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UROLOGÍA SIGUE ABIERTO EL DEBATE SOBRE LOS MARCADORES ÚTILES PARA LA ENFERMEDAD

Un estudio del Valle de Hebrón confirma que la relación
entre testosterona y PSA no predice cáncer de próstata
❚ Javier Granda Revilla Barcelona

El debate sobre marcadores
útiles para predecir la apari-
ción del cáncer de próstata
continúa abierto. Según
Juan Morote, jefe de Servi-
cio de Urología del Hospital
del Valle Hebrón, de Barce-
lona, y responsable de un es-
tudio que aparece en el últi-
mo número de British Jour-
nal of Urology International,
"se han publicado diversos
estudios no concluyentes
que señalaban que los pa-
cientes con un déficit de tes-
tosterona tenían más posibi-
lidad de padecer cáncer de
próstata. Los estudios, efec-
tuados en las universidades
de Atenas y de Boston, y que
relacionaban el cociente en-
tre el PSA -que es el princi-
pal marcador de diagnóstico

de cáncer de próstata- y la
testosterona, llegan a la con-
clusión de que este cociente
podría ser útil para el diag-
nóstico de la enfermedad".

El hecho de que el PSA
sea un marcador poco espe-
cífico provoca que un núme-
ro significativo de biopsias
sean negativas. Por tanto, en
teoría este cociente podría
ser útil para seleccionar me-
jor a los pacientes y, en con-

secuencia, evitar un número
importante de biopsias.

Sin embargo, el artículo
publicado por el equipo del
Valle de Hebrón ha rebatido
esta tesis con un estudio que
prueba que los pacientes
con cáncer de próstata no
tienen menos niveles de tes-
tosterona que aquéllos sin
cáncer de próstata. "Hemos
analizado también la posible
validez del cociente testoste-
rona/PSA y nuestros hallaz-
gos no confirman lo publica-
do, por lo que concluimos
que este cociente no debe
ser utilizado como elemento
para incrementar la especifi-
cidad del PSA", ha senten-
ciado Morote.

"El PSA produce un buen
número de falsos positivos,
por lo que existen muchas

biopsias que no confirman
el diagnóstico de cáncer
cuando hay elevación de
PSA. Por eso, se buscan ele-
mentos que reduzcan el nú-
mero de falsos positivos. Es-
te cociente ha sido propues-
to como válido y nosotros
no lo hemos confirmado en
el estudio, para el que reclu-
tamos 439 varones con sos-
pecha de cáncer de próstata
por elevación de PSA".

❚ Javier Granda Revilla Barcelona

La proteína IRBP (Interpho-
toreceptor retinoid-binding
protein) ha sido identificada
como nueva diana terapéuti-
ca para la retinopatía diabé-
tica. La disminución de esta
proteína en una fase inicial
de la enfermedad ha sido
por primera vez establecida
en un ensayo publicado en
Diabetologia por el Grupo de
Investigación en Diabetes y
Metabolismo del Instituto
de Investigación del Hospi-
tal Universitario Valle de
Hebrón, de Barcelona, que
dirige Rafael Simó (grupo
consolidado por la Generali-
tat de Cataluña y que forma
parte del Ciber de Diabetes
y Enfermedades Metabóli-
cas Asociadas).

Según este equipo, la
IRBP es una proteína funda-
mental para transportar reti-
noides en la capa de fotorre-
ceptores de la retina, jugan-
do también un papel clave
en el ciclo visual. "Además,
transporta nutrientes -espe-
cialmente ácidos grasos- a la
capa de fotorreceptores. Por
tanto, es una proteína muy
importante para suplir ener-
géticamente a la retina", ha
explicado Simó.

La relevancia del trabajo
radica en que se ha probado

que existe un déficit de la
IRBP tanto en el humor ví-
treo como en la retina: "He-
mos sido capaces de demos-
trar que existe este déficit
no sólo en estadios avanza-
dos de la retinopatía sino en
fases muy precoces. Es im-
portante porque puede con-
siderarse a la IRBP como
una nueva diana terapéuti-
ca, ya que sabemos que esta
proteína es esencial para la
visión y para la nutrición co-
rrecta de la retina, y los suje-
tos diabéticos tienen este
importante déficit, que es
estadísticamente significati-
vo", ha destacado. El nuevo
reto es intentar saber cómo
modular al alza la expresión
de esta proteína en pacien-
tes diabéticos.

16 humores vítreos
En este trabajo se analizaron
muestras de 16 humores ví-
treos extraídos mediante vi-
trectomía: cuatro de pacien-
tes con retinopatía diabética
proliferativa, cuatro de pa-
cientes con retinopatía dia-
bética no proliferativa (inci-
piente) y ocho de no diabé-
ticos como grupo control,
con un agujero macular.

