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Resumen

La incidencia del cdncer de prostata presenta diferencias regionales, probablemente debidas
a diferencias en la exposicion a factores de riesgo. Varios estudios han relacionado el riesgo
de céncer de prostata con diversos factores, los cuales cumplen un papel importante en la
etiopatogenia, estos incluyen factores nutricionales, ambientales y constitucionales. Los
efectos pueden manifestarse a través de varios mecanismos que incluyen inflamacion,
desregulacion de hormonas sexuales y supresién del sistema inmune. Se realiza una
revision descriptiva de los principales mecanismos moleculares y sus efectos en la

carcinogénesis de prostata.

Palabras clave: Etiologia, carcinogénesis, nutricién, ambiente, sistema inmune,

inflamacién, hormonas sexuales.

Abstract

The incidence of prostate cancer shows regional differences, probably due to differences in
exposure to risk factors. Several studies have related the risk of prostate cancer with various
factors, which play an important role in the etiopathogenesis, these include nutritional,
environmental, and constitutional factors. Effects can manifest through various
mechanisms including inflammation, sex hormone dysregulation, and immune system
suppression. A descriptive review of the main molecular mechanisms and their effects on

prostate carcinogenesis is carried out.

Keywords: Etiology, carcinogenesis, nutrition, environment, immune system,

inflammation, sex hormones.
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Cancer de Prostata

El cancer de prostata (CaP) constituye un problema de
salud publica que se ha incrementado de manera
paulatina y constante. Estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) a nivel mundial lo
catalogan como el segundo tipo de tumor mas frecuente,
mientras que en México se reporta como el cancer mas
comun en varones (Ferlay et al., 2024).

La glandula prostatica se compone de diferentes tejidos,
los cuales se dividen en tres zonas; central, transicion y
periférica (Sandhu et al., 2021), en cada una, se presenta
el CaP con diferentes porcentajes. Zona periférica:
alrededor del 70-80% de los canceres se originan en esta
zona, asi como la mayoria de los procesos inflamatorios
(Yu et al., 2023; Ittmann, 2018). Zona central: a
diferencia de la zona periférica, es menos sensible a
inflamacion y a las neoplasias, siendo el origen de 10-
20% del cancer de prostata. Zona de transicion:
aproximadamente del 20-25 % de los tumores de
prostata se presentan en esta zona (Joseph et al., 2020).

Clasificacion de CaP

Fundamentalmente son tres los procesos patoldgicos
que se pueden desarrollar en la préstata; prostatitis,
hiperplasia prostatica benigna y cancer de préstata (Yu
et al., 2023). La transformacién maligna de la prostata
inicia como una neoplasia intraepitelial prostatica,
seguida de cancer de prostata localizado, este evoluciona
en adenocarcinoma de préstata avanzado con invasion
local para finalmente dar lugar al cancer de prostata
metastasico (Rebello ez al., 2021). Las diferencias que
muestra cada tumor se clasifican a través del sistema de
puntuacion Gleason, el cual considera la seleccion de
dos zonas de la muestra y con base en la disposicion de
las células cancerosas, asigna una puntuacion en una
escala de 3 a 5. Las células con aspecto similar a las
células sanas tienen una puntuacion baja, mientras que
las células de aspecto diferente reciben una puntuacion
mas alta. Estos dos grados se suman para obtener un
puntaje de Gleason donde el valor mas alto puede ser 10
(Epstein et al., 2005).

El CaP es heterogéneo, con gran variabilidad clinica, de
manera general se puede clasificar en dos grupos: el
primero con un comportamiento indolente y lento y el
segundo con caracteristicas agresivas, cada uno tiene un
fundamento biologico diferente (Haffner ez al., 2021).
Hasta el momento no existe una etiologia especifica
para CaP; sin embargo, se han establecido factores de
riesgo nutricionales, ambientales y constitucionales
(Zuniga et al., 2020; Oczkowski et al,.2021; Matsushita
et al., 2020).
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Factores de riesgo nutricionales
Grasas

La ingesta alta de grasa esta relacionada en la regulacion
hormonal y los niveles de androgenos, causando estrés
oxidativo e inflamacion, facilitando la proliferacion
celular de la glandula. Los lipidos contribuyen a varios
aspectos de la biologia tumoral debido a la diversidad de
sus funciones (Oczkowski et al., 2021). Primero, la ingesta
elevada aumenta el metabolismo basal, de los factores de
crecimiento, como IGF-1; y por consiguiente la
proliferacion tumoral. Segundo, el metabolismo de lipidos
genera radicales libres, leucotrienos y prostaglandinas
promoviendo la carcinogénesis via androgeno por el
aumento de grasas principalmente saturadas (Scheinberg
etal., 2023).

