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Niveles de zinc en liquido prostatico
de pacientes con patologias de prostata.
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Resumen. La préstata es una glandula que rodea la uretra posterior en el
hombre, junto a las vesiculas seminales, produce los liquidos prostatico y se-
minal. La prostatitis, la hiperplasia benigna y el cancer de préstata son las pa-
tologias mas frecuentes que la afectan. El zine es un elemento importante en
la composicion quimica del liquido prostatico y juega un papel fundamental
en la inmunologia de los fenémenos infecciosos y neoplasicos. El objetivo de
la presente investigacion fue determinar las concentraciones de zinc en liqui-
do prostatico de pacientes con patologia de dicha glandula a fin de que sirva
como parametro para su diagnodstico y fundamento para una nueva forma te-
rapéutica. Se estudiaron 30 pacientes con patologia de prostata y 10 sujetos
sanos, de quienes se obtuvo una muestra de liquido prostitico mediante ma-
saje prostatico para luego determinar la concentracion de zine a través de es-
pectrometria de absorcion atémica con atomizacion electronica (ETA-AAS).
En los 11 pacientes con hiperplasia de prdstata se encontrdé una concentra-
cién promedio de zine de 15.087,78 umol/dL, los 10 pacientes con prostatitis
tuvieron una concentracién de 863,33 umol/dL y los 9 pacientes con diagnos-
tico de cancer de préstata presentaron una concentracion de zine de 1.027,60
umol/dL. La concentracion promedio de zinc en el grupo control (10 perso-
nas) fue de 7.467,52 umol/dL. En conclusion, la concentraciéon baja de zinc
en los pacientes con prostatitis y cancer de prdstata, con respecto al grupo
control, permite plantear la posibilidad de utilizar suplementos de zinc como
terapia complementaria en los pacientes con prostatitis, y la determinacion
de zine, junto al antigeno prostatico, representa un nuevo elemento para los
casos en que exista dudas sobre el diagnostico de cancer de prostata y de hi-
perplasia prostatica benigna.
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Abstract. The prostate is a gland that surrounds the posterior urethra in
man and, along with seminal vesicles, produces prostatic and seminal fluids.
Prostatitis, benign prostatic hyperplasia (BPH), and prostate cancer are the
most frequent pathologies of this gland. Zinc is an important element in the
makeup of prostatic fluid and plays an important role in the immunology of
the infectious and neoplastic pathologies of the prostate. The aim of this
study was to determine zinc concentrations in prostatic fluid of patients with
prostate pathologies and to use this measurement as a diagnostic parameter.
Thirty patients with prostatic pathologies and ten healthy controls were stud-
ied. Prostatic fluid samples were collected using prostatic massage. Zinc con-
centration was determined using electrothermal atomizeratomic absorption
spectrometry (ETA-AAS). The mean zinc concentrations obtained in the stud-
ied population were as follows: 11 patients with BPH: 15.087,78 umol/dL, 10
patients with prostatis: 863,33 umol/dL, 9 patients with prostate cancer:
1.027,60 umol/dL and 10 healthy subjects: 7.467,52 umol/dL. The low zinc
concentrations obtained in patients with prostatitis and prostate cancer, in
contrast to the control group, led us to consider the possibility of recom-
mending zinc supplements as a coadjuvant therapy in patients with prostatitis
and also, to use zinc measurements as another diagnostic tool, for cases in
which it is necessary to differentiate benign prostatic hyperplasia from pros-

tate cancer.

Recibido:07-11-2005. Aceptado: 16-11-2006.

INTRODUCCION

La prostata es una glandula en forma
de castafia o nuez, ubicada detras del hueso
pubico del hombre, rodeando la uretra pos-
terior. Las vesiculas seminales atraviesan la
prostata y producen una mezcla con el li-
quido prostatico y el liquido seminal (1). El
liquido prostatico esta formado principal-
mente por sodio, potasio, zine, acido citri-
co, fosfatasa alcalina, fructosa, prostaglan-
dinas, enzimas proteoliticas y fibrinolisina
2).

