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RESUMEN

En el presente trabajo se estudiaron las concentraciones de Cu, Zn y Se en
suero sanguineo de pacientes sanos, con hiperplasia prostatica benigna y cancer de
préstata por espectrometria de emision atémica con plasma inductivamente
acoplado. Se analizaron 97 muestras tomadas en pacientes del Hospital Clinico
Universitario de Caracas de individuos de diferentes edades, de las cuales 15 fueron
de pacientes sanos, 61 con hiperplasia benigna prostatica, y 21 sufrian de cancer de
prostata.

Se encontré que el Cu esta presente en menores cantidades en pacientes
sanos que en pacientes con hiperplasia prostatica o con cancer. Para el Se, se
observo que éste ejerce un efecto protector ya que su concentracion es mayor en
personas sanas que en personas con hiperplasia prostatica, y a su vez esta en
mayores proporciones en este Ultimo grupo que en personas con cancer. Para el Zn
se observo una débil variacion en su comportamiento, sin embargo no se determino
gue existan  diferencias estadisticamente significativas en sus valores de
concentracion en los tres grupos.

Se encontraron correlaciones en los valores de las relaciones de
concentraciones Cu/Zn, Se/Cu y Se/Zn de pacientes sanos, con hiperplasia
prostatica y con cancer de prostata. La relacion Cu/Zn, disminuye en pacientes
sanos con respecto a pacientes con cancer. La relacion Se/Zn disminuye en
pacientes con cancer con respecto a los individuos sanos. La relacion Se/Cu es la
mas sensible de las tres relaciones estudiadas, debido a que las concentraciones de

Se y Cu presentan mayores variaciones entre los tres grupos.
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[. INTRODUCCION

Durante las décadas pasadas el numero de publicaciones dedicadas a los
elementos quimicos contenidos en o6rganos, tejidos y fluidos humanos se
incrementaron considerablemente. Actualmente el numero de articulos publicados
puede ser estimado en cerca de doce mil, y la cantidad de monografias en cerca de
cientos. Esta vasta cantidad de data adquirida en diferentes campos de
investigaciones cientificas y vida cotidiana impulsa la necesidad del enfoque

sintético en investigaciones de elementos ™.

l.1. ELEMENTOS TRAZA

Los elementos traza son elementos quimicos, en su mayoria metales que se
encuentran en concentraciones muy pequefas (ug/g y Hg/Kg) en el organismo. Su
gran importancia deriva en que ellos estan involucrados en procesos cuyas
funciones son indispensables para mantener la vida, crecimiento y reproduccion, ya
gue pueden formar parte de metaloproteinas complejas de fuerte accion
oligodindmica (capacidad que tienen los metales pesados de inactivar las enzimas),
también intervienen en la constitucion de coenzimas y hormonas, ademas de
desempefiar el papel de activadores o inhibidores de tipo mineral . Los seres
humanos no pueden producir los minerales y elementos traza, estos se encuentran
presentes en los alimentos, principalmente los de origen animal, los cuales no solo
tienden a ser fuentes de estos elementos por su mayor concentracion que en los de
tipo vegetal, sino también porque la absorcion por el intestino delgado es mayor.
Debido a la importancia de los elementos traza para el cuerpo humano, se han
establecido requerimientos alimentarios diarios que dependen de la edad y sexo de

las personas, algunos de ellos se pueden apreciar en la tabla 4.



Tabla 1. Requerimientos diarios de algunos de los elementos traza en adultos
de 25-50 afios de edad 2.

Metales Traza Requerimientos a niveles diarios
Fe 10,0 mg para hombres, 15,0 mg para mujeres
Zn 15,0 mg para hombres, 12,0 mg para mujeres.
Cu (1,5 - 3,0) mg, ambos sexos
F 4,0 mg hombres y 3,0 mg para las mujeres.
Mn (2,0 — 5,0) mg ambos sexos
Cr (50,0 — 200,0) mg ambos sexos.

I 150,0 mg ambos sexos

Se 70,0 mg en hombres y 55,0 mg en mujeres.
Mo (75,0 — 250) mg ambos sexos.

Cada elemento tiene un rango 6ptimo de concentraciones dentro de los
cuales el organismo, en esas condiciones, funciona adecuadamente; dependiendo
del elemento este rango puede ser mas o menos amplio. El organismo deja de
funcionar adecuadamente tanto por presentar deficiencia como un exceso en uno de

estos elementos

La accion benéfica o toxica de un elemento quimico es determinado solo por
su contenido en el organismo, en la figura 1 se puede visualizar el comportamiento

del organismo en funcién del contenido de un elemento %,



A

e
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B
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Contenido de un elemento quimico

Figura 1. Riesqos en la salud relativos a la concentracién de un elemento .

La zona minima en la curva correspondiente a la figura 1, representa el rango

de concentraciones donde el organismo funciona en las mejores condiciones ™.

Estas consideraciones surgen de la teoria de Bertrand °!, de la cual se derivan

dos conclusiones importantes:

Para cada elemento existe un intervalo de exposicién seguro y adecuado, en

el cual, el mecanismo homeostatico mantiene las concentraciones adecuadas

o las funciones que dependen de él.

Todos los elementos traza son altamente toxicos cuando se supera el

intervalo de exposicion adecuado.

Los elementos quimicos presentes en el cuerpo humano se clasifican de

acuerdo a su significado biolégico en: elementos traza esenciales, posibles

esenciales y no esenciales . Para que alguno de ellos sea considerado esencial

debe cumplir con las siguientes condiciones:




e Estar presente en los tejidos sanos.

e El efecto de este elemento en el organismo no puede ser conseguido por

ningun otro elemento.
e Su concentracion en los tejidos debe ser relativamente constante.

e La ingesta insuficiente del elemento debe provocar deficiencias
funcionales, alteraciones ultra estructurales y fisiologicas reversibles

cuando éste vuelve a estar en las concentraciones adecuadas.

e Tiene que influir directamente en el organismo y estar involucrado en sus

procesos metabdlicos ",

Los elementos esenciales, pueden estar en dos formas en el cuerpo humano:
como iones libres 0 unidos a proteinas si se encuentran en la sangre o en otros
liquidos celulares, algunos de estos elementos son Fe, Zn, I, Se, Mn, F, Mo, V, Cu,
Cr, Co, Ni, By Si ",

Es importante sefialar que algunos elementos traza presentes en el
organismo poseen esencialidad incierta, por lo tanto, sus funciones y requerimientos
se encuentran indefinidos en virtud de los papeles a saber en el funcionamiento del

cuerpo humano. Entre ellos se encuentran: Li, Al'y Sn ",

Finalmente, otros elementos traza son conocidos como no esenciales.
Pueden producir una patologia aguda, desarrollada rapidamente tras la ingesta o el
contacto con una dosis alta o cronica y por exposicion a dosis bajas a largo plazo.

Ejemplo de ellos son: Cd, Pb, As y Hg "\



1.1.2. RELACION ENTRE ELEMENTOS QUIMICOS Y CANCER

Cobre: Es un importante componente de muchas enzimas del cuerpo. La mas
importante es la superdxido dismutasa citoplasmatica que esta asociada al
zinc, ademas, protege contra oxidantes y radicales libres; favorece la sintesis
de melanina y juega un papel importante en la oxidacién del hierro antes de
transportarlo en el plasma; desempefia funciones en la produccién de energia
de las mitocondrias . El zinc y el cobre compiten en la absorcién, en
carencia de zinc el cobre ejerce una accion prooxidante y acorta el tiempo de
la lipoperoxidacion de las lipoproteinas de baja densidad, ademas, la carencia

de cobre esta fuertemente relacionada con la ausencia de hierro 19,

Zinc: La cantidad de zinc presente en la préstata es mucho mayor que en
otros tejidos, y participa en las reacciones que implican sintesis o degradacion
de carbohidratos, lipidos, proteinas y los acidos nucleicos; es componente de
muchas enzimas. La suplementaciéon de zinc por encima de los valores
recomendados interfiere en la absorcion del cobre produciendo una carencia
de este Ultimo . Se ha sugerido que el zinc inhibe el crecimiento celular del
cancer de prostata, debido a induccion de apoptogénesis mitocondrial, ya que
esta implicado en la conformacion estructural del gen p53 y una quelacién o
sustitucién del mismo In Vitro ocasiona pérdida de la funcién de p53 *+*2 Es
decir, la acumulacién de altos niveles intracelulares de zinc por las células
prostaticas induce apoptogénesis, lo cual representa un efecto fisioldgico en
la regulacién del crecimiento celular prostatico ™. Estudios con cadmio y zinc
sugieren que el zinc previene los efectos toxicos del cadmio. EI mecanismo de
este proceso no se ha explicado. Estos elementos son, sin embargo,
metabdlicamente antagonistas porque compiten por los mismos lugares de
unién a proteinas y enzimas, por lo que es posible que el cadmio sustituya al

zinc como cofactor de varias proteinas, incluyendo factores de trascripcion,



protooncogenes, genes supresores de tumor, ademas de la generacion de

oxigeno reactivo que finalmente oxide al ADN, las proteinas y los lipidos ™.

e Selenio: Es un elemento activo en una gran variedad de seleno-proteinas,
ejerciendo todas funciones inmunes por caminos celulares especificos
jugando un rol preventivo en la iniciacién y promocién de canceres especificos
(actualmente ya ha sido plenamente establecida la correlacién de la alta
incidencia de varios tipos de cancer con la baja concentracion de selenio en el
suelo y en los cereales, asi como la baja concentracion sanguinea de dicho
elemento); de acuerdo a esta variedad de seleno-proteinas, este
oligoelemento es almacenado en tejidos en densidades variables tales como:
30 % en musculos y 30% en higado, 15 % en el rifidn, 10 % en el plasma y el
15% remanente en otros 6rganos *°. Es ademas, un componente esencial del
sistema antioxidante intracelular como componente estructural del sitio activo
de la enzimas Glutatién peroxidasa (GPx) *°. Esta Seleno-enzima es una de
las que toma parte en la transformacion de especies reactivas de oxigeno,
catalizando la reduccion de peréxidos y lipoperoxidos. La glutathione es
usada como un agente reductor el cual juega un rol importante en la defensa
antioxidante debido a su localizacién como parte del sistema antioxidante en
todo el organismo. Por esta razdn esta implicada en la fisiopatologia de

algunas enfermedades "

. Se puede decir que tiene una accidon protectora
porque esta enzima asegura la destruccion del peroxido de hidrégeno (H205,)
gue se forma en las reacciones oxidativas respiratorias y que es téxico. Sin tal
eliminacién, las células musculares, pancreaticas y hepéaticas y los globulos
rojos de la sangre serian destruidos con rapidez *°8,

Alrededor de un tercio de todos los canceres estan relacionados con la dieta,
por medio de una alimentacion sana es posible prevenir, en cierto grado, el cancer a

través de un aporte de ciertos minerales y vitaminas .



l.2. CANCER

El ser humano estd formado por millones de células que normalmente se
reproducen asi mismas, dividiéndose sistematicamente para dar lugar a nuevos
tejidos. Cuando crecen desordenadamente producen masas denominadas
“tumores”. Algunos son benignos (no cancerosos) mientras que otros son malignos
(cancerosos). La aparicion de un tumor benigno interfiere en ocasiones con el
funcionamiento del cuerpo, aunque en general pocas veces pone en peligro la vida.
Los tumores malignos por el contrario, invaden y destruyen los tejidos sanos a través
de un proceso denominado metastasis. Las células cancerosas se separan del
tumor y se propagan por la sangre y el sistema linfatico hacia otras partes del cuerpo
donde forman nuevos tumores, ya que nunca dejan de multiplicarse. A veces este

proceso se realiza con rapidez y en otras es lento 9.

