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Resumen.- OBJETIVOS: Determinar y comparar el
poder antioxidante, el dafio celular por peroxidacién
lipidica y el dafio de membrana en pacientes normales
y en aquellos con carcinoma de préstata y asi, determi-
nar la capacidad antitumoral.

METODO: la poblacién estuvo constituida por 19 par
cientes con PSA total elevado, mayor de 4ng/ml con un
minimo de 10 biopsias transrectales ecodirigidas y 10
sujefos normales como grupo control. En fodos los casos
se efectud historia clinica, tacto rectal, examen de PSA'y
analitica de rutina; ademds de técnicas espectrofotomé-
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tricas para medir poder antioxidante. El dafio de mem-
brana se midié a través de la malonildialdehido (MDA)
y el dario celular mediante la glutation pexoxidasa.

RESULTADOS: Del total de 19 casos: 6 (31,5%) presen-
taron carcinoma de préstata (4 con Gleason /; 1 con
Cleason 6 y 1 con Gleason 8); 8 preseniaron histo-
patolégicamente hiperplasia benigna de préstata con
componente de prostatitis cronica ; 3 pacientes con hi-
perplasia prostatica y afrofia glandular; y 2 casos con
hiperplasia benigna de préstata aislada.los 10 sujetos
considerados controles presentaron un rango de norma-
lidad en las todas las determinaciones. Mientras que en
los pacientes estudiados, el poder antioxidante fue me-
nor a 1,30 mmol/L en 13 casos; supero 1,77mmol/|
en 4 sujetos y 2 persistieron en valores normales. la
MDA se enconiré aumentada en 15 pacientes y 4 fue-
ron normales siendo aquellos que no fenian prostatitis
crénica en su histologia. Cuatro de los pacientes con
carcinoma de préstata presentaron 4 un poder antioxi-
dantes disminvido menor a 0.90, estando en relacién
a lo arquitectura glandular, ya que los de Gleason 8 y
7 no superaron 0,58mmol/|. Dos pacientes con car-
cinoma de préstata de Gleason més bajo presentaron
valores minimos normales.

CONCILUSIONES: los pacientes con carcinoma de
préstata o procesos reactivos, como la prostatitis cré-
nica y la prostatitis atréfica, presentan una disminucion
del poder antioxidante y un aumento de la peroxidacién
lipidica.

Palabras clave: Poder antioxidante. Estrés oxidati-
vo. Carcinoma de préstata. Malonildialdehido.
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Summary.- OBJECTIVES: To defermine and compare
the antioxidant power, cellular damage by lipidic pe-
roxidation, and membrane damage in normal patients
and patients with prostate cancer, so determining the
antitumoral capacity.

METHODS: The study population included 19 patients
with elevated fotal PSA, greater than 4 ng /ml, with a
minimum of 10 ultrasound guided transrectal biopsies,
and 10 normal subjects as control group. In all cases,
medical history, rectal digital examination, PSA defermi-
nation and routine analyses were performed in addition
to spectrophotometric fests to measure the anfioxidant
power. Membrane damage was measured by detemi-
nation of malonyldialdehyde (MDA) and cellular dama-
ge by glutathione peroxidase.

RESULTS: From a fofal of 19 cases: 6 (31.5%) presen-
ted prostate cancer (4 Gleason /; 1 Gleason 6 and 1
Cleason 8); 8 presented histological benign prostatic
hyperplasia with a component of chronic prostatitis; 3
patients prostatic hyperplasia and glandular atrophy;
and 2 cases isolated benign prostatic hyperplasia. All
10 contfrol patients presented values within normal ran-
ge in all deferminations, whereas study patients showed
antioxidant power < 1.3 mmol/l'in 13 cases; higher
than 1.77 mmol/l in 4 and normal valves in 2 . MDA
was elevated in 15 patients and normal in 4, all of
them without histological chronic prostatitis. Four of the
patients with prostate cancer presented a diminished an-
tioxidant power below 0.90, with a relationship with
glandular architecture, because those with Gleason 8
and 7 did not exceed 0.58 mmol/|. Two patients with
prostate cancer with a lower Gleason score presented
normal minimal values.

CONCILUSIONS: Patients with prostate cancer or reac-
tive processes, such as chronic prostatitis or atrophic
prostatitis, present a decreased antioxidant power and
an increase of lipidic peroxidation.

Keywords: Anfioxidant power. Oxidative stress.
Prostate cancer. Malonylaldehyde.

