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•฀ABSTRACT

In addition to its antioxidant function, manganese superoxide 
dismutase (Mn-SOD) plays a role in tumor suppression  
in different neoplasms, including prostate tumors. Greater 
Mn-SOD expression in prostate cancer (CaP) tissue than 
in benign prostate hyperplasia (BPH) tissue in stromal 
cells as well as glandular tissue has been demonstrated.  
Prostate specific antigen (PSA), even levels below 4.0 ng/
mL, is known to be a CaP risk marker and only 8% of  
the cancer-free population presents with higher PSA levels. 
The present study analyzes Mn-SOD expression levels in 
CaP tissue and correlates them with PSA levels. 

Materials and methods: PSA level was retrieved 
from case records and Mn-SOD expression levels were 
determined by immunohistochemistry. 

Results: Of the 26 diagnosed cancer tissue samples, no 
correlation was found between Mn-SOD expression levels 
and PSA levels. Data was analyzed using Pearson correlation 
with an index of 0.04182 and p-value was P=0.4163. 

Conclusions: There was no correlation between 
Mn-SOD expression levels and PSA levels in the cancer 
tissue studied.

•฀RESUMEN

Se ha evidenciado que la dismutasa de manganeso-su-
peróxido (MnSOD), además de su función antioxidan-
te, tiene un papel supresor en diversos tumores, entre 
ellos el de próstata. Ya se ha demostrado que existe una 
mayor expresión de la dismutasa de Mn-superóxido  en 
tejidos de cáncer de próstata que en la hiperplasia pros-
tática benigna, tanto en estroma como en tejido glandu-
lar. Por otro lado, se sabe que las concentraciones del 
antígeno prostático específico, incluso por debajo de  
4.0 ng/mL, son un marcador de riesgo del cáncer  
de próstata y que sólo 8% de la población sin datos de 
cáncer presenta niveles superiores. En este estudio  
se analizan los niveles de expresión de la dismutasa 
de Mn-superóxido  en tejidos con cáncer de próstata y 
se correlacionan con las concentraciones de antígeno 
prostático específico. 

Material y métodos: Se revisaron los expedientes 
clínicos para la obtención del antígeno prostático es-
pecífico. La expresión de la dismutasa de Mn-superóxi-
do se determinó por inmunohistoquímica. 

Resultados: En los 26 tejidos diagnosticados con cán-
cer no se identificó ninguna correlación entre los nive-
les de expresión de la (Mn-SOD) y las concentraciones 
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séricas de antígeno prostático específico, determinado 
por la prueba de correlación de Pearson, con un índice 
de 0.04182 y una p = 0.4163. 

Conclusiones: No hubo correlación de los niveles 
de expresión de la dismutasa de Mn-superóxido con 
respecto a los valores séricos del antígeno prostático  
específico en los tejidos con cáncer estudiados. 

Palabras clave: cáncer de próstata, antígeno prostático 
específico, dismutasa de Mn-superóxido, México. 

•฀INTRODUCCIÓN

Se desconocen las causas específicas que determinan el 
inicio y la progresión del cáncer de próstata (CaP); sin 
embargo, se han considerado factores genéticos y am-
bientales en la evolución de esta enfermedad; los indi-
viduos con un familiar de primer grado con CaP tienen 
un riesgo duplicado de desarrollar la neoplasia, mientras 
que en los casos con dos o tres familiares de primer gra-
do afectados el riesgo aumenta cinco a 11 veces.1 

El comienzo y la progresión del CaP tienen in-
fluencia de los andrógenos.2 La dieta rica en grasas 
promueve el crecimiento de líneas celulares del CaP. 
Las grasas son una fuente de radicales libres que fa-
vorecen la aparición del CaP. Existen polimorfismos 
genéticos vinculados con el riesgo de CaP, como en el 
gen de la 5α-reductasa tipo 2 y la 3β-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa tipo 2.3 El gen del receptor de andró-
genos presenta dos polimorfismos que desempeñarían 
un papel en el inicio y la progresión del CaP. Existe un 
factor localizado en el brazo largo del cromosoma 1 
(1q24-25), que incrementa el riesgo de desarrollar esta 
neoplasia a una edad más temprana.4,5 Se han recono-
cido algunos factores protectores relacionados con el 
CaP: la vitamina D, que es una hormona esteroide que 
inhibe la proliferación de las líneas celulares del CaP 
e induce su diferenciación; la vitamina E, un poderoso 
antioxidante protector de las membranas celulares; las 
dosis altas de vitamina A; y, en fecha reciente, el licope-
no, un carotenoide presente en el tomate.6

