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Relacion entre resistencia a la insulina y factor
de crecimiento simil insulina tipo 1 (IGF-1)
con la hiperplasia prostitica benigna

Relationship between Insulin Resistance and Insulin Growth Factor 1
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Maximiliano Lopez Silva, Halina Grosman, Miguel Lopez, Bibiana Fabre, Gustavo Garrido, Osvaldo Mazza

Catedra de Urologia, Departamento de Bioquimica Clinica del Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos Aires, Argentina.

Introduccion: La hiperplasia prostatica benigna (HPB) constituye una patologia
con alta prevalencia en hombres mayores, y en su patogenia es posible la
influencia de la inflamacion prostatica. La resistencia a la insulina, que se
presenta con hiperinsulinemia (que forma parte del sindrome metabélico [SM]) y
el factor de crecimiento simil insulina tipo 1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1)
(relacionado con la obesidad) se asocian al aumento de sintomas urinarios por
inflamacion prostatica y crecimiento prostatico debido a que influyen sobre vias
de sefializacion que generan proliferacion celular. A su vez, la leptina (también
elevada en la obesidad) poseeria efectos sobre el crecimiento celular.

Objetivo: Evaluar la relacion entre estas tres moléculas (resistencia a la insulina,
IGF-1y leptina) con la hiperplasia prostatica benigna.

Material y método: Poblacidn seleccionada de una convocatoria realizada bajo
la denominacion “Campafia de deteccion temprana del cancer de prostata”. Se
registraron cuestionarios de hipoandrogenismo (Morley) y de sintomas urinarios
(International Prostatism Symptom Score, IPSS). Se evalud la presencia de SM
en nuestra poblacion segin los criterios del Adult Treatment Panel-lll (ATP-II) y
se realizo determinacion sanguinea de hormonas sexuales, lipidos, insulinemia
e IGF-1. Los pacientes fueron divididos en tres grupos: control (C), hiperplasia
prostatica benigna (HPB) y cancer de préstata (CaP), y se los subdividié en
pacientes con o sin SM. Se compararon los resultados de los parametros
bioquimicos con los aspectos clinicos de las enfermedades prostaticas.
Resultados: La poblacion total estuvo compuesta por 2.906 individuos, de ellos
se seleccionaron 70 individuos para integrar cada uno de los tres grupos. La
edad promedio de la poblacién fue de 62 afios de edad (C), de 62 afios (HPB) y
de 65 afios (CaP); la media del antigeno prostatico especifico (prostate-specific
antigen, PSA) fue de 0,99 ng/ml (C), de 4,33 ng/ml (HPB) y de 7,09 ng/ml (CaP); la
presencia de SMfue de 21/70 (C), de 16/70 (HPB) y de 20/70 (CaP). Los valores de
insulina fueron mayores en el grupo HPB (8,4 pUl/ml vs. 5,8 pUl/ml [C]y 5,0 pUI/
ml [CaP]; p=0,001); los valores de IGF-1 también fueron mas elevados en el grupo
HPB (164 ng/ml vs. 143 ng/ml [C]y 132 ng/ml [CaP]; p=0,007). Al subdividir en
grupos con o sin SM, se evidencid que el grupo de pacientes con la combinacion
de SMy HPB es en el que se presentan valores més altos de leptina (10,2 ng/ml
[HPB] vs. 6,9 ng/ml [C]y 8,0 ng/ml [CaP]; p=0,003).

Conclusiones: Sustancias inductoras del crecimiento como IGF-1 y la
hiperinsulinemia participarian del aumento de crecimiento prostatico y la
produccién de sintomas en el tracto urinario inferior; la leptina participaria del
desarrollo de HPB en el grupo de varones con SM.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia prostatica benigna, resistencia a la insulina, IGF-1.

Introduction: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a disease with high prevalence
in older men, and the influence pathogenesis of prostatic inflammation is possible.
Insulin resistance, hyperinsulinemia concomitant (part of the metabolic syndrome
[MS]) and the insulin-like growth factor-1 (IGF-1) (associated with obesity) are
associated with increased urinary symptoms because prostatic inflammation and
the influence of prostatic growth signaling pathways generating cell proliferation.
Leptin (also elevated in obesity) have effects on cell growth too.

Objective: Evaluate the relationship between these three molecules (insulin
resistance, IGF-1y leptin) and BPH.

