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Resumen: El cancer de prostata es una malignidad frecuente entre la poblacién masculina
y segun las estadisticas disponibles de GLOBOCAN 2022 se presentaron 1.467.854 de
nuevos casos registrados y estimaciones de 397430 muertes anuales logrando el octavo
lugar en mortalidad. Se considera la segunda causa de muerte en esta poblacién y su
identificacion en estadios tempranos es clave. En esto radica el interés de contar con
métodos menos invasivos que permitan detectar la transformacién celular en estadios
tempranos para ofrecer tratamientos encaminados a reducir los desenlaces negativos en la
poblacion masculina. Se realizé un estudio descriptivo con el propédsito de identificar
metabolitos para elaborar un perfil metabolémico util en el diagndstico de cancer de
prostata localizado comparado con hiperplasia de prdéstata y cancer de prdstata
metastdsico. Este estudio empled técnicas de metaboldmica y lipidémica para la
identificacidn de dichos metabolitos en muestras de plasma obtenidos de los participantes.
Los resultados de la estadistica multivariada resultado de la comparacion de grupos de
estudio permitieron mediante el PLS DA una clara separacién entre: PCa (cancer de préstata
localizado) vs HPB (hiperplasia benigna de préstata) y PCa vs MET (cancer de préstata
metastdsico). De manera predominante, las moléculas identificadas fueron lipidos
pertenecientes a grupos de glicerofosfolipidos y glicerofosfolipidos disminuidos en el
plasma de los pacientes con cdncer de prdstata localizado y metastasico. De forma
particular, en este estudio los grupos quimicos de metabolitos tipo acil grasas y
esfingolipidos se presentaron en porcentajes mas bajos del total de moléculas identificadas
para pacientes con PCa, situacién similar se documentd con las bilirrubinas, lipidos de
esterol y compuestos organoheterociclicos en pacientes con MET.
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INTRODUCCION

El cadncer de prostata (PCa) es una malignidad frecuente entre la poblacion masculina y
segln las estadisticas disponibles de paises como Estados Unidos existen 3,3 millones de
sobrevivientes y 16.100 nuevos casos diagnosticados en 2017 (1). En Latinoamérica la
incidencia de PCa en su condicidon avanzada o metastdsica es mas alta que en otras latitudes
y los aspectos demograficos estarian en relacién a este hallazgo. De manera importante, se
debe considerar que en esta region se dispone de escasa informacidon disponible
relacionada con prevalencia, progresién y efectividad en tratamientos para la condicién no
metastdsica o localizada con resistencia a andrégenos, lo cual genera importantes
repercusiones al momento de realizar un diagndstico, que en etapas tardia, se asocia a
incremento de casos de enfermedad metastasica con limitacién en la oferta de
tratamientos disponibles (2). Para Latinoamérica el cancer de préstata en conjunto con
cancer de pulmén, bronquios y colorrectal representan casi la mitad (49%) de los casos
comunmente diagnosticados y de manera particular para el cancer de préstata la incidencia
corresponde al 29% de los diagndsticos (3).

El cancer de préstata es el mas prevalente entre la poblacion masculina, segun datos
obtenidos de GLOBOCAN 2022 es el cuarto en prevalencia a nivel mundial para ambos sexos
precedido de cancer de pulmén, mama y colorectal con cifras de 1.467.854 de nuevos casos
registrados (4) y los estudios estiman que podria generar 397430 muertes anuales logrando
el octavo lugar en mortalidad. La mayor incidencia y mortalidad en el mundo, se registra en
Guadalupe y Barbados. Para Colombia, segin datos de INC (Instituto Nacional de
Cancerologia) para el afio 2022 se atendieron 6387 casos nuevos de cancer, de estos 2731
se distribuyeron en la poblacién masculina (42,8%) y 3656 casos en poblacién femenina
(57,2%); en los hombres el cancer de piel fue el mas frecuente seguido del cancer de
préstata y gdstrico, datos de mortalidad en la misma poblacién ubicaron al cancer gastrico
y de colén en la primera y segunda posicién respectivamente, dejando al cancer de prdstata
en el tercer lugar (5). Existen datos sobre comportamiento de la enfermedad en diferentes
regiones del pais se obtienen del Atlas de mortalidad por Cancer en Colombia (6), cuyos
datos del afo 2010 indican que el patrén geografico de mortalidad para este tipo de cancer
evidencio riesgos altos en regiones como la Caribe, Uraba antioqueno y chocoano y
practicamente todos los municipios del Valle del Cauca, algunas otras areas con riesgo se
ubican en Bogotd y en el Meta (6). La presentacion de casos en dichas regiones coincide con
patrones geograficos de lugares con mayor poblacion negra en el pais como San Andrés, la
Costa Caribe, el Uraba, Chocd y el Valle del Cauca, otro patrén observado es la dieta alta en
consumo de grasas que es un factor de riesgo para el desarrollo de este cancer y casos
avanzados del mismo (6). Las estadisticas del INC para el afio 2017 aportan informacion
sobre la incidencia y mortalidad para este tipo de cancer en la ciudad de Cali con 774 casos
nuevos entre edades 40 a 80 anos, mientras 404 fueron los casos registrados de mortalidad
para ese mismo afio y en el mismo rango de edades (Tomado de



https://www.infocancer.co/portal/#!/filtro_mortalidad/ Datos del SICC y Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE))

Se estima que alrededor de 200.000 nuevos casos entre cancer de préstata y cancer de
mama se presentan en la regidn de Latino América y el Caribe correspondiente a 1/3 de la
incidencia relacionada con la carga de enfermedad oncolégica. De manera particular, las
tasas de incidencia para cancer de prostata fueron mads altas para paises del Caribe y bajas
en América del Sur con datos de 183 por 100.000 en Guadalupe y tan solo 32 por cada
100.000 en Bolivia. En la mayoria de estos paises la tendencia en la mortalidad para tipo de
cancer declind con respecto a la década anterior (4). Si bien se dispone de pocos datos sobre
la situacion actual de la enfermedad para la region, existen estudios del afio 2020 sobre la
tendencia del cancer en Latino América y el Caribe que informan un total de 1.5 millones
de canceres en la region, siendo el mds comun el cancer de préstata (15%), seguido del
cancer de mama (14%) (4).

Existe un patrén de comportamiento a nivel global de los canceres mds comunes, donde el
cancer de prostata, si bien es el tipo de cancer que con mayor frecuencia se diagnostica en
118 paises, en términos de muertes se ubica en segundo lugar dentro de 52 paises,
superado por el cancer de pulmdén que ocupa el primer lugar en 89 paises (8). El PCa es
considerado la segunda causa de muerte en la poblacion masculina a nivel global y es
importante su identificacion por los factores prondsticos relacionados con un diagndstico
temprano, debido a que en fases tempranas se logra ofrecer un tratamiento curativo y
seguimiento posterior con buenas tasas de sobrevida (9). En estadios tempranos de la
enfermedad, cuando el tumor esta confinado a la glandula prostatica, se ofrece tratamiento
radical impactando en la tasa total de mortalidad global por lo que se considera un objetivo
de tratamiento (10).

Existe un interés global en el proceso de tamizaje de cancer de prdstata y el enfoque esta
centrado en el diagndstico temprano de la patologia que permita mejorar tasas de
sobrevida y a su vez, el algoritmo de tratamiento. De manera tradicional, el antigeno de
prostata (PSA) es un marcador para evaluar pacientes por ser medido en sangre facilitando
la toma de muestra y su determinacidn. Sin embargo, la variabilidad en los puntos de corte
y algunas formas de interpretacion han generado controversia sobre su utilidad (8,9). Como
herramienta primaria del tamizaje se ha evaluado que 1 de cada 5 hombres puede presentar
alteracion en los niveles de PSA (10), sin embargo, entre los hombres a quienes se les realiza
una biopsia transrectal de préstata aproximadamente el 75% no tienen diagndstico de
cancer y esto representa una alta tasa de falsos positivos, pero en aquellos en quienes se
logra el diagndstico de cancer cerca del 50 al 75% tienen una enfermedad de bajo grado
(10). En el grupo de hombres que tienen el diagndstico de cancer de prostata, el 50-70%
corresponde a enfermedad de bajo grado (Score de Gleason menor o igual a 6) con sintomas
minimos o bajo riesgo de metdstasis. La asociacion americana de urologia (AUA)
recomienda el tamizaje con PSA entre los 55 a 69 afios con intervalo de cada 2 afos y no
promueve su realizacién en hombres mayores de 70 afios con expectativa de vida menor


https://www.infocancer.co/portal/#!/filtro_mortalidad/

de 10-15 afios (10). Cuando hay sospecha de PCa, la biopsia del tejido prostatico continua
siendo el estandar diagndstico, no obstante, la estratificacion del riesgo se sustenta en las
imagenes obtenidas por resonancia magnética (13). Lastimosamente, las biopsias
prostaticas estdn asociadas a dolor, ansiedad y 5% de los pacientes sometidos a este
procedimiento tienen riesgo de infeccién (11).

El panorama actual del cancer de préstata permite entender que en la medida que se brinde
mayor atencién a esta patologia se logard la deteccién de un nimero mayor de casos,
resultado de un diagndstico temprano, sin embargo, esto podria traducirse en un
sobrediagnéstico y probable tratamiento para canceres indolentes. Considerando lo
anterior, este estudio busca determinar si existen diferencias en el perfil metabolémico en
plasma de pacientes con diagndstico de cdncer de prdstata vs pacientes sin malignidad
prostatica. Los esfuerzos en cancer de prostata estdn encaminados a lograr una mejor
caracterizacion de los pacientes mediante diferentes herramientas de estudio y aplicacion
en algoritmos diagndsticos para brindar opciones de tratamiento segun el caso particular
de cada individuo, evitando sobretratamientos a canceres cuya intervencion no modifique
el pronéstico del hombre afectado en un plazo de 10 afios (10,15).

Planteamiento del problema

El cdncer de préstata es una entidad compleja y de gran interés, es el segundo cancer mas
frecuentemente diagnosticado y se ubica entre las cinco principales causas de muerte a
nivel mundial (15). Desde el punto de vista de salud publica es una enfermedad que
mediante métodos de tamizaje puede ser identificada tempranamente para brindar
acciones encaminadas a la reduccién de las muertes entre los hombres. En el proceso de
identificacion de la enfermedad se opta por medicién de niveles de antigeno de préstatay
tacto rectal a todos aquellos individuos que cuenten con factores de riesgo
tradicionalmente relacionados o un rango de edad especifica, ademas de sintomas de tracto
urinario inferior y se les brinda la posibilidad de realizar un procedimiento invasivo como
la biopsia transrectal de prostata como método definitivo para identificar alteracién
histolégica en la glandula prostatica que sea compatible con malignidad (16).

Para este estudio, se plantea la posibilidad de emplear un método no invasivo, el andlisis de
muestras de plasma de mediante plataformas metabolémicas no dirigida, en poblaciones
con caracteristicas similares y que permita la identificacién de moléculas implicadas en el
desarrollo de malignidad con lo que se logre establecer un perfil diferencial para la
poblacién con cancer de prostata y la poblacion sin malignidad en la glandula prostatica.

Pregunta de investigaciéon

ées posible la identificacién de moléculas que permitan la elaboracién de un perfil que
discrimine de manera adecuada a los individuos que presenta malignidad de préstata de
aquellos que aun no cuentan con la enfermedad?



Justificacién

A nivel mundial la enfermedad oncoldgica representa cifras importantes, siendo un
problema social, de salud publica y econdmico de este siglo, responsable de 1 de cada 6
muertes por enfermedades no transmisibles a nivel mundial, generadora de muertes
prematuras en poblacion de 30 a 69 aiios, y se posiciona entre las tres principales causas de
muerte en 177 de 183 paises (8). El PCa es una de los canceres que afecta a la poblacién
masculina con reconocimiento mundial, generadora de miles nuevos casos y que impacta
de forma negativa en la calidad de vida. Siendo una enfermedad de interés, se ubica en el
quinto lugar de mortalidad en tasa estandarizada por edad por cada 100000 individuos a
nivel mundial y para Colombia a corte de Febrero 2021 los datos de mortalidad fueron 9
defunciones por cada 100.000 habitantes (Tomado de
https://cuentadealtocosto.org/cancer/una-mirada-al-cancer-de-prostata-en-colombia/).

Los esfuerzos de los sistemas de salud y el interés por mejorar las estrategias adoptadas en
las politicas de salud publica son un pilar importante en el abordaje de las enfermedades
oncoldgicas y su impacto se refleja en el mayor nimero de sobrevivientes de cancer que se
viene encontrando en paises como Colombia. Durante la ultima década, los datos de
incidencia se han incrementado, pero la mortalidad se redujo. Si esta tendencia continua,
las estimaciones indican que en 2040 la incidencia del cancer en Colombia se incrementara
hasta el 86,5%, que es mas alta que la incidencia de cancer global estimado por afo,
correspondiente al 63,4% (17). Con respecto a la mortalidad, si bien estd ha disminuido
principalmente en paises con altos ingresos, esta no ha sido la constante en paises con
ingresos medios y bajos, la explicacidn podria estar en relacidn al sistema de salud de cada
pais. En los paises de ingresos altos las tasas de mortalidad se reducen debido a las
intervenciones en deteccidn, prevencién temprana y diagndéstico oportuno (18)

A nivel mundial los estudios epidemiolégicos indican que esta enfermedad cuenta con altas
tasas de incidencia y mortalidad, cabe resaltar el impacto en la calidad de vida de la
poblacién y otros factores como la disponibilidad de métodos diagndsticos y el enfoque que
se brinda en los servicios de salud que generan un panorama complejo para el abordaje de
la enfermedad(19)

En paises como Colombia y otros con desarrollo socioecondmico bajo, situaciones como la
distribucién de la poblacién, sumado a los cambios en la frecuencia de los principales
factores de riesgo para cancer, condicionan la tendencia de la enfermedad vy
heterogeneidad entre regiones (20). Nuestro pais cuenta con datos de estadisticas y la
informacién disponible de incidencia y mortalidad por regiones permiten implementacién
de guias basadas en la salud publica. Hernandez Vargas et al, expone los patrones de
incidencia y mortalidad en el pais para 3 tipos de entidades neopldsicas de mama, prostata
y cérvix con patrén heterogéneo segln el tipo de cancer. Los patrones de incidencia son
diferenciales si se considera la incidencia elevada de casos reportados para cadncer de
préstata y cérvix en los departamentos de Norte de Santander, Boyaca y Bogota D.C de
forma aislada para el cdncer de préstata y solo coincidiendo con reportes de mortalidad



elevada para Boyacd en estas dos entidades. De forma comparativas otras regiones del pais
como en el Caribe se encontraron menores tasas de mortalidad. (21)

Existen otros estudios como el de Pardo et al, que describen la situacién de los principales
canceres en Colombia entre el 2007 — 2011 resaltando datos de numero anual de casos
esperados (todos los canceres) fue 62,818 en hombres y en mujeres, con incidencia elevada
en los casos de cancer de préstata (46.5 por 100,000 afios-persona) en hombres y mama
(33.8 por 100,000 afios-persona) en mujeres y de forma interesante la mayor mortalidad
estuvo representada para cancer gastrico y cancer de mama en mujeres. Si bien las
principales neoplasias que se encuentran en el pais representan el 50% de la carga de
enfermedad, los datos de incidencia y mortalidad mas altos registrados fueron para el
cancer de mamay de proéstata (22).