El CaP es una de las tumoraciones malignas más 
comunes en el sexo masculino, en cualquier parte 
del mundo, y ocupa el cuarto lugar de mortalidad.7 En 
el año 2004 se diagnosticaron en Estados Unidos cerca 
de 230,000 cánceres de próstata, 29,900 de los cuales 
tuvieron un desenlace letal. La paradoja de su trata-
miento es que, si bien la enfermedad es aún la segunda 
causa de muerte por cáncer en los varones, la razón 

cercana a 8:1 entre la incidencia de cáncer prostático y 
la mortalidad específica indica que la gran mayoría de 
los varones no muere por la enfermedad. Después de los 
50 años de edad la incidencia del CaP se eleva tres o 
cuatro veces cada 10 años más.2,8 Los afroamericanos 
muestran la tasa de incidencia más elevada del CaP; la 
incidencia global de CaP en esta población aumentó 
de 124 por 100,000 a 250 por 100,000, un incremen-
to de 102%. Los hispanoamericanos registraron una 
incidencia intermedia de 104 por 100,000. Los países 
asiáticos, sobre todo Japón y China, tienen una de las 
tasas más bajas de incidencia y mortalidad por CaP en 
el mundo.2,7 

Los índices de sobrevida indican que 92% de los  
pacientes diagnosticados vive al menos cinco años y  
67% cuando menos 10 años. El índice de sobrevida re-
lativo a cinco años cuando el cáncer está localizado  
es de 100%. El porcentaje de cánceres de próstata que 
se detectan en estadios iniciales es de 58%. Estas cifras 
cambian cuando el cáncer se ha propagado pero, si la di-
seminación es local, el índice de sobrevida a cinco años 
es de 94%; en esa fase se detecta 31% de estos tumores. 
La peor expectativa se observa cuando la malforma-
ción se descubre tardíamente, lo cual ocurre en 11% de 
los casos, ya que el índice de sobrevida a cinco años  
desciende a 31%. 

En México, el CaP es la segunda neoplasia más co-
mún después del cáncer de piel en los varones y en el 
2001 ocupó el primer lugar como causa de muerte por 
tumores malignos en varones.7 

En la actualidad existen dos sistemas de estadifi-
cación clínica: el sistema TNM (tumor -nódulo-metás-
tasis) ampliamente utilizado en la comunidad europea; 
y el sistema americano (Whitmore-Jewitt staging system 
modified). La diferencia entre estos dos sistemas radica 
en que el TNM contiene un mayor número de subdivi-
siones. 
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El sistema de estadificación TNM fue propuesto y 
publicado en 1978 por el AJCC (American Joint Commit-
tee on Cancer) y la UICC (Union Internacionale contre le 
cáncer). Los tres aspectos que valora este sistema son 
el estadio local del tumor, la afectación de los nódulos 
linfáticos y la presencia de metástasis. 

El sistema de Gleason es el método más utilizado 
para analizar el grado histológico de diferenciación. Lo 
propuso el VACURG (Veterans Administration Co-opera-
tive Urological Research Group). En este sistema, la clasi-
ficación se basa en el grado de diferenciación glandular 
y el patrón de crecimiento tumoral referido al estroma 
prostático. Este patrón es variable, desde bien diferen-
ciado (grado I) hasta indiferenciado (grado V). Debido a 
que la mayoría de los carcinomas prostáticos contiene 
más de un patrón histológico, este sistema también 
toma en cuenta la heterogeneidad en la disminución 
de los sistemas de defensa antioxidante, lo que resulta 
en una mayor concentración de especies reactivas de 
oxígeno (ERO).9

El estrés oxidativo se considera un estado en el 
que hay un exceso de ERO, así como una disminución  
de antioxidantes endógenos.10,11 En consecuencia, en 
este estado de estrés oxidativo es en el que se mani-
fiestan las lesiones que producen los radicales libres. 
Éstos reaccionan con lípidos, proteínas, carbohidratos 
y el DNA de las células, aunque también con compo-
nentes de la matriz extracelular, por lo que pueden 
infligir un daño irreversible que, si es muy extenso, 
puede llevar a la muerte celular. 

El desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes se 
relaciona con la fisiopatología de varias entidades pa-
tológicas; en realidad, el propio proceso biológico del 
envejecimiento se acelera en relación directa con la 
magnitud del estrés oxidativo.12 

En fecha reciente se ha establecido que el daño 
oxidativo desempeña una función esencial en varias 
anomalías clínicas, entre ellas las enfermedades ma-
lignas. Las ERO pueden causar oxidación del DNA y 
daño a proteínas y genes supresores tumorales y un 
aumento de la expresión de protooncogenes. El cáncer 
muestra un cambio prooxidativo en el estado de oxi-
dorreducción.

Las ERO son potenciales carcinógenos ya que fa-
cilitan la mutagénesis, además de la promoción y pro-
gresión de los tumores; incluso las células normales 
muestran una incrementada proliferación y expresión 
de genes relacionados con el crecimiento si se exponen 
al peróxido de hidrógeno o superóxido (O2

·¾). 

La mayor parte de las mutaciones inducidas por 
ERO parece incluir a la guanina, que provoca trans-
versiones G-T; si esto se relaciona con genes críticos, 
como oncogenes o genes supresores tumorales, puede 
precipitarse el inicio o la progresión del cáncer.   

