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Resumen: 

 

Objetivos: La relación entre la obesidad y cáncer es controversial, diferentes estudios han dado 

diferentes resultados.  El propósito del estudio fue determinar la presencia de CPCs en hombres sanos 

y sus correlaciones con el índice de masa corporal (IMC). Método: 110 hombres sanos y 10 mujeres 

participaron, cuya edad promedio fue de 64,2 años (rango de 42 a 88 años) y un antígeno prostático 

específico (APE) promedio  de 3,92 ng/mL (0,02-40 ng/mL). Las células mononucleares fueron   

separadas en 4 ml por centrifugación diferencial en sangre venosa, identificadas con anticuerpos 

monoclonales contra APE y CD45. Células APE positivas y CD45 negativas fueron identificadas 

como prostáticas. Resultados: Un 0% de las mujeres y un 28 % de los hombres tuvieron CPCs 

detectadas.  Los varones positivos tuvieron un IMC promedio más   elevada (p<0,005), y hubo una 

correlación entre la frecuencia de casos positivos y el IMC (P<0,0005).  En hombres con un APE 

menor que 10 ng/mL no hubo una correlación con el IMC. Conclusiones: La incidencia de CPCs 

aumenta con el IMC, apoyando la hipótesis que el cáncer prostático se asocia con la obesidad.  Sí los 

resultados son confirmados en una población mayor, la detección de CPCs será útil en la 

identificación precoz de pacientes con cáncer prostático, especialmente en pacientes con sobrepeso o 

obesidad donde el APE ha sido cuestionado.   

 

Palabras claves: cáncer prostático, sobrepeso, obesidad, células tumorales en la circulación sanguínea. 

 



Abstract 

 

Objective.  The association between obesity and prostat ic cancer is controversial, different studies 

have  given conflicting results.  The objective of this study was to determine the presence of CPCs   in 

healthy men and the relation with BMI (Body Mass Index). Method: 110 healthy men and 10 women 

took part in the study with an average age of 64.2 years (range 42 to 88 years) and an average PSA of 

3.92 ng/mL (range 0.02-40 ng/mL). The mononuclear cells were separated using differential 

centrifugation and identified using monoclonal antibodies against PSA and CD45.  Cells PSA positive 

and CD45 negative were  classified as prostatic. Results: 0% of the women and 28% of men had 

CPCs detected. Positive men had an average BMI higher than negative men (P<0,005) there was a 

correlation between the frequency of positive cases and the BMI (p<0,0005).  In  men with a PSA of 

less than 10ng/ml there was  no correlation with the BMI. Conclusions: The incidence of CPCs 

increases with BMI, supporting the hypothesis that prostatic cancer is associated with obesity.  If the 

results  are confirmed in a larger population,  the detection of CPCs would be a powerful tool in early 

identification of patients with prostatic cancer, especially in overweight or obese men  where  the PSA 

has been questioned. 

 

Key words: prostatic cancer, obesity, overweight, circulating tumour cells.    

 



Introducción: 

Los hábitos de vida poco saludables de  la sociedad occidental han condicionado un ambiente   

favorable para que individuos genéticamente susceptibles desarrollen obesidad. Los  cambios  socio-

económicos  experimentados  en  Chile  durante   los  últimos  30  años han  producido, como 

consecuencia, cambios profundos y  muy  importantes  en  el  perfil  epidemiológico  de  la  población 

chilena.  El  aumento  progresivo del consumo de grasa en  la dieta, como  porcentaje  del total de 

calorías ingeridas (1), el bajo consumo de  frutas (2), el sedentarismo en  aproximadamente  90%  de  

la  población  (2,3,4)  ha  significado  que  los  niveles  de  obesidad  han  aumentado en forma  

alarmante en  Chile.  La  Encuesta  Nacional  de  Salud  2003  (4)  muestra  que un 38%  de  la  

población  tiene  sobrepeso,  22%  es  obesa, es  decir, con un Indice de Masa Corporal (IMC)  mayor  

de 30  y  1,3%  tiene  obesidad  mórbida,  lo  que en total suma  61,3%. 

