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ABREVIATURAS

A: Alanina.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

EPA: Acido eicosapentaenoico.

ArE: Arilesterasa.

Ca: calcio.

Cat: Catalasa.

CaPSURE: Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor.
cda: cucharada

CHCM: Concentracién de hemoglobina corpuscular media.
HCM: Hemoglobina corpuscular media.

CLIC-1: Proteina 1 del canal intracelular de cloruro.
CP: Cancer de prostata.

CUP: Continuous Update Project.

DAQS: indice de calidad antioxidante de la dieta.
DE: Desviacion estandar.

DHA: Acido docosahexaenoico.

DM: Dieta Mediterranea.

DPA: Acido docosapentaenoico.

DRE: Examen digital del recto.

DZOasa: Diazoxonasa.

EPA: Acido eicosapentaenoico.

ERO1: ER oxidorreductina 1.

F: Estadistica de Fisher.

FRAP: Poder reductor del plasma.
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FRAS: Capacidad antioxidante del suero.
G: Glicina.

GGT: gamma glutamil transferasa.

GOT: glutamato oxalacetato transaminasa.
GPT: glutamato piruvato transaminasa.
HDL.: lipoproteinas de alta densidad.

I: Isoleucina.

IARC: Agency for Research on Cancer.
IC: indice de confianza.

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1.
IL: Interleucina.

IMC: indice de masa corporal.

L: Leucina.

Lasa: Lactonasa.

LBM: indice de masa corporal magra.
LDL: lipoproteinas de baja densidad.
Log: Logaritmo.

M: Metionina.

OR: Odds ratio.

p: Valor P de significacion estadistica.
p.a.: Principio activo.

PIA: Atrofia proliferativa inflamatoria.
PIN: Neoplasia prostatica intraepitelial.
PONL1: Paraoxonasa 1.

POasa: Paraoxonasa.

PSA: Antigeno prostatico especifico.
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Q: Glutamina.

R: Arginina.

R24h: Recuerdo de 24 horas.

RDI: Ingesta diaria recomendada.

ROS: Especies reactivas de oxigeno.

rpm: Revoluciones por minuto.

RR: Riesgo relativo.

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results.
SOD: Superéxido dismutasa.

SNP: Polimorfismo de nucledtido unico.

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.
ssPOasa: Paraoxonasa estimulada con cloruro sodico.
TC: Tomografia computerizada.

TPTZ: (2,4,6-tripiridil-1,3,5-triazina).

UNESCO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la

Cultura.

UV-VIS: Ultravioleta-Visible.
V: Valina.

vs: Versus.

Z: Actividad catalitica.
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Fntroduccion

INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de préstata (CP) es la segunda neoplasia mas
diagnosticada en los hombres y la sexta causa de muerte especifica por cancer en todo el
mundo (Rawla, 2019). Es una enfermedad multifactorial en la que no se ha determinado
ninguna causa concreta aunque se ha demostrado una fuerte evidencia de una
predisposicion genética. Sin embargo, los hallazgos indican que algunos factores
exogenos como la dieta, pueden influir en el riesgo de la progresion del CP (Russo,
Campisi et al., 2017). Recientemente, se han vinculado con este tipo de cancer, la
induccion del estrés oxidativo por medio de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
especies reactivas de nitrogeno generadas durante la inflamacion. Esto sugiere, que los
antioxidantes deberian regular este estrés y puede que desemperien un papel
significativo en la prevencion del CP (Estrada-Carrasco et al., 2010; Kucukdurmaz et
al., 2017). Los antioxidantes podemos obtenerlos de la dieta y mas concretamente de la
Dieta Mediterrdnea (DM), por su alto contenido en nutrientes con actividad
antioxidante. Se ha visto que los paises que mantienen las costumbres de la DM
tradicional; especialmente los paises del sur de Europa, presentan una incidencia y una
mortalidad mas reducida por CP al compararlos con otras regiones europeas. Son
numerosos los estudios que asocian una mayor adherencia a la DM con una menor
mortalidad tanto global como especifica por cancer. Pero son pocos los estudios que han
evaluado su efecto sobre la incidencia del CP (Udensi et al., 2016; Capurso et al., 2017;
Lopez-Guarnido et al., 2018; Kruk et al., 2017). Ademas, a nivel intrinseco, las células
han desarrollado un sistema de defensa antioxidante, formado por enzimas antioxidantes
requeridas para mantener el equilibrio redox. Estas enzimas disminuyen tanto por la
edad como por la presencia de cancer en muchos tejidos, como el prostatico, dando
lugar a un estado méas oxidativo y como consecuencia, contribuyendo al inicio y
progresion del CP (Udensi et al., 2016). Vamos a centrarnos en la enzima paraoxonasa
(PON), y mas especificamente en la actividad de su isoenzima PON1. Aunque existen
estudios que ponen de manifiesto la importancia de la influencia de esta enzima en este
tipo de cancer (Eroglu et al., 2013; Benli et al., 2017), dando lugar a una disminucién en
su actividad, esta actividad no ha sido tan estudiada en el CP. Ademas, segun nuestro

conocimiento no existe ningun estudio anterior que mida conjuntamente la actividad
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PONL1 frente a estos tres sustratos, paraoxon, fenilacetato y dihidrocumarina en el CP.
Podria ser un marcador de diagnostico para determinar enfermedades inflamatorias de la
prostata, como seria el CP. En este trabajo, también se estudia la asociacion de la DM
con la actividad PON1, pues los pocos estudios que hay publicados, muestran un efecto
de este tipo de dieta en la actividad enzimatica (Blum et al., 2006; Lee et al., 2005; Lou-
Bonafonte et al., 2015). Ademas, hemos estudiado la influencia de la DM en el CP, pues
los pocos estudios que existen (Trichopoulou et al., 2000; Itsiopoulos et al., 2009;
Schneider et al.,, 2019; Russo et al., 2019; Ferris-I-Tortajada et al., 2012) han
demostrado una relacion entre la ingesta de dietas ricas en antioxidantes como la DM y
la incidencia y progresion del CP. Sin embargo, no existen estudios en poblaciones

mediterraneas, como Espafa, que analicen el papel de esta dieta en la etiologia del CP.




Introduccicn

1. CANCER DE PROSTATA

1.1. Anatomia de la prostata

La prostata es una glandula que se ubica en la pelvis del vardn, situada detras del
pubis, delante del recto y debajo de la vejiga urinaria. Rodea la primera porcién de la

uretra y la atraviesa en toda su extension (uretra prostatica).

Glandula prostética

Conducto eyaculador

Uretra

Conducto

~ seminal

‘ L_ Testiculo
\ )‘.‘/,‘ | /
o

Figura 1: Anatomia aparato genitourinario masculino.
Fuente: Division de Prevencién y Control del Cancer, Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades. (Visitado el 22/04/2020).

Por sus caracteristicas anatomicas, se entiende que los cambios y procesos
patoldgicos que se desarrollen en la préstata, sean benignos o malignos, van a alterar la

forma de evacuar la orina (Sociedad Americana Contra el Cancer, visitado 10/02/2020).

El tamafio de la prostata varia con la edad, pero se considera normal un tamafio
de 4 cm de largo por 3 cm de ancho, pareciéndose a una castafia y posee una fina
envoltura conocida como capsula prostatica (Asociacion Espafiola Contra el Cancer,
visitado 10/02/2020).
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La prostata esta relacionada con los conductos deferentes y las vesiculas
seminales. Los conductos deferentes, son unos tubos finos que salen desde cada
testiculo hasta la uretra prostatica, exactamente hasta la parte posterior de la prostata,
encargandose del transporte de los espermatozoides y uniéndose a las vesiculas
seminales. Las vesiculas seminales son unas glandulas con forma de saco que se
encuentran encima de la prostata y detras de la vejiga, siendo las productoras del 60%
del liquido seminal. Ambas estructuras vacian sus secreciones en la uretra prostatica
mediante el conducto eyaculador que atravesando la prostata y junto con el liquido
prostatico, saldran al exterior constituyendo el semen (Bhavsar et al., 2014; Reddy et
al., 2014). El funcionamiento de la prostata esta regulado y estimulado por distintas
hormonas, siendo la testosterona la hormona mas significativa, transformandose en la
prostata en dihidrotestosterona, su metabolito activo, por accion de la enzima 5-alfa
reductasa (Srivastava et al., 2012).

1.2. Definicion y clasificacion del cancer de proéstata

El cancer de prostata (CP) se origina por un crecimiento descontrolado de las
células de la préstata. La mayoria son adenocarcinomas que se desarrollan a partir de las
células de la glandula (Zhao et al., 2019). Ademas, existen otros tipos de CP menos
comunes como sarcomas (Herlemann et al., 2017), carcinomas de células pequefas
(Lotan et al., 2011), tumores neuroendocrinos (aparte de los carcinomas de células
pequefias) (Ketata et al., 2006), carcinomas de células transicionales (Ghaed et al.,
2019). Algunos CP pueden crecer y propagarse muy rapido, pero se ha observado, que

la mayoria crecen lentamente.

Para clasificar el CP, se han propuesto varios sistemas de clasificacion a lo largo
de los afos. El sistema descrito por Mostofi (Samaratunga et al., 2016) fue el primero
que acepto la OMS, hasta que en 2004 fue reemplazado por el sistema de clasificacion
de Gleason (Tolkach et al., 2018).

Podemos clasificar el CP segun el grado histopatoldgico, segun la extension del

tumor y segun su riesgo:

A) Segun el grado histopatologico: este sistema actual de clasificacion del
adenocarcinoma de prostata fue desarrollado entre 1966 y 1974 por Donald Gleason y

colaboradores (Jedroszka et al., 2017). Dicho sistema clasifica la severidad o
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agresividad de un determinado tumor prostatico de acuerdo con su histologia. Segun el

grado histopatoldgico, los individuos se clasifican en:

e Individuos con puntuacion de Gleason <7, es un CP no agresivo o CP de
grado bajo, donde las células estan bien diferenciadas, lo que significa
que tienen un aspecto semejante a las células sanas.

¢ Individuos con puntuacion de Gleason >7. Si el valor de Gleason =7, es
un CP de grado medio donde las células estdn modestamente
diferenciadas, lo que significa que tienen un aspecto algo parecido a las
celulas sanas. En el caso de un valor de Gleason >7, es un CP agresivo o
de grado alto donde las células estdn poco diferenciadas o no
diferenciadas, lo que significa que tienen un aspecto muy distinto a las
células sanas.

Estos valores se obtienen cuando el patélogo observa la disposicion de las
células cancerosas en la préstata, asignandoles una puntuacion en una escala de 3a 5 en
dos regiones diferentes. Las células cancerosas que presentan un aspecto semejante al
de las células sanas, reciben una puntuacion baja y las que difieren mas de las células
sanas, se les da una puntuacion alta. Estas cifras se asignan, determinando el patrén
principal de crecimiento celular, que es la zona donde la evidencia del cancer es mayor
y busca otra &rea de crecimiento. Después, el médico asigna a cada &rea una puntuacion
de 3 a 5, suméandolas para obtener una puntuacién general entre 6 y 10 (Grozescu et al.,
2017; Tolkach et al., 2018; Dolejsova et al., 2018; Epstein et al., 2018).

B) Segun la extension del tumor: esta estadificacion TNM clasifica los tumores
malignos y describe la extension del tumor en el paciente. T (describe la dimension del
tumor y si invade tejidos cercanos), N (describe si los nodulos linfaticos cercanos se ven
afectados) y M (describe si hay metéstasis). Cada sigla a su vez, se clasifica en
diferentes categorias y algunas como la T, en subgrupos (Buyyounouski et al., 2017;
Berzenji et al., 2018).

C) Segun el riesgo: Segun las Guias de Préactica Clinica sobre el tratamiento del
CP (visitado 14/02/2020), para establecer una clasificacion correcta de este tumor, los
pacientes diagnosticados de CP en estadios clinicos localizados o localmente avanzados
pueden clasificarse en subgrupos de riesgo o prondstico, mediante la combinacién de
otros factores de riesgo como el PSA, Gleason y la clasificacion del estadio TNM,
estableciéndose la clasificacion de D" Amico (D" Amico et al., 1998).
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En la clasificacion de D" Amico se obtiene una clasificacion segun el riesgo:

e Riesgo bajo: cT1-cT2a, Gleason <7 y PSA <10 ng/ml.
e Riesgo intermedio: cT2b, Gleason =7 y PSA >10 y <20 ng/ml.
e Riesgo alto: cT2c, Gleason >8 y PSA >20 ng/ml (Guias de Practica
Clinica en el SNS, visitado 14/02/2020).
Algunos estudios sugieren que el CP se inicia con una afeccidn precancerosa,

como:

- Neoplasia prostatica intraepitelial: (prostatic intraepithelial neoplasia, PIN), se
producen cambios celulares en la glandula prostatica. Basandose en el grado de

anormalidad de las células, se pueden clasificar de la siguiente forma:

e PIN de bajo grado: los patrones celulares de la prostata se ven casi
normales.

e PIN de alto grado: los patrones celulares se ven con mayor anormalidad
(Tolkach, Kristiansen, 2018).

- Atrofia inflamatoria proliferativa: (proliferative inflammatory atrophy, PIA), las
células prostaticas son mas pequefias de lo normal, presentando inflamacién en el area.
La PIA no es cancer, pero se cree que a veces puede transformarse en una PIN de alto
grado o en CP (Nakai et al., 2013).

1.3. Deteccion

El CP se puede detectar antes de que aparezcan sintomas realizando un analisis
sanguineo de la concentracién de antigeno prostatico especifico (prostate-specific
antigen, PSA) y mediante un examen digital del recto (digital rectal exam, DRE)
(Ugochukwu et al., 2019).

Cuando se detecta mediante las pruebas PSA o DRE, el cancer puede que se
encuentre en una etapa mas temprana y se trate mejor que un cancer que no hubiese
sido detectado tempranamente con estas pruebas (Osses et al., 2019). En el caso de que
las pruebas anteriores den sospecha de un posible CP, se realizardn mas pruebas

complementarias como veremos a continuacion.

10
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1.3.1. Antigeno prostatico especifico (PSA)

El PSA es una proteina que se produce, casi de forma exclusiva, en la prostata
segregandose junto con el semen en concentraciones elevadas. La finalidad del PSA es
licuar el semen eyaculado para que los espermatozoides se muevan libremente. Una
pequefia cantidad de esta proteina pasa a sangre pudiéndose determinar sus niveles

mediante un andlisis de laboratorio.

La determinacion de PSA se considera la prueba diagndstica mas ecuanime para

establecer la sospecha de CP y posee el mayor valor predictivo de la enfermedad.

Los valores normales de PSA pueden elevarse con el aumento de edad y de

volumen prostatico sin que haya presencia de un CP (Catalona, 2018).

También hay circunstancias que pueden variar los valores normales de PSA en
la sangre, creando situaciones de falsa alarma (Lang et al., 2019; Asociacion Espafiola
Contra el Céncer, visitado 13/02/2020).

Cuando se desarrolla el CP, el nivel de PSA esta generalmente por encima de 4
ng/ml, a medida que aumentan los niveles de PSA también lo hace el riesgo de la
enfermedad. Los hombres con niveles de PSA superiores a 10 ng/ml tienen un 50% de
probabilidad de tener CP (Vanli et al., 2015). Sin embargo un resultado normal no es
totalmente excluyente de la posible existencia de un cancer, ya que hay un porcentaje de
CP que no eleva los valores de PSA por encima de los valores de referencia, hay falsos

positivos y negativos, de hecho, en Reino Unido, lo han retirado de la préctica clinica.

Hace unos afios se publicaron los datos de dos grandes estudios randomizados,
comenzados en 1993. Se disefiaron para evaluar la eficacia y el impacto del PSA en la
mortalidad por CP, pero no demostraron ninguna disminucién de la mortalidad. Estos

estudios fueron los siguientes:

e Estudio PLCO (The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian cancer
screening trial).

e Estudio ERSPC (The European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer).

Posteriormente, en 2016, se realiz6 una revision sistematica, utilizando un
metaanalisis abierto de los ensayos de deteccion de PSA disponibles, concluyendo que
sus resultados sugieren una pequefia reduccion de la mortalidad por CP debido a su
deteccion por el PSA (Rahal et al., 2016).

11
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1.3.2. Examen digital del recto (DRE)

En esta prueba puede que ante una palpacion prostatica normal no sea
excluyente la presencia de un posible foco de cancer (Quinn et al., 2018).

Si en el resultado del PSA o en el tacto rectal aparecen anomalias, se debera
realizar una ecografia transrectal y una biopsia de prostata para obtener un diagnéstico

que excluya o confirme la presencia de cancer (Halpern et al., 2018).

1.3.3. Ecografia transrectal

Esta prueba permite la visualizacién de la prostata y de las vesiculas seminales al
introducir una sonda que emite ultrasonidos a través del ano permitiendo la deteccion de
algunos tumores que se sittan en el interior de la prostata, pero como no todos los
canceres se pueden visualizar con la ecografia transrectal, su mayor utilidad es la de
guiar para la realizacion de biopsias prostaticas (Tang et al., 2018; Skouteris et al.,
2018; Joshi et al., 2020).

1.3.4. Biopsia de prostata

Constituye la prueba concluyente en el diagndstico del CP. Para ello se obtienen
muestras de tejido prostatico que serdn analizadas por un anatomopatdlogo,
confirmando la ausencia o presencia de afectacion por cancer (Huang et al., 2019; Kulis$
et al., 2020). En el caso de que se encuentren células cancerosas, el patologo les
asignara un grado que a menudo se expresa como Gleason score (Streicher et al., 2019).

Una vez diagnosticada la lesion, se determina la extension de la enfermedad

mediante una serie de pruebas:

1.3.5. TC (Tomografia Computerizada) o escaner

Es una prueba radioldgica que determina si el cancer ha llegado a zonas distintas
de la glandula prostatica, produciendo una afectacion a las vesiculas seminales o si ha
producido una invasion a los ganglios linfaticos que se relacionan con la prdstata.
(McEwan et al., 2019).
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1.3.6. Gammagrafia 6sea

Es una exploracion de alta sensibilidad para determinar la existencia de

metastasis 0seas, por las que el CP tiene particular afinidad (Park et al., 2019).

Con los resultados obtenidos de las pruebas anteriores, los médicos realizan la

clasificacion del estadio TNM vy la clasificacion de D" Amico.

1.4. Epidemiologia

A nivel mundial, el CP es la segunda neoplasia mas diagnosticada en los
hombres, es la sexta causa de muerte especifica por cancer en todo el mundo y la quinta
causa en general (6.6% del total de muertes en los hombres) en todo el mundo. En 2018,
se diagnosticaron 1.276.106 casos nuevos, causando 358.989 muertes, lo que representa
el 3.8% de todas las muertes causadas por cancer en hombres y el 7.1% de todos los
canceres en hombres (Rawla, 2019; Plata Bello et al., 2014). A medida que la incidencia
de CP continGa creciendo, se esperan 1.392.797 casos nuevos en 2020 (Rivera-
Izquierdo et al., 2020). Se trata de un tumor con una incidencia muy elevada,
principalmente en paises desarrollados, pero con una mortalidad moderada (Ferlay et
al., 2019). Las tasas de mortalidad por CP en la mayoria de los paises occidentales,
incluida Ameérica del Norte, asi como Europa occidental y septentrional, han disminuido
constantemente (Taitt, 2018).

En los Gltimos 20 afios se ha producido un aumento progresivo de la incidencia
mundial de esta enfermedad probablemente secundaria a un progresivo envejecimiento
de la poblacion y una disminucion de la mortalidad debido a una mejora de las técnicas
de diagndstico (Plata Bello et al., 2014). En la actualidad, la tasa de supervivencia
relativa a 5 afios para los pacientes diagnosticados con la enfermedad localizada, es de
casi el 100%, independientemente de si los pacientes reciben terapia o no (Shao et al.,
2011).

En Estados Unidos, el CP es la segunda causa principal de muerte por cancer en
este pais (Kimura et al., 2018). La Sociedad Americana Contra EI Céncer estimé que
para 2019 en los Estados Unidos se diagnosticarian alrededor de 174.650 casos nuevos
de CP y se reportarian 31.620 muertes como consecuencia de este cancer (Sociedad
Americana Contra el Cancer, visitado 18/01/2019). Para el afio 2020, la Sociedad
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Americana Contra EI Cancer estima que en los Estados Unidos se diagnosticaran unos
191.930 casos nuevos de CP y se produciran 33.300 muertes causadas por este cancer
(Sociedad Americana Contra el Céancer, visitado 25/02/2020). Aproximadamente 1 de
cada 9 hombres sera diagnosticado con CP en el transcurso de su vida, siendo los
hombres de edad avanzada y los hombres de origen africano, los que tienen mayor
probabilidad de desarrollar CP (Ferlay et al., 2019).

En Europa representa el 12% de los casos de cancer de nuevo diagnostico (Cozar
et al.,, 2013). Tanto en Europa como en Espafia se ha convertido en el primero en
namero de diagnoésticos (436.500 en Europa en 2012 y 32.641 en Espafa en 2014)
(Asociacion Espafiola Contra el Cancer, visitado 25/02/2020).

Desde que se comenzO a utilizar la determinacion del PSA en sangre, la
incidencia del cancer se ha elevado, pero también la supervivencia, pues se diagnostican
y se tratan tumores muy pequefios con un excelente prondstico, ademas de mejorar los

tratamientos (Larrafaga et al., 2010; Allemani et al., 2015).

En Espafia, se realizd un estudio sobre la mortalidad de CP con hombres de
todas las edades, para ello se utilizaron los datos proporcionados por el Instituto
Nacional de Estadistica, en el que se inform¢ de las defunciones por CP en el periodo
2010-2014, dando como resultado un total de 29.566 defunciones, de las cuales un 6%

fueron hombres menores de 65 afios (Rodriguez-Sanchez et al., 2019).

En el afio 2012, Espafia present6 una tasa de incidencia ligeramente inferior a la
media europea (103.4 versus 110.8/100.000). Como en muchos paises de occidente, la
incidencia aumentd de forma drastica desde principios de los afios 90 como
consecuencia de la introduccion y uso del test del PSA. Se estima que en Espafia la tasa
de incidencia ajustada a la poblacién estandar europea paso de 54.1/100.000 habitantes
en el periodo de 1993-1997 a 96.4/100.000 habitantes en el periodo de 2003-2007. En
este Gltimo periodo, las tasas de incidencia ajustadas a la poblacion mundial estandar
variaron entre 44.1/100.000 habitantes en Granada y 73.8/100.000 habitantes en el Pais
Vasco, debiéndose estas diferencias al distinto grado de utilizacion del test del PSA que
a diferencias reales en la incidencia (Asociaciéon Espafiola Contra el Céncer, visitado
25/02/2019).

En el primer registro nacional de CP en Esparfia, se calculé una incidencia de

82.27 cas0s/100.000 varones, calculandose la incidencia por estimacion directa en
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registros hospitalarios de Andalucia, Catalufia y la Comunidad de Madrid que abarcan
una buena proporcién de la poblacion masculina del pais. En este estudio podemos
observar que el 71% de los pacientes tenian mas de 65 afos, justo cuando se les
diagnosticd, sin embargo, en menores de 60 afios (14.6%), el porcentaje fue escaso.
Esto coincide con estudios previos. La edad media para el diagndstico es similar a la
registrada en EE.UU. en las bases de datos SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) y CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor)
(Cozar et al., 2013).

Frecuencia de casos por grupos de edad
Distribucion por grupos de edad

<60 60-70 70-75 >75 Perdidos

B Andalucia B Cataluna B CC.AA. Madrid W  Datos nacionales
(N = 804) (N = 598) (N = 745) (N = 4.087)

Figura 2: Frecuencia de casos por grupos de edad.
Fuente: Registro Nacional del CP 2010 en Espafia (Cozar et al., 2013).

En Granada, en 1985, se cred El Registro de Céncer de Granada adscrito a la
Escuela Andaluza de Salud Publica. Este registro recoge para el periodo 2010-2012 los
canceres mas frecuentes por localizaciones anatomicas especificas en los hombres, entre
los que se encuentran, los de piel no melanoma, préstata y pulmén. Este orden de
frecuencia es muy similar al de otros registros de cancer de poblaciones espafiolas. Se
ha comprobado, que las tasas de incidencia de la mayoria de los canceres, estan mas
aumentadas en el norte que en el sur de Espafia. A lo largo del tiempo de actividad del
Registro de Céancer de Granada se ha observado un cambio en el orden de frecuencia.
En los hombres, ha sido més relevante la disminucion en la frecuencia del cancer de

estomago, incorporandose a las primeras posiciones el CP (Registro de Cancer de
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Granada. Escuela Andaluza de Salud Publica, Consejeria de Salud, Junta de Andalucia,
visitado 12/12/2019).

Tabla 1. Incidencia de cancer en la provincia de Granada, 2011-2013. Hombres.

2.262 164.8 131.6 9.7 1 de cada 10
1.422 103.6 89.3 8.7 1 de cada 11
1.020 74.3 60.8 4.9 1 de cada 20
992 72.3 59.6 5.0 1 de cada 20
839 61.1 50.0 4.2 1 de cada 24
226 16.5 13.6 1.1 1 de cada 91

Fuente: Registro de Céancer de Granada (visitado 12/12/2019).

Debido a la alta incidencia del CP, su prevencion primaria se ha convertido en
uno de los principales retos sanitarios para disminuir los impactos personales,

econdmicos y sociales que conlleva (Ferris-1-Tortajada et al., 2011).

1.4.1. Causas y factores de riesgo

El CP es una enfermedad multifactorial en la que varios estudios ponen de
manifiesto el papel tan importante que ejerce el medioambiente y la predisposicion
genética sobre la aparicion y desarrollo de esta enfermedad entre otros factores como

vamos a detallar a continuacion (Layne et al., 2019):

e Factores genéticos

Generalmente, la enfermedad oncoldgica es causada por multiples mutaciones
genéticas que se producen durante la senescencia celular (debido a mutagenos
bioldgicos, fisicos o quimicos). EI CP se puede dividir en tres grupos, hereditarios,
familiares y esporadicos. Mas del 85% son esporadicos, donde la historia familiar es
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negativa, y sélo del 10-15 % estan determinados genéticamente, este tipo de CP aparece
con mas frecuencia en hombres de edad mas joven (43% < 55 afios, 34% < 70 afios y
9% < 85 afios) (Kral et al., 2011). Se han identificado varios genes que predisponen a
esta patologia. EI CP familiar, en su mayoria presenta mutaciones alélicas de baja
penetrancia, afectando a dos o mas hombres de una misma familia, los hombres que
tienen un primer grado en relacion con el cancer de mama, parecen tener un riesgo 1.4
veces mayor de desarrollar CP, mientras que el CP hereditario, presenta mutaciones de
alta penetrancia que se transmiten de forma autosémica dominante afectando a tres o
mas hombres en una familia en tres periodos sucesivos generacionales, comprendiendo
un 5% de los casos. (Kral et al., 2011; Ferris-I-Tortajada, Garcia-1-Castell et al., 2011;
Adjakly et al., 2015).

e Factores constitucionales: edad

Constituye uno de los factores de riesgo mas importantes. Existe una relacion
directamente proporcional entre el aumento de edad con el incremento de riesgo de CP
(Malik et al., 2018). La gran mayoria de los casos se diagnostican a partir de los 65 afios
(entre el 62-85%), mientras que menos del 0.6% de los casos son diagnosticados antes
de los 45 afios (Ferris-1-Tortajada, Garcia-1-Castell et al., 2011). Los datos que se han
recopilado por el Instituto Nacional del Cancer, EE.UU., Dentro de la Epidemiologia de
Vigilancia y los Resultados Finales (SEER), informan que entre los 55 a 64 afos se
diagnostica un 30.7%, de 65 a 74 afios un 35.3%, de 75 a 84 afios un 19.9% y mayores
de 85 afios un 4.4%, siendo la edad promedio para diagnosticar el CP en los hombres de
67 afos (Grozescu et al., 2017). En la poblacién blanca de EE.UU., entre los 75-79
afnios, existe un riesgo 130 veces mayor de desarrollar CP que entre los 45-49 afios. Esta
gran diferencia, ademas del factor edad, también se debe al incremento de la realizacion
del test del PSA y al examen rectal a partir de los 50 afios. La introduccion de estas
pruebas ha dado lugar a un aumento del 50% de los casos en los varones con edad de
50-59 afos. La resistencia innata que ofrecen las células prostaticas a los factores de
riesgo cancerigenos y el lento transcurso de la carcinogénesis prostatica, se ve reflejado
en el incremento de riesgo asociado con la edad (Ferris-1-Tortajada, Garcia-I-Castell et
al., 2011; Perdana et al., 2016).
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e Factores étnico-raciales y geograficos

La incidencia anual de CP ajustada a la edad, presenta grandes diferenciaciones
entre paises y grupos étnico-raciales. En Ameérica se encuentran las tasas mas elevadas
de incidencia, morbilidad y mortalidad a nivel mundial, Ilegando a superar los 270 casos
nuevos/100.000 hombres/afio entre los hombres afroamericanos de EE.UU. e islas
caribefias de Trinidad, Tobago, Martinica y Jamaica (Rebbeck, 2018; Ferris-I-Tortajada,
Garcia-I-Castell et al., 2011).

Las tasas de incidencia mas bajas de todo el mundo las presenta Asia, pero
ademas existen divergencias entre sus paises. Japon e Israel, los mas occidentalizados,
presentan tasas de 20-50 casos nuevos/100.000 varones/afio; mientras que las mas bajas
pertenecen a India, Tailandia, Pakistan y China, con tasas que oscilan entre 1.4 y 8.4

casos nuevos/100.000 hombres/afio.

En Europa, durante el afio 2008, se diagnosticaron 382.300 pacientes,
correspondiendo a una tasa de incidencia estimada de 93.4 casos nuevos/100.000
varones, de los cuales, fallecieron 89.300 enfermos. Al comparar con los datos
obtenidos en 1995, 47.4 casos nuevos/100.000 varones, observamos un incremento
elevado de la incidencia, llegando casi a duplicarla. En nuestro continente, la variacién
de incidencia también es elevada entre regiones y paises (Tabla 2). Respecto a los
paises, hay una gran diferencia entre Irlanda con 183.1 y Moldavia con 32.3 casos
nuevos/100.000 varones. Espafia ocupa un lugar intermedio con 88.9, entre Italia con
91.2 y Portugal y Malta con 76.6 casos/100.000 varones (Ferris-1-Tortajada, Garcia-I-
Castell et al., 2011).
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Tabla 2: Variabilidad en la incidencia de CP en Europa en 2008.

Europa y regiones Incidencia
Europa 934
Europa occidental 142.3
Europa norte 131.3
Europa sur 78.7
Europa 420

central/oriental

Paises con mayor

incidencia
Irlanda 183.1
Francia 178.7
Noruega 172.7
Suecia 168.6
Islandia 153.3
Bélgica 152.9
Finlandia 145.3
Suiza 137.1
Alemania 125.6
Austria 122.6

Paises con menor

incidencia
Moldavia 23.3
Ucrania 27.7
Albania 30.7
Grecia 311
Rumania 32.0
Montenegro 31.9
Serbia 329
Macedonia 33.9
Federacion rusa 34.3
Bulgaria 35.6

(*): tasa de incidencia por 100.000 varones
Fuente: Factores de riesgo constitucionales en el CP (Ferris-1-Tortajada, Garcia-i-Castell et al., 2011).
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Estas diferencias tan grandes de riesgo que se asocian a factores étnico-
geograficos se pueden explicar por los siguientes mecanismos subyacentes: a) la
determinacion sistematica del PSA y del tacto rectal a partir de los 50 afios de edad; b)
las diferencias en la esperanza de vida media entre paises industrializados y
subdesarrollados; c) los polimorfismos genéticos comunes en etnias predominantes en
regiones geograficas, como en los Estados Unidos, en el que los hombres
afroamericanos tienen un 60% mas riesgo de desarrollar CP que sus compatriotas
blancos. Esta disparidad parece estar relacionada con los polimorfismos en los genes
implicados principalmente en la regulacion hormonal y el desarrollo de la préstata; y d)
la influencia de los factores socioeconomicos y culturales, destacando los habitos
nutricionales, por su estrecha correlacion entre los factores dietéticos y la carcinogénesis
(Ferris-1-Tortajada, Garcia-1-Castell et al., 2011; Adjakly et al., 2015; Rebbeck, 2017).

e Factores hormonales

Los andrégenos intervienen en el crecimiento, desarrollo y maduracion de la
prostata, afectando a la proliferacion y a la diferenciacion de su epitelio. Los
andrégenos méas importantes son la testosterona, principal androgeno circulante, y la
dihidrotestosterona, principal androgeno tisular. Numerosos estudios prospectivos han
investigado la funcion de los androgenos sobre el CP, sin embargo, muy pocos han
podido demostrar que niveles séricos elevados de androgenos en hombres, tengan un
riesgo méas elevado de desarrollar la enfermedad, como uno de los estudios mas
importantes que hay sobre la influencia de los andrégenos en el desarrollo del CP, el

Prostate Cancer Preventive Trial (Thompson et al., 2003).