Materials and methods: We selected our population from “Campaign for early
detection of prostate cancer”. Hypoandrogenism questionnaires (Morley) and
urinary symptoms (International Prostatism Symptom Score, IPSS) were recorded.
The presence of MS in our population was evaluated according to the criteria
of Adult Treatment Panel-Ill (ATP-I) and blood determination of sex hormones,
lipids, insulin and IGF-1 was performed. Patients were divided into three groups:
control (C), benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer (CaP) and
were subdivided into patients with and without MS. The results of the biochemical
parameters were compared with the clinical aspects of prostate diseases.
Results: The total population was 2906 individuals, of which 70 individuals were
selected to integrate each of the three groups. The average age of the population
was 62 years (C), 62 years (BPH) and 65 years (CaP); the mean of prostate-specific
antigen (PSA) was 0,99 ng/ml (C), 4,33 ng/ml (BPH) and 7,09 ng/ml (CaP); the
presence of MS was 21/70 (C), 16/70 (BPH) and 20/70 (CaP). Insulin values were
higher in the BPH group (8.4 mUI/ml vs. 5.8 mUl/ml [C] and 5.0 mUl/ml [CaP];
p=0.001); the IGF-1 were also higher in the BPH group (164 ng/ml vs. 143 ng/ml
[C] and 132 ng/ml [CaP]; p=0.007). Subdividing into groups with or without MS,
it became clear that the group of patients with the combination of MS and BPH is
where higher values of leptin (10.2 ng/ml are presented in BPH vs. 6.9 ng/ml [C]
and in 8.0 ng/ml [CaP]; p=0.003).

Conclusions: Growth inducing substances such as IGF-1 and hyperinsulinemia
participate of prostate growth and increased production of symptoms in the lower
urinary tract, leptin BPH development participate in the group of men with MS.
It is possible that in this group of men could recommend starting with urologic
controls at younger ages.
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INTRODUCCION

La hiperplasia prostitica benigna (HPB) constituye
una patologia con alta prevalencia en hombres mayores,
causada por un crecimiento benigno desregulado de la
glindula prostética'; representa la enfermedad urolégica
mds frecuente entre los hombres de edad avanzada,
afectando a cercade un cuarto deloshombres enla quinta
década de la vida, a un tercio de los hombres en su sexta
década, y a aproximadamente la mitad (y hasta el 70%
en algunas series) de los octogenarios*?, estableciéndose
como la cuarta enfermedad mds prevalente en hombres
mayores de 50 afios de edad*.

Dicha enfermedad es una de las principales causas de
la presencia de sintomas del tracto urinario inferior
(lower urinary tract symptoms, LUTS) y su etiologia atin
no se encuentra claramente establecida. Estos sintomas
obstructivos e irritativos pueden afectar notablemente
la calidad de vida (quality of life, QoL)3. La hiperplasia
implica el desarrollo de obstruccién uretral y se ha
demostrado que el 50% de los hombres con histologia

de hiperplasia desarrollan LUTS’.

Uno de los métodos mas difundidos en el mundo
para evaluar estos sintomas es mediante el Puntaje
Internacional de Sintomas Prostiticos (International
Prostate Symptom Score, IPSS), un cuestionario que
consta de 8 items, que evaltan los sintomas y la calidad
de vida de los pacientes®.

A su vez, el mismo grupo etario es el que presenta riesgo
aumentado de desarrollar cincer de préstata (CaP), que
constituye la principal causa de tumores no cutdneos en
el mundo y la segunda causa de muerte en hombres en

los Estados Unidos’. La HBP y el CaP se consideran
enfermedades crénicas de inicio y progresion lentos.

La HBP y el CaP se originan en diferentes dreas de
la préstata. Mientras que la hiperplasia se desarrolla
dependiendo de la zona de transicién y central prostitica
(ZT), el cancer se desarrolla principalmente en la zona
periférica glandular (ZP)?®, Sélo en aproximadamente el
20% de los individuos coexisten ambas patologias en la
misma zona®,

La existencia de un papel causal de la inflamacién
prostitica en la patogenia de la hiperplasia fue sugerida
por primera vez en la década de 1930% sin embargo,
atn no se ha logrado aclarar cudles son los mecanismos
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moleculares y celulares que conducen al estroma y los
componentes epiteliales prostiticos a la HPB.

El sindrome metabdlico (SM) es un trastorno complejo
que genera un alto costo socioecondmico; de hecho,
es considerado una epidemia mundial. Describe la
combinacién o agrupacién de varias alteraciones
metabdlicas, incluyendo obesidad central, dislipidemia,
hipertensién, resistenciaalainsulina (con hiperinsulinemia
compensatoria) e intolerancia a la glucosa®.

El SM (y sus componentes) pueden tener un papel
importante en la etiologia del complejo HPB/LUTS,
debidoaquelaresistenciaalainsulina, conla consecuente
hiperinsulinemia, se relaciona con aumento de tamafo
prostitico y del tono del musculo liso prostiticol.

La leptina también puede desempefiar un papel
importante en estas enfermedades, debido a que podria
incrementar los niveles de otras citoquinas y factores de
crecimiento tales como el factor de crecimiento vascular
epitelial (vascular endotelial growth factor, VEGF),
que ademds de estimular el crecimiento celular puede
incluso favorecer la transicién de lesién pre-neopldsica a
tumor clinicamente detectable®,

Otras moléculas como el factor de crecimiento simil
insulina tipo 1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1) y
sus proteinas de unién (insulin-like growth factor binding
protein, IGFBP) podrian tener influencia en el crecimiento
prostético, debido a que son sustancias que actian como
hormonas y como factores de crecimiento y presentan
capacidad de accién autdcrina, pardcrina y enddcrina''.

