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RESUMEN
El cáncer de próstata es la neoplasia no cutánea que afecta con mayor frecuencia a los hombres 
en todo el mundo. Existe evidencia que señala un papel de la inflamación crónica en el 
desarrollo de distintas neoplasias en humanos, entre ellas el cáncer de próstata. Esta asocia-
ción fue sugerida hace mucho tiempo por la observación de infiltrados en muestras de tejido 
prostático de pacientes con cáncer y, más recientemente, por los altos niveles de citocinas 
proinflamatorias en el suero de pacientes con esta enfermedad. Muchos estudios han determi-
nado la asociación de ciertos polimorfismos de base única en genes asociados a inflamación 
con el riesgo de desarrollar cáncer de próstata. En los últimos años se han descrito los efectos 
de moléculas inflamatorias sobre el comportamiento biológico de esta neoplasia; se destacan 
entre ellos el potencial de inducir la proliferación de células cancerígenas y la des-diferen-
ciación de células del estroma. La influencia de la inflamación en el desarrollo y avance del 
cáncer de próstata se ha convertido en un asunto de interés debido al potencial diagnóstico 
y terapéutico de su uso. Se espera que en el futuro una mejor comprensión biológica de esta 
asociación lleve a una explotación práctica de su utilidad clínica.
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SUMMARY
Inflammation and prostate cancer: Biological implications and clinical usefulness

Worldwide, prostate cancer is the non-cutaneous neoplasm that most frequently affects men. 
Recent evidence demonstrates a role for chronic inflammation in the development of different 
cancer types in humans, including prostate cancer. This association was suggested long ago by 
the observation of inflammatory infiltrates in tissue samples from patients with prostate cancer. 
More recently it has been supported by high levels of circulating pro-inflammatory cytokines 
in serum of patients with this disease. Multiple studies have found association between certain 
single nucleotide polymorphisms in genes associated with inflammation, and the risk of de-
veloping prostate cancer. In the last few years, the effects of inflammatory molecules on the 
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behavior of this disease have been described; among 
them, the potential to induce cancer cell proliferation 
and dedifferentiation of stromal cells. The influence 
of inflammation in the development and progression 
of prostatic cancer has become a topic of interest be-
cause of the potential use in diagnosis and therapy. It 
is expected that a better biological understanding of 
the mechanisms underlying this association may lead 
to a practical exploitation of its clinical usefulness. 

KEY WORDS
Cytokines; Chemokines; Inflammation; Prostatic 
Neoplasias

INTRODUCCIÓN
El cáncer de próstata (CaP) es la neoplasia no cutánea 
más frecuente de los hombres en todo el mundo (1,2). 
Tiene un amplio rango de comportamiento biológico, 
que plantea un reto para los médicos en cuanto a la 
identificación y tratamiento tanto de sus formas más 
agresivas como de las más lentas y silenciosas (3). Aun-
que la mortalidad por este cáncer ha disminuido en 
las últimas décadas en algunos países europeos (4), en 
Estados Unidos (2) e incluso en países latinoamerica-
nos (5), su incidencia ha aumentado rápidamente en el 
mismo período, influenciada por el diagnóstico tem-
prano mediante la cuantificación del antígeno específi-
co de la próstata (PSA, por la sigla en inglés de Prostatic 
Specific Antigen) en hombres con sintomatología o 
sin ella y por la detección casual en cirugía del cáncer 
latente (6); se calcula que en Estados Unidos se diag-
nosticará en 2013 un total de 238.590 casos nuevos de 
cáncer de próstata, con 29.720 muertes relacionadas 
con ellos (1,7). Esta neoplasia se encuentra fuerte-
mente asociada a la edad: el 75% de los diagnósticos 
se hacen en hombres mayores de 65 años (1), por lo 
cual se ha planteado que cambios inherentes o adqui-
ridos en el metabolismo celular y que suceden con el 
transcurrir del tiempo puedan influir en su desarrollo 
(8). Se ha visto que otros factores están relacionados 
con el desarrollo del cáncer de próstata, entre ellos: 
la dieta, la historia familiar, la raza y los carcinógenos 
ambientales (1,8,9). 

