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Introduccion: El cancer de préstata (CaP) es la tercera causa de muerte oncolégica en el varén. En
el paciente obeso hay miltiples alteraciones hormonales que se podrian relacionar con el aumento
de la incidencia del CaP.

Objetivo: Estudiar la relacion entre el perfil lipoproteico y la obesidad y su relacion como factores
asociados con el CaP.

Materiales y Métodos: Se seleccionaron 150 pacientes de entre 50 y 65 afios: 50 con CaP, 50 con
Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) y 50 sin patologia prostatica. Se les realizd un dosaje de
Antigeno Prostético Especifico total (PSAt) y Examen Digital Rectal (EDR).

Resultados: Los pacientes con CaP presentaron valores de PSAt mayores que las otras dos pobla-
ciones. No hubo diferencias en el indice de Masa Corporal (IMC) entre los tres grupos. Los pacientes
con CaP presentaron valores disminuidos de Colesterol-HDL y una relacién Triglicéridos/Colesterol-
HDL mas alta. Los pacientes con HPB presentaron menores valores de Colesterol-total con respecto
a los controles, sin diferencias con respecto a los pacientes con CaP. Se encontraron correlaciones
inversas significativas entre el PSAt y el Colesterol-total y el Colesterol-HDL.

Conclusiones: EI descenso de colesterol-total en los pacientes con CaP se atribuiria al descenso
de colesterol-HDL, con el consiguiente aumento de la relacion triglicéridos/col-HDL, la cual seria
un marcador de insulino-resistencia.

PALABRAS CLAVE: Perfil lipoproteico; Cancer de prostata; Obesidad; Insulinorresistencia

Introduction: Prostate Cancer (PCa) is the third cause of oncologic death in men. In obese patients
there are multiple hormonal alterations that may be related to the increase of PCa incidence.
Purpose: To evaluate the relation between the lipoproteic profile and obesity and its relation as
factors associated to PCa.

Material and Methods: 150 patients between 50 and 65 years were included: 50 with PCa, 50 with
Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) and 50 with no prostatic pathology. Total prostate specific
antigen (tPSA) dosage and digital rectal exam (DRE) were performed.

Results: Patients with PCa showed higher values of tPSA than the other two populations. There
were no differences in the Body Max Index (BMI) of the three groups. Patients with PCa showed low
values of HDL Cholesterol and a higher relation of Triglycerides/HDL Cholesterol. Patients with BPH
showed lower values of total Cholesterol with respect to controls, showing no difference with PCa
patients. Significant inverse correlation between tPSA and total Cholesterol and HDL Cholesterol
were found.

Conclusion: Decrease of total cholesterol in patients with PCa may be attributed to decrease of HDL
cholesterol, with the consequent increase of the relation Triglycerides/HDL cholesterol, which would
be a marker of insulin resistance.

KEY WORDS: Lipoproteic profile; Prostate Cancer; Obesity; Insulin resistance

121



INTRODUCCION

El Cancer de Préstata (CaP) es el segundo tumor de
mayor prevalencia entre los varones occidentales mayo-
res de 50 anos, precediéndole el cincer de piel. Asimis-
mo, es también la tercera causa de muerte oncoldgica
en el varén luego del cincer de pulmén y de colon',
dejando el segundo lugar que ocupaba a fines del siglo
XX gracias al uso difundido del Antigeno Prostitico
Especifico (PSA) como herramienta de screening, y a los
tratamientos mas efectivos en los tumores localizados.

Se estima que un mayor conocimiento sobre los
factores que podrian facilitar su aparicién haria reducir
atin mas el riesgo de progresion y muerte. La obesidad
seria una de las variables gravitantes en la aparicidn del
CaP, conociéndose ya desde los anos sesenta la relacion
entre mortalidad y cincer en general’. Una relacién
directa con la obesidad la constituyen factores exgenos
como la dieta, y endégenos como el metabolismo lipidi-
co. Existe literatura médica que correlaciona el consumo
de grasa de origen animal con el CaP. Las grasas ricas en
4cido araquidénico también tendrian intervencién en la
proliferacién de los tumores de prostata’. Los estudios
con casos control, en cambio, no muestran evidencia
contundente. Esto podria deberse a las diferentes carac-
teristicas de la poblacién estudiada, y su relacién gené-
tica y metabdlica con los lipidos en cuanto al Indice de
Masa Corporal (IMC) y el perfil lipoproteico.

En el paciente obeso hay multiples alteraciones hor-
monales que se podrian relacionar con el aumento de la
incidencia del CaP, atn gravitando en un mayor riesgo
de céncer de alto grado aquellos con mayor IMC’.