Hoy en dia, aunque las vias moleculares que unen
potencialmente la HPB y el SM atin no se encuentran
completamente definidas, estudios recientes refuerzan
la teoria de asociacién entre el SM y los LUTS con
posibles nuevos blancos terapéuticos para la prevencién
y el tratamiento de dichos trastornos'",

OBJETIVOS

+ Evaluar la presencia de resistencia a la insulina, los
niveles de IGF-1 y el perfil de hormonas sexuales
en varones con HPB, en comparacién con un
grupo con cincer de prostata y un grupo control.

+ Relacionar la presencia de SM con los valores
de leptina y el perfil hormonal androgénico en la
misma poblacién.



+ Relacionar los niveles de leptina con el volumen
prostatico.

MATERIAL Y METODOS

La poblacién estudiada se seleccioné a partir de la
“Campana de deteccién temprana de Cincer de Prostata’,
convocada por los Servicios de Urologia, Bioquimica
Clinica y Anatomia Patoldgica del Hospital de Clinicas
“José de San Martin” (Hospital de la Universidad de
Buenos Aires). Esta campafia se llevé a cabo entre
el 11 y 15 de mayo de 2009, con una concurrencia
de 2.906 varones, que fueron atendidos entre las
08:00 y 13:00 horas. La convocatoria fue lanzada por
medios periodisticos (radial, televisivo y grafico) en la
semana previa al desarrollo de la campana y tuvo como
limitaciones explicitas el género (masculino) y la edad
(mayores de 45 afos), y como limitacién implicita la
proximidad geogrifica, es decir, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires y el Conurbano Bonaerense.

Cada concurrente inici6 su participacién con un
relevamiento de datos recogidos a través de un
cuestionario epidemioldgico preimpreso. Se registraron
datos personales, filiacién, sintomas urinarios y sexuales,
habitos dietarios, consumo de tabaco, firmacos recibidos
previamente, y presencia de enfermedades crénicas.

Luego se extrajo a los concurrentes una muestra de
sangre, para lo cual los pacientes debian concurrir
con un minimo de 8 horas de ayuno, y no se tuvo en
consideracién la abstinencia sexual. A cada participante
se le extrajo 10 ml de sangre venosa con aguja 21G x 1,
que fue colocada en tubos con acelerador y centrifugada
a 1600 rpm durante 15 minutos. Los sueros separados
fueron fraccionados en tubos Eppendorf® rotulados
y almacenados a -70°C hasta su procesamiento. La
determinacién de aquellos analitos estables en el tiempo
se realiz una vez completado el reclutamiento de los
pacientes, con el objeto de minimizar la variabilidad
entre ensayos.

Luego de la extraccién de sangre, se realiz6 el examen
digital rectal (EDR), determinando si el mismo era o no
sospechoso de cancer.

De acuerdo con los resultados del antigeno prostitico

especifico (prostate-specific antigen, PSA) y el EDR, se

tomaron las siguientes conductas:
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a)  Alevidenciar normalidad en todos los pardmetros,
evaluacién anual.

b) Al detectar evidencia de hipertrofia prostitica
por EDR, con PSA <2,5 ng/ml se sugiri6 control
anual con diagnéstico de HPB.

c) Se consideré a los concurrentes clinicamente
sospechosos de neoplasia prostitica, cuando
evidenciaron:

+ EDR sospechoso (deteccion de irregularidad de
bordes y/o0 aumentos sectoriales de la consistencia de
la préstata y/o presencia de nédulos de consistencia
aumentada o pétrea), independientemente de
cualquier otro factor.

+ EDR no sospechoso y PSA >2,50 ng/ml.

En los pacientes con sospecha de cdncer de préstata
(CaP) se realizé biopsia ecodirigida utilizando ecografos:
EUB 420 Hitachi®, con un transductor end fire EUP
V33W de 6,5 Mhz, Sonosite® con transductor end
fire de 6,5 Mhz y Ecégrafo Mysono® con transductor
end fire de 6,5 Mhz cada uno con su guia de puncién
correspondiente, pistolas automdticas Histo® DANA
2.2y agujas de puncién biopsia prostatica marca Biocore
II° 441825 18 G 25cm. El estudio anatomopatolédgico
de las muestras fue llevado a cabo por el Departamento
de Anatomia Patoldgica del hospital.

Se realizaron 12 tomas de la zona periférica de la
préstata. Cada una de las muestras se coloc en
frascos rotulados segin las caracteristicas ecogrificas y
topograficas. En el Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital de Clinicas se colorearon las distintas muestras
con hematoxilina-eosina y se las clasificé de acuerdo con
el sistema de gradaci6n y score de Gleason'.

Posteriormente se seleccionaron pacientes para formar
los tres grupos del estudio. Los mismos se conformaron
seleccionando a los sujetos segtin el algoritmo:

+ Grupo control (C, 1): 70 varones que presentaron
valores de PSA <2,50 ng/mly EDR normal, motivo
por el cual no se les realiz6 biopsia prostitica.

