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Obesity and insulin resistance relationship with elevated prostate specific antigen
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Resumen

El Cancer de Prostata (CaP) es el segundo tumor de mayor prevalencia entre los varones occidentales mayores
de 50 anos. La obesidad y la insulino-resistencia (IR) participarian en su iniciacion y progresion. Nuestros objetivos
fueron: evaluar la relacion de la Obesidad General y Abdominal con valores elevados del PSA: determinar el
grado de IR a través de distintos marcadores secundarios como los indices HOMA y triglicéridos/Colesterol-HDL y
establecer la posible asociacion con los niveles circulantes de PSA. Se estudiaron 103 hombres de entre 45y 65
anos de edad. Se tomaron medidas antropométricas. Se les realizd una extraccion sanguinea para la determinacion
de PSA total y libre, Triglicéridos, Col-HDL, Insulina, Glucemia y con estos Ultimos se calcul6 el indice HOMA. Los
resultados obtenidos muestran que el 44% de los pacientes presentaron valores de PSA elevados. No hallamos
asociacion entre del PSA con el IMC, pero si con la circunferencia de cintura. Al evaluar si existia correlacion entre
el PSAy los indices HOMA y Triglicéridos/Col-HDL no encontramos diferencias significativas. Podemos concluir que
esta asociacion encontrada de la obesidad abdominal con valores elevados de PSA, nos sugiere que podriamos
usar este parametro como factor de riesgo potencial para el desarrollo de alguna enfermedad prostatica.
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Abstract

Introduccion

Prostate cancer (PCa) is the second most prevalent tumor in Western men aged over 50. Obesity and insulin
resistance (IR) would be involved in its beginning and progression. Our objective was to evaluate the relationship
of General and Abdominal Obesity with elevated PSA, to determine the degree of IR through various surrogate
markers as HOMA and TG / HDL-Cholesterol indices and to establish the possible association with circulating PSA
levels. We studied 103 men between 45 and 65 years of age. Anthropometric measurements were taken, and
they underwent blood sampling for the determination of total and free PSA, Triglycerides, HDL-Col, Insulin, Glucose
and with the latter the HOMA index was calculated.Results showed 44% of patients had elevated PSA values. We
found no association between PSA and BMI, but some with waist circumference. In assessing whether there was
certain correlation between PSA and the HOMA index and triglycerides / HDL-Col, no significant differences were
found. We are able to conclude that the association found in abdominal obesity with elevated PSA suggests that
we could use this parameter as a potential risk factor for the development of prostate disease, such as cancer.

Key words: obesity, insulin resistance, elevated PSA, Prostate Disease, Prostate Cancer.

causa de muerte oncoldgica en el varon luego del cancer
de pulmén y de colon [2].

El Antigeno Prostatico Especifico (PSA) es una pro-
teina producida por las células epiteliales de los tubulos
y acinos prostaticos. Su elevacion en la circulacién pude
ser el resultado de una alteracion en la arquitectura de la
glandula. En la actualidad, este constituye el marcador
mas util del que se dispone para orientar al diagnostico
del Céncer de Prostata (CaP) por su buena sensibilidad y
especificidad para el seguimiento [1].

El CaP es el segundo tumor de mayor prevalencia entre
los varones occidentales mayores de 50 afios y es la tercera
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Numerosos estudios epidemioldgicos han asociado a
la obesidad con diferentes patologias oncoldgicas [3] y se
ha demostrado que esta aumenta la incidencia del CaP en
un 20 a 30% [4], donde no solo actuaria como un factor
de riesgo en la etapa de iniciacion, sino también como un
factor promotor en la etapa de progresion [5].

El tejido adiposo, particularmente el que da origen a la
obesidad abdominal, lejos de ser inerte, es un importante
tejido metabolico que secreta factores sistémicos que
alteran el ambiente inmunologico, metabodlico, endocrino
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y promueve la insulino-resistencia (IR) [6, 7].