El objetivo de este trabajo consiste en estudiar la
relacidn entre el perfil lipoproteico, la obesidad y su
relacién como factores asociados con el CaP.

MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron pacientes con CaP, Hiperplasia Pros-
tética Benigna (HPB) y varones sin ninguna patologia
prostética, estudiados en los tltimos tres afios en el
Servicio de Urologia del Hospital de Clinicas “José de
San Martin”.

A todos los pacientes se les realizé un dosaje de
Antigeno Prostatico Especifico total (PSAt) y Examen
Digital Rectal (EDR). Cada paciente debia completar
un cuestionario que incluia, entre otros items, peso,
altura, antecedentes de patologias cardiovasculares,
enddcrinas, y otras.

Para la toma de la muestra sanguinea los pacientes
debieron concurrir con un minimo de 12 horas de
ayuno. A cada paciente se le extrajo 10 ml de sangre
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venosa en tubos con acelerador de la coagulacién con
aguja 21G x 1”. La sangre fue centrifugada a 1600 rpm
durante 15 minutos. Los sueros, asi separados, fueron
fraccionados en tubos Epphendorf rotulados y guarda-
dos a -70° C hasta su procesamiento.

Se determiné PSAt por enzimo-inmuno-ensayo
de micro-particulas (MEIA), segtin indicaciones del
proveedor (Abbott Laboratories, Chicago. USA). El
Coeficiente de Variacién (CV) intra y entre-ensayos
fue del 3,20 y 4,31% respectivamente. Colesterol (Col)
total y triglicéridos (TG) se dosaron por métodos enzi-
maticos colorimétricos comerciales (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Alemania) en un autoanalizador
Hitachi 917. Los (CV) intra y entre-ensayos fueron
1,1% y 2,2% respectivamente para colesterol y 1,3 y
2,4% respectivamente para triglicéridos.

Col-HDL y Col-LDL se determinaron por preci-
pitacidn selectiva®’. Se calcularon los indices Col-total/
Col-HDL como indicador de riesgo cardiovascular y
Triglicéridos/Col-HDL como marcador secundario de
insulino-resistencia®.

CONTROL DE CALIDAD

Los laboratorios involucrados en este proyecto tienen
implementado Control de Calidad Interno (controles
CEFAS Roche y pooles propios) para asegurar la re-
productibilidad de sus resultados. El Departamento de
Bioquimica Clinica estd inscripto en los Programas de
Control de Calidad Externo RIQAS (con trazabilidad
al Center for Disease Control and Prevention) y Buenos
Aires (CEMIC), para asegurar la exactitud de sus re-
sultados. El Departamento de Bioquimica Clinica estd
acreditado por la Fundacién Bioquimica Argentina.

CRITERIOS DE DEFINICION DE
LA POBLACION

Criterios de inclusion: Varones con PSAt menor de
10,00ng/ml y/o EDR sospechoso de cancer, con edades
comprendidas entre 50 y 65 anos.

Criterios de exclusion: Varones con valores de PSAt
mayor o igual a 10,00 ng/ml y mayores de 65 anos.

Reparos éticos: Todos los varones participantes con-
sintieron y fueron debidamente instruidos acerca de sus
derechos como pacientes, asi como acerca de la confi-
dencialidad de los datos.

A aquellos pacientes que presentaban un EDR sos-
pechoso (definido por la deteccién de irregularidad de
bordes y/o aumentos sectoriales de la consistencia de
la préstata, y/o la presencia de nédulos de consistencia
aumentada o pétrea), y/o un dosaje de PSAt mayor o



igual a 2,50 ng/ml se les ofrecié realizar una biopsia
prostatica transrectal ecoguiada (Figura 1). Se cité a
los pacientes a la consulta con un médico urdlogo que
les informé el resultado de los estudios realizados en la
primera etapa y la necesidad de realizar una ecografia
transrectal con biopsia ecodirigida, asi como el estudio
anitomo-patoldgico de las muestras. A continuacidn se
les explicé en qué consistia el procedimiento, y se los
interrogd sobre sus antecedentes (discrasias sanguineas,
alergias medicamentosas, valvulopatias, tratamiento
anticoagulante, etc.) en el caso de que requiriesen una
preparacion especial. Se les indic6 la preparacién vigen-
te en el protocolo de la seccidn: enema evacuante 12
horas antes y antibioticoterapia con ciproﬂoxacina 500
mg dos horas antes del procedimiento.