+ Grupo hiperplasia préstatica benigna (HPB, 2): 70
varones con valores de PSA >2,50 ng/mly/o EDR
sospechoso, cuya biopsia demostré la presencia de
adenoma de prostata.

+ Grupo céncer de prostata (CaP, 3): 70 pacientes
con valores de PSA >2,50 y/o EDR sospechoso en
quienes se comprobé adenocarcinoma de préstata
mediante biopsia.
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La seleccién de los sujetos integrantes de los grupos C y
HPB fue efectuada al azar entre varones que asistieron
el mismo dia y presentaron la misma edad que los
pacientes del grupo CaP.

Como criterios de exclusién se consideraron los
siguientes: presencia de otras neoplasias, patologias
prostdticas previas y/o tratamiento hormonal, consumo
de alcohol mayor de 20 g/dia, tratamiento con
hipolipemiantes, tratamiento con hipoglucemiantes.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo con las
normas de Buena Prictica Clinica y firmaron un
consentimiento informado sobre los alcances y destino
del estudio. Tanto el protocolo desarrollado como el
modelo de consentimiento informado fueron evaluados
por el Comité de Bioética y Docencia del Hospital de
Clinicas de la Universidad de Buenos Aires y se respet6
la Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial en su tltima versién.

Parimetros biométricos

Se determinaron las medidas antropométricas: peso (Kg)
y talla (m) en una balanza con altimetro de precisién,
estando los varones descalzos, con pantalén y camisa.
Se midié la circunferencia de cintura como indicador
de obesidad abdominal, considerando el perimetro de la
zona abdominal intermedia entre el Gltimo arco costal
y la cresta iliaca, medido con cinta métrica, en posicién
de pie. Con los datos de peso y altura se calculd el IMC
(indice de masa corporal) para evaluar el grado de
obesidad segtin los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), considerando como normopeso a un
IMC <25 Kg/m?, sobrepeso a un IMC 25-29,9 Kg/m?
y como obesidad a un IMC >30 Kg/ m?

Medicién del volumen prostético

Se efectué mediante ecografia con transductor transtrectal
utilizando los ecégrafos previamente mencionados. El
volumen fue calculado utilizando la férmula de la esfera
(Vol= [didmetro anteroposterior x didmetro laterolateral
x didmetro longitudinal] x 0,52)15.

Medida de la tensién arterial
Se midié la tensién arterial (TA) con un tensiémetro

automatico validado. Los pacientes estuvieron sentados,
con la espalda apoyada, ambos pies sobre el suelo, brazo
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a la altura cardiaca, libre de toda compresién y con el
antebrazo apoyado sobre una superficie firme, luego
de un reposo de 10 minutos. Los pacientes fueron
clasificados como normotensos (<120/80 mmHg),
prehipertensos (120-130/80-90 mmHg), hipertensos
(>130/90 mmHg o uso de medicacién antihipertensiva).

Diagnéstico de SM

Se evalué la presencia de SM segin definicién del
National Cholesterol Education Program (NCEP),
Adult Treatment Panel-III (ATP-III), que considera
la presencia de al menos tres de los siguiente criterios:
circunferencia de >102
triglicéridos >150 mg/dl, colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (high density lipoprotein, HDL) <40
mg/dl (varones), TA >130/85 mm de Hg y glucosa en
ayunas >110 mg/dl

cintura cm  (varones),

Diagnéstico de resistencia a la insulina

Se evalu6 mediante el uso del indice HOMA
(Homeostasis  Model
Sensitivity)18: insulina mUI/1 x glucosa mg/dl/405.

Assessment of Insulin

Determinaciones bioquimicas

En el presente estudio se realizaron las siguientes
determinaciones séricas:

PSA: Por un método
quimioluminiscente, en un equipo IMMULITE

inmunométrico

I°. Los coeficientes de variacién porcentuales intra
(CVi%) y entre ensayos (CVe%) fueron de 3,98 y 4,31;
respectivamente. El método utilizado para el PSAt
(PSA total) fue validado previamente con el método de
referencia internacional (Hybritech-Beckman-Coulter,
EE.UU.) con un CVe% de 3,1. La sensibilidad funcional
registrada fue de 0,01 ng/ml.

Insulina: se determiné con un RIA de tubo recubierto
DPC (Diagnostics Products Corporation, Los Angeles,
LA). Los resultados fueron expresados en pU/ml. Los
CVi% y CVe% fueron menores de 10 en todo el rango
de concentraciones ensayado. La sensibilidad analitica

registrada fue de 1,2 pUI/ml.

IGF-1: Se midi6 por un método quimioluminiscente en
autoanalizador IMMULITE I° (Siemens, EE.UU.). Los
resultados se expresan en ng/ml. El limite de deteccién



para IGF-1 fue de 20 ng/ml, y el CVi% y CVe% fue de
4,3 y 8,4; respectivamente.