Las patologias de prostata mas fre-
cuentes incluyen prostatitis bacteriana agu-

da, prostatitis bacteriana crénica y prostati-
tis no bacteriana, hiperplasia benigna y can-
cer de pristata, las cuales son mas frecuen-
tes en hombres mayores de 50 anos (3).

El zinc tiene una concentraciéon plas-
matica de 100 microgramos por decilitros
(ug/dL) (4). El contenido total de zinc en
el adulto es del orden de 1 a 2 g, sin embar-
g0, hay grandes variaciones en su concen-
tracion, las mas elevadas se encuentran en
la retina y en los 6rganos genitales masculi-
nos, en especial en la prostata, asi como en
los tegumentos (5).

Feng y col. (6) descubrieron que altas
concentraciones de zinc intracelular en la

Investigacion Clinica 48(3): 2007



Niveles de zinc en liquido prostitico

289

préstata, aumentan el fenémeno de apopto-
sis de las células cancerigenas PC-3 al esti-
mular las fases cas-9 y cas-3 y eventualmen-
te, el clivaje de la polimerasa poliribosa nu-
clear (PARP). El zinc también esta relacio-
nado con funciones sexuales como la fertili-
dad, ya que actia estimulando la motilidad
de los espermatozoides y las viscoelastici-
dad del liquido seminal (7).

Recientemente se ha observado un cre-
ciente interés en establecer una relacion
entre el zinc y las enfermedades de la pros-
tata. Vera Gil y col. (8) relacionaron la pre-
sencia del zinc en la glandula prostatica
con la activacion de la enzima beta-hidro-
xiesteroide deshidrogenada, que actiia en la
via metabdlica de la sintesis de hormonas
sexuales. Huang y Chang (9) observaron en
ratas deficientes de zinc una reduccion del
peso de la glandula prostatica de un 40 a
50% y una disminucion de las concentracio-
nes séricas de testosterona y de los recepto-
res de andrégeno en la glandula prostatica.
Resultados similares fueron obtenidos por
Minetti y col. (10) al determinar la concen-
tracion de receptores de andrégenos en
glandula prostatica en ratas deficientes de
zine.

Hunt y col. (11) observaron una dismi-
nucién de las concentraciones séricas de
testosterona y una disminucion del volu-
men prostatico, en 11 individuos sanos a
quienes se les administré una dieta semisin-
tética con baja concentracion de zinc.

Liang y col. (12) demostraron una in-
hibicion hasta de un 50%, en el crecimiento
de las células cancerosas de tejido prostati-
co, cuando fueron cultivadas en presencia
de concentraciones elevadas de zinc
(700 ng/mL), debido a una inhibicién de la
fase G2/M ¢ induccion de la apoptosis y a
un aumento del mRNA.

En los tltimos afnos se ha observado en
la consulta de urologia del Hospital Univer-
sitario de Maracaibo, Venezuela, un incre-
mento en la incidencia de enfermedades de

prostata, especialmente, los tumores pros-
taticos, convirtiéndose en un importante
problema de la salud publica.

Los tumores de préstata y los procesos
infecciosos alteran el metabolismo de la
glandula, modificando al mismo tiempo las
concentraciones de zinc en el liquido pros-
tatico. La determinacién del zinc en este li-
quido puede revelar la presencia de dichas
patologias, pudiendo representar un méto-
do para el diagnéstico de la prostatitis y los
tumores de prostata.

Los métodos diagnésticos disponibles
en la actualidad que incluyen: el examen fi-
sico (tacto rectal), ecograma prostatico
transrectal, determinacion del antigeno
prostatico (PSA) y dltimamente la determi-
nacion de zine por fluorescencia de rayos X,
son valiosos para la deteccion y evaluacion
de las patologias de la prostata.