 La hiperplasia prostática crónica se diagnostica en 
la mayoría de los varones alrededor de los 40 años. Sin 
embargo, la aparición tardía del carcinoma prostático 
sugiere que un proceso de múltiples pasos participa  
en la carcinogénesis: el más probable para la forma-
ción endógena de genotoxinas en estas etapas tardías 
de la vida es la acumulación de ERO.13 

La dismutasa de superóxido (SOD) forma un con-
junto de enzimas que están presentes en casi todas las 
células; cataliza la reacción de dos aniones O2

·¾ para 
formar peróxido de hidrógeno.

Sólo los microorganismos anaerobios y unas cuan-
tas bacterias aerobias carecen de SOD, ya que su 
función fisiológica consiste en la eliminación de O2

·¾  
producido en las reacciones del metabolismo aerobio.14

Se conocen tres formas de SOD, según sea el metal 
utilizado como cofactor. Éstas a su vez pueden dividirse 
en dos familias filogenéticas diferentes: CuZnSOD y Fe/
Mn-SOD. 

La dismutasa de manganeso-superóxido (Mn-SOD) 
pertenece a una familia de metaloproteínas que tiene 
como función la catalización y remoción de los aniones 
superóxido tóxicos. La Mn-SOD es un tetrámero de 96 
kDa que contiene un ion manganeso y se encuentra 
en la matriz mitocondrial. Es una enzima inducible 
por el factor de necrosis tumoral (TNF) que protege a 
las células de la apoptosis mediada por el TNF15 a tra-
vés de la destoxificación O2

¾ y la subsecuente regulación 
de la apoptosis mediante la liberación de citocromo C  
y la modulación del estado rédox de la mitocondria.15 
La Mn-SOD ha demostrado ser un supresor tumoral en 
el cáncer de mama.4 La sobreexpresión de esta enzima 
protege a las neuronas del NMDA y la toxicidad indu-
cida por el óxido nítrico.16 Numerosos estudios han 
indicado que la Mn-SOD juega un papel importante  
en la prevención de la oxidación celular y la inhibición  
de la tumorogenicidad.

La Mn-SOD desempeña una función dominante en 
la protección celular contra daños oxidativos y la con-
centración celular de regulación del O2

·¾, el cual es ex-
tremadamente  oxidante y un subproducto indeseable 
del metabolismo celular. Las alteraciones de los nive-
les de Mn-SOD se han vinculado con un número de 
enfermedades neurodegenerativas, incluidos la enferme-
dad de Parkinson, la distrofia muscular de Duchenne, la 
enfermedad del Charcot-Marie-Tooth y el síndrome de 
Kennedy-Alter-Sung.

En muchos tipos de tumores se ha demostrado una 
actividad baja de la Mn-SOD. La sobreexpresión de ésta 
suprime el tumorogenicidad del melanoma humano, 
células del cáncer de mama y células del glioma, lo que 
sugiere que la Mn-SOD es un gen supresor del tumor 
en una amplia diversidad de cánceres. Por ejemplo, St. 
Clair y otros especialistas divulgaron que la supresión 
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de la metástasis del tumor por Mn-SOD se relaciona con 
la reducción de la tumorogenicidad reducida y una  
elevación de la fibronectina. También encontraron 
que los tiempos medianos del crecimiento del tumor 
para las tumoraciones derivadas de todas las células de 
Mn-SOD transferidas eran mayores que los de las célu-
las parentales. También identificaron un aumento de los 
niveles extracelulares de la fibronectina de la matriz en 
diversas células de la Mn-SOD transferida. El estrés oxi-
dativo puede inactivar al promotor del gen humano de 
la fibronectina, que contiene los sitios obligatorios de la 
proteína SP-1 y los antioxidantes que favorecen la ac-
tividad de la transcripción de las proteínas SP-1. Estos 
investigadores conjeturaron que la expresión de Mn-
SOD proporciona un ambiente antioxidante que apoya 
la actividad de SP-1, lo cual conduce a un nivel cre-
ciente de la fibronectina en las células de las Mn-SOD 
transferidas. La más promisoria función de Mn-SOD se 
vincula con la inhibición de la tumorogenicidad. Mu-
chos estudios sugieren que la Mn-SOD puede funcionar 
como un gen general supresor del tumor. Se cree que la 
Mn-SOD se aplicará a la terapia del cáncer en un futuro 
próximo.17 

En relación con otros cánceres, la Mn-SOD actúa 
de manera supresora, como en los cánceres de ovario, 
mama, pulmón y, posiblemente, próstata.18 

El antígeno prostático específico (APE) es una gluco-
proteína de cadena única (33 kDa). Lo produce y secre-
ta el epitelio prostático y es una de las proteínas más 
abundantes del plasma seminal, en el que se ha encon-
trado en concentraciones de 0.2 a 5.0 mg/mL. El rango 
normal en suero es de 0.1 a 4.0 ng/mL. Además de la 
glándula prostática, también se ha detectado produc-
ción de APE en las glándulas periuretrales. El APE con-
tribuye al proceso de licuefacción del semen a través de 
la hidrólisis de la proteína semenogelina.1,19,20