El cancer, que puede originarse a partir de cualquier tipo de célula del tejido
corporal, no es una enfermedad Unica, es un término bajo cuya expresion se
incluyen un conjunto de afecciones que se clasifican en funcién del tejido y célula de
origen. Existen varios cientos de formas diferentes, siendo tres los subtipos
principales ?%:

Los sarcomas, proceden del tejido conectivo como huesos, cartilagos,

nervios, vasos sanguineos, masculos y tejido adiposo.

Los carcinomas, que incluyen algunos de los canceres mas comunes
proceden de tejidos epiteliales como la piel o los epitelios que tapizan las cavidades

y organos corporales, y de los tejidos glandulares de la mama y prostata.

En el tercer subtipo se encuentran las leucemias y los linfomas, que

incluyen los canceres de los tejidos formadores de las células sanguineas.


http://www.monografias.com/trabajos11/lacelul/lacelul.shtml
http://www.monografias.com/trabajos7/humus/humus.shtml
http://www.monografias.com/trabajos10/protoco/protoco.shtml#CINCO

El cancer puede afectar a personas de todas las edades, inclusive a los fetos,
pero el riesgo de sufrir los tipos mas comunes se incrementa con la edad. Segun la
Sociedad Americana del Cancer, éste causo cerca del 13% (7,6 millones de
personas) de todas las muertes a nivel mundial durante el 2007 2%,

En Venezuela, el cancer constituye una de las causas mas frecuentes de
enfermedad o muerte, ocupando la segunda posicién (posicion, que ha mantenido
en los ultimos 25 afios) en la mortalidad general después de las enfermedades del
corazbn (véase tabla 2). Las cifras indican que una de cada cuatro personas, Si
alcanza la edad de 74 afios, sera afectada por algun tipo de cancer y una de cada

siete tiene el riesgo de fallecer por el mismo motivo 2%,

Tabla 2. Las 5 primeras causas de mortalidad en Venezuela ambos
géneros.2005 21!

Causa de Muerte Mortalidad %
1 Enfermedades del corazon 24353 20,71
Céancer 18155 14,93
3 Enfermedades cerebro vasculares 8695 7,40
4 Suicidios y Homicidios 8614 7,31
5 Accidentes de todo tipo 8471 7,19
6 Otras causas 49543 42,05

Total 117831 100



http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Sociedad_Americana_del_C%C3%A1ncer&action=edit&redlink=1

|.3. EL CANCER DE PROSTATA:

El cancer de proéstata se produce cuando algunas células prostaticas mutan y
comienzan a multiplicarse descontroladamente, dafiando la glandula generando
dolor y dificultad al orinar, al eyacular, al defecar, en la parte inferior de la espalda,
ademas de producir retencion urinaria, disfuncién eréctil y goteo urinario, en especial
inmediatamente después de terminar la miccion, entre otros sintomas.
Generalmente se desarrolla en la regién posterior cerca del recto aunque en etapa
avanzada se puede localizar fuera de ella, como en huesos y ganglios linfaticos #2.
A diferencia de otro tipo de canceres, el cancer de préstata se caracteriza por

evolucionar de forma muy lenta.

Cancer de prostata

Figura 2. Comparacién de una préstata sana y una con cancer %3



http://es.wikipedia.org/wiki/CÃ©lula
http://es.wikipedia.org/wiki/MutaciÃ³n
http://es.wikipedia.org/wiki/Dolor
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1.3.1 EL CANCER DE PROSTATA EN VENEZUELA

El cancer de préstata en Venezuela que mantenia desde 1960 hasta 1980 un
ascenso moderado, ha mostrado un crecimiento extraordinariamente rapido a partir
de 1990, lo que lo ha llevado a la primera posicion como causa de muerte por cancer
en hombres, superando ampliamente a pulmon, en el dltimo quinquenio, (la gréafica

presentada en la figura. 3,

se construyé en funcidon de tasas promédiales quinquenales por 100.000

varones).

- ESTOMAGO —a&— PROSTATA
! - COLON y RECTO == PULMON

TALAL FOR 10000 VARCNES

1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

QUINQUENIOS

Figura 3. Tendencia de |la mortalidad para las localizaciones més frecuentes de

cancer en Venezuela 1?4

En la tabla 3, se presenta las diez primeras causas de mortalidad por

localizaciones de cancer en cifras absolutas, para hombres, mujeres y ambos
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géneros. Tal como puede observarse, la causa de mayor proporcion en varones es

préstata.

Tabla 3. Las diez primeras causas de mortalidad por cancer en Venezuela,

2005. [21]
Hombre Mujeres Ambos Géneros
Préstata 1766 Cuello Uterinoy Ut. 1612 Bronquios y 2668
N.E. Pulmones
Bronquios y 1647 Glandula Mamaria 1425 Prostata 1766
Pulmones
Estomago 1076 Bronquios y 1021 Estomago 1744
Pulmones
Colon, Rectoy Ano 578 Estdmago 668 Cuello Uterinoy Ut. 1612
N.E.
Leucemias 422 Colon, Rectoy Ano 592 Glandula Mamaria 1425
Higado 356 Ovario 362 Colon, Rectoy Ano 1170
Pancreas 335 Leucemias 352 Leucemias 774
Linfomas no 299 Pancreas 351 Higado 705
Hodgkin
Laringe 274 Higado 349 Pancreas 686
Encéfaloy otras 208 Linfomas no 237 Linfomas no 530
(S.N.C)) Hodgkin Hodgkin
Total 9085 9070 18155

En la tabla 4 se presenta, de manera mas completa la mortalidad ocurrida en
el aflo 2005, por las 10 primeras localizaciones de cancer en varones, incluyendo las
tasas crudas, estandarizadas y acumulativas, ademas del porcentaje

correspondiente a cada localizacion.
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Tabla 4. Las doce primeras localizaciones de mortalidad por cdncer en varones

de Venezuela, 2005.

Localizaciones Total Tasa Tasa Tasa acumulativa %
cruda especifica (74 anos)

Prostata 1766 13,28 19,59 1,65 19,44
Bronquios y Pulmones 1647 12,38 17,65 2,05 18,13
Estbmago 1076 8,09 11,53 1,33 11,84
Colon, Recto y Ano 578 4,35 6,03 0,61 6,36
Leucemias 422 3,17 3,68 0,30 4,65
Higado 356 2,68 3,79 0,40 3,92
Péancreas 335 2,52 3,57 0,40 3,69
Linfomas no Hodgkin 299 2,25 2,89 0,32 3,29
Laringe 274 2,06 3,03 0,39 3,02
Encéfalo Meningesy 208 1,56 1,95 0,21 2,29

otras (S.N.C.)

Rifién 197 1,48 1,70 0,24 2,17
Eséfago 184 1,38 1,98 0,25 2,03

Resto de localizaciones 1743 13,10 18,10 1,84 19,19

Total 9085 68,30 95,46 9,99 100,00

En varones, el cancer de prostata se encuentra en primera posicion, con un

total de 1766 defunciones, representando casi el 20 % de la mortalidad por cancer

en este género.

En la tabla 5, se muestra la situacion en el grupo anterior de acuerdo a la

incidencia estimada, la cual, se obtiene a través de un procedimiento estadistico
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gue, tomando como base la mortalidad y apoyado en un muestreo de casos

obtenidos del Registro Central de Cancer, hace una estimacion de casos para cada

localizacién de cancer. En esta tabla se excluye los carcinomas basocelulares y

espinocelulares de piel, que aunque son los tumores malignos mas frecuentes no

permiten hacer estimaciones confiables y ademas no representan en su gran

mayoria un problema oncolégico importante.

Tabla 5. Las doce primeras localizaciones de incidencia por cancer en varones

de Venezuela, 2005.

Localizaciones Total Tasa Tasa Tasa acumulativa %
cruda especifica (74 anos)
Prostata 4214 31,57 46,09 591 27,56
Bronquios y Pulmones 1855 13,90 18,06 2,22 12,13
Estbmago 1328 9,95 13,32 1,66 8,68
Colon, Recto y Ano 1125 8,43 10,94 1,35 7,36
Laringe 827 6,20 8,39 1,07 541
Leucemias 792 5,93 6,21 0,45 5,18
Linfomas no Hodgkin 545 4,08 4,53 0,41 3,56
Vejiga 516 3,87 5,26 0,67 3,37
Higado 418 3,13 3,87 0,43 2,73
Rifién 361 2,70 3,13 0,35 2,36
Péancreas 311 2,33 3,00 0,32 2,03
Encéfalo Meningesy 274 2,05 2,17 0,18 1,79
otras (S.N.C.)
Resto de localizaciones 2726 20,42 24,62 2,62 17,83
Total 15292 114,57 149,61 17,65 100,00
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La incidencia del cancer de prostata ha aumentado mas de un 100% en los
ultimos 10 afios. Entre los posibles factores que han provocado un aumento de la

incidencia de este cancer destacan:

« Envejecimiento de la poblacion.

e Mejoras en las técnicas diagnosticas, como la biopsia transrectal ecodirigida,
la resonancia magnética nuclear y la determinacién de los niveles del
antigeno prostatico especifico en sangre.

e Programas de deteccién precoz.

e Mayor informacién en la poblacion en riesgo.

e Gran incremento de intervenciones quirurgicas realizadas sobre
enfermedades benignas de la prostata, como la hiperplasia prostatica benigna
y por lo tanto ha habido un aumento del diagnostico incidental de cancer en

estado precoz. ¥4

1.3.2. FACTORES DE RIESGO:

Se han establecido algunos factores de riesgo para el desarrollo de esta

enfermedad 4

% Edad
La probabilidad de padecer cancer de prostata aumenta rapidamente
después de los 50 afios siendo mas del 70% de los casos diagnosticados en

hombres que superan esa edad.

% Historia familiar
El cancer de prostata ocurre mas frecuentemente en algunas familias
gue en otras, sugiriendo que existe un factor genético. Tener un padre o un

hermano con cancer de prostata dobla el riesgo de padecer esta enfermedad.


http://es.wikipedia.org/wiki/PoblaciÃ³n_humana
http://es.wikipedia.org/wiki/DetecciÃ³n_precoz
http://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_riesgo

7

L X4

15

Estudios genéticos han mostrado que existe un gen especifico del
cromosoma 1 6 gen HPC-1 que aumenta la probabilidad de contraer cancer
de prostata. Aunque existen indicios que involucran a los factores genéticos
en la causa del cancer prostatico, es dificil separar estos factores de los

factores ambientales.