INTRODUCCION

El oxigeno molecular (O,) posee orbitales
completos o apareados que le confieren estabilidad
molecular y ademds, como es liposoluble, facilita su
movilizacién a través de membranas celulares y or-
ganelas y con sélo 0,2 atmésferas de presién parcial
de oxigeno realiza el metabolismo oxidativo tisular.

Un aspecto que resalta la enorme importan-
cia de la incidencia del céncer de préstata, es su
relacién con el estrés oxidativo.

Como sabemos, los procesos malignos de
proliferacion celular estan relacionados a la capaci-
dad de producir estrés oxidativo y peroxidacién lipi-
dica de la membrana celular, alterando el ADN y sus
mecanismos de replicacién celular.

El conocimiento de cudnto es el poder an-
tioxidante que posee un paciente o bien el grado de
dafo celular, nos permitird un mejor manejo de su
respuesta celular, evaluando sus propiedades anti-
carcerigenas y su facilidad para poner en juego me-
canismos reparadores.

OBIJETIVO

Determinar y comparar el poder antioxidan-
te, y el dafio de membrana en pacientes normales y
en aquellos con carcinoma de préstata y asi, defer-
minar la capacidad antitumoral.

MATERIAL Y METODOS

La poblacién estuvo constituida por 19 suje-
tos con PSA total elevado, mayor de 4ng/ml y biop-
siados con un minimo de 10 biopsias transrectales
ecodirigidas de prostata y 10 sujetos considerados
normales como grupo control. El rango de edad fue
de 50 a 77 afios, sin dieta previa, ni con ingesta de
antioxidante externo medicamentoso especifico.

En todos los casos se efectué una historia
clinica, tacto rectal, examen de PSA y andlitica de
rutina, ademds de técnicas bioquimicas espectrofo-
tométricas estandarizadas para medir poder antioxi-
dante.

El dafio de membrana fue evaluado con la
determinacién de malonildialdehido (MDA).

* El poder ANTIOXIDANTE TOTAI, se basa en el
ABTS 82,2 azino-di-(3-etibenzoatolin sulfonato) que
se incuba con peroxidasa (metamioglobina) y H,O,
para dar el radical ABTS+. Este radical presenta una
coloracién verde azulada relativamente estable, que
se mide a 600 nm.

La presencia de antioxidantes en la muestra
produce una supresién de esta coloracién, siendo
esta supresion proporcional a la concentracion de
antioxidantes. Valores normales: 1,30-1,77mmol/I.

® La deferminacién de la malonil- dialdehido (MDA),
se basa en la condensacién de una molécula de
MDA con dos moléculas de N-metil-2-fenilindol en
acetonitrilo, dando un croméforo estable con maxi-
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Resultado de las Biopsias
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FIGURA 1. Resultado de las biopsias.

ma absorcién a 586 nm. Valores Normales: 0,5-0,8
Umol/I.

RESULTADOS

El resultado de las biopsias realizadas mos-
tré6 que de un total de 19 casos: 6 (31,5%) presen-
taron carcinoma de préstata (4 con Gleason 7; 1
con Gleason 6 y 1 con Gleason 8); 8 presentaron
histopatolégicamente hiperplasia benigna de présta-
ta con componente de prostatitis crénica; 3 pacientes
con hiperplasia prostética y atrofia glandular; y 2
casos con hiperplasia benigna de préstata aislada
(Figura 1).

Los 10 sujetos considerados controles pre-
sentaron un rango de normalidad en las todas las
determinaciones. Mientras que en los pacientes es-
tudiados, el poder antioxidante fue menor a 1,30
mmol/L (VN 1,30-1,77mmol/L) en 13 casos; superd

Poder antioxidante (VN :1,3 - 1,77 mmol/l)
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FIGURA 2. Valores de poder antioxidante de los
sujetos estudiados.

>1,77

565

1,77mmol/l en 4 sujetos y 2 persistieron en valores
normales (Figura 2). Cuatro de los pacientes con
carcinoma de préstata presentaron un poder antioxi-
dante disminuido menor a 0.90mmol/I, estando en
relacién a la arquitectura glandular, ya que los de
Gleason 8 y 7 no superaron 0,58mmol/I. Dos pa-
cientes con carcinoma de préstata de Gleason mds
bajo presentaron valores minimos normales.

la MDA, cuyo rango varia de 0,5 a
0,8Umol/I, presentaron un aumento en 15 pacientes
y 4 fueron normales siendo aquellos que no tenian
prostatitis crénica en su histologia (Figura 3).