 

Aunque la tasa de mortalidad general y de mortalidad  por enfermedades  cardiovasculares  y  cáncer   

han  disminuido,  las   enfermedades   asociadas   con  la dieta  han  aumentado  progresivamente  (1).  

Estas enfermedades incluyen la diabetes, el cáncer de mama, de próstata  y  de vesícula.  

 

El cáncer prostático es  la  segunda   causa   de muerte   por neoplasia   en   la   población   masculina   

chilena y con la transición demográfica experimentada en nuestro país la mortalidad y morbilidad   

causada por este cáncer aumentarán.  La asociación entre la obesidad y el cáncer prostático es  

controversial; el  IMC no  afecta  el  valor del  antígeno  prostático específico  (APE)  en el  suero o su 

fracción  libre  (5)  según  los  resultados  de  un  estudio  de  varones  en  Canadá, en  contraste   una  

investigación  Francés  mostró  que  hay  una  correlación  inversa  entre  el  APE   y  el  IMC  (6). 

Los hombres obesos tienen un peor pronóstico cuando el cáncer es detectado, tienen más  

posibilidades de una etapa  más  avanzada,   un  cáncer  de  alto  grado, un  aumento en  el  riesgo  de  

una  recaída  y  mayor  mortalidad,  independiente  de   tumores  órgano  confinado  o   márgenes   de  

resección libres de tumor (7 - 11). En  contraste el uso del APE para la detección de cáncer  prostático 

es  más  frecuente  en  hombres  obesos  y  en  hombres  más  jóvenes  (12),  posiblemente  por  su  

interacción  con  la  comunidad  médica  más  frecuente.   Hay   un  número  de  mecanismos  posibles  

para  explicar   porque  la  obesidad  podría  promover el  desarrollar del cáncer o causar una  

mortalidad  elevada, incluyendo  niveles de testosterona disminuidos, niveles de estrógenos  elevadas, 



aumento en el  nivel de factor de crecimiento insulina  tipo  1,  aumento en  los  niveles  de  leptina y 

disminución en los niveles de adiponectin (9).  Además por razones técnicas hay una disminución en 

la sensibilidad de detección de cáncer como consecuencia del tamaño (10),  y cuarto hay a diferencia 

entre varones menores de 70 años y ellos mayores de 70 años (6). 

 

Recientemente hemos descrito un nuevo método para la detección de cáncer prostático (13), 

complementario  al  APE  (sérico) y basada en la detección de células prostáticas en la circulación 

sanguínea (CPCs) utilizando anticuerpos monoclonales para identificar las células prostáticas entre el 

componente de células mono-nucleares. Hay una asociación entre la presencia de las CPCs y la   

edad, el APE sérico y  una biopsia prostática positiva para cáncer.  A diferencia del examen de APE   

no hay un  punto de corte para recomendar una  biopsia   prostática,  permitiendo la detección de 

cánceres en  varones con  un  APE  normal. 

    

Presentamos  un  estudio prospectivo  de  todos  los  varones  enviados   por  su  médico  tratante  por 

el nuevo examen, comparando la presencia de CPCs detectados usando anticuerpos monoclonales con 

el IMC en hombres sanos (sin evidencia o historia de cáncer prostático), para tratar de clarificar  

algunas de las controversias mencionadas anteriormente. 

 

Pacientes y Método: 

Se incluyeron todos los hombres sanos mayores de 50 años y mayores de 40 años que tuvieron un 

pariente con cáncer prostático (CaP) atendidos en un Centro Médico y enviados para un APE sérico  

entre  enero  de  2006 y  mayo  de  2006.  Los  criterios  de exclusión fueron, 1)  hombres con CaP   

con o sin tratamiento, sin  autorización  por  escrito.  Los criterios de inclusión fueron, hombres sin  

evidencia o historia de cáncer prostático, sin o con resección prostática por hiperplasia benigna,  

autorización  por escrito, mayores de 50 años sin  historia  familiar de CaP o mayores de 40 años con  

historia familiar de CaP, además 10 mujeres participaron como controles.  