Aunque el APE es más abundante en el semen, una 
pequeña proporción se encuentra también en la san-
gre, en concentraciones normalmente muy bajos: 0 a 
4.0 ng por mililitro. El rango normal para el primer exa-
men comercial del APE (el Tandem-R APE creado por 
Hybritech) en 1986 estaba fundamentado en un estudio 
en el que se demostró que el 99% de los 472 varones 
aparentemente sanos tenía un APE total por debajo de 
4 ng/mL.21 El punto de corte de los niveles normales 
puede aumentar según sea la edad del sujeto. De esta 
forma, unos niveles de APE séricos de 4 ng/mL pueden 
considerarse elevados en una persona de 50 años y ser 
normales en una de 80 años. Los niveles de APE oscilan 
de forma aleatoria alrededor de 15% en un mismo indi-
viduo. En consecuencia, un análisis de APE de 3 ng/mL 
se puede repetir en otra ocasión y mostrar un resultado 
de 3.5 o 2.5 ng/mL de forma natural. En un paciente 
hospitalizado los niveles pueden disminuir hasta 50%. 
La mayoría de los varones tiene niveles de APE por 

debajo de 4 ng/mL de sangre. En la actualidad, el nivel 
sérico de APE es una prueba muy sensible para detectar 
en fase temprana el CaP, ya que se eleva en el 65% de 
los casos.22 

Cuando se desarrolla CaP, los niveles de APE au-
mentan por encima de 4. Si los niveles se encuentran 
entre 4 y 10, la probabilidad de tener un CaP es de 25%. 
Si las concentraciones del APE son mayores de 10, la 
posibilidad de padecer CaP es de 67% y aumenta con-
forme las cifras de APE se incrementan. El APE es un 
marcador tumoral imperfecto por su falta de especifici-
dad, ya que los niveles del APE pueden verse afectados 
por muchos factores. La elevación del APE en plasma 
es proporcional a la masa tumoral presente y, de esta 
forma, el APE en sangre es una gran prueba para de-
tectar la presencia de CaP. Cuanto más avanzado sea el 
proceso tumoral, más frecuente será encontrar concen-
traciones anormales y éstas suelen ser más elevadas. 
No obstante, un cierto porcentaje de pacientes con CaP 
tiene cantidades de APE normales, en cuyo caso los re-
sultados son falsos negativos.23 

El APE está presente en la sangre en dos formas 
principales. La mayor parte circula en la sangre unida  
a proteínas plasmáticas y una pequeña cantidad  
circula sin uniones proteicas, el denominado «APE li-
bre». La prueba del porcentaje de APE libre señala qué 
cantidad del APE total circula libre en comparación con 
el que está unido a proteínas. El riesgo de cáncer au-
menta si la relación entre APE libre y APE total es menor 
de 25%. Cuanto menor sea la proporción, mayor será la 
probabilidad de tener cáncer prostático. Por ejemplo, si 
el resultado del APE total fluctúa entre 4 y 10 ng/mL 
(un valor anormal, con un riesgo calculado de 25% de 
tener un CaP) y al mismo tiempo cursa con un bajo 
porcentaje del APE total libre menor del 10%, la proba-
bilidad de tener un CaP aumenta a 50% y por ello es 
necesario realizar una biopsia diagnóstica. Un reciente 
estudio encontró que si los varones con resultados  
de APE en el límite superior (4 a 10 ng/mL) se sometían 
a una biopsia de próstata, ésta se justificaba sólo cuan-
do el porcentaje de APE libre era menor de 25% y que  
alrededor del 20% de las biopsias de próstata sería inne- 
cesario y evitable. Por consiguiente, medir la relación 
del APE libre del total parece ser de particular interés 
para eliminar biopsias innecesarias en varones con 
cifras de APE de 4 a 10.24,25 

Debido a que el APE es un marcador específico 
tisular y no tumoral, se ha observado una superpos-
ición de los niveles séricos correspondientes a pa-
cientes con hiperplasia prostática benigna y cáncer 
confinado a un órgano. Entre 38% y 48% de los pa-
cientes con cáncer confinado a un órgano tiene con-
centraciones séricas de APE dentro del rango normal. 
Se han encontrado niveles elevados de APE en otras 
afecciones prostáticas, como prostatitis, hipertrofia be-
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nigna e infarto prostático. También se ha observado un 
aumento de las cifras séricas de APE debido a la manipu-
lación quirúrgica. Esta limitación lleva a replantear la 
necesidad de profundizar en el estudio molecular de  
la enfermedad prostática con el fin de perfilar o comple-
mentar con nuevos marcadores los métodos diagnósti-
cos utilizados hasta ahora.26,27

•฀MATERIAL Y MÉTODOS

Sujetos de estudio. Tejidos correspondientes a pacientes 
diagnosticados con CaP dentro del periodo comprendido 
entre 1999 y 2003, almacenados en el Departamento de 
Patología del Hospital Central Militar, de acuerdo con los 
criterios de inclusión, exclusión y eliminación. Se revi-
saron los respectivos expedientes clínicos, así como los 
libros quirúrgicos del Servicio de Patología para el llena-
do de la hoja de recolección de datos.