La aparatologia utilizada fue la siguiente:
1. Ecégrafo EUB 420 Hitachi®, con un transductor

end fire EUP V33W de 6,5 Mhz.
2. Pistolas automadticas marca Histo® DANA 2.2

PSA
TOTAL
TACTO NORMAL TACTO
o compatible con SOSPECHOSO de
hipertrofia cancer de prostata
/ \
< 2,5ng/ml >2,5ng/ml
Y A/
INDICACION
DE
BIOSPIA
Y A
HPB CaP
\ Y \ 4
Grupo control Grupo HPB Grupo CaP
n=50 n=50 n=50

Figura 1. Algoritmo diagndstico utilizado en el presente estudio.
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3. Agujas de puncién biopsia prostitica marca Biocore
JI° 441825 18 G 25cm.

Todos los pacientes fueron asesorados sobre los
beneficios y eventuales complicaciones de la biopsia
prostdtica, y luego firmaron un consentimiento infor-
mado. Las biopsias fueron realizadas por via ecogréfica
transrectal en todos los pacientes.

Cuando el paciente concurrié a la cita fue recibido
por un médico especialista, quien evalué el cumpli-
miento de los pasos previos de preparacidn. Se realizd
en todos los pacientes la infiltracién de los pediculos
neurovasculares prostiticos con 2 ml de lidocaina al
2% sin epinefrina, y posteriormente fueron evaluadas
las distintas zonas prostaticas descriptas por Mc Neal.
Se evalué la presencia de dreas hipoecogénicas sospe-
chosas y posteriormente se prosiguié con la biopsia
ecoguiada segin el protocolo de trabajo de la secciéon
ecografia intervencionista. Las biopsias randomizadas
siempre fueron de 10 tomas. Los resultados de la ana-
tomia patoldgica fueron informados de acuerdo con el
score de Gleason:

Score de Gleason  2+3 3+3 3+4 4+3 4+4

N=50 (100%) 1 34 10 4 1
(2%)  (68%) (20%) (8%)  (2%)

Una vez terminada la puncién se dieron al paciente
las indicaciones correspondientes ante posibles compli-
caciones.

De los varones que se presentaron al Servicio de
Urologia, se seleccionaron tres grupos de pacientes: El
primer grupo presentaba dosajes de PSAt menor de
2,50 ng/ml y EDR normal. De este grupo, se seleccio-
naron 50 varones en forma consecutiva para conformar
el grupo control. El segundo grupo, con valores de PSAt
entre 2,50 y 10,00 ng/ml, en los cuales se comprobd
Adenocarcinoma de Préstata mediante biopsia, aportd
50 pacientes seleccionados en forma consecutiva para
el grupo denominado CaP. De los pacientes biopsiados
que demostraron tener Hiperplasia Prostitica Benigna,
se seleccionaron 50 pacientes que conformaron el tercer
grupo: el de HPB.

De cada participante se obtuvieron los siguientes
datos: edad, PSAt, peso y talla para calcular el IMC y el
resultado de la anatomia patoldgica. Para el cilculo del
IMC se utilizé la férmula:

IMC = peso (en kilogramos) / talla (en metros?).
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Se clasificé a los pacientes de acuerdo con su IMC

(segtin la dlasificacién de la WHO)

Peso normal: IMC entre 20,00 y 24,99 kg/m?
Sobrepeso: IMC entre 25,00 y 29,99 kg/m?
Obesos: IMC = 30,00 kg/m?

Anilisis estadistico: Los resultados se expresaron
como media *+ error estindar. Las correlaciones se
calcularon utilizando el test de Spearman. Las diferen-
cias entre grupos se analizaron mediante andlisis de
varianza: ANOVA de una via de medidas repetidas.
La evaluacién posterior de las diferencias se realizd
mediante test de Tukey. Las diferencias fueron conside-
radas significativas con p<0,05.

RESULTADOS

Como puede observarse en la Tabla 1, los pacientes
con CaP presentaron valores de PSAt mayores que
los controles y que los pacientes con HPB, como
era de esperarse. Por otra parte, no hubo diferencias
significativas ni en la edad ni en el IMC entre los tres
grupos.