La metabolémica es una disciplina que se ha empleado en la ultima década para
identificacion de moléculas pequefias menores a 1000 Daltons y su participacidon en un
proceso de enfermedad. Al interior de un sistema biolégico se definen las multiples redes
de interacciones celulares en un fenotipo de enfermedad y para el caso de PCa, que es una
entidad que exhibe un perfil especifico de metabolitos, el objetivo es analizar biofluidos de
forma minimamente invasiva, para la identificacion de ciertas moléculas, que permitan un
diagndstico temprano o seguimiento de la enfermedad. Pero va mas alld, e incluso logra
identificar moléculas participantes en puntos limitantes de un proceso biolégico y posibles
blancos terapéuticos de intervencion (23)

Objetivo General
Determinar las diferencias en el perfil metaboldmico en plasma de pacientes con cancer de
préstata con respecto a poblacién sin malignidad prostatica

Objetivos Especificos

1. Identificar metabolitos en muestras de plasma que puedan ser utilizados en la
discriminacidn de una poblacion con cancer de prdstata localizado y metastasico

2. Comparar el perfil metaboldmico en muestras de plasma de pacientes con condiciones
de hiperplasia benigna de prdstata vs cancer de préstata localizado

3. Comparar el perfil metabolémico en muestras de plasma de pacientes con condiciones
de hiperplasia benigna de prostata vs cancer de préstata metastdsico

MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

Generalidades de la prostata
La prostata en una glandula accesoria del sistema reproductor masculino que esta
localizada bajo la vejiga, frente al recto y rodea la uretra, tiene como funcién esencial la



secrecion de sustancias para generar viabilidad de esperma. En el hombre adulto esta
glandula se divide en 3 zonas: central, transicional y periférica, adicionalmente 2 regiones:
fiboromuscular y periuretral. La zona periférica contiene el 70% del tejido glandular y
contribuye a la funcién normal de la prdstata (figura 1). (24)
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Figura 1. Estructura anatomica de la glandula prostdtica.

Diferenciacion de zonas anatomicas de la prostata, se identifican cinco regiones anatémicas
y es en la zona periférica donde el cdncer de prostata se desarrolla con mayor frecuencia

Adaptado de Rebello RJ, Oing C, Knudsen KE, Loeb S, Johnson DC, Reiter RE, Gillessen S, Van der Kwast T, Bristow RG. Prostate cancer.
Nat Rev Dis Primers. 2021 Feb 4;7(1):9. doi: 10.1038/541572-020-00243-0. PMID: 33542230.

La glandula prostdatica se compone de conductos y acinos embebidos en el estroma. Estos
conductos tienen una membrana basal seguido de epitelio columnar rodeado de membraba
basal, adicionalmente hay una matriz extracelular anclada a células estromales, las cuales
son predominantemente musculo liso. Este estroma contiene también fibroblastos, los
cuales tiene capacidad protumorogénica en el microambiente tumoral induciendo
transformacion epitelial y estimulando sefiales de supervivencia celular (24)
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Figura 2 Componentes histoldgicos de la gldndula prostdtica.



Histologia de la glandula prostatica y células que componen el epitelio. Cada regién de la prdstata
contiene conductos y acinos, al interior del conducto se vierten secreciones. Las células que
componen el tejido son de diversos tipos: fibroblastos, células neuroendrocinas y estan rodeadas

por estroma. Adaptado de Rebello RJ, Oing C, Knudsen KE, Loeb S, Johnson DC, Reiter RE, Gillessen S, Van der Kwast T,
Bristow RG. Prostate cancer. Nat Rev Dis Primers. 2021 Feb 4;7(1):9. doi: 10.1038/s41572-020-00243-0. PMID: 33542230.

El crecimiento, diferenciacién y mantenimiento de la funcién de la prdstata es controlada
principalmente por andrégenos y ésta es la razén para emplear terapias anti androgénicas
en el tratamiento primario del cancer de prdstata (25). Dichas caracteristicas de respuesta
a las hormonas fueron reconocidas por Hugginns y Hodges 1941, quienes reportaron que la
castracion conducia a la regresién tumoral en estos pacientes (26).

La transformacidn maligna de la préstata se presenta después de una serie de sucesos que
inician con la neoplasia intraepitelial prostdtica (PIN), seguido de cdncer de préstata
localizado y adenocarcinoma de préstata avanzada con invasién local que culmina en cancer
de préstata metastdsico (27). Esta glandula también estd modulada por hormonas
somatotrdpicas (como la insulina, prolactina y la hormona del crecimiento) por el acido
retinoico y los estrégenos que genera interacciones complejas entre epitelio y estroma(27)
(28). Los androgenos son esenciales para el crecimiento y la funcidn de la glandula, también
para la proliferacidon y sobrevida de células prostaticas. Es claro que moléculas como
andrégenos, estrogenos y factores de crecimiento contribuyen a la condicion de hiperplasia
prostdtica pero no se conoce con exactitud la etiologia (29). Sin embargo algunos estudios
han logrado reportar que pacientes con cdncer de prdstata muestran altos niveles de
glucosa plasmatica en ayunas, y resistencia a la insulina sin mayores modificaciones en la
secrecidn de insulina, ademas se ha reportado incremento en la biosintesis de esteroides
adrenales e impacto en el metabolismo lipidico con niveles de triglicéridos bajos en
pacientes con esta condicién (30)

Existe un sistema de clasificacidn, sistema Gleason descrito inicialmente por Donald
Gleason el cual se basa en los patrones histolégicos del adenocarcinoma de prdstata y ha
tenido multiples mejoras con el paso del tiempo y en la actualidad se emplea para definir la
agresividad del cancer (31).

El cancer tiene su origen en una mutacién de las células glandulares de la préstata y
usualmente inicia en la periferia de las células basales. Se localiza comunmente en la zona
periférica de la prdstata la cual es una porcion que puede ser evaluada a través de tacto
rectal (32,33)

El cancer de prdstata se puede presentar de manera localizada, confinado a la glandula
prostatica, lo cual corresponde al 80% de los casos en paises occidentales, de estos casos
el 15% puede progresar a alto riesgo (34) (Tabla 3). La variante metastdsica es una forma
agresiva de la enfermedad con tasas de letalidad a 5 afios y sobrevida de 30% , cuya
presentacion compromete dorganos distantes como nddulos linfaticos, hueso y otras
estructuras no adyacentes a la prdstata(35)



La oncogénesis de este tipo de cancer se asocia con un conjunto de complejas interacciones
entre susceptibilidad de la linea germinal, alteraciones genéticas somaticas adquiridas,
factores micro y macroambientales. De forma particular el cancer de préstata localizado
contiene multiples focos de diversas alteraciones genéticas con diferente capacidad de
producir una siembre metastasica (36). Las células basales o luminales del epitelio
prostatico que son las que sufren el proceso de transformacion pueden originar lesiones de
alto grado que semejan adenocarcinomas (37).

La inflamaciéon y la infeccidn por microorganismos presentes en la orina generan
carcinogénesis via estrés oxidativo y especies reactivas de oxigeno que inducen dafio del
material genético y seleccidon de células mutadas. Durante el envejecimiento es posible
observar este proceso inflamatorio de manera acelerada y puede aparecer la atrofia
inflamatoria proliferativa (PIA), que corresponde a areas con células epiteliales luminales
atroficas caracterizadas por un incremento en la tasa proliferativa. Dichas areas estan
enriquecidas con células de fenotipo intermedio, las cuales cuentan con propiedades de
células epiteliales luminales y basales. Estos tipos celulares pueden expresar en las zonas
de PIA altos niveles de citoqueratina 8 y 18 (CK8 y CK18) y otras moléculas como glutation
S transferasa P (GSTP1) indicativo de respuesta al estrés. Las células luminales intermedias
exhiben otros signos de estrés como la expresiéon de proteinas andmalas entre ellos la
expresion de p53 y bcl2 las cuales presumiblemente evitan eventos celulares apoptoéticos
en dichas células (38). Algunas células luminales en la PIA también expresan la proteina
protooncogénica MYC que ha sido propuesto como un factor que impulsa la proliferacién
en el cancer de prdstta. Lo anterior conduce a alteraciones gendmicas y epigenéticas de la
cromatina, que configuran el desarrollo de la neoplasia intraepitelial y transformacién
maligna (36,39,40)

Epidemiologia en Colombia

El cdncer de préstata se encuentra entre una de las cinco causas de muerte a nivel mundial.
A pesar de la importancia global, en paises como Colombia son pocos los estudios que
permiten determinar la prevalencia de la enfermedad. En una serie temporal de 1997 a
2012, Poveda Matiz y colaboradores en el marco de un estudio ecolégico mixto describieron
una tasa de mortalidad nacional entre 8,9 y el 10,9 por cada 100.000 habitantes hombres y
sefialaron a las regiones pacifica y andina con las mayores tasas de mortalidad, de manera
particular departamentos como el César y Valle concentrando las mayores tasas de
mortalidad (41).

Parra Medinay colaboradores (42), quienes realizaron un estudio de 5 afios con el propdsito
de determinar prevalencias en poblacién, distribucion geografica y caracteristicas
demograficas de los individuos, encontraron prevalencias elevadas en hombres mayores de
80 afios correspondiente a 33.4 por 1000 habitantes con representacidon importante, en
cuanto a nimero de casos, en ciudades como Bogota, Valle del Cauca y Risaralda y con baja
prevalencia en Amazonas. Los registros poblacionales de cancer revelan que el cancer en
Colombia es un problema de salud publica con 63000 nuevos casos y 33000 muertes cada



afio; las estadisticas del Registro Poblacional de Cancer de Cali se analizan por quinquenios
y se establecen tendencias con respecto al comportamiento de los cdnceres. Durante los
afios 2008 a 2012 mencionadas por Bravo y colaboradores denotan 23046 casos nuevos de
cancer, siendo prdstata y mama la primera causa de morbilidad por cancer (43), sin
embargo, mencionan una estabilizacion en las cifras de estos canceres susceptibles de
deteccion temprana e incremento en la incidencia de cancer de coldn y carcinoma papilar
de tiroides.

Para el quinquenio mencionado, las tasas de incidencia estandarizadas por edad por
100,000 personas afio para todos los canceres fueron aproximadamente 204 en hombres y
185 en mujeres. En el caso de los hombres el cancer de préstata se incluyé como uno de los
cinco lugares en donde se desarrollaron cdnceres primarios, precedidos de cancer gastrico,
colorrectal, pulmén y linfomas. El cancer fue la tercera causa de muerte en Cali precedido
de enfermedades cardiovasculares y lesiones intencionales o no intencionales.
Considerando la mortalidad por todos los canceres, este cancer hace parte de las cinco
entidades que de manera conjunta representan la mitad de todas las muertes por cancer
(47.9%). Con respecto a la tasa de mortalidad estandarizada por edad, en el quinquenio
2011 al 2015 la principal causa de muerte por tumor en los hombres fue el cancer de
prostata seguido del cancer gastrico, pulmon, colorrectal y linfomas. Las tasas se sobrevida
neta para cancer en el quinquenio 2005 al 2009 se observaron en varios tipos de canceres,
ubicando al cdncer de préstata en segundo lugar con 83,2% , primer lugar para cancer de
tiroides con 89.3%

Genética

El cdncer de préstata es un tumor clase C que tiene carga mutacional limitada (3 a 6% del
genoma primario del cancer) y la mayoria de los cambios genéticos asociados a este tipo de
cancer son rearreglos estructurales o alteracion en el nimero de copias(44).

El riesgo de cancer de préstata tiene fuerte asociacidén con historia familiar de cancer y la
incidencia de cancer de prostata al interior del grupo familiar es considerada entre las mas
altas para la malignidad (9% de los individuos con este diagndstico tienen historia familiar
positiva para cancer).(45) Este cdncer tiene componente familiar si el hombre cuenta con
tres o mas familiares afectados y al menos dos de ellos desarrollan la enfermedad de forma
temprana, antes de los 55 afios (46). Los hombres con familiar de primer grado afectado
tienen hasta 2 veces mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (45,47).

Esta neoplasia se asocia a acumulacién de mutaciones somaticas en el epitelio de la prdstata
a lo largo del curso de vida y dichas alteraciones pueden ocurrir en los oncogenes o
supresores de tumores (33,48) y resultan en cambios en los procesos de transcripcion y
traduccion al interior celular con defectos funcionales y desregulacion de la homeostasis
celular (48). Las mutaciones predominantemente involucran genes implicados en la
regulacion del crecimiento celular, mutaciones en la linea germinal de los elementos
reparadores de ADN, proliferaciéon y muerte celular (49,50)



Las mutaciones de la linea germinal de genes que reparan elementos de ADN (51), confieren
un riesgo alto de desarrollar cancer de préstata de inicio temprano, antes de los 60 afios, e
incluyen BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 (52). Los hombres que presentan dichas mutaciones
desarrollan en una gran proporcidn cancer de préstata metastasico. Entre las mutaciones
que confieren el mas alto riesgo estan BRCA2 y HOXB13 (53) que generan siete a ocho veces
y tres veces un incremento en el riesgo relativo respectivamente. Desde el punto de vista
de los genes que consistentemente se han encontrado alterados estan los genes supresores
como el p53 y PTEN que se relacionan con el aumento en incidencia, progresion y
agresividad de la patologia(54). El PTEN codifica para una proteina fosfatasa que altera la
sefializacion de la Via PI3K, desfosforila proteinas fosforiladas en residuos de tirosina, serina
y treonina (implicada en reclutamiento de akt) para permitir la ocurrencia de proliferacién
y supervivencia celular(44)

Estudios genéticos en la prdstata con cancer comprende alteraciones recurrentes del
material genético que implican desregulacidon de genes en el desarrollo de la glandula,
modificacion de la cromatina, regulacion del ciclo celular y sefializacién de andrdgenos. La
acumulacién de deleciones cromosdmicas tempranamente en la carcinogénesis de la
prostata genera inactivacion de genes supresores de tumores como PTEN, TP53 y CDKN1B
(55). Existen reordenamientos genémicos estructurales que juegan un papel critico en la
carcinogénesis de la prostata y estos reordenamientos disruptivos pueden inactivar genes
supresores de tumores. Los genes reguladores del ciclo celular se alteran con la neoplasia
de prostata y con dicha inactivacion se evita la senescencia (44). El TP53 es un gen que
pertenece a esta categoria y sufre mutacion o delecidn en tumores metastasicos. Otro gen
con funcidén regulatoria del ciclo celular es CDKN1B, codifica para p27 inhibidor de kinasa
dependiente de ciclina, que con frecuencia sufre delecidn y se considera marcador de pobre
prondstico patoldgico.

Algunas investigaciones han concentrado su atencién en genes como el BRCA2 (proteina
tipo 2 de susceptibilidad al cdncer de mama) con patrén de herencia autosémica dominante
y que codifica para una proteina que impactan proteinas reguladoras encargadas de la
reparacion del material genético de doble cadena (54).

Cancer de proéstata localizado

Las alteraciones gendmicas mas comunes en cdncer de préstata son traslocaciones que
involucran promotores regulados por andrdogenos y factores de transcripcién de la familia
de ETS, como el ERG. (56) Un gen fusion recurrente es TMPRRSS:ERG y fue la primera
traslocacion descubierta por Chinnaiyan y colegas (57). La familia de factores de
transcripcion ETS es una de las mdas grandes con conservacidon evolutiva y contiene el
dominio de unién al ADN, se regula a través de control transcripcional, esta implicada en
multiples procesos celulares y su alteracién representa iniciacion de tumor, progresién y
metastasis; se asocia a aparicion de neoplasias hematolédgicas y en menor medida de
tumores so6lidos(58)



En la enfermedad confinada a la préstata las alteraciones que se observan frecuentemente
son fusiones de regiones promotoras reguladas por receptor de andrégenos con regiones
que codifican para miembros de la familia de factores de transcripcion ETS (transformacion
especifica de eritroblastos) (59). Existe otra fusion TMPRSS (proteasa transmembrana de
serina 2) con gen asociado a ETS que se evidencio en el 50% en las biopsias de cancer de
préstata de hombres caucasicos y con menor frecuencia en hombres afrodescendientes y
asiaticos (27 al 31%)(59)(60) lo que establece una disparidad racial.