Testosterona total (To) y globulina transportadora de
hormonas sexuales (sex hormone binding globulin,
SHBG): Se realizaron con inmunoensayos enzimdticos
quimioluminiscentes competitivo y no competitivo,
respectivamente, en un autoanalizador IMMULITE I°.
El CVi% fue menor a 7 y el CVe% inferior a 12 para
To y menores a 8 y a 13,5 para SHBG. La sensibilidad
analitica fue de 0,15 ng/ml (0,5 nmol/l) para To y de
0,2 nmol/I para SHBG.

Glucosa, colesterol (col)-total, triglicéridos (TG)
y col-HDL: (método homogéneo) por método
enzimitico colorimétrico (Roche Diagnostic) y PCR-
hs por inmunoturbidimetria (Tina Quant, Roche
Diagnostics Corporation, Indiandpolis, EE.UU.), en
autoanalizador Hitachi 917°. Los CVi% y CVe% fueron
de 1,1 y 2,2; respectivamente, para col-total y de 1,3 y
2,4; respectivamente, para TG. Para PCR-hs el CVe%
fue de 4,95.

Testosterona libre (Tol) y testosterona biodisponible
(Tbio): Se calcularon a partir de la medicién de To y
SHBG, segtin la ecuacién de Vermeulen'.

([To] - (N x ([Toll)
Kt ([SHBG] - [To] + N x [Tol]))

1°) Tol=

2°) Thio = Tol x N

Kt = constante de afinidad de To por SHBG (1x109
L/mol); Ka= constante de afinidad de To por albimina
(3,6 x 104 L/mol), N= (Ka x Ca) + 1 » 23, Ca=
concentracién de albiimina (6,2 x 104 mol/L).

Estradiol (E2): Se midi6 con un inmunoensayo
enzimitico quimioluminiscente competitivo en fase
sélida con un autoanalizador IMMULITE I°. El
CVi% fue inferior a2 9,5 y el CVe% inferior a 11 para
todo el rango de concentracidn. La sensibilidad analitica

registrada fue de 15 pg/ml.

Leptina: Se midié por RIA (Millipore Corporation,
Billerica, MA, EE.UU.). Los CVi% y CVe% fueron
menores a 6,2 en todo el rango de concentracidn, con
una sensibilidad analitica de 0,437 ng/ml.
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Analisis estadistico

Para evaluar diferencias entre grupos se utilizaron
métodos
la distribucién de los datos. Para las variables con
distribucién normal se aplic6 ANOVA y el test
de Scheflé a posteriori, y en el caso de variables no
paramétricas se aplico el test de Kruskal-Wallis, con
test a posteriori de Dunn. Para comparar dos grupos
se utilizé el test de Mann-Whitney. Valores de p<0,05
se consideraron estadisticamente significativos. Se
utilizaron los programas SPSS, versién 19 e Infostat.

paramétricos o no-paramétricos seguin

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de
la poblacién estudiada segin su edad, IMC, CC
(circunferencia de cintura), TA y el valor del PSAt.

c HPB caP
n=10 n=170 n=10
- 62 62 65
Edad (afios) (53-75) (45-76) (49-75)
262 2628 274
2 ’ ’ y
IMC (kg/m) (19,6-40,4) (19,8-36,7) (19,0-38,8)
¢C (cm) 9910 99210 102+11
s 140 140 140
(100-210) (100-180) (110-200)
80 80 80
ThD (70-120) (60-110) (60-110)
0,99 133 7.09
PSAt (ng/ml) (017-248)%  (0,60-50,100  (0,11-150)

Los resultados se expresan como mediana y rango o media + desvio estandar, segtn la
distribucion de los datos. Test de Kruskal-Wallis *p<0,001 vs. HPBy CaP: **p<0,05 vs. CaP.
Ref: Grupos: C (control), CaP (cancer de préstata), HPB (hiperplasia prostatica benigna).
CC: circunferencia de cintura, IMC: indice de masa corporal, PSAt: antigeno prostatico
especifico total, TAD: tension arterial diastélica, TAS: tension arterial sistélica.

Tabla 1. Caracterizacion de la poblacion estudiada.

No se
significativas en ningdn parimetro entre los grupos
estudiados, excepto en PSAt, que como era de esperar
los valores fueron mas bajos en C en relacién con HPB
y CaP. La edad promedio de la poblacién estudiada se
hallé por encima de los 60 afos, lo que coincide con

encontraron diferencias estadisticamente

la edad promedio de los varones que consultan por su
salud prostatica.