Para la obtención de la muestra, los tejidos con cán-
cer se solicitaron a la jefatura del Departamento de Pa-
tología del Hospital Central Militar de acuerdo con los 
criterios de inclusión, exclusión y eliminación.

1.  Criterios de inclusión: tejidos de pacientes con 
diagnóstico histopatológico de CaP obtenidos del 
almacén del Servicio de Patología registrados en-
tre los años 1999 y 2003.

2.  Criterios de exclusión: tejidos de pacientes con 
diagnóstico de cáncer obtenidos mediante resec-
ción quirúrgica, sin existencia de focos de cáncer. 

3.  Criterios de eliminación: tejidos que en el traslado 
sufrieran desnaturalización del material genético 
y tejidos con focos de cáncer menores de 1 cm2.

Inmunohistoquímica. Las muestras de tejidos de CaP 
e hiperplasia prostática benigna (HPB) se fijaron por in-
mersión en formalina (pH = 7.4) y se embebieron en pa-
rafina. Para el análisis histológico se tiñeron secciones 
de tejido (3 mm) con hematoxilina y eosina (H-E). Las 
secciones de tejido se tiñeron con ácido peryódico de 
Shiff (PAS) para mostrar los polisacáridos, mucopolisa-
cáridos y glucoproteínas de la membrana celular.

Los cortes se incubaron con ácido peryódico du-
rante cinco minutos y se lavaron con agua destilada. 
Los cortes se incubaron con el reactivo de Schiff duran-
te cinco minutos y se contratiñeron con hematoxilina 
por 30 segundos. El perfil histológico de cinco campos  
seleccionados aleatoriamente se registró mediante el 
software KS-300 (Carl Zeiss, Jena, Germany). Se obtuvo 
el porcentaje de área dañada con alteraciones histopa-
tológicas (magnificación, 400x). Para la inmunohistoquí-
mica se desparafinaron las secciones de tejido (3 mm) 
y se calentaron  para revelar los sitios antigénicos; 
la actividad endógena de la peroxidasa se bloqueó 
con 0.03% de H2O2 en metanol absoluto. Las seccio-
nes de tejido se incubaron toda la noche a 4ºC a una 

dilución 1:200 de anti-Mn-SOD en solución TRIS. Se 
removió el anticuerpo primario y se realizaron dos la-
vados repetitivos con TRIS; los cortes se incubaron con 
una dilución 1:500 de anticuerpo policlonal de conejo 
como anticuerpo secundario y se realizaron dos lava-
dos repetitivos con TRIS. El anticuerpo unido se detectó 
con el complejo avidina-biotina (ABC-kit Vectatastain) 
y se empleó diaminobenzidina como sustrato. Después  
de lavar de forma repetida con TRIS, los cortes se contra-
tiñeron con hematoxilina. Todos los cortes se incubaron 
bajo las mismas condiciones con la misma concentra-
ción de anticuerpo y en la misma corrida y, por lo tanto, 
la inmunotinción fue comparable. Todas las muestras 
se examinaron con el microscopio óptico Axiovert 
200M (Carl Zeiss, Jena, Germany). Para el análisis mor-
fométrico automatizado, el porcentaje de células posi-
tivas (color marrón) se determinó con un analizador de 
imágenes computarizado KS-300 3.0 (Carl Zeiss, Jena, 
Germany). Este equipo detecta de forma automática las 
células positivas y determina su porcentaje por campo. 
Cinco campos aleatorios se estudiaron a una magnifica-
ción de 100 (área total, 1,584,000 m2). Los resultados se 
expresaron como porcentaje. Las imágenes se analiza-
ron mediante el software KS300, con la captura de las 
imágenes: tres por cada estructura (epitelio bronquial y 
alveolo, en donde se encontró marca).

Análisis estadístico. La correlación entre la inmuno-
rreactividad de Mn-SOD y los niveles séricos de antí-
geno prostático específico se analizaron con la prueba 
correlación de Pearson y los datos se expresaron tras 
tomar la media de la desviación estándar y se consideró 
una p < 0.05 como estadísticamente significativa.

•฀RESULTADOS

Datos generales. En este estudio se consideró a los pa-
cientes registrados en la libreta de intervención quirúr-
gica en la sala de urología del Hospital Central Militar de 
acuerdo con los criterios de inclusión. 