El papel de la inflamación en las enfermedades de la 
próstata se sugirió tiempo atrás teniendo como evidencia 
la infiltración de la glándula por células inflamatorias 

en pacientes con cáncer o hiperplasia prostática 
benigna (HPB) (10); más recientemente han ido en 
aumento otras evidencias principalmente moleculares 
(10-13). De forma interesante, se ha documentado que 
la inflamación en la próstata por lo general se presenta 
en las zonas de transición y periférica (14), que son las 
predilectas para la aparición de la hiperplasia benigna y 
el cáncer, respectivamente (2). Se ha documentado que 
las células prostáticas pueden, por sí mismas, mediar 
una reacción inflamatoria, porque expresan receptores 
de tipo Toll, cuya activación puede inducir la produc-
ción de citocinas proinflamatorias (15). En conjunto, 
linfocitos T y células prostáticas, tanto estromales 
como epiteliales, secretan mayor cantidad de citocinas 
proinflamatorias, quimiocinas de tipo CXC y sus recep-
tores en tejidos de HPB y CaP que en el tejido prostáti-
co normal (16). Entre los mecanismos con el potencial 
para desencadenar la inflamación en la próstata se han 
descrito las infecciones de transmisión sexual y las del 
tracto urinario, así como sustancias químicas o agentes 
físicos intraluminales (11). 

Uno de los aspectos que hace atractiva la relación en-
tre inflamación y cáncer de próstata es la posibilidad 
de aprovecharla desde los puntos de vista diagnóstico, 
pronóstico y terapéutico (10,17). Hasta la fecha se han 
utilizado varios marcadores de inflamación para hacer 
el diagnóstico inicial y diferencial entre los estadios de 
la enfermedad (18,19), mientras que algunos estudios se 
han enfocado en el pronóstico tomando como base la 
agresividad tumoral y la progresión a metástasis (20,21), 
y algunos correlacionan ciertos polimorfismos de base 
única (SNP, por la sigla en inglés de single nucleotide 
polymorphisms) con el riesgo de desarrollar este cán-
cer (22-24), en tanto que otros han intentado evaluar los 
efectos de medidas antiinflamatorias en el CaP (25).

La presente revisión se enfoca en describir los hallaz-
gos recientes que apoyan un rol de la inflamación en 
la etiología del cáncer de próstata; se incluyen estu-
dios recientes de asociación epidemiológica, las posi-
bles implicaciones de dicha asociación en la biología 
tumoral de esta neoplasia y, finalmente, sus aplicacio-
nes clínicas potenciales.

ROL DE LA INFLAMACIÓN EN LA ETIOLOGÍA  
DEL CÁNCER DE PRÓSTATA
Se ha descrito que la inflamación prostática puede ser 
de causa infecciosa o deberse a factores no infecciosos, 



IATREIA Vol 27(1) enero-marzo 2014

75

principalmente al daño químico o físico del epitelio 
por el reflujo urinario, factores de la dietas y disruptores 
endocrinos, entre otros (11,13,26). 