Respecto a los estrogenos, hay estudios que respaldan su influencia en la
carcinogénesis de prostata (Harkonen et al., 2004; Risbridger et al., 2003; Dobbs et al.,
2019; Ozten et al., 2019). En los hombres, los niveles de testosterona circulante
disminuyen con la edad en mayor medida que el estradiol circulante, dando lugar a una
proporcion elevada de estradiol respecto a la testosterona, coincidiendo con el mayor
riesgo de CP al envejecer. Sin embargo, a pesar de la fuerte evidencia preclinica, los
estudios epidemioldgicos no han establecido asociaciones entre los niveles de estrogeno
circulante y el riesgo de CP (Tang et al., 2018). Lo mismo ocurre con la hormona sexual

ligada a la globulina, en el caso de la insulina, algunos estudios parecen exponer que el
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hiperinsulinismo podria ser un factor de riesgo para la carcinogénesis prostatica (Ferris-
I-Tortajada, Garcia-1-Castell et al., 2011).

e Factores antropométricos

La obesidad se relaciona con grandes alteraciones en las vias metabdlicas,
hormonales e inflamatorias que pueden tener consecuencias en el desarrollo de CP
avanzado (Dickerman et al., 2019). Se ha visto una relacion entre el indice de masa
corporal (IMC) y las hormonas sexuales, por este motivo el IMC se ha investigado en
numerosos estudios epidemioldgicos relacionados con el CP. Estudios de casos-
controles no hallan una relacién directa, pero los prospectivos informan sobre
asociaciones positivas entre el IMC vy la incidencia y mortalidad de esta enfermedad
(Fesinmeyer et al., 2009; Kaaks et al., 2010; Hernandez et al., 2009; Schuurman et al.,
2000; Macinnis et al., 2003). En 2010, se realiz6 un metaanalisis que proporciond la
primera evaluacion cuantitativa de la evidencia acumulada hasta la fecha, de 26 estudios
de una poblacion de 1.302.246 hombres de diferentes paises, con diferentes disefios de
estudio. Mostré un riesgo mayor de 15 a 21% de CP mortal o recurrencia bioquimica, y
se estimd que de 12 a 20% de las muertes por CP podrian atribuirse al sobrepeso y la
obesidad (Cao et al., 2011). En contraposicién a todos los estudios anteriores, un estudio
realizado por Pérez-Cornago et al., (2017), obtuvieron resultados opuestos, donde los

hombres con mayor IMC y porcentaje de masa grasa, tuvieron menor riesgo de CP.

e Factores de exposicion ambiental

- Tabaquismo: La exposicion al humo de la combustion del tabaco se considera
agente cancerigeno (Malik et al., 2018). Un metaanalisis (Huncharek et al., 2010)
encontré una asociacion entre la exposicion al humo del tabaco y el aumento de
incidencia y mortalidad de CP. Se analizaron 24 estudios epidemioldgicos de cohortes
que constaban de (n=21.579 enfermos), se observd que al clasificar por nimero de
cigarros fumados, los fumadores actuales mostraban un riesgo entre el 11 y el 22% mas
elevado con respecto a los no fumadores, y de un 9% con los ex-fumadores, siendo estas
diferencias significativas. Respecto a la mortalidad, los fumadores activos también
presentaron diferencias significativas, con un aumento del riesgo del 14% respecto a los
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no fumadores, incrementandose al 24 y al 30% para los mas adictos (Ferris-1-Tortajada,
Berbel-Tornero et al., 2011).

- Infecciones e inflamaciones prostaticas: los estudios epidemiologicos han

encontrado como la infeccion prostatica y la resultante inflamacion cronica, influyen en
la patogenia y progresion del CP (Doat et al., 2018). Los agentes infecciosos pueden
influir en la carcinogénesis mediante los siguientes mecanismos: a) incorporando
oncogenes viricos en el genoma del portador; b) inhibiendo los genes supresores
tumorales; c) estimulando sefiales proliferativas; y d) suprimiendo el sistema de
vigilancia inmunoldgica. La prostatitis cronica que se genera como consecuencia de las
enfermedades de transmision sexual, se asocia con un mayor riesgo de CP y con un peor
resultado en el tratamiento, sin embargo, ningun patégeno especifico se ha relacionado

como agente causante de la enfermedad (Wagenlehner et al., 2007).

- Cadmio y plaguicidas: un metaanalisis sobre 29 estudios epidemioldgicos

(Sahmoun el al., 2005), encontré un ligero incremento de la incidencia de CP asociado a
la exposicion al cadmio. Toxicologicamente se ha encontrado una mayor concentracion
tisular de cadmio en el CP que en la hipertrofia prostatica benigna, con cantidades
superiores en los canceres de mayor grado histoldgico, estudios mas recientes asi lo
corroboran (Xiang et al., 2019, Kolluru et al., 2019; Chandrasekaran et al., 2020).
Respecto a los plaguicidas, en una revision publicada en 2008, comparando (n=6.214
veteranos de la guerra del Vietnam expuestos al plaguicida “agente naranja”) con
respecto a (n=6.930 veteranos no expuestos), los autores encontraron el doble de casos
de CP entre los expuestos respecto a los no expuestos (239 vs. 124), asi como un mayor
riesgo de presentar un Gleason entre 8-10 (21.8% vs. 10.5%) y una mayor probabilidad
de desarrollar metastasis entre los expuestos (13.4% vs. 4%). Sin embargo, un estudio
asocio la exposicion al Agente Naranja con una disminucion del riesgo de muerte en
hombres que recibian terapia de privacion de andrégenos para el CP avanzado
(Etheridge et al., 2019). El estudio Agricultural Health Study (Alavanja et al., 2005),
realizado en EE.UU. entre 1993 y 2002, constituye uno de los mayores estudios
prospectivos de cohortes (n=89.658 personas). Esta investigacion, encontré un riesgo
del 14% de desarrollar CP entre los hombres que utilizaban plaguicidas respecto a los
qgue no. Un metaandlisis posterior, concluyé un aumento de riesgo de CP a los
plaguicidas (Krstev et al., 2019) al igual que el estudio realizado por Silva et al., (2016).
Un estudio, buscé asociacién entre el riesgo de CP agresivo con el uso de 39
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plaguicidas, encontrando sélo un riesgo significativamente elevado de CP agresivo entre

los usuarios de dimetoato (Pardo et al., 2020).

e Factores dietéticos

El impacto de la dieta sobre el crecimiento del cancer fue descrito por primera
vez en estudios de referencia a principios del siglo XX por investigadores como Peyton
Rous (Rous, 1914).

Un gran numero de estudios epidemiolégicos y moleculares han llegado a
establecer una relacion entre la dieta y el CP, sobre todo para los canceres que son mas
agresivos. A pesar de esto, el papel de los componentes especificos de la dieta en el
desarrollo y la progresion de CP todavia no esta claro. En 2007, la Fundacion de
Investigacion del Cancer Mundial/Instituto Americano para la Investigacion del Cancer,
informd que una dieta rica en alimentos que contienen licopeno como los tomates o
selenio tiene un efecto protector contra el CP, mientras que las dietas con alto contenido

en calcio se han asociado con un mayor riesgo de CP (Labbé et al., 2015).

El impacto de la dieta sobre la progresion del CP se ha evaluado en varios
modelos de raton. Se ha demostrado que una dieta alta en carbohidratos y grasa aumenta
el crecimiento de xenoinjertos de células de CP humanos en ratones. Del mismo modo,
en ratones con una dieta rica en ®-3 se produce una reduccion del crecimiento
histopatoldégico del CP y aumenta la supervivencia, sin embargo, los ratones
alimentados con una dieta rica en ®-6, dan un resultado opuesto. También se ha
observado una acumulacion de colesterol esterificado en el CP de alto grado. Estos
resultados, demuestran que la dieta es un factor de riesgo para desarrollar CP, para su
progresion 'y metéastasis. La evidencia creciente implica dietas especificas con
componentes adecuados para disminuir el riesgo de desarrollar la enfermedad y su
progresion (Labbé et al., 2015; Peisch et al., 2017).

Entre todos estos factores de riesgo, vamos a centrarnos en los factores genéticos
y dietéticos asi como en el estrés oxidativo que parece ejercer un papel de gran
importancia en el desarrollo y evolucion de esta enfermedad (Ax et al., 2014). El estrés
oxidativo tiene lugar a raiz de un desequilibrio entre la proteccion antioxidante y las
especies reactivas de oxigeno (ROS) que se producen por los agentes prooxidantes. Las

ROS son fuertes agentes oxidantes que causan dafio celular a los componentes celulares
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cuando los niveles estan elevados (Oberley, 2002; Floriano-Sanchez et al., 2009). El
manejo y la prevencion del estrés oxidativo dependen del funcionamiento de los
sistemas de defensa antioxidantes endogenos y exogenos, los cuales se pueden ver
afectados por la variacion genética individual. Ante una situacién de estrés oxidativo, el
organismo da una respuesta con los mecanismos de defensa antioxidante, entre los que
se encuentran las actividades enzimaticas, pero en algunas ocasiones esta respuesta
puede que no sea suficiente, desencadenandose diferentes procesos fisiopatologicos. Por
otro lado los antioxidantes exdgenos obtenidos de la dieta juegan un importante papel
en la prevencion y disminucién del estrés oxidativo (Stevens et al., 2008). Veamos a
continuacion el papel de los antioxidantes exdgenos procedentes de la Dieta

Mediterranea y seguidamente el de los antioxidantes enddgenos.

2. ALIMENTACION Y CANCER DE PROSTATA

La primera vez que se sugirié que la alimentacion podia llegar a desempefiar un
papel en el inicio del CP, data del afio 1991, cuando Muir et al. demostraron que la
poblacién japonesa y china que emigraban a los Estados Unidos tenian una mayor
incidencia de CP frente al resto de poblacion masculina residentes en su region de
origen y semejante incidencia a la de la poblacion estadounidense. Esto derivé en la
hipdtesis de que los cambios ambientales, principalmente en la dieta, podrian explicar
un incremento en las tasas de incidencia (Adjakly et al., 2015; Muir et al., 1991). Desde
entonces numerosos estudios cientificos han tratado de encontrar asociaciones
significativas entre la dieta, ciertos alimentos o componentes de los mismos e incluso
ciertos patrones de alimentacion como el de la dieta mediterranea, con el riesgo de

desarrollar CP, su progresion, agresividad y/o mortalidad.

El dltimo informe publicado por el Proyecto de Actualizacién Continua (CUP)
del Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer Internacional (WCRF), que se
publicé en mayo de 2018, ha sido el tercer andlisis exhaustivo desde 1997 del cuerpo de
investigacion mundial disponible; el primer y el segundo informe de expertos, se
nopublicaron en 1997 y 2007. Dicho informe constituye el analisis global méas riguroso
y sistematico sobre toda la investigacion cientifica que estd disponible actualmente en
relacibn a como ciertos factores del estilo de vida, fundamentalmente dieta,

mantenimiento de un peso corporal adecuado y actividad fisica, afectan al riesgo de
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desarrollar CP, y la mayor fuente a nivel mundial acerca de la investigacion cientifica
en prevencion y supervivencia del cancer a través de dichos factores (WCRF/AICR
CUP report, 2018).

Las conclusiones de dicho proyecto han tenido por objeto actualizar las
Recomendaciones del Cancer originalmente publicadas en el Segundo Informe de los
Expertos, titulado “Alimentacion, nutricion y la prevencion del cancer: una perspectiva
mundial para la Investigacion del Cancer”, proyecto conjunto del Fondo Mundial para
la Investigacion del Cancer y del Instituto Americano de Investigacion sobre el Cancer
(AICR) (WCRF/AICR CUP report, 2018; WCRF/AICR CUP, 2007).
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Figura 3: Recomendaciones para la prevencion del cancer.
Fuente: World Cancer Research Fund International /American Institute for Cancer Research Continuous
Update Project: Diet, Nutrition, Physical Activity, and Prostate Cancer, 2018. (Visitado 10/02/2020).

Para su elaboracién se recopilaron y analizaron investigaciones cientificas de
todo el mundo y se incorporaron a una base de datos que es sisteméaticamente revisada
por el equipo del Imperial College de Londres. Posteriormente y de forma
independiente, todas estas evidencias recopiladas y revisadas, fueron evaluadas e

interpretadas por un Panel de Expertos constituido por cientificos de renombre mundial
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con objeto de arrojar conclusiones de solidez cientifica acerca de qué factores del estilo
de vida incrementan o disminuyen el riesgo de desarrollar CP (WCRF/AICR CUP
report, 2018).

Las conclusiones finalmente publicadas por este Panel de Expertos se resumen a
continuacion. Sus hallazgos modifican algunas de las conclusiones del Segundo Informe
de los Expertos, sin embargo todavia no se descarta que en el futuro se publiquen

nuevos estudios que aclaren el efecto de determinados alimentos o nutrientes en el CP.

2.1. Nutrientes y Cancer de Prostata

2.1.1. Vitamina A, carotenoides: licopeno y p-caroteno.

La vitamina A es un término genérico que se refiere a los compuestos solubles
en grasa que se encuentran como vitamina A preformada (retinol) en productos
animales incluyendo productos lacteos, cereales fortificados, higado y aceites de
pescado y como carotenoides provitamina A en frutas y verduras. Las tres formas
activas de vitamina A en el cuerpo son el retinol, la retina y el &cido retinoico
(Tanumihardjo et al., 2016). El cuerpo puede convertir el retinol en retina, que a su vez
puede oxidarse a acido retinoico, que es la forma de vitamina A conocida por regular la
transcripcion de genes (Coyle et al., 2017; Pohl et al., 2020). Retinol, retina, acido
retinoico y compuestos relacionados se conocen como retinoides. El B-caroteno y otros
carotenoides alimenticios que el cuerpo puede convertir en retinol se conocen como
carotenoides provitamina A. Los carotenoides forman un grupo de mas de 750
pigmentos naturales que son sintetizados por plantas, algas y bacterias fotosintéticas,
siendo la fuente de los colores amarillo, naranja y rojo de muchas plantas. Las frutas y
verduras aportan la mayoria de los 40 a 50 carotenoides que se encuentran en la dieta
humana. Los carotenoides dietéticos mas comunes son el a-caroteno, el B-caroteno, la
B-criptoxantina, la luteina, la zeaxantina y el licopeno. El a-caroteno, el B-caroteno, el y-
caroteno y la B-criptoxantina son carotenoides provitamina A, lo que significa que el
cuerpo puede convertirlos en retinol (Ueda et al., 2019). La luteina, la zeaxantina y el
licopeno son carotenoides no provitamina A porque no pueden convertirse en retinol. La

vitamina A regula el crecimiento y la diferenciacion de casi todas las células del cuerpo
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humano. La vitamina A desempefia importantes funciones en el desarrollo embrionario,
la formacion de 6rganos durante el desarrollo fetal, las funciones inmunitarias normales
y el desarrollo y la vision oculares (Messina et al., 2019; Micronutrient Information
Center, 2015, visitado el 13/02/2020).

El licopeno es un fitoquimico perteneciente a un grupo de pigmentos conocidos
como carotenoides. Se caracteriza por ser de color rojo, de caracter lipofilico y por
encontrarse de forma natural en muchas frutas y verduras; siendo los tomates y
productos a base de tomate los que contienen las mayores concentraciones de licopeno
biodisponible (Holzapfel et al., 2013). Ademas constituye el carotenoide dietético mas
abundante. De todos los carotenoides, presenta la mayor concentracion plasmatica y el
mayor potencial antioxidante. Predomina en los tejidos hormonodependientes como la
prostata, donde se encuentra aproximadamente el 30% del total del licopeno corporal.
Por ello ha sido muy estudiada su posible implicacion en el CP (Ferris-1-Tortajada et al.,
2012). El consumo de licopeno y de alimentos ricos en licopeno se ha asociado a una
reduccion del riesgo de desarrollar diversos tipos de cancer, entre ellos el CP (Palozza et
al., 2013).

La mayoria de los estudios in vitro demuestran un efecto quimiopreventivo del
licopeno en las células prostaticas cancerigenas. Los mecanismos por los cuales se ha
propuesto que actua el licopeno son, entre otros: potente accion antioxidante y
reduccion del estrés oxidativo, inhibicion de la proliferacion celular e induccion de
apoptosis ademas de propiedades antiinflamatorias. En cambio su efectividad in vivo no
estd completamente demostrada y los estudios clinicos de intervencion realizados son
todavia insuficientes y controvertidos (Lopez-Guarnido et al., 2015; Holzapfel et al.,
2013; Palozza et al., 2013).

El Tercer Informe de los Expertos concluyé que los alimentos que contienen
licopeno probablemente reduzcan el riesgo de padecer CP pero el Panel de Expertos del
CUP, no pudo arrojar ninguna conclusion a partir de los nuevos estudios evaluados;
bien por ser estos de baja calidad, poco consistentes o bien por no constituir un nimero
significativo de estudios como para llegar a una conclusion diferente a la aportada por el
Segundo Informe de los Expertos. Por ello quedan clasificados dentro de la categoria
"evidencia limitada-no concluyente” (WCRF/AICR CUP report, 2014).

Un estudio prospectivo sugirid que una ingesta elevada de licopeno reducia el

potencial agresivo del CP al inhibir la angiogenesis (Lopez-Guarnido et al., 2015).
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1 Body fatness is marked by body mass index (BMI), waist circumference and waist-hip ratio. The
effect was observed in advanced prostate cancer only.

2 Advanced in this report includes advanced, high grade, and fatal prostate cancers (see section
5.2).

3 Adult attained height is unlikely to directly influence the risk of cancer. It is a marker for genetic,
environmental, hormonal, and also nutritional factors affecting growth during the period from
preconception to completion of linear growth.

4 Includes both foods naturally containing the constituent and foods which have the constituent
added.

5 The evidence includes studies using supplements at doses of 20, 30, and 50 mg/day.

© World Cancer Research Fund Intemational dletandcancerreport,org
Figura 4: Dieta, Nutricidn, Actividad Fisica y Cancer de Prostata; Fuente: World Cancer Research Fund
International /American Institute for Cancer Research Continuous Update Project Expert Report 2018:
Diet, Nutrition, Physical Activity and Prostate Cancer. (Visitado 15/02/2020).
En relacién al B-caroteno, el Panel de Expertos del CUP concluy6 que el

consumo de B-caroteno, ya sea en forma de suplementos (de 20, 30 o0 50 mg al dia) o0 a
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través de alimentos, es poco probable que afecte al riesgo de desarrollar CP. La
evidencia procedente de los estudios evaluados por el Panel no era lo suficientemente

consistente con respecto a dicha asociacion (WCRF/AICR CUP report, 2014).

2.1.2. Vitamina E, y-tocoferol y a-tocoferol.

La vitamina E se presenta como un conjunto de ocho moléculas liposolubles con
actividades antioxidantes: cuatro isoformas del tocoferol (a-, B-, y-, y o6-tocoferol) y
cuatro isoformas del tocotrienol (a-, B-, y-, y o-tocotrienol). Solo la isoforma, a-
tocoferol, cubre las necesidades humanas de vitamina E y es la forma que predomina en

la sangre y en los tejidos (Browne et al., 2019).

La funciéon principal del a-tocoferol en los humanos es como antioxidante
liposoluble. Las grasas, que forman parte de todas las membranas celulares, son
susceptibles al dafio mediante la peroxidacion lipidica provocada por los radicales
libres. El a-tocoferol es el Unico que puede captar los radicales peroxilo previniendo la
reaccion en cadena de la oxidacion de los lipidos, ademas evita la oxidacion de las
grasas en las lipoproteinas de baja densidad (LDL) (Micronutrient Information Center,
2015, visitado el 18/02/2020).

Las principales fuentes dietéticas de vitamina E son las frutas, verduras, el aceite
y las nueces (LOpez-Guarnido et al., 2015). Las ocho formas de vitamina E (a, B-, y-, Y
d-tocoferoles y a-, B-, y-, y o-tocotrienoles) se encuentran en los alimentos de origen
vegetal, en cantidades variables (Micronutrient Information Center, 2015, visitado el
18/02/2020).

Estudios epidemiologicos sugieren que un estado nutricional deficitario en
vitamina E puede estar asociado con un mayor riesgo de desarrollar CP (Huang et al.,
2003; Weinstein et al., 2012; Yang et al., 2013; Key et al., 2015). Sin embargo, estudios
a gran escala realizados en humanos, con dosis elevadas de a-tocoferol, han obtenido
resultados bastantes decepcionantes y contradictorios (Mondul et al., 2016; Ballon-
Landa et al., 2018; Vivarelli et al., 2019). Esto apunta a la necesidad de mejorar el
conocimiento de las actividades bioldgicas de los diferentes isomeros de la vitamina E
(Yang et al., 2013).
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Se ha reconocido que las formas y y & son mas efectivas que el a-tocoferol a la
hora de capturar las especies reactivas del oxigeno y nitrogeno (Lopez-Guarnido et al.,
2015; Yang et al., 2013).

El Panel de los expertos del CUP no pudo arrojar ninguna conclusion acerca del
papel de la vitamina E, procedente de la dieta o de suplementos, ni de los niveles
circulantes en plasma de y-tocoferol en el CP; concluyendo que la evidencia era
limitada y no concluyente. En cambio para una baja concentracion en plasma de a-
tocoferol concluyd que existe una evidencia limitada pero que sugiere un aumento del
riesgo de CP (WCRF/AICR CUP report, 2014).

Es necesario por tanto méas estudios que examinen la asociacion entre la
vitamina E y el CP y la relacion dosis-efecto teniendo en cuenta la interaccion con otros
nutrientes (Lin et al., 2015).

2.1.3. Vitamina C

La vitamina C, también conocida como é&cido ascorbico, es una vitamina
hidrosoluble comunmente conocida por su actividad antioxidante. A diferencia de la
mayoria de mamiferos y otros animales, los humanos no pueden producir acido
ascorbico, debiendo obtener la vitamina C a partir de su dieta. Abunda en frutas como la
naranja, fresa, pomelo y el limon, asi como en vegetales de hoja verde, tomate, patata y
pimiento tanto rojo como verde (Micronutrient Information Center, 2015, visitado el
20/03/2020; Lopez-Guarnido et al., 2015).

En diferentes estudios se ha observado que la vitamina C previene el dafio
oxidativo de las células al captar los radicales libres, reciclar la vitamina E e inhibir el
crecimiento y viabilidad de las células prostaticas cancerosas (Lopez-Guarnido et al.,
2015; Willis et al., 2003).

El Panel de los expertos del CUP no pudo arrojar ninguna conclusion acerca del
papel de la vitamina C en el CP concluyendo que la evidencia era limitada y no
concluyente, bien por ser de baja calidad, poco consistente o bien por no constituir un
namero significativo de estudios como para poder llegar a una conclusion
(WCRF/AICR CUP report, 2014).

30



Fntroduccion

Revisiones mas actuales concluyen que parece poco probable que la vitamina C
proteja frente al CP; pocos estudios epidemioldgicos han encontrado asociacion
favorable, mientras que otros estudios no encuentran asociacion (Lopez-Guarnido et al.,
2015; Vance et al., 2013; Parent et al., 2018; Ballon-Landa et al., 2018).

2.1.4. Selenio

El selenio es un oligoelemento esencial que forma parte de al menos 25
selenoproteinas diferentes. Cuatro de ellas son glutation peroxidasas; enzimas
antioxidantes que protegen del dafio oxidativo a biomoléculas tales como lipidos,
lipoproteinas y ADN. Otras tres de estas selenoproteinas son tiorredoxinas reductasas,
que entre otras funciones, se encargan de regenerar el &cido ascorbico a su forma
antioxidante. Ademas las selenoproteinas participan en la produccion de testosterona,
importante regulador del crecimiento prostatico, tanto normal como no normal (Vance
et al., 2013; WCRF/AICR CUP, 2007).

Algunos estudios que han investigado el efecto de varios nutrientes en el CP han
sugerido que el selenio es probablemente el mas prometedor (Lopez-Guarnido et al.,
2015; Willis et al., 2003). El factor mas determinante de las concentraciones
plasmaticas de selenio es la ingesta dietética. Las fuentes dietéticas de selenio incluyen
pescado, carne, huevos y cereales de grano entero. A su vez el contenido en selenio de

estos alimentos depende de la region geogréfica (Dumont et al., 2006; Sager, 2006).

Comenzé a ser investigado como un potencial agente anticancerigeno a partir de
1949. Desde entonces se ha relacionado, tanto su ingesta dietética, como en forma de
suplementos, con el riesgo y mortalidad de diversos tipos de cancer (Vance et al., 2013;
Ledesma el al., 2011; Schrauzer, 1976; Blot et al., 1993).

Las propiedades anticancerigenas frente al CP han sido evaluadas en estudios
epidemioldgicos y clinicos. Pero los efectos beneficiosos del mismo, tanto a través de su
ingesta dietética como bajo la forma de suplementos, todavia no son concluyentes
(Lopez-Guarnido et al., 2015).

En un metaanalisis realizado sobre 17 estudios adecuados para esta
investigacion, se estudié la asociacion entre los niveles séricos de selenio y el riesgo de
padecer CP. En el analisis de subgrupos de los estudios de casos y controles, se

encontré una asociacion inversa entre los niveles de selenio en suero y el riesgo de CP,
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sin embargo estas correlaciones no se encontraron para los subgrupos que contenian
estudios de cohortes, concluyendo que este estudio sugiere una relacion inversa entre
los niveles séricos de selenio y el riesgo de CP, pero se requieren estudios de cohortes
adicionales y ensayos de control aleatorios basados en poblaciones no occidentales (Cui
et al.,, 2017). Otro metaanalisis concluy6 el efecto protector del selenio sobre el

desarrollo del CP y su progresion a etapas avanzadas (Sayehmiri et al., 2018).

El Segundo Informe de los Expertos concluyo que la suplementacion con 200
pg/dia de selenio, probablemente redujera el riesgo de padecer CP, pero el Panel de
Expertos del CUP, no pudo arrojar ninguna conclusién a partir de los nuevos estudios
evaluados; bien por ser estos de baja calidad, poco consistentes o bien por no constituir
un numero significativo de estudios como para llegar a una conclusion diferente a la
aportada por el Segundo Informe de los Expertos. Por ello quedan clasificados dentro de
la categoria "evidencia limitada-no concluyente”. En cambio para una baja
concentracion en plasma de selenio concluyé que existe una evidencia limitada pero que
sugiere un aumento del riesgo de desarrollar CP (WCRF/AICR CUP report, 2014).

2.1.5. Zinc

El zinc es un oligoelemento esencial a nivel celular, involucrado en procesos
cataliticos, estructurales y reguladores. Desempefia funciones importantes en el
crecimiento y desarrollo, en la respuesta inmune, en la funcion neurologica y en la
reproduccion. Todas las células mantienen una concentracion celular de zinc y una
distribucion intracelular éptima para sus actividades normales. Esto se logra mediante
procesos homeostaticos celulares. Se ha visto que el zinc, en la glandula prostatica, esta
involucrado en el proceso de proliferacion y regulacion celular de la apoptosis. Las
células epiteliales secretoras acinares de la zona periférica, son las células
especializadas que acumulan zinc, siendo responsables de la funcidn prostatica principal
de la produccion y secrecion de citrato. Todas las células de los mamiferos sintetizan
citrato, esta sintesis es llevada a cabo por las mitocondrias donde se acumula para luego
entrar en el ciclo de Krebs. De forma alternativa, como ocurre en las células en
proliferacion, el citrato mitocondrial se exporta al citosol, donde se metaboliza a
acetilCoA para la biosintesis de lipidos. En las células epiteliales de la préstata que
producen citrato, este citrato mitocondrial no entra en el ciclo de Krebs y se exporta al

citosol para la produccion de liquido prostatico, denominandose “produccion neta de
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citrato". Respecto a su funcion estructural, la pérdida de zinc desde las membranas
bioldgicas, aumenta la susceptibilidad al dafio oxidativo y deteriora la funcion de estas.
En general, una disminucion de zinc producira efectos disfuncionales y citotoxicos. Se
ha visto que un nivel elevado de zinc en las células epiteliales normales esta
notablemente disminuido en las células prostaticas malignas. (Micronutrient
Information Center, 2015, visitado el 21/03/2020; Costello et al., 2016; Gutiérrez-
Gonzélez et al., 2018).

Las fuentes alimenticias de zinc, se encuentran en el marisco, en la carne, tanto
roja como blanca, en los frutos secos, en las legumbres y en los huevos. En carnes,
huevos y mariscos, la biodisponibilidad de zinc, es méas elevada, debido a cierta
ausencia de algunos compuestos que inhiben la absorcién del zinc y a la presencia de
aminoéacidos especificos (cisteina y metionina) que aumentan su absorcion. En los
productos de grano entero y en las proteinas vegetales, la biodisponibilidad del zinc es
menor por su contenido relativamente alto de acido fitico (Micronutrient Information
Center, 2015, visitado el 21/03/2020).

Los estudios realizados hasta ahora, no encuentran una asociacion entre la
ingesta de zinc y el CP, como nos muestra un metaanalisis que consto de 17 estudios
(incluidos 3 cohortes, 2 casos y controles anidados, 11 estudios de casos y controles, y 1
ensayo clinico aleatorizado, con un total de n=111.199 participantes y n=11.689 CP)
obteniendo un OR de 1.07 frente a un IC del 95%: 0.98-1.16 (Mahmoud et al., 2016).
Sin embargo otro estudio que analiz6 los efectos del zinc como coadyuvante del
Paclitaxel, farmaco quimioterapeutico de primera linea para el tratamiento del CP,
observaron, que juntos inhibieron la proliferacién y condujeron a la apoptosis de las
células del CP y estudios recientes han identificado efectos antitumorales generalizados
del zinc en varias lineas de células tumorales, especialmente en células de CP (Xue et
al., 2019). Hay otro estudio que encontro resultados opuestos al efecto del zinc sobre el
CP respecto al anterior, concluyendo que una mayor ingesta de zinc en la dieta podria
aumentar el riesgo de tumores de bajo grado y localizados (Gutiérrez-Gonzélez et al.,
2018). Vemos que la mayoria de estudios realizados hasta hoy, han obtenido resultados

en los que no han encontrado asociacion entre la ingesta de zinc y el CP.

El Panel de los expertos del CUP no pudo arrojar ninguna conclusion acerca del
papel del zinc en el CP concluyendo que la evidencia era limitada y no concluyente,

bien por ser de baja calidad, poco consistente 0 bien por no constituir un ndmero
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significativo de estudios como para poder llegar a una conclusion. Por ello quedan
clasificados dentro de la categoria “evidencia limitada-no concluyente” (WCRF/AICR
CUP report, 2014).

3. DIETA MEDITERRANEA

Desde hace siglos, la Alimentacion Mediterranea esta incluida en la cultura y el
patrimonio de los paises bafiados por el Mar Mediterraneo, uniendo a sus habitantes, ya
que la Dieta Mediterranea (DM), es mucho mas que un patron alimentario, es una
valiosa herencia cultural que se ha transmitido de generacion en generacion a lo largo de
su historia. Incluso a través de la etimologia de la palabra, ya se puede dilucidar que la
DM es mucho mas que una pauta nutricional, su nombre deriva de la palabra griega
diaita o estilo de vida (Instituto Europeo de la Alimentacion Mediterranea, 2018,
visitado 13/02/2020).

La UNESCO, que tampoco considera que la DM sea una mera recopilacion de
ciertos alimentos seleccionados, atribuye a los habitos alimenticios tipicos de la cuenca
mediterranea un papel de promocion cultural merecedor de una mencion especial
(Bonaccio et al., 2012). Es por ello que el 16 de noviembre del 2010, fue declarada
como Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad por el Comité
Intergubernamental de la UNESCO para la Salvaguardia del Patrimonio Cultural
Inmaterial. Los paises que inicialmente presentaron su candidatura para inscribir a la
DM en la Lista representativa del Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad
fueron: Espafia, Grecia, Italia y Marruecos. Pero se tratd de una candidatura abierta a la
adhesion y participacion del resto de paises del Mediterraneo que también comparten
dicho patrimonio cultural; es por ello que posteriormente se adhirieron Chipre, Croacia
y Portugal (Instituto Europeo de la Alimentacion Mediterranea, 2018, visitado
13/02/2020).

El patron dietético tradicional de la DM es aquel tipico de las regiones
mediterraneas, especialmente Creta y otras partes de Grecia, el sur de Italia y Espafia.

Las principales caracteristicas que definen a este patron dietético son: un elevado
consumo de alimentos de origen vegetal, como son las legumbres, cereales, verduras y
hortalizas, frutas, frutos secos, semillas y aceitunas ; el empleo del aceite de oliva como
principal grasa, junto con el consumo de alto a moderado de pescado y marisco;
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consumo moderado de huevos, aves de corral y productos lacteos (en forma de yogur y
queso); consumo ocasional de carnes rojas y consumo moderado de alcohol en forma de
vino, principalmente durante las comidas (Bach-Faig et al., 2011).

Las comidas suelen ir acompafiadas de pan de grano entero. Las legumbres y
hortalizas se consumen en grandes cantidades tanto en platos cocinados y sopas, como
en ensaladas, las cuales siempre son preparadas con aceite de oliva. El queso se suele
agregar a la mayoria de las ensaladas y verduras cocinadas y la carne, al ser cara, solia
ser rara vez consumida, mientras que el consumo de pescado dependia de la proximidad
al mar (Trichopoulou et al., 2000).

Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual

Guia para la poblacién adulta

Medida de la racién basada
en la frugalidad y habitos locales

™ Vinocon moderacion y

[ respetando las costumbres

Came roja < 2r

Cames procesadas < 1r

E Huevos 2-4r
Legumbres > 2r

Derivados cteos 2r
‘ (preferir bajos en grasa)

: Frutas 1-2 | Verduras 2 2r
Variedad de colores / texturas
: {Cocidas / Crudas)

Agua e infusiones de
hierbas

Biodiversidad y estacionalidad
Productos tradicionales, locales
y respetuosos con el
medio ambiente
Actividades culinarias

Actividad fisica diaria
Descanso adecuado
Convivencia

Figura 5: Piramide de la Dieta Mediterranea.
Fuente: Fundacion Dieta Mediterranea, (visitado 13/02/2020)

Pero ademas, la DM se caracteriza por la utilizacion de ingredientes procedentes
de la agricultura local, poco procesados, frescos y de temporada, con recetas y formas
de cocinar propias de cada lugar, donde frecuentemente se hacen comidas compartidas,
celebraciones y tradiciones, que unido a una practica de ejercicio fisico diario moderado
favorecido por un buen clima, completan este estilo de vida tan saludable (Instituto
Europeo de la Alimentacion Mediterranea, 2018, visitado 14/02/2020).
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Esta Alimentacion Mediterranea tradicional ha demostrado cientificamente en
numerosos estudios contribuir al desarrollo saludable de las personas actuando como
factor preventivo en el desarrollo de diferentes enfermedades cronicas no transmisibles
asi como disminuyendo la mortalidad y aumentando la supervivencia y longevidad de
las poblaciones (Sofi et al., 2010). Dichos beneficios se describieron inicialmente en los
afios 1950-60 por el Dr. Ancel Keys y colaboradores en el “Estudio de los siete paises”,
donde se observé como la incidencia de las patologias coronarias era significativamente
inferior en los paises mediterraneos en comparacion con los paises del norte de Europa
(Instituto Europeo de la Alimentacion Mediterranea, 2018, visitado 14/02/2020).

Estas primeras investigaciones abrieron paso a un prolifico campo de
investigacion acerca de la relacion salud-alimentacion (Bonaccio et al., 2012) siendo
entonces cuando el término DM se introdujo en la comunidad cientifica (Lépez-
Guarnido, 2015).

Pero los habitantes de la cuenca Mediterranea, saludables y longevos, no sélo
tenian una incidencia méas baja de enfermedades cardiovasculares sino también de
enfermedades metabdlicas, degenerativas y neoplasicas (Ferris-1-Tortajada, Garcia-I-
Castell et al., 2011). Es por ello que el interés de la ciencia acerca del efecto que puede
Ilegar a ejercer la alimentacion sobre la salud, ha experimentado un potente crecimiento

en los ultimos afios (Bonaccio et al., 2012).

Sin embargo, a pesar de los conocidos beneficios asociados a la DM, las
poblaciones mediterraneas estan abandonando progresivamente su patron alimentario
tradicional orientandolo hacia el tipico patron Occidental (Bonaccio et al., 2012; Bach-
Faig et al., 2011). De manera que cada vez es mayor la eleccién de alimentos de mas
baja calidad nutricional (como snacks, alimentos refinados, procesados y ricos en
grasa), se come mas rapido, delante de las pantallas, sin compafiia o de camino al
trabajo, junto con una menor practica de ejercicio fisico. Los procesos de
industrializacion, urbanizacién, desarrollo econémico y globalizacion del mercado
alimentario son los principales causantes de estos cambios en los habitos alimentarios y

de estilo de vida (Zaragoza et al., 2015).
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3.1. Dieta Mediterranea y Cancer de Prostata

A pesar de que en las Ultimas décadas, la incidencia del CP esta aumentando
rapidamente, los paises que preservan las costumbres de la DM tradicional,
especialmente los paises del sur de Europa, presentan una menor incidencia y
mortalidad por CP en comparacion con otras regiones europeas (Lopez-Guarnido et al.,
2015; Bray et al., 2010). Ciertos alimentos caracteristicos de la DM tradicional, e
incluso determinados nutrientes que los componen, podrian proteger frente al CP
reduciendo el riesgo de que dicha enfermedad se desarrolle (Moller et al., 2013;

Itsiopoulos et al., 2009).

Se realiz6 un estudio de casos y controles desde enero de 2015 hasta diciembre
de 2016 en el municipio de Catania, sur de Italia. Se recogieron un total de (n=118
hombres con CP y n=238 controles) basados en la poblacion. Los controles tuvieron una
adherencia significativamente mayor a la DM, que fue evidente en varios subgrupos
(incluidos grupos de edad, hombres con sobrepeso y obesos, fumadores actuales,
ingesta de alcohol, niveles bajos y medios de actividad fisica). Se encontré que los
casos con CP consumian una menor cantidad de vegetales (223 g/d vs. 261 g/d; p =
0.001), leguminosas (34.26 g/d vs. 53.55 g/d; p = 0.003) y pescado (47.75 g/d vs. 58.3
g/d) que los controles; otras diferencias que surgieron se relacionaron con la ingesta de
alcohol (12.37 g/d vs. 5.07 g/d; p <0.01), cereales (254.06 g/d vs. 235.94 g/d; p <0.001),
lacteos (196 g/d vs. 166 g/d; p <0.001), y consumo de carne (98.09 g/d vs. 70.15 g/d; p
<0.001). Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los casos y los controles con respecto al consumo de frutas y aceite de oliva. Los
individuos en el grupo de adherencia mas alto tenian 78% menos de probabilidad de
tener CP. En esta cohorte de hombres italianos, observaron que la alta adherencia a la
DM se asocio inversamente con la probabilidad de tener CP (Russo et al., 2018). Un
reciente estudio, ha evaluado las puntuaciones de la DM con los datos del Proyecto de
CP de Carolina del Norte y Luisiana, concluyendo que una dieta de estilo mediterraneo,

puede reducir las probabilidades de CP altamente agresivo (Schneider et al., 2019).

La evidencia que respalda la asociacion entre ciertos componentes tipicos de la
DM vy la reduccion del riesgo de desarrollar CP es fuerte; ya que los componentes
tipicos de la DM contienen una amplia variedad de moléculas bioactivas de origen
natural con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y alcalinizantes que podrian

ejercer un efecto protector frente al CP. La combinacion de estos componentes, que se

37



¥/L1(/rj i (;X//'y///(;(/f @%{/ﬂ(//

encuentra en el patrén alimentario mediterraneo, podria dar lugar a un efecto sinérgico
que proporcionaria una mayor proteccion frente al desarrollo de CP (Lopez-Guarnido et
al., 2014). Por ello es importante entender a la DM como un conjunto de alimentos,
algunos mas saludables otros menos, pero siempre consumidos de forma que se respeten
las cantidades y frecuencias de consumo establecidas en la piramide de la DM. Sélo asi,
se conseguiran los efectos beneficiosos atribuidos a la DM. Si uno de los componentes
de esta antigua filosofia se modifica (ya sea a nivel de la comida, la bebida o la practica
regular de ejercicio), se desequilibraria, y es precisamente el equilibrio, la fortaleza de la
DM (Bonaccio et al., 2012).

3.2. Alimentos de la Dieta Mediterranea y Cancer de Prostata

3.2.1. Frutas y verduras

Frutas y verduras son una importante fuente de fibra, micronutrientes y
fitoquimicos que pueden ejercer acciones anticancerigenas. Resultados de los estudios
de cohortes realizados hasta la fecha, en los que se examina la asociacion entre su
consumo Y el riesgo de CP avanzado, no son consistentes. De igual manera tampoco se
ha encontrado una asociacion significativa si se investiga su relacion con la incidencia
del CP. En cambio algunos estudios de casos control si han encontrado una asociacion
inversa entre la ingesta de frutas y verduras y el riesgo de CP avanzado. Se piensa que
es posible que la ingesta de ciertos tipos de frutas y verduras desempefien un papel mas
importante que otros en el CP, debido principalmente a su composicion (L6pez-
Guarnido et al., 2014; Meng et al., 2013; Gathirua-Mwangi et al., 2014; Russo et al.,
2018).

Por su parte el Panel de los expertos del CUP no pudo arrojar ninguna
conclusion, ya que la evidencia era limitada y no concluyente (WCRF/AICR CUP
report, 2014).

3.2.2. Cereales enteros y legumbres

Un elevado consumo de cereales y legumbres se ha asociado con la reduccién de
riesgo de diversos tipos de cancer pero es necesario mas investigaciones acerca de esta

posible asociacion (Lépez-Guarnido et al., 2014; Aune et al., 2009).
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En relacion a este grupo de alimentos también se han estudiado los carbohidratos
complejos por formar parte de su composicion. A diferencia de los carbohidratos
simples, son metabolizados lentamente en el organismo, que acompafiado por un
interesante contenido en fibra vegetal, impiden que se produzcan grandes cargas
glucémicas, picos de insulina y el aumento de las concentraciones plasmaticas del factor
de crecimiento IGF-1, ademas de una mejora en la sensibilidad a la insulina (Masko et
al., 2013; Ferris-I-Tortajada, 2012; Esfahni, 2011). Por el contrario los hidratos de
carbono simples provocan cargas glucémicas elevadas, hiperinsulinemia y obesidad
acompariado de una mayor biodisponibilidad del IGF-1. La carcinogénesis prostatica se
podria ver favorecida de este modo (Masko et al., 2013; Ferris-1-Tortajada, 2012; Allot
et al., 2013; Crawford et al., 2010; Fournier et al., 2004; Ip et al., 2007).

El Panel de los expertos del CUP tampoco pudo arrojar ninguna conclusién con
respecto a cereales y sus productos, legumbres, fibra dietética ni carbohidratos
concluyendo que la evidencia era limitada y no concluyente (WCRF/AICR CUP report,
2014).

3.2.3. Consumo moderado de alcohol, vino rojo y resveratrol.

Muchos estudios epidemioldgicos han investigado la asociacion entre el
consumo de alcohol y el CP sin obtener, en su mayoria, resultados concluyentes.
Ademas pocos estudios han evaluado la asociacion entre bebidas alcoholicas
especificas, como el vino rojo y el CP. Estos estudios tampoco han encontrado un papel
apreciable que pueda llegar a desempefiar el consumo moderado de vino rojo en el
riesgo de desarrollar CP (Lépez-Guarnido et al., 2015; Sutcliffe et al., 2007; Jain et al.,
1998; Crispo et al., 2004; Chang et al., 2005; Chao et al., 2010; Schuurman et al., 1999).

El vino rojo contiene altas concentraciones de polifenoles, potentes
antioxidantes particularmente abundantes en la piel y semilla de las uvas y que pueden
llegar a alterar el crecimiento celular. De todos ellos destaca el resveratrol al cual se le
atribuye un amplio abanico de actividades bioldgicas como actividad antioxidante y
antiinflamatoria, proteccién a nivel cardiovascular y frente a diversos tipos de cancer
(Lépez-Guarnido et al., 2015; Dias et al., 2013). Pero hasta la fecha, no hay ensayos
clinicos que hayan investigado sus efectos preventivos o terapéuticos en el CP (Lin et

al., 2015). Varios estudios revelan un nuevo mecanismo molecular mediante el cual el
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resveratrol induce la apoptosis en las células de CP (Martinez-Martinez et al., 2019;
Wang et al., 2018; Fonseca et al., 2018).

Analogos estructurales del resveratrol con mejor biodisponibilidad estan siendo
estudiados como posibles agentes terapéuticos en el cancer (Lopez-Guarnido et al.,
2014; Aggarwal et al., 2004).

El Panel de los expertos del CUP tampoco pudo arrojar ninguna conclusion con
respecto a las bebidas alcoholicas concluyendo que la evidencia era limitada y no
concluyente (WCRF/AICR CUP report, 2014).

3.2.4. Leche, productos lacteos y calcio

Los paises con consumos elevados de leche y derivados tienen una mayor

incidencia y mortalidad por CP (Ferris-I-Tortajada, 2012).

El Panel de Expertos del CUP concluyd, que en relacion a la ingesta total de
productos lacteos, la evidencia muestra un incremento significativo del riesgo de CP al
aumentar en 400g al dia la ingesta de los mismos pero que no era clara al estratificar por
tipo de CP; por tanto, aunque la evidencia es limitada, sugiere que a mayor consumo de
productos lacteos el riesgo es mayor. En cambio para la leche se encontr6 evidencia de
una relacion no lineal que no era dosis-respuesta, clasificAndose también dentro del
grupo de evidencia limitada pero sugerente (WCRF/AICR CUP report, 2014).

En relacion al calcio, el Panel de Expertos del CUP encontrd evidencias
significativas de una relacion dosis-respuesta entre un mayor consumo de calcio
dietético y el riesgo de CP. Sin embargo, al estratificar por tipo de CP, la asociacion
dejaba de ser significativa para el CP avanzado. Por tanto, la evidencia que sugiere que
las dietas altas en calcio aumentan el riesgo de CP, es limitada. En cambio para los
suplementos de calcio no se pudo arrojar ninguna conclusion (WCRF/AICR CUP
report, 2014). Una ingesta alta en calcio, provoca que los niveles séricos y tisulares de
calcio aumenten. Como consecuencia disminuyen los niveles de 1,25-dihidroxivitamina
D, hormona esteroidea que favorece la absorcién intestinal de calcio, pero que también
participa en la regulacion y control de la diferenciacion y proliferacion celular de las
células epiteliales prostaticas. De esta manera el riesgo de CP se veria incrementado.
Ademas, algunos estudios exponen que el consumo de leche aumenta los niveles

plasmaticos de IGF-1, factor de crecimiento asociado con un mayor riesgo de CP
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(Ferris-1-Tortajada, 2012; WCRF/AICR CUP report, 2014; Lokeshwar et al., 1999;
Schmidt et al., 2010). Un estudio mas reciente, pone de manifiesto que los hombres
diagnosticados con CP, al ingerir mayores cantidades de calcio, magnesio y leche
entera, presentan mayores probabilidades de padecer un CP altamente agresivo (Steck et
al., 2018).

3.2.5. Grasa

Varios estudios revelan de forma consistente que la ingesta total de grasa, y
particularmente la grasa saturada, se asocia a un mayor riesgo de CP avanzado.
Mientras que la ingesta de grasa monoinsaturada y poliinsaturada no se asocia a dicho
riesgo (Lépez-Guarnido et al., 2015; De stefani et al., 2010; Gathirua-Mwangi et al.,
2014; Granados et al., 2006; Panagiotopoulos et al., 2018; Figiel et al., 2018).

El Panel de Expertos del CUP clasifica tanto a la grasa dietética total, la grasa
saturada, poli y monoinsaturada dentro del grupo de componentes dietéticos para los
que la evidencia es limitada y no concluyente (WCRF/AICR CUP report, 2014).

3.2.6. Aceite de oliva

El efecto beneficioso del aceite de oliva en el CP se atribuye tanto a efectos
directos como a indirectos. Los efectos directos son consecuencia de su composicion:
acido oleico como principal componente graso, elevada concentraciéon de vitamina E,
escualeno y compuestos fendlicos. El &cido oleico ha demostrado en estudios in vitro
regular oncogenes relacionados con la carcinogenesis ademas de ser menos susceptible
a la oxidacion que por ejemplo los &cidos grasos poliinsaturados, mientras que el resto
de componentes, principalmente presentes en la fraccion insaponificable del aceite de
oliva virgen extra, se relacionan con funciones antioxidantes y antiinflamatorias. Por
otro lado sus efectos indirectos se basan en que su consumo conlleva una mayor ingesta
de otros alimentos de origen vegetal al aportarles palatabilidad, reemplazando asi a las
grasas saturadas animales (Ferris-1-Tortajada, 2012; Itsiopoulos et al., 2009; Benetou et
al., 2008; Owen et al., 2000a; Psaltopoulou et al., 2011; Owen et al., 2000b).

Segun los estudios epidemioldgicos publicados hasta la fecha, no muestran un

claro papel del aceite de oliva en el CP, haciéndose necesario realizar mas estudios que
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puedan contribuir a un mejor conocimiento de este (Russo et al., 2019; Lopez-Guarnido
et al., 2014; Psaltopoulou et al., 2011). Una revision sistematica y un metaanalisis con
(n=13.800 pacientes y n=23.340 controles) de 19 estudios observacionales llevado a
cabo por Psaltopoulou et al., (2011), sugirieron que existia una menor probabilidad de
tener cualquier tipo de cancer después de comparar la categoria mas alta de consumo de
aceite de oliva con la mas baja (log OR = -0.41; 95 % IC -0.53, -0.29; p = 0.0005), sin
embargo, no encontraron asociacion con el riesgo de CP. En un estudio de casos y
controles, en el que participaron (n=320 pacientes griegos con CP incidente confirmado
histolégicamente y n=246 controles), después de ajustar la ingesta total de energia, los
autores encontraron que el aceite de oliva no estaba relacionado con el riesgo de CP (p
= (.66); el efecto especifico de proteccion contra el cancer podria atribuirse al elevado
contenido de vitamina E en el aceite de oliva, que se relaciond significativamente de
manera inversa con el riesgo de CP (OR 0.53; IC del 95%: 0.30 a 0.94) p = 0.03)
(Capurso et al., 2017).

3.2.7. Pescado

En relacion al pescado se han realizado estudios a diferentes niveles. En un
metaanalisis llevado a cabo por Szymanski et al., (2010) que incluia tanto estudios de
cohortes como de casos control en los cuales se evaluaba la ingesta de pescado y el
riesgo de CP, no se encontré asociacion significativa entre dicho consumo y una
reduccion de la incidencia de CP; pero si se observo que el consumo de pescado podia
llegar a reducir de forma significativa hasta un 63% la mortalidad especifica por esta
enfermedad. Posteriormente, Bosire et al., (2013) también encontraron, tanto para el
pescado como para los acidos grasos ®-3; evaluados de forma individual a través de
diferentes indices de adherencia a la DM, una asociacion inversa con el CP fatal
(Lépez-Guarnido et al., 2014; Bosire et al., 2013). Un estudio reciente no encontr6é una
asociacion fuerte entre el consumo de pescado y el riesgo de CP total o de alto grado.
Sélo una ingesta méas elevada de pescado graso se asocié con un mayor riesgo de CP
(Outzen et al., 2018). La evidencia actual no es suficiente para relacionar el acido graso
®-3 derivado del pescado y el riesgo de CP. Puede haber una asociacion entre una
mayor ingesta de m-3 y una disminucion de la mortalidad por CP, pero se necesita mas

investigacion (Aucoin et al., 2016).
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El pescado se caracteriza por aportar acidos grasos poliinsaturados -3 como el
acido a-linoleico, el eicosapentaenoico (EPA) y el docosahexaenoico (DHA) (Ferris-I-
Tortajada, 2012). Los acidos grasos ®-3 pueden actuar en el CP reduciendo su
crecimiento a través de diferentes mecanismos propuestos. Pero todavia son necesarias
mas investigaciones que contribuyan a entender mejor su papel en la prevenciéon o
tratamiento del CP (Lin et al., 2015; Berquin et al., 2011; Aronson et al., 2011; Hughes-
Fulford et al., 2006).

Los estudios in vitro e in vivo sugieren que los acidos grasos ®-3 inducen vias
antiinflamatorias, antiproliferativas, antiangiogénicas y proapoptéticas (Lin et al., 2015;
Spencer et al., 2009; Gu et al., 2013). En humanos no todos los estudios realizados hasta
la fecha han obtenido resultados favorables. En una revision de estudios
epidemioldgicos se concluyd que niveles plasmaticos elevados del acido graso -3 de
cadena larga docosapentaenoico (DPA), estaban asociados con un menor riesgo de CP.
Aun asi se concluyo que a la hora de interpretar estos resultados debiamos tener en
cuenta que el cancer es una enfermedad multifactorial y que el metabolismo de los

acidos grasos ®-3 de cadena larga es complejo (Lin et al., 2015; Chua et al., 2013).

Los acidos grasos -6 también han sido estudiados en el CP, pero al igual que
ocurre con los ®-3, la informacion que se dispone hasta la fecha, no es concluyente (Lin
et al., 2015). Se ha postulado que el acido araquiddnico, que es un &cido graso
poliinsaturado ®-6, es convertido en el organismo en eicosanoides (como la
prostaglandina E-2) que actuan en pro de la inflamacion y el crecimiento tumoral (Lin et
al., 2015; Berquin et al., 2011). Numerosos estudios epidemioldgicos apoyan una
asociacion entre mayores ingestas de w-6 (fundamentalmente procedente del aceite de
maiz) y un mayor riesgo de CP, asi como CP de mayor grado. Pero no todos los
estudios realizados han encontrado dicha asociacion (Lin et al., 2015; Bassett et al.,
2013; Williams et al., 2011; Chuaet al., 2012).

El Panel de los expertos del CUP tampoco pudo arrojar ninguna conclusién con
respecto a la ingesta de pescado concluyendo que la evidencia era limitada y no
concluyente (WCRF/AICR CUP report, 2014).
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3.2.8. Carne roja y procesada

El consumo de carne roja, especialmente carne roja muy hecha, se ha asociado
con un mayor riesgo de CP. Se ha postulado que las altas temperaturas que se alcanzan
al cocinar a la barbacoa o la parrilla pueden ocasionar la formacién de compuestos
cancerigenos como los hidrocarburos aromaticos policiclicos (Di Maso et al., 2013;
John et al., 2011). Un gran estudio de cohortes apoya el papel beneficioso de una mayor
ingesta de productos de origen vegetal junto con una menor ingesta de productos
animales, como la carne roja procesada, dentro de una dieta omnivora equilibrada, en
relacién con la prevencion primaria del cancer, sin embargo no ha encontrado una
asociacion sustancial con el CP ni con el de mama (Kane-Diallo et al., 2018). Una
revision ha concluido que el aumento en la ingesta de vegetales y frutas, la disminucion
de la carne roja y la ingesta de grasas saturadas y el aumento del ejercicio se asocian
potencialmente con un menor riesgo de enfermedad incidental y un aumento de la
supervivencia libre de progresion, especifica del CP y supervivencia general. Sin
embargo, la evidencia es limitada y se necesitan mas ensayos controlados aleatorios,

que evallen la efectividad clinica (Ballon-Landa et al., 2018).

El Panel de los expertos del CUP tampoco pudo arrojar ninguna conclusion con
respecto a la carne roja y procesada concluyendo que la evidencia era limitada y no
concluyente (WCRF/AICR CUP report, 2014).

3.2.9. Otros componentes dietéticos

Ademas de todos los alimentos, nutrientes y componentes bioactivos explicados
hasta ahora, la lista de posibles componentes dietéticos relacionados con el CP es
mucho mas larga. Debido a que los estudios son todavia escasos 0 poco concluyentes,
no se les ha dedicado un apartado.

Algunos de ellos han sido evaluados por el Panel de los expertos del CUP;
micronutrientes como el retinol, el folato o la niacina o alimentos tales como los
huevos, concluyéndose que la evidencia es limitada y no concluyente (WCRF/AICR
CUP report, 2014). Otros componentes, fundamentalmente fitoquimicos, no han sido
incluidos en la evaluacién del Panel de los Expertos. Algunos ejemplos corresponderian
a polifenoles como el carnosol, presente en el romero, la hierbabuena, la curcumina del

azafran o la epigallocatequina-3-gallate del té verde. Pero no so6lo polifenoles, sino
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también fitoesteroles como el 3-sitosterol; flavonoides como la genisteina de la soja, la
fisetina de las fresas o la quercetina del ajo y la cebolla entre otros fitoquimicos, que
tambien han sido relacionados con el CP (Ferris-1-Tortajada, 2012).

Aunque todavia los resultados de los diferentes estudios realizados no sean
consistentes ni concluyentes, el posible papel que puede llegar a ejercer la alimentacion
en la prevencion y tratamiento del CP, no se descarta, es mas, se espera obtener
resultados favorables en futuros estudios. Lin et al., (2015) indican en su revision
titulada “Nutrition, dietary interventions and prostate cancer: the latest evidence” como
la combinacion de todos los posibles factores dietéticos que se asocian a una reduccion
del riesgo de CP en un patron dietético saludable. Esto podria constituir el mejor
consejo dietético. Este patron dietético deberia ser rico en fruta y verdura, bajo en
carbohidratos refinados, grasa total y saturada, asi como bajo en carnes procesadas (Lin
etal., 2015).

¢Podria constituir la DM dicho patrén dietético saludable?

3.3. Adherencia a la Dieta Mediterranea y Cancer de Préstata

El conocimiento de como la dieta afecta a la incidencia y progresion del CP
continla creciendo, pero la ciencia estd lejos de encontrar la “molécula dictética
milagro” que pueda llegar a prevenir o curar el cancer, siendo muy probable que dicha

molécula no exista (Masko et al., 2013).

La mayoria de los estudios en los que se aisla un alimento, un nutriente o un
componente bioactivo de un alimento para analizar su posible relacion con el cancer,
estan condenados al fracaso: la mayoria obtendran y obtienen resultados contradictorios
y sin significacion estadistica. Esto es debido a que no ingerimos los nutrientes de forma
aislada sino que, las comidas consisten en una compleja combinacion de nutrientes o
componentes bioactivos. Analizar de forma aislada dichos componentes impide su
interaccion y los efectos sinérgicos que, sin duda alguna, se obtiene de la ingesta natural
o0 culinaria junto con el resto de nutrientes y compuestos bioactivos, tanto conocidos
como aun desconocidos, contenidos en los alimentos. Los beneficios de la DM se
obtendrén por tanto, al analizarse esta, de una forma conjunta (Ferris-1-Tortajada et al.,
2012; Lopez-Guarnido et al., 2014).
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Ademas, examinar patrones dietéticos en vez de alimentos o nutrientes de forma
individual, nos va a ofrecer la ventaja de poder estudiar el efecto de toda la dieta en su
conjunto e identificar aquellos patrones de consumo que pueden modificar el riesgo de
desarrollar CP (Muller et al., 2009; Jacques et al., 2001).

Por ello ha aumentado recientemente el interés en estudiar el efecto de patrones
de alimentacion sobre la salud. En concreto nos centraremos en cémo puede verse

afectada la salud prostéatica de aquellos hombres que siguen una DM tradicional.

Tras la publicacion de los estudios de Keys, las evidencias ecoldgicas en las que
se ponia de manifiesto los posibles efectos beneficiosos de la DM sobre la salud,

comenzaron a hacerse notar (Keys, 1980).

Fue en el afio 2003 cuando Trichopoulou et al. publicaron los resultados de una
investigacion con una amplia cohorte griega perteneciente al Estudio Prospectivo
Europeo sobre Céncer y Alimentacion (EPIC por sus siglas en inglés) obteniendo

resultados favorables y de significacion estadistica (Trichopoulou et al., 2003).

Para evaluar la adherencia a la DM, Trichopoulou et al., elaboraron un
cuestionario de adherencia (Trichopoulou et al., 1995) que ha sido posteriormente
utilizado; con algunas modificaciones, no s6lo por los mismos investigadores en
estudios con mayor muestra de poblacion, sino también por diferentes investigadores en

otros estudios de adherencia posteriores.

Dicho cuestionario consistia en 9 item que recogian las principales
caracteristicas de la DM y a los que se les asignaba una puntuacion de 1 en el caso de
personas con un consumo de componentes de la DM considerados como beneficiosos
(verduras, legumbres, frutas y frutos secos, cereales y pescado) que estuviera por
encima de la media, y para aquellas personas con un consumo para aquellos
componentes considerados como posiblemente perjudiciales (carne y productos lacteos)
que estuviera por debajo de la media ; mientras que se asigné un valor de 0 en los casos
inversos. Para el consumo de etanol, procedente del vino, se asigné un valor de 1 para
hombres con un consumo entre 10 y 50 g al dia y de entre 5 a 25 g al dia en mujeres.
Por dltimo el consumo de grasa se evalub usando un ratio grasa
monoinsaturada:saturada. El rango de puntuacion se establecio de 0 a 9,

correspondiendo el 0 al menor grado de adherencia y el 9 al mayor.
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Los resultados del estudio mostraron que una alta adherencia a la DM tradicional
se asociaba con una reduccion en la mortalidad total; en concreto un aumento de 2
puntos en la puntuacion final del cuestionario de adherencia a la DM se asoci6 de forma
significativa a una reduccion en un 25% de la mortalidad total. Ademas se observo una
asociacion inversa entre una mayor adherencia y mortalidad por enfermedad coronaria y
cancer, siendo de mayor significacion en el primer caso. Sin embargo, al evaluarse los
componentes del cuestionario de forma individual, la asociacion no era significativa
(Trichopoulou et al., 2003).

Mas actualmente Kenfield et al. (2014), analizaron el grado de adherencia a la
DM de una cohorte compuesta por 47.867 hombres estadounidenses, evaluada a traves
del cuestionario de adherencia a la DM tradicional de Trichopoulou et al. (2003) y con
un cuestionario de adherencia a la DM alternativo (Kenfield et al., 2014; Trichopoulou
et al., 2003). Este ultimo cuestionario modifica algunos aspectos del cuestionario
tradicional al excluir la patata del grupo de los vegetales, separar la fruta y frutos secos
en dos grupos diferentes, eliminar el grupo de los productos lacteos, incluir solamente
productos de grano entero, asi como solamente carne roja y procesada para el grupo de
la carne y por Gltimo, asignar 1 punto a una ingesta de alcohol de entre 5y 15 gramos al
dia (Fung et al., 2006).

Tras 24 afios de seguimiento, Kenfield et al. (2014), concluyeron que una mayor
adherencia a la DM tras el diagnostico de CP no metastésico, independientemente de la
dieta previa al diagndstico, se asociaba de forma significativa a una reduccion del riesgo
de mortalidad total del 22% o del 31% si el paciente consumia 5 0 més raciones de
aceite de oliva diarias. Ademas un aumento de 2 puntos en la puntuacién final del
cuestionario de adherencia a la DM tradicional, se asocié con una reduccion de un 10%
de la mortalidad total (Kenfield et al., 2014).

Otros estudios a gran escala también han obtenido resultados similares a los de
Kenfield et al. (Kenfield et al., 2014; Estruch et al., 2013; Buckland et al., 2011).

Por tanto son numerosos los estudios que asocian una mayor adherencia a la DM
con una menor mortalidad tanto global como especifica por cancer. Pero son pocos los
estudios que han evaluado su efecto sobre la incidencia del CP.

Trichopoulou et al. (2000), realizaron una revision con objeto de examinar si el

patron dietético de la poblacion mediterranea era el responsable de la menor incidencia
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en estas poblaciones de CP (entre otros tipos de cancer), concluyendo gque en torno a un
10% de los casos de CP podrian evitarse siguiendo este patron de alimentacion
(Trichopoulou et al., 2000).

Estudios posteriores de cohortes, como el llevado a cabo por Muller et al.
(2009), no encontraron asociacién entre ningn patrén de alimentacion y el riesgo de

CP, tanto agresivo como no agresivo (Muller et al., 2009).

En el estudio llevado a cabo por Kenfield et al. (2014), tampoco se obtuvieron
resultados favorables; tanto para la DM evaluada a través del cuestionario de adherencia
tradicional, como los resultados del cuestionario de la DM alternativo. Se observé que
una mayor adherencia a la DM antes del diagnostico del CP no se asociaba con el riesgo
de desarrollar CP avanzado o letal, confirmando asi resultados similares de otros
estudios de cohortes. Tampoco se encontr6 asociacion entre la adherencia a la DM tras
el diagndstico y el riesgo de CP letal o fatal (Kenfield et al., 2014; Wu et al., 2006;
Muller et al., 2009; Bosire et al., 2013).

En otro estudio llevado a cabo por Ax et al. (2014) en una cohorte de hombres
suecos, en la que se evalu6 la adherencia a la DM a través de una variante del
cuestionario de adherencia a la DM tradicional de Trichopoulou et al., no se encontrd
asociacion entre ningun patron dietético y el riesgo de CP en toda la poblacion de
estudio (LOpez-Guarnido et al., 2014; Ax et al., 2014; Trichopoulou et al., 2003).

Recientemente un estudio de casos y controles llevado a cabo por Russo et al.
(2018), basado en la poblacion desde enero de 2015 hasta diciembre de 2016 en el
municipio de Catania, sur de Italia, con un total de (n=118 casos y n=238 controles),
demostraron que los controles tuvieron una adherencia significativamente mayor a la
DM con un 78% menos de probabilidad de tener CP y 14% menos de probabilidad por
cada aumento de puntos en la puntuacion final (Russo et al., 2018). En la revision
realizada por Capurso et al. (2017), observaron que los estudios epidemioldgicos
también muestran que, especialmente en los paises occidentales, el 10% del CP se
puede prevenir si seguimos una dieta basada en la dieta tradicional vs. DM, ademas de
una reduccion en la mortalidad. Estos beneficios de la DM se deben a su ingesta
completa, como patrén alimenticio, no a sus componentes por separado (Capurso et al.,
2017).
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Otro estudio reciente realizado en siete provincias espafiolas entre septiembre de
2008 y diciembre de 2013, realizado por Castell6 et al. (2018), recolectd informacion
antropomeétrica, epidemiologica y dietética sobre (n=754 incidentes confirmados
histolégicamente de casos de CP y n=1.277 controles de 38 a 85 afios), concluyendo
que la ingesta de la DM, se asoci6 con un menor riesgo de CP agresivo , y sin embargo,
los patrones dietéticos occidentales y prudentes, que también analizaron, no tenian

relacién con el riesgo de CP (Castell6 et al., 2018).

Podemos ver en los estudios realizados a lo largo del tiempo, que hay
controversia en la asociacion de la DM sobre la incidencia del CP, sin embargo, hay
mas estudios que demuestran una disminucion de la mortalidad por CP en los hombres
que siguen la ingesta de la DM que los no la siguen. Otros estudios no encuentran
ninguna asociacion entre DM y CP. Por lo tanto, seran necesarios mas estudios que
demuestren una asociacion entre DM y CP, tanto en su incidencia como en la

mortalidad.