Las células en CaP presentan altas tasas de sintesis de
novo de lipidos, la cual se lleva a cabo por la captacion de
glucosa y exoquinasa que promueve la glucolisis, inducida
por la activacion de la via PI3K-AKT que es activada por
el factor de crecimiento o mediante la via HIF activada
por hipoxia, la sintesis de acidos grasos desempeia
diversas funciones bioldgicas en las células tumorales;
como suministro y almacenamiento de energia,
componentes de membranas, moléculas de sefializacion,
sustratos para esteroides que apoyan la supervivencia,
proliferacion, migracion e invasion de las células CaP
(Scheinberg et al., 2023).

Proteinas

Una fuente de proteina es el consumo de carne roja
animal. Durante el proceso de coccion principalmente a
altas temperaturas, se forman aminas heterociclicas las
cuales se han demostrado como promotoras de la
carcinogénesis en prostata, originando un proceso de
inflamacion local en tejido prostatico (Matsushita et al.,
2020). Otros mecanismos propuestos son la produccion
de mutagénicos en el mismo proceso de coccidon como;
hidrocarburos aromaticos policiclicos, compuestos N-
nitrosos y el hierro del grupo hemo, actuando en la
activacion de vias miogénicas y reacciones oxidativas en
proteinas y DNA (Nouri-Majd et al., 2022).

Calcio
El calcio regula numerosas funciones fisiologicas,
actuando como mensajero en  procesos CoOmo

proliferacion celular y apoptosis, las cuales regulan la
homeostasis tisular. En la carcinogénesis de CaP, se altera
la homeostasis del calcio, lo que conduce a una
proliferacion desregulada y supresion de la apoptosis;
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ademas, la alteracion de las vias dependientes de calcio
contribuye a la adquisicion de otras caracteristicas en las
células tumorales como angiogénesis, invasion y
finalmente metastasis (Oczkowski et al., 2021). La pérdida
de homeostasis del calcio se relaciona a alteraciones en la
membrana  plasmatica, reticulo endoplasmico,
sobreexpresion de proteinas de unidén, uniones
comunicantes del tipo GAP, que participan activamente
en el intercambio de concentraciones de calcio, de acuerdo
con las necesidades de la célula tumoral (Ardura et al.,
2020).

Microbioma intestinal

El microbioma favorece la homeostasis y la regulacion del
sistema inmune, la disbiosis consiste en la perdida de este
equilibrio microbiano, induce un estado inflamatorio
sistémico que predispone al cancer. El microbioma puede
influir en los niveles hormonales sistémicos; factor
importante para el desarrollo de cancer, como el de
prostata, donde los niveles de estrogeno y androgeno se
ven modificados. En el ecosistema intestinal, las bacterias
han desarrollado enzimas que modifican esteroides y
acidos biliares del huésped (Matsushita er al., 2023).
Bacterias como Clostridium scindens son capaces de
metabolizar a partir de glucocorticoides precursores de
androgenos, mientras que los estrégenos conjugados
hepaticamente excretados en la bilis pueden ser
desconjugados por bacterias con actividad de B-
glucuronidasa en el intestino, conduciendo a su
reabsorcion en la circulacion, lo cual; afecta los niveles
sistémicos de estas hormonas. Se ha demostrado que la
testosterona aumenta la expresion de la citocina
antiinflamatoria IL-10 por parte de los linfocitos T
CDA4+; este estado antiinflamatorio es capaz de replicarse
al utilizar una dieta rica en lactobacillus reuteri
pertenecientes al filo Firmicutes, la cual reduce el estado
inflamatorio sistémico a través de la disminucion de 1L-17
y un aumento en los niveles de testosterona sérica (Bui e?
al., 2023).

Factores ambientales
Tabaquismo

Dentro de las sustancias quimicas que contienen el
cigarro, alrededor de 60 se clasifican como carcinégenos;
mismos que contribuyen al desarrollo de CaP mediante
diferentes mecanismos como desregulacion de la
angiogénesis, proliferacion y apoptosis por exposicion a la
nicotina; metilacion del DNA del tumor, la cual
promueve la enfermedad agresiva y aumento en los
niveles de testosterona en plasma afectando el desarrollo y

ANO 12 NUMERO 24

19 - 26

la progresion de las células prostaticas. La enzima

glutation S-transferasa, funciona como proteccion de las

células contra carcinogenos y estrés oxidativo, entre ellos,

el benzopireno, una toxina del tabaco que conduce a la

formacion de aductos en el DNA, por lo que su

inactivacion entre individuos fumadores se ha asociado
con el desarrollo de CaP (Nuru et al., 2022).