La evaluación de la asociación entre múltiples etiolo-
gías infecciosas de la prostatitis y el CaP ha sido motivo 
de investigación muy activa en los últimos años (27-29). 
La prostatitis aguda debida a infecciones de transmi-
sión sexual (ITS) es infrecuente en la actualidad; sin 
embargo, son frecuentes las infecciones subclínicas 
de la próstata (11). En la búsqueda de la etiología de 
las infecciones prostáticas se han utilizado diferentes 
metodologías, que han permitido detectar diversos 
microorganismos tanto en el fluido como en el tejido 
prostático (11-13). También, mediante técnicas sero-
lógicas (30), se han encontrado asociaciones signifi-
cativas entre la seropositividad para diversos virus, 
bacterias y protozoarios y el CaP (11,30,31). Además, 
bacterias no relacionadas con ITS, como Escherichia 
coli y Propionibacterium acnes, también han sido im-
plicadas en la etiología infecciosa de la inflamación 
crónica de la próstata (13). Con el fin de determinar 
la presencia de P. acnes en muestras de tejido prostático 
de pacientes con diagnóstico de CaP, Fassi Fehri y 
colaboradores (32) hicieron un estudio identificando 
el microorganismo mediante inmunofluorescencia in 
situ y tipificación por reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR). En dicho estudio se detectó esta bacte-
ria en 58 de 71 muestras de tejido prostático canceroso, 
mientras que no se la encontró en tejido prostático 
sano; se evidenció además que la carga bacteriana 
varió ampliamente entre las distintas muestras, y que 
no hubo asociación entre la presencia de P. acnes y el 
puntaje Gleason de los CaP (32). Estudios como este 
evidencian los esfuerzos para identificar los agentes 
infecciosos que puedan estar relacionados con la 
inflamación crónica observada comúnmente en la 
próstata de los pacientes con cáncer y que pueden 
estar asociados con esta neoplasia (33). 

Aparte de los agentes infecciosos, se ha sugerido 
que ciertos factores tales como las grasas de la 
dieta (34) y compuestos como el amino-1-metil-
6-fenilimidazo[4,5-b] piridina (PhIP), que se encuentra 
en carnes asadas, contribuyen a la carcinogénesis 
de la próstata (13), en un complejo proceso que 
parece estar precedido por la inflamación crónica 
seguida por cambios proliferativos (34,35). No obstante 
estos hallazgos, obtenidos principalmente en modelos 

animales, los estudios epidemiológicos no muestran 
asociación entre el consumo de estos compuestos y 
el riesgo de CaP (36,37). La irritación química ocasio-
nada por el reflujo urinario es otro de los factores que 
han sido involucrados en la etiología de la inflama-
ción prostática, porque se ha descrito que los cristales 
de ácido úrico son capaces de activar el complejo pro-
teico NALP3-inflamasoma que participa en la respuesta 
inmune innata e inflamatoria mediante la detección 
de señales de peligro tanto exógenas como endó-
genas (12). La tabla 1 presenta una síntesis de los fac-
tores proinflamatorios que han sido implicados en la 
etiología del CaP.

INFLAMACIÓN PROSTÁTICA  
Y CÁNCER DE PRÓSTATA
Uno de los aspectos más importantes en cuanto a la 
inflamación prostática es que no existe un marcador 
específico de la misma (38), razón por la cual su aso-
ciación con el CaP se basó inicialmente en el hallazgo 
de células inflamatorias dentro del tejido prostático 
obtenido de pacientes con cáncer (10). Posteriormente 
los estudios de asociación epidemiológica han inten-
tado asociar marcadores relacionados de forma general 
con la respuesta inflamatoria con el riesgo de CaP (19,20). 
En la actualidad muchos grupos están interesados en 
determinar cuáles son las moléculas generadas como 
parte de la reacción inflamatoria que coexiste con 
esta neoplasia y qué clases de interacciones celulares 
son las que la mantienen. A continuación se describen 
resultados recientes de estudios de asociación epide-
miológica entre la inflamación y el CaP.