4. ANTIOXIDANTES DE LA DIETA Y CANCER DE PROSTATA

Los estudios epidemioldgicos han demostrado una fuerte evidencia de una
predisposicion genética al CP, basada en dos de los factores méas importantes, el origen
étnico-racial y los antecedentes familiares. Sin embargo, los hallazgos indican que
algunos factores exdgenos como la dieta, pueden influir en el riesgo de progresion del

CP latente a clinico (Russo, Campisi et al., 2017).

Como hemos visto en el apartado “Nutrientes y Cancer de Prostata”, la vitamina
A, los carotenoides, destacando el licopeno y el B-caroteno; la vitamina E, y-tocoferol y
a-tocoferol; la vitamina C; el selenio y el zinc, son nutrientes y especificamente
micronutrientes que el organismo necesita para su correcto funcionamiento. Estos
nutrientes, ademas de los polifenoles como explicamos a continuacion, se caracterizan
principalmente, porque todos presentan actividad antioxidante y participan en la
regulacion del estrés oxidativo, neutralizando los radicales libres que se generan en el
desarrollo de enfermedades como el cancer. Ademas de otros factores de riesgo para el
desarrollo del CP, el aumento de edad va asociado con un aumento del riesgo de CP, ya
que con la edad, disminuye nuestro sistema antioxidante, esto se debe a que las células

mas viejas parecen ser mas susceptibles a las condiciones intracelulares que producen
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un exceso de radicales libres que desencadenan y aceleran la tumorogénesis. Se ha
demostrado en numerosas investigaciones, que la regulacion del estrés oxidativo, tanto a
nivel endégeno como a partir de los antioxidantes procedentes de la dieta, desempefia
un papel protector en la aparicion del cancer, pues influye en las actividades de los
mediadores de la inflamacién que desencadenan la produccién de citoquinas que
contribuyen a la tumorogenesis y otros procesos celulares involucrados en el inicio, la
promocion y la progresion de las neoplasias humanas, incluido el CP, como la supresion
de mutaciones espontaneas, la regulacion de los mecanismos de proliferacion celular y
la metilacion del ADN vy la induccion de la apoptosis . La evidencia cientifica también
sugiere que la suplementacion con micronutrientes puede restaurar el estado
antioxidante, asi, la nutricion es un factor trascendental en la progresion del tumor, la
recurrencia o la supervivencia. Estos nutrientes, se encuentran en altas concentraciones
en el patron dietético de la DM, asociandose con un riesgo reducido en la incidencia y
mortalidad del CP y del cancer en general (Udensi et al., 2016; Capurso et al., 2017;
Lopez-Guarnido et al., 2018; Kruk et al., 2017)

Entre los diferentes compuestos, los polifenoles de la dieta han ganado un interés
particular debido a su amplio contenido en una variedad de alimentos y bebidas de
origen vegetal que se consumen comunmente, como frutas, verduras, café, té y cacao.
Estos compuestos son la familia mas amplia de moléculas fendlicas existentes en la

naturaleza (Russo, Campisi et al., 2017),

4.1. Polifenoles

Los polifenoles son fitoquimicos polihidroxilados que comparten estructuras
quimicas comunes, como los anillos cerrados conjugados y los grupos hidroxilo (-OH)
unidos a las posiciones -ortho, -meta o -para en un anillo de benceno. Estos compuestos
alimenticios naturales se encuentran en las frutas, verduras, cereales y bebidas y estan
generalmente involucrados en la defensa contra la radiacion ultravioleta, los efectos de
diversos contaminantes ambientales y la hostilidad de los patégenos. EI consumo de una
dieta rica en polifenoles a lo largo del tiempo, ha demostrado ser promisorio contra las
enfermedades cardiovasculares, las enfermedades neurodegenerativas, la diabetes, el
cancer, el asma y otras enfermedades. Los polifenoles mas abundantes que se
encuentran en la dieta pueden ser clasificados en varios grupos segun su estructura

quimica y la orientacion del nimero de anillos de fenol unidos entre si. Se subdividen
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en cuatro subclases principales: acidos fendlicos, estilbenos, curcuminoides y
flavonoides, de los cuales los &cidos fenolicos y flavonoides representan el 30% vy el
60% respectivamente. Los &cidos fendlicos representan aproximadamente un tercio de
los compuestos polifendlicos en nuestra dieta, encontrandose en todos los vegetales,
siendo particularmente abundantes en las frutas de sabor &cido, presentan actividad
antioxidante como quelantes y eliminadores de radicales libres con un impacto especial
sobre los radicales hidroxilo (-OH) y peroxilo, aniones superoxido y peroxinitritos.
Dentro de los éacidos fendlicos, el acido galico, es uno de los compuestos mas
estudiados y prometedores en la investigacion del CP. Los flavonoides son los
polifenoles que méas abundan en la dieta humana, han demostrado potencial para
protegerse contra las infecciones virales y se les han atribuido varias propiedades
beneficiosas, incluidos los efectos antioxidantes, antiinflamatorios y anticancerigenos.
La mayoria de los estilbenos en las plantas actGan como fitoalexinas antifingicas,
compuestos que se sintetizan Unicamente en respuesta a una infeccion o lesion, son
agentes quimioprotectores del cancer potencialmente importantes, que pueden inhibir
los eventos celulares asociados con la carcinogénesis, incluida la iniciacién, promocion
y progresion de tumores. El estilbeno mas ampliamente estudiado es el resveratrol, que
se encuentra principalmente en uvas, arandanos, cacahuetes, pistachos y lupulos. La
amplia evidencia sobre el resveratrol indica la inhibicion del crecimiento de las células
cancerosas, la induccion de la detencion del ciclo celular y la apoptosis en varias lineas
celulares de CP. Dentro de los curcuminoides, la curcumina y sus derivados poseen
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y anticancerigenas. Se demostré que la
curcumina inhibe la proliferacion en lineas celulares del CP dependiente de andrdgenos
e independiente de andrdégenos, los polifenoles, poseen propiedades anticancerigenas.
En general, los polifenoles de la dieta actian como moduladores clave de las vias de
sefializacion y por lo tanto, se consideran agentes quimiopreventivos ideales. Ademas
de poseer varias propiedades antitumorales, también contribuyen a los cambios
epigenéticos asociados con el destino de las células cancerosas y han surgido como
posibles farmacos para la intervencién terapéutica. También se ha demostrado que los
polifenoles afectan las modificaciones postraduccionales y las expresiones de
microARN (Llal et al., 2015; Costea et al., 2019)

Segun la revision llevada por Llal y col. (2015), concluyeron que los estudios

que hay en la literatura proporcionan una amplia evidencia de que los polifenoles tienen
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el potencial de prevenir el riesgo de CP. Los pacientes diagnosticados con CP han
agotado los niveles de antioxidantes en la sangre y han aumentado los niveles de
peroxidacion lipidica. Se ha demostrado que los polifenoles dietéticos en plasma
influyen en el riesgo de CP mediante la regulacion de los genes inflamatorios y la
reparacion del dafio del ADN oxidativo (Llal et al., 2015). Una revision realizada por
Rogovskii et al. (2019), sobre el efecto de las catequinas del té verde (antioxidantes
polifenolicos que se encuentran dentro de la familia de los flavonoides) en el
tratamiento y prevencion del CP, obtuvo como resultado de varios estudios clinicos, que
las catequinas podrian reducir la inflamacion asociada con el tumor y la tolerancia
inmune (Rogovskii et al., 2019). Un resultado similar se obtuvo en un estudio sobre la
accion positiva de los polifenoles en el CP (Baci et al., 2019). Al contrario, una revision
realizada por Rothwell et al. (2017), obtuvo resultados distintos a los anteriores,
concluyendo que la ingesta total de flavonoides rara vez se habia asociado con una
reduccion del riesgo de cancer. Sin embargo, las isoflavonas, cuya principal fuente de
alimentacion son los alimentos de soja, se vio que reducian de manera plausible el
riesgo de cancer colorrectal, de mama y de prostata, especialmente en los paises
asiaticos (Rothwell et al., 2017). Al igual concluye una revision sobre el efecto de los
polifenoles del té verde en el CP en la que encuentran resultados contradictorios
respecto a sus efectos anticancerigenos, dando lugar a la necesidad de realizar mas
estudios a gran escala, para poder demostrar una asociacion positiva (Miyata et al.,
2019), y la revision realizada por Chhabra et al., (2018), pero con més tipos de
antioxidantes. Podemos ver, que los estudios realizados hasta ahora sobre la influencia
de los polifenoles en el tratamiento y prevencion del CP, han obtenido resultados con un
porcentaje similar en los que apoyan los polifenoles por su accion protectora frente al
CP y los que han obtenido resultados no concluyentes.

5. ANTIOXIDANTES ENDOGENOS Y CANCER DE PROSTATA

La proliferacion celular en la prostata se modula principalmente por cambios
endocrinos que van asociados con la edad, pudiendo desarrollar una hiperplasia benigna
de prostata o un CP, ademas el CP esta relacionado en un 80% - 90% con factores
genéticos y factores ambientales, como la inflamacion y la infeccién. En los ultimos
tiempos, la induccion del estrés oxidativo mediante especies reactivas generadas durante

la inflamacion, se han relacionado con este tipo de cancer. Estos hallazgos sugieren que
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los antioxidantes deberian regular este estrés y quizds desempefien un papel
significativo en la prevencion del CP (Estrada-Carrasco et al., 2010; Kucukdurmaz et
al., 2017).

El estrés oxidativo es el desequilibrio entre la produccion y la desintoxicacién de
ROS, dando lugar a una interrupcion del control redox, disminuyendo la capacidad de
los sistemas bioldgicos para reparar el dafio oxidativo o neutralizar los efectos de los
intermediarios reactivos, incluidos los perdxidos y los radicales libres (Kucukdurmaz et
al., 2017; Gao et al., 2019; Udensi et al., 2016). Las ROS pueden oxidar el DNA, dafiar
a proteinas y a genes supresores tumorales y aumentar la expresion de proto-oncogenes
(Lopez et al., 2008). Son potenciales carcindgenos, pues facilitan la mutagénesis, dando
lugar al inicio y progresion de los tumores. Se ha visto en células normales, un
incremento de su proliferacion y expresién de genes que se relacionan con el
crecimiento cuando son expuestas a peroxido de hidrégeno o superdxido (Floriano-
Sanchez et al., 2010).

La aparicion tardia del carcinoma prostatico puede deberse a la formacion
enddgena de genotoxinas en estas etapas de la vida debido a la acumulacién de ROS
(Lépez et al., 2008).

Para protegerse contra los efectos toxicos de las ROS, las células han
desarrollado un sistema intrinseco de defensa antioxidante, formado por un sistema
antioxidante enzimatico y otro no enzimatico. El sistema antioxidante enzimético es un
sistema muy complejo, compuesto por enzimas antioxidantes (superoxido dismutasa,
catalasa, glutatién peroxidasa, glutation reductasa y glucosa 6 fosfato deshidrogenasa).
El sistema antioxidante no enzimatico, lo componen pequefias moléculas con gran
actividad antioxidante, como son las vitaminas E, C y A entre otras (Oberley, 2002;
Floriano-Séanchez et al., 2009).

El dafio oxidativo puede ser exacerbado por una disminucion en la eficiencia de
los mecanismos de defensa antioxidantes, estos mecanismos de defensa disminuyen con
la edad, aumentando el estado prooxidante frente al antioxidante en muchos tejidos,
como el prostatico, dando lugar a un estado mas oxidativo y como consecuencia,
contribuyendo al inicio y progresion del CP, pues las células mas viejas parecen ser mas
susceptibles a las condiciones intracelulares que producen un exceso de ROS que
desencadenan y aceleran la tumorogénesis . En esta situacion las enzimas antioxidantes

requeridas para mantener el equilibrio redox, disminuyen, tanto por la edad como por la
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presencia del cancer. La nueva informacion sobre la funcion del estrés oxidativo en la
patogénesis del CP ha llevado a la explotacion de este mecanismo como un objetivo
estratégico potencial para el tratamiento del CP (Udensi et al., 2016).

5.1. Catalasa

La catalasa es una enzima antioxidante importante en la defensa contra el estrés
oxidativo (Da Costa et al., 2012), convierte el H2O en oxigeno y agua, considerandose
el regulador mas importante del metabolismo del H.O> (Komina et al., 2012; Ahn et al.,
2006). Esta enzima esta codificada por el gen CAT, localizado en el cromosoma 11p13
caracterizado por ser altamente polimorfico (Da Costa et al., 2012; Forsberg et al.,
2001).

Entre todos los polimorfismos de la catalasa, el SNP C262T (rs1001179) ha
sido el mas estudiado en relacién al desarrollo de enfermedades. Los estudios que han
investigado la asociacion entre este polimorfismo y la enfermedad en seres humanos,
han sido contradictorios (Crawford et al., 2012). Mientras que algunos estudios no
encontraron asociacién entre este polimorfismo y diferentes enfermedades como el
cancer de mama (Ahn et al., 2006; Cebrian et al., 2006; Oestergaard et al., 2006), cancer
de pulmoén (Ho et al., 2006), la neuropatia diabética (Pask et al., 2006) o el asma
(Polonikov et al., 2009), otros estudios si encontraron asociacion entre este
polimorfismo y enfermedades tales como la hipertension (Zhou et al., 2005), cancer de
mama (Ahn et al., 2005) y la neuropatia diabética (Chistiakov et al., 2006). En concreto,
en el CP, hay sélo un estudio que no encontr6 asociacion con este polimorfismo (Ding
et al., 2012) y cinco estudios que si lo hicieron (Karunasinghe et al., 2013; Cheng et al.,
2011; Choi et al., 2007; Tefik et al., 2013; Ceylan et al., 2016). Respecto a la asociacion
entre la actividad catalasa y el CP, hemos encontrado variedad en los resultados, asi tres
estudios no encontraron diferencias en la actividad catalasa entre las células epiteliales
benignas en comparacion con las cancerigenas en la prostata (Bostwick et al., 2000;
Dogru-Abbasoglu et al., 1999; Wozniak et al., 2012). Tres estudios obtuvieron un
aumento de la actividad catalasa en pacientes con CP (Biri et al., 1999; Suzuki et al.,
2000; Kaya et al., 2017. En contraposicion a estos estudios, cuatro, encontraron una
disminucion de la actividad catalasa en pacientes con CP en comparacion con el grupo
control sano (Kotrikadze et al., 2008; Arsova-Sarafinovska et al., 2009; Akinloye et al.,
2009; Ahmed Amar et al., 2019).
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5.2. Paraoxonasa

Aparte del sistema antioxidante enzimatico anteriormente mencionado, existe
una enzima en la que nos vamos a centrar en esta tesis, la paraoxonasa, y mas
especificamente en su actividad PON1 que viene determinada por un gen que recibe
este nombre. Su actividad no ha sido tan estudiada, como si se ha hecho con sus
polimorfismos en el CP, aunque existen estudios que ponen en evidencia la importancia
de la influencia de esta enzima en este tipo de cancer (Stevens et al., 2008; Eroglu et al.,
2013; Chen et al., 2016; Benli et al., 2017; Pan et al., 2019). Ademas, segin nuestro
conocimiento no existe ningln estudio anterior que mida conjuntamente la actividad
PON1 frente a estos tres sustratos, paraoxon, fenilacetato y dihidrocumarina en el CP y
es importante porque las diferentes actividades de PONL1 estan reguladas de manera
distinta por factores fisioldgicos y patolégicos. Sin embargo existen estudios que
demuestran claramente una relacion entre esta actividad y la etiologia del cancer, donde
se ha visto que su actividad es méas baja en muchas enfermedades asociadas a estados
inflamatorios y a estrés oxidativo, entre ellas el cancer (Samra et al., 2011; Fang et al.,
2012; Chen et al., 2016; Zhang et al., 2015; Pan et al., 2019). Cada vez hay méas pruebas
qgue sugieren que los eventos inflamatorios cronicos causan el desarrollo de
enfermedades benignas y malignas de la préstata. En el tejido de la prostata, muchos
factores pueden causar la aparicion de una variedad de mediadores y citoquinas que
pueden comenzar un proceso inflamatorio crénico. En este entorno, el oxigeno se
reduce durante un periodo de tiempo, resultando que los componentes oxidativos, como
los radicales libres de oxigeno, comienzan a acumularse. Estas condiciones pueden
dificultar la supervivencia fisiologica de las células normales. En esta situacion para
aumentar las perspectivas de supervivencia del epitelio de la préstata frente a factores
dafiinos, se genera una sintesis de tejido debido a factores de crecimiento. De este
modo, el entorno hiperproliferativo que se desarrolla en el tejido prostatico forma un
entorno apropiado para la formacion de cancer, siendo la PON1, una de las enzimas que
interviene debido a sus propiedades antioxidantes. Una reduccién en la actividad de
PONL1 en suero, provoca la acumulacion de componentes oxidativos y puede comenzar
el proceso carcinogénico. (Benli et al., 2017). Un estudio sobre este tema realizado por
Nickell et al., (2007) identificaron que de acuerdo con los resultados de la patologia de

8.224 pacientes a los que se les realizé una biopsia de prostata con un PSA elevado, el

55



¥/L1(/rj i (;X//'y///(;(/f @%{/ﬂ(//

80% tenia evidencia de inflamacién cronica y casi el 15% tenia evidencia de

inflamacion aguda (Nickell et al., 2007).

En un principio, el interés sobre la paraoxonasa (PON1) fue por su facultad para
hidrolizar compuestos organofosforados, derivando su nombre del paraoxdn, metabolito
activo del insecticida paration. Posteriormente, en los noventa, se observd su
implicacion en el metabolismo lipidico, pues participa en la eliminacion de ROS por
union a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y tiene caracteristicas antioxidantes
altamente lipofilicas, desempefiando un papel en el proceso de desintoxicacion de
compuestos organofosforados y radicales cancerigenos solubles en lipidos de la
peroxidacion lipidica, estando implicada en las primeras etapas de la aterosclerosis
(Benli et al., 2017; Uluocak et al., 2017), como factor protector en la enfermedad
cardiovascular. Después se observd que algunos de sus sustratos naturales eran
carbonatos ciclicos y lactonas, pudiendo metabolizar algunos medicamentos debido a su
actividad lactonasa (Draganov et al., 2000; Lopez-Guarnido, 2005), como mas adelante
se corrobor6 que hidrolizaba lactonas aromaticas y alifaticas (dihidrocumarina, lactona
del acido homogentisico) ademas de catalizar la reaccion reversa de lactonizacion de
acidos hidroxicarboxilicos (Nus et al.,, 2008) y la capacidad para hidrolizar la
homocisteina tiolactona en homocisteina, siendo este compuesto, una especie muy
reactiva que produce en el higado agregados con las LDL, ademas de alterar el
metabolismo de las células endoteliales, favoreciendo la formacion de mas radicales
libres (Mata et al., 2015). Por ultimo, se vio que presentaba actividad arilesterasa,

hidrolizando ésteres aromaticos como el acetato de fenilo (Nus et al., 2008).
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Figura 6: Esquema de las reacciones catalizadas por la PON1. Fuente: (Nus et al., 2008).

La paraoxonasa forma parte de una familia multigénica formada por tres genes
PON1, PON2 y PON3. Cada gen codifica una enzima diferente, pero todas con
propiedades antioxidantes. La actividad PON1 es la méas estudiada en relacion a
distintas enfermedades incluido el cancer. PON1 posee diversos polimorfismos que
afectan a su capacidad enzimatica y a su funcién antioxidante (Stevens et al., 2008). Al
ser una enzima esterasa ampliamente distribuida entre todos los tejidos del cuerpo,
también estd presente en el plasma sanguineo con un grado variable de actividades
interindividuales. La fuente de esta variabilidad funcional ha demostrado en estudios
epidemioldgicos y moleculares que es consecuencia de los polimorfismos del gen
PONL1. Los polimorfismos genéticos funcionales méas comunmente estudiados en la
region de codificacion de la PON1 son los polimorfismos en la posicion 55 y 192,
debido a una sustitucion de glutamina (Q) en la posicion 192 por arginina (R) que
conduce a la formacion del polimorfismo Q192R del gen, y a la sustitucion de leucina
(L) en la posicion 55 por metionina (M), que conduce a la formacion del polimorfismo
L55M (Uluocak et al., 2017). De acuerdo con los resultados de estudios previos

relevantes, se ha demostrado que las alteraciones funcionales en la actividad de PON1
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pueden ocurrir debido a estos polimorfismos genéticos de la enzima. Se ha demostrado
que la actividad PON1 es més fuerte en los portadores del alelo 192R que en los
portadores del alelo Q y en los portadores del alelo 55L que en los portadores del alelo
M, sin embargo, en el estudio realizado por Uluocak et al. (2017), no encontraron
relacién entre el desarrollo de CP y los polimorfismos del gen PON1, a pesar del
conocimiento de la disminucion de la actividad PON1, con la presencia de estos
polimorfismos (Uluocak et al., 2017). El siguiente estudio de (n=1.268 casos y n=1.268
controles) (Stevens et al., 2008) obtuvo como resultado que la combinacién del
genotipo que incluia un alelo variante de ambos SNP (QR / LM) se asocid con un
mayor riesgo de CP de mas del doble, sugiriendo que el Q129R y el L55M SNP podrian
estar asociados con un mayor riesgo de agresion a la prostata, tal vez por la atenuacion
de la actividad de PON1. El estudio de Zhang et al. (2015) concluy6, que el
polimorfismo Q192R podria aumentar la susceptibilidad al CP. Se realiz6 un
metaanalisis de (n=7.073 casos y n=9.520 controles) de 25 estudios de casos y controles
publicados, donde se observé un mayor riesgo de CP en personas heterocigotas para el
polimorfismo L55M (Fang et al., 2012). Sin embargo algunos estudios muestran
discrepancia con las afirmaciones anteriores, como Bhattacharyya y col. (2008) que en
un estudio prospectivo de cohorte sugirieron que la presencia del genotipo Q192, estaba
asociado con una menor actividad de PONL1, al igual que Gaidukov y col (2006). Un
estudio realizado en 2012, concluy6 que el genotipo homocigoto mutado RR192 podia
tener un efecto protector contra el estrés oxidativo, debido a la disminucion de las
especies reactivas de oxigeno (Kotani et al., 2012). En el estudio de Marchesani et al.
(2003), buscando nuevas mutaciones funcionales de PONL1, identificaron un nuevo
polimorfismo que se asocid con el aumento del riesgo de CP. Se trata de una sustitucion
de alanina (A) por glicina (G) en el exdn 4 en la posicion 304 dando como resultado la
sustitucion de una isoleucina (I) por valina (V) en el codon 102 (1102V). En los
resultados se obtuvo que los hombres con el alelo 102V tenian un riesgo 6 veces mayor

para la primera manifestacion clinica de CP (Marchesani et al., 2003).

Respecto a la relacion entre la actividad PON1 y el CP, segin nuestro
conocimiento, s6lo existen tres estudios que la hayan investigado (Benli et al., 2017,
Samra et al., 2011; Eroglu et al., 2013). En el estudio realizado por Benli et al. (2017),
se analizd la actividad PON1 utilizando como sustrato fenilacetato en 110 individuos

mayores de 40 anos; (n=66 pacientes con un valor de PSA >4 ng/ml y n=44 pacientes
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con un valor de PSA <4 ng/ml como grupo control). Obtuvieron como resultado, una
disminucion significativa de la actividad PON1 en los pacientes con valores de PSA >4
ng/ml, sin embargo, no obtuvieron diferencias significativas entre los pacientes
diagnosticados de CP con los no diagnosticados de CP, ambos con valores de PSA >4
ng/ml (Benli et al., 2017). En el estudio realizado por Samra et al. (2011), se estudiaron
las actividades paraoxonasa y arilesterasa en individuos con diferentes canceres, entre
ellos (n=20 con CP), observando una disminucion de estas dos actividades en los
pacientes con cancer. Sin embargo, en la investigacion llevada a cabo por Eroglu et al.
(2013), obtuvieron resultados opuestos a los anteriores, pues los pacientes con CP,
presentaron un aumento de la actividad paraoxonasa respecto a los controles, en cambio,
estas diferencias significativas no se vieron con la actividad arilesterasa. Otro estudio
(Asare et al., 2017), obtuvo resultados similares al de Samra et al. (2011), pero no se
estudio ni se incluyé el CP como parametro, se clasificaron los casos en pacientes con
hiperplasia benigna de prostata y los controles fueron hombres con PSA normal y sin
hiperplasia, a estos grupos se les realizo la actividad enziméatica de PON1 utilizando
como sustrato, paraoxén y fenilacetato, ambas actividades fueron inferiores en los casos

que en los controles (Asare et al., 2017) .

Podemos deducir de todas las investigaciones anteriormente citadas, que la
actividad PON1 esta modulada por los polimorfismos Q192R, L55M e 1102V del gen
PONL1. Los alelos de estos polimorfismos que dan lugar a una menor actividad de
PONL1, los encontramos en hombres con CP. Ademéas podemos ver una disminucién de
la actividad PONL1, independientemente de conocer los polimorfismos, en hombres con
PSA >4 ng/ml, con hiperplasia benigna de prostata y con CP. La determinacion de la
actividad PON1, podria ser un marcador de diagnéstico para determinar enfermedades
inflamatorias de la prdstata, como seria el CP.

Ademas, vamos a estudiar la asociacion de la actividad PON1 con la DM, pues
los pocos estudios que han investigado esta asociacion, han mostrado que la DM puede
alterar la PON1, aumentando su actividad y actuando como factor de proteccion (Blum
et al., 2006; Lee et al., 2005) y segln nuestro conocimiento, no existe ningdn estudio
que evalue la asociacion entre la DM vy la actividad PONL1 utilizando los tres sustratos,
paraoxon, fenilacetato y dihidrocumarina, denominandose respectivamente

paraoxonasa, arilesterasa y lactonasa (Lou-Bonafonte et al., 2015).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION

El conocimiento de la variabilidad de los genes y la actividad de la enzima
antioxidante PONL1, relacionada con la susceptibilidad al CP y su evolucién resulta
fundamental para explicar la distinta respuesta fenotipica de cada individuo a la dieta;
asimismo, establece las bases que orienten el disefio de dietas personalizadas para una
mejor prevencién y tratamiento. En estudios recientes se ha demostrado una relacion
entre la ingesta de dietas ricas en antioxidantes como la DM y la incidencia y progresion
del CP. Sin embargo, no existen estudios en poblaciones mediterraneas, como Espafia,
que analicen el papel de esta dieta en la etiologia del CP. Asimismo, el andlisis de la
actividad enzimatica de PON1 en el CP que propone este estudio, supone un avance
cualitativo en el conocimiento de la interaccion de las enzimas antioxidantes con los

componentes de la DM.

2. OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar el impacto de la actividad de la enzima antioxidante PON1 en la
incidencia y agresividad del CP y estudiar la interaccion entre la actividad enzimatica y

el efecto de los antioxidantes dietéticos en el CP.

Obijetivos especificos

1. Determinar la actividad enzimatica de la PON1 frente a tres sustratos en pacientes
con CP y en individuos control.

2. Estudiar la posible asociacion entre la actividad enzimética de la PON1 con el CP.

3. Determinar el indice de calidad antioxidante de la dieta y analizar su posible

influencia en la actividad enzimética de la PONL1.
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4. Determinar la posible influencia de la ingesta de nutrientes de la DM con la
incidencia y agresividad del CP.

5. Determinar la adherencia a la DM en pacientes y en individuos control.

6. Estudiar la posible influencia de la adherencia a la DM con la incidencia y
agresividad del CP.

7. Estudiar la posible relacion de los antioxidantes de la dieta y el CP con los
parametros bioquimicos.
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MATERIALES Y METODOS

1. MATERIALES

1.1. Disefio y poblacion de estudio

Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo longitudinal de casos control sobre el
estado nutricional y grado de adherencia a la DM, sobre los valores de actividad de la
enzima antioxidante paraoxonasa (PON1), parametros bioquimicos, valores de PSA y
resultados de biopsia de prostata en una cohorte de 321 varones seleccionados por el

Servicio de Urologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.

En este estudio se incluyeron aquellos pacientes con PSA superior a 4 ng/ml que
fueron posteriormente sometidos a una biopsia de préstata para averiguar si este valor
superior al umbral establecido como normal se debia a la presencia de un CP. Después
del andlisis de Anatomia Patoldgica, los sujetos fueron clasificados en pacientes
(n=161) y controles (n=160). La edad media de los individuos de este estudio fue de

66.9, con una desviacion estandar (DE) de 7.74.

A la cohorte de individuos con biopsia positiva y afectados por CP se les realizd
medidas de gradacién y estadificacion clinicas por parte del equipo de urdlogos.
Posteriormente se les clasificd en funcion del grado histopatoldgico, clasificacion de

Gleason y segun el riesgo, mediante la estadificacion de D" Amico.

Esta investigacion comenz6 en 2012 seleccionando a los grupos de estudio
mediante criterios clinicos llevados a cabo por los urélogos del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves, Granada y finalizando en 2015 con la realizacion de las encuestas

nutricionales a todos los individuos de este estudio, tanto casos como controles.

Se requirieron consentimientos informados de todos los participantes en el
ensayo. El estudio fue aprobado por la Junta de Revision Institucional y el Comité de
Etica del Hospital Virgen de las Nieves y dirigido de acuerdo con el protocolo

establecido con la Declaracion de Helsinki.
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2. METODOS

2.1. Métodos de valoracion nutricional

2.1.1. Mediciones antropomeétricas

Todos los pacientes que entraron a formar parte del estudio fueron medidos
usando un estadiémetro (Seca, modelo 220, Hamburgo, Alemania) y pesados usando

una béascula de suelo (Seca Floor Scale, modelo 861).

Se les calculd el indice de Masa Corporal (IMC) usando la féormula peso
(kg)/altura (m?) asi como el indice de Masa Corporal Magra (LBM por sus siglas en
inglés) a través de la férmula: [2.447-0.09516 edad (afios) + 0.1074 altura (cm) +
0.3362 peso (kg)] dividido entre 0.732 (Andersson et al., 1997).

2.1.2. Encuesta alimentaria

A todos los individuos seleccionados se les realizé un cuestionario que constaba

de los siguientes apartados:
1. Datos del sujeto: nombre completo y edad.

2. Cuestionario de Recuerdo 24h (R24h): cuestionario retrospectivo, de formato
abierto, en el que principalmente se recoge la dieta que ha seguido el paciente a lo largo
del dia anterior; desde la primera ingesta realizada hasta la ultima incluyendo la hora a
la que se realizo, el tipo de preparacion culinaria empleada y la cantidad o en su defecto
el tamafio de racion de la comida. En nuestro estudio ademas se incluyd un R24h de un

dia festivo.

3. Cuestionario de adherencia a la DM: se utiliz6 un cuestionario corto de
catorce items validado para la poblacién espafiola y utilizado en el estudio PREDIMED.
Para obtener el indice de puntuacion se asignd el valor de +1 si la respuesta era
favorable con respecto a cada uno de los items y 0 en el caso contrario (Estruch et al.,
2006).

Después de sumar los valores obtenidos en los 14 items se determind el grado de

adherencia a la DM, de manera que una puntuacién total mayor o igual a nueve se
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califico como dieta con buen nivel de adherencia y si la suma total era menor de nueve,

se califico como dieta de baja adherencia.

2.1.3. Indice de calidad antioxidante de la dieta (DAQS)

Se utilizé un indice de calidad antioxidante de la dieta (Dietary antioxidant
quality score (DAQS) para calcular la ingesta antioxidante-nutriente (Tur JA et al.,
2005). La puntuacion de este indice hace referencia a la ingesta de ciertas vitaminas y
minerales que han demostrado actuar como antioxidantes dietéticos: selenio, zinc,

vitamina A, vitamina C y vitamina E.

La ingesta diaria de nutrientes se compar6 con la ingesta diaria recomendada

para la poblacién espafiola (RDI) (Moreiras et al., 2011).

La ingesta de cada uno de los cinco nutrientes se evalu6 por separado mediante
la asignacion de un valor de 0 0 1 a cada nutriente. Cuando la ingesta fue inferior a 2/3
de la RDI, se asigno6 un valor de 0. De la misma forma, cuando la ingesta fue mayor o
igual de 2/3 de la RDI, se asigno un valor de 1. Asi, la puntuacion total del indice
dietético de calidad antioxidante oscila entre 0 (muy poca calidad) a 5 (mucha calidad)
(Rivas et al., 2012).

2.1.4. Programas para el analisis de los cuestionarios y el tratamiento estadistico de

los datos

Los datos obtenidos se codificaron en bases de datos, utilizdndose para su

analisis los siguientes programas:

- Paquete informatico Microsoft Office: se utilizd Microsoft Excel para crear la
base datos donde se iban afiadiendo los resultados de la evaluacion nutricional de los
cuestionarios R24h asi como los resultados de los cuestionarios de adherencia.

- Programa estadistico SPSS v.20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA): mediante
este programa se realizo el analisis de las distintas variables continuas y cualitativas

codificadas en la base de datos, para obtener los resultados del estudio realizado.

- Programa Alimentacion y Salud v.2.0 (2001-AYS-74030-52289; Bitfarma):
programa de valoracion nutricional con el que se valoro el cuestionario de R24h y asi se
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pudo obtener una lista de los nutrientes consumidos por los pacientes encuestados segun
la tabla de composicion de alimentos que contiene dicho programa; Tabla de
Composicion de Alimentos de Mataix (Mataix, 2009).