Factores hormonales

Varios estudios han sugerido que los factores hormonales pueden

tener importancia en el desarrollo del cancer de prostata. Estos incluyen:

o La dependencia de las hormonas androgenas (masculinas) de la mayoria

de los canceres de prostata.
e El hecho de que el cancer prostatico no aparece en los eunucos.

e El hecho de que el cancer prostatico puede ser inducido en ratas mediante
la administracion cronica de estrogenos y andrégenos (hormonas

femeninas y masculinas).

e La frecuente asociacibn de cancer prostatico con areas de atrofia

prostatica esclerética.

Estilo de vida:

e Tabaco:

El tabaco, segun estudios recientes, es también un factor de riesgo
para el cancer de prostata. Fumar cigarrillos aumenta la produccion de
hormonas masculinas. Estas estimulan el crecimiento celular y, por lo tanto, el
crecimiento de los tumores prostaticos. Por otro lado, el cadmio contenido en

los cigarrillos también es otro factor de riesgo.


http://es.wikipedia.org/wiki/Tabaco
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e Dieta:

La nutricion tiene un papel importante en su desarrollo. La distribucién
geografica de este cancer muestra valores muy elevados en los paises
industrializados o desarrollados. Se estan realizando estudios para comprobar
si determinadas sustancias reducen el riesgo de cancer de prostata. Por el
momento, se recomienda comer menos carne, grasas, productos lacteos, y

comer mas de cinco veces al dia frutas y verduras.

e Inactividad fisicay obesidad:

El ejercicio fisico regular y el mantener un peso saludable pueden
ayudar a reducir el riesgo. La obesidad definida como un indice de masa
corporal superior a 29kg/m? se asocia con el doble de riesgo de padecer
cancer de prostata que en los hombres que tienen peso normal; ademas, en
estos casos, el tumor se diagnostica en estadio mas avanzado y es mas

agresivo.

e Agentes infecciosos y actividad sexual:

Se ha considerado que los agentes infecciosos transmitidos por via
sexual podrian provocar cancer prostatico. Sin embargo, los estudios
epidemiologicos, virolégicos e inmunoldgicos han aportado resultados
contradictorios. Estos no han aportado pruebas concretas para una causa
infecciosa de cancer prostatico, como la gonococias, el virus del papiloma
humano (VPH) y otro tipo de uretritis, prostatitis y enfermedades de
transmision sexual. Recientemente se ha descrito que la masturbacion diaria
entre los 20 y 50 afos reduce el riesgo de cancer de préstata; se cree que es

debido a la eliminacion de sustancias cancerigenas en el semen.

Medio ambiente:


http://es.wikipedia.org/wiki/NutriciÃ³n
http://es.wikipedia.org/wiki/Fruta
http://es.wikipedia.org/wiki/Verdura
http://es.wikipedia.org/wiki/Ejercicio_fÃ­sico
http://es.wikipedia.org/wiki/Obesidad
http://es.wikipedia.org/wiki/Ã�ndice_de_masa_corporal
http://es.wikipedia.org/wiki/Ã�ndice_de_masa_corporal
http://es.wikipedia.org/wiki/Estudio_epidemiolÃ³gico
http://es.wikipedia.org/wiki/Estudio_epidemiolÃ³gico
http://es.wikipedia.org/wiki/Gonococia
http://es.wikipedia.org/wiki/Uretritis
http://es.wikipedia.org/wiki/Prostatitis
http://es.wikipedia.org/wiki/MasturbaciÃ³n
http://es.wikipedia.org/wiki/Semen
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En Suecia se da el riesgo mas elevado de cancer de prostata; éste

presenta valores intermedios en Norteamérica y Europa, y bajos en Taiwan y

Japdn. Sin embargo los japoneses que emigran a EE.UU. lo padecen con una

frecuencia parecida a la de otros varones de ese pais. Estudios recientes

sugieren que quienes emigran de regiones de baja incidencia a regiones de

alta incidencia mantienen una baja incidencia de cancer prostatico durante

una generacion y luego adoptan una incidencia intermedia.

Region:

También se observan variaciones de incidencias de cancer de préstata

dentro de un mismo pais como se observa en la figura 4:
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Figura 4. Situacion de incidencia por cancer de prostata para el afio 2003

seqln las tasas por Entidades Federales en Venezuela. 21


http://es.wikipedia.org/wiki/Suecia
http://es.wikipedia.org/wiki/NorteamÃ©rica
http://es.wikipedia.org/wiki/Europa
http://es.wikipedia.org/wiki/TaiwÃ¡n
http://es.wikipedia.org/wiki/JapÃ³n
http://www.scielo.org.ve/scielo.php?pid=S0798-05822006000400011&script=sci_arttext#fig3
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La Figura 5, presenta la situacion comparativa de cancer de prostata visto a
través de las tasas de mortalidad, de manera de demostrar que las variaciones son

bastante similares a la figura anterior, aunque las magnitudes son menores.

ENTIDADES FEDERALES

0,00 200 4,00 6,00 8.00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00
TASAS x 100 000 VARONES

Figura 5. Tasa de mortalidad promedio del guinquenio 2001-2005. Cancer de

prostata por entidades federales de Venezuela. 1?4

e Trabajo

Los trabajadores de las industrias del caucho y del cadmio en
soldaduras y baterias, parecen tener mas probabilidades de desarrollar
cancer de prostata. El cadmio es un metal pesado que interrumpe el proceso
natural de reparacion del ADN celular y puede permitir la multiplicacién sin

control de las células malignas de los tumores.


http://www.scielo.org.ve/scielo.php?pid=S0798-05822006000400011&script=sci_arttext#fig4
http://es.wikipedia.org/wiki/Caucho
http://es.wikipedia.org/wiki/Cadmio
http://es.wikipedia.org/wiki/Metal
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% RAZA:

La ocurrencia del cancer de prostata es alrededor del 70% mayor en
hombres afroamericanos que en hombres blancos americanos. Los hombres
de ascendencia asiatica o los habitantes de las islas del Pacifico, tienen las
tasas mas bajas de incidencia y mortalidad.
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l.4. HIPERPLASIA DE PROSTATA

Bajo el término de hiperplasia se conoce el fenomeno de aumento de tamafio
de un o6rgano o tejido normal debido a la produccion de gran cantidad de células; sin
embargo, cuando el crecimiento ocurre s6lo en tamafio en células prostaticas siendo
su origen no cancerigeno o infeccioso, la anomalia se denomina Hiperplasia
Prostatica Benigna (HBP) [2526:27:28]

La prevalencia de dicha condicion se incrementa progresivamente con la
edad, siendo superior al 50% para hombres de 60 afios y 90% para aquellos con 85
afos; se debe sefalar que aproximadamente el 50% de los varones con evidencia
microscopica de HBP muestran un agrandamiento visible de la glandula donde la
mitad de estos desarrollan sintomas clinicos; los mas comunes suelen ser la
necesidad de orinar frecuentemente tanto de dia como de noche, dificultad para
comenzar el flujo de orina, goteo al terminar de orinar, ademas de que el volumen y

la presién de la orina suelen disminuir 2728,

La fuente de dichas molestias, es que el engrosamiento de la prostata
alrededor de la uretra actia como un cinturGn que estrecha progresivamente el
conducto de salida de la orina, generando la retencion de dicho liquido en la vejiga
pudiendo derivar en complicaciones graves como infecciones y alteraciones serias

del funcionamiento de los rifiones 8.

Para diagnosticar correctamente la HBP se efectian una serie de
procedimientos tales como el tacto rectal (palpacion de la préstata a través del
recto), el examen ecografico de testiculos, prostata y rifiones; los andlisis de sangre
donde se miden los niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) y la biopsia

prostatica ?°.
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I.5. EL ANTIGENO PROSTATICO

El antigeno prostatico (PSA) es una proteina que produce la préstata y su
funcion es la licuefaccion del coagulo seminal; es decir, que cuando ocurre la
eyaculacion la misma licua el semen permitiendo que los espermatozoides fluyan.
Dicha proteina se mide en la sangre contrastando con valores de referencia y su
gran importancia es que sirve como marcador tumoral permitiendo la deteccion
temprana del cancer de prostata o el seguimiento del mismo, asi como también la

deteccion de la hiperplasia prostatica *°.

El PSA se encuentra presente bajo dos formas principales, la mayoria corre
en la sangre rodeada y unida a proteinas plasmaticas y una pequefia cantidad

circula libre de uniones proteicas, a esta tltima se le denomina PSA libre #%,

Cuando se desarrolla un cancer de préstata, los niveles de PSA aumentan por
encima de 4 ng/ml. Si los niveles se encuentran entre 4 y 10, la probabilidad de tener
un cancer de prostata es del 25%. Si los niveles de PSA son mayores de 10, la
posibilidad de padecer un cancer de prostata es del 67% y aumenta conforme los

niveles de PSA se incrementan.

El riesgo de cancer se ve incrementado si la relacion entre PSA libre y total es
menor al 25%, es decir, mientras mas baja sea la proporcién, mayor es la

probabilidad de tener cancer. ?°!

Por otra parte se ha encontrado que los pacientes con cancer de prostata tienen
menor porcentaje de PSA libre, en contraste con los que sufren de hiperplasia
benigna donde se observa mayor proporcion de antigeno libre; se debe considerar
gue la eyaculacién incrementa instantdineamente el nivel de PSA libre y total,
retornando a valores basales luego de 24 horas. Cabe sefialar que no toda elevacion
del PSA indica cancer de prostata, otras afecciones como infartos prostaticos e
inflamaciones inespecificas, asi como algunos procedimientos médicos por ejemplo

cistoscopias, paso de sondas y biopsias incrementan los valores, dando lugar a


http://www.susmedicos.com/PROSTATA/Cancer_Prostata-antigeno-prostatico.htm
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falsos positivos y negativos. Se habla de falsos positivos cuando se reportan niveles
altos de PSA sin presentar cancer; mientras que los falsos negativos ocurren cuando
se presentan valores normales del antigeno estando en presencia de cancer, la
mayoria de los canceres de prostata son de crecimiento lento y pueden existir por
décadas antes de que tengan el tamafio suficiente para manifestar la sintomatologia
propia 1293,

Los andlisis de PSA pueden identificar tumores que crecen con mucha
lentitud y que tienen poca probabilidad de amenazar la vida del paciente, pero
también, detectan aquellos que crecen con rapidez y son agresivos, es decir, el
mismo no reduce necesariamente la posibilidad de que el paciente muera de cancer

de prostata 2.
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l.6. MUESTRAS EMPLEADAS EN EL ANALISIS DE ELEMENTOS TRAZAS

Debido al auge del estudio de los elementos trazas se han empleado
diferentes tipos de muestras para llevar a cabo el seguimiento de las
concentraciones encontradas y sus correlaciones con las patologias estudiadas.
Entre los diferentes tipos de muestras biolégicas empleadas podemos mencionar. La
orina BY: cabello BY; tiroides *?; ufias B%; la sangre ¥43536:37:38: nrastata B39, En el

estudio a realizar el tejido empleado fue la sangre.