Nuevos Biomarcadores

El cdncer de prdéstata es una entidad de gran relevancia a nivel mundial por su alta
incidencia, es por esto que su deteccidn temprana genera un impacto positivo al lograr
disminuir tasas de letalidad. Sin embargo, de los hombres diagnosticados con esta
neoplasia, un porcentaje apreciable presentara enfermedad indolente que no llegara a
transformarse en un fenotipo agresivo (61)(62). Esta es la razén para la busqueda de nuevos
métodos no invasivos enfocados en la estrategia de tamizaje y de igual manera,
identificacion de biomarcadores que permitan diferenciar entre formas indolentes y
agresivas de cancer de prdéstata. Las opciones disponibles son limitadas y el tamizaje se ha
realizado hasta el momento con PSA (antigeno especifico de prdstata) en conjunto con tacto
rectal, estrategias que incrementan la sensibilidad hasta el 70 % pero con especificidad baja
entre 20-40% (63), el diagndstico final es a través de histopatologia del tejido obtenido
mediante biopsia.

Este test para identificacion de PSA se desarrollé en 1980 y determina un biomarcador
proteico codificado por el gen K LK3 (gen especifico de préstata kalikreina 3) que se altera
si la glandula sufre cambios en su arquitectura, proceso inflamatorio o alargamiento de la
misma (64).

En la actualidad surge un interés cada vez mayor para identificar nuevos biomarcadores no
invasivos, que permitan la estratificacion del paciente con elevada sensibilidad vy
especificidad para actividades de diagndstico, prondstico, predicciéon y monitorizacién de la
enfermedad (64,65).

Entre los marcadores prometedores se cuentan: PCA3 (antigeno de cancer de prdstata 3)
es un ARN largo no codificante, en mas de 90%. se eleva en pacientes con cdncer Es un
elemento prometedor, no invasivo y facilmente detectado en orina de los pacientes con
metastasis, no detectado en hiperplasia prostatica y que puede emplearse en conjunto con
el PSA para el tamizaje de cancer de prdstata (66). Entre las caracteristicas del marcador
estan: los niveles de PCA3 son independientes del tamafio de la prdstata, sensibilidad en
orina con rango de 47 a 69%. En el 2012 fue aprobado por la FDA como test diagndstico en
el contexto de un estudio de biopsia negativo.

Gen fusion TMPRSS2-ERG (67). Los productos de gen fusidn se generan por la traslocacién
de TMPRSS2 con el factor de transcripcion y es uno de los eventos genéticos mas comunes
en cancer de prostata en aproximadamente el 50% de todos lo casos y el 90% de las fusiones



en esta entidad (68). Su caracteristica principal es la connotacidn de ser especifico para
cancer de préstata y puede ser detectado en lesiones precursoras tales como PIN (neoplasia
intraepitelial de prdstata), sin embargo, puede estar ausente hasta en el 50% de los
canceres. Su medicién en orina de forma conjunta con el PCA ha reportado mayor
sensibilidad 0.73 que de forma aislada (69,70).

Desventajas de PCA3 y TMPRSS2-ERG: En la actualidad estas dos pruebas son consideradas
complemento del PSA y ante los resultados no concluyentes de su utilizacién de forma
aislada, se requieren mas estudios para determinar si funcionan bien en ausencia del PSA
(71)(72) . Su deteccion en orina se determina con el ARNm del PSA en orina y si el nivel de
transcripcion de la proteina es muy bajo, no logran ser pruebas informativas.

AMACR (a metil coenzima A racemasa) (73) Este es un biomarcador basado en el perfil de
expresion de ARN y es la enzima alfa metil coA racemasa, con alta sensibilidad y
especificidad >90% cuando se emplea como biomarcador en tejidos de biopsia de préstata
(74). La baja expresiéon de AMACR ha sido relacionada con metastasis y recurrencia
bioquimica(75). Sin embargo, no es especifica de cancer de préstata y no es adecuada para
deteccion en orina(76). Su utilidad como biomarcador se resalta en biopsias de préstata con
resultados ambiguos.

Locus de riesgo en cancer de prostata de la linea germinal: Los analisis del genoma han
develado la presencia de SNP (polimorfismo de un solo nucledétido) asociado con cdncer de
prostata. Estos locus tienen un riesgo individual para desarrollo de la enfermedad y aunque
un SNP individual contribuye en menor grado al riesgo de enfermedad(77), la combinacién
de varios permitira resultados mas informativos. Se ha determinado que variantes poco
comunes de HOXB13(78), cofactor del receptor de andrégenos, ha sido implicado en
predisposicion familiar para cancer de préstata de inicio temprano, aunque esas variantes
tienen baja prevalencia en la poblacién general de cancer de prostata(79).

CTC (células tumorales circulantes)(80). Se trata de células circulantes en torrente
sanguineo y son prevalentes en enfermedad metastasica y localmente agresiva. Las CTCs
tienen doble connotacién como biomarcador para deteccion de céncer y fuente de
informacién molecular. En el primer caso como biomarcador predictivo, el incremento de
CTCs en pacientes con cancer resistente a la castraciéon ensombrece la sobrevida
global(81,82) y en el segundo caso, para extraccidon de informacion molecular, se desconoce
si las CTCs representan enfermedad agresiva o son resultado del desprendimiento celular
de las células del bulto tumoral a la circulacion.

Exosomas derivados de la prdstata (83). La expresién de estos elementos denominados
también prostatosomas ha sido estudiada, estos corresponden a pequefias vesiculas que
internalizan parte de la membrana celular y luego son secretadas a sangre, semen y orina
(84). Los pacientes con cancer de prdstata presentan gran nimero de exosomas en suero
en comparacion con hombres que no presentan la enfermedad y este nivel de estructuras
puede correlacionarse con el score de Gleason(85).



Biomarcadores émicos

Las plataformas Omicas como la protedmica y metaboldmica han permitido el
reconocimiento de moléculas de tipo proteico y metabolitos urinarios en el cancer de
prostata (86). La mayor ventaja del proteoma en suero es el amplio rango de proteinas
séricas que pueden ser detectadas con precision. Técnicas analiticas como Ia
espectrometria de masas han sido empleadas por los investigadores de este campo, para
obtencién de elementos que se asocien con la enfermedad. Rosenzwieg et al, empled esta
técnica para identificar proteinas séricas en la recurrencia bioquimica del cancer de
prostata(87). La espectrometria de masas se ha empleado en la determinacion de proteinas
séricas que indiquen respuesta a la quimioterapia(88). El cultivo de lineas celulares para la
secrecion de proteinas ha permitido la identificacion de posibles elementos diagndsticos
(89). Finalmente, estudios de metabolitos en orina han permitido la identificacién de
metabolitos elevados en formas agresivas del cancer de prostata, haciendo referencia a
sarcosina y metabolitos de glicina (90).

Metaboldmica en PCa

Metaboldmica en el diagndstico del cdncer de prdstata

La metabolémica es una ciencia en desarrollo que se constituye en una herramienta
fenotipica con un rol determinante en la comprension de mecanismos subyacentes en
complejas enfermedades, las cuales estan determinadas por multiples factores de
exposicion medioambiental, estilo de vida y genéticos. En el contexto bioldgico, la
metaboldmica es altamente dinamica y describe lo que ocurre con un sistema. De esta
manera los metabolitos son el resultado los procesos intra y extracelulares, representando
los modelos de actividad celular y proporcionan la mediciéon de cambios dindmicos a nivel
molecular (91)

De la misma manera que multiples enfermedades que afectan a la poblacidn mundial han
sido estudiadas, el cancer ha sido una de las patologias que ha concentrado fuertemente la
atencion de una disciplina que se viene implementando, cada dia con mayor fuerza, en el
campo de las ciencias édmicas. Esta disciplina es denominada metabolémica y busca explorar
la conexién entre el genotipo y fenotipo, basdndose en la comprensiéon de los procesos
biolégicos que tienen lugar en las células, permitiendo explicar lo que sucede entre los
procesos de instauracién, desarrollo de una enfermedad tan compleja y posibles abordajes
terapéuticos(92,93).

El término metaboldmica o su sinébnimo metabondmica, fueron empleados por primera vez
en 1990 para describir los enfoques relacionados con la medicién de metabolitos presentes
en un organismo durante una modificacién genética o estimulo fisiolégico (94,95,96).
Nicholson et al, 1999 (94) indicé que la evolucién de la ciencia acompafada de nuevas
tecnologias de andlisis podria maximizar la eficiencia para la seleccién de compuestos, en
referencia a los procesos farmacéuticos. Pero en los uUltimos afios, el desarrollo de enfoques
analiticos incluye la medicidn de respuestas a los farmacos en sistemas vivos, que va desde



el nivel genético hasta la expresidn de proteinas celulares, con referencia a genémica y
protedmica respectivamente. La combinacion de estos dos analisis gendmica y protedmica
no permite la extraccién de informacion necesaria para la comprensién de la funcién celular
integrada de los organismos vivos. Es cuando surge la metabolémica para la medicidn
dindmica de respuestas metabdlicas desde el estimulo patofisiolégico hasta la alteracién
genética (97).

La metaboldmica surge como herramienta de estudio en la caracterizacion de un perfil
metabdlico del PCa, cuyo principal objetivo la identificacion de un potencial biomarcador
gue sea aplicado al manejo clinico de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad, el
cancer de préstata (98)(99). La metaboldmica es el estudio de moléculas menores a 1.5 kDa
gue estan presentes en un sistema: célula, tejido, érganos, biofluidos y organismos en un
momento determinado (93); para el estudio de este metaboloma se requiere una técnica
gue condense multiples disciplinas entre las que se mencionan: quimica analitica,
bioinfomatica, ciencia instrumental y biologia del metabolismo. Se deduce que la
metaboldmica es un campo prometedor en la investigacion sobre el cancer, ademas se
considera el nivel final y mds cercano al fenotipo si se hace referencia a las ciencias dmicas.
El interés en esta disciplina radica en que, al dilucidar el perfil metabdlico en un proceso de
cancer, se logra una comprension entre los cambios e interacciones de los metabolitos
involucrados en la biologia de este proceso. Para mencionar algunas de las técnicas con las
que se ha logrado identificacidon de estos metabolitos, estan la espectrometria de masas,
resonancia nuclear magnética por espectroscopia que han tenido su aplicacién en varios
canceres como el colorrectal, higado, pancreas, mamay el de prdstata(93)

El metaboloma se concibe como una prueba del metabolismo del organismo estudiado,
debido a que los metabolitos son el producto final de las interacciones entre el genoma y el
proteoma, este hecho es de particular interés y se ha explorado para la identificacién de
biomarcadores (100,101). EI metabolismo es un proceso complejo con maquinaria
involucrada en la sefializacidén e integracién de la informacién transmitida de una célula
entre el ambiente interior y exterior (100). De forma transversal las aplicaciones de la
metaboldmica se presentan en multiples campos de estudio, entre ellas la aplicacion en
investigacion nutricional, particularmente asociadas a estudios de biomarcadores en la
dieta, enfermedades asociadas a la alimentacion y posibles intervenciones futuras como
herramienta para identificar mecanismos moleculares subyacentes en los procesos de
enfermedad. Sin duda alguna el impacto de esta poderosa herramienta para estudiar
procesos metabdlicos tiene gran impacto en los estudios de salud y su asociacién con la
ingesta (102) y son diversas las areas en las que se emplea. Se puede mencionar a las
enfermedades crdénicas no transmisibles y los procesos de cancer como uno de los enfoques
en los que esta disciplina ha tenido una gran acogida.

Esta ciencia dmica, metabolémica, requiere de diferentes plataformas analiticas con el
propédsito de cubrir el metaboloma de un organismo, dichas plataformas determinan la
mediciéon de la concentracion de metabolitos y como a su vez, como dichos metabolitos con
niveles alterados se asocian con sobreexpresion o delecion de genes (96). Las plataformas



analiticas son: la resonancia magnética nuclear con espectroscopia y de forma reciente, la
espectrometria de masas acoplada a cromatografia de liquidos y/o gases, lo anterior busca
la separacién y a su vez, identificacién de los metabolitos en conjunto con un enfoque para
reconocimiento de patrones, que genera dependencia de la participacidn otros procesos y
de cierta manera aporta mayor complejidad al panorama. (103)(104)

Métodos de tamizaje

El cancer de préstata es una neoplasia sélida frecuente en la poblaciéon masculina y presenta
tasas de mortalidad elevadas, por tanto, las estimaciones de nuevos casos se incrementan
con el subsiguiente incremento en las expectativas de vida de la poblacién mundial, con
proyecciones de 1.7 millones de casos nuevos para el 2030 con mortalidad esperada de
499000 (105). Al tratarse de una patologia frecuente en la sociedad occidental con edad
promedio de diagndstico de 67 afios para el caso de poblaciones australianas en donde
estos registros estan plenamente identificados, se considera, en términos de salud, una
enfermedad con gran potencial de afios de vida perdidos(106). A pesar de la concepcién en
torno a la necesidad de identificacidon rapida de esta patologia, no existe un método que
permita discriminar a los tumores de alto riesgo de aquellos que se encuentran en estadio
inicial o etapa curable. El antigeno de prdéstata (PSA) es una una glucoporteina de 34 Da
serin proteasa producida en las células epiteliales de la préstata y su funcién es permitir la
licuefaccidn del semen. Es miembro de la familia humana de kalicreinas y usualmente esta
confinada a la préstata, pero pequefias cantidades pueden estar presentes en la circulacion.
La importancia de dicha glucoproteina es su utilizacion en la deteccién y monitorizacion de
cancer de prdstata, asi como la respuesta al tratamiento (107,108). El antigeno de préstata
(PSA) es un biomarcador de facil medicién en sangre que se emplea para el estudio de
posible alteracién en la glandula prostatica, sin embargo, un nivel elevado de PSA puede ser
ocasionado por multiples condiciones que incluyen hiperplasia prostatica benigna o
prostatitis. Las mediciones de sus concentraciones ofrecen una ventaja en comparacion a
otras estrategias empleadas y su resultado es objetivo, independiente de la habilidad del
examinador (109,110). El primer uso clinico de esta glicoproteina fue en 1980s y a partir de
ese momento se extendid su aplicabilidad como marcador bioquimico de la enfermedad. El
primer inmunoensayo fue elaborado en el instituto Parque Memorial Roswell en donde se
logré identificar concentraciones tan bajas como 0.1 ng/mly solo hasta 1986 la FDA (united
States Food an Drug Administration) aprobd su uso en el diagnéstico del cancer de prostata.
Sin embargo, a pesar de su adopcion extendida, es un marcador bioquimico considerado
deficiente, con tasa de sensibilidad de 21% para deteccidn de cancer de préstata con puntos
de corte de 4 ng/ml.(107)

El objetivo del tamizaje de cancer de prdstata es la identificacién temprana de casos con
potencial curativo. La medicién de los valores de la glucoproteina y su correlacién con el
tamizaje es controversial. Existe preocupacion al respecto de una baja deteccidn de casos
considerados cancer de prdstata latentes solo en un 30% de los hombres mayores de 50
afios (109). El PSA con un punto de corte de 4.0 ng/ml tiene pobre habilidad para
discriminar entre hombres con hiperplasia prostatica sintomdtica y la cuestién es
determinar si los valores alcanzados por este biomarcador tendran implicaciones en latoma



de decisiones y el cuidado del paciente. Si los valores estdn enmarcados dentro de los
puntos de corte establecidos esto no determina ausencia de cancer y niveles superiores al
margen definido, no denota necesariamente la presencia de cancer (108)(54). Por lo tanto,
la eficacia y seguridad de esta glicoproteina dista de ser ideal para su eleccién como
biomarcador en el diagndstico de esta enfermedad.