La IR lleva al incremento de la produccion hepatica del
Factor de Crecimiento Tipo 1 (IGF-1). In vitro, el IGF- 1
estimula el crecimiento de lineas celulares prostaticas
andrégenos independientes al ejercer un efecto mitogeno
y antiapoptdtico sobre estas células. Sin embargo, in vivo,
se comporta como un factor de crecimiento de diferentes
tumores malignos, donde cumple un papel relevante en la
iniciacion, progresion y promocion del CaP [4, 8 ,9].

La sensibilidad de los tejidos a la accion insulinica se ha
estimado a través de varios métodos siendo el gold standart
la prueba del Clamp Euglucémico-Hiperinsulinémico.

Para estudios epidemiologicos y clinicos se han
propuesto métodos indirectos mas simples basados en la
medida de los valores de insulina en ayunas, entre ellos el
HOMA (Homeostasis Model Assessment) [10].

Actualmente, también se propone al indice triglicéridos
(TG) / col-HDL, como una estimacion de uso general
sustituta de IR, ya que se relaciona significativamente y
de manera independiente, con esta medida de accion de
la insulina [2].

En el presente trabajo nos propusimos evaluar la re-
lacion de la Obesidad General y Abdominal con valores
elevados del Antigeno Prostatico Especifico. A su vez, po-
der determinar el grado de insulino-resistencia a través de
distintos marcadores secundarios como los indices HOMA
y triglicéridos/Colesterol-HDL y establecer la posible
asociacion entre los parametros estudiados (marcadores
de insulino-resistencia) con los niveles circulantes de PSA
(marcador del tejido prostatico).

Materiales y métodos

Poblacion: se evaluaron 103 pacientes de sexo masculi-
no de entre 45 a 65 afnos de edad con una media + ds de 58
+ 5,57 afios, que concurrieron a los servicios de Urologia o
Clinica Médica del Hospital Escuela de Agudos Dr. Ramon
Madariaga, de la ciudad de Posadas, Misiones. Durante
los meses de noviembre del aflo 2010 a marzo 2012. A
los mismos, en el laboratorio, se les realiz6é un dosaje de
PSA total, PSA libre, Insulina, Glucemia, Triglicéridos
y Colesterol de Alta Densidad (Col-HDL). A su vez se
tomaron medidas antropométricas y datos personales de
cada uno de ellos.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos:
1. pacientes con PSA < a 4 ng/ml.
2. Pacientes con PSA >a 4 ng/ml.

Criterios de exclusion: fueron excluidos todos aquellos
individuos que presentaban diabetes, hipo e hipertiroidis-
mo, enfermedad infecciosa, renal, hepatica, enfermedades
cardiovasculares o neoplasias, pacientes en tratamiento
con hipolipemiantes y medicamentos que disminuyan el
tamafio de la prostata.

Metodologia de trabajo: 1la medida de la circunferencia
de cintura, en centimetros y milimetros, en el punto medio
de la zona abdominal entre el ultimo arco costal y la cresta
iliaca con una cinta métrica inextensible, segun criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Para
clasificar la obesidad abdominal se tomaron los criterios
del III Panel de expertos para el Tratamiento del Adulto
(ATP 11I), con circunferencia de cintura en hombres > 102
cm. El peso, en Kg. y gramos, se determiné en balanza de
pie con altimetro, la talla se midi6 en metros y centimetros,
en posicion de pie, con el paciente sin calzado ni objetos en
la cabeza en posicion Frankfiirt, con los talones juntos, los
hombros relajados y ambos brazos al costado del cuerpo;
luego de realizar una inspiracidon profunda. Con estas
medidas se estimé indice de Masa Corporal (IMC= peso/
talla2) para poder clasificarlos, de acuerdo a las normas de
la OMS, como:

* Peso normal o normopeso: IMC entre 20,00 y 24,99
kg/m?

» Sobrepeso: IMC entre 25,00 y 29,99 kg/m?

* Obesos: IMC > 30,00 kg/m?