DISCUSION

El cancer de préstata puede ser prevenido
y por ello es indispensable la quimioprevencién y la
adopcién de medidas estratégicas para evitarlo o
modificar su curso (1,2).

El estrés oxidativo genera una alteracién en
la molécula de ADN y no permite la apoptosis ade-
cuada afectando el ciclo celular normal y favorecien-
do el desarrollo de la Carcinogénesis.

Un radical libre se define como una especie
quimica con capacidad de existencia independiente
que posee un orbital con un electrén desapareado.
Puesto que los electrones son més estables cuando es-
tdn apareados, los radicales libres son especies alta-
mente reactivas, y una vez formadas reaccionan con
cualquier molécula situada en la proximidad. A nivel
fisiolégico, los radicales libres mds importantes son
especies derivadas del oxigeno, tales como el anién
superoxido, el radical hidroxilo, el éxido nitrico, el
radical peréxido, el radical hidroperoxilo y el oxige-
no singulete. Ademas de los radicales libres, existen

Malonildialdehido (VN: 0,5 - 0,8 umol/l)
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FIGURA 3. Valores de malonildialdehido de los

sujetos estudiados.
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ofras especies derivadas del oxigeno no radicalarias
que se conocen como especies de oxigeno reactivas
y que pueden ser oxidantes en ciertas condiciones,
como por ejemplo el peréxido de hidrégeno, el acido
hipocloroso y el ozono. Se podria decir que es una
producciéon de radicales libres accidental (Tabla I).

En el organismo humano, los radicales libres
se producen durante el metabolismo aerdbico celu-
lar, a través de reacciones enzimdticas, entre las que
se incluyen la cadena respiratoria, el proceso de fa-
gocitosis, la sintesis de prostaglandinas y el sistema
citocromo P-450. Pero los radicales libres también se
pueden generar a partir de reacciones no enzimati-
cas como las que se producen por reaccién del oxi-
geno con compuestos organicos o las iniciadas por
radiaciones ionizantes. Es asi que el organismo esta
expuesto a agentes oxidantes ambientales como el
ozono, 6xidos de nitrégeno, humo de tabaco, gases
del motor de los vehiculos. Aunque la mayoria de
radicales libres que se forman en los sistemas biolé-
gicos lo hacen mediante reacciones enzimdticas que
estan implicadas en el mantenimiento de las funcio-
nes del organismo, los radicales formados por proce-
sos no enzimdticos y también los que escapan de las
reacciones enzimdticas pueden producir modifica-
ciones aleatorias y, en (ltimo término, dafio celular.
Debido a su elevada reactividad, los radicales libres
formados son capaces de interaccionar con diversas
estructuras celulares: a través de la unién covalente a
las enzimas o receptores, modificando su actividad;
mediante la unién a ciertos componentes de la mem-
brana, alterando la estructura y funcién de la misma e
interfiriendo en los procesos de transporte; iniciando
la peroxidacién lipidica, con graves consecuencias
estructurales y funcionales, o causando dafio sobre el

ADN.

Debido a su potencial para dafiar los siste-
mas biolégicos principales, se considera que los ra-
dicales libres son factores importantes que contribu-

TABLA I. ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (EROS).

Radicales Libres No Radicales

ROO' Radical Peréxido [H,O, Peréxido de hidrégeno

OH’ Radical Hidroxilo |'O, Oxigeno Singlete

O, Anién Superéxido

yen al desarrollo de enfermedades crénicas como la
enfermedad cardiovascular y el cancer, en las que el
estrés oxidativo se presenta como un fendémeno se-
cundario que puede agravar el curso de las mismas.
Entre las moltiples teorias sobre el envejecimiento,
una de las que actualmente recibe mayor atencién es
la teoria de los radicales libres, postulada por Har-
man, que sefiala los radicales libres como agentes
responsables del fenémeno de la senescencia y el
céncer (3,4).