Los valores PSA medidos en suero no son suficientemente sensibles para ser empleados de
forma aislada como tamizaje para cancer de prdstata. Los niveles alterados de PSA se
evallian en conjunto con tacto rectal para incrementar la posibilidad de predecir el cadncer
de prdstata (109). Los hombres con un resultado alterado de PSA sumado a la evaluacion
de otras condiciones clinicas serd conducido a la realizacion de una biopsia transrectal de
prostata guiada por ecografia para hacer el diagndstico de cancer de prdstata (111).

Diagnéstico

Siendo el cdncer de préstata una entidad que genera gran impacto a nivel mundial con
reportes de incidencia en aumento se constituye en un problema de salud publica que debe
abordarse de forma adecuada para impactos positivos en la reduccion de la mortalidad por
esta causa (105). Estudios como el de Catalona et al (109), indicaron la relacidén existente
entre los hallazgos del tacto rectal y las mediciones del antigeno de prdstata y en el grupo
de estudio con nivel de PSA > 4 ng/mL solo un 20% de los pacientes tenian céncer y se
incrementd a 28% la identificacion de estos pacientes haciendo uso de las estrategias
conjuntas.

Las guias de cancer de prdéstata con gran cantidad de informacion disponible tienen
actualizacion del afio 2020 y corresponde a publicaciones de sociedades importantes como:
(EAU) Asociacion Europea de urologia, (ESTRO) Sociedad Europea para Radioterapia y
Oncologia, (SIOG) Sociedad Internacional de Geriatria Oncolégica (112).

El diagndstico del cancer de prdstata se realiza con base en el estudio del tejido prostatico
obtenido por biopsia por aguja y con el fin de evitar biopsias innecesarias se realiza una
evaluacion adicional del riesgo (112). La identificacion de tacto rectal anormal es una
indicacion para biopsia, pero como variable independiente, el PSA es un mejor predictor de
cancer si se compara con el tacto rectal o la ecografia transrectal de préstata (112). De
forma convencional la biopsia transrectal de prostata se logra guiada por ecografia para
extraccién de 10 a 12 muestras para evaluacion histolégica. Un patdlogo se encarga de
determinar dos patrones histolégicos, el predominante y el segundo patréon mas alto, con
clasificacion en la escala de 1 a 5 con base en la apariencia de las células y la arquitectura
microscopica. Para los clinicos la estratificacién del riesgo de la condicidon de malignidad
prostatica se realiza con base en patron de Gleason, nivel de PSA y estadio clinico. No
obstante, la heterogeneidad de los grupos condujo al desarrollo de una estrategia con
validacién previa que subdivide los grupos en bajo y alto riesgo (13). A partir de 2016 se
adoptdé un sistema de estadificacion resultado de un consenso que evalua desde el punto
de vista de patologia las muestras de tejido e incluyd modificaciones. Primero, escala de
estadificacion para el Score de Gleason que designa SG 3+3 como grado grupo 1. Segundo,



predecir comportamiento tumoral por diferenciacion de SG y grado tumoral. De esta
manera, precisa métodos de clasificacion del riesgo y diferencia SG 3+4 (grado grupo 2) del
SG 4+3 (grado grupo 3), SG puntuacién 8 (grado grupo 4) y SG puntuacién 9 o 10 (grado
grupo 5) (113)

La puntuacidon de Gleason para cancer ha puesto de manifiesto que se constituye en un
sistema confiable y predictivo a nivel histoldgico (Tabla 1). En un primer momento este
sistema fue desarrollado por Donald Gleason en 1960 y con el paso del tiempo se ha
adoptado para las descripciones patoldgicas del cancer de préstata(33,114) .

Factores de riesgo

La identificacion de nuevos casos de cancer de prdéstata muestra variaciones en su
presentacion entre paises del Norte y Occidente lo que conduce a pensar en la aparicion de
factores externos como influencia para la presentacidn de casos: dieta, inflamacidn crdnica,
conducta sexual y baja exposicion a radiacion ultravioleta (112).

Factores como la edad, descendencia africana e historia familiar de cancer de préstata (en
linea materna y paterna) son factores de riesgo establecidos plenamente para el desarrollo
de esta importante condicion neoplasica (112,115). Estudios de asociacién del genoma
completo (GWAS) (116) han aportado evidencia sobre predisposicion genética en esta
entidad. En poblaciones con diversidad étnica, se han determinado 180 loci de riesgo
genético(117) sumados a registros que indican que las caracteristicas antropométricas
como la estatura estarian relacionados con el incremento del riesgo de desarrollar cancer
de prostata (118) Los anteriores factores no son modificables pero llaman la atencién sobre
posibles mecanismos involucrados en el proceso de carcinogénesis y serian Utiles para
identificar individuos con mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad.

La evidencia es contundente con respecto a estudios familiares de cancer de préstata y el
riesgo de desarrollar este tipo de cancer (Tabla 2). Los hombres con una historia familiar
positiva, en la que padre o hermano ha sido diagnosticado, tiene 2 a 3 veces incremento en
el riesgo para ser diagnosticado y el incremente del riesgo es vertiginoso, de hasta 9 veces
si el antecedente familiar estd presente en dos individuos de primera linea (119).

La edad es un factor con asociacion importante con el riesgo total de cancer de préstata y
la incidencia se incrementa de forma dramatica después de los 55 afios, mientras que es
una entidad poco comun en poblacion joven menor de 40 afios (119), esta tendencia se
observa en las tasas globales de cancer de prdstata, asi como en regiones con distintos
grados de desarrollo (120) La pertenencia étnica ha demostrado que existen diferencias
llamativas entre grupos étnicos. En los Estados Unidos es mayor la incidencia observada
entre la poblacion de hombres negros, lo cual representa 3 veces el incremento en las tasas
de incidencia discriminado por grupos de diferencia étnica. De igual manera, las muertes
atribuidas a cancer de prdstata son 2.4 veces mas altas entre la poblacién de raza negra
comparada con la poblacién de raza blanca en el mismo pais , sin embargo, estas tasas de



mortalidad deben ser observadas con cuidado debido a que, otros elementos del complejo
panorama, estan definidas por el acceso a los servicios de salud y el estadio del cancer(121).

Tabla 1 Descripcion de patrones histoldgicos de interés mediante la escala de Gleason y los
grados identificados segun ISUP

Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica grado 2014

Estadio Gleason Grado ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8(4+4 03+5 05+3) 4
9-10 5

ISUP: Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica
Relacidon del Score de Gleason que aporta el grado de diferenciacién histolégico y la
clasificacién considerando los grupos de grado prondstico de la enfermedad segun la
Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica.

Adaptado de Mottet N, et al. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer—2020 Update. Part 1:
Screening, Diagnosis, and Local Treatment with Curative Intent. Eur Urol (2020), https://doi.org/10.1016/j.
eururo.2020.09.042

Tabla 2 Criterios para tamizaje y deteccion temprana de cdncer de prostata

Guias de tamizaje y deteccidn temprana

Recomendacion Estado
Ofrecer una estrategia adaptada al riesgo individualizado para la
deteccién temprana a un hombre bien informado con expectativa Fuerte

de vida 10-15 afios

Ofrecer un test PSA a un hombre con riesgo elevado para tener
PCa:

1. Mayor de 50 afios.

2. Mayor de 45 afios con historia familiar de PCa Fuerte
3. Descendencia africana > 45 afios o quien tiene mutacién BRCA2

y edad > 40 afios

Detener tamizaje temprano considerando menor expectativa de Fuerte

vida; expectativa de vida < 15 afos

BRCA2 gen predisposicion a cancer de mama; Cap: Cancer de prdstata; PSA:
antigeno especifico de prdstata

Guia de practica clinica para toma de acciones encaminadas a la deteccién temprana de
enfermedad maligna de la glandula prostatica y recomendaciones asociadas

Adaptado de Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana, diagndstico, tratamiento integral, seguimiento y
rehabilitacién de pacientes con diagndstico de cdncer de prostata para el Sistema General de Seguridad Social en Salud,
Colombia. Guia para profesionales de la salud - 2013. Guia No. GPC-2013-21 ISBN: 978-958-8838-42-7 Bogot4, Colombia
Junio de 2013



Tabla 3 Grupos de riesgo de cdncer de prostata segun criterios de antigeno de prostata y
localizacidn del tumor en la glandula prostadtica

Grupos de riesgo para recurrencia bioquimica de CaP localizado y localmente avanzado

Definicion
Bajo Intermedio Alto
PSA <10 ng/ml, ISUP grado 1 PSA 10-20 ng/ml, ISUP PSA >20 ng/ml, ISUP Cualquier PSA, cualquier ISUP
(GS<7)y cT1-2a grado 2/3 (GS7) y cT2b grado 4/5 (GS>7) ycT2c  ycT3-T4ocN+
Localizado Localmente avanzado
GS: Score de Gleason ; ISUP: Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica ; PSA: antigeno especifico de
prostata

Clasificacién de riesgo para cancer de préstata segln parametros de interés : PSA, patrén
histoldgico del tejido segun ISUP y la clasificacion TNM de localizacién de lesiones
tumorales.

Adaptado de Mottet N, et al. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer—2020 Update. Part 1:

Screening, Diagnosis, , and Local Treatment with Curative Intent. Eur Urol (2020), https://doi.org/10.1016/].
eururo.2020.09.04

Factores prondsticos del cancer de proéstata -

Los métodos de deteccidon temprana cuentan con la ventaja conducir un tamizaje basado
en herramientas cuyo objetivo es generar modelos de andlisis para la toma de decisiones
que eviten las tasas de sobrediagndstico de esta patologia basado solamente en el PSA (111)
Es asi como se emplean criterios de manera conjunta para establecer el riesgo de progresién
hacia una forma mas grave de la enfermedad tumoral (Tabla 3). Estudios de ensayos clinicos
controlados que se poyan en los programas de tamizaje para hombres con edades
comprendidas entre los 55 a 69 afios impactan en la prevencidon de la enfermedad vy la
reduccion de la tasa de muertes por cancer de préstata en 13 afios por cada 1000 hombres
gue son evaluados con este indicador. Cabe resaltar que no es despreciable la tasa de
resultados falsos positivos y las consecuencias psicoldgicas asociadas, sin olvidar que los
tratamientos de cdncer de prdstata se asocian a disfuncidn eréctil, incontinencia urinaria y
sintomas intestinales. Tiendo presente este panorama 1 de cada 5 hombres sometidos a
prostatectomia radicar pueden desarrollar incontinencia urinaria y 2 de cada 3 hombres
podrian experimentar disfuncién eréctil (111)

Tratamiento del cancer de préstata

Cada ano los costos y procedimientos aplicados a los pacientes con el diagndstico de cancer
de préstata son considerables. Entre los factores que incrementan dichos costos son el
tratamiento de los tumores indolentes sumado al impacto negativo en la calidad de vida y
las demandas crecientes de atencion en los sistemas de salud publica(122). Los cambios
demograficos a nivel mundial y la aplicacion de mejores herramientas diagndsticas en las
enfermedades no transmisibles han creado una ola de métodos de abordaje y deteccién
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que buscan identificar tempranamente las condiciones tumorales con el fin de gestionar de
una mejor manera los recursos de los sistemas de salud. Entre las desventajas de esta
patologia, se considera la pobre presencia de sintomas en estadios tempranos de la
condicién y para ensombrecer aun mas el panorama, la presencia de sintomas inespecificos
de tracto urinario inferior que comparte con otras condiciones benignas como la
hiperplasia de prostata.

En la enfermedad localizada no metastasica (cT1-2 cNO MO) las opciones de tratamiento
incluyen vigilancia activa y ablacién local mediante procedimiento quirdrgico con
posibilidad de brindar o no bloqueo hormonal. Las decisiones de tratamiento dependen del
riesgo de recaida bioquimica, que se logra estimar con la linea de base del PSA, score de
Gleason o de forma mas precisa grado ISUP y estadio clinico. Para el caso de los pacientes
estratificados como riesgo bajo e intermedio, las tasas de recaida bioquimica a 5 afios son
>25% y entre 25-50% respectivamente (33).

MATERIALES Y METODOS

Poblacién y muestra

Los pacientes fueron captados en el area consulta de biopsia de préstata de la unidad de
Urologia de la Universidad del Valle y el Hospital Universitario del Valle, en la ciudad de
Cali.

Se diseiid un estudio de casos y controles en el que se seleccionaron pacientes masculinos
entre Octubre 2019 y Octubre 2020. Se invitaron a participar pacientes mayores de 40 afios
de género masculino que tuvieran sospecha o diagndstico de cancer de préstata por medio
de biopsia.

Se realizé un muestreo por conveniencia en donde se invitd a participar a los de los
pacientes asistentes a la consulta externa para toma de biopsia de prdstata, de esta manera
se logrd verificar el estadio tumoral y el resultado de la patologia. Los participante
diligenciaron el consentimiento informado y se explicé que las muestras tendrian fines
académicos y de investigacion.

Criterios de exclusion:

e Otros tipos cancer concomitante

¢ Pacientes con desérdenes de coagulacion, con desdrdenes renales o metabdlicos
como diabetes mellitus, gota o hipertiroidismo.

e Sintomas de enfermedades agudas dos semanas antes de la toma de muestra como:
Episodio febril, tos, dolor de cabeza, diarrea, hematuria al igual de trastornos
psiquicos o episodios de traumas por stress.

¢ Ingesta de medicamentos hasta dos semanas antes de la toma de muestra tales como:
Antibidticos, hormonas, antiinflamatorios no esteroideos y medicacion de
guimioterapia o radioterapia.

¢ No firma de consentimiento



Los individuos captados fueron distribuidos en los siguientes grupos:

Grupol. Pacientes con diagndstico de cancer de proéstata localizado (PCa), Grupo2.
Pacientes con cancer de prdstata metastdsico (MET), Grupo 3. Pacientes sin evidencia de
malignidad en la biopsia de prostata clasificados como controles con la condicién de
hiperplasia benigna de préstata (BPH)

Los participantes se organizaron en grupos comparativos con el fin de realizar analisis de
cohortes: PCa vs BPHy PCa vs MET

Obtencion de muestras de sangre y orina:

Los participantes estuvieron bajo condicidn de ayuno y en horario de 7a 10 am, se obtuvo
sangre completa en tubo con anticoagulante EDTA almacenadas a -42 C, las muestras fueron
trasladadas al Laboratorio de Bioquimica de postgrado dentro de las 2 horas siguientes,
donde se realizé la separaciéon de plasma mediante centrifugacidon durante 5 minutos a 4000
rom a 49C, se colectaron alicuotas de 200 puL en tubos eppendorf de 0.5 mL que se
almacenaron en ultracongelador de -802 C. Todas las muestras obtenidas se trasladaron al
METCORE de la Universidad de los Andes donde se realizé el procesamiento posterior

Metabolémica por RP-LC-QTOF-MS

Se utilizaron 140 pL de plasma para el procedimiento de extraccién, en el que se agregaron
420 pL de metanol frio (-20 °C) y se agitaron a 3200 rpm durante 3 minutos. Luego, las
muestras se dejaron reposar a —20 °C durante 20 minutos para precipitar las proteinas y
posteriormente se sometieron a centrifugacion a 13000 rpm, 4 °C durante 10 minutos. El
sobrenadante se recogié y se conservd para su andlisis utilizando RP-LC-QTOF-MS y GC-
QTOF-MS.