Detección de citocinas  
y reactantes de fase aguda
La falta de marcadores específicos de inflamación 
prostática ha llevado a muchos investigadores a pre-
guntarse si existe un perfil de expresión diferencial de 
citocinas proinflamatorias en el tejido del CaP (39) y 
si tal expresión está relacionada con otros paráme-
tros diagnósticos de esta neoplasia (40). Estudios 
hechos mediante inmunohistoquímica y western blot 
han permitido determinar la expresión de citocinas 
proinflamatorias en el tejido prostático sano, la hi-
perplasia prostática benigna (HPB) y el CaP (41); se ha 
encontrado que la expresión de citocinas se correla-
ciona con el nivel sérico de PSA y se identificaron 
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perfiles específicos de expresión de citocinas para 
cada enfermedad. Además, se ha determinado que 
pacientes con CaP metastásico presentan niveles sé-
ricos elevados de IL-6, lo que ha acrecentado el in-
terés en investigar este asunto (42). Al parecer, la IL-6 
facilita la progresión del CaP a la independencia de 
andrógenos mediante la transactivación del receptor 
de estos, además de que las vías de señalización de 

esta citocina cooperan con las del receptor del factor 
de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-IR) en 
el microambiente prostático para promover la géne-
sis del tumor y la progresión hacia la agresividad (43). 
Esta citocina es una de las más estudiadas en el contexto 
de la inflamación y el CaP debido a las implicaciones 
sobre la biología tumoral y su potencial utilidad 
clínica (42,44). 

Tabla 1. Factores inflamatorios implicados en la etiología del cáncer de próstata

Origen Tipo de factor Agente implicado

Infeccioso

Bacterias (ITS)

Neisseria gonorrhoeae

Chlamydia trachomatis

Treponema pallidum

Bacterias
Escherichia coli

Propionibacterium acnes

Protozoos (ITS) Trichomonas vaginalis

Virus

Virus del papiloma humano 16,18 y 33

Virus herpes simplex-2

Virus herpes humano 8

Virus xenotrópico de la leucemia murina

No infeccioso

De la dieta PhIP

Intraluminales
Cristales de ácido úrico

Cuerpos amiláceos

Disruptores endocrinos
Estrógenos

3β-HSD

ITS: infección de transmisión sexual.

PhIP: amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b] piridina.

3β-HSD: 3-β-hidroxiesteroide deshidrogenasa/isomerasa tipo 1

También se han detectado en distintos estadios de la 
enfermedad otras citocinas, tales como IL-4, IL-7, IL-15 
(19,42), y algunas proteínas de unión a estas (IL-18BP, 
entre otras) (45). Y el Factor de Crecimiento Tumoral-β 
(TGF-β) se ha encontrado sobreexpresado en tejido de 
CaP (46) y expresado diferencialmente en líneas celulares 
de CaP de rata con distintos potenciales metastásicos (47); 
además, se ha demostrado que produce fibroplasia e 
inflamación que involucra ganglios nerviosos y vasos en 

la próstata (46). Estudios in vitro han mostrado que las 
células estromales prostáticas pueden expresar CXCL-1, 
CXCL-2, CXCL-3 e IL-8 en respuesta a IL-1 secretada por 
células epiteliales de la próstata (16); ello sugiere que 
tales interacciones podrían contribuir a la inflamación 
en la próstata y a la progresión a etapas tempranas de 
la formación del CaP. Estos resultados sugieren que la 
expresión de citocinas juega un papel importante en la 
biología del CaP.



IATREIA Vol 27(1) enero-marzo 2014

77

Polimorfismos de genes asociados  
a inflamación 
El primer locus génico asociado al CaP fue denominado 
locus 1 de cáncer de próstata hereditario, cuyo alelo 
candidato fue RNASEL (48,49). Después de este se ha 
asociado a otros genes con el CaP, aunque con menor 
importancia dada su baja frecuencia en la población 
de riesgo (2). El objetivo de estos estudios ha sido la 
identificación de genes asociados a la susceptibilidad 
hereditaria al CaP y de genes en las células cancerosas 
que presentan mutaciones somáticas sugestivas de que 
la infección o la inflamación de la próstata tienen un 
papel en la carcinogénesis de la misma (9). Abunda la 
literatura referente a estos últimos, que describe en al-
gunos casos asociaciones positivas entre la portación 
de alelos y el riesgo de CaP (50-52), mientras que en 
otros no se encuentra asociación (53,54) y en algunos 
otros se muestran como factores de resistencia (55). Es 
así como en el estudio de Balistreri y colaboradores 
(55) se analizó la frecuencia alélica de la deleción CCR-
5Δ32 en pacientes con CaP y en individuos centenarios 
(que representan un modelo humano libre de enfer-
medad) y se encontró que CCR-5Δ32 estaba sobre-
rrepresentado en los centenarios y subrepresentado 
en los pacientes con CaP, lo que sugirió su papel como 
factor de resistencia. Cabe resaltar que este fue un 
estudio piloto de una población pequeña, por lo que 
sus resultados no se pueden generalizar.