De los 26 pacientes, todos con diagnóstico clínico 
e histopatológico establecido de CaP, se obtuvieron las 
muestras biológicas. La edad de los pacientes con CaP 
fue de 68.81481, mediana de 69, moda de 74, edad mí-
nima de 55 años y edad máxima de 80 años.  El valor de 
Gleason en el grupo de estudio fue de 4.47, mediana de 5 
y valor máximo de 9. El valor del antígeno prostático del 
grupo de estudio fue de 35.29, mediana de 14.07, valor 
mínimo de 0.01 y valor máximo de 41.26. 

Correlación de las concentraciones de APE y la inmu-
norreactividad del tejido con el CaP. Mediante la prueba 
de correlación de Pearson no se encontró correlación 
entre los niveles de expresión de la Mn-SOD y las cifras 
séricas de APE, por lo que se rechaza la hipótesis nula  
y se acepta la hipótesis alterna (Imagen 1). 
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Imagen 1. Correlación entre APE y densitometrías. En “y” se registran los 
valores densitométricos de la inmunorreactividad de la Mn-SOD en teji-
dos de CaP y en “x” los valores de APE de los pacientes con CaP. La 
gráfica muestra que los datos de APE tienen una baja correlación con los 
valores densitométricos de la inmunorreactividad de Mn-SOD en pacien-
tes con CaP. N = 26; índice de correlación de Pearson, 0.04182; 
p = 0.4163.

Imagen 2. Localización de la Mn-SOD por inmunohistoquímica. Imá-
genes representativas de la expresión de SOD-2 en cortes de tejido hu-
mano con diagnóstico histopatológico de CaP. A) APE de 18.8. B) APE 
de 20.0. C) APE de 20.89. D) APE de 20.91. El tejido glandular de 
próstata con cáncer, con tinción positiva, muestra un color café. Las 
microfotografías son representativas (N = 3-6) y el campo tiene 40x
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Expresión de la Mn-SOD en los tejidos estudiados. En 
los tejidos estudiados, en términos de la inmunorreac-
tividad de Mn-SOD, se observó que los valores densi-
tométricos tuvieron valores en el rango de 90.7901 a 
135.8088 y, como ya se ha comentado, no se correlacio-
nan con los valores de APE (Imágenes 2 y 3). 

Es posible que los datos estudiados en este protocolo 
puedan aplicarse para valorar en determinados pacien-
tes el grado de agresividad de acuerdo con los valores 
densitométricos que se determinen en biopsias de pa-
cientes con esta entidad patológica. Por otro lado, los 
valores obtenidos podrían guiar determinados trata-
mientos para valorar la evolución terapéutica y tomar 
biopsias para su análisis. 

•฀DISCUSIÓN

El antígeno prostático específico (APE) es una sustan-
cia proteica exclusiva de la próstata y su función es la 
disolución del coágulo seminal. Los niveles normales 
en sangre del APE en los varones sanos son muy ba-
jos, del orden de millones de veces menores respecto 
del semen, y se elevan en diversas enfermedades de la 
próstata;28,29 en este estudio se encontró que las concen-
traciones de APE en los pacientes fueron de 0.01 a 41.26.

La concentraciones séricas del APE son directamen-
te proporcionales al volumen de la zona transicional, 
un área histológicamente bien definida que en el CaP se 
encuentra aumentada en la mayoría de los casos; por 
consiguiente, de acuerdo con los estudios anteriores 
(datos no publicados), se observó una sobreexpresión 
de Mn-SOD en el CaP en comparación con los tejidos 

con HPB. En relación con los hallazgos anteriores, 
los datos hallados en este estudio son consistentes 
con los ya publicados en la bibliografía, ya que cier-
tos autores describen un incremento de la expresión de 
Mn-SOD en algunos tumores14,30,31 y, por otro lado, los 
niveles de APE mayores de 4 e incluso inferiores son un 
marcador de riesgo de CaP. Tohn y colaboradores des-
cribieron en 2005 que los niveles de APE de 10 indican 
riesgo elevado de incidencia de CaP, pero encontraron 
que la medición de la densidad de APE no es un predic-
tor importante. Por su parte, Thompson y colaboradores 
señalaron ese mismo año que, a pesar de que la medi-
ción del APE ha posibilitado sin duda una mayor de-
tección de cáncer y una migración a fases de menor 
volumen y tumoración, todavía se desconoce si el ta-
miz con APE reduce en grado significativo la mortalidad 
del cáncer de próstata. Además, sugieren que debido a 
la gran variabilidad existente entre los niveles séricos 
de APE y el diagnóstico de cáncer, los términos normal 
y elevado respecto de la medición de APE en cáncer se 
deben considerar con cuidado, ya que no hay evidencia 
sólida y consistente dado que 8% de la población puede 
tener valores mayores de 4 ng/dL. 