Para cada paciente se registraron los siguientes datos; edad, APE sérico total, operación  prostática   

previa, diagnóstico, peso y talla. Después de una autorización por escrito una muestra de 4 mL de   

sangre venosa fue  obtenida de la vena cubital usando un aguja de 21G y colectada en un  tubo con    

EDTA (Beckinson-Vacutainer®). 

 

a) separación de las células mono-nucleares: 

4 mL de sangre venosa fueron extendidos en 4 mL de Histopaque 1.077® (Sigma-Aldrich) a   

temperatura ambiente y centrifugada a 400 g durante 30 minutos.  Después de la centrifugación la   

capa superior hasta 5 mm de la zona opaca fue aspirada y desechada. La zona opaca fue transferida   a 

un tubo limpio y 8 mL de solución salina tamponada con fosfato  pH 7,4 (PBS). Fue añadida y   

mezclada por aspiración  suave. 

Fue centrifugado a 250 g durante 10 minutos y el centrifugado de las células formada fue lavado con 

PBS 2 veces más y finalmente re-suspendido en 100Φ l de plasma autólogo. 25Φl de la suspensión   

fue   usado   para   preparar   cada   frotis (porta-objetos sialinizado-DAKO, EEUU).  Los frotis fueron  

secados en aire y fijados en una  solución de 70 % etanol,  5% de formol y 25% de PBS   por 5 

minutos.   Finalmente fueron lavados con PBS. 

b) inmunocitoquímica: 

Se utilizaron anticuerpos monoclonales contra el APE, clon 28A4 (Novocastro Laboratory, Reino 

Unido) en una concentración de 2,5Φ g/mL para detectar células prostáticas. La reacción se desarrolló   

con un sistema de detección basada en fosfatasa alcalina-antifosfatasa alcalina (Histostain LAB-SA, 

Zymed, EEUU) con rojo rápido como cromógeno  (según las instrucciones del fabricante). La   

identificación de células positivas fue según los criterios de ISHAGE de 1994 y 1999 (14,15). Para                                                                                  

permitir  la   identificación rápida de células positivas no hubo una contra-tinción con hematoxilina   

de   Mayer.  

 

Muestras positivas para APE   tuvieron   una segunda   etapa   de procesamiento   para   la   detección 

de CD45 (antígeno pan- leucocito)   clon   2B11 +   PD7/26   (DAKO, EEUU).  No   hubo   una etapa 

de recuperación de antígeno después de consultar con DAKO para prevenir la destrucción del 

extendido.  La reacción se desarrolló con un sistema de detección basada en peroxidasa (DAKO, 

EEUU) con DAB como cromógeno. 



La definición de una CPC fue basada en los siguientes criterios, la presencia de un núcleo, expresión   

de APE, negativa para CD45 y la morfología de la célula. 

 

c) Análisis estadístico: 

Se usaron las estadísticas descriptivas para las variables demográficas, la prueba de T para la 

comparación de promedios, la prueba de Chi-cuadrado y de Fisher para las diferencias en las   

frecuencias de células positivas entre los diferentes subgrupos de pacientes. Se consideró un error   

alfa de 0,05, un error beta de 0,20 y p<0,05 como significativo.  El programa Epi Info para Windows 

98 fue usado, todas las pruebas fueron de dos colas.   

 

d) Consideraciones  éticas:    el  estudio  estuvo  dirigido  en  completa  conformidad  de  los  

principios  de la  declaración  de  Helsinki (como  las  modificaciones  de  Tokio, Venecia  y  Hong  

Kong)  y  el  grupo  de  trabajo  ministerial  ad  hoc  (Departamento  de  Programas  de  las  Personas,  

MINSAL).  

 

Resultados: 

De 115 sujetos, 110 autorizaron su participación en el estudio con una edad promedio de 64,2 (+/-DE 

11,59) años rango de 42 a 88 años. De los 110 varones, hubo 5 a los que les faltó el IMC y fueron  

excluidos  del  análisis. 