2.2. Métodos de laboratorio

2.2.1. Preparacion de las muestras

Las muestras se obtuvieron por puncidn venosa y seguidamente se trasladaron
sumergidas en bafio de hielo seco, en una nevera portéatil, garantizando su correcta
conservacion, desde el Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada, al
laboratorio del Departamento de Medicina Legal, Toxicologia y Antropologia Fisica de
Granada, procediendo a la obtencion de suero y de lisado de eritrocitos, inmediatamente
a su llegada. Entre la extraccion, en el hospital y el procesado, en el laboratorio,
transcurrieron menos de seis horas. Los tubos se centrifugaron a 3000 rpm/10 minutos,
obteniendo suero por un lado y plasma a partir de tubos con citrato como
anticoagulante. El proceso para obtener el lisado de eritrocitos fue el siguiente, a los
tubos con anticoagulante se les hizo una sefal del volumen total, ya que cuando se
separ0 el plasma de los eritrocitos, se agregd NaCl 0.9 % hasta esa sefial, mezclandose
por inversion suave. Se volvié a centrifugar a 3000 rpm/10 minutos y se elimind el
NaCl. El proceso de lavado con NaCl se repitié 2 veces mas. Después del proceso de
lavado, se reconstituyd con agua fria Mili-Q hasta el volumen inicial, dejando las
muestras durante 15 minutos en bafio de hielo, para obtener el lisado de eritrocitos. El
suero se dividio en alicuotas de 1 ml para determinar las actividades enzimaticas y el
FRAS y el lisado de eritrocitos en alicuotas de 0.5 ml para determinar la catalasa. Todas
las alicuotas se conservaron por debajo de -20°C, hasta el momento de su analisis.
Estudios previos han demostrado que en esas condiciones las actividades fueron

estables durante al menos 3 meses.
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2.2.2. Ensayos enzimaticos

El analisis de los ensayos enziméticos se realizé en un espectrofotometro UV-
Visible de doble haz Perkin-Elmer Lambda 2, con portacubetas multiple termostatizado.
La actividad catalasa, arilesterasa y paraoxonasa se realizd como ya esta descrito en la
tesis de Lépez-Guarnido (2005) y la actividad lactonasa y el FRAS como se ha descrito

en la tesis de Lozano-Paniagua (2017). Pasamos ahora a describirlas:

A) Catalasa (Cat). [EC 1.11.1.6.]

Fundamento:

La determinacion de la catalasa se realizé segin el método descrito por Aebi
(1984), basado en la siguiente reaccion:

La descomposicion del H202, se mide mediante el descenso de absorbancia a
240 nm.

Cat
2 H0O, » 02+ 2H20

Reactivos:
* Buffer fosfato 50 mM, pH 7.0.

* Solucién de H20» 10.34 mM en el buffer anterior.

Metddica:

Los reactivos fueron afiadidos a la cubeta de cuarzo y se agitaron por inversion

suave:
Reactivos Volumen en cubeta Concentracion en cubeta
Solucion H202 10.34 mM 2.9 mi 10 mM
Muestra* 100 pl

*Muestra: lisado de eritrocitos 1/50 en buffer fosfato, 50mM, pH 7.0.
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Inmediatamente al adicionar la muestra, comenzé la reaccion, realizando las
lecturas en cubetas de cuarzo de 3 ml. Se monitored el descenso de absorbancia a 240
nm al desaparecer H.O, cada 15 segundos durante 1 minuto. La temperatura de la

cubeta se mantuvo a 20°C + 0.1.

AL
Actividad enzimatica (k/l) =229.5 x log

A

k: constante de primer orden de la reaccion enzimatica.
A1: absorbancia a los 15 segundos.

Ao: absorbancia a los 30 segundos.

B) Paraoxonasa (PON1). [EC 3.1.8.1.]. Esta enzima se determind utilizando

tres sustratos diferentes: paraoxon, fenilacetato y dihidrocumarina

B.1. -Paraoxdn-hidrolasa (POasa)

Fundamento:

El paraoxon es hidrolizado a p-nitrofenol y acido O,0- dietilfosférico. El anion

p-nitrofenol presenta un color amarillo que se mide selectivamente a 405 nm.

0
Il OH 0
0 =P =(Ft PO ||
Bt - |
EtO
NO,

MO,

La actividad se determind por el método de Reiner y Radic (1985). Esta
actividad también se determind en presencia de NaCl 1M (Paraoxonasa estimulada por
sal, ssPOasa).
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Reactivos:

* Buffer Tris- HCI 100 mM, pH 7.4, CaCl, 1 mM.

* Buffer Glicina-NaOH 100 mM, pH 10, CaCl> 1 mM.

* Buffer Glicina-NaOH 100 mM, pH 10, CaCl, 1 mM, NaCl 1 M.

* Soluciones de paraox6n 1 mM en los buffers anteriores.

Metddica:
Reactivos Volumen en cubeta Concentracion en cubeta
Solucién de paraoxén 1 mM 0.95 ml
- Tris- HCI 100 mM 95 mM
-CaCl; 1 mM 0.95 mM
- Paraoxén 1 mM 0.95 mM

37°C / 3 minutos

Muestra (suero)

100yl

La reaccion se inicio al agregar la muestra de suero a la cubeta, midiendo la

hidrdlisis de paraoxon a p-nitrofenol a 405 nm en intervalos de 30 segundos durante 2

minutos. Las lecturas se realizaron frente al aire en microcubetas desechables.

La actividad catalitica se calculd mediante la siguiente formula:

Actividad catalitica (U/I) = ADO/min x 1250

69



¥/Ll(/fj i (7//'7//(;(/ @/((/('(//

B.2. -Fenilacetato-Arilesterasa (ArE)
Fundamento:

La actividad arilesterasa se determiné siguiendo el método descrito de Junge y
Klees (1984). El fenilacetato se hidroliza a fenol y &cido acético. Se mide

espectrofotométricamente la formacion de fenol a 270 nm.

0 ArE oH
+ o + Hac/Y
OH
OH 0

Reactivos:
* Buffer 1: Tris-Acetato 100 mM, pH 7.4, Cl> Ca 10 mM.
* Solucion de Fenilacetato 8.08 mM.
* Buffer 2: Tris-Acetato 50 mM, pH 7.4, CaCl>5 mM.
Metddica:
Reactivos Volumen en cubeta Concentracion en cubeta
Buffer 1:
-Tris-Acetato 100 mM 47.6 mM
- CaCl,10 mM 476 mM
Fenilacetato 8.08 mM 3.85 mM
25°C / 3 minutos
Muestra* 100 pl

*Muestra; suero diluido 1/50 en el buffer 2.

70



%/(;/ﬂ/'(:/‘((/()r}/ Y ]ﬁ e

La reaccion comenzo con la adicién de la muestra, midiéndose la absorbancia

cada 20 segundos durante 2 minutos.

Actividad catalitica (kU/l) = ADO/min x 35472.5

B.3. -Dihidrocumarina-Lactonasa (DHCasa)
Fundamento:

La actividad lactonasa de la PON1 se determin6 siguiendo el método de
Draganov et al., (2000), donde la dihidrocumarina es hidrolizada a melilotato. Se mide

espectrofotométricamente la formacion de melilolato a 270 nm.

DHCasa OH

0O O ~

Reactivos:
a. Buffer Tris-HCI 50 mM, pH 7, CaCl> 1 mM.

b. Soluciéon de Dihidrocumarina 100 mM en metanol.
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Metddica:
Reactivos Volumen en cubeta Concentracion en cubeta
Buffer Tris-HCI : 965 ul
- Tris-HCI 50 mM 48.25 mM
-CaCl21 mM 0.96 mM
Muestra* 25 ul
37 °C / 3 minutos
Dihidrocumarina 100 mM 10 pl 1.0 mM

*Muestra: suero diluido 1/5 en el buffer.

La reaccion comenzo con la adicion de la muestra, midiéndose la absorbancia
cada 20 segundos durante 2.5 minutos. Al valor obtenido en cada determinacién se le

debe restar el blanco que se realiza al principio de cada serie.

Actividad catalitica (U/ml) = ADO/min x 154.4

2.2.2.Cociente paraoxonasa/arilesterasa (POasa/ArE)

La paraoxonasa sérica humana presenta un sistema enzimatico bastante
cambiante para quienes analizan la farmacogenética y enzimas capaces de inactivar
farmacos y potentes quimicos ambientales, como el paraoxon (La Du BN, 1988). La
enzima PON1 es una enzima muy polimorfica, siendo uno de los polimorfismos méas
estudiados el 192, cuyas bases genéticas identificaron en 1993 (Adkins et al., 1993;
Humbert et al., 1993). Este polimorfismo consiste en la existencia de una mutacién
donde se sustituye el aminoacido glutamina (Q) en posicion 192 por arginina (R), dando
lugar a una disminucion de la tasa de hidrdlisis de paraoxdn (POasa) en el siguiente
orden: 192 RR > 192 QR > 192 QQ. Los genotipos RR, QR y QQ corresponden a los
fenotipos BB, AB y AA. (Williams et al., 1993).
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El genotipo PON1 192 se puede predecir mediante la representacion grafica de
las actividades POasa y ArE (Eckerson et al, 1983) o POasa y diazoxonasa (DZOasa)
(Richter y Furlong, 1999), existiendo una diferencia del 5-10% entre procedimientos
fenotipado y genotipado (Jarvik et al., 2003). En la tesis se ha determinado el fenotipo
mediante la representacion grafica del histograma de frecuencias a partir del cociente
entre la actividad paraoxonasa y la arilesterasa. Ello ha generado tres nubes de puntos,
que se corresponden con los fenotipos (AA, AB y BB) (Lopez-Guarnido; 2005).

2.2.4. Capacidad Antioxidante del Suero (FRAS)
Fundamento:

La capacidad antioxidante total del suero, FRAS (Ferric Reducing Ability of

Serum), esta basado en el método propuesto por Benzie and Strain (1996).

+ Fe o Fe(TPTZ) ™

Fe (TPTZ); 3*+X ———» Fe(TPTZ); 2 +R

En este método medimos la capacidad que tiene el suero de reducir un complejo
que contiene hierro (111) a hierro (1) a pH acido. EI complejo Fe (TPTZ) ?* se puede
medir por espectrofotometria UV-VIS a una longitud de onda de 593 nm. La ventaja de
este método esta en su potencial de reduccion del par Fe (111)/Fe (Il) ya que es mucho
mas elevado que el de la mayor parte de especies antioxidantes que se encuentran en el
suero sanguineo, siendo capaz de oxidarlas. Por tanto, el método es valido para la

mayoria de antioxidantes, pero no permite la determinacion de grupos tiolicos.

Para ello se establece una recta patron, midiendo la absorbancia en disoluciones
patrones de sulfato ferroso de 0 uM, 300 uM, 500 uM, 700 uM, 900 uM y 1200 uM.
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Reactivos:
* Buffer Acetato sodico 300 mM, pH 3.6.
* Acido clorhidrico 40 mM.
* TPTZ 10 mM, en acido clorhidrico 40 mM.
* Cloruro férrico 20 mM.
* Disolucion patron de Sulfato ferroso 2 mM.
Metddica:

Primero se prepara la disolucion de reactivo FRAS y se conserva protegido de la

luz durante el ensayo.

Reactivo FRAS

Reactivos Volumen
Buffer acetato 300 mM, pH 3.6 100 mL
TPTZ 10 mM, HCI 40 mM 10 mL
FeCl3 20 mM 10 mL

Las diluciones del patron se preparan a partir de la disolucion madre 2 mM de

sulfato ferroso.

Patron FeSOs 2 mM Agua Patron FeSO4 2 mM Agua
0 puM 0mL 5000 mL 688 uM 430 mL 4570 mL

288 uM 180 mL 4820 mL 896 uM 560 mL 4440 mL

480 uM 300 mL 4700 mL 1200 uM 750 mL 4250 mL
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El ensayo consiste en:

Reactivos Volumen Concentracion final
Reactivo FRAS 830 pL
Buffer acetato 300 mM pH 3.6 250 mM
TPTZ 10 mM, 0.8 mM
HCI 40 mM 3.2mM
FeCl3 20 mM 1.7 mM
Muestra* 110 pL

37 °C / 10 minutos

Medir a 593 nm

*Muestra: Suero diluido 1/4 en agua miliQ.

La reaccién comienza cuando se agrega el suero diluido a la cubeta y se incuba a
37°C durante 10 minutos. Para obtener la curva patron la metddica es la misma, excepto
que en lugar de adicionar la muestra, se afiaden las distintas disoluciones de FeSO4 con
las concentraciones anteriormente indicadas. Las lecturas se realizaron frente al aire y se
extrapolaron en la curva patron obtenida con las disoluciones de FeSO4. La capacidad

antioxidante total (FRAS) se expresa en (umoles de Fe 2*) / (L de suero).
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RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion, vamos a presentar los resultados obtenidos en esta tesis,
procedentes de la investigacion realizada en el periodo de 2012 a 2015 y a su
consecuente discusion a partir de los datos de una cohorte de 321 varones con un PSA

superior a 4 ng/ml y con una edad media de 66.9 afios.

1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio se describe en la Tabla 1. Los casos eran de edades
ligeramente superiores a los controles (ver datos en la tabla).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de casos y controles

425 245
36.2 46.3 e
213 29.2
26.5 163 5005
735 83.7
14.2 105 5005
85.8 89.5
62.6 39.8
8.3 12.5 <0.05
201 477
205 198
452 52.3 >0.05
343 27.9
215 23.6
453 395 > Ul
33.2 36.9
59.2 58.3 S 005
408 417
63.2 50.6 S 0.05
36.8 404
224 253
13.2 16.6 <0.05
12.7 7.2
517 50.9

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.
IMC: indice de masa corporal.
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En nuestro estudio, los estados nutricionales revelaron que el 52.3% de los casos
tenian sobrepeso y el 27.9% eran obesos, solo el 19.8% de los pacientes tenian un indice
de masa corporal adecuado (IMC). No hubo diferencias importantes entre casos y
controles relacionados con el IMC, hébito tabaquico, actividad fisica, consumo de café,
consumo de alcohol y la presencia de diabetes. Sin embargo, la obesidad se ha asociado
en la mayoria de estudios con un aumento del riesgo de CP avanzado (Fesinmeyer et al.,
2009; Kaaks et al., 2010; Cao et al., 2011; Lavalette et al., 2018; Dickerman et al.,
2019; Hurwitz et al., 2020).

Donde se encontraron diferencias significativas entre casos y controles, fue en la
edad, el historial de cancer familiar y el trabajo. A partir de los 66 afios, un mayor
porcentaje de los hombres (46.3% vs. 36.2%) desarrollo CP, lo cual no es de extrafiar ya
que la edad es uno de los factores de riesgo mas importantes, existiendo una
proporcionalidad entre el incremento de edad y el aumento de riesgo de desarrollar CP
(Malik et al., 2018), ya que con la edad aparecen proliferaciones acinares atipicas y
neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) (Ferris-I-Tortajada, Garcia-I1-Castell et al.,
2011), ademéas los mecanismos de defensa antioxidantes disminuyen con la edad,
aumentando el estado prooxidante frente al antioxidante en muchos tejidos, como el
prostatico, dando lugar a un estado méas oxidativo y como consecuencia, contribuyendo
al inicio y progresion del CP (Udensi et al., 2016). Antes de los 45 afios se diagnostican
menos del 0.6% de todos los casos, y a partir de los 65 afios, entre el 62-85%. (Ferris-I-
Tortajada, Garcia-1-Castell et al., 2011). Los datos de un registro hospitalario en Espafia
mostraron que en 2010, la edad media en el momento del diagnostico era de 69 afios y
el 56.5% de los pacientes tenian una puntuacién de Gleason <6 (Campa et al., 2016).
Segun los datos recopilados por el Instituto Nacional del Céncer, EE.UU., dentro de la
Epidemiologia de la vigilancia y los resultados finales (SEER), la edad media para
diagnosticar el CP en los hombres es de 67 afios (Grozescu et al., 2017), con una tasa de

incidencia de casi el 60% en hombres mayores de 65 afios (Rawla et al., 2019).

La historia familiar de CP de casos frente a controles (12.5% vs. 8.3%), también
contribuye de forma significativa en el riesgo de desarrollar un CP. Estos antecedentes,
duplican el riesgo de desarrollo de la enfermedad en los familiares de primer grado y
parecen estar asociados con un mayor riesgo entre los hombres menores de 65 afios,
ademaés, en el CP hereditario del 40% al 50% de los casos, se deberd a este factor
(Rodriguez-Séanchez et al., 2019; Giri et al., 2016). Respecto al CP familiar, se ha

78



(/1) %’(///((r/ﬁd/ 7 Clension

observado que los hombres pertenecientes a familias con cancer de mama y ovario
hereditario y portadores de mutaciones en los genes de reparacion del ADN,
principalmente el BRCAZ2, tienen un mayor riesgo de padecer CP agresivo (Pilié et al.,
2017). Un estudio obtuvo como resultado, el aumento de riesgo de CP si un hombre
tenia un familiar con CP o cuatro o mas familiares diagnosticados con otros tipos de
cancer (Yu et al., 2017).

Un mayor porcentaje de los casos (25.3% vs. 22.4%) eran empleados con
trabajos derivados de la agricultura. Un estudio llevado a cabo por Sritharan et al.
(2016) sobre las exposiciones a ciertos trabajos y el CP, observaron un riesgo elevado
de CP en los trabajadores empleados en la industria forestal, de madera y de papel y un
menor aumento de riesgo, sin ser significativo, en la agricultura y en la mineria, sin
embargo, otro estudio realizado por estos mismos investigadores en 2017 en hombres
canadienses, si vieron un aumento del riesgo de CP en agricultores (Sritharan et al.,
2017) pero en 2019, algunos de estos investigadores, en otro estudio a mayor escala,
obtuvieron un mayor riesgo para el CP en los trabajadores de la construccion y otros

empleos, pero no para los agricultores (Sritharan et al., 2019).

2. DIETA MEDITERRANEA Y CANCER DE PROSTATA

La exposicion a dietas inadecuadas durante la vida puede influir en la progresion
de CP debido a la larga etapa preclinica (Mehdad et., 2010). Schwingshackl y Hoffmann
(2014), en un metaanalisis, confirmaron el concepto de que una alta adherencia a la DM
se asocio con una reduccion significativa en la mortalidad y la incidencia de cancer en
un 10% (RR: 0.90, IC del 95%: 0.86-0.95, p <0.0001). En particular, los autores
evaluaron que el riesgo de CP podria reducirse en un 4% con una alta adherencia a la
DM. En su revision, los autores confirmaron el concepto de que los factores dietéticos
podrian reducir el riesgo de cancer a través de varios mecanismos, como la supresion de
mutaciones espontaneas de ADN, la modulacion de células proliferativas, la metilacion

del ADN y la induccion de la apoptosis (Schwingshackl et al., 2014) .

En este estudio, el porcentaje de ingesta de los productos especificos de la DM
se compard de acuerdo con los resultados de la biopsia (Tabla 2). Se encontr6 que los
sujetos con CP (biopsia positiva) eran menos propensos a consumir aceite de oliva

como la grasa culinaria principal (98.5% vs. 100%), verduras (48.57% vs. 50.66%),
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frutas (58.57% vs. 61.33%) y pescado (49.32% vs. 50.30%) que los sujetos sanos. De lo
contrario, estos mismos sujetos (biopsia positiva), consumian mas cantidad de
productos carnicos, mantequilla y bebidas carbonatadas. Sin embargo, estas diferencias

no fueron estadisticamente significativas.

Schwingshackl y Hoffmann (2014), también reiteraron el papel altamente

protector del aceite de oliva, que es uno de los principales componentes de la DM.

Tabla 2. Adherencia a la DM y resultados de la biopsia

100 98.5

e

Si > 0.05

>4 cda 62.6 65.71 >0.05
>2(=1en
crudo o 50.66 48.57 >0.05
ensalada)
>3 61.33 58.57 >0.05
<1 68.00 72.85 >0.05
<1 81.33 85.71 >0.05
<1 68.00 78.57 >0.05
>3 50.30 19.32 > 0.05
>3 38.66 38.57 >0.05

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher; cda: cucharada
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Tabla 2 (continuacion). Adherencia a la DM y resultados de la biopsia

47.66

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.
cda: cucharada.

El aceite de oliva es el principal alimento comdn de la dieta en poblaciones
mediterraneas, donde representa de uno a dos tercios de la ingesta total de grasa vegetal
y es por lo tanto, una fuente relevante no sélo de grasas insaturadas, sino de otros
componentes dietéticos y micronutrientes. Un estudio de casos y controles australiano,
comparo a sujetos que no ingerian de forma habitual aceite de oliva, consumian <0.25 y
>0.25 1/ mes, e inform6 de una asociacion no significativa entre el consumo de aceite
de oliva y el riesgo de CP (ambos OR=0.8) (Hodge et al., 2004). En un estudio de casos
y controles realizado en Nueva Zelanda se aumentaron las ingestas de aceite vegetal
rico en acidos grasos monoinsaturados, el aumento de la ingesta de aceite se asocié con
una reduccion progresiva en el riesgo de CP [Riesgo relativo (RR)=0.5; 95% IC: 0.3-
0.9; >5.5 ml por dia vs. no consumo, p=0.005] (Norrish et al., 2000). Sin embargo, el
riesgo de CP no se asocid con la ingesta de acidos grasos monoinsaturados en general o

con sus principales fuentes de procedencia animal.

Las frutas y las verduras contienen numerosos componentes conocidos por sus

efectos protectores en la inflamacion, en la reaccion redox celular, asi como en los

81



¥/L1(/rj i (:24’7//9”(/' @%{/ﬂ(//

procesos metabdlicos y la funcion endotelial, que podria sumar al impacto protector
tumoral. Ademas, el consumo regular de frutas y verduras facilita el control de peso en
sujetos con sobrepeso para contrarrestar a la obesidad como un factor de riesgo para el
cancer (Schwingshackl et al., 2017). La obesidad se ha relacionado con el estrés
oxidativo y la disfuncién mitocondrial (Chiurazzi et al., 2020). De hecho, se han
encontrado mutaciones en el ADN mitocondrial jugando un papel en la génesis de
numerosos canceres (Pascual-Geler et al., 2017).

Aunque en nuestro estudio no haya una asociacion entre la ingesta de DM vy el
CP, hay algunos estudios que si encontraron una asociacion entre una disminucion del
riesgo de desarrollar CP y la ingesta habitual de la DM (Trichopoulou et al., 2000;
Itsiopoulos et al., 2009; Schneider et al., 2019; Russo et al., 2018; Ferris-1-Tortajada et
al., 2012). Trichopoulou et al. (2000), concluyeron que aproximadamente un 10% de la
incidencia de CP, se podria prevenir con la ingesta de la DM. Se realiz6 un estudio en el
que se asocio la adherencia a la DM con una reduccion del dafio del ADN, después de
tres meses de intervencion (p=0.013). El dafio en el ADN se ha asociado positivamente
con el riesgo de CP, por lo tanto, el aumento de la proteccion y reparacion del ADN es
un resultado altamente deseable, que respalda el beneficio de una dieta rica en
antioxidantes y baja en grasas saturadas. Los alimentos y nutrientes especificos,
especialmente los antioxidantes y los compuestos polifendlicos, pueden afectar
positivamente a la reparacion del ADN (Erdrich et al., 2015). En contraposicion a los
resultados obtenidos por las investigaciones anteriores, hay tres estudios que no
encontraron ninguna relacion entre la ingesta de la DM vy el riesgo de CP, tanto en
estadios avanzados, de forma indirecta o antes de la aparicion de la enfermedad (Méller
etal., 2013; Ax et al., 2014; Bosire et al., 2013). No existen muchas investigaciones que
hayan estudiado la influencia de la DM en el CP. De las pocas que hay, cinco estan de
acuerdo en que la DM previene el riesgo de CP, su progresion y su mortalidad, excepto
los tres estudios anteriormente mencionados y el nuestro. Sin embargo, si existen méas
estudios que relacionan los nutrientes de la DM de forma individual como factores
protectores del CP y del cancer en general, estando todos de acuerdo que se debe a la
actividad antioxidante de estos nutrientes y que se encuentran en elevadas

concentraciones en los alimentos que integran la DM.

En un metaanalisis de doce estudios de casos y controles (n=5.777 casos y

n=9.805 controles) y de doce estudios de cohortes (n=445.820 sujetos), con respecto a
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la ingesta de pescado Yy la incidencia y mortalidad por CP (Szymanski et al., 2010) no se
observo ninguna asociacion significativa entre el consumo de pescado y una reduccion
de la incidencia de CP entre los estudios de cohortes (RR: 1.01; IC del 95%: 0.90-1.14;
p=0.83). En los estudios de casos y controles se vio una asociacion débil entre la ingesta
de pescado y la reduccion de la incidencia de CP (RR: 0.85; IC del 95%: 0.72-1.00; p
=0.05).

Una de las posibles razones para obtener resultados inconsistentes de estudios
epidemiolégicos que examinan la asociacion entre DM y CP puede ser debido al bajo
namero de tumores en estadios avanzados que presentan la mayoria de los estudios
(Pascual-Geler et al., 2017).

En la tabla 3, se exploraron las asociaciones potenciales entre diferentes
componentes de la DM y la agresividad del tumor de prostata (puntuacion de Gleason
>7). Entre la puntuacion individual de los componentes, una alta ingesta de frutas,
verduras y salsa de tomate cocida al estilo mediterraneo (sofrito) esta relacionada con
una menor agresividad. Sin embargo, hay controversia sobre el efecto de la DM en la
terapia con testosterona en hombres con CP (Morgentaler et al., 2015). La DM podria
contribuir en la elevacion de los niveles de testosterona, sin embargo, recientemente se
ha visto que la testosterona en la terapia de reemplazo tiene un papel protector contra el
CP de alto grado, ya que no afecta ni al nivel de PSA en suero, ni al volumen de la
prostata y tampoco a la tasa de flujo urinario maximo, ademas no causa riesgo de
desarrollar CP, debido a que no hay diferencias significativas en la histologia de la
préstata después de la terapia (Yassin et al., 2017; Efesoy et al., 2016; Dong et al.,
2015).
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Tabla 3. Adherencia a la DM y agresividad del CP.

- >4 cda 63.63 65.55 >0.05
- s
crudo o 66.96 54.34 <0.05
ensalada)
_ >3 57.57 44.44 <0.05
- >3 46.96 44.44 >0.05
_ >3 40.90 11.11 >0.05
_ >3 37.87 33.33 > 0.05

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.
cda: cucharada.
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Tabla 3 (continuacién). Adherencia a la DM y agresividad del CP.

Si 82.12 88.88 > 0.05

>2 83.33 44.44 < 0.05

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.
cda: cucharada.

Estas observaciones estan de acuerdo con el hecho de que los hombres con CP,
que estan recibiendo tratamiento de privacion de andrdgenos, pueden tener un aumento
del riesgo de desarrollar resistencia a la insulina e hiperglucemia, lo que los lleva a un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (Haidar et al., 2007).

El sofrito mediterraneo es un componente clave de la DM, proporciona interés
nutricional debido a su alto contenido en compuestos bioactivos del ajo y la cebolla
como la isoflavona, del tomate el licopeno y el aceite de oliva (Rodriguez-Rodriguez et
al.,, 2017; Morgia et al., 2017). Los estudios han demostrado que las hormonas
esteroides plasmaéticas se han implicado en el desarrollo de la hiperplasia prostatica
benigna y el CP (Grosman et al., 2016). La genisteina, un fitoestrégeno de la soja, esta
involucrada en las vias de sefializacion de estrogenos y andrégenos y puede actuar como
agente protector frente al CP (Russo et al., 2017). El licopeno es el pigmento
principalmente responsable de darle el color rojo oscuro al tomate. Peisch y col. (2017)
sugirieron que varios factores dietéticos, como la salsa de tomate / licopeno y las
verduras pueden influir disminuyendo el riesgo de progresion del CP (Peish et al.,
2017). Recientemente, se ha encontrado que la presencia de otros ingredientes en el
sofrito mediterrdneo como el aceite de oliva virgen extra, la cebolla y el ajo mejoran la
biodisponibilidad del licopeno (Rinaldi de Alvarenga et al., 2017). Ademas, se observé
que la concentracién plasmatica de licopeno aumentd significativamente después de

consumir tomates cocinados en aceite de oliva, en comparacién con el consumo de
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comidas con tomates cocinados sin aceite de oliva (Fielding et al., 2005). Algunos
estudios tienen la hipotesis de que la ingesta habitual de una dieta rica en los alimentos
que contienen licopeno reducen la agresividad potencial de CP al inhibir la
neoangiogénesis que ocurre en el desarrollo tumoral (Zu et al., 2014). El papel principal
del licopeno parece estar relacionado con la produccién de una modulacion en la
actividad redox, desintoxicacion enzimatica, inhibicion de la proliferacion celular y la
induccion de apoptosis (Kolberg et al., 2015).

Estudios recientes han demostrado que el licopeno aumentd la cantidad de
algunas enzimas protectoras, como la glutation-S-transferasa-omega-1, peroxirredoxina-
1 y sulfuro-quinona oxidorreductasa. Proteinas, como ER oxidorreductina 1 y la
proteina 1 del canal intracelular de cloruro, generalmente involucradas en la generacion
de especies reactivas de oxigeno, se ha demostrado su desregulacion después del
tratamiento con licopeno. Esto indica que el licopeno reduce el riesgo de la generacion
de especies reactivas de oxigeno por lo que reduce el estrés oxidativo (Holzapfel et al.,
2013). La mayoria de los estudios de casos y controles han demostrado una asociacion
significativa e inversa entre la ingesta de verduras y el riesgo de CP agresivo (Hardin et
al., 2011; Kolonel et al., 2000). Sin embargo, no se ha encontrado esta asociacion entre
la ingesta de verduras y el riesgo de CP agresivo en la mayoria de los estudios de
cohortes (Agalliu et al., 2011; Takachi et al., 2010). Del mismo modo, la ingesta de
fruta no estuvo asociada con el riesgo de CP agresivo, tanto en los estudios de casos y
controles (Hardin et al., 2011; Amin et al., 2008) como en los estudios de cohortes
(Takachi et al., 2010).

Tabla 4. Adherencia a la DM, resultados de la biopsia y agresividad del CP

8.37 1.805
8.05 5482 0976  0.875-1.003 >0.05
7.25 1.062
950 105 1.008  0.997-1.023 > 0.05

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.
*Adherencia a la DM en la escala de 1 a 14; Edad (continua) y los antecedentes familiares de CP se han
incluido en los modelos de regresion como covariables; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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La Tabla 4 mostr6 que no hay diferencias en la puntuacion de adhesion a los
patrones dietéticos mediterraneos entre casos y controles, con valores medios de 8.37 £
1.81 y 8.25 + 2.48, respectivamente. Estos resultados estdn de acuerdo con estudios
previos que no encontraron asociacion significativa entre la DM y el riesgo de CP
(Mdoller et al., 2013; Kenfield et al., 2014; Bosire et al., 2013; Ax et al., 2014; Erdrich et
al., 2015; Castell¢ et al., 2018). Estos resultados pueden verse afectados por un método
de puntuacion contundente, que es insuficiente para considerar todos los factores
dietéticos, o contrarrestando el efecto protector o promotor de cada componente cuando
se combinan juntos. Se debe tener en cuenta que es dificil comparar los estudios con
precision, y la posibilidad de un resultado controvertido es mayor. Las diferencias entre
los estudios incluyen los siguientes: diversas versiones o modificaciones de indices;
varios componentes indice; métodos de calificacion y criterios de categorizacion (Kim
et al., 2017). Finalmente, la mayoria de los estudios se llevaron a cabo en el norte de
Europa y en América del Norte, lo que indica que las poblaciones involucradas en los
estudios son relativamente similares. Por lo tanto, otros estudios deberian llevarse a

cabo activamente en la poblacion mediterranea de diferentes paises.

Hay una asociacion inversa entre la puntuacion de la DM vy el riesgo de padecer
un tumor agresivo segun la puntuacion de Gleason (Tabla 4). Estos resultados estan de
acuerdo con varios estudios en los que existe un efecto protector de los patrones
dietéticos con alto consumo de frutas, verduras, pescado y aceite de oliva para tumores
agresivos (Castell6 et al., 2018; Ambrosini et al., 2008; Muller et al., 2009;
Tantamango-Bartley et al., 2016). Ademas, en los pacientes diagnosticados con CP no
metastasico al inicio del estudio, la adherencia a la DM se asocié con una menor
mortalidad, lo que sugiere posibles efectos beneficiosos (Kenfield et al., 2014). Por el
contrario, Mehdad et al. (2010), no encontraron ninguna asociacién entre la dieta y la

agresividad tumoral (Gleason >7).

3. NUTRIENTES Y CANCER DE PROSTATA

La tabla 5 nos muestra los resultados obtenidos de las ingestas de componentes
activos de la DM en funcion de si presentan CP o no, donde podemos ver que los acidos
grasos poliinsaturados dieron diferencias estadisticamente significativas, (8.67 g en los
casos frente a 7.18 g en los controles), es decir, los sujetos con CP consumian mayor

cantidad de acidos grasos poliinsaturados que los sujetos sanos o controles. EI mismo
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resultado se obtuvo con la vitamina E, dando lugar a diferencias estadisticamente
significativas (8.60 mg en los casos frente a 7.73 mg en los controles).