Al evaluar el IGF-1 y los paridmetros de resistencia a
la insulina, se observa que se encuentran elevados en
el grupo de pacientes con HPB en comparacién con
los controles (aunque sin llegar a valores de resistencia
a la insulina, pero pudiendo demostrar la existencia
de tendencia al desarrollo en esta poblacion), e
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incluso con el grupo CaP. Por otro lado, la leptina fue
significativamente mayor en el grupo CaP (Tabla 2).

c HPB CaP
n=70 n=10 n=10
_ 58 84 50
Insulina (pUl/ml) (03-23,7) (1,7-24 5) (0,3-39,2)
143 164 132
IGF-1 (ng/ml) (54-336) (67-390)** (69-241)
18 2,1 13
HOMA (0,1-16,0) (0,4-11,0)%** (0,06-11,0)
Leptina 48 ge 50
p (1,1-12,3) (0,8-23,6) (1,3-28,0)****

Los datos se expresan como mediana y rango. Test de Kruskal-Wallis *p=0,001vs. Cy CaR,
**p=0,007 vs. Cy CaP, *** p=0,003 vs. CaP, **** p=0,01 CaP vs. C y HPB.

Ref:Grupos: C (control), CaP (cancer de prostata), HPB (hiperplasia prostéatica benigna).
HOMA: Homeostasis Model Assessment of Insuline Sensitivity, |GF-1: factor de crecimiento
simil insulina tipo 1 (insulin-like growth factor-1).

Tabla 2. Evaluacion de parametros de resistencia a la
insulina e IGF-1.

Se evalué el perfil de hormonas sexuales en los tres
grupos. El grupo control presentd valores mis bajos,
estadisticamente significativos de To, Tol y Tbio
respecto al grupo de HPB y CaP. No se encontraron
diferencias significativas en los valores de SHBG entre
los tres grupos estudiados. El E2 expresd valores mds
elevados en CaP con respecto a HPB (Tabla 3).

c HPB CaP
n=10 n=10 n=10

To (ng/ml) (z,oflig,s)* (2,55.'130,2) (1,85-'112,9)

Tol (ng/ml) (zgygggz)** (46?27_’342) (30?5_';34)

Thio (ng/mi) OsTe (Lonss) 0759

SHBG (nM) (Zéﬂ%ﬁ (14[,136.?22) (91,132:{36)

E2 (pg/ml) (25_91'23) (gégg) 20—507)’(‘***

Los resultados se expresan como mediana y rango. Test Kruskal Wallis *p<0,01 vs. HPB y
CaP, **p<0,026 vs. HPB y CaP, ***p<0,025 vs. HPB y CaP, ****p<0,025 vs. HPB.

Ref: Grupos: C (control), CaP (cancer de préstata), HPB (hiperplasia prostatica benigna).
E2: estradiol, SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales (sex hormone binding
globulin), Thio: testosterona biodisponible, To: testosterona total, Tol: testosterona libre.

Tabla 3. Evaluacion del perfil hormonal en los tres grupos.

Posteriormente, se subdividié a cada uno de los grupos
en base a la presencia o no de SM, y se analiz6 el
comportamiento de los andrdgenos y la leptina en
cada subgrupo. En los tres grupos estudiados la leptina
presentd valores mds elevados en los varones con SM
mientras que en los mismos grupos la To disminuyé (Ver
Tabla 4). La SHBG mostré diferencias solamente en el
grupo de pacientes con HPB siendo estadisticamente
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mds baja en el subgrupo de pacientes con SM. Por su
parte, la Tol y la Tbio Ginicamente disminuyeron en los

individuos con SM en el grupo CaP (Tabla 4).

Grupo M Leptina To SHBG Tol Thio
(ng/ml)  (ng/ml)  (wmolm)  (pg/ml)  (ng/ml)

No 42 463 ( 455 71,7 1,79

¢ (n=49) (1,1-89)  24-103)  (2,0-102)  (29,0-193) (0,67-4,40)
Si 6,9(3,7- 3,86 44,7 68,1 16

(n=21) 12,3)! (2,0-7,3°  (7,2-99,3)  (34,1-202) (0,80-4,66)

No 41 55(2,5- 509(14,3- 88,8 (46,2- 2,04 (1,06-
s (n=54)  (0,8-174)  10,2) 122) 242) 5,57)
Si 10,2 42 29,8 848 1,95

(n=16) (3,5-23,6)  (2,5-7,9* (22.8-8157° (50,2-117) (1,15-2,70)
No 5,7 5,7 44,2 105,8 243

CaP (n=50) (1,3-28)  (1,8-12,9) (15,8-126) (30,4-234) (0,70-5,39)
Si 8,0 425 38,2 73,0 1,68

(n=20) 4-17%  (1,9-10,3)° (9,3-94,1) (39,9-223)° (0,92-5,13)°

Los resultados se expresan como mediana y rango. Test de Mann-Whitney, SM si vs. SM no
en cada grupo:'p=0,001,2p=0,003, *p=0,006, * p=0,046, *p=0,01, °p=0,029.

Ref.:Grupos: C (control), CaP: (cancer de prostata), HPB: hiperplasia prostética benigna.
SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales (sex hormone binding globulin), Thio:
testosterona biodisponible, To: testosterona total, Tol: testosterona libre

Tabla 4. Tabla 4. Perfil hormonal y niveles de leptina en los
tres grupos estudiados, subdivididos en base a la presencia
de sindrome metabélico (SM).