Con respecto al perfil lipidico-lipoproteico, como se
observa en la Tabla 2, el anilisis estadistico por medio
de ANOVA indica diferencias significativas entre gru-
pos en Colesterol-total, Colesterol-HDL, Triglicéridos/
Colesterol-HDL y una tendencia en el Colesterol-LDL.
El andlisis a posteriori, revel6 que los pacientes con CaP
presentaron valores disminuidos de Colesterol-HDL
con respecto a los controles y a los pacientes con HPB
(p=0,01 y p=0,029 respectivamente, Figura 2); la rela-
cién Triglicéridos/Colesterol-HDL fue mds alta en el
grupo con CaP en relacién al grupo HPB y controles
(p=0,018 en ambos casos, Figura 3). A su vez, se verifi-
c6 una tendencia a valores més bajos de Colesterol-total
en los pacientes con CaP vs los controles (p=0,055;
Figura 4), en tanto que los pacientes con HPB pre-

CaP HBP Controles
(n=50) (n=50) (n=50)

PSAt (ng/ml) 5,08+0,38°  2,44+0,36*  0,22+0,36
Edad (afios) 60+0,6 60+0.6 60+0,6
IMC (kg/m?) 28+0,8 27+0,7 27+0,8

Tabla 1. Valores de PSAt, edad e Indice de Masa Corporal (IMC) en
pacientes con Céncer de Prdstata (CaP), pacientes con Hiperplasia
Prostatica Benigna (HPB) y controles.
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CaP HBP Controles p=
(n=50) (n=30)  (n=30)
Col-Total (mg/dl) 182+7,22  177+7,9° 214x11,9 0,011
Triglicéridos (mg/dl)  131+9,7 11341  130+9,9 0,207
Col-HDL (mg/dl) 34+£19¢¢  43+25 4325 0,008
Col-LDL (mg/dI) 121+68 112+76 141+11,8 0,068

Trigliceridos /Col-HDL 4,3+0,45¢ 3,0+0,23 3,1+0,55 0,05

Los resultados se expresan como media =+ error estandar. ap=0,055
vs Controles; b p=0,014 vs Controles; ¢ p=0,01 vs Controles; d
p=0,029 vs HBP: d p=0,01 vs HBP y CaP; e p=0,018 vs HBP y
Controles. Tabla 2: Perfil lipidico-lipoproteico en pacientes con Cancer
de Prdstata (CaP), pacientes con Hiperplasia Prostatica Benigna
(HPB), y controles.

Tabla 2. Perfil lipidico-lipoproteico en pacientes con Cancer de
Prdstata (CaP), pacientes con Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)
y controles.

1007 * p<0,01 vs Controles

** p=0,029 vs Controles

80 ok

0106

60 0133

40

20

Col-HDL (mg/dI)

Controles HPB CaP

Figura 2. Colesterol-HDL en controles, pacientes con Hiperplasia Pros-
tatica Benigna (HPB) y pacientes con Cancer de Prdstata (CaP).

sentaron menores valores de Colesterol-total que los
controles (p=0.014), sin diferencias con respecto a los
pacientes con CaP.

Al analizar la relacién entre los pardmetros lipidico-
lipoproteicos y el PSAt, se encontraron correlaciones
inversas significativas entre este tltimo pardmetro y el
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Figura 3. Triglicéridos/Colesterol-HDL en controles, pacientes con
Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) y pacientes con Cancer de
Prdstata (CaP).

Colesterol-total (r= -0,18, p=0,033) y el Colesterol-
HDL (r=-0,18; p=0,04) (Figuras 5y 6).

DISCUSION

El objetivo de este estudio se basé en la hipétesis de
que niveles elevados de lipidos en sangre (triglicéridos
y/o colesterol) podrian tener un rol importante en el
desarrollo del Cancer de Proéstata.

Hasta el dia de hoy, los datos que asocian el nivel de
lipidos séricos y el desarrollo del CaP son muy limita-
dos. Distintos serian los mecanismos involucrados en el

450
400
350
300
250
200

150 Sy
100

.
50 "

0 T T T T

*
* o

Col-total (mg/dl)

*
N

Figura 4. Colesterol total en controles, pacientes con Hiperplasia Pros-
tética Benigna (HPB) y pacientes con Cancer de Préstata (CaP).

rol del colesterol en el desarrollo y severidad del cancer.
Por un lado, algunos autores senalan que el colesterol
podria tener un papel critico en los mecanismos de pro-
gresion del CaP. En situaciones sin cdncer, en una prés-
tata normal, el metabolismo lipidico esta estrictamente
controlado por los niveles de andrégenos. Sin embargo,
en el CaP esa regulacién coordinada por andrégenos
se pierde y conduce a una mayor expresién de genes
involucrados en el metabolismo lipidico con aumento
de sintesis de colesterol’.

Por otro lado, en estadios avanzados del tumor y

Figura 5. Correlacidn entre PSAt y Coles-
r=-0,18 terol-total en pacientes y controles.