Tabla 5. Nutrientes y resultado de la biopsia

Positiva 1582.38 463.41 >0.05
Negativa 1505.51 403.38 '
Positiva 259.77 164.10 >0.05
Negativa 228.79 144.68 '
Positiva 17.70 8.21
Positiva 75.61 26.34
Positiva 174.84 65.52
- Negativa ~ 172.63 56.30 >l
Positiva 65.24 28.38
Positiva 30.35 15.19
Positiva 8.67 5.82
Positiva 16.65 9.48
Positiva 1024.46 315.53 >0.05
Negativa 966.12 315.30 '
Positiva 716.46 1197.38 >0.05
Negativa 595.95 469.60 '
Positiva 134.93 83.85
- Negativa  129.82 83.02 2O
Positiva 8.60 3.63
Positiva 6.73 3.27
Positiva 65.75 40.61

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.
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La evidencia apoya la importancia de la inflamacién en la patogénesis del CP.
Los compuestos dietéticos también pueden influir en la inflamacion. Tanto los estudios
in vitro como los estudios en humanos, han encontrado que los acidos grasos ®-6 y los
trans son proinflamatorios y que los acidos grasos ®-3 de cadena larga son
antiinflamatorios, ya que los ®-3 derivados del &cido alfa-linolénico como el &cido
eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA) y sus metabolitos,
suprimen el crecimiento celular del CP, y los ®-6 como el acido araquiddnico y el acido
linoleico, promueven la proliferacion celular de células de CP tanto in vitro como in
vivo. Sin embargo, los resultados obtenidos de los pocos estudios que han examinado
las asociaciones de estos acidos grasos en la sangre con el riesgo de CP han sido

inconsistentes (Brasky et al., 2011; Panagiotopoulos et al., 2018).

En estudios previos, los resultados obtenidos con acidos grasos poliinsaturados,
confirmaron un aumento del riesgo de CP con una ingesta elevada de estos acidos
grasos, como el estudio de Brasky et al. (2013), en el que estudiaron el consumo de
acidos grasos poliinsaturados ®-3 en la dieta y el riesgo de CP, concluyendo que los
hombres con altas concentraciones sanguineas de estos acidos grasos, presentaban un
aumento del riesgo de CP. Estas asociaciones fueron similares para enfermedades de
grado bajo y alto y para EPA, DHA y acido docosapentaenoico (DPA), que son acidos
grasos ®-3 antiinflamatorios e interrelacionados metabolicamente derivados de pescado
azul y suplementos de aceite de pescado. Los hallazgos de &cido linoleico vy
araquidonico, los principales acidos grasos -6 asociados con aumento de la
inflamacion (Patterson el al., 2012), fueron inconsistentes. Estos hallazgos contradicen
la expectativa de que el alto consumo de acidos grasos ®-3 de cadena larga y el bajo
consumo de acidos grasos -6 reducirian el riesgo de CP (Brasky et al., 2013). Un
estudio anterior a este, también llevado a cabo por Brasky et al. (2011), analiz6 los
acidos grasos poliinsaturados -3 y por otro lado los m-6 en el suero de los casos y de
los controles obteniendo resultados opuestos a los esperados, pues pensaban que los -
3, disminuirian la incidencia de CP por su accion antiinflamatoria y los ®-6 al contrario
por su accion proinflamatoria y sin embargo los resultados obtenidos fueron opuestos,
también determinaron el andlisis del conjunto total de acidos grasos poliinsaturados,
como en nuestro estudio, obteniendo como resultado que una mayor concentracion de
estos acidos grasos en el suero se relacionaba con un mayor riesgo de CP (Brasky et al.,

2011). Al contrario de los resultados obtenidos en los estudios anteriores, otras
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investigaciones han informado que una alta ingesta de &cidos grasos poliinsaturados ®-
6, como el &cido araquidonico y sus metabolitos en suero y la ingesta de grasas
saturadas, estaban asociados de forma positiva o débilmente con el CP, mientras que se
inform6 de una asociacion inversa para acidos grasos poliinsaturados ®-3 donde se
encontraron niveles levemente disminuidos en pacientes con hiperplasia prostatica
benigna y CP (Carayol et al., 2010; Pelser et al., 2013). En 2015 y 2018, se realizaron
dos metaanalisis en los que no se identifico ningin mecanismo bioldgico plausible
mediante el cual los acidos grasos ®-3 de cadena larga pudiesen facilitar la
carcinogénesis de la préstata, aun conociendo las propiedades antiinflamatorias de estos
acidos grasos que sugeririan efectos anticancerigenos. Por todas estas razones, cualquier
asociacion postulada entre acidos grasos -3 de cadena larga y CP, ya sea positiva o
negativa, no esta respaldada por la evidencia epidemioldgica actual (Alexander et al.,
2015; Panagiotopoulos et al., 2018). Un estudio reciente realizado en ratones a los que
se les inyectaron células tumorales de prostata y se les aliment6 diariamente con acidos
grasos poliinsaturados ®-3 y ®-6, obtuvo como resultado, una disminucion del
crecimiento del tumor de prostata tanto con la ingesta de acidos grasos poliinsaturados

®-3 como por la ingesta conjunta de ®-3 y -6 (Gevariya et al., 2019).

Hasta el momento, la mayoria de estudios que relacionan la ingesta de acidos
grasos poliinsaturados con el CP, no encontraron una asociacion ni positiva ni negativa.
Una minoria encontr6 una asociacion protectora con ®-3, otros con ®-3 y ®-6, otros una
asociacion protectora con -3 y perjudicial con -6 y algunos vieron que ambos &cidos

grasos aumentaban el riesgo de desarrollar CP.

Respecto a la vitamina E, los resultados obtenidos fueron estadisticamente
significativos, los casos presentaron una mayor ingesta de vitamina E que los controles
(8.60 mg vs. 7.73 mg). La vitamina E es un potente antioxidante, capaz de neutralizar
los radicales libres directamente mediante la donacién de hidrogeno de su anillo de
cromanol. Es un micronutriente soluble en grasa que consta de 8 isoformas que se
producen de forma natural, o, B, v, y o-tocoferoles y a, B, y, y o-tocotrienoles. La
vitamina E desempefia un papel clave en la regulacion del crecimiento y la
diferenciacion celular y se ha estudiado como un agente quimiopreventivo potencial
para el CP (Major et al., 2014; Peh et al., 2016). Sin embargo, nuestros resultados no se
correspondieron con lo dicho anteriormente, pues la vitamina E no seria un factor

protector para el CP. Encontramos un resultado similar al nuestro en un estudio anidado
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de casos y controles en el que se estudid por separado los niveles en suero de a-
tocoferol y y-tocoferol con el riesgo de CP, dentro del Ensayo de deteccion de CP,
pulmon, colorrectal y ovario, con (n=680 casos de CP) y (n=824 controles), los
resultados fueron opuestos, pues niveles elevados de a-tocoferol se asociaron con un
riesgo de CP significativamente mas bajo y sin embargo el y-tocoferol aumento el
riesgo de CP pero de forma no significativa (Weinstein et al., 2012). Otro estudio que
también obtuvo resultados similares, analizd la concentracion de a y y-tocoferol
circulante en sangre, obteniendo como resultado que los niveles de ty-tocoferol
circulantes podrian estar asociados con un mayor riesgo de enfermedad de alto grado en
el momento del diagndstico (Bauer et al., 2013). Un estudio mas reciente realiz6 un
ensayo in vitro en el que administré un suplemento de vitamina E en forma de y-
tocoferol en células epiteliales prostaticas normales derivadas de prostata de adulto
humano y posteriormente lo hizo in vivo en ratas Sprague-Dawley. Demostraron que la
vitamina E tiene un efecto cancerigeno al aumentar las enzimas que bioactivan los
procarcindgenos que generalmente se encuentran regulados en los tumores de prostata,
ademas de generar un estrés oxidativo persistente que conduce a un brote de
inflamacidn asociado con el riesgo de CP y a un dafio en el ADN, concluyendo que la
suplementacion dietética con vitamina E, aumentaba el riesgo de CP en hombres sanos
(Vivarelli et al., 2019). En contraposicién a los resultados anteriormente obtenidos, se
realizaron tres estudios de cohortes que examinaron la asociacion entre el y-tocoferol y
el riesgo de CP, observando un riesgo reducido de incidencia de CP entre los hombres
con niveles mas altos de y-tocoferol circulante (Cheng et al., 2011; Helzlsouer et al.,
2000; Huang et al., 2003). Otra investigacion realizada en ratones, estudio el d-tocoferol
con la hipdtesis de que inhibiria el desarrollo del adenocarcinoma, basdndose en que el
d-tocoferol atentia la activacion de AKT (grupo de enzimas que influyen en la
regulacién del crecimiento celular, la diferenciacién y la supervivencia) por el factor de
crecimiento en las lineas celulares de CP, lo que conduce a la inhibicion de la
proliferacion y a la induccion de apoptosis. Los resultados obtenidos fueron
significativos, la proliferacion de células tumorales disminuy6 significativamente y la
apoptosis aument6 de forma significativa (Wang et al., 2018). Por otro lado, hubo ocho
estudios que no observaron ninguna asociacion entre el y-tocoferol y el CP (Beilby et
al., 2010; Gann et al., 1999; Gill et al., 2009; Goodman et al., 2003; Karppi et al., 2012;
Key et a.,, 2007; Nomura et al., 1997; Wright et al., 2007). Una gran parte de los

estudios que hay en la bibliografia sobre la influencia de la vitamina E en el CP estan
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realizados conjuntamente con el selenio. En nuestros resultados, los valores de la
ingesta de selenio fueron mayores en los casos que en los controles (65.75 pug vs. 57.86
pg), aun no siendo resultados estadisticamente significativos. El estudio SELECT
(Estudio del Selenio y la Vitamina E para Prevenir el Cancer), es un gran estudio clinico
que se realizé durante siete afios con mas de 35.000 hombres para ver si uno de estos
suplementos dietéticos o ambos prevenian el CP (National Cancer Institute, 2005). Los
resultados obtenidos concluyeron que un estado basal de selenio sin una
suplementacion, no se asocié con el riesgo de CP, sin embargo la suplementacion con
selenio aumentd el riesgo de CP de alto grado entre los hombres con un estado de
selenio alto. La vitamina E aumenté el riesgo de CP entre los hombres con nivel bajo de
selenio. Kristal y col. (2014) afirmaron que los hombres deben evitar la suplementacién
con selenio o vitamina E en dosis que excedan las ingestas recomendadas en la dieta
(Kristal et al., 2014; Abrams et al., 2018). En un andlisis de aleatorizacion mendeliana
de 72.729 hombres (n=44.825 casos y n=27.904 sujetos control), con 114 pg/l de
selenio circulante genéticamente mas elevado, no se asocié con CP y si se asocio
débilmente con el CP avanzado (incluido el de alto grado) en concordancia con el
estudio SELECT (Yarmolinsky et al., 2018). En nuestro estudio, el riesgo de CP, fuese
bajo, medio o alto, no vari6 segln la ingesta de selenio (67.43 pg, 60.25 ng, 70.76 ug),
lo mismo observamos con la ingesta de vitamina E (8.46 mg 8.81 mg, 7.32 mg)

respectivamente, como muestra la tabla 7.

En la tabla 6 podemos observar que ningun resultado fue significativo cuando se
estudio la asociacion de los componentes de la DM con la agresividad del CP. La
agresividad se evalla segun el grado histopatologico que presenten las células
cancerosas, asignandole un grado mediante la puntuacion de Gleason (Martinez L.
2011). En la tabla 6, se dividen en Gleason <7, donde se refiere a un CP no agresivo o
de grado bajo y en Gleason >7, donde engloba CP de grado medio y CP de grado alto o
agresivo (Sociedad Americana Contra el Cancer, visitado 12/02/2020; www.cancer.net,
visitado 23/02/2020).
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Tabla 6. Nutrientes y agresividad del CP
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p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

Segun nuestros resultados, la agresividad del CP no se asocid con la ingesta de

ninguno de los componentes presentes en la tabla 6, los cuales forman parte de la DM.

Hay evidencia de que los componentes de la dieta, como los antioxidantes que se
encuentran en la dieta y los suplementos, pueden estar asociados con el riesgo de CP

(Vivarelli et al., 2019). En algunos estudios se ha visto que los hombres con CP tienen
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niveles mas bajos en sangre de vitaminas E y C en comparacién con los controles
(Akinloye et al., 2009), menor concentracion de glutation peroxidasa y superoxido
dismutasa, y mayores niveles de malondialdehido en los eritrocitos, lo que puede
reflejar un mayor estrés oxidativo (Aydin et al., 2006; Arsova-Sarafinovska et al.,
2009). Los niveles de antioxidantes en la sangre pueden interactuar con las variantes
genéticas de las enzimas involucradas en la inflamacion y la reparacion del dafo al
ADN. Basado en esto, asi como la evidencia de estudios en humanos (Vance et al.,
2013; Vance et al., 2015), es plausible que los antioxidantes de la dieta y los
suplementos, como la vitamina E o los carotenoides, puedan influir en el desarrollo y la
progresion del CP (Vance et al., 2016). El estudio llevado a cabo por Vance y col.
(2016) en el que estudiaron la capacidad antioxidante total de la dieta y los suplementos
con la agresividad del CP obtuvieron resultados cuyos datos asociaron una mayor
ingesta de antioxidantes con un CP menos agresivo. Sin embargo, en el estudio
realizado por Bauer et al. (2013), concluyeron que los niveles de y-tocoferol circulantes
podrian estar asociados con un mayor riesgo de enfermedad de alto grado en el
momento del diagnostico. En una revision publicada en 2015, en la que investigaron la
vitamina A, en forma de retinol, licopeno y a-caroteno, y la vitamina E, como a-
tocoferol circulantes, los resultados de este gran andlisis mostraron asociaciones
inversas de licopeno y a-tocoferol con el riesgo de CP agresivo, asi como una

asociacion positiva entre retinol y riesgo de CP en general (Key et al., 2015).

En la tabla 7 se estudiaron los componentes de la dieta respecto a los diferentes
niveles de riesgo del CP. Ninguna variable de la dieta al analizarla con el riesgo de CP,
dio resultados estadisticamente significativos, fuese el riesgo bajo, medio o alto. Esta
clasificacion se realizd6 mediante la estadificacion de D"Amico (Martinez L. 2011).
Seguln los resultados obtenidos en nuestro estudio, ningin componente de la dieta se
asocio con un determinado estadio. La mayoria de estudios encontrados, realizaron una
asociacion de nutrientes con la agresividad segin Gleason. Encontramos un estudio de
aleatorizacion mendeliana con los datos obtenidos de la red de epidemiologia genética
PRACTICAL (Consorcio de la Asociacion de Cancer de Prdstata para Investigar
Alteraciones Asociadas al Céancer en el Genoma) que si hizo una asociacion con el
riesgo, el selenio se asocio débilmente con el CP avanzado (incluido el de alto grado)
(Yarmolinsky et al., 2018).
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Tabla 7. Nutrientes y riesgo del CP

bajo
medio
alto
total
bajo
medio
alto
total
bajo
medio
alto
total
bajo
medio
alto
total
bajo
medio
alto
total
bajo
medio
alto
total
bajo
medio
alto
total
bajo
medio
alto
total
bajo
medio
alto
total
bajo
medio
alto
total
bajo
medio
alto
total

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

1649.52
1580.34
1415.03
1568.80
238.33
243.66
320.03
259.23
17.51
19.19
13.73
17.28
79.81
75.17
67.57
75.20
184.47
173.79
162.95
175.39
66.91
65.68
55.88
63.89
28.76
31.61
26.32
29.29
9.75
8.39
6.75
8.54
17.47
15.78
15.77
16.43
1051.99
1048.98
902.01
1016.22
582.01
614.42
1017.60
695.00

526.50
446.95
333.70
460.80
150.11
150.62
210.54
167.17
8.67
8.58
7.04
8.45
29.65
26.85
19.67
26.65
82.09
57.39
35.67
64.25
30,36
30.01
24.53
28.97
14.63
17.75
13.80
15.67
6.48
6.07
3.37
5.79
11.70
8.15
8.16
9.59
317.78
369.37
288.77
334.35
350.60
471.52
2339.03
1170.37

>0.05

>0.05

>0.05

> 0.05

>0.05

>0.05

> 0.05

>0.05

>0.05

> 0.05

>0.05

95



MNectia O%(ylzgm %/ﬂa/

Tabla 7 (continuacion). Nutrientes y riesgo del CP

bajo 154.63 79.81
medio 126.51 89.40
alto 114.68 88.89 DU
total 134.60 86.19
bajo 8.46 3.44
medio 8.81 4.45
alto 7.32 2.94 >0
total 8.33 3.76
bajo 7.02 4.14
medio 6.29 2.69
alto 6.64 2.39 -
total 6.65 3.25
bajo 67.43 36.83
medio 60.25 33.51
alto 70.76 53.18 >0l
total 65.44 39.71

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

En las tablas 5, 6 y 7 observamos una mayor diferencia en los resultados de la
vitamina A, aun no siendo diferencias significativas, en comparacion con los otros
pardmetros, siendo mas elevados en las personas con CP, con cancer mas agresivo y con
riesgo alto, respectivamente. Esto nos lleva a pensar que la vitamina A podria ser un

factor de riesgo para el CP.

La vitamina A desempefia un papel clave en la regulacion del crecimiento y la
diferenciacion celular, y se ha estudiado como un agente quimiopreventivo potencial
para el CP. El licopeno y el f-caroteno son los carotenoides mas estudiados en relacion
con el CP. EI licopeno, un carotenoide carente de actividad de la vitamina A, tiene la
evidencia més sélida de la asociacion beneficiosa con el CP, aunque los resultados de
los estudios han variado. Los primeros estudios se centraron principalmente en el j3-
caroteno, un carotenoide pro-vitamina A; sin embargo, dos grandes ensayos de
intervencion realizados en Finlandia (Heinonen et al., 1998) y en los Estados Unidos
(Neuhouser et al.,, 2009), no demostraron ningun efecto beneficioso de la
suplementacion con B-caroteno sobre la incidencia de CP en los andlisis secundarios.
Los carotenoides, como el a-caroteno, la B-criptoxantina, la luteina y la zeaxantina, se
han asociado con reducciones modestas en el riesgo de CP, pero al igual que con el

licopeno y el B-caroteno, los resultados han sido variados. Los hallazgos de los estudios
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epidemioldgicos sobre la asociacién entre las concentraciones sanguineas de retinol y el
riesgo de CP son inconsistentes, se han informado efectos supresores y estimulantes
(Schenk et al., 2009; Kelsey et al., 2012; Antwi et al., 2016) a pesar de conocer que los
retinoides son necesarios para el mantenimiento del epitelio prostatico sano normal, ya
gue en su ausencia se produce atrofia glandular de la prostata debido a la apoptosis
masiva de las células epiteliales luminales (Kelsey et al., 2012). En el estudio de casos y
controles llevado a cabo por Schenk et al. (2009), los resultados sugirieron que las
concentraciones sanguineas elevadas de retinol se asociaron con un menor riesgo de CP
agresivo (Schenk et al., 2009). En el estudio realizado por Li et al. (2016), los resultados
indicaron que el retinol es un potente supresor del crecimiento y la adhesion de las
células cancerosas, que estan vinculados a la metastasis y la progresion del tumor. El
retinol podria ser util para el tratamiento clinico del cancer. En una revision realizada
por Garg et al. (2014), concluyeron que hay investigaciones que han obtenido resultados
en los que el retinol que es biologicamente la forma mas activa de la vitamina A
previene el CP y varios tipos de cancer mediante diferentes mecanismos como la
promocion de la diferenciacion celular y la apoptosis, aumentando los niveles de otros
antioxidantes y regulando la transcripcion del ADN por inhibicion de la actividad ADN
polimerasa. Analizando otras formas de vitamina A, un estudio de casos y controles
(Antwi et al., 2016), el cual utilizé datos del Proyecto de Céancer de Préstata de Carolina
del Norte y Luisiana, examin0 las asociaciones entre la ingesta de carotenoides y los
niveles de carotenoides en el tejido adiposo en relacion con la agresividad del CP,
concluyendo que las dietas ricas en licopeno y B-criptoxantina pueden proteger contra el
CP agresivo, sugiriendo que un mayor consumo de frutas y verduras, que son las
principales fuentes de carotenoides, puede asociarse de manera inversa con la
agresividad del CP (Antwi et al., 2016). Respecto al licopeno, que ha sido muy
estudiado por sus propiedades en la prevencion del cancer, hay tres metaanalisis que
también han apoyado la asociacién del licopeno con una disminucion del riesgo de CP
(Rowles et al., 2017; Etminan et al., 2004; Chen et a., 2015). En controversia, otras
investigaciones han concluido que el retinol puede estimular el crecimiento y la no
diferenciacion de las células de la préstata, como el Ensayo de Eficacia del Caroteno y
Retinol (CARET) (desde 1985 hasta 1996, realizando un seguimiento activo hasta
2005) que concluyé que el riesgo de CP agresivo se incremento con el uso de dosis altas
de B-caroteno (30mg/dia) y palmitato de retinilo (25.000 Ul/dia) (Neuhouser et al.,
2009; Hada et al., 2019). Una revision realizada a partir de varios estudios clinicos, de
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cohorte y de casos y controles anidados, junto con ensayos controlados, concluyo que la

vitamina A puede tener un impacto adverso en el riesgo de CP (Mondul et al., 2016).

4. ACTIVIDAD ENZIMATICA y ADHERENCIA A LA DM

Tabla 8: Actividad enzimética y adherencia a la DM.

Baja 93.80 24.06
Alta 85.65 28.20 <005
Baja 11.00 2.58

Alta 9.81 3.17 <005
Baja 158.06 110.93

Alta 175.79 10632 005
Baja 300.59 199.48

Alta 328.06 20258 0%
Baja 11.05 1.97

Alta 11.23 1.60 >005
Baja 533.68 111.38

Alta 538.09 10072 00
Baja 0.91 0.67

Alta 0.70 0.45 <00

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.
Paraoxonasa NaCl: Paraoxonasa estimulada con cloruro sédico.
Adh. DM: Adherencia a la dieta mediterranea.

En la tabla 8, se muestra la asociacion entre las actividades enziméticas (arilesterasa,
lactonasa, paraoxonasa, paraoxonasa estimulada con cloruro sodico y catalasa), la
capacidad antioxidante del suero y el fenotipo con respecto al porcentaje de adherencia
a la DM, encontrando una asociacion significativa de la DM con la actividad
arilesterasa, lactonasa y con el cociente paraoxonasa/arilesterasa. Asi en nuestro estudio,
encontramos que una menor adherencia a la DM se asocié significativamente a una
mayor actividad arilesterasa (93.80 vs. 85.65) y lactonasa (11.00 vs. 9.81), lo mismo
ocurrio en el caso del fenotipo, se pudo observar un aumento de su valor (0.91 vs. 0.70)
cuando la adherencia fue baja, pero manteniéndose en el mismo fenotipo sérico AA.
Estos resultados no se corresponden con la mayoria de investigaciones previas en las
que se estudio esta relacion, donde se vio una modulacion de la PON1 hacia un aumento

de su actividad cuando se ingeria una DM. Investigaciones existentes han estudiado la
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posible asociacién de la DM con las actividades arilesterasa y paraoxonasa pero segun
nuestro conocimiento nunca se ha estudiado la DM con la actividad lactonasa. Nuestro
estudio es el primero que ha evaluado la actividad lactonasa y la DM, encontrando
ademas una asociacién significativa. Somos pioneros en realizar esta asociacion con
dicha actividad. En el estudio llevado a cabo por Blum et al., (2006), analizaron la
actividad PONL1, los carotenoides, la proteina C reactiva, los lipidos, la glucosa y la
insulina en (n=8 hombres sanos) antes y después de consumir una comida de tipo
mediterraneo de 1.000 Kcal con 45% de grasa (61% de grasa monoinsaturada) respecto
a una comida de tipo occidental (57% de grasa saturada). En sus resultados, se vio un
aumento significativo de la actividad PONL1, de los carotenoides y una disminucién de
la proteina C reactiva, cuando se ingirio la comida tipo mediterranea, concluyendo que
era consecuencia de la presencia de acidos grasos monoinsaturados y que una dieta de
este tipo, disminuiria el riesgo aterogénico (Blum et al., 2006). Otro estudio realizado en
Bucarest y Amberes con pacientes diabéticos, encontrd una asociacion positiva entre la
actividad arilesterasa y una dieta rica en flavonoides, pero no se estudié la DM
(Lixandru et al., 2010). Una revision llevada a cabo por Lou-Bonafonte et al., (2015)
puso de manifiesto la accion protectora que tiene la DM sobre la PON1, debiéndose esta
accion protectora sobre todo al aceite de oliva virgen extra, ya que es la fuente principal
de grasa de esta dieta y disminuiria la ingesta de acidos grasos saturados. Este acido
oleico aumentaria en los fosfolipidos que forman parte de las lipoproteinas de alta
densidad favoreciendo su actividad y aumentando las expresiones de ARNm y proteinas
de PON1. Ademas del aceite de oliva, otros componentes de la DM han demostrado
ejercer una accion positiva sobre la PON1 como son los frutos secos, por su elevado
contenido en &cidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados ademas de fitoesteroles;
las frutas y las verduras, por su gran cantidad de antioxidantes en su composicion,
siendo la granada, la fruta mas estudiada por su elevada concentracion en antioxidantes
fenolicos, lo que da lugar a una disminucion de la oxidacion de las LDL, aumentando la
PONL1 de forma indirecta en las HDL y aumentando la sintesis hepatica de PON1 (Lou-
Bonafonte et al., 2015). Un estudio méas reciente (Herndez et al., 2017), con una
submuestra del estudio PREDIMED, compar6 dos DM, una enriquecida con aceite de
oliva virgen y otra con frutos secos, respecto a una dieta control baja en grasas,
obteniendo como resultado un aumento significativo de la actividad arilesterasa en la
dieta enriquecida con aceite de oliva (Hernéez et al., 2017). En contraposicién a los
estudios que acabamos de mencionar, una investigacién comparé el efecto de la DM en
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la actividad arilesterasa y paraoxonasa entre individuos migrantes griegos que ingerian
este tipo de dieta con individuos anglo-celtas en Australia, pues se habia visto una baja
mortalidad por enfermedades cardiovasculares en los griegos, pero no se encontraron
diferencias significativas entre la DM vy las actividades arilesterasa y paraoxonasa (Lee
et al., 2005).

Nuestros resultados son opuestos a los obtenidos en la mayoria de estudios, una
explicacion, podria ser que ante una ingesta elevada de antioxidantes, disminuya la
actividad PON1 o se inhiba su sintesis hepatica, como una retroalimentacién, pues
podria deberse a que una alta ingesta de antioxidantes, fuese suficiente para proteger la

cascada de oxidacion (Kleemola et al., 2002).

5. ACTIVIDAD ENZIMATICA Y ANTIOXIDANTES DE LA DIETA

Se ha visto en varios estudios (Akinloye et al., 2009; Aydin et al., 2006; Arsova-
Sarafinovska et al., 2009) que los hombres con CP ingieren menos antioxidantes
procedentes de la dieta, presentando una actividad disminuida de las enzimas
antioxidantes enddgenas y un aumento de los niveles de peroxidacién de lipidos. Estos
hallazgos podrian indicar un mayor estrés oxidativo dando lugar a un agotamiento de
los antioxidantes, pero se necesitan mas investigaciones para confirmar estos resultados
y determinar los mecanismos subyacentes. Las recomendaciones nutricionales para la
prevencion del CP deben considerar patrones dietéticos completos en lugar de alimentos
individuales ya que se han encontrado diferencias importantes entre la ingesta del patron
dietético mediterraneo respecto a otros habitos alimenticios, asociandose este patron

dietético mediterraneo con un menor riesgo de CP agresivo (Vance et al., 2016).

En Espafia, al igual que en otros paises, se ha establecido una ingesta diaria de
nutrientes recomendada para la poblacién. Para calcular la ingesta antioxidante-
nutriente, se ha usado un indice de calidad antioxidante de la dieta (Dietary antioxidant
quality score (DAQS). La puntuacion de este indice hace referencia a la ingesta de
ciertas vitaminas y minerales que han demostrado actuar como antioxidantes dietéticos:
selenio, zinc, vitamina A, vitamina C y vitamina E (Moreiras et al., 2011; Tur et al.,
2005).
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Tabla 9. Actividades enzimaticas y DAQs

Bajo 90.06
Alto 87.47 29.24 >005
Bajo 10.66 2.74
Alto 9.96 3.25 > 005
Bajo 159.42 92.96
Alto 173.26 11498 005
Bajo 309.29 191.31
Alto 327.87 20503 0%
Bajo 11.11 1.45
Alto 11.21 1.85 >005
Bajo 539.93 104,53
Alto 540.75 11389 0%
Bajo 0.81 0.49

>0.05
Alto 0.76 0.61

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.
DAQs bajo: ingesta < 2/3 de la RDI; DAQs alto: ingesta > 2/3 de la RDI.
ParaoxonasaNaCl: Paraoxonasa estimulada con cloruro sodico.

Segln lo descrito en el apartado de Materiales y Métodos, el cociente
paraoxonasa/arilesterasa, es utilizado para inferir el fenotipo plasmatico de paraoxonasa.
En nuestro caso, hemos utilizado los valores medios de las actividades paraoxonasa y
arilesterasa. En la siguiente figura se muestra el correspondiente histograma de

frecuencias:

Histograma
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Figura 1: Cociente paraoxonasa/arilesterasa.
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El valor medio obtenido es de 2.13, mientras que la mediana es 1.66.
Visualmente se observa una distribucion trimodal. Los individuos con cociente entre 0.1
y 1.7 pertenecerian al fenotipo plasmatico AA, aquellos entre 1.7 y 3.3 al fenotipo AB y
un valor superior a 3.3 al fenotipo BB. Esta distribucidn con sus respectivas frecuencias,

se puede observar en la tabla 10:

Tabla 10: Distribucion del fenotipo de la actividad paraoxonasa.