Consumo del alcohol

El etanol es oxidado a acetaldehido, el cual puede formar
aductos con proteinas y DNA causando mutaciones,
también se asocia con la produccion de especies reactivas
de oxigeno, especies reactivas de nitrégeno, interrupcion
del metabolismo del folato y la alteracion de las respuestas
inmunitarias (Hong et al., 2020). El alcohol puede
mejorar la permeabilidad de las membranas celulares a los
carcinogenos, modificar la actividad de enzimas que
metabolizan carcindgenos e inhibir la reparacion del
DNA (Macke et al.,2022).

Factores de riesgo constitucionales
Edad avanzada

Los hombres de edad avanzada presentan mayor
probabilidad de ser diagnosticados con CaP, este riesgo
aumenta conforme aumenta la edad, el riego antes de los
60 afios es de 2.4%, de 61 a 70 afios aumenta 6.4%, y para
los mayores de 70 afos el riego se eleva hasta 12.5%
(Jemal et al., 2009).

Obesidad

Se considera un factor de riesgo debido a su asociacion
con alteracion en los niveles de hormonas metabolicas y
esteroides sexuales involucradas en el desarrollo de la
prostata, asi como de la oncogénesis (Matsushita et al.,
2020). Otro mecanismo descrito es la interrupcion en el
rol que juega el adipocito en la homeostasis energética; lo
que resulta en una secrecion alterada de moléculas pro-
inflamatorias (TNFa, IL-6 y PAI1) que contribuye en la
resistencia a la insulina y produccion alterada de citocinas
(adipocinas) como leptina y adiponectina, aumento en los
niveles de IGF-1 mediado por la insulina y la posterior
activacion de la via PI3K/mTORCI, asi como alteracion
en metabolismo de los lipidos que son considerados pro-
tumorales (Friedenreich ef al., 2021).

Factores hormonales

Los androgenos juegan un papel importante en el
desarrollo del CaP, la testosterona y la dehidrotestosterona
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participan en el desarrollo del tejido prostatico, esta funcion
esta mediada por el receptor de andrdgenos que activa
transcripcionalmente  genes que participan en la
proliferacion y diferenciacion del tejido. Los niveles bajos de
testosterona total y libre se han asociado positivamente con
tumores de alto grado; debido a la alteracion del equilibrio
hormonal, dando lugar a células tumorales que proliferan
independientemente de los andrégenos y desarrollan un
fenotipo mas agresivo (Desai et al., 2022).

Factores infeccioso-inflamatorios prostaticos

Los agentes infecciosos pueden influir en el desarrollo de
CaP a través de diferentes mecanismos: (a) incorporacion de
oncogenes virales en el genoma del portador, (b) inhibicion
de genes supresores de tumores, (¢) estimulacion de senales
proliferativas, y (d) supresion del sistema inmune
(Chowdhury-Paulino et al, 2022). Se han estudiado
diferentes patdgenos; sin embargo, son pocos de los que se
tiene evidencia suficiente, como probables agentes causales
de CaP. Los que destacan son los diferentes tipos de Virus
de Papiloma Humano de alto riesgo, otros patégenos con
evidencia limitada incluyen: Cutibacterium acnes, Neisseria
gonorrhoea, Herpes simplex, virus de Epstein Barr y
micoplasmas. El mecanismo relevante entre estos patdgenos
es el papel que desempefian en la inflamacion crénica en los
tejidos; lo que conlleva finalmente al desarrollo del cancer
de prostata, este proceso de inflamacion es activado por el
factor nuclear NF-kB en células B, lo que conduce a la
inestabilidad gendémica y finalmente a la transformacion
maligna (Lawson et al., 2022).

Historia familiar

Los antecedentes familiares de CaP son un factor de riesgo
establecido. La historia familiar puede aumentar hasta
cuatro veces el riesgo para el paciente, cuando se
diagnostica a el padre o un hermano, y si; ademas, se realiza
a una edad temprana este aumenta. Debido a que los
miembros de la familia pueden compartir causas
ambientales, es importante recalcar que el aumento en el
riesgo se relaciona con un componente hereditario (Ni
Raghallaigh et al., 2022).