Muestras: se realiz6 una extraccion sanguinea con un
ayuno de 12 horas para las determinaciones bioquimicas
en tubos primarios con separador de fases. Las muestras
de sangre fueron centrifugadas a 3000 RPM durante 15
minutos procediéndose a separar el suero en tubos secos
y limpios para autoanalizador, dentro de las 2 hs de ex-
traccion.

La concentracion sérica de glucemia (Coeficiente de
Variacion entre ensayos [CV = 2,43%]) y triglicéridos
(CV=2,45%) se determinaron utilizando métodos
enzimaticos colorimétricos con colorimetria final segiin
Trinder. El col-HDL (CV= 3,41%) por método homogé-
neo utilizado para medir directamente los niveles de este
analito sin necesidad de centrifugado o tratamiento previo
fuera del instrumento. Las muestras fueron procesadas en
un autoanalizador Dimension RxL Max clinical chemistry
system, con calibradores y sueros controles normal y
patoldégico comerciales, con control de calidad interno
de pool de sueros preparado en el Laboratorio Central
del Hospital Dr. Ramén Madariaga. También se realizd
control de calidad externo por suscripcion a la Fundacion
Bioquimica Argentina. Con los valores de triglicéridos y
Col-HDL se obtiene el indice triglicéridos/Col-HDL y el
valor de corte utilizado fue triglicéridos/Col-HDL < 3.

La concentracidn sérica de Insulina (CV= 2,69 %),
PSA total (CV=2,91 %) y PSA libre (CV=5,58 %) fueron
medidas por el método de quimioluminiscencia en el
autoanalizador Immulite 2000-Siemens, con controles de
calidad internos y externos.

Con los datos de glucemia e insulinemia se calculd el
indice de IR, HOMA (HOMA)= insulina en ayunas (pU/
ml) x glucosa en ayunas (mmol/1)/22,5) tomando como
valor de corte, para el indice de IR, HOMA > 2,6 [10].
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Analisis estadistico: para el analisis descriptivo se
utilizaron las medias, los desvios estandares, medianas y
percentiles de acuerdo a la distribucion de la poblacion. La
normalidad se evalu6 utilizando el test de Kolmogorov-
Smirnov. Para los anélisis de asociacion se utilizo la T
de Student y la U de Mann Whitney. Todos los analisis
estadisticos se realizaron utilizando el programa Epi-info
2000, con un nivel de confianza del 95% y un nivel de
significacion <0.05.

Reparos éticos: todos los varones participantes del estu-
dio fueron debidamente instruidos acerca de sus derechos
como pacientes, asi como acerca de la confidencialidad de
los datos y firmaron su consentimiento antes de iniciar el
estudio, basandonos en la declaracion de Helsinki.

Rresultados y discusion

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas
y bioquimicas de los 103 pacientes de sexo masculino
estudiados.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes

Variables Media = DS Mediana (P25-P75)
Edad (anos) 58 + 5,57 NA
Circunferencia de cintura (cm) 100 + 11,107 NA
IMC (kg/m?) 28,33 +4,12 NA
Glucemia en ayunas (g/1) NA 0,93(0,85-1,03)
Insulinemia en ayunas (uU/ml) NA 2,85(2-7,82)
HOMA NA 0,71 (0,47 - 2,01)
PSA total (ng/ml) NA 3,22 (1,15-6,70)
PSA libre (ng/ml) NA 0,35(0,18 - 0,74)
Triglicéridos (mg/dl) NA 123(92-182)
Col - HDL (mg/dl) NA 41(35-47)
indice Triglicéridos/ Col - HDL NA 2,93 (2,18 -5,05)
indice PSA libre/PSA total NA 0,14 (0,09 - 0,20)

Referencias: NA (no aplica), PSA (Antigeno Prostatico Especifico), DS (Desvio Estandar), P25 - P75
(Percentilo del 25% y 75%).