Las muestras se analizaron utilizando un sistema de cromatografia liquida Agilent Infinity
1260 acoplado a un analizador de espectrometro de masas de tiempo de vuelo cuadrupolo
Agilent 6545 con ionizacidon por electropulverizaciéon (fuente ESI Agilent Jet Stream). Se
inyectaron 2 pl de la muestra en una columna ZORBAX Eclipse Plus C18 (50 x 2,1 mm, 1,8
um; Agilent, EE. UU.) a 60 °C. La fase mévil empleada estuvo compuesta por 0,1% (v/v) de
acido férmico en agua Milli-Q (Fase A) y 0,1% (v/v) de acido formico en acetonitrilo (Fase B)
con un caudal constante de 0,6 mL/v. min. El gradiente de elucién se programd con las
siguientes especificaciones: 5% B durante 1 min; 5% - 80% B en 6 min; 100% B durante 4,5
min. Finalmente, el caudal se redujo al 5% de la Fase B y se mantuvo durante 5 minutos
hasta que se reacondicioné el equipo. La deteccion por espectrometria de masas se realizd
en modo de ionizacidn por electropulverizacion positiva en modo de exploracion completa
de 100 a 1100 m/z. El instrumento QTOF se operd en modo de 4 GHz (alta resolucién). Se
utilizaron dos masas de referencia, m/z 121,0509 [purine, (CsH4N4+H)*] and m/z 922.0098
[HP-0921, (C18H1806N3P3F24+H)*] para la correccion de masa en modo positivo durante todo
el analisis. EIl modo de adquisicion MS/MS se realizé mediante el modo de adquisicién
dependiente de los datos utilizando una muestra de control de calidad a diferentes energias
de colision de 20 y 40 eV.



Metabolémica por GC-QTOF-MS

De los extractos metabdlicos previamente preparados, se secaron 50 pL en un SpeedVac
(Thermo Scientific, NC, EE. UU.) durante 1 hora a 35 °C. Luego, se agregaron 10 ul de
clorhidrato de O-metoxiamina (15 mg/ml) en piridina a cada muestra y se agitaron en vértex
a 3200 rpm durante 5 minutos, seguido de una incubacidn en la oscuridad durante 16 horas.
Pasado este tiempo, se afadieron 10 pL de N,O-Bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida con 1%
de trimetilclorosilano y se incubaron a 70°C durante 1 hora. Finalmente, se agregaron 50 pL
de estearato de metilo en heptano (C18:0, 10 mg/L) como estandar interno y se agitd
durante 10 minutos a 3200 rpm.

Para adquirir datos, se utilizd un sistema GC Agilent Technologies 7890B en combinacién
con un sistema de espectrémetro de masas Agilent Technologies 7250 QTOF. Se inyectaron
muestras derivatizadas (1 ul) en una columna HP-5MS (30 m, 0,25 mm, 0,25 um; Agilent,
EE. UU.) en modo dividido (relacién de divisién 30). La temperatura del horno se programé
desde 60°C (1 min) y se aumentd a un ritmo de 10°C/min hasta 325°C (10 min). La
temperatura de la linea de transferencia al detector, la temperatura del filamento fuente y
la temperatura del cuadrupolo se mantuvieron a 280 °C, 230 °Cy 150 °C, respectivamente.

Lipiddmica mediante RP-LC-QTOF-MS

Se extrajeron 100 plL de plasma con 350 L de metanol frio (-20°C) y 350 uL de metil terc-
butilo (MTBE), seguido de agitacién durante 5 min. Luego, las muestras se centrifugaron a
13000 rpm, 20°C durante 10 minutos. Las muestras se analizaron utilizando el mismo
sistema LC-QTOF-MS descrito anteriormente. Se inyectaron 5 uL del extracto obtenido en
una columna C18 (100 x 3,0 mm, 2,7 um; Agilent, EE. UU.) a 40 °C con un gradiente de
elucion compuesto por: acetato de amonio 10 mM H20:MeOH (90:10) (Fase A) y acetato
de amonio 10 mM ACN:MeOH:IPA (20:30:50) (Fase B) a un caudal constante de 0,6 ml/min.
El flujo de B comenzd al 70% y permanecid constante durante 1 min. Posteriormente,
aumenté al 86% en el transcurso de 2,5 min y se mantuvo en este nivel hasta llegar a los 10
min. Luego se aumentd al 100% durante 1 min y se mantuvo durante 7 min. Posteriormente
se disminuy6 durante 3 min para reacondicionar el equipo.La deteccidn por espectrometria
de masas se llevd a cabo en modo ESI positivo en un rango de exploracién completo de 100
a 1100 m/z. El instrumento QTOF se operd en modo de 4 GHz (alta resolucidn). Para la
correccion de masa, se utilizaron durante todo el andlisis dos masas de referencia, m/z
121.0509 [purine, (CsHaNa+H)*] and m/z 922.0098 [HP-0921, (CisH1806N3PsF24+H)*],. El
modo de adquisicion MS/MS se realizé mediante el modo de adquisicion dependiente de
los datos utilizando una muestra de control de calidad a diferentes energias de colision 20
y 40 eV.

ANALISIS ESTADISTICO

El resultado obtenido del analisis multiplataforma de los datos sin procesar se sometid a
procesos de deconvolucidn, alineamiento e integracion para cada plataformas utilizada, en
el caso de LC QTOF MS se empled el software Agilent MassHunter Profinder B.10.0, en el



caso de GC-QTOF-MS se emplearon los software MassProfiler Professional B.15.0, y Agilent
Mass Hunter Quantitative Analysis B.10.0. La matriz de datos se normaliz6 mediante la
eliminacidn sistematica de errores utilizando un servidor de método de bosque aleatorio
con base en la utilizacion de muestras del grupo de control de calidad . Se analizaron las
muestras obtenidas de todas las plataformas con filtro de reproducibilidad y se
seleccionaron metabolitos presentes en el 80% de todas las muestras analizadas con
coeficiente de variacién en el control de calidad menor de 20% para el método de
cromatografia liquida y menor al 30% para la cromatografia de gases que se consideraron
para el analisis estadistico.

Se emplearon andlisis estadisticos univariados y multivariados para seleccionar los
metabolitos con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

En el analisis univariado se calculé el valor p mediante pruebas no paramétricas en Matlab.
De manera adicional se aplicaron modelos de andlisis discriminante de minimos cuadrados
parciales ortogonales supervisados (OPLS-DA) para determinar las caracteristicas
moleculares que permitian la separacion de los grupos. Los modelos antes mencionados R?,
Q?, test de permutacion y andlisis de validacién cruzada de varianza, en el anélisis
multivariado se empled el programa SIMCA-P+16.0 (Umetrics) Finalmente la seleccidon de
compuestos con caracteristicas estadisticamente significativas considerd: en el andlisis
univariado valor p < 0.05 y en el andlisis multivariado la variable con importancia en la
proyeccién (VIP) > 1.

Identificacion de metabolitos

Para la anotacidn de las caracteristicas significativas se emplearon multiples parametros en
el andlisis de los datos de cromatografia liquida como la verificacién de los tiempos de
retencidn y la probabilidad de formacién de aductos, también se hizo comparacion de
masas de alta resolucidn con registros de bases de datos utilizando la herramienta CEU
Mass Mediator (http://ceumass.eps.uspceu. es y generacion de férmulas tedricas con
distribuciones isotépicas. Los datos de MS/MS se compararon con los datos de espectros
disponibles en MS-DIAL 4.80 (http://prime.psc.riken.jp/comms/msdial/main.html, el
software Lipid Annotator v10.0 y el servidor GNPS.

RESULTADOS

Un total de 108 participantes se incluyeron en el estudio y divididos en grupos de analisis.
En la tabla 4 se incluyen las caracteristicas de cada una de los grupos considerando las
variables poblacionales, antecedentes personales y familiares. Se contd con la participacién
de 20 voluntarios sanos definidos como HV, 37 sujetos con HPB, 34 sujetos con PCa
localizado y 17 sujetos con MET cancer de prdstata metastasico,

El analisis y comparacién de los cuatro grupos permitié identificar diferencias
estadisticamente significativas entre si. Los participantes con biopsia de prdstata
presentaron un rango de edades entre 55 a 88 afios, los individuos con cancer de prdstata
metastdsico presentaron mayores edades en promedio de 73 + 8,5 aios, a diferencia de los


http://prime.psc.riken.jp/comms/msdial/main.html

individuos con HPB con menores edades en promedio de 66 * 6,5 afos; los voluntarios
sanos incluidos para generar modelos estadisticos que permitieran discriminacidn entre
grupos, no fueron sometidos a estudio histolégico de la glandula prostatica y se ubicaron
en el rango de edad de 25 a 34 afios. Se aplicé el test de ANOVA para establecer diferencias
estadisticamente significativas cuando los grupos independientes tuvieran una distribucién
paramétrica con diferencias estadisticamente significativas para edad y la talla. De forma
adicional se aplicé analisis post hoc con la prueba de Tukey que establecid diferencias en
edad para los grupos: MET vs PCa, MET vs HPB, HV vs HPB, HV vs PCa, MET vs HV; para la
variable talla las diferencias significativas se presentaron entre HV vs HPB, HV vs PCa, MET
vs HV

Otros grupos presentaron una distribuciéon no paramétrica y se aplicé la prueba estadistica
de Kruskal Wallis que arrojé diferencias estadisticamente significativas para las variables
peso, IMC y valor del antigeno de préstata. El grupo de voluntarios sanos conté con mayor
peso en promedio 79 + 7,8 kg y mayor IMC 26 £ 2,7, el grupo con menor peso correspondio
a individuos con PCa metastdsico con promedio 63 kg (+ 8,5 DS) y menor IMC 22 (+ 2,8
DS). El valor del antigeno de prdstata se comporté diferente en cada grupo con valores mas
elevados en pacientes con PCa metastasico (247 + 418 ng/mL) y PCa localizado (17.3 £ 15
ng/mL). Para el andlisis post hoc se empled el test de Bonferroni que mostré diferencias
para la variable peso en los grupos HV vs HPB, MET vs HPB, MET vs PCa, Met vs HV; para el
caso del IMC dichas diferencias se presentaron entre los grupos MET vs HPB, MET vs PCa,
MET vs HV y en cuanto a los valores de PSA, las diferencias se encontraron en grupos de
MET vs HPB, MET vs PCay MET vs HV

En el caso de las variables categdricas se realizé un analisis de frecuencias para hipertensién
arterial, ingesta de licor y tabaco, realizacidn de actividad fisica, grupo étnico y presencia de
catéter uretral en los participantes de los grupos de andlisis. Entre las que se destacan la
presencia de trastornos hipertensivos en pacientes con HPB 51% y alrededor de 59% en los
pacientes con PCa localizado; no hubo ingesta de bebidas alcohdlicas en grupo de PCa
metastdsico y solo el 27% de los PCa localizado indicé consumo de licor; de forma llamativa
el antecedente familiar de cancer de préstata en familiares fue mayor en el grupo de
individuos con HPB correspondiente al 24% vy tan solo el 14.7% en los paciente con la
presencia de un cancer de préstata localizado.



Tabla 4 Caracteristicas de los participantes en el estudio

Hiperplasia benigna de

Variables Voluntarios sanos préstata Cancer Metastasis p valor
(N=20) (N=37) (N=34) (N=17)
Edad
Promedio (DS) 29.7 (3.20) 66.4 (6.50) 67.2 (7.81) 73.0 (8.54) <0.001 *
Mediana [Min, Max] 29.0 [25.0, 34.0] 67.0 [55.0, 80.0] 68.0 [52.0, 82.0] 74.0 [61.0, 88.0]
Variables antropométricas
Peso
Promedio (DS) 79.6 (7.58) 71.9 (9.63) 73.6 (10.3) 63.2 (8.52)
Mediana [Min, Max] 79.0 [65.0, 98.0] 70.0 [49.0, 100] 72.5[48.0,94.0] 63.0 [42.0, 78.0] <0.001
Talla
Promedio (DS) 1.75 (0.05) 1.68 (0.06) 1.69 (0.05) 1.67 (0.06) <0.001 *
Mediana [Min, Max] 1.76 [1.65, 1.85] 1.68 [1.56, 1.80] 1.69 [1.53, 1.77] 1.67 [1.57, 1.80]
indice de masa corporal
Promedio (DS) 26.0 (2.79) 25.4(2.82) 25.9 (3.46) 22.6 (2.58) <0.001 %
Mediana [Min, Max] 25.5[22.5, 33.9] 25.4[16.8, 33.0] 25.6 [19.2, 34.7] 22.5[16.0, 28.7]
Antigeno especifico de préstata
Promedio (DS) 0.558 (0.28) 9.08 (4.30) 17.3 (15.0) 247 (418)
Mediana [Min, Max] 0.470[0.250, 1.29] 8.00 [3.10, 22.5] 11.7 [1.09, 64.0] 64.0 [0.150, 1590] <0.001%
Sin dato 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (11.8%)
Historia personal y familiar
Hipertension arterial
No 19 (95.0%) 18 (48.6%) 14 (41.2%) 10 (58.8%) <0.001
Si 1(5.0%) 19 (51.4%) 20 (58.8%) 7 (41.2%)
Tabaquismo
No 19 (95.0%) 34 (91.9%) 31(91.2%) 15 (88.2%) 0.900
Si 1(5.0%) 3(8.1%) 3(8.8%) 2 (11.8%)
Consumo de licor
No 1(5.0%) 27 (73.0%) 30 (88.2%) 17 (100%) <0.001
Si 19 (95.0%) 10 (27.0%) 4(11.8%) 0 (0%)
Activida fisica
No 3 (15.0%) 16 (43.2%) 19 (55.9%) 10 (58.8%) 0.010
Si 17 (85.0%) 21 (56.8%) 15 (44.1%) 7 (41.2%)
Grupo étnico
Afrocolombiano 1(5.0%) 8(21.6%) 8(23.5%) 5(29.4%)
Dos o0 mas 4 (20.0%) 0 (0%) 1(2.9%) 0 (0%) 0.006
Otro 15 (75.0%) 26 (70.3%) 24 (70.6%) 9 (52.9%)
Sin dato 0 (0%) 3(8.1%) 1(2.9%) 3(17.6%)
Historia familiar de cance de préstata
No 18 (90.0%) 28 (75.7%) 29 (85.3%) 16 (94.1%) 0.300
Si 2 (10.0%) 9 (24.3%) 5(14.7%) 1(5.9%)
Vasectomia
No 20 (100%) 36 (97.3%) 33 (97.1%) 16 (94.1%) 0.800
Si 0 (0%) 1(2.7%) 1(2.9%) 1(5.9%)
Catéter uretral
No 20 (100%) 34 (91.9%) 33 (97.1%) 16 (94.1%) 0.020
Si 0 (0%) 3(8.1%) 1(2.9%) 1(5.9%)

T Test ANOVA
¥ Test Kruskal Wallis



Se aplicaron pruebas estadisticas segin el comportamiento de los datos en los grupos bajo
estudio para establecer variables de interés y mediante modelo de regresidn logistica
binaria con Pseudo R cuadrado de Mc Fadden se probé la hipétesis de asociacion. Dentro
del andlisis bivariado del subgrupo cancer vs no cancer fueron seleccionadas: edad, peso,
talla, ingesta de bebidas alcohdlicas y la realizacién de actividad fisica. La calibracién del
modelo se realizé con la prueba de bondad de ajuste Hosmer y Lesmeshow 0,80 con buena
capacidad para predecir la presencia del evento de interés. Se destaca para actividad fisica
un valor de Odds ratio 0.65 que la asocia como un factor protector en el desarrollo de cancer
de préstatay un valor de 1.06 correspondiente a la variable edad lo confirma como un factor
de riesgo para el desarrollo de esta malignidad, no ocurre lo mismo con la ingesta de
bebidas alcohdlicas cuyo Odds ratio corresponde a 0.25 sin tener concordancia con la
situacion (Tabla 5).