1.6.1. LA SANGRE

La sangre es un tejido liquido de un color rojo caracterizado por la presencia
del pigmento hemoglobinico contenido en los eritrocitos. Muchos bidlogos incluyen la
sangre entre los tejidos conectivos ya que se origina de células similares. Su
principal funcion, es servir como medio logistico de distribucion e integracion
sistémica, atravesando para ello todo el sistema cardiovascular, lo que ayuda al
organismo a adaptarse a cambios de temperatura y combatir diversas
enfermedades, debido a que la sangre transporta oxigeno, nutrientes, electrolitos,
hormonas, vitaminas, anticuerpos, a diferentes partes del cuerpo, ademas de servir
para desechar las sustancias nocivas y diéxido de carbono recogidos por la
células 1“4,

La sangre posee una matriz coloidal de consistencia liquida y constitucion
compleja (véase figura 7), presenta una fase solida, integrada por los elementos
formes, que comprende a los glébulos blancos, los glébulos rojos y las plaquetas; y
una fase liquida, o fraccion acelular (matriz), representada por el plasma

sanguineo MY,

e Globulos blancos o leucocitos: Son los encargados de proteger al

organismo contra los diferentes tipos de microbios. Cuando hay una infeccién


http://www.ferato.com/wiki/index.php?title=Eritrocito&action=edit
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aumentan su numero para mejorar las defensas. Unos se forman en la

médula 0sea y otros en el sistema linfatico (bazo, ganglios, etc.).

e Globulos rojos 0 hematies: Son las células sanguineas mas numerosas y la

hemoglobina que contienen es la responsable de su color rojo. Se forman en
la médula ésea, que se encuentra dentro de los huesos del esqueleto, desde
donde son liberados en el torrente sanguineo y subsisten durante cuatro
meses. Su funcion es transportar el oxigeno desde los pulmones a los
diferentes tejidos del cuerpo para que las células respiren, y también eliminan
los residuos producidos por la actividad celular (anhidrido carbénico).

e Plaquetas: Es un liquido compuesto de agua, proteinas, sales minerales y
otras sustancias necesarias para el funcionamiento normal del organismo y
en donde se encuentran "nadando” las células sanguineas. Entre las

sustancias de importancia que transporta el plasma estan las siguientes:

v' La Albdmina: Es una proteina que ayuda a mantener el agua del
plasma en una proporcion equilibrada.

v' Las Globulinas: Son los anticuerpos encargados de la defensa de
nuestro organismo frente a las infecciones. Su disminucion acarreara
una bajada de defensas.

v Factores de Coagulacién: Son imprescindibles para evitar las
hemorragias. La ausencia de algun factor de coagulacion puede
ocasionar trastornos hemorragicos ya que se dificulta la formacion del
coagulo.

v’ Otras proteinas transportan sustancias necesarias para el normal

funcionamiento de las células (grasas, azucares, minerales, etc.).

El suero sanguineo es la fraccion fluida que se obtiene cuando se coagula la

sangre y se consumen los factores de la coagulacion. La coagulacién es
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esencialmente funcién del plasma y no de los elementos formes, comprende la
transformacion de una de las proteinas plasméticas (el fibrinbgeno) en fibrina
insoluble. El coagulo sucesivamente se contrae y deja salir un liquido amarillo
llamado suero, similar al plasma en muchos aspectos, pero sin poder de coagulacion
por faltarle el fifrinégeno. EI mecanismo de la coagulacion es muy complejo, por la
intervencion de diferentes sustancias del plasma, de influencia mutua en tres series
de reacciones. En cada una de las dos primeras se produce una enzima, necesaria

para la sucesiva. [

Golbulos Plasma

Plaguectas
Leucocitos I

Figura 7. Componentes de la Sangre [}



http://www.monografias.com/cgi-bin/search.cgi?query=poder&?intersearch
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|.7. TECNICAS DE ANALISIS DE ELEMENTOS TRAZA

Para la determinacién de elementos traza en muestras bioldgicas se han
empleado una variedad de técnicas de analisis como lo son: Fluorometria 39,
espectroscopia de absorcion atomica con atomizacion electrotérmica

(Electrothermal Atomic Absorption Spectroscopy, ET-AAS) E®

, analisis por
activacion neutronica (neutron activation analysis, NAA) B espectroscopia de
emision atomica con plasma inductivamente acoplado (Inductively coupled
plasma optical emission spectrometry, ICP OES) 1“3, espectroscopia de masas
con plasma inductivamente acoplado (Inductively Coupled Plasma mass

spectrometry detection, ICP-MS) [#445]

y espectroscopia de absorcion atomica
con llama y generacion de hidruro (Hydride generation atomic absorption

spectrometry, HG-AAS) 1,

En el desarrollo de este trabajo de investigacion se utiliz6 como técnica
analitica para determinar elementos traza la espectrometria de emision Optica

con plasma inductivamente acoplado, la cual es descrita a continuacion.

l.7.1. PLASMA INDUCTIVAMENTE ACOPLADO

Por definiciébn, un plasma es una mezcla gaseosa conductora de la
electricidad que contiene una significativa concentracion de cationes y electrones (la
concentracion es tal que la carga neta se aproxime a cero). Un plasma caracteristico
tiene un nucleo no transparente, blanco brillante y muy intenso, coronado por una

cola en forma de llama 7,

El Plasma inductivamente acoplado (ICP) es una descarga sin electrodos en
un gas a presion atmosférica, sostenido por energia acoplada por un generador de
radiofrecuencia; esto se logra mediante una bobina de acoplamiento apropiada, que

funciona como un generador de radiofrecuencia primario, siendo el secundario el
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creado por la descarga misma; el gas usado cominmente es argon. La fuente de
plasma de acoplamiento inductivo se denomina antorcha, y consiste en tres tubos
conceéntricos de cuarzo a través de los cuales fluyen tres corrientes de argon,
rodeando la parte superior de este tubo se encuentra una bobina de induccion,
refrigerada por agua, que esté alimentada por un generador de radiofrecuencia, que
se ven representadas en la figura 8.

Plasma

Bobina de induccién de
radiofrecuencias

Tubos de
cuarzo ———>

Flujo tangencial que
soporta el plasma de
argon

Flujo de muestra en
forma de aerosol o
vaporizada en argén

[48]

Figura 8.Fuente de plasma de acoplamiento inductivo.

La ionizacion del argon que fluye se inicia por medio de una chispa que
proviene de una bobina Tesla. Los iones resultantes y sus electrones asociados
interaccionan entonces con el campo magnético oscilante producido por la bobina de
induccion. Esta interaccion hace que los iones y los electrones se muevan dentro de
la bobina en trayectorias circulares. Las temperaturas alcanzadas son debidas al
calentamiento 6hmnico que surge como consecuencia de la resistencia que
presentan los iones y electrones a este movimiento. Estos electrones ionizan al gas
plasmogeno que se inyecta tangencialmente formando un patrén en remolino, por lo

gue es el responsable de sostener la descarga. Otro gas también es inyectado y es
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llamado auxiliar, su funcién es estabilizar el flujo hidrodinamico de la antorcha,

centra el plasma y enfria las paredes del tubo central 749,

1.7.2. ESPECTROMETRIA DE EMISION OPTICA  CON PLASMA
INDUCTIVAMENTE ACOPLADO (ICP OES)

Esta es una técnica de andlisis multielemental que utiliza una fuente de
plasma de acoplamiento inductivo para disociar los atomos o0 iones que
constituyen la muestra, excitandolos a un nivel donde emiten luz de una longitud de
onda caracteristica. Un detector mide la intensidad de la luz emitida y calcula la
concentracion de ese elemento, en particular, de la muestra. La lectura de los
elementos se puede ser axial y radial. En la tradicional configuracion radial, la
fuente de plasma es vista desde el lateral, atravesando un estrecho canal central de
emision del plasma. El sistema axial permite la vision horizontal del canal de
emision en toda su longitud. La vision axial incrementa la longitud de la trayectoria 'y
reduce la sefial de ruido de fondo obteniendo como resultado unos limites de
deteccion mas bajos que con la configuracion radial. La versatilidad del ICP-OES
hace idonea esta técnica para una amplia variedad de aplicaciones. Esta versatilidad
es dada no soélo para el gran nimero de elementos que pueden ser determinados
rapidamente a niveles traza (ppm, ppb), sino también para una amplia variedad de

tipos de muestra que pueden ser analizados utilizando esta técnica. 1!

Las ventajas analiticas de un plasma inductivamente acoplado son las

siguientes:

e Permite el andlisis multielemental.
e Es posible el analisis directo de liquidos y sdlidos.

e Se necesita una pequefia cantidad de muestra para realizar el analisis.
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e Puede realizarse la determinacién de por lo menos 70 elementos de la
tabla periddica.

e Los limites de deteccion oscilan entre 0,1 y 100 ng/mL.

e La precision se ubica entre 0,5 y 2,0 % de desviacion estandar relativa
(DER).

e El rango dindmico lineal esta aproximadamente entre 4 y 6 6rdenes de
magnitud.

e Latécnica es relativamente baja en interferencias.

[.7.2.1. FUNCIONAMIENTO DEL EQUIPO DE ESPECTROMETRIA DE EMISION
OPTICA CON PLASMA INDUCTIVAMENTE ACOPLADO. (ICP OES)

Las muestras disueltas son transformadas en un aerosol de particulas finas
por los nebulizadores, los cuales se acoplan al sistema de generacion del plasma y
se introducen dentro de la antorcha mediante un flujo de argén de 0,3 a 1,5 L/min
llamado flujo de gas nebulizador. La radiacion emitida por los atomos excitados
presentes en la muestra es colectada por un sistema éptico que la enfoca a la
entrada de un monocromador. Luego la radiacion es llevada hacia un detector que
transforma la energia electromagnética en una sefal eléctrica que es amplificada,
registrada y expuesta para ser posteriormente leida. Los electrones libres al rotar en
el campo adquieren tanta energia que colisionan con los atomos de argén
produciendo su ionizacion y de esta forma se genera el plasma, el cual se mantiene
debido a la ionizacion por sucesivas colisiones en cadena. El dispositivo de
introduccion de la muestra se encuentra acolado al sistema de generacion del
plasma. Tradicionalmente la aspiracién de soluciones se realiza a través de un
nebulizador, el cual transforma la solucion de la muestra en un aerosol de particulas
finas, En la figura 9 se muestra un esquema de un instrumento de espectrometria

de emisi6n 6ptica con plasma inductivamente acoplado 749,
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II. REVISION BIBLIOGRAFICA

Shamberger y Frost, 1969 *°. Observaron variaciones regionales de la
mortalidad por cancer en EE.UU. en funcién de la ingesta de selenio.
Shamberger y col, 1978 Y. Estudiaron el efecto de antioxidantes y selenio
sobre agentes mutagénicos, encontrando que los antioxidantes prevenian la
mutagénesis.

Willet y col, 1983 ¥, Realizaron un estudio de personas con cancer (111) y
personas sanas (210) en muestras de suero. El estudio se realiz6 en 14 areas
de los Estados Unidos y los individuos se clasificaron por edad, sexo, raza y
estatus de fumador. Como resultado, encontrando que los niveles de selenio
en personas de raza negra fueron ligeramente menores respecto a los de
raza blanca.