 

1)  Distribución  según  el  IMC: 

De los 105 hombres 56  fueron de peso normal o de bajo  peso (53%), 44 (42%) tuvieron sobrepeso y 

5 (5%)  obesos. 

 

2)  Comparación entre el IMC y la edad  (Tabla 1): 

Utilizando  bandas  de  10  años  por  los  diferentes  grupos, no hubo  diferencias   entre  el  IMC   

promedio y la edad. 



Tabla 1:  Comparación entre el IMC y la edad. 

 

 < 55  años 55-65  años 66-75  años > 75  años 

Nº  pacientes 26 29 31 19 

IMC  promedio 23,2  kg/m2 25,3 kg/m2 24,4 kg/m2 26,9 kg/m2 

Rango  IMC 20,5-28,7 18,1-39,2 18,5-28,0 18,6-32,5 

Student  T  NS NS NS 

   Utilizando la prueba Student T  

   NS  =  no  significativa. 

 

3)  La  comparación entre el  IMC y el  APE  (sérico) (tabla  2): 

 

Los  hombres  se dividieron en  4  grupos  según el  valor  del  APE  sérico; < 2,0 ng/mL, 2- <4 

ng/mL, 4-10 ng/mL  y  >10 ng/mL, correspondiendo a 2 grupos con  un valor  normal (<4 ng/mL)  y  

2  grupos  con  un  valor anormal  (> 4,0 ng/mL). Los hombres  con  un  APE  sérico  mayor  de 10 

ng/mL  tuvieron un IMC promedio  mayor que los con  un  APE  normal;   los  hombres   con  un  

APE  en  el  rango  de  4-10ng/mL (considerado  anormal)  no  tuvieron  un  IMC  promedio  

diferente. 

 

Tabla  2:  Comparació n entre el  APE sérico y el IMC. 

                                                                      APE  sérico    (ng/mL) 

 <  2,0   2,0- < 4,0 4-10 >10 

Nº  pacientes 56 18 22 10 

IMC  promedio 24,2 kg/m2 24,7 kg/m2 24,5 kg/m2 27,9 kg/m2 

rango 18,5-39,2 20,5-31,6 18,6-28,7 25,2-31,6 

P =  NS NS <0,005 

 

Utilizando la prueba de Student T  

 NS  =  no  significativa. 



 

4)  Comparación   entre  el  IMC   y  la   presencia  de  CPCs   en  la  sangre  venosa. 

 

De   los  105  varones   33  (31,4%)   fueron  positivos   para  CPCs,  el  grupo  de  hombres  positivos  

tuvieron  un  IMC  promedio  significativamente  mayor  que  el  grupo  negativo;  27,7 kg/m2  (+/- 

DE 2,58  rango  21,8-32,5) contra  23,74 kg/m2  (+/- DE  3,15  rango  18,1-39,5) respectivamente  

(p< 0,005  prueba  de  Student  T).  Los  pacientes  se dividieron en  3  grupos  según  el  IMC,  = 24,9 

kg/m2  (normal  y  bajo  peso),  entre  25  y  29,9 kg/m2  (sobrepeso)  y  =30 kg/m2  (obeso)  y  las  

frecuencias  de  pacientes  CPC  positivos  calculado (ver  tabla  3). 

 

Tabla 3:  Frecuencia  de pacientes  positivos  para  CPCs  según  el  IMC. 

 

 IMC  =24,9 IMC  25-29,9 IMC =  30 Total 

Positivo 7 23 3 33 

Negativo 49 21 2 72 

Total 56   (12,5%) 44   (52,2%) 5  (60,0%) 105  (31,4%) 

  P 0,0005 P<0,05  

  

Utilizando la prueba Chi-cuadrado con 1 grado de libertad. 

 

La  frecuencia de pacientes positivos aumentó significativamente con el IMC,  pero no hubo una  

diferencia entre los grupos con sobrepeso y obesos, probablemente como consecuencia  del  pequeño  

número de  pacientes  obesos.   