Tabla 5 Modelo bivariado de andlisis del riesgo
No cancer Céncer OR crudo OR ajustado
(N=57) (N=51) IC 95% IC 95%

Edad

Promedio (DS) 53.5 (18.6) 69.1 (8.44) 1.0 (1.04-1.13) 1.06 (1.01-1.12)

Mediana [Min, Max]  61.0 [25.0, 80.0] 68.0 [52.0, 88.0]
Peso

Promedio (DS) 74.6 (9.62) 70.1(10.8) 0.95 (0.91-0.99) 0.99 (0.95-1.04)

Mediana [Min, Max]

73.0[49.0, 100]

70.0 [42.0, 94.0]

Alcohol
No 28 (49.1%) 47 (92.2%) 1 1
Si 29 (50.9%) 4 (7.8%) 0.08 (0.02-0.25) 0.25 (0.06-0.90)
Actividad fisica
No 19 (33.3%) 29 (56.9%) 1 1
Si 38 (66.7%) 22 (43.1%) 0.37 (0.17-0.82) 0.65 (0.26-1.65)

Modelo bivariado del riesgo de cancer de préstata segln variables de interés identificadas mediante
pruebas estadisticas en los grupos de cancer vs no cancer.

Mediante el andlisis multiplataforma se logré la identificacién de metabolitos presentes en
las muestras de plasma de los participantes del estudio por grupos: HPB, PCa, MET para
determinar el comportamiento de las moléculas segun caracteristicas significativas
considerando valor p y variable de importancia en la proyeccion. Para la comparacién PCa
vs MET los metabolitos se agruparon en grupos quimicos como se presentan a continuacién
en: aminodcidos, carbohidratos, acil grasas, glicerolipidos, glicerofosfolipidos, indoles,
compuestos organoheterociclicos y esfingolipidos (Tabla 6). En la comparacion de PCa vs



MET los metabolitos se agruparon en grupos quimicos como se presentan a continuacion
en: aminoacidos, acil grasas, glicerolipidos, glicerofosfolipidos, esfingolipidos, lipidos de
esterol, bilirrubinas y otros ( Tabla 7)

Tabla 6 Metabolitos significativos identificados mediante plataformas dmicas en el grupo

de andlisis PCa vs BPH

PCa VS BPH

Compuesto Formula Masa Cl:‘a):\dge p valor Vi';; P VIP
Aminodcidos y andlogos
Hydroxyprolina * CsHgNO3 131,0583 1,07 5,38E-02 1,71
Cys Thr Glu + C12H21N307S 373,093 0,32346  1,1733E-07  8,596E-06 1,80624
Glutamil- acido pipecolico T C11H18N20s5 296,0755 0,38951  6,3042E-07 1,873E-05 1,75302
Glutamil-hydroxiprolina t C10H16N206 298,0546 0,27674  5,9705E-08  6,617E-06 1,56391
Carbohidratos
Acido Gluconico # CeH1,07 2040994,0000 1,47 3,19E-02 -
Palmitil-CoA T C37HesN7017P3S 1043,3061 0,5725 0,0012734 0,012169 1,18865
Cyclic acetylserotonin glucuronido Ci18H20N20g 430,0797 0,36702  1,5024E-07 9,981E-06 1,71834
Methyl galactopyranoside * C7H1406 2040994,0000 1,41 3,48E-02 --
Acil grasas
Oxooctanoil-CoA/Trimetilhepta-dienoil-CoA *  Cy9H4gN7018P3S/C31HagN7019P3S 929,1832 1,07 5,24E-02 1,24
Acido Tetracosahexaenoico * Co4H3602 356,2719 1,18 5,24E-02 -
Acido Lauric % C12H240, 257.19248% 1,11 4,89E-02 -
Acido Linoleico # Ci1sH320, 75.0261% 1,31 3,77E-03 -
Acido Miristico # C14H2502 117.0366§ 1,17 2,91E-02 -
Hydroxibutyril-CoA t C5H4pN701gP3S 870,1732 0,24204  1,4805E-09 7,854E-07 1,96569
Oleoil-CoA t C39HesN7017P3S 1069,3219  0,34593 0,000011572 0,0001742 1,33608
Oxo-dodecanoil-CoA C33Hs6N7018P3S 985,249 0,32579  1,5456E-06 3,693E-05 1,45874
Stearoil-CoA T C39H70N7017P3S 1071,3216  0,36481 0,000070655 0,0008628 1,28687
Glicerolipidos
Palmitoilglicerol * C19H3804 218.11458§ 1,06 3,96E-02 -
DG36:4 t C39H6305 616,5081 0,64889 0,003678 0,033684 1,34291
DG 46:0 T CaoHo605 802,6817 1,68369  0,0019109 0,017797 -
Glicerofosfolipidos
CL65:4 t C74H136017P> 1396,8802 0,2994 1,8164E-07 9,981E-06 2,04483
LPC18:0 t Ca6HsaNO,P 523,3652 0,80705  0,0052462 0,044012 1,57486
PC34:.0t Ca,HgaNOgP 761,5946 0,85826  0,0052462 0,044012 1,31735



PC0-18:0t CasHsaNO7P 523,365  0,80613  0,0047218  0,040541 1,61542
PC0-38:4 1 CasHgsNO7P 795,6139  0,87162 0,0047218  0,040541 1,27713
Compuestos Organoheterociclicos
Lipolisina * C14H26N20sS,; 372,0926  0,36233  3,5208E-07  1,382E-05 1,74918
Hemina * CasH3,CIFeN,04 668,168  0,45642 0,000011153 0,0001702 1,77944
Metilxantine/Metilmalate * CsHeN4O,/CsHgOs 148,0379  0,46586 1,6579E-06  3,796E-05 1,8366
Esfingolipidos
Gangliosido GD3 (d18:1/23:0) * C75H135N3059 1541,9198 0,81 1,46E-02 2,25
NeuAcalpha2-3Galbeta-Cer(d18:1/16:0) * Cs1HoaN016 990,6675 0,92 2,43E-02 2,40
Fitoesfingosina * CigH39NO3 317,2935 0,44 7,33E-04 -
CerPE 37:1;,02 * CaoH79N206P 740,5249  0,85328  0,0050658  0,043158  1,1997
Hex2Cer 34:1;02 t CasHg7NO13 861,619  0,83099  0,003813 0,034069 1,10564
HexCer 36:1;03 * Ca2Hg1NOg 760,6222  0,74503  0,003813 0,034069 1,44426
SM 34:1;02 t CaoH79N,06P 702,5696  0,84419  0,0039525 0,03475 1,37424
SM 36:1;02 t Ca1Hg3N206P 730,6004  0,84583 0,00069763 0,0069072 1,32065
En esta tabla las siguientes convenciones corresponden a las plataformas analiticas empleadas: *
RP-LC-QTOF-MS; tes lipiddmica; ¥ GC-QTOF-MS. § hace referencia a multiplicar por 1000
Metabolitos identificados mediante el andlisis multiplataforma de las muestras de plasma
de los participantes con PCa y HPB que presentan caracteristicas significativas: valor p
<0.05, variable de importancia en la proyeccién >1
Tabla 7 Metabolitos significativos identificados mediante plataformas dmicas en el grupo
de andlisis PCa vs MET
PCa VS MET
Compuesto Formula Masa Fold p valor Valor P VIP
Change FDR
Aminodcidos y andlogos
Hydroxiprolina * CsHoNO3 131,0583 1,09 6.09E-03% 2,58
Metileno-glutamato * CgHoNO4 159,0533 1,10 1.02E-02¢ 2,58
Valina $ CsH11INO, 144.1207 § 1,25 3.23E-024 -
Piperideine- acido carboxilico * CgHoNO> 109,0528 0,25 2.39E-014 --
Ser-Ser-OH * C12H14N,0s 314,0723  1,7999786 0,00066531 0,036559  1,65632
Acil grasas
Oxooctanoyl-CoA/Trimetilhepta-dienoyl-CoA * Ca9HagN7018P3S/C31H4gN7019P3S 929,1832 1,21 6.09E-034 2,64
Acido Ketoisocaproicot CsH1003 200.1096 § 1,44 4.33E-044 --
Acido Hexanoico CgH1,0, 173.0992 § 1,33 9.21E-044 1,73



Acido Linoleico # CigH3,0, 75.0261 § 4,62 2.27E-044%

Glicerolipidos

TG47:1 + CsoHg605 814,6833  0,7050151 0,00018881 0,020887 2,40086
Glicerofosfolipidos

LPC15:0 * Ca3HasNO7P 481,3180 0,75 9.29E-034 1,90
PCO-34:2 t C4Hg2NO7P 743,5834 0,735536 0,0009295 0,044414 2,35001
PE36:4 T Cs1H74NOgP 739,5166 0,6506518 0,00043129 0,028758 1,80105
PE38:4 t Ca3H7sNOgP 767,5477 0,6573953 0,00047101 0,028758 1,79258
PS39:0 t Cs5HggNO1oP 850,6353  0,7547094 0,00072405 0,037083 1,99922
Esfingolipidos

CerPE37:1,02 t C39H79N206P 740,5249 0,7304497 0,00036084 0,028326 2,37831
SM 34:0;02 t C39Hg1N206P 704,5844 0,598106 0,00022806 0,020887 2,14408
SM41:2;,02 t C46Ho1N,O6P 798,6624  0,709004 0,0001282 0,019425  2,48017
SM 42:2;02 + Ca7Ho3N,06P 812,6794 0,7270871 0,00043129 0,028758  2,34628
SM 42:3;02 C47H91N206P 810,6623 0,7108779 0,0001414 0,019425 2,38218
SM 43:2;02 t C4gHosN2O6P 826,6939 0,6712133 0,00011614 0,019425  2,08685
Lipidos de esterol

Acido Glicocholico * C6Ha3NOsg 447,2988 8,11 6.09E-034 --
Bilirrubinas

Mesobilirubinogeno * C33H44N406 592,3260 0,37 9.91E-03% --
Urobilinogeno * C33HagN4Os 596,3573 0,18 6.09E-034 2,33
Otros

Inosina ciclico fosfato + C10H11N407P 330,0377 1,1083802 0,0010943 0,048105 2,09971
UDP-acetil-(carboxivinil)-glucosamina * C0H29N3019P2 659,0740 1,12 6.09E-03% 2,88

En esta tabla las siguientes convenciones corresponden a las plataformas analiticas empleadas: * RP-LC-
QTOF-MS; tes lipidomica; ¥ GC-QTOF-MS. § hace referencia a multiplicar por 1000

Metabolitos identificados mediante el analisis multiplataforma de las muestras de plasma
de los participantes con PCa y MET que presentan caracteristicas significativas: valor p
<0.05, variable de importancia en la proyeccién >1
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Figura 3 Andlisis metaboldmico y lipidomico no dirigido en una cohorte de pacientes con
HPB, PCa localizado y PCa metastdsico.

El andlisis multiplataforma de metabolémica y lipidémica en polaridad positiva (Figura 3)
Para las graficas Ay B los puntos en color naranja corresponden a controles de calidad (QC)

Para las graficas C y E los puntos en color azul corresponden a HPB, puntos en color verde
corresponden a PCa. En las gréficas D y E los puntos verdes corresponden a PCa y los puntos
naranjaa MET

Mediante el andlisis multiplataforma se logré la identificacién de metabolitos presentes en
las muestras de plasma de los participantes del estudio en grupos comparables: HPB, PCa,
MET para determinar el comportamiento de las moléculas que se seleccionaron segun
caracteristicas significativas

A, B La inspeccion en la calidad de los datosy agrupacion del pool de QC (puntos en color
naranja) , se determina que la variabilidad de los datos corresponde a las diferencias



bioldgicas en las muestras y no a errores en la preparaciéon de las mismas. A. Metaboldmica
R2X(cum): 0.673 QZ(cum): 0.226 B. Lipiddmica R?X(cum): 0.928 QZ(cum): 0.794 ; C, E corresponde
a la cohorte de PCa vs HPB. D, F corresponde a la cohorte de PCa vs MET.

Se aplicéd un modelo supervisado OPLS DA para mejorar la separacidon de metabolitos entre
grupos comparables: C. PCa vs BPH metabolémica R?X(cum): 0.211 R2Y(cym): 0.827 Q?(cum):
0.209 CV-ANOVA: 0.020, E. PCa vs BPH lipidémica R*X(cum): 0.722 R?Y(cum): 0.716  Q?(cum):
0.331 CV-ANOVA: 0.00431206 ; D. PCa vs MET metabolémica R?X(cum): 0.115 R%Y cum): 0.829
Q?(cum): 0.254 CV-ANOVA: 0.00914991 ; F. PCa vs MET lipidémica R?X(cum): 0.429 R2Y (cum):
0.852 Q?(cum): 0.455 CV-ANOVA: 0.00136167

La identificacion de metabolitos de interés se efectudé mediante el analisis multivariado y
variable de importancia (VIP) superior a 1 y de forma adicional mediante el andlisis
univariado y valor de significancia estadistica (p valor) menor a 0.05 en cada uno de los
grupos de estudio. Mediante este enfoque se aislaron 102 metabolitos alterados para el
grupo de PCa localizado vs HPB , mientras en el grupo de PCa localizado vs MET se
identificaron 80 metabolitos alterados en las muestras de plasma

Comparativo PCa vs BPH

102 metabolitos alterados se identificaron mediante las técnicas de cromatografia liquida
y de gases acopladas a espectrometria de masas para analisis metabolémica y lipidémica
de los componentes de una muestra de plasma de hombres participantes en el estudio con
cancer de préstata localizado.

De estos 102 compuestos alterados, 13 metabolitos (12,7%) se identificaron en
concentraciones elevadas dentro de las muestras de plasma de los pacientes con PCa
localizado y 89 metabolitos disminuidos (87,2%) en dicha matriz. En la agrupacién por
familias de compuestos se identificé abundancia de glicerofosfolipidos, glicerolipidos
siendo el 27% en cada grupo y menor cantidad de esfingolipidos y acil grasas (Figura 4).
Entre las vias de enriquecimiento metabdlico alteradas, destacan la biosintesis de acidos
grasos y de los acidos no saturados, metabolismo de esfingolipidos y en menor proporcién
la via del acido linoleico (Figura 5). Dentro de cada una de estas vias metabdlicas se
enumeran los compuestos alterados pertenecientes a la via, en la parte superior de la figura
se localiza la via substancialmente afectada y en orden decreciente las demas vias
implicadas (Figura 6)



Comparativo PCa vs MET

80 metabolitos alterados se identificaron mediante las técnicas de cromatografia liquida y
de gases acopladas a espectrometria de masas para andlisis metabolémica y lipidédmica de
los componentes de una muestra de plasma de hombres participantes en este estudio.