Yoshizawa y col, 1998 3. Compararon la concentracién de selenio en ufias
del pie en 181 hombres con cancer de préstata y la misma cantidad de casos
control; y encontraron que el riesgo de desarrollar cancer era cercano a dos
tercios en los individuos que presentaban una baja concentracion de selenio.
Nomura y col, 2000 B®  Ejecutaron un estudio con 9345 Japoneses-
Americanos con edades comprendidas entre 45 y 68 afios. Estos fueron
examinados, tomando una muestra de sangre la cual fue congelada entre
1971 y 1977; 20 afios mas tarde se confirmaron 249 casos de cancer de
préstata que tenian correspondencia con dichas muestras. Los niveles de
selenio encontrados para los casos control fueron de (77,1 — 227,7) ng/mL y
en los casos con cancer de préstata de (72,8-205) ng/mL concluyendo asi
gue los individuos con niveles séricos de selenio mas altos presentaron un
mayor efecto protector contra el cancer de préstata.

Alvarado, 2004 B, Realizé un estudio con muestras de suero sanguineo de
pacientes con cancer de prostata y un grupo control provenientes del Hospital
Vargas de Caracas, encontrando asi que los individuos pertenecientes al

grupo control presentaban niveles mas altos de selenio (incluso mayores que
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los niveles reportados por otras investigaciones en diferentes paises) que los
individuos con cancer de préstata. Ademas, observo que pacientes fumadores
y de alto indice de masa corporal presentaron menores cantidades de selenio
respecto a los no fumadores y de bajo indice de masa corporal
respectivamente. Sin embargo el nimero de muestras analizadas es muy
pequefio para llegar a conclusiones que permitan definir un comportamiento

definido.

Kwiatek y col, 2004 3. Realizaron un estudio sobre una poblacién de 3
pacientes a quienes se les extrajo la prOstata, y se analizaron secciones del
tejido canceroso y no canceroso de cada muestra, encontrando concentracion
de diferentes elementos traza en las diferentes secciones de tejido fino
analizado. En sus resultados, observaron una disminucion de la
concentracion de Zn, en el tejido canceroso y un aumento en las
concentraciones de Cr y Fe en el mismo, respecto al tejido sano. Ademas, el
Fe encontrado en el tejido canceroso, estaba en su estado de oxidacion +3, y
propusieron que el incremento de la concentracion de hierro observada en

secciones de tejido desempefia un rol catalitico en la reaccion.

Murillo y col, 2005 B2 Determinaron selenio y otros elementos trazas en
muestras de tejido de préstata benigna y maligna y en muestras de suero
sanguineo, mediante espectroscopia de emisién atdbmica. Ellos encontraron
selenio en la misma magnitud en tejidos de préstata benigno y maligno. Sin
embargo el nimero de muestras analizadas no fue suficiente para llegar a
conclusiones respecto al comportamiento de los elementos en ambos casos.

Zachara y col, 2005 B3,

Analizaron muestras de tejido de prostata en
hombres saludables, pacientes con hiperplasia benigna y pacientes con
cancer de prostata en el norte de Polonia. Los resultados obtenidos, indican

gue los valores de selenio en la glandula de pacientes con hiperplasia
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benigna y el grupo control son significativamente mas bajos comparados con

los de pacientes con cancer de prostata.

Grbavac y col, 2005 B4, Analizaron la concentracién de elementos traza
contenidos en las proteinas de la préstata, utilizando dos grupos de ratas
albinas. Se varié la concentracion de selenio en la dieta de ambos grupos vy,
se les fue extraida la préstata para su posterior andlisis. En los resultados se
observé mas de 7 diferentes metales formando parte de las proteinas y que
mas de cuatro metaloides tenian afinidad por los polipéptidos con masa
molecular entre 2 'y 72 kDa.

Navarro y col, 2006 ®°. Recolectaron todos los datos reportados de las
concentraciones de elementos traza a través de diferentes técnicas y los
relacionaron con el riesgo de contraer cancer en diferentes organos del
cuerpo humano. En sus resultados encontraron que el contenido de selenio

tiene una relaciéon inversa al desarrollo del cancer.

Shilstein y col, 2006 F®. Analizaron la concentracién de Zn en prostata,
utilizando un método en vivo en 310 pacientes. Los resultados obtenidos
demuestran que la disminucién del contenido del Zn puede ser un indicador

suficientemente sensible y especifico para la diagnosis del cancer de préstata.

Duarte, 2008 4. Realiz6 un estudio de las concentraciones de Se en suero
sanguineo (35 muestras) y tejido prostatico (23 muestras) de pacientes con
cancer de prostata e hiperplasia benigna de los hospitales del area
metropolitana Domingo Luciani y Universitario de Caracas. En sus resultados
no encontrd diferencias significativas de los niveles de selenio entre individuos
sanos y enfermos. Sin embargo el nimero de muestras analizadas es muy
pequefio para llegar a conclusiones que permitan definir un comportamiento

definido.
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Suérez, 2008 . Realizé un estudio de las concentraciones de elementos
traza en suero sanguineo (30 muestras) y tejido prostatico (23 muestras) de
pacientes con cancer de préstata e hiperplasia benigna de los hospitales del
area metropolitana Domingo Luciani y Universitario de Caracas. No encontré
una correlacion definida entre las concentraciones de Ca, Cu, Mg y Zn en el
suero y en la préstata. Ademas, observd que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre las concentraciones encontradas de
estos elementos en los pacientes con y sin cancer de préstata en el suero y
en la préstata. Sin embargo, el nimero de muestras analizadas es muy

pequefio para llegar a conclusiones que permitan definir un comportamiento.
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Ill. OBJETIVOS

[11.1. OBJETIVO GENERAL

Estudiar los niveles de Cu, Zn y Se en suero sanguineo de individuos sanos,
con hiperplasia benigna y con céancer prostatico, mediante la técnica de

espectrometria de emisién Gptica con plasma inductivamente acoplado.

[1l.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las concentraciones de Cu, Zn y Se en muestras de suero
sanguineo de individuos sanos, con cancer de prostata y con hiperplasia

benigna.

e Realizar una correlacion entre las concentraciones de Cu, Zn y Se
encontradas en el suero sanguineo y los valores de antigeno prostatico para

los 3 grupos sujetos a estudio.

e Establecer relaciones Cu/Zn, Se/Cu y Se/Zn; y realizar una correlacién entre

sus valores y las patologias estudiadas.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

IV.1. MATERIALES

Se empled material volumétrico clase A (pipetas graduadas y balones
aforados), micro pipetas, material plastico, como tubos centrifugas de polipropileno
con tapa, envases de recoleccién de muestras de orina, cuchillos plasticos, jeringas
descartables, filtros para jeringas de polipropileno membrana de teflon hidrofobicos
desechables de 25 mm de diametro y 0,2 micras de poro.

IV.2. LAVADO DE MATERIAL

Todo el material utilizado fue lavado con jabon liquido y enjuagado varias
veces, se lavo con agua destilada para luego ser sumergidos 24 horas en una
solucion de HNO3; al 5% (purificado) y posteriormente enjaguado con agua

desionizada.

IV.3. REACTIVOS

Se utilizé acido nitrico (HNOg3) al 65 % cuatro veces destilado, peroxido de
hidrogeno (H.0,) al 30 %, ambos provenientes de la casa Riedel de Haén. Argon
liquido (Ar) proveniente de AGA de Venezuela. Agua desionizada (18 MQ). Todos
los reactivos usados en el estudio fueron de grado analitico.

Para preparar los patrones de Zn, se empled una solucion estandar de Zn de
1000 mg/L (RIEDEL-DE-HAEN), mientras que los estandares de 1000 mg/L Se y Cu,
se prepararon disolviendo Se metalico al 99% (RIEDEL-DE-HAEN), y Cu metalico al
99 % (Merk) .Todas las soluciones y diluciones presentaron una concentracion acida
de 7,5% en HNO3, que es la misma concentracion en acido que las muestras. En la

tabla 6, se muestran las concentraciones de los patrones utilizados.
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Tabla 6. Valores de los patrones usados para la determinacion de las

concentraciones de los elementos traza sujetos a estudio

Patron 1 Patron 2 Patron 3 Patron 4 Patron 5

Metales (ug/mL) (ug/mL) (ug/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Cu 0,050 0,065 0,080 0,100 0,150
Zn 0,050 0,080 0,100 0,150 0,200
Se 0,005 0,010 0,030 0,050 0,100

IV.4. MUESTRAS

Todas las muestras de sangre fueron donadas por pacientes del Hospital
Clinico Universitario de Caracas, los cuales participaban en las jornadas de
pesquisas realizadas los primeros viernes de cada mes, donde se les tomaban
muestras de sangre para determinarles el valor de PSA, asi como también se les
realizaba el tacto rectal, para detectar anomalias en la prostata. El proceso de
seleccion de pacientes se basO en sus edades, eligiendo asi, solo a los pacientes
mayores de 55 afios para aumentar las probabilidades de encontrar pacientes con

alguna anomalia en la prostata.

IV.5. INSTRUMENTACION

Para llevar a cabo la determinacion de las concentraciones de los elementos
traza Cu, Zny Se, en las muestras suero sanguineo, se utilizé un espectrémetro de
emisién atomica con plasma de argén inductivamente acoplado, de deteccion
simultdnea, marca Termo Jarrel Ash, modelo IRIS — HR (véase figura 10), el cual

consta de:
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e Un generador de RF, que opera a una frecuencia de 27,12 MHz.

e Una antorcha o quemador del tipo desmontable, de cuarzo, circundada
por tres espiras de cobre de 4,0 mm de didmetro externo, refrigeradas
por agua.

e El sistema optico esta constituido por un monocromador de dispersion
cruzada, provisto de una red de Echelle, de dispersion cruzada de 62
lineas/mm, una distancia focal de 381lmm y un prisma, este arreglo
permite obtener un espectro en dos dimensiones.

o El detector que utiliza el equipo es el de inyeccion de carga (CID, Charge
Injection Detector), en estado solido, el cual permite una deteccion
simultdnea. Esta fabricado en silicio y opera a unas bajas temperaturas

de -70 °C mediante argdn que circula en una unidad refrigerante.

Figura 10. Espectrémetro de emision atomica Thermo Jarrell Ash




39

Para la obtencion del agua desionizada se emple6 el desionizador de agua

marca Barnstead, modelo easypure UV, (USA).

Los equipos utilizados en la digestion y tratamiento de las muestras de tejido
prostatico y suero sanguineo fueron un ultrasonido marca Cole-Parmer, modelo

8894 (USA) y una centrifuga refrigerada Eppendorf 5804 15 amp (Canada)

Para purificar el &cido nitrico se hizo uso de un destilador modelo Subboiling
BSB-939-IR marca Berghof Laborprodukte GBMH (Alemania), el cual carga un
volumen maximo de 0,75 L y garantiza una pureza < 1 ppb por elemento en el

destilado.

IV.6. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

IV.6.1. TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Las muestras se recolectaron en viales de plastico, y se centrifugaron durante
20 minutos a 1600 revoluciones por minuto el mismo dia de su recoleccion, para asi
poder obtener el suero sanguineo, el cual se transferia a tubos plasticos de
centrifuga con tapa, y se almacenaban a una temperatura de -30 °C para su

posterior digestion.