Los distintos humores ví-
treos fueron sometidos a un
análisis cuantitativo de pro-

teómica denominado DIGE.
"Para no basarnos sólo en

el estudio de proteómica, to-
mamos 30 muestras más:
diez de pacientes con reti-
nopatía diabética proliferati-
va, diez de pacientes con re-
tinopatía diabética no proli-

ferativa y diez de pacientes
control con agujeros macu-
lares, para validarlos", ha
apuntado el experto. En
cuanto a la retina, se toma-
ron muestras de 16 ojos de
donantes diabéticos y 16 do-
nantes no diabéticos.

Rafael Simó, director del grupo de investigación.

El trabajo ha incluido un
estudio de cultivos Y79, una
línea de células de retino-
blastoma humano, con el
objetivo de comprobar por
qué la IRBP está disminuida
en pacientes diabéticos. "La
hiperglucemia regula y dis-
minuye el ARN mensajero
de la IRBP. Al añadir las ci-
tocinas proinflamatorias,
que ya se sabe que están au-
mentadas en la retinopatía
diabética, también se produ-
cía una desregulación de la
expresión del ARN mensaje-
ro de IRBP", ha argumenta-
do Simó. Es decir, que entre
los mecanismos que causan
que la IRBP esté baja están
la elevada concentración de
glucosa y el aumento de ci-
tocinas proinflamatorias.
Ahora al equipo le gustaría
saber cómo se puede au-
mentar su expresión estimu-
lando su génesis; "estamos
realizando experimentos a
nivel de cultivos con lámpa-
ra ultravioleta, porque se ha
comprobado que la luz solar
aumenta la síntesis de la
proteína". La disminución de
IRBP se ha correlacionado
también en este estudio con
signos de neurodegenera-
ción en la retina, apoptosis
de las células de la retina y
activación glial.

La proteína IRBP, posible nueva diana
terapéutica para retinopatía diabética

ENDOCRINOLOGÍA ES FUNDAMENTAL PARA TRANSPORTAR RETINOIDES EN LA CAPA DE FOTORRECEPTORES DE LA RETINA

El Grupo de Investigación en Diabetología y Metabolismo del
Hospital del Valle de Hebrón, de Barcelona, ha identificado la
proteína IRBP como diana terapéutica para la retinopatía

diabética. El trabajo abre la puerta a un nuevo reto en esta
patología: cómo modular al alza la expresión de esa proteína
en los enfermos diabéticos.

➔

La IRBP es esencial para la visión y para la
nutrición correcta de la retina, y los sujetos

diabéticos tienen este importante déficit

IMC Y HTA

Los índices
metabólicos
predicen la
aparición de
diabetes 2

❚ DM

La tensión arterial, el índice
de masa corporal, los niveles
de glucosa en sangre y otras
pruebas similares pueden
predecir el riesgo de desa-
rrolar diabetes tipo 2 mu-
chos años después, según
una investigación llevada a
cabo por un grupo del Hos-
pital Infantil de Cincinatti,
en Estados Unidos.

Las conclusiones del tra-
bajo coordinado por John A.
Morrison se publican en el
último número de Archives
of Pediatrics & Adolescent
Medicine. Tras estudiar a
más de mil mujeres a partir
de los diez años de edad du-
rante nueve años y comple-
tar el estudio revisando da-
tos de un grupo de entre 22
y 30 años, procedentes del
National Growth and
Health Study y del Prince-
ton Follow-up Study, los au-
tores han concluido que, en
este último caso, los indivi-
duos presentaban más ries-
go de desarrollar diabetes a
los 39 años si tenían alta
tensión sistólica, un índice
elevado de masa corporal y
niveles de glucosa de al me-
nos cien miligramos por de-
cilitro.

En el primer caso se ob-
servó que el riesgo de pade-
cer la enfermedad a los 19
años también era mayor con
estos valores.

Imagen de un tumor en la próstata.

Morote cree que es muy
importante la búsqueda de
nuevos marcadores y nuevas
técnicas de diagnóstico:
"Nosotros buscamos nuevos
marcadores que nos definan
qué pacientes con un PSA
elevado verdaderamente ne-
cesitan ser biopsiados". En

este sentido han iniciado un
proyecto en orina después
del masaje prostático que in-
cluye estudios de genómica
y proteómica y que se reali-
za de manera conjunta entre
el Servicio de Urología y la
Unidad de Investigación del
mismo centro.

El estudio prueba que
los pacientes con

cáncer de próstata no
tienen menos niveles

de testosterona que los
que no presentan este

tumor

El equipo busca ahora
nuevos marcadores que
definan qué pacientes

con el antígeno
prostático específico
elevado necesitan ser

biopsiados
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