El objetivo de la presente investigacion
fue determinar las concentraciones de zinc
en liquido prostatico de pacientes con pato-
logia de dicha glandula a fin de que sirvan
como parametro para su diagndstico y fun-
damento para una nueva forma terapéutica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, des-
criptivo y comparativo, entre los meses de
junio y agosto del ano 2000, en el Hospital
Universitario de Maracaibo, Venezuela. Se
estudiaron 30 pacientes quienes acudieron
a la consulta de urologia con diagndstico
confirmado de hiperplasia prostatica benig-
na (11 pacientes), cancer de préstata (9 pa-
cientes) y prostatitis bacteriana aguda (10
pacientes). Se utilizaron como criterios de
seleccion: pacientes masculinos entre 40 y
65 anos, con diagnostico confirmado de tu-
mor prostatico o clinica de prostatitis y
como criterios de exclusién: pacientes mas-
culinos fuera del rango de edad establecido,
que tuviesen sonda uretro-vesical y los pa-
cientes con diagnéstico de infeccion urina-
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ria. El grupo control estuvo representado
por 10 sujetos sanos. Se elaboré una histo-
ria médica para recopilar la informacion
pertinente. A todos los sujetos en estudio
se les realizé tacto rectal y masaje prostati-
co, con la finalidad de obtener liquido pros-
tatico para la determinacién de las concen-
traciones de zinc por espectrometria de ab-
sorcion atémica con atomizacién electro-
térmica (ETA-AAS). Las muestras de liquido
prostatico fueron diluidas con 3 mL de 4ci-
do nitrico 0,01 M, debido a que la cantidad
del liquido prostatico fue muy pequeia
(aproximadamente 20 ul). Luego fue apli-
cado un factor de dilucion de 20 para el
analisis de las mismas por ETA-AAS, ya que
la concentracion de zinc en algunos casos
fue muy pequenia. Las muestras se mantu-
vieron almacenadas a 4°C, para evitar el
crecimiento bacteriano y la descomposicion
de las mismas, previo a la realizacion de la
ETA-AAS. Para la determinacion del zine, se
preparé una curva de calibracién de 0, 5,
10, 15, 20, 25 y 30 ug Zn/L. Los resultados

fueron analizados mediante la t de Student
y el coeficiente de correlacion de
Spearman.

RESULTADOS

La Tabla I presenta la edad promedio
de los pacientes estudiados, segian su pato-
logia, asi como la del grupo control. La
edad de los pacientes con diagnéstico de
prostatitis aguda estuvo comprendida entre
47 y 54 anos (edad media 50,6 afos), la de
los pacientes con diagnéstico de hiperplasia
prostatica benigna, realizado mediante eco-
sonografia transrectal y confirmado por
biopsia, fue de 43 y 63 anos (edad media
55,6 afos) y la de los pacientes con cancer
de proéstata, fue de 47 y 86 anos (edad me-
dia 65,6 anos). El grupo control estuvo con-
formado por 10 sujetos sanos, con edades
entre 40 y 62 anos (edad media 44,14 anos)
(Tabla I).

En la Tabla II se muestran las concen-
traciones de zinc en liquido prostatico de

TABLA 1
EDADES PROMEDIOS DE LOS PACIENTE ESTUDIADOS, SEGUN SU PATOLOGIA
Patologia Ne Media Minimo Maximo
Prostatitis Aguda 10 50,6 47 54
Hiperplasia Prostatica 11 55,6 43 63
Cancer Prostatico 9 65,6 47 86
Control 10 44,14 40 62
TABLA 11
CONCENTRACIONES DE ZINC EN LIQUIDO PROSTATICO DE LOS PACIENTES CON PATOLOGIA
PROSTATICA
Patologia Ne Media Desviacion tipica Minimo Maximo
Prostatitis Aguda 10 863,33 364,89 620 1.600
Hiperplasia Prostatica 11 15.087,78 15.504,24 2.000 51.910
Cancer Prostatico 9 1.027,60 777,72 420 2.150
Control 10 7.930,71 5.716,31 2.000 18.990