IV.6.2. DIGESTION DE LAS MUESTRAS

Se pes6 1 g (aproximadamente 1mL) de muestra, y se le afiadié 1,2 mL de
HNO; tetradestilado al 65%. Calentamos durante 30 minutos y bajo agitacion por
ultrasonido hasta una temperatura de (35-45) °C. Seguidamente se dejé enfriar

hasta alcanzar la temperatura ambiente, y se le agreg6 gota a gota 500 yL de H,0»,



40

al 30%, para luego nuevamente bajo agitacién de ultrasonido calentar durante 10
minutos hasta una temperatura comprendida entre (45-55) °C. Finalmente se llevé la
solucién a 10 g con agua desionizada y se calenté en bafio de agua hasta 90 °C
durante 10 minutos para finalizar la reaccion. Se dej6é enfriar la solucién y
seguidamente se centrifugd durante 15 minutos a 1200 revoluciones por minuto para
asentar la capa grasosa formada. En algunos casos fue necesario filtrar la solucion
por medio de una jeringa con los filtros de polipropileno para luego ser medidas por
el instrumento 1344,

Esta metodologia fue validada en trabajos especiales de grados anteriores

43441, asi como todas sus figuras de merito.
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V. RESULTADOS Y DISCUSIONES

V.1. CONCENTRACION DE ELEMENTOS TRAZA EN SUERO SANGUINEO

Se analizaron 97 muestras de suero sanguineo de individuos de diferentes
edades, de los cuales 15 eran personas sanas, 61 padecian de hiperplasia benigna
prostatica y 21 personas sufrian de cancer de préstata. Cabe destacar, que para
este analisis, se descartaron 18 muestras de suero (apartes de las 97 que se
describieron anteriormente), debido a que los pacientes consumian vitaminas que
contenian los elementos en estudio. La clasificacion de los pacientes en los tres
diferentes grupos, se hizo posible, ya que luego de cada jornada de pesquisa se
citaba al paciente para que asistiera a una consulta en el departamento de urologia
del Hospital Clinico Universitario de Caracas en un lapso no mayor a un mes, donde
se les realizaba un eco prostatico y una toma de biopsia de préostata. Estas Ultimas
nos permitieron clasificar al paciente en sujetos con cancer, con hiperplasias

prostaticas o sanas.

Cada una de las muestras fue analizada dos veces y se tomo como valor el
promedio de dichas medidas con su respectiva desviacion estandar. En las
siguientes tablas se presentan los valores de las concentraciones de Cu, Zny Se 'y

de antigeno prostatico segun la patologia del paciente, 7, 8 y 9 respectivamente.
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Tabla 7. Valores de antigeno prostatico y concentraciones de Cu, Zn y Se

en pacientes sanos.

PSA
Paciente  (ng/mL) Cu (ug/mL) Zn (ug/mL) Se (ug/mL)
1 0,556 0,58 + 0,03 1,20 + 0,01 0,70 + 0,02
2 0,723 0,60 + 0,01 0,53 + 0,01 0,21 + 0,01
3 0,89 0,67 + 0,02 1,08 + 0,02 0,23 + 0,03
4 1,029 0,70 + 0,02 1,72 + 0,02 0,37 + 0,03
5 1,05 0,64 + 0,08 0,64 + 0,01 0,42 + 0,02
6 1,11 0,67 + 0,02 0,95 + 0,01 0,55 + 0,03
7 1,23 0,61 + 0,02 0,89 + 0,01 0,45 + 0,03
8 1,35 0,56 + 0,02 0,72 + 0,01 0,46 + 0,02
9 1,7 0,63 + 0,03 0,75 + 0,02 0,52 + 0,04
10 1,93 0,64 + 0,06 0,88 + 0,01 0,70 £ 0,02
11 2,21 0,69 + 0,03 1,09 + 0,01 0,50 + 0,02
12 2,69 0,56 + 0,02 1,00 £ 0,01 0,75 + 0,02
13 2,71 0,62 + 0,01 1,01 + 0,01 0,70 £ 0,02
14 2,84 0,69 + 0,03 0,93 + 0,02 0,71 + 0,02
15 4,37 0,65 + 0,03 0,94 + 0,02 0,78 + 0,02
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Tabla 8. Valores de antigeno prostatico y concentraciones de elementos

traza en pacientes con hiperplasia prostatica.

PSA
Paciente (ng/mL) Cu (pg/mL) Zn (ug/mL) Se (ug/mL)
1 1,72 0,88 £ 0,03 0,87 * 0,01 0,21 = 0,02
2 1,99 0,63 £ 0,02 0,81 * 0,01 0,46 + 0,02
3 2,06 097 £ 0,01 0,94 * 0,04 0,54 = 0,03
4 2,086 0,75 £ 0,02 0,77 * 0,03 0,50 = 0,02
5 2,15 0,81 £ 0,01 0,85 = 0,02 0,53 = 0,01
6 2,202 0,90 £ 0,02 0,99 * 0,02 0,30 = 0,01
7 2,21 0,70 £ 0,01 0,76 * 0,01 0,50 = 0,02
8 2,268 0,72 £ 0,02 0,87 * 0,02 0,39 = 0,02
9 2,29 0,66 £ 0,02 092 + 0,03 0554 = 0,01
10 2,34 0,82 £ 0,02 0,85 * 0,01 0,47 * 0,02
11 2,38 097 £ 0,03 0,94 + 005 0,65 = 0,01
12 2,43 0,62 £ 0,02 0,94 + 0,06 0,60 = 0,01
13 2,48 0,80 £ 0,01 105 * 003 0,65 = 0,01
14 2,55 0,65 £ 0,01 0,70 + 0,03 0,47 * 0,01
15 2,58 0,81 £ 0,02 082 * 001 053 % 0,02
16 2,65 0,75 £ 0,02 0,87 * 0,04 0,47 * 0,03
17 2,7 0,81 £ 0,01 0,95 + 0,02 0,56 * 0,04
18 2,76 0,74 £ 0,04 0,97 = 0,03 0,61 * 0,03
19 2,84 062 £+ 003 150 = 001 0,74 * 0,03
20 2,87 0,75 £ 0,03 0,87 + 0,02 0,44 + 0,02
21 2,92 0,63 £ 0,04 0,76 = 0,02 0,24 * 0,02
22 2,96 0,81 £ 0,02 0,97 + 0,08 0,55 + 0,01
23 2,98 0,96 £ 0,03 0,94 = 0,02 0,61 = 0,01
24 3,06 0,65 * 0,02 0,98 = 0,02 0,51 * 0,04
25 3,15 0,72 £ 0,03 0,85 = 0,02 0,50 + 0,03
26 3,33 0,85 £ 0,04 0,76 = 0,03 0,58 * 0,02
27 3,381 0,63 £ 0,04 0,86 = 006 0,35 + 0,02
28 3,45 0,75 £ 0,02 0,84 = 0,03 0,43 + 0,01
29 3,531 0,86 £ 0,03 0,74 = 0,02 0,58 * 0,02
30 3,6 0,90 £ 0,03 0,9 = 001 0,47 + 0,03
31 3,65 0,75 £ 0,02 0,75 + 0,03 0,554 + 0,01
32 3,684 0,65 £ 0,02 0,81 = 003 0,48 + 0,05
33 3,71 0,85 £+ 0,02 0,84 * 0,04 0,39 = 0,06
34 3,764 0,95 * 0,02 0,97 * 0,03 0,64 = 0,03
35 3,812 0,68 * 0,02 0,76 =+ 0,04 0,51 * 0,04
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Tabla 8. Valores de antigeno prostatico y concentraciones de elementos

traza en pacientes con hiperplasia prostatica. (Continuacién)

Paciente (nZ/SrﬁL) Cu(ug/mL)  Zn (ug/mL)  Se (ug/mL)
36 3848 0,75 + 0,01 0,85 * 0,03 0,44 * 0,02
37 385 085+ 002 091 + 002 0,50 + 0,02
38 404 0,96 * 0,03 0,72 * 0,04 0,54 + 0,08
39 4,045 0,64 = 0,01 0,89 * 005 040 * 0,02
40 406 0,71 + 0,02 0,75 + 0,01 0,26 + 0,01
41 4078 063 + 0,03 0,86 + 0,01 0,70 + 0,03
42 4091 0,90 + 0,04 0,94 + 0,04 0,51 + 0,03
43 429 091 + 0,02 088 + 0,01 0,47 + 0,03
44 4306 1,05 + 0,03 0,88 + 0,02 0,23 + 0,03
45 438 0,89 + 0,03 097 + 0,01 0,54 + 0,03
46 4408 074 + 0,02 084 + 0,01 043 + 0,02
47 446 087 + 001 075 + 0,01 0,35 + 0,04
48 4483 085 + 0,01 085 + 0,03 0,60 + 0,01
49 44984 0,95 + 0,02 0,88 + 0,03 0,50 + 0,02
50 4502 0,82 + 0,02 0,87 + 0,03 0,54 + 0,01
51 455 0,75 + 0,01 0,80 + 0,03 0,35 + 0,01
52 457 0,84 + 0,03 0,86 + 0,03 0,35 + 0,03
53 4618 0,80 + 0,03 0,90 + 0,02 0,38 + 0,02
54 464 091 + 0,03 0,77 + 0,04 0,46 + 0,02
55 469 0,96 + 0,03 081 + 0,01 0,22 + 0,03
56 475 0,66 + 0,03 0,78 + 0,02 0,35 + 0,05
57 4845 0,88 + 0,02 0,80 + 0,01 0,40 + 0,03
58 533 095 + 0,04 097 + 0,03 0,47 + 0,03
59 567 0,99 + 0,01 085 + 0,02 0,29 + 0,05
60 635 0,79 + 0,02 0,95 + 0,02 0,46 + 0,02
61 864 097 + 0,01 090 + 0,03 0,55 + 0,01
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Tabla 9. Valores de antigeno prostatico y concentraciones de elementos

traza en pacientes con cancer.