De estos 80 compuestos alterados, 30 metabolitos (37.5%) se encontraron en
concentraciones elevadas en las muestras de plasma de los pacientes con PCa localizado y
50 compuestos (62.5%) disminuidos en dicha matriz. En la agrupacion por familias de
compuestos, se identific6 abundancia de glicerolipidos 22% y una proporcién similar de
esfingolipidos y glicerofosfolipidos (Figura 4). Con respecto a las vias de enriquecimiento
metabdlico alteradas dentro de este comparativo se destacan biosintesis de aminodcidos
(valina, leucina e isoleucina), biosintesis de pantetonato y CoA, metabolismo de porfirinas
y biosintesis de acidos grasos no saturados (Figura 5). Dentro de cada una de estas vias
metabdlicas se enumeran los compuestos alterados pertenecientes a la via, en la parte
superior de la figura se localiza la via substancialmente afectada y en orden decreciente las
demas vias implicadas (Figura 6)

W Aminoacidos y
analogos

m Acil grasas
Carnitina

W Glicerolipidos
Glicerofosfolipidos

m Compuestos
organoheterociclicos

m Indoles

m Esfingolipidos

Lipidos de esterol

W Bilirubinas

Figura 4 Metabolitos alterados en pacientes con HPB, PCa y MET.

Distribucion de metabolitos alterados de acuerdo a los grupos quimicos en grupos de
estudio: A. PCa vs HPB B. PCa vs MET. Los grupos quimicos de cada uno de los
metabolitos se muestran en codigo de color

Se logrd una agrupacion en familias de grupos quimicos para los metabolitos seleccionados
como estadisticamente significativos, en grafico circular con cédigo de color se presenta
cada grupo quimico y la cantidad de moléculas que contiene. Para el grupo PCa vs HPB se
observé abundancia de glicerofosfolipidos, glicerolipidos cada grupo con 27% de
moléculas, seguido de esfingolipidos 15,6% y acil grasas 11.7%. Para el grupo PCa vs MET
se encontré mayor cantidad de glicerolipidos 22%, seguido de glicerofosfolipidos y
esfingolipidos 21% en cada grupo y en menor cantidad aminoacidos 10%, acil grasas 9% y



lipidos de esterol 5%.

Andlisis de vias metabdlicas disreguladas en los pacientes con PCa, HPB y Met.

En cada grupo comparativo se identificaron vias alteradas encontrando similitudes entre
las vias metabdlicas afectadas.

La biosintesis de acidos grasos y de los acidos no saturados, metabolismo de esfingolipidos
y la via del acido linoleico fueron las vias alteradas en el grupo PCavs BPH (Figura 5,A) En
el grupo PCa vs MET (Figura 5,B) se afectaron: la biosintesis de aminodcidos (valina, leucina,
isoleucina) ,biosintesis de pantetonato CoA, metabolismo de porfirinas y biosintesis de
acidos grasos no saturados. Estos grupos comparativos comparten la biosintesis de acidos
grasos como via principalmente afectada en los procesos de malignidad de la glandula
prostdtica, otras vias compartidas en diferente grado de importancia son: metabolismo de
esfingolipidos y metabolismo del 4cido linoleico (Figura 5)

0gl0 (p-value -logl0 (p-value

Figura 5 Vias metaboldmicas de enriquecimiento alteradas en las cohortes de pacientes
con PCa, HPB y MET

Se muestran las vias metabdlicas ordenadas por puntuaciones del enriquecimiento de la via
(eje y) y del analisis de topologia (eje x) utilizando la herramienta MetaboAnalyst 5.0. El
color y el tamafo de cada circulo se basan en valores p y valores de impacto de la via,
respectivamente. A)PCa vs BPH B)PCa vs MET
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Metabolite Set

Biosynthesis of unzaturated farty acids
Famty acid biogynthesis
Sphingolipid metabolism

Linoleic acid metabolism

Ghycosylphosphatidylinositol (GP1)-anchor biosynthesis
Fatty acid elongation
Fatty acid degradation

Primary bile acid biosynthesis

Metabolite Set

Valine, leucine and isoleucine biosynthesis
Pantothenate and CoA biosynthesis
Porphyrin metabolism

Biosynthesis of unsaturated fatty acids
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Lingleic acid metabolism

Thiamine metabolism

Taurine and hypotaurine metabolism
Glutathione metabalism

Sphingolipid metabolism

Glycine, serine and threonine metabolism
Cysteine and methionine metabolism
Arginine and proline metabolism

Primary bile acid biosynthesis

Figura 6 Caracterizacion de las vias de enriquecimiento alteradas en las cohortes de

pacientes bajo estudio.
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DISCUSION

En las ultimas décadas se ha recurrido a técnicas de analisis metabolémico para la
identificacion de moléculas Uutiles en el proceso de diagndstico, prondstico y seguimiento
terapéutico en enfermedades de interés en salud publica. Este estudio se enfoca en la
elaboraciéon de un perfil metaboldmico en plasma integrando analisis multiplataformas
como LC-MS y GC-MS acoplada a espectrometria de masas para identificar casos de cancer
de préstata localizado y metastasico de procesos que no representan malignidad, como la
hiperplasia de préstata, aplicando métodos no invasivos.

Para este estudio se captd una poblacién masculina en la Unidad de urologia de un hospital
universitario del suroccidente colombiano entre los afios 2020-2021, se incluyeron 3 grupos
de individuos que aportaron una muestra de plasma en condicién de ayuno para una
posterior identificacion metabolitos relacionados con el evento de presentar o no de
malignidad en la glandula prostatica, la identificacion de casos con cancer de prdstata
localizado y metastasico se realizé6 mediante la confirmacidn histoldgica con biopsia de
prostata. El andlisis de las muestras mediante dos técnicas: metabolémica y lipidémica de
una matriz de plasma, proveniente de adultos con cancer de prostata localizado,
metastdsico y adultos con hiperplasia de prdstata benigna, permitié identificar un grupo de
moléculas alteradas en cada grupo de estudio.

La expresion diferencial de los compuestos identificados a través de técnicas
metaboldmicas y lipiddmicas concuerda con estudios previos (123,124) Estudios de la
glandula prostatica en poblacién sana, comparada con poblacion enferma, informan de la
disminucion en la oxidacion del citrato, resultando en oxidacién de la glucosa; de manera
caracteristica, se acumula el zinc en células prostaticas benignas, derivando en la inhibicién
de la enzima aconitasa, con lo que se evita la conversidn de citrato en el ciclo de acidos
carboxilicos (125)

Las células tumorales presentan una serie de modificaciones que se denominan
reprogramacién metabdlica, entre las que se identifican: disminucidn de la produccién del
citrato y modifican el metabolismo celular con mayor actividad del ciclo de acidos
carboxilicos. En las tablas 6 y 7 se presentan grupos quimicos de metabolitos identificados
en el proceso de malignidad de la glandula prostatica y se observa que un gran nimero de
estos metabolitos corresponde a lipidos (acil grasas, esfingolipidos, glicerofosfolipidos,
glicerolipidos, lipidos de esterol). El citrato es un metabolito precursor de lipidos de novo
en las células con crecimiento acelerado y la caracteristica principal de estas células
transformadas es el aumento en la actividad de la via de acidos carboxilicos para disponer
de moléculas que participen en los procesos anfibdlicos de la célula (126).

El ciclo de acidos carboxilicos es una via importante en la generacidn de energia y también
en la produccién de precursores participantes en vias de biosintesis. Una pérdida en la
regulacién de esta via metabdlica conduce al desarrollo de procesos tumorales, dado que



los metabolitos participantes cumplen funciones en modulacién de actividades celulares,
sefializacion, desarrollo y progresion celular(127). La activacion de las vias catabdlicas
genera acidos grasos y sintesis de esteroides con la final produccién de acetil CoA que
participara en los procesos celulares para obtencidn de energia, mientras que las vias
anabodlicas comprenden la gluconeogénesis y la sintesis de aminoacidos con igual funcidn.
El ciclo de acidos carboxilicos por sus funciones descritas se considera una via anfibdlica de
gran interés en los procesos de malignidad celular. Los acidos grasos presentes a nivel
celular, derivan de procesos metabdlicos relacionados con intermediarios presentes en el
ciclo de los acidos tricarboxilicos y estos acidos grasos resultantes pueden ser empleados
en la formacidn de otras estructuras celulares, como las membranas plasmaticas. El rol de
metabolismo lipidico y la progresién del cancer se ha estudiado ampliamente, considerando
el fenotipo de expresion de malignidad que implica adaptaciones metabdlicas diversas para
generar crecimiento y progresion de las células transformadas (128). La literatura reporta
asociacion positiva entre moléculas cuyas concentraciones son elevadas en plasma vy el
riesgo de cdncer de prostata. Destacando a los glicerofosfolipidos como las LPC
(lisofosfatidilcolina) con asociacion mas fuerte y mencionando la presencia de LPCC17:0 en
sujetos con edades avanzadas en un estudio anidado de casos y controles realizado en
Suecia (129). En el caso de nuestro estudio tanto el grupo de PCa vs HPB y PCa vs MET
reporta la presencia de LPC 18:0 y LPC 15:0 con expresion diferencial y concentraciones
bajas en el plasma de pacientes con PCa localizado (Tabla 6y 7).

La glandula prostatica es un productor de glicoproteinas y los cambios de dichas moléculas
localizadas en la superficie celular y otros glicanos secretados han sido reportados
previamente en el proceso de malignidad (130). Los glicanos son sacdridos que se unen a
proteinas y a otros glicanos a través de un proceso enzimatico que se llama glicosilacién. El
fenédmeno de la glicosilacidn afecta las funciones que se cumplen al interior de la células y
usualmente estos azucares se adicionan a residuos de aminoacidos. De manera particular,
el cambio en la glicosilacidén es una caracteristica distintiva en los procesos de malignidad.
Ciertas moléculas involucradas en los procesos metabdlicos de los pacientes con PCa
muestran un perfil alterado de glicosilacion(131) Concentraciones elevadas de
glicoesfingolipidos que son reportados en estudios previos en pacientes con malignidad en
la préstata corresponder a mono a tetraglicoceramidas, mono vy diacil gangliésidos. La
glicosilacion es regulada por la estimulacién de andrégenos, importante mediador de la
actividad de células tumorales. La tabla 6 muestra la sobreexpresiéon de carbohidratos y
moléculas glicosiladas en pacientes con PCa, la tabla 7 muestra sobreexpresién de
andrégenos como la hidrotestosterona en pacientes con MET.

Las células prostaticas que desarrollan procesos de malignidad, exhiben una transformacién
metabdlica para ser energéticamente eficientes, estimulando la fosforilacién oxidativa y el
ciclo de acidos carboxilicos en el que se oxida el citrato para producir ATP(132)

De manera predominante, las moléculas identificadas fueron lipidos correspondientes a
glicerofosfolipidos, y glicerolipidos en concentraciones significativamente reducidas en las
muestras de los pacientes con cancer de prdstata localizado y metastasico, situacion



reportado en la literatura (133). Multiples estudios reconocen anormalidades en el
metabolismo de fosfolipidos y su participacidn en la transformacién maligna y metdstasis.
En el presente estudio los grupos quimicos de metabolitos tipo acil grasas y esfingolipidos
se presentaron en porcentajes mas bajos del total de moléculas identificadas para pacientes
con PCa, situacién similar se documenté con las bilirrubinas, lipidos de esterol y compuestos
organoheterociclicos en pacientes con MET. Seria importante, enfocarse en el
comportamiento de las especies de lipidos para identificar la aproximacion a un perfil de
estos compuestos que permitan identificacién temprana de células que desarrollan
procesos de malignidad (134)

En este estudio se identificé en los individuos con PCa y HPB una activacién de vias de
biosintesis de lipidos relacionadas con biosintesis de acidos grasos, metabolismo de
esfingolipidos(Figura 5, A) Si bien, el metabolismo tumoral se sustenta en la necesidad de
biosintesis de moléculas empleadas en la obtencion de energia , esto ocurre en todas las
células con potencial de proliferacién y de forma adicional logran invasion y evasion
inmune. El acido linoleico proveniente de alimentos estd implicado en la generacion de
acido araquiddnico, cuya fuente adicional es la actividad de las enzimas fosfolipasas que lo
liberan directamente de las membranas celulares y los metabolitos de ese 4&cido
araquidonico participan en el proceso inflamatorio.

El metabolismo del acido araquiddénico se asocia a biosintesis de moléculas como los
eicosanoides y el acido palmitico para el desarrollo de procesos tumorales. En la literatura
se puede identificar que las especies circulantes de lipidos como dihidrosphingomielina,
fosfatilcolina, fosfatidiletanolamina estan asociados con el desarrollo de PCa. La literatura
reporta que los niveles de carnitinas circulantes se incrementan en los pacientes con PCa y
son el reflejo del metabolismo de acidos grasos en la mitocondria. Inicialmente las cadenas
de acidos grasos cortas son transportadas a la mitocondria, en donde se unen con las
carnitina para el proceso de oxidacién(135,136,137)Los triglicéridos presentes en las
muestras de los pacientes con BPH fueron comparativamente mas altos que en el grupo de
PCa. El incremento en los acidos grasos no saturados se asocia a un incremento en la
agresividad de enfermedad tumoral (136)

El Palmitoilglicerol se encontré aumentado en las muestras de plasma de pacientes con PCa
(obtenido de la comparacion PCa vs BPH) y de forma contraria el Leucotrieno C5 se
encontré disminuido en estos pacientes con PCa. La via de Cisteinil Leucotrieno es de interés
en las malignidades uroldgicas : Vejiga, prostata y testicular, guarda relacion con vias de
sefializacion celular y su funcién es participar en la sobrevida y proliferacion de células en
relacion con el receptor CysLT, La actividad antagdnica sobre este receptor induce muerte
celular o reduce la vitalidad de la célula y también estd implicado en la resistencia
farmacoldgica de las células tumorales, de manera que el antagonismo sobre este receptor
podria revertir la quimioresistencia (138)



Nuestro estudio reveld una disminucién en la presencia de esfingomielina, fosfatidilcolina
y fosfatidiletanolamina en las muestras de los pacientes con PCa, este metabolismo de
lipidos disminuido puede ser el reflejo de la fase post absortiva indicando la baja
disponibilidad de dacidos grasos dado que posiblemente se movilizan hacia procesos
metabdlicos de transporte y degradacion para las células en proliferacion celular (137)

En el comparativo PCa vs MET los triglicéridos se encuentran en concentraciones elevadas,
como es el caso TG 47:1 (Tabla 7). Si bien los triglicéridos se consideran un factor de riesgo
para el desarrollo de PCa (139), como lo reporta la literatura en estudios observacionales
en los que se destaca la hipertrigliceridemia y el desarrollo de cancer de préstata. De
manera particular, en este trabajo como en el estudio llevado a cabo por Giskegdegard
2015y colaboradores, este tipo de lipidos se encontré disminuido en el suero de pacientes
con PCay aumentado en pacientes con BPH. Esta observacion podria ser explicada por la
presencia de dislipidemia en la poblacién control.