133 50.00
86 32.33
47 17.67

266 100

En la tabla 9, se estudié la relacion de las actividades enzimaticas (arilesterasa,
lactonasa, paraoxonasa, paraoxonasa estimulada con cloruro sédico y catalasa) con el
nivel de DAQs y no se obtuvo ningun resultado estadisticamente significativo, lo que
sugiere que los antioxidantes obtenidos de la dieta, especificamente los que constituyen
el DAQs (Vitaminas A, C, E, selenio y zinc), no influyeron en la actividad de estas
enzimas antioxidantes. La capacidad antioxidante del suero tampoco se modificd con
los niveles de antioxidantes procedentes de la dieta (539.93 pumol/l vs. 540.75 pumol/l) y
lo mismo ocurrié con el cociente paraoxonasa/arilesterasa (que atafie al fenotipo), no se
alter6, correspondiéndose ambos valores al fenotipo AA (0.81 vs. 0.76) que se
corresponde con el alelo Q192Q, el cual se ha visto que da lugar a una menor actividad
de PON1 (Uluocak et al., 2017). No se han encontrado investigaciones previas que
relacionen las actividades enzimaticas con los valores de DAQs pero si con los
antioxidantes en general y con algunos componentes por separado que forman el DAQs.
Asi en un estudio en el que se determinaron las ingestas de vitamina C y E en 189
varones blancos mediante una encuesta de frecuencia de alimentos estandarizados, se
encontré que la ingesta de estas vitaminas se asocid de manera significativa con un
aumento de la actividad paraoxonasa, aun siendo la genética enzimaética, el principal
factor de modificacion de su actividad (Jarvik et al., 2002). En un ensayo aleatorizado
controlado, llevado a cabo en 47 adultos obesos con sindrome metabolico, se determino

la ingesta de estas mismas vitaminas y la actividad arilesterasa, viéndose al final del
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estudio que las personas que consumieron mayores cantidades de vitamina C, E y
licopeno, experimentaron un aumento significativo en su actividad arilesterasa (De La
Iglesia et al., 2014). Otro estudio realizado en pacientes con insuficiencia renal, a los
gue se les asocia con trastornos metabolicos y con aumento de estrés oxidativo,
establecié que la suplementacion con vitamina C intravenosa, aumentd la actividad
paraoxonasa, y como consecuencia dio lugar a una disminucién en los productos de
glicacion avanzada y a una disminucion en los niveles de hidroperoxido de lipidos en
pacientes de hemodidlisis (Ferretti et al., 2008), siendo los productos de glicacion
avanzada un grupo heterogéneo de moléculas producidas no enzimaticamente a partir de
la interaccion entre azucares reductores y los grupos amino libres de proteinas, acidos
nucleicos y lipidos, contribuyendo al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (Sergi et al.,
2020). En un estudio similar, se observé una asociacion directa entre la ingesta de
vitamina C y la actividad paraoxonasa en la semana treinta y dos de embarazo, lo que
sugirié que la suplementacion con vitamina C en mujeres embarazadas merecia mayor
atencion (Ferre et al., 2006). Begcevic et al. (2013), analizaron los efectos de la
vitamina C y el zinc (300 mg/dia) sobre la actividad paraoxonasa en 31 voluntarios
sanos durante cuatro semanas, observando un aumento significativo de esta actividad en
los no fumadores después de la intervencion (Begcevic et al., 2013). En un estudio
realizado por Saranddl et al. (2005), observaron que la suplementacion con vitamina E
incremento las actividades séricas de paraoxonasa y arilesterasa en ratas macho con
hipotiroidismo inducido por propiltiouracilo. Esta vitamina también recuper6 la
disminucion de la paraoxonasa inducida por el ejercicio en perros no entrenados (Motta
est a., 2009). Del mismo modo, la suplementacién oral con vitamina E (200 mg/dia)
impidio la disminucion inducida por el ejercicio en la actividad arilesterasa en jugadores
de baloncesto (Ghaffari et al., 2012). Esta vitamina se ha combinado con otros agentes
para mejorar las propiedades de PON1. De este modo, la suplementacion oral con
vitamina E (300 mg/kg) y selenito sodico (0.5 mg/kg) una vez al dia durante cuatro
semanas en ratas diabeéticas, restablecio la actividad de PONL1 a los niveles observados
en animales sanos (Kwon et al., 2009). Respecto a la vitamina A, no hemos encontrado
estudios que evalten la relacion con la actividad PON1 pero si hay estudios que la han
investigado en relacién a sus efectos con la catalasa, aunque son bastante antiguos. Asi
un estudio de 1990, realiz6 un pretratamiento de acido retindico en plaquetas sanguineas
humanas y dio como resultado un aumento en la actividad catalasa (Mukherjee et al.,
1990). Respecto a los antioxidantes totales, la mayoria de los estudios demostraron que
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los antioxidantes procedentes de la dieta si influian en la actividad PON1 aumentandola,
tal y como concluyeron en la revision llevada a cabo por Canales y Sanchez-Muniz
(2003). Por otro lado, dos estudios investigaron la asociacion de la DM, caracterizada
por contener una alta concentracion en antioxidantes, con la actividad PON1 (Blum et
al., 2006; Lee et al., 2005), obteniendo como resultado un aumento de la actividad
PONL1 con la ingesta de la DM. En otra investigacion en la que se utilizé el zumo de
granada, el cual es rico en antioxidantes, en una muestra de (n=13 hombres sanos), se
encontré un aumento del 20% en la actividad PON1 cuando se les administré 50 ml/d
de zumo de granada respecto a su no ingesta anterior (Aviram et al., 2000). Un estudio
llevado a cabo en ratas, demostré que la administracion de quercitina, un flavonoide
presente en algunas frutas y vegetales con propiedades antioxidantes, favorecidé una
regulacion molecular, en la expresion hepatica de PON1 (Gong et al., 2009). Otro
estudio realizado en ratones, a los que se les administraron varios polifenoles de vino
tinto (3 mg/dia, conteniendo 25 pg de catequina y otros compuestos antioxidantes) se
evidencié un aumento en la actividad hepéatica de PON1 en el modelo animal (Noll et
al., 2009). Sin embargo, otra investigacion en la que se administrd quercitina a un grupo
de ratones y a un grupo de humanos, no mostré ninguna alteracién de la actividad o
expresion de PON1 (Boesch-Saadatmandi et al., 2010). En una revision se concluyo que
los extractos de varias frutas ricas en polifenoles y otros compuestos ricos en
antioxidantes demostraron consistentemente aumentar la actividad paraoxonasa, lo cual
no es sorprendente dado que es bien conocido que la PONL1 se desactiva facilmente por
oxidantes generados endogenamente (Costa et al., 2011). En otra investigacion llevada a
cabo por Shen et al. (2014), en la que estudiaron la modulacion de PON1 con los
antioxidantes de la dieta, obtuvieron que los antioxidantes dietéticos aumentaron la
capacidad antioxidante del suero mientras que condiciones patolégicas la reducian. Otro
estudio similar y anterior a este, en el que se estudio la ingesta de una especie de datiles
con alto contenido en antioxidantes y su efecto en la actividad de PON1 y en la
capacidad antioxidante del suero, obtuvo resultados similares al estudio anterior (Rock
et al., 2009). Estos mismos resultados se observaron en otra serie de estudios, donde
ademéas se estableci6 que la vitamina C presentaba mejores resultados como
antioxidante que la insulina (Sae-Teaw et al., 2013; Shang et al., 2018). Todos estos
estudios demuestran que la ingesta de antioxidantes eleva la capacidad antioxidante del
suero. Respecto a la actividad catalasa, en un estudio doble ciego controlado con

placebo de doce semanas, se evalud la eficacia de un nutracéutico con actividad
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antioxidante en un grupo de adultos sanos, observandose después de doce semanas, un
aumento significativo de la concentracion de catalasa (Sweazea et al., 2017). Por otro
lado, en un estudio transversal en pacientes con artritis reumatoide se establecio la
cantidad de antioxidantes ingeridos a través de la dieta mediante un cuestionario de
veinticuatro horas y un registro de alimentos de tres dias observandose una correlacién
significativamente positiva entre la ingesta de vitamina E y la actividad catalasa
(Arablou et al., 2019). Ademas, en un reciente estudio se les administro licopeno y
resveratrol a peces del Nilo durante treinta dias, dando lugar a un aumento significativo

de la actividad catalasa y de otras enzimas antioxidantes (Abdel-Daim et al., 2019).

En contraste con estos hallazgos, en un estudio de intervenciéon controlado
realizado en mujeres sanas con un estilo de vida saludable, se les suministré durante
cinco semanas una dieta alta en verduras y frutas y durante otras cinco semanas, otra
dieta baja en verduras y frutas. Les analizaron los polimorfismos Q192R y M155L. Se
obsevo un descenso en la actividad paraoxonasa cuando la dieta fue alta en verduras y
frutas respecto a cuando fue baja, siendo este descenso mayor y significativo en las
mujeres con el genotipo R192R y L155L respecto a los demas genotipos (Rantala et al.,
2002). Actualmente el mecanismo de la PON1 para modular el aumento o la
disminucion de la actividad frente a una ingesta elevada en antioxidantes, todavia es
incierta. Se piensa que estard determinada por la presencia de los diferentes genotipos
que pueden presentar los polimorfismos de la region codificante PON1 Q192R y M55L
(Claret et al., 2012).

Una limitacion de estos resultados podria ser que realmente no sabemos desde
cuando los individuos de este estudio a los que les realizamos la encuesta nutricional en
un momento puntual estan consumiendo este tipo y cantidad de nutrientes que hemos

analizado, pues para modificar una actividad enzimatica, quizas se requiera mas tiempo.

6. ACTIVIDAD ENZIMATICA Y CANCER DE PROSTATA

En la tabla 11 se determinaron las actividades enzimaticas (arilesterasa,
lactonasa, paraoxonasa, paraoxonasa estimulada con cloruro sédico y catalasa), la
capacidad antioxidante del suero y el fenotipo, en los casos que presentaron CP y en los
controles con biopsia negativa y no se encontré ninguna asociacién, soélo pudimos ver

rozando la significacion, la actividad lactonasa que disminuy6 en los casos y aumentd
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en los controles (9.65 U/ml vs. 10.26 U/ml) y la actividad paraoxonasa estimulada con
cloruro sédico, pero al contrario, en los casos aumento la actividad y en los controles
disminuyé (327.44 U/l vs. 297.53 U/l). En general, observamos, que en los individuos
con CP, la actividad arilesterasa se mantuvo igual que en los individuos sanos, con una
pequefia tendencia a disminuir y la actividad lactonasa disminuyd, lo que seria esperado
en una situacién de aumento de estrés oxidativo debido a la presencia de cancer, sin
embargo con la actividad paraoxonasa basal y estimulada ocurri6 lo contrario,
presentaron mayor actividad con la presencia de la enfermedad, al igual que la
capacidad antioxidante del suero.

Tabla 11. Actividades enzimaticas y resultado de la biopsia

Positiva 84.21 27.57
Negativa 86.43 29.21 A
Positiva 9.65 3.13
Negativa 10.26 3.06 > 005
Positiva 169.89 107.45

. >0.05
Negativa 155.54 104.90
Positiva 327.44 193.06

. > 0.05
Negativa 297.53 214.03
Positiva 10.98 1.71
Negativa 10.87 1.88 >0.05
Positiva 557.61 141.32

- >0.05
Negativa 543.22 102.60
Positiva 0.75 0.54

. >0.05
Negativa 0.86 0.69

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

Los resultados que obtuvimos para paraoxonasa, arilesterasa y capacidad
antioxidante del suero, estdn en concordancia con el estudio previo realizado por Eroglu
et al. (2013), en el que reclutaron a (n=23 pacientes con CP recién diagnosticado con
una edad promedio de 66.8 = 7.9 afios, del Hospital de Investigacion de Antalya y n=40
individuos control con una edad media de 62.3 + 10.7 afios). El grupo control consistid
en voluntarios con un PSA en el rango normal y sin ningun historial médico uroldgico.

Se obtuvo como resultado, un aumento significativo en la actividad paraoxonasa en los
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pacientes con CP (en nuestro estudio hubo aumento pero no significativo), mientras que
la actividad arilesterasa y la capacidad antioxidante del suero fueron similares en ambos
grupos. En otro estudio realizado por Benli et al. (2017), se determino la actividad
arilesterasa en 110 individuos mayores de 40 afios; a estos individuos se les clasificé en
casos Yy controles segun el valor obtenido de PSA (n=66 casos, presentaron un valor de
PSA >4 ng/dl y n=44 controles, un valor de PSA <4 ng/dl) y posteriormente a los
individuos con PSA >4 ng/dl, se les clasificd en casos a los que presentaron biopsia
positiva y en controles a los que presentaron biopsia negativa, obteniéndose como
resultado, una disminucién significativa de la actividad arilesterasa en los individuos
con PSA >4 ng/dl en comparacion con los individuos con PSA <4 ng/dl, sin embargo,
no obtuvieron diferencias significativas entre los pacientes diagnosticados de CP con los
no diagnosticados de CP, ambos con valores de PSA >4 ng/ml, aunque los casos de CP
presentaron valores algo mas bajos de actividad arilesterasa que los controles. La causa
de esta variacion pudo deberse al proceso inflamatorio que se desarrolla en la prostata.
Al mismo tiempo, esto esta de acuerdo con estudios previos que informaron que la
elevacion del PSA y el CP se desarrollan dentro de un marco inflamatorio. La
determinacion de la enzima PON1, debido a sus propiedades antioxidantes y de
desintoxicacién, puede considerarse que también posee una capacidad protectora ante
los efectos dafinos producidos en procesos inflamatorios en los tejidos y por tanto que
puede ser un buen biomarcador para la deteccion temprana del CP (Benli et al., 2017).
En relacion a otros canceres, un estudio obtuvo una disminucion significativa de las
actividades paraoxonasa y arilesterasa en el cancer de pulmén (Elkiran et al., 2007).
Resultados similares se han encontrado en estudios llevados a cabo en el mieloma
maltiple (Ellidag et al., 2014) al igual que en diferentes canceres como el cancer de
mama, de cuello de Utero, el linfoma no Hodgkin, el linfoma linfoblastico agudo, el
cancer de pulmén y el CP (Samra et al., 2011). Chen et al. (2016), realizaron un
metaandlisis basado en veintiln estudios de casos y controles para identificar
asociaciones significativas entre el polimorfismo L55M de PONL1 y diferentes tipos de
cancer. En estos veintitn estudios, se incluyeron (n=6.224 casos y n=7.014 controles
sanos). Entre ellos, tres estudios se realizaron sobre asiaticos, catorce sobre caucésicos y
cuatro sobre un grupo mixto. Se abordaron un total de seis tipos de cancer: cuatro
estudios sobre el cancer de mama; tres sobre el cancer de prostata; dos sobre el cancer
colorrectal, cancer de pulmén y cancer de ovario; y ocho sobre otros canceres (leucemia

aguda, tumor cerebral, tumor embrionario, carcinoma hepatocelular, cancer
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linfohematopoyético, osteosarcoma, carcinoma de células renales y cancer pancreatico).
Estudios previos a este metaanalisis, sugerian que el polimorfismo L55M se asociaba
con un mayor riesgo de padecer ciertos tipos de cancer, como el cancer de mamay el de
préstata, sin embargo en este metaanalisis se identificO que el SNP M55M estaba
asociado con un mayor riesgo de cancer. Respecto al CP observaron un mayor riesgo de
cancer en este modelo en comparacion con el heterocigoto. Ademas establecieron que el
SNP L55L era el de maxima actividad, el M55M el de menor actividad, mientras que la

forma heterocigota L55M, presentaba una actividad intermedia (Chen et al., 2016).

Respecto a la capacidad antioxidante del suero (tabla 10), aunque en nuestro
estudio no se obtuvieron diferencias significativas entre casos y controles (557.61
pumol/l vs. 543.22 pumol/l), sélo hemos encontrado un estudio que relacione la capacidad
antioxidante del suero con el CP en el que se observd una disminucidn significativa de
esta, pero en plasma, cuando hay CP, demostrando que tanto los procesos inflamatorios
como los oxidativos aumentan durante el CP y también que hay una reduccion de las
defensas antioxidantes en esta patologia (Da Silveira et al., 2014). Encontramos un
estudio sobre el cancer colorrectal, en el que no se relaciond el poder reductor del
plasma con la presencia de este cancer (Leufkens et al., 2012).

Respecto a la enzima catalasa no encontramos apenas variacion al comparar
casos respecto a controles (10.98 K/l vs. 10.87 K/I), fue un resultado no esperado, pues
se esperaba que las enzimas antioxidantes disminuyeran ante una situacion de estrés
oxidativo, como es el caso del cancer. No obstante, los resultados observados en
estudios previos encontrados en la bibliografia han dado resultados contradictorios. Asi,
un estudio realizado en 193 hombres, vio una disminucién significativa de la actividad
catalasa en los pacientes con CP (Ceylan et al., 2016). Igual ocurrié con otro estudio
Ilevado a cabo en (n=55 pacientes con CP y n=55 sanos), donde también se observo una
disminucion de la actividad catalasa de manera significativa argumentando que
investigadores anteriores han documentado que el O2 producido durante el cancer puede
inactivar la catalasa (Battisti et al., 2011). Esta es una de las razones probables de la
disminucion de la actividad de la catalasa. Por contra, un estudio realizado en (n=97
pacientes) divididos en un primer grupo en hombres con CP, un segundo grupo con
hiperplasia benigna de prostata y un tercer grupo con prostatitis inflamatoria
asintomatica, obtuvo resultados opuestos, la catalasa aument6 de forma significativa en

los individuos con estas tres patologias respecto al grupo control (n=30 individuos
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sanos) (Kaya et al., 2017). Sin embargo, se ha encontrado otro estudio que al igual que
ocurre en el nuestro, no observo ninguna diferencia significativa en los valores
circulantes de catalasa en personas sanas respecto a individuos con CP (Aydin et al.,
2006).

Algunas investigaciones (Aydin et al., 2006) han descrito el estado prooxidante-
antioxidante alterado, en el tejido prostatico de hombres, ratas o en lineas celulares
permanentes. Sin embargo, los datos sobre el estado antioxidante y el grado de
peroxidacion lipidica en la circulacion de los pacientes con CP son limitados y sus

resultados son contradictorios (Aydin et al., 2006).

El hecho de que algunas actividades enzimaticas aumenten en presencia del CP,
podria deberse a una respuesta adaptativa al estrés oxidativo, en nuestro estudio se
observo un aumento, sin llegar a ser significativo, de la paraoxonasa estimulada con
cloruro sddico, y en menor medida, de la paraoxonasa y de la capacidad antioxidante del
suero. La evidencia se apoya en un modelo integrado de deficiencias heredadas y
adquiridas en los mecanismos de defensa celular contra el estrés oxidativo en la génesis
del CP (Battisti et al., 2011). En el caso de algunas actividades enzimaéticas, como la
catalasa, la arilesterasa y la capacidad antioxidante del suero que no modificaron su
resultado con la presencia de CP, podria deberse a que todos los controles tenian un

PSA >4 ng/dl, como ocurrid en la investigacion de Benli et al. (2017).

Las células cancerosas estan sometidas con frecuencia a condiciones de estrés
oxidativo como se demuestra por la presencia de niveles mas elevados de especies
reactivas de oxigeno intracelulares y al aumento de peroxido de hidrégeno. Estudios
anteriores demostraron un aumento en el dafio oxidativo/nitrativo en tejidos y células de
CP, lo que implica un papel del estrés oxidativo en el desarrollo del cancer. Ademas, se
ha visto que los estados redox intra y extracelulares se alteraron en las células agresivas
del CP, dando lugar posteriormente a una regulacion del comportamiento de estas
células. Se reconoce cada vez méas que los sistemas redox subcelulares tienen funciones

distintas y estan sujetos a regulacion independiente (Chaiswing et al., 2014).
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Tabla 12. Actividades enzimaticas y agresividad del CP

>17

81.93

<7 84.94 26.81 >005
>7 9.69 3.84

<7 9.59 3.11 AL
>7 127.43 73.04

<7 180.98 11599 <00
>7 256.37 139.93

<7 344.77 20276 <00
>7 10.95 213

<7 10.98 1.60 >005
>7 628.99 187.50

<7 539.41 1273 <005
>7 0.89 0.63

<7 0.72 0.53 > 005

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

En la tabla 12 se determinaron las actividades enzimaticas, el fenotipo y la
capacidad antioxidante del suero en relacion a la puntuacion de Gleason, que como
hemos visto anteriormente mide la agresividad del céncer. Se obtuvieron tres
parametros que dieron diferencias estadisticamente significativas, uno de ellos fue la
paraoxonasa cuya actividad disminuy6 cuando el cancer fue agresivo, Gleason >7
(127.43 U/l) en comparacion al cancer no agresivo, Gleason <7 (180.98 U/l) con una
actividad aumentada, y lo mismo ocurrié con la paraoxonasa estimulada con cloruro
sodico (256.37 U/l vs. 344.77 U/N). Estos resultados estdn en concordancia que cuando
hay una mayor agresividad del cancer, méas dafio se produce y mas estrés oxidativo debe
generarse, por lo que se esperaria una disminucion de las actividades enzimaticas
antioxidantes, lo mismo deberia haber ocurrido con la capacidad antioxidante del suero
que también dio un resultado significativo, pero al revés, a mayor agresividad, Gleason
>7, este parametro aumentd en comparacion con un cancer no agresivo, Gleason <7
(628.99 pmol/l vs. 539.41 pumol/l).

Un estudio previo realizado por Battisti et al. (2011), analiz6 varios
antioxidantes y entre ellos la catalasa en funcion de la puntuacion de Gleason. Se
observo una disminucion no significativa de esta enzima y de algunos antioxidantes al

aumentar el valor de Gleason, concluyendo que la agresividad del CP se asociaba con
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un estado alto de estrés oxidativo. Sin embargo, se necesitan mas estudios para

confirmar esta conexion (Battisti et al., 2011).

No hemos encontrado investigaciones en las que se relacione la puntuacion de
Gleason con la actividad PONL1 ni con la capacidad antioxidante del suero, por lo tanto,
nuestro estudio se consideraria relevante, porque seria la primera vez que se mide la
actividad PONL1 y la agresividad del CP, al igual que con la capacidad antioxidante del
suero. Lo que si esta mas estudiado, son los marcadores genéticos que parecen mejorar
modestamente nuestra capacidad para detectar el CP pero su papel en la identificacion

de tumores de alto riesgo sigue siendo incierto.

Un estudio llevado a cabo por Chaiswing et al. (2014) determind el estado redox
de ciertas enzimas, diferentes a las nuestras, como fueron: tiorredoxina 1,
peroxirredoxina, superdxido dismutasa de manganeso Yy superoxido dismutasa
extracelular en tejido prostatico con cancer de alto grado en comparacion con tejido
prostatico sano. Obtuvieron como resultado que la actividad de la superéxido dismutasa
extracelular disminuy6 significativamente en el CP de alto grado en comparacion con
los tejidos benignos adyacentes, por tanto, los tejidos con CP humanos como de lineas
celulares, demostraron consistentemente que las modificaciones postraduccionales
mediadas por el desequilibrio redox son méas extremas en el CP altamente agresivo que

en los menos agresivos (Chaiswing et al., 2014).

111



MNectia O%y/zgm/ Q&/mz

Tabla 13. Actividades enzimaticas y riesgo del CP

bajo 85.92 26.23
medio 84.32 29.61
> 0.05
alto 85.48 29.55
total 85.20 28.25
bajo 9.36 291
medio 9.71 3.47
> 0.05
alto 10.10 3.18
total 9.70 3.19
bajo 209.68 119.03
medio 149.81 107.20
< 0.05
alto 165.11 97.52
total 175.43 111.37
bajo 400.72 195.22
medio 293.18 203.94
<0.05
alto 313.95 169.32
total 337.33 196.21
bajo 10.74 1.58
medio 11.10 1.64
> 0.05
alto 11.08 1.79
total 10.97 1.66
bajo 546.37 132.66
medio 547.67 117.74
> 0.05
alto 563.15 173.22
total 551.47 139.23
bajo 0.63 0.54
medio 0.82 0.54 >0.05
alto 0.74 0.53 '
total 0.73 0.54

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

Es bien sabido que una amplia variedad de especies reactivas de oxigeno y
nitrogeno pueden atacar el ADN directamente y formar lesiones mutagénicas. Las
especies reactivas de oxigeno también pueden causar la formacion indirecta de aductos
de ADN al iniciar la peroxidacion lipidica autocatalitica que genera una gran variedad
de posibles productos de descomposicion genotoxica. Se han encontrado que niveles
bajos de antioxidantes esenciales circulantes estan asociados con un mayor riesgo de
cancer. Se podrian ofrecer algunas hipdtesis para explicar el agotamiento de la defensa

antioxidante. Se podria especular que con las enzimas antioxidantes circulantes podrian
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contrarrestar la peroxidacion lipidica en el tejido afectado por el tumor. Otra posibilidad
es que la mayor peroxidacion lipidica se produce como consecuencia de la insuficiente
potencia de un sistema de defensa antioxidante agotado por un estrés oxidativo durante
un tiempo prolongado. Algunos estudios han descrito el estado prooxidante-
antioxidante alterado en el tejido prostatico de hombres, ratas o en lineas celulares
permanentes. Sin embargo, los datos sobre el estado antioxidante y el grado de
peroxidacion lipidica en la circulacion de los pacientes con CP son limitados y sus

resultados son contradictorios. (Aydin et al., 2006).

En la tabla 13 podemos observar que tanto la actividad paraoxonasa como la
actividad paraoxonasa estimulada con cloruro sodico presentaron diferencias
significativas cuando se estudiaron en relacion a los diferentes valores de riesgo del CP.
Ambas presentaron mayor actividad cuando el riesgo fue bajo (paraoxonasa=209.68
U/I; paraoxonasa estimulada con cloruro s6dico=400.72 U/I) en comparacion al riesgo
alto (paraoxonasa=165.11 U/I; paraoxonasa estimulada con cloruro so6dico=313.96 U/l)
y al riesgo medio (paraoxonasa=149.81 U/l; paraoxonasa estimulada con cloruro
s0dico=293.18 U/I). Sin embargo la relacion de las actividades entre el riesgo medio y
alto no se ajusto a los valores esperados, pues el riesgo medio deberia presentar mayor
actividad que el alto y sin embargo se obtuvo lo contrario. No hemos encontrado
estudios que investiguen esta asociacion entre estos parametros, asi que nuestro estudio
es el primero en hacerlo. Hemos encontrado investigaciones sobre el CP y sobre
diferentes canceres en los que vieron que un aumento de la actividad PON1 se asocio
con una disminucion del riesgo de cancer, pero en estos estudios, el riesgo se refiere a la
probabilidad de desarrollar un céancer, no a los diferentes estadios de riesgo de
D Amico. Casi todas las investigaciones que relacionan la actividad de PON1 con la
susceptibilidad de desarrollar CP lo han hecho mediante el estudio de dos importantes
polimorfismos genéticos funcionales comunes en la region de codificacion del gen en
las posiciones 55 y 192 de PON1, el L55M y Q192R ya que ambos polimorfismos
pueden afectar la actividad PON1. Se ha visto que los portadores del alelo 192R y L55
presentaron mayor actividad PON1 (Fang et al., 2012; Zhang et al., 2015; Chen et al.,
2016).

En nuestros resultados, la catalasa presentd la misma actividad
independientemente de los diferentes estadios de riesgo del CP. Las investigaciones

realizadas hasta el momento han estudiado el riesgo de desarrollar un CP pero no lo han
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hecho con el riesgo segun la clasificacion de D”Amico. La mayoria concluyeron que el
polimorfismo CAT C262T aument0 significativamente el riesgo de CP como
consecuencia de la disminucion de la actividad catalasa que tuvo lugar ante la presencia

de este polimorfismo (Hu et al., 2015).

Las demas actividades enzimaticas, arilesterasa y lactonasa al igual que la
capacidad antioxidante del suero y el fenotipo, no variaron segun el riesgo, aunque se
hubiera esperado una variacion igual que la experimentada por la paraoxonasa y la
paraoxonasa estimulada con cloruro sddico. No podemos ver en estudios anteriores,
resultados obtenidos al analizar las actividades enzimaticas en funcion del riesgo, sea
bajo, medio o alto, pues no los hay, s6lo se ha estudiado la susceptibilidad de un
aumento de riesgo de desarrollar un CP cuando la actividad de PON1 disminuye debido
a sus polimorfismos al igual que con la actividad catalasa. Por lo tanto, nuestro estudio
es el primero que analiza una asociacién entre los diferentes estadios de riesgo del CP y

los parametros antes mencionados, presentes en la tabla 13.

7. PARAMETROS BIOQUIMICOS Y ANTIOXIDANTES DE LA DIETA

En la tabla 14 se analizaron las variables bioguimicas en relacion a las ingestas
de los componentes que forman el DAQs. El Unico parametro bioquimico que vario de
forma significativa con el nivel de DAQs fueron las LDL (lipoproteinas de baja
densidad), estas aumentaron cuando el valor de DAQs fue bajo (130.67 mg/dl vs.
119.47 mg/dl). Segun los valores de referencia de las LDL (10-130 mg/dl, segun el
Complejo Hospitalario Universitario de Granada), la media de los casos estuvo
levemente por encima del nivel méximo aconsejado y los controles presentaron valores
normales. Es un resultado esperado de acuerdo con los resultados obtenidos en otras
investigaciones, pues los antioxidantes, capaces de eliminar los radicales libres
derivados del oxigeno y especialmente la vitamina E que es el principal antioxidante
soluble en grasa, rompe la reaccion en cadena de la peroxidacion lipidica dando lugar a
una disminucion plasmatica de las LDL. Algunos estudios en animales y humanos han
demostrado un papel beneficioso de la suplementacion con vitamina E en la
redistribucion del colesterol entre las lipoproteinas LDL y HDL (lipoproteinas de alta
densidad), asi como en la disminucién de los niveles plasmaticos de colesterol total.
(Mohiti-Asli et al., 2010).
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Tabla 14. Variables bioquimicas y DAQs

Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto
Bajo
Alto

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

15.03
14.90
44.59
44.50
33.66
33.62
90.84
89.69
30.50
30.01
105.86
107.66
206.99
198.21
53.00
52.50
130.67
119.47
139.26
143.16
0,66
0.76
23.04
22.46
20.85
21.92
37.61
31.67

1.67
1.69
4.42
4.60
1.15
1.21
5.12
4.46
2.08
1.79
28.35
33.99
37.64
41.96
11.51
13.05
31.86
33.28
65.59
77.86
0.26
0.40
11.78
10.74
10.58
12.11
36.54
23.77

DAQs bajo: ingesta < 2/3 de la RDI; DAQs alto: ingesta > 2/3 de la RDI.
CHCM: concentracién de hemoglobina corpuscular media; VCM: volumen corpuscular medio;
HCM: hemoglobina corpuscular media; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas
de baja densidad; GOT: glutamato oxalacetato transaminasa; GPT: glutamato piruvato

transaminasa; GGT: gamma glutamil transferasa.

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

> 0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

Las LDL estdn compuestas por una parte protéica y otra lipidica, son una de las

lipoproteinas méas importantes que se encuentran en el torrente sanguineo y su funcién

es transportar el colesterol desde el higado a los tejidos periféricos. Las particulas de

LDL entran en las células principalmente por endocitosis mediada por el receptor de

LDL. Para mantener un equilibrio en el metabolismo del colesterol, las HDL
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transportan el exceso de colesterol de los tejidos periféricos al higado para su excrecion
a través del sistema biliar mediante un proceso conocido como transporte de colesterol
inverso. Sin embargo, sélo el 5% del colesterol biliar se excreta por las heces, mientras

que el resto se reabsorbe en el intestino (Moss et al., 2016).

El estrés oxidativo no controlado (desequilibrio entre los niveles de prooxidante
y antioxidante a favor de los prooxidantes) produce lesiones en las células, en los tejidos
y en los drganos. Ese dafio producido por radicales libres o ROS, también lo hace en los
lipidos (Moldovan et al., 2004), desarrollandose el proceso de la peroxidacion lipidica.
La peroxidacion lipidica se puede describir como un proceso mediante el cual los
oxidantes tales como radicales libres o especies no radicales atacan a los lipidos que
contienen doble enlace carbono-carbono, especialmente &cidos grasos poliinsaturados
dando lugar a la extraccién de hidrégeno de un carbono, con la insercion de oxigeno en
los radicales peroxilo lipidicos e hidroperoxidos (Yin et al., 2011). Los glicolipidos, los
fosfolipidos y el colesterol, también estan implicados en la modificacion peroxidativa
dafina y potencialmente letal. En condiciones fisioldgicas normales o de baja
peroxidacion de lipidos (condiciones subtoxicas), las células estimulan su
mantenimiento y supervivencia a través de los sistemas de defensa antioxidantes o
mediante la activacion de las vias de sefializacion que aumentan las proteinas
antioxidantes dando como resultado una respuesta adaptativa al estrés. Por el contrario,
en una situacion alta de peroxidacion de lipidos (condiciones tdxicas), la extension del
dafio oxidativo supera la capacidad de reparacion, y las células inducen la apoptosis o la
necrosis programada de muerte celular; ambos procesos eventualmente llevan al dafio
celular molecular que puede facilitar el desarrollo de varios estados patologicos y el

envejecimiento acelerado (Ayala et al., 2014).

No hay ningun estudio que haya investigado la variacion de las LDL segin el
valor de DAQs. La mayoria de estudios que hemos encontrado, han investigado la
asociacion de la oxidacién de las LDL con algunos antioxidantes y especialmente con la
vitamina E. Un estudio relacion6 el aumento de las LDL oxidadas con la elevacion de
las LDL en plasma (Nordin et al.,, 2003). Respecto a la vitamina C se vio en
experimentos modelo realizados in vitro (Keaney et al., 1994; May et al., 1996; Packer
et al., 1979; Frei et al., 1991), que podia reducir el radical de la vitamina E (radical
tocoferoxilo) de nuevo a vitamina E, y asi extender la eficacia de la vitamina E. En un

estudio (Bendich et al., 1984) se observo que una cantidad méas elevada de vitamina C
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presente en la dieta del conejillo de indias aumentd el contenido de vitamina E del
pulmén con todos los niveles de suplementacion de vitamina E. Es posible que la
eficacia de la vitamina E est¢é modulada sinérgicamente por otros antioxidantes
dietéticos que generalmente no se miden conjuntamente pues los demas antioxidantes
que forman parte del DAQs actlan de forma distinta a como lo hace la vitamina E ya
que esta, actia eliminando radicales peroxilo solubles en lipidos (Pryor, 2000; Mohiti-
Asli et al., 2010). En una revision en la que estudiaron el efecto de varios antioxidantes,
como las vitaminas E y C, los polifenoles, los carotenoides, principalmente el licopeno
y el betacaroteno y la coenzima Q10, sobre la prevencidn de la oxidacion de las LDL, se
puso de manifiesto que algunos de estos antioxidantes dieron resultados contradictorios
en estudios diferentes, predominando una mayoria en la que no encontraron actividad
antioxidante frente a las LDL, excepto la vitamina E que si actu6 como antioxidante
frente a las LDL (Kaliora et al., 2006). En contraposicion al estudio anterior respecto a
la accion de la vitamina E sobre las LDL, el estudio llevado a cabo por Mohiti-Asli et
al. (2010), obtuvieron como resultado un aumento de las LDL al administrar una
suplementacion de vitaminas C y E en la dieta de 168 gallinas ponedoras Hy-Line W-36
y ademas observaron que los niveles de colesterol en suero no variaron con la ingesta de
estas dos vitaminas (Mohiti-Asli et al., 2010). Referente a la vitamina A, un estudio
analizo la variacion de las LDL en funcién de la ingesta de vitamina A y no obtuvo
ninguna variaciéon (Mahmoudi et al., 2016), sin embargo, otro estudio realizado en 84
mujeres de las cuales al grupo de casos se les administrd 25.000 Ul/dl de palmitato de
retinilo, obtuvo un aumento de las LDL con esta suplementacion de vitamina A
(Farhangi et al., 2013). Respecto al Zinc, perteneciente al DAQs, reduce el estrés
oxidativo al participar en la sintesis de enzimas antioxidantes y actia como un
catalizador de enzimas, participando en el metabolismo de los lipidos, carbohidratos y
proteinas. En una revision realizada por Olechnowicz et al., en el periodo comprendido
entre 2010 hasta 2017, vieron que varios estudios clinicos y experimentales, informaron
que la suplementacién con zinc, disminuia el colesterol total, el colesterol LDL y los
triglicéridos y aumentaba el colesterol HDL en los pacientes, concluyendo esta revision
que el zinc desempefia un papel importante en la prevencion del sindrome metabdlico,
incluida la dislipidemia aterogénica, la hiperglucemia, la insulinemia y la presién
arterial elevada a través de la inhibicidn de la expresion de citoquinas proinflamatorias,
ya que suprime la produccion de ROS y protege contra el dafio del estrés oxidativo
(Olechnowicz et al., 2017). Con respecto al selenio, en una revision realizada desde
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enero de 1966 hasta diciembre de 2015 por Gharipour et al., estudiaron la influencia del
selenio en la enfermedad cardiometabdlica, observando que la suplementacion con
selenio en sujetos con niveles normales de selenio en suero tenia un efecto perjudicial
en la presién arterial, en las LDL y en el colesterol total, concluyendo por tanto que las
personas que presenten niveles de selenio normales en suero, no deben tomar
suplementos de selenio, (Gharipour et al., 2017). En nuestro estudio no conocemos los
valores séricos de selenio que presentaron los individuos para poder saber su influencia
sobre las LDL, sélo la ingesta. De todas formas, ver la influencia sobre las LDL de cada
componente que forma el DAQs por separado no es lo méas correcto, pues como se ha
dicho anteriormente, lo ideal es el estudio conjunto de los antioxidantes, ya que se

modulan sinérgicamente.