De acuerdo a nuestra clasificacion, el nimero de
pacientes con PSA > 4 ng/ml fue de 45 individuos, que
corresponde al 43,68 % de la poblacion (Figura 1).
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Figura 1: Frecuencia de pacientes con PSA elevado.
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El PSA total se eleva a medida que progresa el dafio
del tejido prostatico, por lo tanto valores elevados del
PSA se relacionan con patologias prostaticas, con riesgo
a desarrollar CaP [11].

En nuestra poblacién masculina de estudio, se encontrd
que existe una asociacion significativa entre el PSA total
elevado y la circunferencia de cintura, como puede obser-
varse en la Tabla 2.

La obesidad central, medida a través de la circunfe-
rencia de cintura, se asocia con resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia y las dislipidemias. Es un elemento de
gran valor para apoyar la hipdtesis de la acumulacion de
grasa central como una de las alteraciones primarias que
desencadenan la secuencia de acontecimientos que pro-
mueven procesos inflamatorios, todos estos relacionados
con enfermedades oncologicas. Ademas, si lo compa-
ramos con el IMC, se correlaciona mas fuertemente con
alteraciones hormonales y metabdlicas, por todo lo dicho
anteriormente [12,13, 14].

No se hallo asociacion del PSA total elevado con
el IMC (Tabla 2), hallazgos similares también fueron
referenciados por otros autores [2, 9]. La evidencia
epidemioldgica que liga al CaP con la obesidad es incon-
clusa y controvertida. Un estudio reciente, llevado a cabo
en 900.000 personas encontré que los pacientes obesos
tienen mayor predisposicion a desarrollar distintos tipos
de cancer, incluido el de prostata [2, 3].

Tabla 2: PSA elevado y su asociacion con la Circunferencia de Cintura
y el indice de Masa Corporal

Media + DS TDE

R VEIRD (1IC95%) STUDENT ?
Circunferencia | PSA Normal (n = 58) 97,97 + 11,45
de 2,201 0,030

cintura (cm) | pSA Elevado (n = 45)| 102,73 = 10,15
indice d PSA Normal (n = 58) 27,91+ 3,88
Indice de Masa
Corporal (kg/m?) 1178 NS

PSA elevado (n = 45) 28,07 + 4,39

Referencias: DS (Desvio Estandar), IC95% (Nivel de confianza de 95%), NS (No Significativo)

En otros estudios hallaron que el PSA estuvo inver-
samente relacionado con el IMC. Los pacientes obesos
estan asociados con un mayor volumen plasmatico; esta
hemodilucién podria ser responsable de concentraciones
del PSA total falsamente disminuidas. Por consiguiente,
los bajos niveles de este marcador tumoral en hombres
obesos y/o con sobrepeso podrian enmascarar un CaP [1,
15, 16]. A su vez, la obesidad interfiere en los métodos de
diagnodstico complementarios y en la exploracion fisica,
dificultando el diagnoéstico y la deteccion precoz del CaP
en estos pacientes [1].

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado que la
condicion de IR, caracterizada por una hiperinsulinemia,
esta asociada con un aumento del riesgo en una serie de
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tumores malignos incluyendo entre ellos al CaP [6].
La IR en nuestra poblacion de estudio tuvo una preva-
lencia de 15,53 %. (Figura 2).
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Figura 2: Porcentaje de pacientes con insulino-resistencia.

Al evaluar si el PSA tiene relacion con el indice HOMA
y Triglicéridos/Col-HDL no hallamos diferencias significa-
tivas (Tabla 3). A diferencia nuestra, en otros trabajos si se
pudo relacionar el indice Triglicéridos/col-HDL, en el cual
demostraban que este ultimo se relacionaba inversamente
con el PSA [2,12], ademas, cuenta con la ventaja de ser de
facil realizacion, dado que incluye dos determinaciones
frecuentemente medidas en el laboratorio, en condiciones
perfectamente estandarizadas y con bajos coeficientes de
variacion [2].