Los sistemas bioloégicos han desarrollado
toda una serie de mecanismos de defensa o antioxi-
dantes contra los efectos perjudiciales de los radicales
libres. En este sentido, la cadena transportadora de
electrones que se encuentra en la mitocondria seria
la primera arma frente a los radicales libres, ya que
permite la utilizacién del oxigeno para la obtencién
de energia evitando al maximo la pérdida de inter-
mediarios radicalarios. Los sistemas de defensa pro-
piamente dichos estdn formados por compuestos de
tipo enzimdtico que secuestran las especies de oxige-
no reactivas, como la superdxido dismutasa (SOD),
catalasa, glutatidn peroxidasa, glutation reductasa y
glutation-S-ransferasa. De todos estos sistemas enzi-
mdaticos, los mas importantes en la inactivacién de los
radicales libres a nivel intracelular son la superdxido
dismutasa, la catalasa y la glutatién peroxidasa. Asi-
mismo, existen una serie de compuestos de tipo no
enzimdtico, que también tienen un papel protector re-
levante frente a los radicales libres, como el glutatién,
vitaminas y provitaminas, ceruloplasmina, selenio y
ofros elementos necesarios para la funcién de los
enzimas antioxidantes. Estos compuestos actian de
forma complementaria y sinérgica. En el caso de que
los radicales libres lleguen a producir dafio sobre al-
guna estructura celular, los seres vivos disponen de
diversos mecanismos de reparacién entre los que se
incluyen las ligasas, polimerasas, nucleasas, protei-
nasas y fosfolipasas, que subsanan el dafo causado
por los radicales libres (5-7).

El estrés oxidativo es una condicién celular
asociada a un disbalance entre la produccién de
EROS (especies reactivas de oxigeno) y la capacidad
de “limpiar” de agentes oxidante el medio celular

(8).

El equilibrio entre las sustancias prooxidan-
tes y los sistemas antioxidantes de defensa en el orga-
nismo se define como el estado antioxidante. Lo que
se conoce como estrés oxidativo es consecuencia de
un grave desequilibrio en favor de un estado de oxi-
dacién, a causa de una produccién excesiva de es-
pecies de oxigeno reactivas o de una disminucién de
los sistemas de defensa antioxidante. Puesto que el
estrés oxidativo severo puede llegar a producir dafio
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celular, su prevencién es importante para el manteni-
miento de una buena salud.

Los factores dietéticos influyen tanto sobre el
sistema antioxidante como en la produccién de radi-
cales libres y especies de oxigeno reactivas, mientras
que los demds influyen sélo en la produccién de radi-
cales libres y especies de oxigeno reactivas.

Antioxidantes

Algunos trabajos realizados por Cutler, indi-
can que existe una correlacién positiva entre la lon-
gevidad maxima de una especie y la concentracién
de determinados antioxidantes fisiolégicos como la
enzima superéxido dismutasa (SOD), el acido Orico,
la vitamina E y los carotenoides. Diversos estudios
cientificos han revelado que la suplementacién de la
dieta con antioxidantes no tiene ningin efecto sobre
la esperanza de vida. Si bien parece que estas estra-
tegias no tienen el menor efecto sobre la longevidad
maxima, se cree que si pueden tener un efecto bene-
ficioso sobre el envejecimiento de ciertos sistemas o
que pueden tener un efecto positivo sobre la longevi-
dad media, gracias a su papel beneficioso en ciertas
enfermedades crénicas.

El dafo oxidativo causado por los radicales
libres es una caracteristica de la mayoria de enfer-
medades que afectan al hombre, entre las que se en-
cuentran la enfermedad cardiovascular y el cancer.

Es posible que algunas reacciones radicala-
rias que se producen en el organismo sean iniciado-
res o promotores de deferminados tipos de cancer. El
paralelismo entre la incidencia de cancer y la edad
puede estar relacionado con un mayor nimero de re-
acciones radicalarias en el organismo con el tiempo,
unido a la progresiva disminucién de la capacidad del
sistema inmune para eliminar las células cancerosas.
A causa de la relacién entre los procesos oxidativos
y el cancer, muchos estudios han evaluado el papel
de los antioxidantes de la dieta en el desarrollo de
esta enfermedad. En este sentido, los micronutrientes
de la dieta con propiedades antioxidantes podrian
ser considerados como antipromotores del céncer,
mientras que una deficiencia de antioxidantes como
la vitamina E, el betacaroteno, el 4cido ascérbico o
vitamina C y el selenio en la dieta podria contribuir
al desarrollo del cancer y de otras enfermedades de-
generativas (2-4). Se han sugerido diversos mecanis-
mos por los cuales las sustancias anticancerigenas
pueden interferir en la formacién de tumores:

a) Evitan la iniciacién del tumor gracias a sus pro-
piedades antioxidantes y secuestradores de radicales
libres.
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b) Evitan la formacién de agentes mutagenos.

¢) Aumentan la eliminacién hepética de toxinas via
citocromo P-450.

d) Inhiben la etapa de iniciacién de un tumor alteran-
do las funciones celulares.

e) Pueden captar las formas activas de los carcinége-
nos evitando asi que lleguen a los lugares diana.

f) Pueden aumentar los sistemas de defensa del or-
ganismo.

g) Pueden inhibir o reducir la progresién de un can-
cer ya iniciado.