*p<0,01 en comparaciéon con prostatitis aguda y cancer prostatico.
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los sujetos estudiados. Se observa que la
concentracion de zine en el liquido prosta-
tico de los pacientes con hiperplasia prosta-
tica benigna fue de 15.087,78, umol/dL lo
que representa casi el doble de la concen-
tracién de zinc que se observd en el grupo
control (7.930,71 umol/dL) y la mayor con-
centracion encontrada al compararla con el
resto de los pacientes incluidos en este es-
tudio. Esta diferencia result6 significativa
con una p < 0,01 cuando se comparé con el
grupo de cancer de prostata y prostatitis
aguda. Asi mismo, se puede apreciar que
los pacientes con cancer de prostata pre-
sentaron una concentracion promedio de
zinc en el liquido prostitico de
1.027,60 umol/dL, no teniendo este valor
diferencia significativa en relacion al grupo
control. La concentracion de zinc en el gru-
po de pacientes con prostatitis aguda fue
de 863,33 umol/dL, representando ésta la
menor concentraciéon de zine en el liquido
prostatico en los grupos estudiados, aunque
no se encontré diferencia significativa en
relacion al grupo control (p = 0,559).

En relacion a la etiologia de la prosta-
titis aguda, los bacterias causales aisladas
fueron: Enterococcus sp, Staphylococus au-
reus, E. coli, Serratiac marcescens y Entero-
bacter cloacae (Tabla III).

DISCUSION

La concentracion idnica del liquido
prostatico varia grandemente entre los indi-
viduos, reflejando la actividad secretoria de
la glandula y la presencia o ausencia de en-
fermedad prostatica inflamatoria. Este li-
quido esta formado principalmente por: ci-
trato, sodio y potasio, junto con calcio,
magnesio, cloro y zinc. Kavanagh (13), rea-
liz6 un estudio para determinar las concen-
traciones molares de estos iones en liquido
prostatico de personas normales, obtenien-
do los siguientes valores: citrato 5500
umol/dL, sodio 1450 wumol/dL, potasio

TABLA III
AISLAMIENTOS BACTERIANOS
EN LOS PACIENTES CON PROSTATITIS

AGUDA
Bacteria Niimero de
aislamientos
Enterococcus sp. 4
Staphylococus aureus 2
E. coli 2
Serratia marcescens 1
Enterobacter cloacae 1

5300 pmol/dL, calcio 1700 umol/dL, mag-
nesio 1400 umol/dL, cloro 5200 w mol/dL y
zinc 900 wmol/dL. La concentracién de
zinc obtenida en el presente estudio fue
mayor a la obtenida por Kavanagh.

La alta concentracion de zinc en los
tejidos prostaticos es importante para los
mecanismos de defensa contra las infeccio-
nes del tracto genitourinario. En el presen-
te estudio se encontré que la concentracion
de zinc en liquido prostatico de pacientes
con prostatitis fue mas baja que en el grupo
control (863,33 wmol/dL vs. 7.930,71
umol/dL). Esta diferencia puede explicarse
por la disminucién del factor prostatico an-
tibacterial (PAF, prostatic antibacterial fac-
tor), encontrado en biopsias de prostatas
de ratas de laboratorio (14). La disminu-
cién en los niveles prostaticos de zinc ha
sido reportada por otros autores en huma-
nos (15, 16) y perros (17), con diagndstico
de prostatitis.

La mayoria de los pacientes con pros-
tatitis aguda presentan una relativa falta
del PAF que es dependiente de zinc y res-
ponsable de las propiedades bactericidas
del fluido prostatico, el cual ha sido bien
caracterizado por Fair y Heston (18). Los
niveles bajos del PAF hacen a la persona
susceptible a las infecciones prostaticas re-
currentes. Cho y col. (14) sometieron a 72
ratas de laboratorio a la administracion de

Vol. 48(3): 287 - 294, 2007



292

Gomez y col.