Alrededor del 57% de los casos puede atribuirse a factores
de riesgo genéticos, estos factores no solo influyen en el
desarrollo del cancer, si no en el pronostico. En hombres de
65 afios, que comparten un hermano con cancer de prostata
el riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta un 14.9% en
comparacion con un 4.8% en hombres sin antecedentes
familiares, al igual los hijos con padres que tuvieron cancer
de prostata y que desarrollan cancer tienen una
supervivencia que se correlaciona con la de sus padres
(Khan et al., 2022).
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Aspectos étnicos/raciales

Los resultados son contrastantes cuando se toma en
cuenta el origen étnico/racial en el CaP; derivado de los
protocolos de investigacion hasta ahora realizados,
que han subrepresentado a los grupos raciales, como
poblaciones con ascendencia negra o la exclusion del
resto de poblaciones humanas, por lo que existe un
sesgo en la interpretacion de este factor de riesgo
(Chowdhury-Paulino et al., 2022).

Algunos de los principales hallazgos encontrados en la
comparaciéon entre grupos étnicos/raciales que se
reportan son: alteraciéon en vias de sefalizacion de
hormonas, factores de crecimiento y proteinas
inflamatorias, modificacion de microRNAs, cambios
epigenéticos y genéticos como pueden ser; perfiles
diferentes de polimorfismos o mutaciones en genes
especificos (Bhardwaj et al., 2017; Yuan et al., 2020).
Las dos poblaciones principalmente estudiadas son
hombres americanos con ascendencia africana (AA) y
hombres americanos con ascendencia caucasica (AC)
(Culp et al., 2020). Los hombres AA, presentan mayor
incidencia de cancer de prostata, mayor mortalidad y
son diagnosticados a una edad mas temprana
comparados con hombres AC (Poulson et al., 2021).
Uno de los principales factores relacionado con el
aumento de la incidencia de CaP son los niveles de
hormonas sexuales (Dovey et al., 2021). Los hombres
AA presentan un perfil mayor de los niveles de
testosterona circulante, y wuna mayor relacion
testosterona/dihidrotestosterona (Goswami et al.,
2022). Ademas, una mayor expresion de citoquinas
proinflamatorias, las cuales se asocian con el
desarrollo de cancer de prostata agresivo (Powell ez al.,
2021).

Las diferencias genéticas que se han documentados
para ambas poblaciones son: en pacientes con cancer
primario en hombres AA, presentan una mayor
frecuencia del oncogén FOXAI, relacionado a la
transicion epitelio mesénquima, proceso inicial que
conlleva la progresion tumoral (Hinata et al., 2022);
ademas, de mutaciones en el gen supresor de tumor
SPOP (Mahal et al., 2020). Entre los pacientes con
cancer de prostata metastasico, los hombres AA,
presentaron mayor frecuencia en mutaciones en el gen
receptor de androgenos (4R), la cual se relaciona con
la aparicion de resistencia a la castracion y actia
potencialmente como un biomarcador de progresion
(Lowder et al., 2022); asimismo, mutaciones en genes
procesables, las cuales son dianas de medicamentos
especificos; como mutaciéon en el gen BRAF, y
aumento en alteraciones en genes de reparacion de
DNA, como TP53 (Koga et al., 2020).
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En pacientes con ascendencia caucasica los hallazgos
mas frecuentes se encuentran la fusién del gen ERG
que codifica un factor de transcripcion relacionado a
invasion y metastasis, (Kohaar ez al., 2020), la pérdida
del gen supresor de tumor PTEN la cual se asocia con
un cancer de prostata agresivo (Stopsack et al., 2022)
y las fusiones de los genes TMPRSS2:ERG, su
presencia se relaciona con el inicio de la tumorigénesis
y se asocia con un pronostico desfavorable en CaP
(Kobelyatskaya et al., 2021).

Pese al abordaje hasta ahora realizado en el estudio entre
poblaciones, es evidente que existen diferencias en cuanto
a incidencia, progresion y mortalidad, tomando en cuenta
el componente étnico/racial en CaP; una posible
explicacion se atribuye al desarrollo de un microambiente
especifico, derivado de un componente genético particular
(Lowder et al., 2022). Sin embargo, atin quedan muchas
incognitas por resolver, por lo que el disefio de estudios
poblacionalmente diversos puede apoyar y validar estas
diferencias, que se traduzcan en acciones terapéuticas
personalizadas en la prediccion de riesgo, seguimiento y
tratamiento en CaP, de acuerdo con perfiles especificos de
etnia/raza (Lillard et al., 2022).
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