DISCUSION

Los andrégenos, que son esenciales para el crecimiento
y el desarrollo de la glandula prostatica, podrian tener
un rol importante en el establecimiento de la HPB*;
también existe evidencia de que alteraciones metabdlicas
podrian promover la patogénesis de la HPB?',

IGF-1 e IGFBP podrian desempefar un papel
importante en la comprensiéon de la etiologia de la
enfermedad prostitica, incluyendo la HPB. Los IGF
son moléculas que actiian como hormonas y como
factores de crecimiento y presentan capacidad de accién
autdcrina, pardcrina y enddcrina'?, tal como se
menciond anteriormente. Son sintetizados en el higado
y en algunos tejidos periféricos, incluyendo la préstata,
y circulan en sangre vinculados a uno de los 6 tipos de
IGFBP, principalmente IGFBP-3. Las concentraciones
circulantes de IGF y de IGFBP son influenciadas por
factores nutricionales, por factores hormonales y por

caracteristicas genéticas™*,

En las situaciones en que se presenta restriccién de
energia, suelen presentarse niveles menores de IGF-1,
y en las situaciones de exceso de energia (como lo es la
obesidad), los niveles de IGF-1 se presentan elevados®?.



IGF e IGFBP estin directamente involucrados en los
procesos de proliferacién celular y apoptosis®?*, por
ejemplo, IGF-1 induce la produccién de ciclina D1, que
estimula el paso del ciclo celular de la fase G1 a la fase
S, lo que aumenta la sintesis de ADN y la proliferacién
celular®*?; IGF-1 es un ligando para IGF-1R, que es
un receptor de superficie celular de la tirosina quinasa.
La cascada de sefalizacién del IGF-1R incluye la via de
PI3K-AKT-TOR y RAF-MAPK*,

Varios estudios in vitro intentan demostrar la relacién
entre el eje IGF y el crecimiento celular en la préstata
humana. IGF-1y, en menor medida, IGF-2 se comprobé
que estimulan el crecimiento de las células epiteliales de la
prostata en cultivo primario, este crecimiento es modulado
por el receptor de IGF-1 y los IGFBP¥. IGF-1 posee
efectos mitdticos en la préstata, mientras que IGFBP-3
es inhibidor del crecimiento debido a su capacidad para
regular la disponibilidad de los IGE, de otros factores de

crecimiento y de hormonas esteroideas™.

Existe variabilidad en la secrecién de IGFBP en las
diferentes zonas de la préstata y entre el tejido normal
e hiperplasico® con particularmente baja secrecién de
IGFBP-3 en las células estromales de la zona de transicién
de la hiperplasia. Estos bajos niveles de IGFBP-3 en los
tejidos de HPB favorecerian el crecimiento hiperplasico, y
pueden desempefiar un papel en el desarrollo de la HPB.

También se ha visto que pacientes con acromegalia, que
presentan niveles muy altos de IGF-1 (junto con bajos
niveles de testosterona y DHT [dihidrotestosterona])
tienen agrandamiento prostitico y alta prevalencia de
HPB*?!, El tratamiento para suprimir el IGF-1 en
estos pacientes disminuye el volumen prostitico y la

sintomatologfa urinaria®?!,

Chokkalingam y colaboradores realizaron un estudio de
tipo caso-control en China e informaron que se observé
una diferencia significativa enla comparacién de incidencia
de HPB entre el grupo de hombres en el tercil mas bajo
y aquellos en el tercil més alto de valores de IGF-1 sérica
con odds ratio (OR) de 2,80 para el grupo con valores
mds altos (intervalo de confianza [IC] 95%: 1,60-4,92).
En los mismos hombres, las concentraciones séricas de
IGFBP-3 se asociaron con un riesgo inverso de HBP
(OR=0,40; IC 95%: 0,23-0,69)*%. M4s recientemente,
Rohrmann y colaboradores informaron los resultados
de Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES-III), donde IGF-1 se asocié con
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un aumento no estadisticamente significativo del riesgo
de sintomas del tracto urinario inferior (OR=3,20;
IC 95%: 0,89-11,4), mientras que IGFBP-3 se asoci6
con una reduccién significativa en el riesgo (OR=0,25;
IC 95%: 0,08-0,81)33. Roberts y colaboradores no
hallaron asociacién de IGF-1 con HBP, pero si observaron
una relacién inversa con IGFBP-3 sugerente. Nuestros
resultados son concordantes con el aumento de IGF-1 en
los pacientes con HPB.

La hiperinsulinemia es una condicién en la que
aumentan la insulina libre y el IGF-1 en el suero** y
se asocia con un mayor riesgo de HPB?%, Los productos
derivados de hierbas, como extracto de licopeno o saw
palmetto, que se conoce que inhiben IGF-1, poseen
efecto inhibidor del crecimiento sobre la préstata®?’.
Los IGF se unen al receptor de insulina y median sus
efectos metabélicos y mitogénicos®®*. El receptor de
insulina muestra gran similitud con el de IGF R* y los
IGF son similares en su estructura a la proinsulina®.
Esto plantea la posibilidad de unién de la insulina al
receptor de IGF-1, activindolo, en la hiperinsulinemia.
Nuestros resultados muestran que tanto la insulina,
como el indice HOMA, indicador de resistencia a la
insulina, fueron mds elevados en los pacientes con HPB,
en relacién con el grupo Cy CabP, en concordancia con la
relacion entre IGF-1, hiperinsulinemia y HPB.