PSA
Paciente (ng/mL) Cu (pg/mL) Zn (ug/mL) Se (ug/mL)
1 6,29 0,70 = 0,02 0,34 * 0,02 0,15 * 0,03
2 6,39 1,04 = 0,02 1,25 = 0,03 0,43 * 0,01
3 6,798 1,15 + 0,01 0,89 * 0,01 0,26 * 0,02
4 7,831 0,65 * 0,01 0,81 = 0,01 0,15 * 0,01
5 10,06 0,83 + 0,01 0,85 + 0,03 0,35 = 0,01
6 10,29 0,99 + 0,01 0,96 + 0,03 0,35 = 0,01
7 10,69 0,88 * 0,02 0,82 + 0,02 0,26 = 0,01
8 12,1 0,96 + 0,01 0,76 + 0,03 0,31 * 0,02
9 12,8 0,69 + 0,01 1,01 + 0,03 0,19 = 0,03
10 15,55 0,87 = 0,01 0,90 = 0,02 0,35 * 0,04
11 15,7 0,95 + 0,01 0,77 = 0,04 0,46 * 0,03
12 17,3 0,98 + 0,02 0,80 = 0,02 0,30 * 0,03
13 18,788 0,50 = 0,03 1,14 = 0,02 0,42 = 0,02
14 19,9 0,85 * 0,03 0,71 = 0,02 0,21 = 0,02
15 37 1,34 £ 0,02 0,74 = 0,02 0,27 * 0,01
16 37,499 0,74 = 0,04 0,88 = 0,02 0,21 * 0,01
17 55,073 0,80 * 0,03 0,81 = 0,03 0,43 * 0,04
18 59 1,20 = 0,02 0,75 * 0,02 0,36 * 0,03
19 85 0,63 * 0,03 0,81 +* 0,04 0,30 * 0,02
20 100 0,71 * 0,04 0,58 * 0,03 0,30 * 0,02
21 191,69 1,88 £ 0,03 1,68 £ 0,02 0,27 * 0,01

En la tabla 10 se presentan los intervalos de concentraciones de Cu, Zny Se

calculados
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Tabla 10: Intervalos de concentraciones de los elementos traza

Intervalos de Concentraciones

Elementos Sanos Hiperplasia Céancer

Cu (ug/mL) (0,56 -0,70) (0,62 -1,05) (0,50 -1,88)
Zn (ug/mL) (0,53-1,72) (0,70-1,50) (0,34 -1,68)
Se (ug/mL) (0,21-0,78) (0,21 -0,74) (0,15 —0,46)

V.2. ANALISIS ESTADISTICO USANDO GRAFICOS DE DISPERSION

Con la finalidad de evaluar si existe alguna correlacion entre las
concentraciones de Cu, Zn, Se, los valores de antigeno prostatico y la patologia
presentada por los grupos en estudio, se procedié a realizar un analisis mediante
graficos de dispersion de las concentraciones obtenidas para cada elemento usando
para ello el programa Microsoft Excel. En las siguientes figuras se representan éstos

resultados.

Al observar las figuras 11, 12 y 13, podemos apreciar que en el caso del Cuy
Se, se puede considerar que existe una correlacion entre sus valores de
concentracion y el tipo de patologia. Debido a la gran dispersion observada en los
valores de concentracién del Zn no era posible determinar si existia 0 no una
correlacién entre estos valores y la patologia sufrida. Por lo que se realiz6 un
analisis estadistico no paramétrico empleando el programa STATGRAPHICS Plus
para WINDOWS 5.1, con la finalidad de evaluar si las concentraciones obtenidas

siguen una distribucion normal o no.
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V.3. ANALISIS ESTADISTICOS USANDO HISTOGRAMAS

En las figuras 14, 15y 16 se presentan los resultados de este analisis.
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Figura 14. Histogramas de los valores de cobre en suero
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Como se puede ver en los histogramas mencionados, los datos obtenidos no
siguen una distribucion normal, esto se demostré con la prueba de la bondad del
ajuste de Kolmogorov-Smirnov, por lo tanto, se decidié trabajar con la mediana de
las concentraciones y no con su promedio. Los valores de las medias y promedios
de las concentraciones de cada metal, asi como otros datos estadisticos se

observan en las tablas 11, 12 y 13.

Tabla 11: Valores estadisticos paralas concentraciones de Cu, Zn y Se

Cu (ug/mL) Sanos Hiperplasia Cancer
Promedios 0,633 0,803 0,921
Medianas 0,638 0,812 0,865
Desviacion estandar 0,046 0,116 0,300
Varianza 0,002 0,013 0,090
Rango Intercuartilico 0,088 0,174 0,275

Tabla 12: Valores estadisticos para las concentraciones de Zn

Zn (ug/mL) Sanos Hiperplasia Cancer
Promedios 0,954 0,873 0,867
Medianas 0,938 0,864 0,808
Desviacion estandar 0,277 0,117 0,261
Varianza 0,077 0,014 0,068
Rango Intercuartilico 0,332 0,132 0,139

Tabla 13: Valores estadisticos para las concentraciones de Se

Se (ug/mL) Sanos Hiperplasia Céancer
Promedios 0,536 0,471 0,300
Medianas 0,516 0,477 0,296
Desviacion estandar 0,184 0,118 0,090
Varianza 0,034 0,014 0,008

Rango Intercuartilico 0,278 0,147 0,098
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V.4. ANALISIS DE DISTRIBUCION ESTADISTICA UNIDIMENSIONAL

Se compararon las medianas de las concentraciones de cada metal usando
para ello los diagramas de cajas y bigotes los cuales describen al mismo tiempo
varias caracteristicas importantes de las concentraciones determinadas, tales como
la mediana, la dispersioén, el alejamiento de la simetria, y la identificacion de puntos

atipicos. Las siguientes figuras muestran los resultados de éstos analisis.

En la figura 17, se puede notar que la caja y los bigotes para los valores del
grupo control son mas estrechos, lo que quiere decir que presentan una mayor
homogeneidad. A diferencia del grupo del cancer, el cual se muestra como el mas
ancho, producto de una mayor dispersion de sus valores. Sin embargo, en este tipo
de diagrama podemos apreciar la significativa diferencia que existe entre las
medianas (representada como una linea horizontal en el interior de las cajas) de
cada grupo. Ademas, observamos que para personas sanas la concentracién de
cobre es menor en comparacion a las personas que padecen de hiperplasia o
cancer. Y para estas Ultimas dos, se observa que la concentracion de cobre es
mayor en pacientes con cancer con respecto a pacientes con hiperplasia. Estos
resultados concuerdan con la tendencia observada por Murillo y col (2005) B2,
Ademas, gracias a la prueba de Mann-Whitney se comprobo que existan diferencias

estadisticamente significativas (95 % de confianza) en las medianas.

A diferencia del diagrama para el cobre, en el caso del zinc (fig. 18) se
observa que el grupo que posee una mayor dispersion es el grupo control, mientras
gue los grupos de pacientes con hiperplasia y cancer poseen una dispersion muy
similar. A pesar de no ser muy grande la diferencia entre las medianas de los
diferentes grupos, se puede apreciar una débil tendencia donde la concentracién de
zinc disminuye para pacientes con hiperplasia y cancer con respecto al grupo
control, lo cual se ajusta con lo observado por Murillo y col (2005) B2y Shilstein y col
(2006) . Sin embargo, no existen diferencias estadisticamente significativas (95 %

de confianza) en las medianas, segun la prueba de Mann-Whitney.
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En la figura 19 se presentan los resultados obtenidos con el Selenio, y asi
como para el diagrama del zinc en este caso también se observdé una mayor
dispersion en los valores para el grupo control, sin embargo, a diferencia de éste, no
se obtuvieron valores anémalos. Asimismo, en la figura se puede apreciar que no
existen diferencias significativas entre las medianas del grupo control y el grupo de
pacientes con hiperplasia, mas sin embargo si se observa una clara diferencia en las
medianas entre el grupo control y el grupo de pacientes con cancer, la cual fue
corroborada por la prueba de Mann-Whitney, donde la concentracion de selenio
disminuye para pacientes con cancer en comparacion con el grupo control, lo cual
coincide con los resultados obtenidos por Shamberger y col (1978) Y, willet y col
(1983) P Yoshizawa y col (1998) 5%, Nomura y col (2000) ¢, Alvarado (2004) &%,
Murillo y col ( 2005) ¥?, Navarro y col (2006) %,
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Figura 17. Representacion de cajas y bigotes de los valores

de las concentraciones de Cu.
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V.5. RELACIONES MULTIELEMENTALES

También se estudiaron las posibles correlaciones entre las patologias de los
grupos estudiados y la correlacibn entre la concentracion de metales
respectivamente. En las tablas 14,15 y 16 se muestran los valores calculados para

cada una de las correlaciones en los grupos sujetos en estudio

Tabla 14. Valores de antigeno prostatico vy correlaciones de Cu, Zn v Se

en pacientes sanos.

PSA
Paciente (ng/mL) Cu/Zn Se/Cu Sel/Zn
1 0,556 0,49 + 0,02 1,20 + 0,06 0,59 *= 0,01
2 0,723 1,10 + 0,19 0,36 = 0,07 0,40 = 0,02
3 089 0,62 + 0,02 0,34 + 0,04 0,21 = 0,02
4 1,029 0,41 + 0,01 0,53 £ 0,05 0,22 + 0,02
5 1,05 1,00 + 0,13 0,66 + 0,09 0,67 + 0,04
6 1,112 0,71 + 0,02 0,82 + 0,05 0,58 + 0,03
7 1,23 0,68 + 0,02 0,74 £ 0,05 0,50 + 0,03
8 1,35 0,78 + 0,03 0,81 + 0,05 0,63 + 0,03
9 1,7 0,85 + 0,04 0,82 + 0,07 0,69 £ 0,05
10 1,93 0,73 + 0,07 1,09 £+ 0,11 0,80 + 0,02
11 221 063 + 0,02 0,72 £ 0,04 0,46 £ 0,02
12 269 056 + 0,02 1,33 £ 0,06 0,75 £ 0,02
13 2,71 061 + 0,01 1,13 £ 0,04 0,69 £ 0,02
14 2,84 0,74 + 0,04 1,04 £ 0,06 0,76 £ 0,02
15 437 0,69 + 0,03 1,20 + 0,06 0,83 + 0,03
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Tabla 15. Valores de antigeno prostatico vy correlaciones de Cu, Zn y Se

en pacientes con hiperplasia.

PSA
Paciente (ng/mL) Cu/Zn Se/Cu Sel/Zn
1 1,72 1,01 + 0,04 0,24 + 0,02 0,24 £ 0,02
2 1,99 0,79 + 0,03 0,72 £ 0,04 0,57 = 0,03
3 2,06 1,03 £ 0,05 0,56 + 0,03 0,57 + 0,04
4 2,086 098 + 0,056 0,66 £ 0,03 0,65 + 0,04
5 2,15 0,9 + 0,03 0,65 + 0,01 0,63 = 0,02
6 2,202 091 + 0,03 0,33 £ 0,01 0,30 £ 0,01
7 2,21 092 + 0,02 0,71 £ 0,03 0,66 = 0,03
8 2,268 0,83 + 0,03 0,53 £ 0,03 0,44 = 0,02
9 2,29 0,72 + 0,03 0,83 £ 0,03 0,59 = 0,02
10 2,34 0,9 + 0,03 0,57 £ 0,03 0,55 = 0,02
11 2,38 1,03 £+ 0,06 0,66 + 0,02 0,68 + 0,04
12 2,43 0,67 + 0,05 0,96 £ 0,03 0,64 + 0,04
13 2,48 0,76 + 0,02 0,81 £ 0,02 0,62 = 0,02
14 2,55 093 + 0,04 0,73 £ 0,02 0,68 = 0,03
15 2,58 0,99 + 0,03 0,65 + 0,03 0,64 =+ 0,03
16 2,65 0,86 + 0,06 0,63 £ 0,04 0,55 = 0,04
17 2,7 0,86 + 0,02 0,69 £ 0,05 0,60 + 0,04
18 2,76 0,76 + 0,05 0,82 £ 0,06 0,63 + 0,04
19 2,84 0,40 + 0,03 1,20 £+ 0,08 0,48 + 0,04
20 2,87 0,86 + 0,04 0,59 £ 0,04 0,50 = 0,03
21 2,92 083 + 0,06 0,39 £ 0,04 0,32 =+ 0,03
22 2,96 0,84 + 0,07 0,67 £ 0,02 0,57 £ 0,05
23 2,98 1,03 £ 0,04 0,63 + 0,02 0,65 £ 0,02
24 3,06 0,66 + 0,02 0,79 £ 0,07 0,52 + 0,04
25 3,15 085 + 0,04 0,69 £ 0,05 0,59 = 0,04
26 3,33 1,13 £+ 0,07 0,68 + 0,04 0,77 + 0,04
27 3,381 0,73 + 0,07 055 + 0,05 0,40 = 0,04
28 3,45 0,89 + 0,04 057 £ 0,02 0,51 + 0,02
29 3,531 1,17 £+ 0,05 0,67 + 0,03 0,78 £ 0,03
30 3,6 093 + 0,03 0,53 £ 0,04 0,49 = 0,03
31 3,65 0,99 + 0,056 0,72 £ 0,02 0,72 = 0,04
32 3,684 081 + 0,04 0,73 £ 0,08 0,59 = 0,06
33 3,71 1,02 £+ 0,05 046 + 0,07 0,47 £ 0,08
34 3,764 098 + 0,04 0,68 £ 0,03 0,66 + 0,04
35 3,812 089 + 0,05 0,75 + 0,06 0,67 + 0,06
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Tabla 15. Valores de antigeno prostatico vy correlaciones de Cu, Zn y Se