Los estudios epidemiolégicos han encontrado
una asociacion entre una ingesta elevada de alimen-
tos ricos en vitamina C, o betacaroteno y un menor
riesgo de ciertos tipos de cancer. Otros estudios han
demostrado en cambio una relacién entre niveles sé-
ricos bajos de vitamina E y mayor riesgo de céncer.
Los resultados de un estudio de intervencién llevado
a cabo en Finlandia mostraron una disminucién en la
incidencia de cancer de préstata y de colon y recto
en sujetos fumadores después de 5-8 afios de suple-
mentacién con dosis elevadas de alfatocoferol, pero
un aumento en la incidencia de cancer de estémago.
También el estudio Linxian, realizado en China, en
el que se utilizé6 una combinacién de betacaroteno,
vitamina E y selenio a dosis nutricionales, ha demos-
trado un efecto positivo de la suplementacién con
antioxidantes sobre la mortalidad global y la inciden-
cia de cénceres (6,9). Otros estudios sobre el efecto
de distintos antioxidantes en varios tipos de cancer
también han obtenido resultados negativos. La inges-
ta de suplementos vitaminicos debe ser tomada con
precaucién por el momento, aunque si parece razo-
nable recomendar un aumento de alimentos ricos en
vitaminas en la dieta. Se estd estudiando el papel de
los elementos traza en los principales tipos de cancer.
Algunos estudios han encontrado una relacién posi-
tiva entre los niveles de hierro en el organismo y el
riesgo de cancer (10).

Lla ingesta o suplementacion de Selenio y
Zinc son factores esenciales para aumentar el poder
antioxidante del individuo y favorecer la apoptosis.

(11,12).

Lo mismo podemos decir para los licopenos
que producen, aportados exégenamente, un descen-
so del PSA del orden del 39.11%. Los niveles del
mismo alcanza su plateau a los 3 meses, siendo Utiles
aln cuando se haya hecho ya un tratamiento definiti-
vo (7,13).
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El andlisis de nuestros pacientes muestra
como aspecto interesante una disminucién del poder
antioxidante en gran parte de los enfermos y curio-
samente permanecié normal en dos de ellos que in-
terpretamos haya habido un suplemento dietario o
medicamentoso que no fue especificado el poder an-
tioxidante puede elevarse durante un dia por razones
de dificil determinacion.

El dafio de membrana que medimos por
MDA que ademads nos informa sobre el dafio celular
producidas por las ERO es un indice de peroxida-
cién lipidica y que tiene una mayor sensibilidad en el
diagnéstico de lesién celular ya que solo fue normal
en cuatro pacientes que no presentaban en su ana-
tomia patolégica que no fuese hiperplasia prostatica
benigna.

Estos resultados revelan una alteracién en
el indice de oxidacién lipidica con cambios conco-
mitantes en el sistema de defensa antioxidante en
pacientes con céncer de préstata comparado con la
hiperplasia benigna de préstata (BPH) (5,14).

Permite distinguir pacientes con status an-
tioxidante adecuado para su reemplazo entre HBP y
cancer de préstata (14).

Nosotros creemos que el balance prooxidan-
te-antioxidante puede llevar a un incremento del dafio
oxidativo y consecuentemente jugar un rol importante
en la carcinogénesis prostdtica.

De lo anterior se desprende que la quimio-
prevencion es una alternativa y una luz para el trata-
miento del cancer prostético y sobre todo para mejo-
rar sus mecanismos de prevencién (6,9,15).

En articulos anteriores desarrollados por no-
sotros sobre dosaje de glutatibnperoxidasa y selenio,
aporte de licopeno y modificaciones del PSA, como
el de otros carotenoides y elementos antioxidantes,
fitoestrégenos demuestran que los mismos pueden al-
terar la historia natural del céncer de préstata como
escribe Srivastava AR y cols. (6,7,9,16).

El aumento de la capacidad antioxidante y
las modificaciones en plasma de los niveles de malo-
nildialdehido o MDA constituyen uno de los indices
valorables para la determinaciéon de la situacién anti-
tumoral de un paciente.

CONCLUSIONES

El presente estudio permite concluir que los
pacientes con carcinoma de préstata o procesos

reactivos, como la prostatitis crénica y la prostatitis
atréfica, presentan una disminucion del poder an-
tioxidante y un aumento de la peroxidacién lipidica.
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