La resistencia a la insulina es una condicién en la que
niveles normales de insulina provocan una respuesta
subnormal. Se asocia con trastornos tales como la
obesidad, la dislipidemia, glucosa elevada en ayuno,
hiperinsulinemia e hipertensién. Ademas de la diabetes
tipo 2y las enfermedades cardiovasculares, los pacientes
con sindrome de resistencia a la insulina presentan un

mayor riesgo de HPB*,

La hiperinsulinemia se produce por el aumento
compensatorio en el nivel de insulina, que genera
la hiperglucemia; se conoce que ésta tiene efectos
estimulantes del crecimiento®. La insulina tiene efecto
en la proliferacién de células epiteliales de la préstata®,

Por su parte, los trastornos relacionados con la resistencia
ala insulina tienen gran implicancia en la patogénesis de
la HPB. La obesidad ha sido implicada en su etiologia,
debido a su influencia en el metabolismo y cambios
enddcrinos. Por cierto, hallazgos recientes indican que la
obesidad aumenta sustancialmente el riesgo de HPB*.
La obesidad central es mejor predictor que la obesidad
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general de LUTS*, La glucemia en ayunas elevada se
ha encontrado con mayor frecuencia en los pacientes
con alto indice cintura-cadera’. La obesidad puede
aumentar el crecimiento de la préstata, ya sea por los
siguientes: 1) la promocién del desarrollo de resistencia
a la insulina, con la hiperinsulinemia resultante; o 2) el
aumento de la conversién de andrégenos a estrégenos.

La dislipidemia es una parte integral del sindrome
de resistencia a la insulina*. La asociacién HPB-
hiperlipidemia es observada con frecuencia. Los
resultados epidemioldgicos apoyan la relacién entre la
dislipidemia y la hiperplasia prostatica®.

La hipertension arterial, con la hiperactividad simpatica
a la que se asocia, ha sido demostrada en estudios
epidemiolégicos que se relaciona con los LUTS®.
Los hombres hipertensos son mds propensos a sufrir
una intervencién quirtrgica por HPB*. Estudios
experimentales en ratas hipertensas han demostrado en
éstas mayor prevalencia de hiperplasia®’,

Por su parte, los valores de SHBG en este trabajo
no mostraron ninguna diferencia entre los grupos
evaluados. Los niveles séricos de SHBG estan influidos
por diversos factores que pueden actuar aumentando
o disminuyendo sus concentraciones. Por un lado,
los andrégenos, la hiperinsulinemia y la obesidad
disminuyen sus niveles, mientras que los estrégenos los
aumentan. En este estudio se registrd un aumento de
las distintas fracciones de To en HPB y CaP, con un
mayor grado de resistencia a la insulina sélo en HPB
(disminuirian los valores de SHBG) y de un aumento
de E2 en CaP (elevaria los valores de SHBG); esta
heterogeneidad podria explicar que en el balance
final las concentraciones de SHBG no mostraran
diferencias en los tres grupos. A esto debe agregarse
también el hecho de que el IMC fue similar en los tres
grupos analizados.

Es biolégicamente posible que laleptina pueda aumentar
el riesgo de desarrollo de HBP, debido a su participacién
en la regulacién del peso corporal. Sin embargo, los
resultados son contradictorios en las publicaciones,
incluso observando una disminucién no significativa en
el riesgo de HPB en los pacientes con niveles elevados de
leptina®* en algunas o solamente falta de relacion entre
la leptina y la hiperplasia®***, En el presente estudio,
tampoco se hall relacidn entre la leptina y el desarrollo
de HPB. A su vez, tampoco se presentd relacién entre
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los niveles de leptina y el volumen prostitico medido por
ecografia transrrectal.

Al subdividir cada grupo en base a la presencia o no de
SM, se evidencié que la proporcién de individuos con
dicha patologia fue similar en los tres grupos. En los
tres grupos estudiados, los varones con SM presentaron
mayores niveles de leptina, y menores niveles de To. Es
interesante sefialar que la SHBG disminuyé solamente
en los individuos con HPB y SM; esto estaria en
concordancia con el hecho de que los pacientes con HPB
presentaron el mayor grado de resistencia a la insulina,
situacién en la que la SHBG disminuye.

CONCLUSIONES

Sustancias inductoras del crecimiento como IGF-1y la
y

hiperinsulinemia participarian del aumento de crecimiento

p p p

prostatico y la produccién de sintomas en el tracto urinario

inferior. No obstante, se requieren nuevos estudios en

pacientes con esta patologia, que deben contemplar

poblaciones con identidad genética, étnica y ambiental.
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