en pacientes con hiperplasia. (Continuacion)

Paciente PSA Cu/Zn Se/Cu Se/Zn
(ng/mL)
36 3,848 0,87 + 0,03 0,59 + 0,03 0,51 + 0,03
37 3,85 0,93 £ 0,03 0,58 + 0,02 0,54 + 0,02
38 4,04 1,33 + 0,08 0,56 + 0,08 0,74 + 0,12
39 4,045 0,72 + 0,04 0,61 + 0,03 0,44 + 0,03
40 4,06 0,95 = 0,08 0,37 = 0,03 0,35 + 0,04
41 4,078 0,73 + 0,04 1,10 + 0,03 0,81 + 0,05
42 4,091 0,96 + 0,02 0,57 + 0,03 0,54 + 0,03
43 4,29 1,03 + 0,04 0,52 + 0,07 0,54 + 0,07
44 4,306 1,19 + 0,03 0,22 + 0,02 0,26 + 0,03
45 4,38 0,92 + 0,04 0,61 + 0,03 0,56 + 0,03
46 4,408 0,88 + 0,05 0,58 + 0,03 0,51 + 0,03
47 4,46 1,15 + 0,08 0,40 + 0,04 0,46 + 0,05
48 4,483 1,00 + 0,04 0,71 + 0,04 0,70 + 0,04
49 4,4984 1,09 + 0,05 0,52 + 0,04 0,57 £+ 0,04
50 4,502 0,95 + 0,04 0,66 + 0,04 0,62 + 0,04
51 4,55 0,94 + 0,03 0,46 + 0,03 0,43 + 0,03
52 4,57 0,97 + 0,03 0,42 + 0,02 0,40 £ 0,02
53 4,618 0,89 + 0,02 0,47 + 0,03 0,42 + 0,02
54 4,64 1,18 + 0,06 0,51 + 0,03 0,60 £ 0,03
55 4,69 1,20 + 0,06 0,22 + 0,03 0,27 + 0,04
56 4,75 0,84 + 0,03 0,53 + 0,03 0,45 + 0,03
57 4,845 1,09 + 0,03 0,46 + 0,02 0,50 £ 0,01
58 5,33 0,98 + 0,01 0,49 + 0,01 0,48 + 0,01
59 5,67 1,17 + 0,04 0,29 + 0,02 0,34 + 0,02
60 6,35 0,83 + 0,04 0,58 + 0,03 0,48 + 0,02
61 8,64 1,08 + 0,04 0,57 £ 0,02 0,61 + 0,03
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Tabla 16. Valores de antigeno prostatico v correlaciones de Cu, Zn y Se

en pacientes con cancer.

PSA
Paciente  (ng/mL) Cu/Zn Se/Cu Se/Zn
1 6,29 2,11 £ 0,01 0,21 * 0,04 0,44 = 0,09
2 6,39 0,84 £ 0,02 0,41 * 0,00 0,34 + 0,01
3 6,798 1,30 + 0,02 0,23 £ 0,02 0,30 + 0,02
4 7,831 0,81 £ 0,02 0,24 £ 0,02 0,19 + 0,01
5 10,06 0,97 £ 0,03 0,42 * 0,01 0,41 + 0,02
6 10,29 1,03 + 0,04 0,36 £ 0,01 0,37 = 0,02
7 10,69 1,07 + 0,04 0,29 £ 0,01 0,31 + 0,02
8 12,1 1,27 + 0,05 0,32 £ 0,02 0,40 =+ 0,03
9 12,8 0,69 £ 0,02 0,27 £ 0,04 0,19 + 0,03
10 15,55 0,97 £ 0,03 0,40 * 0,05 0,39 + 0,05
11 15,7 1,24 + 0,06 0,48 * 0,03 0,60 + 0,05
12 17,3 1,22 + 0,03 0,30 £ 0,03 0,37 £ 0,04
13 18,788 0,44 £ 0,03 0,84 * 0,06 0,37 + 0,02
14 19,9 1,20 + 0,05 0,25 £ 0,03 0,30 = 0,03
15 37 1,82 + 0,06 0,20 £ 0,01 0,37 = 0,02
16 37,499 0,84 £ 0,05 0,28 £ 0,02 0,23 + 0,01
17 55,073 0,99 £ 0,05 0,53 £ 0,06 0,53 + 0,05
18 59 159 + 0,056 0,30 £ 0,03 0,47 £ 0,04
19 85 0,79 £ 0,05 0,48 + 0,04 0,38 + 0,03
20 100 1,22 + 0,09 042 £ 0,04 0,51 £+ 0,04
21 191,69 1,12 + 0,02 0,14 *£ 0,01 0,16 + 0,01

Para establecer una correlacion entre los resultados encontrados para las
relaciones de Cu, Zn y Se, se hizo uso nuevamente de los diagramas de cajas y
bigotes (figuras 20, 21y 22).
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Observando la figura 20 podemos observar como para pacientes sanos la
relacion Cu/Zn es inferior a uno, mientras que para personas con cancer o
hiperplasia esta relacion es cercana a uno. Este comportamiento, corrobora nuestros
resultados anteriores ya que en presencia de altas concentraciones de Zn, se
observa una carencia de Cu y viceversa. La relacion Cu/Zn puede permitir
diferenciar entre pacientes sanos y pacientes con cancer, pero no permite diferenciar
tan facilmente entre pacientes con cancer y con hiperplasia, debido a que la
concentracion de Zn para estos dos grupos es casi constante. Sin embargo, al
realizar la prueba de Mann-Whitney se aprecia que existen diferencias

estadisticamente significativas entre las medianas de los tres grupos.

Para la relacion Se/zn (Fig. 21), observamos claramente como la relacion de
concentraciones de Se/Zn disminuye en pacientes con cancer con respecto a los
individuos sanos. Cabe destacar, que el grupo que presenta mayor dispersion es el
de pacientes sanos, en el grupo de pacientes con cancer la dispersion es mucho
menor. Segun lo observado en la grafica no podemos diferenciar claramente las
medianas entre el grupo control y el grupo de pacientes con hiperplasia, pero si
entre el grupo control y el grupo de pacientes con cancer. Estas afirmaciones las

comprobamos con la prueba de Mann-Whitney.

Gracias a la figura 22, podemos apreciar que a pesar de la gran dispersion de
valores observada para pacientes sanos y de la mayor presencia de valores
anémalos, la relacion Se/Cu es la mas sensible de las tres relaciones estudiadas y
es en donde podemos diferenciar con una mayor claridad los tres grupos sujetos a
estudio. Esto es debido a que las concentraciones de Se y Cu presentan mayores
variaciones entre los tres grupos. Esto lo reafirmamos con la prueba de Mann-
Whitney.
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VI. CONCLUSIONES

7
L X4

D)

*,

Se encontraron diferencias significativas entre las concentraciones de Cu, Zn
y Se presentes en suero sanguineo de pacientes sanos, pacientes con

hiperplasia benigna prostatica y pacientes con cancer de préstata.

Los valores obtenidos para las concentraciones (en pg/mL) de Cu en
pacientes sanos, con hiperplasia y con cancer fueron (0,638 + 0,088); (0,812
+0,174)y (0,865 * 0,275) respectivamente. En estos valores se observa una
clara tendencia de aumento de este metal en pacientes con cancer con

respecto a pacientes sanos.

Al observar los valores encontrados para las concentraciones (en pg/mL) de
Zn en pacientes sanos (0,938 + 0,332), con hiperplasia (0,864 £+ 0,132) y con
cancer (0,808t 0,139) se observa que éste, estd presente en mayores
cantidades en pacientes sanos con respecto a pacientes con hiperplasia y

cancer.

Evaluando el comportamiento de las concentraciones de Se, para los tres
grupos sujetos a analisis, se pudo apreciar que en pacientes sanos la
concentracion de selenio es mayor que en pacientes con cancer,
corroborando su papel como anticancerigeno. Los valores de las
concentraciones (en pg/mL) encontradas son: en pacientes sanos
(0,516 £ 0,278), con hiperplasia (0,477 £ 0,147) y con cancer (0,296 £ 0,098).

Se encontré correlacion entre las relaciones de Cu/Zn, Se/Zn y Se/Cu en
suero sanguineo de pacientes sanos, con hiperplasia benigna prostatica y

con cancer de proéstata.
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La relacion de concentraciones Cu/Zn, disminuye en pacientes sanos con
respecto a pacientes con cancer. Mientras que la diferencia entre pacientes
con hiperplasia prostética y pacientes con cancer no es tan marcada. Sin
embargo, al realizar las pruebas de significancia se encontré que existen

diferencias significativas entre los tres grupos en estudio.

La relaciéon de concentraciones de Se/Zn disminuye en pacientes con cancer
con respecto a los individuos sanos. Se encontré diferencias significativas
entre el grupo control y el grupo de pacientes con cancer, pero no entre el

grupo control y el grupo de pacientes con hiperplasia.

La relacion de las concentraciones Se/Cu es la mas sensible de las tres
relaciones estudiadas y es en donde podemos diferenciar con una mayor
claridad los tres grupos sujetos a estudio. Esto es debido a que las
concentraciones de Se y Cu presentan mayores variaciones entre los tres

grupos.
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VIl. RECOMENDACIONES

% Realizar un estudio comparativo entre concentraciones de Cu, Zny Se en

suero sanguineo y tejido prostatico como biopsias.

«» Profundizar el estudio de las relaciones Cu/Zn, Se/Cu, Se/Zn

% Seria interesante estudiar la relacion Cd/Zn
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