P=10,033

0,00 5,00 10,00 15,00
PSA (ng/ml)
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Figura 6. Correlacion entre PSAt y
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ante la elevada proliferacién celular, se ha descripto
disminucién de los niveles de colesterol plasmatico,
acompanando tal vez la necesidad de cubrir la demanda
celular de colesterol.

La evidencia epidemiolégica que liga al CaP con
la obesidad es inconclusa y controvertida. Un estudio
reciente, llevado a cabo en 900.000 personas encontrd
que los pacientes obesos tienen mayor predisposicién
a desarrollar distintos tipos de cincer, incluido el de
prostata®. Este analisis prospectivo llevado a cabo por
la Sociedad Americana de Cancer, registr6 que el 14%
de las muertes por cincer en hombres se atribuyen a la
obesidad. Aun asi, mientras algunos estudios encuen-
tran relaciones positivas entre obesidad y CaP’, otros
autores no concluyen en los mismos resultados'’. Un
estudio interesante es el que describe Engeland y col."!
en 950.000 hombres noruegos estudiados durante un
tiempo promedio de 21 afios, en donde se encontré que
aquellos pacientes con IMC superior a 30 kg/m? pre-
sentaron s6lo un 9% de incremento en el riesgo de CaP.
Sin embargo, el grupo de hombres entre 50-59 afios de
edad presentaron un 58% de incremento, sugiriendo
una posible relacién entre edad y obesidad en el desarro-
llo de CaP, y proponiendo una explicacién para la falta
de asociacién hallada en otros estudios. Paralelamente,
otro estudio a cargo de Giovannucci y col.'” con datos ob-
tenidos en el Health Professionals Follow-up Study —estudio
prospectivo que incluyé a mas de 50.000 profesionales
de la salud en los Estados Unidos— encontré que el au-
mento del IMC se asoci6 con el descenso de riesgo de
CaP entre hombres menores de 60 anos. Por otro lado,
también se describe una asociacién entre el grado de
obesidad, (evaluada por el IMC), y la severidad y pro-
greso del proceso oncoldgico. Los resultados obtenidos
del Cancer Prevention Study (CPS) Iy II, con un total de
816.268 hombres reclutados en 1959 y 1982 respectiva-
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mente, y seguidos durante 13 y 14 anos, demostraron
que los hombres obesos (IMC superior a 30 kg/m?)
tenian mayor probabilidad de morir de CaP (27% de
incremento de riesgo en CPS-Iy 21% en CPS-II)". En
este estudio no hemos encontrado diferencias en el IMC
entre los tres grupos estudiados, lo cual podria deberse
al tipo de poblacién, principalmente de origen latino,
caracteristico de nuestro medio, a diferencia de los estu-
dios reportados anteriormente que han sido realizados
principalmente en poblaciones sajonas. Asimismo, no
se puede descartar que con mayor cantidad de pacientes
estudiados se podrian hallar otras diferencias.

Por otro lado, el descenso de colesterol-total en el
grupo de pacientes con CaP, se atribuiria principal-
mente al descenso de colesterol-HDL. Este descenso
es sugestivo y mds aun el aumento de la relacién tri-
glicéridos/col-HDL, la cual se considera un atractivo
marcador secundario de insulino-resistencia®. Este in-
dice cuenta con la ventaja de ser de ficil realizacion,
dado que incluye dos determinaciones frecuentemente
medidas en el laboratorio, en condiciones perfectamen-
te estandarizadas y con bajos coeficientes de variacidn.
El aumento de esta relacién en los pacientes con CaP
indicaria un estado de insulino-resistencia, que deberia
ser confirmado a través de un estudio mas exhaustivo,
como la evaluacién de la presencia de Sindrome Me-
tabélico, y con la inclusién de otras determinaciones
especificas como la medicién de insulina y el calculo del

indice HOMA™,

CONCLUSION

Todo esto demuestra que los estudios de la relacion
entre obesidad y CaP son complicados, debido princi-
palmente a que la obesidad no sélo implica un aumento
del peso corporal, sino también un perfil hormonal y



metabdlico alterado, con niveles plasmaticos anormales

de numerosas hormonas, lipoproteinas, factores de cre-

cimiento e incluso citoquinas. Por lo tanto, el estudio

de la relacién obesidad-CaP, no sélo deberia encararse

desde el efecto del aumento de peso corporal, sino tam-

bién examinando varios componentes que se encuen-
tran desregulados en esta tltima patologia.
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