En diversos estudios a nivel mundial, hallan una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre la insulina y el
riesgo de cancer de prostata, esto indicaria que la insulina
puede ser un mediador que promueve el desarrollo de este
tumor. Los efectos tumorogénicos de la insulina podrian
estar directamente mediados por los receptores de insulina
en las células diana pre-neoplésicas, o podria ser debido
a los cambios en el metabolismo enddgeno relacionados
con la hormona, secundario a la hiperinsulinemia [5, 6,
8,13, 17].

Tabla 3: Relacién entre el valor de PSA elevado y los indices HOMA y
Triglicéridos/Col-HDL

U DE
PARAMETRO (':IZESDII'\P'\;/;) MANN P
WHITNEY

PSA Normal (n = 58) 0,62 (0,45-1,38)

HOMA 1097,50 NS
PSA Elevado (n = 45) 0,95 (0,48 - 2,25)
Triliceridos/ PSA Normal (n=58) | 3,20 (2,29 - 4,85)

riglicéridos

eOI-HDL 1304,50 NS

PSA Elevado(n = 45) 2,9(2,13-5,43)

De los 45 pacientes que presentaron valores elevados
del PSA total, solo a tres de ellos se les sigui6 el algoritmo
diagnoéstico recomendado para estos pacientes, se les
realiz6 una ecografia, tacto rectal y biopsia transrectal
ecoguiada, y fueron diagnosticados con CaP. En la Tabla
4 exponemos datos clinicos y bioquimicos de ellos.

Las limitaciones que tuvo este trabajo fue la imposibili-

dad de realizar a todos los pacientes con PSA total elevado
el algoritmo diagnostico recomendado por la Sociedad
Argentina de Urologia. Debido a que la gran mayoria
de los pacientes no concurrian a una segunda consulta
0 no asistian a realizarse las pruebas complementarias.
Asimismo, no se puede descartar que con mayor cantidad
de pacientes estudiados se pudieran haber hallado otras
diferencias.

Tabla 4: Datos clinicos y bioquimicos de los pacientes diagnosticados
con CaP.

Variables PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
Edad (anos) 59 55 54
C|rcgnferen0|a de 108 101 92
Cintura (cm)
IMC (kg/m?) 31,95 33,7 24,94
Glucemia en ayunas (g/1) 1,00 0,81 0,86
Insulinemia en
ayunas (HU/ml) 821 2 2
HOMA 2,027 0,40 0,42
PSA total (ng/ml) 15,7 7,06 6,34
PSA libre (ng/ml) 0,35 0,24 0,74
Triglicéridos (mg/dl) 99 85 65
Col- HDL (mg/dl) 38 64 55
indice Triglicéridos/
Col HDL 2,61 1,33 1,18
indice PSA/PSA Libre 0,02 0,03 0,11
Tacto Rectal Alterado Alterado Alterado
Tamafo de Tamafio de Tamaro de
Ecografia Prostata Prostata Prostata
aumentada aumentada aumentada
Adenocarcinoma
Diagnéstico Adenocarcinoma de Prostata bien | Adenocarcinoma
g diferenciado de Prostata
infiltrante
Score de Gleason Sin datos 3+2 3+3

conclusiones

En nuestro trabajo, al hallar una asociacion altamente
significativa, entre el PSA total elevado y la circunfe-
rencia de cintura, marcador de obesidad abdominal, esta
podria ser usada como probable marcador de riesgo para
el desarrollo de alguna enfermedad prostatica, pues estd
mucho mas fuertemente vinculada con alteraciones hor-
monales, metabolicas y sistémicas. Sin embargo, hemos
observado que es complicado asociarlo con la obesidad, a
través del IMC, ya que no diferencia la masa muscular y
no todos los sitios de adiposidad son iguales.

Si bien no pudimos hallar una relacion con la IR,
medida indirectamente por los indices HOMA y Trigli-
céridos/Col-HDL, la bibliografia nos aporta una amplia
gama de informacion acerca del mecanismo por el cual
esta condicion podria inducir alteraciones en la glandula,
que posteriormente llevarian al desarrollo y la progresion
del CaP.
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