 

Discusión: 

El   examen   del   APE   sérico   ha   revolucionado   la   detección   de   CaP   precoz,   pero   el 

porcentaje   de   biopsias   negativas   en varones con   un   APE   elevado   como   la   definición   del   

límite   menor   del   APE   son   temas   de   preocupación   (16).  Actualmente entre un 25-30%   de   

los   casos   de   cáncer prostático   son   detectados   con un valor   sérico   del   APE  entre   2,5   y   

4,0   ng/mL, considerado como normal, y   la   mayoría   son  clínicamente   significativos (17). Como 



consecuencia  la asociación   entre   la   obesidad   y   la   presencia   de   cáncer   prostático   

utilizando el APE sérico como marcador puede ser de baja sensibilidad y/o especificidad y no 

demuestra una verdadera relación entre la obesidad y cáncer prostático. El uso de la 

inmunocitoquímica podrá evitar la variación en APE sensibilidad en hombres obesos. 

 

La detección de células prostáticas en muestras de sangre por métodos de inmunocitoquímica   podría   

tener beneficios en el diagnóstico molecular y en el pronóstico del cáncer prostático (18). Aún la 

detección  de CPCs es controversial y su papel en el desarrollo de metástasis no es claro; los 

resultados  demuestran que  puede tener utilidad en el  manejo de cáncer prostático. CPCs son 

detectadas en 30% de pacientes en etapa A  y  40%  en  etapa B (19).  Hay   una correlación   entre   la 

presencia de las   CPCs   con   los factores   de pronóstico   establecidos,   la   etapa   y   el   puntaje   

de   Gleason (19).   En   hombres aparentemente sanos,  CPCs   fueron  detectadas   en   28%   de  los 

casos,   hubo   una asociación  con el APE sérico, la edad y   probablemente   más importante   con   

los resultados de la biopsia  prostática (13).  Por lo tanto, sí hay una relación entre la obesidad  y   el 

cáncer   prostático el uso  de   la detección de CPCs  puede  ser un mejor marcador para   investigarla.  

Hemos demostrado que hay una correlación entre la  presencia  de  CPCs  y  el IMC, apoyando el   

hipótesis  que hay   una asociación entre la obesidad  y  cáncer  prostático.  A la inversa   no hubo  una 

relación entre  el IMC y un  APE sérico menos que 10 ng/mL.  En estos casos no hubo diferencias 

entre hombres con un APE considerado como normal y anormal.  En estos varones el uso de  la CPC 

detectada  por inmumocitoquímica será más útil por el seguimiento de estudios de dieta y/o sobrepeso  

y cáncer prostático. 

 

A  diferencia  del IMC, la frecuencia de CPCs aumenta con la edad y el nivel  sérico  del   APE, dos   

parámetros que en estudios respectivos y longitudinales han demostrado que el riesgo de cáncer 

prostático es dependiente (16).    

 

Los  resultados   muestran   que  no  hubo  una  relación  entre  el  APE (sérico)  y el  IMC,  pero   hay  

una  asociación  entre  la  presencia de CPCs  y el IMC. La hipertrofia benigna de la próstata  y 

prostatitis causan una elevación en el nivel del APE sérico pero los pacientes con estas enfermedades 

son  CPC negativos. A diferencia CPCs se encuentran en pacientes con cáncer  prostático,  por  lo  



tanto  sí  hay  una  relación  entre  la  obesidad o  sobrepeso   con  el  desarrollo  de  cáncer  prostático,  

un  examen  utilizando  la  detección  de  CPCs  será  más  apropiado.  Estos  hallazgos merecen  

investigaciones  adicionales con  un  mayor  número de  hombres  sin  evidencia  de cáncer prostático 

para confirmar los  resultados.  Si se confirma,  el  examen será  una  herramienta  útil  en  el estudio  

del  efecto  de  factores  como la  dieta,  las consecuencias  de  la  modificación  de  la dieta  y/o  peso  

y  el  desarrollo  de  cáncer  prostático. 

 

Constituye un examen de bajo costo, puede ser fácilmente automatizado, dando resultados visibles y   

cuantitativos, no es un examen   invasivo y podrá ser implementada en un laboratorio de rutina. 
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