Los glicerofosfolipidos se presentan disminuidos en las muestras de los pacientes con PCa
al compararse con pacientes BPH, esto es consistente con los reportes de Giskepdegard
2015. Dicha situacion se explica por la actividad de la via de Kennedy implicada en la sintesis
de fostatidilcolina

La disrupcién del metabolismo de 4cido linoleico y la produccion de eicosanoides se asocia
con agresividad y metdstasis de cancer de prostata. Especificamente la disminucion en la
produccién de acidos grasos poli insaturados ( n-3 PUFAS) implica la disminucién de
moléculas antiinflamatorias y consecuentemente procesos inflamatorios continuos que
perpetdan un ambiente pro tumoral (140)

En los resultados de este estudio, se observé para los individuos con PCa y MET (Figura 5B)
alteracion en la biosintesis de biosintesis de aminoacidos, biosintesis de acidos grasos no
saturados y biosintesis del acetil CoA. Estos resultados son consistentes con reportes de la
literatura sobre procesos celulares de proliferacion que se desarrollan bajo condiciones de
hipoxia, resultado de altas demandas de oxigeno. A su vez, esto expresa factores inducibles
de hipoxia (HIF) como mecanismo protector para regular la homeostasis de oxigeno. Dicha
generacion de factores funciona como estrategia de supervivencia de las células tumorales,
siendo elementos como el HIF 1 alfa, reguladores de procesos asociados a tumor que
participan en el metabolismo de lipidos, de acidos carboxilicos, metabolismo de nucledtidos
y glicdlisis. En células hipdxicas se expresan enzimas implicadas en el proceso de generacién
de lipidos de novo, dichas enzimas estdn bajo control transcripcional de elementos
reguladores de esteroles unido a proteina 1 (SREBP-1) los cuales incrementan la expresion
de la enzima sintasa de dacidos grasos (FASN) Se adoptan otros mecanismos de
compensacion para la generacién de acidos grasos como la hidrdlisis de acetil co A,
elemento a partir del cual de obtiene el combustible para continuar con procesos
proliferativos o los aminodcidos como la glutamina que son sustratos alternativos para la
obtencién de energia(141)



Figura 7 Vias metabdlicas alteradas en el proceso de malignidad de la glandula prostdtica
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Se esquematiza unas de las principales vias metabdlicas alteradas en el proceso de
malignidad de la glandula prostatica, la sintesis de acidos grasos y el ciclo de acidos
carboxilicos. La interrelacidn de las diferentes vias de enriquecimiento y la participacion
algunos metabolitos identificados mediante las plataformas émicas.

Adaptado de Sena LA, Denmeade SR. Fatty Acid Synthesis in Prostate Cancer: Vulnerability or Epiphenomenon? Cancer Res. 2021 Sep
1;81(17):4385-4393. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-21-1392. Epub 2021 Jun 18. PMID: 34145040; PMCID: PM(C8416800 y Pardo-
Rodriguez D, Santamaria-Torres M, Salinas A, Jiménez-Charris E, Mosquera M, Cala MP, Garcia-Perdomo HA. Unveiling

Disrupted Lipid Metabolism in Benign Prostate Hyperplasia, Prostate Cancer, and Metastatic Patients: Insights from a
Colombian Nested Case-Control Study. Cancers (Basel). 2023 Nov 18;15(22):5465. doi: 10.3390/cancers15225465.

CONCLUSIONES

La sintesis y metabolismo de lipidos es un factor de gran relevancia en el proceso de
transformaciéon maligna de las células prostaticas. Mediante técnicas &micas
multiplataformas se identificaron en plasma grupos quimicos de metabolitos alterados en
cada grupos de estudio: HPB, PCa y Met, con mayor proporciéon de glicerolipidos,
glicerolipidos y esfingolipidos. De manera consistente con la literatura las vias del
metabolismo de acidos grasos, sintesis y metabolismo de aminoacidos se encontraron
disreguladas en los procesos de malignidad de la glandula prostéatica. Se encontré una
interrelacién de las vias de enriquecimiento metabdlico alteradas en los procesos celulares
de la célula prostatica e identificaron metabolitos comunes en estas vias metabdlicas



ANEXOS 1 Metabolitos no significativos identificados mediante plataformas émicas en el grupo de analisis PCa vs BPH

PCa VS BPH

Compuesto Formula Masa c;:rl‘dge p valor vi:;; P VIP
Aminodcidos y andlogos
Metilen-glutamato * CeHoNO, 159,0533 1,06 1.15€E-01 1,60
ottt :
Carbohidratos
Acido Gluconico # CeH1,07 2040994,0000 1,47 3,19E-02 -
Palmitil-CoA * C37HesN7017P3S 1043,3061 0,5725 0,0012734 0,012169 1,18865
Cyclic acetylserotonin glucuronido Ci18H20N20g 430,0797 0,36702 1,5024E-07 9,981E-06 1,71834
Methyl galactopyranoside * C7H1406 2040994,0000 1,41 3,48E-02 --
Acil grasas
LeuCotrieno C5 * C30HasN309S 645,2725 0,58 1.24E-01 1,69
mgi;esciﬁ lz'i:’oei"'pe”t"'ac'd" Ca1H3804/Ca1H3603 336,2671 0,65 - 1,27
Dehidrododecanoil-CoA t C33Hs6N7017P3S 929,2548 0,74417 -- - 1,02422
Carnitinas
Carnitina * C7H15NO3 161,1054 0,98 2.34E-01 -
Hexadecadienilcarnitina * C25H45N04 423,3356 0,49 1.24E-01 1,12
Glicerolipidos
TG 54:7/TG52:4 * Cs7H9606/Cs5Has06 876,7194 1,26 1.58E-01 -
DG 34:1t Ca7H700s 576,5152 0,74084 - - 1,14615
DG 34:2 C39He6605 614,4895 0,79426 - - 1,0964
DG34:3t C37He605 572,4817 0,77015 - - 1,01937



DG36:3t C39H700s 600,5129 0,79804 -- - 1,05655
TG47:1t CsoHo605 814,6833 0,88702 - - 1,2116
TG50:0t Cs3H10405 858,749 0,76116 -- - 1,08948
TG51:4t Cs4Hg606 857,7477 0,75892 -- - 1,09801
TG52:3 1 CssH10006 873,7815 0,93898 - - 1,15536
TG52:4t Cs5HogO6 876,721 0,85072 -- - 1,01328
TG52:55t CssHg06 852,7222 0,78282 - - 1,14306
TG52:6t Css5Hg406 872,6883 0,78486 -- - 1,01968
TG53:4 1 Cs6H10006 885,78 0,77551 - - 1,07826
TG53:5t Cs6Hog06 883,7626 0,83164 - - 1,00799
TG54:1t Cs7H11005 912,7924 0,8381 -- - 1,22589
TG54:2 Cs7H1080s 910,7758 0,7866 - - 1,24095
TG54:4t Cs7H10206 899,797 0,78984 -- - 1,13636
TG54:5t Cs7H10006 902,7353 0,80738 - - 1,16265
TG54:61 Cs7H9s06 895,7649 0,78477 -- - 1,11795
TG55:8 1 CsgHo606 888,7199 0,83863 -- - 1,00595
TG56:2 1 Cs9H11006 952,7842 0,62643 -- - 1,22972
TG56:7 1 Cs9H10006 926,7356 0,80991 -- - 1,03971
TG58:3t Ce1H11405 964,8228 0,85937 - - 1,03047
TG58:4t Ces1H11205 962,8073 0,82543 -- - 1,0382
TG 60:8 T Ce3H10805 926,8069 0,83097 - - 1,11542
Glicerofosfolipidos

CDP-DG 40:4 * Cs2HggN3015P; 1079,5543 0,81 1.15E-014 2,38
Glicerofosfoo Palmitoil Etanolamina * C21H44NO7P 453,2867 0,82 -- 1,34
LPC 15:0 * Ca3HagNO7P 481,3180 0,87 1.58E-014 1,77
LPC 16:0 * C24Hs50NO7P 477,3227 0,53 1.58E-014 2,03
LPC 17:1/LPE 20:1 * CasHsoNO7P 507,3336 0,86 - 1,38
LPC 18:0 * Ca6HsaNO7P 545,3496 0,97 -- 1,29
LPC 18:1 * Cy6Hs5,NO7P 521,3493 0,98 -- 1,42
LPC 20:2 * CosHsaNO7P 547,3653 0,79 2.02E-014 1,99



LPC 20:3/LPC 18:0 * Ca8Hs2NO7P/Cy6HsaNO7P 545,3497 0,87 2.28E-014 1,21
LPC 22:4/PC 0-20:1 * C30Hs4NO7P/C8HssNO7P 571,3647 0,27 2.39E-014 1,70
LPC22:5 * C3oHs;NO7P 569,3492 0,79 -- 1,28
LPC22:6 * C30Hs0NO7P 567,3332 0,71 2.07E-01% -
LPC 0-16:0 * C24Hs5;NOgP 481,3544 0,96 -- 1,73
PA O-31:2 * C34Hes07P 598,4331 0,85 6.23E-024% 2,12
PC0-20:1* CasHs6NO7P 549,3804 0,77 -- 1,30
Tio-PAF * C6Hs54NO6PS 561,3210 0,63 1.96E-014 1,58
LPA 20:4 T Ca3H3907P 458,2417 0,87714 - - 1,19482
LPC16:0 t C24HsoNO7P 495,3337 0,8482 - -- 1,27598
LPC 20:4 C8Hs0NO7P 543,3331 0,8305 -- - 1,2594
LPCO-16:1 1 C24Hs50NOgP 479,338 0,82446 - -- 1,50164
PC40:7 t CsgHs,NOgP 831,5785 0,83541 -- - 1,30352
PCO-36:1 + CasaHgsNOP 795,6157 0,87646 - - 1,09703
PC 0-40:2 t CsgHosNO7P 865,6321 0,92017 -- - 1,017
Compuestos Organoheterociclicos

Formyl Indole * CoH;NO 145,0529 0,58 -- 1,04
;:fl:lfszst'é io'?s:'f roxicarnitine/2-acido C1oH11NO/C7H1sNO, 183,0659 0,84425 - - 1,26205
Indoles y derivados

Acido Indolelactico * C11H11NO3 187,0634 0,97 - 1,13
Esfingolipidos

Hex(4)-HexNAc(2)-NeuAc(2)-Cer 36:1;02 * CosH17tN5Oa9 2184,0974 0,40 - 1,12
NeuAcHexCer 36:1;02 * Cs3HogN2016 1040,6825 0,93 -- 1,85
SM 36:2;02/CerPE 39:2;02 * Cs1Hg1N,O6P 750,5654 1,06 - 1,06
SM 34:0;02 t C39Hg1N206P 704,5844 0,86913 -- - 1,08481
SM 41:2;02 t CaHg1N206P 798,6624 0,85749 -- - 1,17066
SM 42:2;02 t C47H93N,06P 812,6794 0,88504 -- - 1,23408
SM 42:3;02 t C47H91N,06P 810,6623 0,866 - -- 1,21882
SM 43:2;02 t CagHgsN,OgP 826,6939 0,83499 - -- 1,00215



ANEXOS 2 Metabolitos no significativos identificados mediante plataformas édmicas en el grupo de analisis PCa vs MET

PCa VS MET

Compuesto Formula Masa C:::rdge p valor vill;: P VIP
Aminodcidos y andlogos
Prolina betaine * C7H13NO; 125,0840 0,51 -- 1,66
Cisteina CsH12N204S; 220.0997 § 1,28 - 1,62
Piperideine- acido carboxilico * CsHgNO, 109,0528 0,25 2.39E-01t -
x(it;z'tzr:grf::ga/':/la:ﬁl/n'\l’l?t':n;:n'ld d‘; . CeHsNO4/C7HsN20 159,053  1,0970188 - - 1,50221
Acil grasas
Acido Elaidico # Ci1sH340, 339.2706 § 1,40 - 1,28
Acido Stearico # Ci1gH3602 341.2874 § 1,10 -- 1,24
Dehydrododecanoyl-CoA C33HsgN;017P3S 929,2548 1,6806331 -- - 1,4974
Carnitine
Tetradecadiencarnitina * C21H37NO4 367,2729 1,16 -- 1,27
Decenoilcarnitina * Cy17H31NO4 313,2255 1,31 -- 1,17
Glicerolipidos
DG 33:3 * C36He405 576,4763 1,08 2,42E-01 --
DG36:1 t C39H7405 604,5441 0,8331106 - - 1,17206
DG36:3 t C39H7005 600,5129  0,7915328 - - 1,20379
TG52:3 + Cs5H10006 873,7815  0,9039658 - - 1,10805
TG53:3 *+ Cs6H10206 892,7512  0,8547142 - - 1,13668
TG54:0 t Cs7H11205 914,808 0,8945776 - - 1,1296
TG 54:4 t Cs7H10206 899,797 0,7884954 - - 1,26661
TG54:6 t Cs7Hes06 895,7649  0,7800535 - - 1,0265
TG55:4 * CssH10406 913,8093  0,8944089 - - 1,13065
TG56:3 T Cs9H11005 936,7916  0,8397576 - -- 1,03008



TG 56:5 t Cs9H10406 946,7415  0,7698469 - - 1,4338
TG56:6 T CsgH10206 923,7958 0,710945 - - 1,52176
TG56:7 T Cs9H10006 926,7356  0,7779969 - - 1,32455
TG58:3 * Cs1H11405 964,8228 0,7797871 - - 1,54669
TG58:4 * Cs1H11205 962,8073 0,7970417 - - 1,2924
TG58:7 t Cs1H10406 949,8113 0,759778 - - 1,25947
TG 60:11 t Cs3H10205 976,734 0,8911884 - - 1,14077
Glicerofospholipidos

Glicerofosfo Palmitoil Ethanolamina * C21H44NO,P 453,2867 0,80 8.22E-02% --
LPC 18:3 * C6HagsNO7P 517,3177 1,60 1.19E-01% 1,84
LPE O-24:0;0 * Ca9He2NO7P 567,4219 1,38 1.19E-01% -
PC0-20:1 * CasHssNO7P 549,3804 0,85 2.39E-014 1,32
PC34:0 ¥ Ca2HgaNOgP 761,5946  0,7806481 - - 1,86797
PC38:5 t Cs6Hg2NOgP 807,5798  0,8585569 - - 1,33591
PC40:7 t CagHgoNOgP 831,5785 0,8512022 - - 1,16513
PCO-38:4 t CagHgsNO7P 795,6139  0,8415986 - - 1,60188
PC0-40:2 t CagHosNO7P 865,6321 0,8687769 - - 1,30846
PE38:6 T Cs3H72NOgP 763,5164 0,6207304 - - 1,65618
PE40:6 T CssHzsNOgP 791,5482  0,7233148 - - 1,29345
PG43:2 + CagHo3010P 894,6349  0,9603371 - - 1,01754
Compuestos Organoheterociclicos

Biliverdina * C33H34N406 582,2484 1,74 1.21E-01% 1,17
Indoles y derivados

Acido Indoleacrilico * C11H9NO; 187,0633 1,57 -- 1,13
Acido Indolelactico * CuiHuNO; 187,0634 1,24 - 1,86
Esfingolipidos

C17 Esfinganina * Cy17H37NO; 287,2832 0,70 - 1,18
Hex(4)-HexNAc(3)-NeuCer 38:1;02 * Co7H171N5047 2140,0947 1,29 1.94E-01% 1,54
Hex(5)-HexNAc-NeuAc(2)-Cer 38:1;02 * CosH172N4049 2171,1043 1,25 1.21E-01% -



Fitoesfingosina * C18H39NO3 317,2935 4,68 1.21E-014 1,20
HexCer 36:1;03 * Ca2H31NOg 760,6222  0,6421037 - - 2,0607
HexCer 42:2;02 t CagHo1NOg 809,675 0,9469012 - - 1,11731
SM 34:1;02 t C39H79N,06P 702,5696  0,7485877 - - 2,22424
SM 36:1;02 t Ca1Hg3N206P 730,6004 0,7379019 - - 1,88156
SM 40:0;02/DG 45:0 * CasHo3N,06P/CagHg40s 788,67 0,9195271 - - 1,15898
SM 40:1;02 t Ca5Ho1N2O6P 786,664 0,9050288 - - 1,1844
SM42:1;02 t C47H9sN206P 814,695 0,9295777 - - 1,06798
Lipidos de esterol

Acido Quenodeoxiglicocholico * C6H43NOs 449,3146 2,71 -- 1,01
Glicodeoxicholico acid Ca6Ha3NOs 431,3041 1,69 2.93E-014 -
Hydrocortisona succinate/Dehidrotestosterona CysH340s 462,2259 1,47 2 39E-014 B

acido glucosiduronico *
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