2 mL de 0,04 mol/L de sulfato de zinc in-
traprostatico. Los resultados obtenidos fue-
ron una mayor concentracion de zinc en el
fluido prostatico, mientras los niveles de
zinc en sangre permanecieron inalterados.
Una posible explicaciéon a este fenémeno es
la presencia de metalotionina, enzima que
transporta metales pesados como el zing,
dentro del medio intracelular, impidiendo
su difusion al plasma (19). Esta alta con-
centracion de zinc obtuvo su maximo valor
a los 7 dias y se mantuvo por 4 semanas.
Este estudio presenta una nueva e impor-
tante alternativa al tratamiento de la pros-
tatitis aguda con zinc, basados en los ha-
llazgos de su baja concentracion en el liqui-
do prostatico de estos pacientes.

El zinc es vital para el metabolismo de
las bacterias sobre todo para su superviven-
cia en el medio intracelular; por ejemplo en
E. coli existe una enzima transportadora de
metales como el hierro (SlyD), la cual es de-
pendiente de zine (20). También se ha sena-
lado una enzima intracelular antioxidativa
dependiente de zine, que altera el potencial
redox de los leucocitos polimorfonucleares a
través de la activaciéon de una proteina p53,
que también podria jugar un papel en el au-
mento de las infecciones de préstata y can-
cer de prostata en los pacientes con niveles
bajos de zinc (21). En ¢l presente estudio las
bacterias aisladas correspondieron principal-
mente a cocos Gram positivos como Entero-
coccus sp. y Staphylococcus aureus, a dife-
rencia de otras investigaciones donde las
bacterias aisladas fueron predominantemen-
te bacilos Gram negativos, especificamente
E. coli y K. pneumoniae (22), hallazgo para
lo cual no se tiene explicacion.

Los niveles de zinc también resultaron
bajos en los pacientes con cancer de présta-
ta en relacion al grupo control, pero esta
diferencia no fue significativa. Sin embargo,
varias publicaciones reportan que los nive-
les bajos de zinc en la préstata pueden ser
un factor importante en la aparicion de

esta patologia. Liang y col. (23) incubaron
dos lineas celulares diferentes de cancer de
prostata humana LNCaP y PC-3 en un me-
dio con altos niveles de zine (100 ng/dL) y
en un medio sin zinc; en estas ultimas célu-
las, el nivel de zinc fue 51,4% menor con
respecto a las primeras, encontrando que el
crecimiento de las células tumorales estaba
disminuido en las células sometidas a altas
concentraciones de zine, posiblemente de-
bido a la induccién de un freno en la repli-
cacion celular (fase G2/M) y aumento de la
apoptosis. Algunos autores como Aoyagi y
col. (24), han relacionado el bajo nivel de
zine con el déficit de un factor transporta-
dor de zinc dependiente de prolactina y tes-
tosterona, que estaria disminuido en los pa-
cientes con esta neoplasia.

Brys y col. (25). estudiaron los niveles
de zinc y cadmio en células prostaticas nor-
males, con hiperplasia benigna y con carci-
noma de prostata, mediante espectrometria
de absorcion, un método similar al utilizado
en este estudio, encontrando resultados si-
milares a los obtenidos en la presente inves-
tigacion; esto es, una mayor concentracion
de zinc en las células con hiperplasia benig-
na que en las células normales y niveles mas
bajos de zinc en las células cancerosas. Asi
mismo, detectaron mayores niveles de cad-
mio en células cancerosas. Estos investiga-
dores concluyeron que los niveles bajos de
zinc unidos a niveles altos de cadmio son
cancerigenos para la préstata y que es pro-
bable que estas alteraciones sean debidas a
cambios en las membranas celulares, espe-
cialmente a nivel lisosomal, mitocondrial y
microsomal.