Por otro lado, en relación con la expresión de Mn-
SOD, se menciona en ciertos estudios que esta enzima 
puede funcionar como un supresor tumoral, posible-
mente por la modulación apoptótica, del crecimiento y 
la proliferación celular.32 Esta enzima convierte espe-
cies reactivas de oxígeno al peróxido de oxígeno e hi-
drógeno; este último se cataliza en agua por la catalasa 
y la peroxidasa de glutatión, una enzima dependiente 
de selenio.6 La concentración de Mn-SOD se encuentra 
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incrementada en algunos tumores, como los de ovario, 
pleura, estómago y esófago,14,30,31 y como lo señalan es-
tudios anteriores (datos no publicados), hay una so-
breexpresión de Mn-SOD en CaP, en comparación con 
HPB. Los datos de este estudio son consistentes con los 
descritos anteriormente y los niveles de sobreexpre-
sión de Mn-SOD no se correlacionan con las cifras sé-
ricas de APE.

En este protocolo se analizaron 26 tejidos con 
diagnóstico histopatológico de CaP; la expresión de la 
Mn-SOD, como se observa en la Imagen 1, no se co-
rrelaciona con los niveles séricos de APE, pero los da-
tos son consistentes con los descritos en la bibliografía. 
Kinnula y colaboradores indicaron en 2004 que hay so-
breexpresión de Mn-SOD en el mesotelioma de pleura, 
uno de los tumores humanos más agresivos; Kahlos y 
colaboradores publicaron en 1998 que la expresión de 
Mn-SOD en células del mesotelio pleural es baja, com-
parada con aquella en la que existe enfermedad malig-
na, en la cual se encuentra amentada su expresión; por 
último, Hu y colaboradores describieron en 2005 que en 
los tejidos con CaP los niveles de Mn-SOD no muestran 
cambios e incluso están disminuidos14,30 En el presente 
protocolo se observó que no existe correlación entre los 
niveles de Mn-SOD y APE, pero sí se observa que hay 
una tendencia homogénea hacia la sobreexpresión de 
esta enzima, como se advierte en la Imagen 1, en la 
cual los valores de Mn-SOD se distribuyen entre 90.7901 
y 135.8088 en términos de valores densitométricos. 

Hay un gran interés en relación con la función de los 
radicales libres de oxígeno en la incidencia, progresión 

o mortalidad del CaP.1 En el caso de los estudios ante-
riores, se reconoció que hay sobreexpresión de Mn-SOD 
en estos tejidos tumorales (CaP), lo cual puede sugerir 
que los mecanismos antioxidantes enzimáticos están 
alterados por una generación excesiva de radicales li-
bres, como ya se describió. Es evidente que los nive-
les presumiblemente elevados de radicales libres no 
se correlacionan en general con los niveles de APE  
(Imagen 1). 

Gran parte de la investigación que ha demostrado 
una relación entre las ERO y el CaP ha sido de carácter 
epidemiológico, sobre todo investigaciones observacio-
nales de cohortes y estudios de casos y controles.

Estudios prospectivos al respecto se encuentran 
en curso.28 Los resultados registrados aquí relacio-
nan  directamente los niveles de las enzimas antioxidantes  
y esta entidad patológica, ya que en los diferentes teji-
dos estudiados se identificó la Mn-SOD sobreexpresada. 

La inflamación crónica se ha vinculado con la in-
cidencia de muchos cánceres, incluido el de próstata.1 
Estudios de investigación con muestras de tejidos hu-
manos han demostrado que la proliferación de células 
epiteliales es el resultado del aumento de la inflama-
ción.33 Sikka y colaboradores encontraron un incremen-
to del riesgo de cáncer relacionado con mecanismos 
inflamatorios, dado que el 15% de todos los cánceres 
puede vincularse con la inflamación crónica.34 Los 
estudios epidemiológicos han encontrado un mayor 
riesgo para el cáncer de próstata en los varones que 
tienen antecedentes de enfermedades de transmisión 
sexual o prostatitis.26 En realidad, la atrofia inflamato-
ria proliferativa se ha propuesto en fecha reciente como 
un precursor de la neoplasia intraepitelial prostática y 
el cáncer de próstata.25 La inflamación puede dar lugar 
a la persistencia del estrés oxidativo en las células can-
cerosas y las especies reactivas del oxígeno pueden re-
presentar para ellas una ventaja en la supervivencia.13

 

Los niveles aumentados de estrés oxidativo en 
el cáncer pueden estimular la proliferación celular y 
aumentar las tasas de mutación del ADN a través de 
daños o cambios epigenéticos.3 Zentella, Saldaña y co-
laboradores demostraron en sus estudios que la pérdida  
de enzimas antioxidantes como un suceso temprano 
en los tumores de próstata establece las bases para la 
estimulación del crecimiento de ERO.34 El estrés oxida-
tivo también acentúa la proliferación de las células del 
cáncer mediante un aumento de la sensibilidad de los 
receptores del factor de crecimiento y alteración de la 
actividad del factor de transcripción. Las células infla-
matorias, tales como los macrófagos y los mastocitos, 
liberan factores angiogénicos y citocinas, como el factor 
de necrosis tumoral alfa, interleucina 1 y factor de cre-
cimiento endotelial vascular, que indican crecimiento y 
proliferación celular. Además, las citocinas regulan vías 
de señalización que controlan la proliferación, la apop-
tosis, la diferenciación y la metástasis.34 