8. PARAMETROS BIOQUIMICOS Y CANCER DE PROSTATA

Segun los individuos que presentaron cancer con respecto a los individuos sanos,
encontramos en la tabla 15 algunos parametros bioquimicos que si dieron resultados con
diferencias significativas, como la hemoglobina (14.52 g/dl vs. 15.31 g/dl) y el
hematocrito (43.26% vs. 45.59%) de casos frente a controles, es decir, los enfermos de
CP presentaron valores méas bajos de hemoglobina y de hematocrito que los individuos
sanos, pero la media de todos, estuvo dentro de los valores de referencia segun el
Complejo Hospitalario Universitario de Granada, siendo el valor de referencia para la
hemoglobina de 13.5-17.2 g/dl y para el hematocrito de 39.5-50.5%. Al contrario
ocurrio con la glucosa, los casos presentaron valores mas elevados que los controles
(110.30 mg/dl vs. 103.01 mg/dl), pero la media de todos los individuos, también estuvo
dentro de los valores de referencia, siendo los valores de referencia para la glucosa de
75-115 mg/dl. De igual modo ocurrié con los deméas pardmetros que dieron resultados
estadisticamente significativos, donde los casos presentaron valores mas elevados que
los controles, como la GOT (glutamato oxalacetato transaminasa o aspartato
aminotransferasa) (24.66 U/l vs. 22.05 U/l), la GPT (glutamato piruvato transaminasa o
alanino aminotransferasa) (23.69 U/l vs. 20.97 U/l), y la GGT (gamma glutamil
transferasa) (45.94 U/l vs. 34.54 U/l). Tanto casos como controles presentaron las
medias de estos tres parametros dentro de los valores de referencia, siendo el valor de
referencia para la GOT de 10-40 U/I, para la GPT de 7-45 U/l y para la GGT de 1-55
U/l
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Tabla 15. Variables bioquimicas y resultado de la biopsia

Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Positiva

Negativa

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

14.52
15.31
43.26
45.59
33.55
33.68
90.02
89.85
30.21
30.18
110.30
103.01
199.46
201.08
52.57
53.13
125.58
126.54
140.01
134.02
0.67
0.71
24.66
22.05
23.69
20.97
45.95
34.53

1.92
1.49
5.30
4.12
1.36
1.11
6.01
4.97
2.31
2.01
35.26
33.37
39.30
37.67
12.54
12.43
31.31
31.78
62.56
76.45
0.33
0.27
10.46
10.47
12.44
10.58
60.99
49.21

<0.05

<0.05

>0.05

>0.05

> 0.05

<0.05

>0.05

>0.05

> 0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

<0.05

Los resultados obtenidos de hemoglobina y hematocrito estan de acuerdo con los

estudios encontrados en la literatura, pues se ha visto que estos parametros disminuyen

en los pacientes diagnosticados de cualquier tipo de céancer, incluido el de préstata. La

hemoglobina es una proteina que se encuentra en los glébulos rojos, transporta el

oxigeno desde los alveolos pulmonares a todos los drganos del cuerpo y recoge el

diéxido de carbono de los tejidos para eliminarlo mediante los pulmones. Los globulos

rojos se producen en la médula 6sea. Una hormona llamada eritropoyetina le dice al

cuerpo cuéndo tiene que producir mas glébulos rojos. Esta hormona es producida en los
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rifiones, asi que el dafio a la médula dsea o a los rifiones puede desarrollar una anemia.
El hematocrito es el volumen de glébulos rojos expresado en porcentaje en relacion al
total de la sangre. Con estos dos parametros se mide el recuento de globulos rojos.
Cuando estos parametros estan disminuidos por debajo de los valores de referencia, se
desarrolla una anemia (ASCO, visitado 22/01/20). En nuestro estudio, ni los casos ni los
controles presentaron anemia aunque en los casos si pudimos ver una disminucion de
estos dos parametros en relacion a los controles, pudiendo ser consecuencia de una
administracion de terapia de privacion de andrégenos a los pacientes que la recibieron,
pues también produce anemia entre otros efectos secundarios; (www.cancer.org,
visitado 22/01/20). Aparte de la anemia que se desarrolla por los tratamientos
mencionados, se ha visto la coexistencia de cancer y anemia, pero se desconoce la causa
(Wang et al., 2018; Leitgeb et al., 1994; Miller et al., 1990). En nuestro estudio,
sabemos de la administracion de distintos tratamientos, desconocemos si las analiticas
se realizaron antes o durante el tratamiento, por lo que a la variacion en los parametros

bioquimicos no podemos atribuirle un origen tnico claro.

Respecto a la glucosa, los casos presentaron valores mas elevados que los
controles (110.30 mg/ml vs. 103.01 mg/ml). Segun otros estudios, se ha visto un
aumento de los valores de glucosa ante la presencia de cancer, incluso una intolerancia a
ella. El desarrollo del CP se ha asociado con la edad, la obesidad y el sindrome
metabdlico (Malik et al., 2018; Dickerman et al., 2019), aunque con el envejecimiento y
con la obesidad en personas sin cancer, se ha visto un deterioro de la sefializacion de la
insulina y la adipocina (Redinger, 2007). Los pacientes con CP suelen presentar
hiperinsulinemia como consecuencia de una resistencia a la insulina, contribuyendo al
desarrollo del cancer (Rhee et al., 2016). Dada la prevalencia de la resistencia a la
insulina y el CP en hombres de edad avanzada, es importante distinguir si las
deficiencias en el metabolismo de la glucosa estan relacionadas con el CP o son una
consecuencia de la obesidad y el envejecimiento (Di Sebastiano et al., 2018). Ademas,
el tratamiento para el CP como es la terapia de privacion de andrégenos se ha asociado
con un mayor riesgo de diabetes y con una disminucion de la sensibilidad a la insulina
(Keating et al., 2014). En una investigacion en la que los hombres recibieron terapia de
privacion de androgenos para el CP, se vio una resistencia a la insulina tres meses
después de comenzar con la terapia (Harrington et al., 2014), al igual que en otro

estudio en el que se vio que la resistencia a la insulina después de la terapia de privacion
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de androgenos podria conducir a una hiperglucemia marcada en estos pacientes (Inaba
et al., 2005). La radioterapia se suele administrar junto con la prostatectomia y la terapia
de privacion de andrdgenos, sin embargo, las consecuencias metabdlicas de cada uno de
estos tratamientos no estan claras. En un estudio realizado por Di Sebastiano et al.
(2018), reclutaron a pacientes con CP de alto riesgo, sin enfermedad metabdlica, ni
hiperglucemia y a hombres sanos sin CP. Los pacientes al inicio del estudio,
comenzaron a recibir radioterapia y terapia de privacion de androgenos, ademas,
presentaban valores normales de glucosa. Tanto a los casos como a los controles se les
administré una sobrecarga de glucosa y después de dos horas, los casos demostraron
una tolerancia deficiente a la glucosa en comparacion con los controles. Después de
treinta y tres semanas de tratamiento con radioterapia, la tolerancia a la glucosa mejoro
y la terapia de privacion de androgenos se suspendié cuando alcanzaron niveles muy
bajos de PSA. Como la edad y la estructura corporal fue similar en los casos y en los
controles, estos datos sugirieron que la deficiencia en la tolerancia a la glucosa
presentada al inicio del estudio por los casos, probablemente estuviera relacionada con
la presencia del cancer y no con la edad ni con la estructura corporal. Los pacientes con
CP también mostraron mayor testosterona circulante, triglicéridos e IL-10 en
comparacion con los controles, lo que podria apoyar ain més la idea de que la alteracién
del metabolismo de la glucosa estuviera relacionado con el CP de alto riesgo.
Finalmente, la tolerancia a la glucosa mejoro, pudiéndose deber a la disminucion del
tumor debido al tratamiento (Di Sebastiano et al., 2018). En contraposicion a las
investigaciones anteriores, se realizO un estudio con pacientes diagnosticados de
diabetes mellitus y CP en el que se vio que los niveles de glucosa no variaron ni con el

cancer ni con los tratamientos (Karlin et al., 2017).

Los valores de GOT de casos frente a controles (24.66 U/l vs. 22.05 U/l) y los de
GPT (23.69 U/I vs. 20.97 U/l) también conocidas como transaminasas, estuvieron algo
elevadas en los pacientes respecto a los controles de forma significativa pero dentro de
sus valores normales de referencia. Estas dos enzimas se producen en el higado, la GOT
se encuentra en concentraciones decrecientes en: higado, musculo cardiaco, musculo
esquelético, rifiones, cerebro, pancreas, pulmdn, leucocitos y eritrocitos y la GPT en el
higado (Pratt et al., 2000; AGA 2002; transaminasas.org, visitado 28/02/20). Segun la
literatura en la que hemos encontrado muy poca informacion sobre esta asociacién y la

que hay no es muy reciente, se vio que los tratamientos con antiandrégenos en el CP
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aumentaban los valores de las transaminasas de forma transitoria (Aso et al., 1993;
Shinkawa et al., 1985; Kontturi et al., 1969) excepto en un estudio més reciente en el
que se analizaron estos pardmetros cuando se administré flutamida como antiandrogeno,

manteniéndose las transaminasas dentro de su rango normal (Harano et al., 2004).

La GGT, enzima que se encuentra en la superficie externa de las membranas de
todas las células a excepcion de los eritrocitos, presenta una actividad particularmente
alta en tejidos con funcion secretora y absorbente, como el rifidn, el sistema biliar, el
intestino y el epididimo y particularmente intensiva en el polo biliar de hepatocitos y
colangiocitos. La GGT circulante, se supone que se origina principalmente en el higado
(Ndrepepa et al., 2016). En nuestro estudio aumentd de forma significativa en los casos
respecto a los controles (45.94 U/l vs. 34.54 U/l). Segun la literatura en la que casi no
hay estudios sobre esta asociacion se ha demostrado un aumento de esta enzima en
enfermedades cronicas, incluidas las enfermedades cardiovasculares y el cancer. Las
vias comunes implicadas en la base de las asociaciones entre la GGT y estos resultados
adversos de la enfermedad son a través de las propiedades prooxidantes y pro-
inflamatorias de esta enzima (Emdin et al., 2005). Dado que se han implicado vias
similares para el desarrollo del CP, un estudio con poblacion finesa llevado a cabo por
Kunutsor et al. (2017), planted la hipdtesis de que la GGT se asociaria con un riesgo
alto de CP, concluyendo que los valores altos de GGT se asociaron de forma no lineal e
independiente con un mayor riesgo de CP en el seguimiento a largo plazo. Aunque
varios estudios prospectivos (Kunutsor et., 2014; Van Hemelrijck, Jassem et al., 2011) a
gran escala han demostrado asociaciones entre GGT y varios tipos de cancer
especificos, existe una evidencia limitada sobre la naturaleza y la magnitud de la
asociacion de la GGT con el CP (Kunutsor et al., 2017). Un estudio demostro la
hepatotoxicidad que se desarroll6 con el tratamiento antiandrogeno de acetato de
ciproterona, produciendo un fuerte aumento de las transaminasas y de la GGT de forma

transitoria, hasta la interrupcion del tratamiento farmacoldgico (Vodicka et al., 2013).
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Tabla 16. Variables bioquimicas y agresividad del CP

>17
<7
>17
<7
>7
<7
>7
<7
>17
<7
>17
<7
>7
<7
>7
<7
>17
<7
>17
<7
>7
<7
>7
<7
>17
<7
>17
<7

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

13.73
14.76
40.79
43.99
33.57
33.58
87.83
90.57
29.50
30.31
107.92
109.42
197.82
199.13
48.05
53.86
128.89
123.42
144.68
138.96
0.62
0.67
23.76
24.39
18.63
24.40
59.65
41.47

2.76
1.65
7.49
4.60
1.71
1.26
6.27
5.69
2.60
221
32.12
35.16
51.95
36.77
10.15
12.53
39.68
30.12
71.55
61.52
0.25
0.34
12.77
9.70
8.06
12.72
113.86
40.38

<0.05

<0.05

>0.05

<0.05

> 0.05

>0.05

>0.05

<0.05

> 0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

> 0.05

En la tabla 16 pudimos ver que los casos presentaron diferencias significativas

para algunas variables bioquimicas segun el valor de Gleason, siendo los valores méas

bajos cuando Gleason fue >7, es decir, cuando el cancer era agresivo que cuando fue <7,

estas variables biogquimicas fueron la hemoglobina (13.73 g/dl vs. 14.76 g/dl), el
hematocrito (40.79 vs. 43.99), el volumen corpuscular medio (VCM) (87.83 vs. 90.57),
el HDL (48.05 % vs. 53.86) y la GPT (18.63 U/l vs. 24.40 U/l). El volumen corpuscular

medio indica el tamafio y capacidad del eritrocito, se mide en femtolitros (fL). De

acuerdo con el tamafio, permite clasificarlos como normociticos, microciticos o
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macrociticos. Se puede calcular dividiendo el hematocrito por el nimero de glébulos
rojos (LOpez-Santiago et al., 2016; Pluncevic et al., 2019). Su valor de referencia es de
80.0-101.0 fL. Podemos observar en esta tabla, que todos los parametros analizados,
tanto los que dieron diferencias significativas como los que no, estuvieron dentro de los

valores de referencia.

Algunos estudios sugieren que la hipercolesterolemia podria estar asociada con
el riesgo de desarrollar CP y con el CP agresivo. Esto se ha demostrado en particular
para tumores poco diferenciados, ademas se han notificado mayores tasas de mortalidad
entre los pacientes con hipercolesterolemia (Kitahara et al., 2011; Farwell et al., 2011;
Mondul et al., 2011; Platz et al., 2008; Mondul et al., 2010; Shafique et al., 2012; Batty
et al., 2011). Sin embargo, existe una controversia en curso con respecto a estos
hallazgos (Thompson et al., 1989; Van Hemelrijck et al., 2011). Un estudio realizado en
767 pacientes con CP, demostr6 una asociacion entre la hipercolesterolemia
preoperatoria y la enfermedad avanzada postoperatoria y la agresividad del tumor en
pacientes con CP localizado, pero no analizé los niveles de HDL (Schnoeller et al.,
2017). Hay numerosos estudios que han demostrado que la hipercolesterolemia es un
factor de riesgo para el CP agresivo y pocos hablan sobre la relacién de los valores de
HDL en el CP. El que la hipercolesterolemia sea un factor de riesgo se debe a que el
colesterol es critico para la proliferacion de células animales, y su sintesis esta
estrechamente sincronizada con la progresion del ciclo celular, el rapido crecimiento y
con la alta tasa metabdlica de las células cancerosas que requieren una gran cantidad de
colesterol. De hecho, puede requerirse tanto colesterol que se sabe que el cancer
existente reduce el colesterol sérico (Pelton et al., 2012; Moon et al., 2015). En un
estudio realizado por Van Hemelrijck et al. (2011), encontraron que la lipoproteina de
alta densidad HDL se asocio inversamente con el riesgo de CP, sin embargo, no
refirieron que estuviera disminuida en el CP agresivo, como hemos obtenido nosotros.
En nuestro estudio el colesterol presentd valores dentro de la normalidad, se calcula que
entre el 40 y 60% de la variacion en los niveles de HDL esta determinada genéticamente
y existe evidencia de que mas de cincuenta genes diferentes podrian participar en la
regulacion de este rasgo fenotipico (Revista de Endocrinologia y Nutricidn, 2008). En
una revision sistematica y metaanalisis en la que se identificaron veintiséis estudios que

incluyeron a 24.655 individuos con diferentes tipos de cancer, se concluyd que el
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colesterol total y el HDL, se identificaron como un factor protector para la

supervivencia general en pacientes con cancer (Zhou et al., 2018).

Los mecanismos bioldgicos que podrian ser responsables de la estrecha
asociacion entre el HDL vy la supervivencia del cancer no estan bien explicados. Es bien
sabido que la respuesta inflamatoria sistémica participa activamente en la
tumorogénesis, la progresion y la prediccion de la supervivencia en pacientes con
cancer. EI HDL podria desempefiar su papel protector en el cancer al modular la
produccién de citoquinas y desarrollar sus propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes. Ademas, el HDL podria reducir el estrés oxidativo mediante la inhibicién
de la cascada de oxidacion de las LDL (Zhou et al., 2018). En un metaanalisis realizado
por Bull et al. (2016), sobre veintidds estudios constituidos por (n=22.249 casos de CP)
y (n=22.133 controles) dentro del consorcio internacional PRACTICAL, no se encontro
asociacion entre los niveles de HDL y el riesgo y agresividad del CP, tampoco se
encontré para las LDL ni para el colesterol. Este metaanalisis concluyé que las
concentraciones elevadas de LDL apoyan la proliferacion de lineas celulares de CP,
pero no las células epiteliales normales, lo que sugiere que el metabolismo del colesterol
estd reprogramado en el CP. Ademas, como las proteinas de transduccion de sefiales
estdn ubicadas en membranas ricas en colesterol, tiene sentido que la sefializacion
oncogenica pueda regularse de manera sensible al colesterol (Bull et al., 2016). Otro
estudio obtuvo resultados opuestos a los nuestros, en el que utilizando los datos del
ensayo REDUCE, el cual const6 de 8.122 hombres que se sometieron a biopsias de
préstata independientes de PSA, encontraron que el colesterol sérico alto y el HDL
elevado, se asociaron con un mayor riesgo de CP agresivo, sin embargo, el colesterol
total no se relaciond con el riesgo de CP en general o de bajo grado. Respecto a las LDL
y el riesgo general de CP de grado bajo o alto, no se encontré asociacion
(Jamnagerwalla et al., 2017), al igual que otro estudio informd que un nivel alto de
HDL se asocié con un mayor riesgo de CP general y de alto grado (Farwell et al., 2011).
Otro estudio realizado con 195 hombres por De Nunzio et al. (2011), puso de manifiesto
que el sindrome metabolico se asocié con un mayor riesgo de enfermedad de alto grado
entre los pacientes con una biopsia de prostata positiva. ElI sidrome metabdlico fue
descrito en 1988 por Reaven como una nueva entidad clinica caracterizada por

parametros clinicos, como hipertension, glucosa y triglicéridos elevados y HDL y
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testoterona bajos. Este sindrome identifico a pacientes con mayor riesgo de enfermedad

cardiovascular o diabetes tipo Il (De Nunzio et al., 2011).

Respecto a las variables hematologicas y a la GPT, no encontramos articulos que
estudiaran la relacion de estas variables con la agresividad del CP. Como hemos visto
en la tabla 15, las variables hematoldgicas disminuyeron con la presencia del cancer y la
GPT aumento. En la tabla 16, podemos observar una disminucion de estas variables
hematoldgicas cuando el cancer fue agresivo, sin embargo, observamos una
disminucion de la GPT al aumentar la agresividad, un resultado inesperado, pero no

sabemos a que se debe.

En la tabla 17 podemos observar codmo algunas variables bioquimicas dieron
resultados estadisticamente significativos cuando se analizaron con del riesgo del CP,
asi encontramos que la hemoglobina dio un valor de 15.05 g/dl para un riesgo bajo, de
14.73 g/dl para un riesgo medio y de 13.54 g/dl para un riesgo alto, podemos observar
que cuando el riesgo de cancer fue mas bajo, la hemoglobina dio un valor mas elevado.
El hematocrito presentd los siguientes valores (44.77% vs. 44.01% vs. 40.33%), ocurrid
lo mismo, a menor riesgo de cancer, mayor valor de hematocrito. La glucosa dio los
siguientes valores (102.76 mg/dl vs. 117.72 mg/dl vs. 107.86 mg/dl), obteniéndose
como resultado un valor mas bajo de la glucosa cuando el riesgo de cancer fue bajo y
mas elevado cuando el riesgo fue alto, sin embargo el valor de la glucosa dio més alto

para un riesgo medio que para un riesgo alto.
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Tabla 17. Variables bioquimicas y riesgo del CP

bajo 15.05 1.91
medio 14.73 1.25
<0.05
alto 13.54 2.22
total 14.52 1.89
bajo 4477 5.26
medio 4401 3.62
<0.05
alto 40.33 5.87
total 43.28 5.22
bajo 33.67 1.36
medio 33.53 1.16
> 0.05
alto 33.51 1.58
total 33.57 1.35
bajo 90.28 5.52
medio 90.99 5.18
> 0.05
alto 88.71 7.09
total 90.11 5.91
bajo 30.32 1.82
medio 30.35 2.35
> 0.05
alto 29.71 2.80
total 30.16 2.32
bajo 102.76 29.53
medio 117.72 42.60
<0.05
alto 107.86 28.08
total 109.51 34.74
bajo 201.49 36.38
medio 193.93 34.05
> 0.05
alto 199.03 47.50
total 198.25 38.90
bajo 54.44 10.90
medio 54.00 14.32
> 0.05
alto 49.59 11.23
total 52.88 12.22
bajo 127.25 33.56
medio 119.72 29.87
> 0.05
alto 126.05 30.26
total 124.43 31.32
bajo 137.24 64.32
medio 133.89 58.59
> 0.05
alto 144.27 62.19
total 138.07 61.48

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

127



MNectia O%(y%m ga/aa/

Tabla 17. (continuacién) Variables bioquimicas y riesgo del CP

p: Valor p de significacion estadistica < 0.05. Test de Fisher.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia se han asociado con un mayor
riesgo de tumores malignos, incluido el CP (Hsing et al., 2003; Barnard et al., 2002). En
linea con estos hallazgos, algunos estudios vieron que la diabetes mellitus aumento el
riesgo de una variedad de tumores malignos (Everhart et al., 1995; Strickler et al., 2001;
Hu et al., 1999). Un estudio hallé resultados que sugirieron un aumento del riesgo de
diferentes canceres para los individuos que presentaron valores de glucosa mas elevados
(Wulaningsih et al., 2013), al igual que el estudio de Murtola et al. (2018), en el que
obtuvo el mismo resultado que el anterior, donde en una cohorte de hombres finlandeses
a los que se les determind la glucemia en ayunas, se vio una asociacion positiva entre
los hombres diabéticos con la incidencia del CP, la agresividad y el riesgo elevado, esta
asociacion fue a largo plazo, observada una década antes del diagndstico. En otro
estudio més reciente, en 2019, se ratifico lo dicho anteriormente. Este estudio se llevo a
cabo con 1.770 hombres finlandeses con CP en el que la cohorte de estudio sugirié un
mayor riesgo de muerte por CP en hombres diabéticos, lo que apoya el papel de la
hiperglucemia como un factor de riesgo para la progresion del CP (Murtola et al., 2019).
Otro estudio de cohorte prospectivo que recluté a 15.792 hombres, vio que los hombres

diabéticos o con hiperglucemia tuvieron un riesgo significativamente mayor de
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mortalidad por CP, concluyendo que la hiperglucemia esta asociada con un mayor
riesgo de CP mortal, pero no con una incidencia total de CP (Marrone et al., 2019). Se
realizd un estudio para evaluar los efectos de los niveles de glucosa y la diabetes
mellitus en la biologia del CP, para ello se cultivaron dos lineas celulares de CP con
diferentes concentraciones de glucosa (5 mM y 25 mM). Los resultados mostraron que
la concentracion media de glucosa podria influir en el crecimiento de las células de CP,
pero no en la agresividad (Antunes et al., 2018). En una revision bibliografica de
estudios prospectivos de cohorte poblacional, realizada mediante una busqueda de
informacién desde 1966 hasta 2016, evaluaron la mortalidad del cancer en el paciente
no diabético, donde vieron que el aumento y la intolerancia a la glucosa que presentaron
algunos individuos, podia ser un indicador prondstico de la mortalidad por cancer
(Kakehi et al., 2018)

En contraposicion a las investigaciones anteriores, hay numerosos estudios que
han encontrado una asociacion inversa entre el CP y la glucemia, pero todos excepto
uno (Fall et al., 2013), se refirieron al riesgo de desarrollar CP y no a los diferentes
niveles de riesgo como hemos realizado en nuestro estudio. Asi un estudio de casos y
controles llevado a cabo en el norte de Suiza, encontrd una asociacion inversa entre los
niveles de glucemia y el CP (Stocks et al., 2007). Otros estudios evidenciaron una
disminucion del riesgo de desarrollar CP en hombres con diabetes mellitus, en concreto,
dos metaanalisis que incluyeron un total de 22.000 casos de CP (Kasper et al., 2006;
Bonovas et al., 2004), asi como varios estudios mas pequefios que informaron de una
reduccion moderada del riesgo entre los hombres con diabetes mellitus (Gong et al.,
2006; Kasper et al., 2009; Rodriguez et al., 2005; Zhu et al., 2004; Coker et al., 2004).
Los mismos resultados obtuvieron en un estudio llevado a cabo por Fall et al. (2013), en
el que reclutaron a 44.352 hombres diagnosticados de CP entre 2002 y 2006 utilizando
datos del Registro Nacional de CP Sueco en combinacion con informacion de
exposicion recopilada prospectivamente del Registro Nacional de Diabetes de Suecia.
En este estudio concluyeron que el riesgo de desarrollar CP fue més elevado para los
hombres sin diabetes mellitus que con diabetes mellitus, esta diferencia fue menos clara
entre los hombres con CP metastasico o de alto riesgo, la mayor reduccion de riesgo se
observo en hombres con cancer de bajo riesgo, diabetes mellitus de larga duracion y en
hombres que recibieron insulina o agentes hipoglucemiantes orales (Fall et al., 2013).

Un metaanalisis realizado por Jayedi et al. (2018), concluy6 que los hombres con
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niveles elevados de glucosa en ayunas se asociaron con un menor riesgo de CP,
exactamente una disminucion del riesgo del 12% respecto a los hombres con niveles de
glucemia normales. Ademas, el metaanalisis de dosis-respuesta indico que un
incremento de 10 mg/dl en el nivel de glucemia en ayunas se asocié de forma marginal
e inversa con el riesgo de CP. Los analisis de subgrupos dieron una relacién inversa
significativa en estudios de cohortes, pero no en estudios de casos y controles, en los

que se sugirio una relacion positiva (Jayedi et al., 2018).

Respecto a la hemoglobina, hay un estudio realizado por Guo et al. (2019), que
analizo este parametro junto con la albumina, los linfocitos y las plagquetas con la
intencion de desarrollar un nuevo indice de prondstico para pacientes con CP
metastasico después de la prostatectomia radical citorreductora. Una puntuacién baja de
estos pardmetros mostré una asociacion significativa con la progresion del tumor y
parecio ser un factor de riesgo desfavorable para los subgrupos de pacientes con CP
metastasico (Guo et al., 2019). La anemia relacionada con el cancer es causada por la
inflamacidn, el metabolismo del hierro, al mal estado nutricional debido principalmente
a la caquexia por el cdncer y al estrés oxidativo en pacientes que presentan esta
enfermedad (Okamoto et al., 2019).

Como otro estudio realizado en una cohorte de 3.102 hombres chinos, los casos
que tenian CP presentaron valores mas bajos de HDL. Se observo que los pacientes con
un nivel bajo de HDL tenian un riesgo mayor, exactamente del 43.1%, de desarrollar CP
de alto riesgo en comparacién con los hombres con HDL normal. El resultado del
analisis de regresion logistica multivariable también mostré que después de ajustar por
otras variables clinicas preoperatorias, el nivel bajo de HDL fue un predictor de

enfermedad de alto riesgo (Zhao et al., 2017).
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CONCLUSIONES

No se ha encontrado ninguna asociacion significativa entre la actividad PON1 y
el CP con ninguno de los tres sustratos analizados (paraoxén, fenilacetato y
dihidrocumarina), asi que segun nuestro estudio no seria atil utilizar la actividad PON1
como un marcador para predecir la presencia o ausencia de cancer, sin embargo, si
hemos encontrado asociacion de algunas actividades enzimaticas con la agresividad del
CP, asi hemos visto una disminuciéon de la actividad paraoxonasa y de la actividad
paraoxonasa estimulada con NaCl cuando el CP es agresivo, que podria ser
consecuencia de un aumento del estrés oxidativo. Aunque se requieren més estudios, la
actividad paraoxonasa, podria ser una buena candidata a ser utilizada como marcador
para predecir la agresividad del CP. En cambio el FRAS ha aumentado en el CP
agresivo, podria deberse a un mecanismo de compensacion para disminuir la oxidacién

que se produce en ese estadio de la enfermedad.

Al analizar la asociacion entre la DM y la actividad PON1, se ha encontrado una
asociacion con la actividad arilesterasa y lactonasa, donde se ha visto un aumento de
estas enzimas ante una adherencia baja a la DM, pudiendo ser un mecanismo de
compensacion para mantener el equilibrio redox ante una ingesta baja de antioxidantes.
De la misma manera, podriamos decir que ante una adherencia alta a la DM, la
actividad de las enzimas anteriormente mencionadas, se ve disminuida, pudiendo
deberse a una mayor ingesta de antioxidantes que podrian ser suficientes para mantener
el equilibrio redox y también podria producirse una inhibicion de la sintesis hepatica de
PONL1. En cambio al analizar DAQs con la actividad enzimatica, no se ha obtenido
ninguna asociacion. Al no existir, bajo nuestro conocimiento, investigaciones que hayan
estudiado esta asociacion, se necesitaran mas estudios para poder concluir si existe o no
asociacion entre DAQs y la actividad PON1 y poder reforzar los resultados obtenidos
entre la asociacion de la adherencia a la DM vy la actividad PON1.

Cuando se ha estudiado la adherencia a la DM en los pacientes con CP y en los
individuos sanos, no hemos encontrado ninguna asociacion que pudiera predecir una
proteccion de la dieta frente al CP ante una ingesta habitual de DM. Donde si hemos
obtenido una asociacién, ha sido al estudiar la adherencia a la DM con la agresividad

del CP, hemos encontrado que una buena ingesta de frutas, verduras y sofrito, se ha
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correspondido con un CP menos agresivo. Podriamos concluir que una ingesta adecuada
de estos alimentos podria disminuir la probabilidad de desarrollar un CP agresivo,
aumentando la calidad y esperanza de vida, ademas, la mayoria de investigaciones

existentes, anteriores a la nuestra, coinciden con nuestros resultados.

Al estudiar los nutrientes que forman parte de la DM de forma individual con
respecto a la probabilidad de desarrollar CP, s6lo hemos encontrado asociacion entre
dos nutrientes, los &cidos grasos poliinsaturados y la vitamina E con el CP. Los acidos
grasos poliinsaturados, estan mas elevados en los hombres con CP respecto a los
hombres sanos, los pocos estudios que han investigado esta asociacion han obtenido
resultados opuestos a los nuestros por lo que se necesitaran mas estudios que puedan
evaluar esta asociacion. En la asociacion entre la vitamina E y el CP, hemos encontrado
un aumento de esta vitamina en los hombres con CP. Respecto a esta asociacion, si hay
mas investigaciones que la hayan estudiado, aunque de forma distinta a la nuestra, pues
han analizado la concentracion de y-tocoferol en sangre y nosotros hemos determinado
la ingesta de vitamina E. No se puede llegar a ninguna conclusién, pues los resultados
obtenidos en todas las investigaciones son opuestos. Parece que los suplementos de
vitamina E tienen un efecto cancerigeno al aumentar las enzimas que bioactivan los
procarcindgenos, generando mayor estrés oxidativo que aumenta la inflamacion y dafio
al ADN. Respecto al estudio entre los nutrientes y la agresividad del CP, no hemos

encontrado ninguna asociacion.

En la determinacion de los pardmetros biogquimicos con respecto a los
antioxidantes de la dieta y al CP, hemos encontrado algunas asociaciones significativas.
Se ha encontrado un aumento de las LDL cuando DAQs ha sido bajo ya que al ingerir
una baja concentracion de antioxidantes, no se inhibiria la peroxidacion lipidica
aumentado la concentracion plasmatica de LDL, ademads, se ha visto en otro estudio,
que el colesterol se redistribuye de forma distinta entre HDL y LDL con una
suplementacion de vitamina E. No hemos encontrado ninguna investigacion que haya
estudiado esta asociacion. En los hombres con CP, se ha encontrado una disminucion de
la hemoglobina y el hematocrito y un aumento de glucosa, GOT, GPT y GGT, al igual
que en estudios anteriores. También se ha encontrado una disminucion de hemoglobina,
hematocrito, VCM, HDL y GPT en los casos de CP agresivo, de los que sélo hay pocos
estudios con el HDL, con resultados opuestos y de los demas parametros, no hemos

encontrado ninguno. Podriamos concluir que con los pardmetros anteriormente
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mencionados, se podria establecer una relacion con el CP, pero no se podrian utilizar
como marcadores para la deteccion precoz, pues todos los parametros bioguimicos
analizados para los hombres sanos o con CP, se encuentran dentro de los valores de
referencia normales. Se podrian utilizar en el seguimiento de la enfermedad hacia
estadios de mayor riesgo y agresividad. Aun asi, hay pocos estudios que hayan
analizado la asociacion de estos pardmetros con el inicio y progresion del CP, se
necesitarian mas investigaciones para establecerlos como marcadores de deteccion y

evolucion del CP.
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