En un estudio realizado por Zaichick y
col. (26), en Rusia, en pacientes con hiper-
plasia de proéstata y cancer de prostata, se
encontré una concentraciéon de zinc en pa-
cientes con hiperplasia benigna de prosta-
ta, mayor a la normal, 11.420 uMol/dL,
pero inferior a la observada en este estudio.
Asi mismo encontraron un nivel bajo de
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zinc en los pacientes con cancer de prosta-
ta (146 uMol/dL), inclusive menor a los ob-
tenidos en el presente estudio, en los pa-
cientes con esta patologia (863,33
uMol/dL). Sin embargo es de hacer notar
que estos autores utilizaron otro método de
determinacion del zinc, como lo es la dis-
persion de rayos X fluorescentes.

Los pacientes con hiperplasia benigna
de préstata de este estudio presentaron nive-
les significativamente altos de zinc en el li-
quido prostatico, lo que contradice los estu-
dios realizados por Fahim y col. en la India
(27), quienes estudiando 30 ratas de labora-
torio a las cuales se le indujo hiperplasia
prostatica benigna al suministrarle una dieta
baja en contenido de zinc se obtuvieron ni-
veles bajos de zinc en biopsias de prostata de
(60ug/g). Lagiou y col. en Grecia (28), en-
contraron niveles bajos de zinc en una pobla-
cion de 184 pacientes con hiperplasia pros-
tatica benigna y dieta pobre en zine, por lo
que recomiendan dietas con alimentos ricos
en zinc o suplementos de este mineral, para
el tratamiento o la prevencién de esta enfer-
medad (29). La posible explicacion a este fe-
némeno es que la hiperplasia prostatica be-
nigna es una enfermedad multifactorial y
que en los casos antes mencionados un fac-
tor no dependiente de zine pudiera haber in-
ducido al crecimiento benigno de la glandu-
la. Se necesitan nuevos estudios en pacien-
tes con hiperplasia benigna de préstata para
aclarar esta interrogante.

Actualmente el diagnodstico de cancer
de préstata se realiza mediante el examen
digital rectal, la medicion del PSA (Prosta-
tic Specific Antigen) y el ultrasonido trans-
rectal. Todo PSA mayor de 4 ng/mL es alta-
mente sospechoso de cancer. La determina-
cion rutinaria de PSA incrementa la detec-
cién de cancer de préstata, ademads de que
posee un valor predictivo mayor al del exa-
men digital rectal, cuando la neoplasia esta
confinada al 6rgano. El ecograma transrec-
tal no es una buena técnica de despistaje de

primera linea por su alto costo. Para esta-
blecer una mejor relacion entre el nivel del
PSA y la concentracién de zinc, Vartsky y
col. (30) tomaron muestras de biopsia por
puncién a 28 pacientes con préstatas nor-
males, hiperplasicas y malignas, a las cuales
se le determind el nivel de zine por fluores-
cencia de rayos X, al mismo tiempo se les
tomé muestras de sangre para determinar
PSA. Estos autores demostraron que la rela-
cion zince/PSA permite una discriminacion
mas eficiente de los pacientes con cancer
de prostata.

Los hallazgos de altos niveles de zinc en
liquido prostatico de pacientes con hiperpla-
sia prostatica benigna y bajos niveles en pa-
cientes con cancer de prostata y prostatitis
aguda, demuestran la importancia de la me-
dicion de este elemento en liquido prostati-
co, especialmente para diferenciar la hiper-
plasia prostatica benigna del cancer de pros-
tata. En estudios posteriores se puede eva-
luar la utilidad de dietas con suplementos de
zinc o la administracién intraprostitica de
este elemento en el tratamiento de la pros-
tatitis aguda y el carcinoma.
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