Imagen 3. Densitometría de la inmunorreactividad de Mn-SOD en CaP. 
Imágenes representativas (N = 3-6; campo a 40x) de la densitometría de 
la expresión de Mn-SOD en cortes de tejido humano con diagnóstico 
histopatológico de CaP. A) APE de 18.8. B) APE de 20.0. C) APE de 
20.89. D) APE de 20.91. El tejido con CaP muestra inmunorreactividad 
positiva para Mn-SOD. Las zonas de la microfotografia que son diferen-
tes al color negro indican áreas de inmunorreactividad de la Mn-SOD 
referida.
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Se piensa que el estrés oxidativo es un factor vincu-
lado con muchas enfermedades humanas, ya sea como 
causa o como efecto. Diversas enfermedades, inclui-
dos cáncer, enfermedades cardiovasculares y diabetes 
mellitus, se relacionan con el daño oxidativo mediado 
en apariencia a través de especies reactivas del oxí-
geno y el nitrógeno.12 Los principales componentes 
celulares sensibles a los daños causados por los radi-
cales libres son los lípidos (peroxidación de los ácidos 
grasos en las membranas), las proteínas (desnatura-
lización) y los ácidos nucleicos. El papel de los antioxi-
dantes en la protección contra el estrés oxidativo y  
el desarrollo o progresión del cáncer es todavía un 
tema de gran controversia.

La Mn-SOD es una enzima antioxidante que cata-
liza la conversión de O2

·¾  a especies menos reactivas, 
aunque los estudios sobre su función en el desarrollo o 
progresión del cáncer son aún controversiales y relati-
vamente pequeños.17,32 En modelos humanos y murino 
del cáncer de mama y en los modelos de cáncer de piel, 
los agentes antioxidantes mostraron una significativa 
disminución de la incidencia del tumor.30,31 A pesar de 
que una gran cantidad de ensayos está disponible para 
cuantificar el estrés oxidativo y el estado antioxidante, 
hoy en día no se dispone de métodos para calcular el 
estrés oxidativo, por lo que la medición es un tanto 
arbitraria.35 

Desde un punto de vista práctico, la prevención de 
la progresión de la enfermedad a un estado metastási-
co, en el cual el riesgo de mortalidad relacionada con el 
cáncer se incrementa, también es un resultado desea-
ble. Este objetivo puede alcanzarse no sólo mediante 
la eliminación de la enfermedad, sino también al de-
tener el crecimiento del tumor. Es todavía controverti-
do si los niveles de séricos de APE representan un signo 
clínicamente válido.

En el presente estudio se observó que la Mn-SOD 
en el tejido glandular no se encuentra disminuida o 
aumentada respecto de la concentración de APE. Por 
lo tanto, no existe un incremento de los niveles consi-
derados como normales y la inmunorreactividad de la 
Mn-SOD no se correlaciona con los niveles séricos del 
antígeno prostático específico. 

Puesto que la etiopatogenia del cáncer de próstata 
se vincula con el estrés oxidativo13 y dado que la Mn-
SOD es una de las principales enzimas antioxidantes, 
su incremento en los tejidos con cáncer lleva a presu-
poner que en estos tejidos con aumento del estrés oxi-
dativo la enzima desempeña una función importante. 

La bibliografía muestra discrepancias respecto de la 
importancia de la Mn-SOD en el cáncer de próstata, ya 
que su presencia puede significar varios aspectos: un 
aumento de sus valores normales puede ser el resulta-
do de la compensación del organismo al incrementarse 
los radicales libres de oxígeno en el tejido estudiado, 

o bien este incremento de los radicales libres pueden 
deberse a la disminución de los sistemas antioxidantes; 
más aún, ambas cosas pueden suceder en los tejidos. 
Las futuras investigaciones revelarán la función de las 
enzimas antioxidantes en el cáncer de próstata, entre 
ellas la Mn-SOD, aquí estudiada.20,21,29,36,37 

•฀CONCLUSIONES

No se identificó una correlación de los niveles de expre-
sión de Mn-SOD en relación con los valores séricos de 
APE en los tejidos con cáncer estudiados. En términos 
de la inmunorreactividad de esta enzima, se encontró 
que los valores densitométricos tuvieron valores que 
oscilan entre 90.7901 y 135.8088 y, como ya se ha co-
mentado, no se correlacionan con los valores de APE. 
Es posible que estos datos estudiados puedan aplicar-
se para valorar en determinados pacientes el grado de 
agresividad de acuerdo con los valores densitométricos 
que se determinen en biopsias de pacientes con esta 
afección patológica. Por otro lado, los valores obtenidos 
podrían guiar en ciertos tratamientos la valoración de la 
evolución terapéutica al tomar biopsias para su análisis.
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