgicos permite la homeostasis celular y
por ende un ciclo celular normal de crecimiento, pro-
duccién y muerte celular programada. En los casos en
los que existen alteraciones en dicho microambiente,
es posible que se desencadenen cambios genotipicos
en las células que al expresar su fenotipo presentarin
transformaciones malignas.

Conocer la cascada de eventos moleculares del CaP
es una investigacién que ha requerido una gran canti-
dad de esfuerzo y tiempo para el mundo cientifico. Los
resultados han permitido modificar las estadisticas del
comportamiento del cincer bisicamente por un mayor
conocimiento de la enfermedad.

Un punto clave estudiado es la importancia de las
alteraciones inmunoldgicas en el desarrollo del cincer.

Toda la cascada de eventos proinflamatorios es un
mecanismo de defensa del cuerpo. Pero en el momento
en que se extiende en el tiempo y en intensidad enton-
ces se torna un evento patoldgico.

Las modificaciones de esta respuesta han demostra-
do ser una terapia efectiva como antineoplasicos.

Adn faltan mas estudios para esclarecer los detalles
de esta cascada de eventos. Sin embargo, existen pro-
yecciones futuras claras en la intervencién molecular
especificamente para la terapia del CaP.
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