En cuanto a los estudios en los que se ha logrado 
determinar asociación entre la portación de ciertos 
alelos y el riesgo de CaP, se destacan los resultados 
de Amirian y colaboradores (50), quienes median-
te un estudio de casos y controles evaluaron la aso-
ciación de 14 SNP en cinco genes de la vía del ácido 
araquidónico: PTGS2, PTGES2, ALOX5, ALOX5AP y 
LTA4H. En dicho estudio se determinó que el genoti-
po TC de LTA4H rs1978331 era protector para el CaP, 
mientras que el genotipo GG de PTGES2 rs10987883 
estaba asociado con un aumento en el riesgo de CaP 
en individuos no obesos. Otro estudio reciente en-
contró que SNP en los genes IL-4 (rs2243228), IL-6ST 
(rs11574783), PTGS2 (rs6685280) y STAT3 (rs12949918) 
se encuentran asociados significativa e independien-
temente con susceptibilidad al CaP, y tres SNP adicio-
nales (AKT1 [rs1130214], PIK3R1 [rs251408] y STAT3 
[rs3809758]) lo están con CaP agresivo (51). Por su 
parte, en un estudio en el que se incluyeron tres 

grupos étnicos (caucásicos, hispanos y afroamericanos), 
se evaluaron SNP en los genes MSR1, ELAC2, y RNASEL 
para asociación con el riesgo de desarrollar esta neo-
plasia (56). De forma notoria, se encontró que las va-
riantes en RNASEL presentaron el efecto más fuerte 
sobre el riesgo de CaP en el grupo de hispanos, mien-
tras que en afroamericanos un SNP en MSR1 presentó 
una asociación significativa con el riesgo de la en-
fermedad; se obtuvieron más variantes asociadas en 
el grupo de caucásicos: MSR1 y ELAC2 confieren el 
mayor riesgo de CaP, y rs11545302 ELAC2 presentó el 
efecto principal independiente de otros SNP.

Por otra parte, durante los procesos de inflamación 
crónica se produce ciclooxigenasa-2 (COX-2), y aun-
que las células prostáticas normales no expresan ni-
veles significativos de tal sustancia (10), en el CaP se 
ha informado una sobreexpresión de esta molécula, lo 
cual se ha relacionado con una disminución de la tasa 
apoptótica y aumento de la angiogénesis (57). Además, 
una serie de SNP en el gen COX-2 se encuentra asociada 
al riesgo de CaP (24). Pese a esto, los resultados respecto 
a la expresión de COX-2 en CaP son conflictivos, con 
algunos informes en los que su expresión es muy baja 
o ausente (58). La expresión de COX-2 puede aumentar 
el potencial carcinógeno de las células porque esta enzima 
puede oxidar los procarcinógenos a carcinógenos, 
aumentar el crecimiento celular y disminuir la apop-
tosis y la respuesta inmune a células cancerosas, entre 
otras acciones (10). Por esto las terapias de inhibición 
de la COX-2 se han convertido en uno de los blancos 
moleculares del tratamiento del CaP (17,58).

IMPLICACIONES DE LA INFLAMACIÓN  
EN LA GÉNESIS Y COMPORTAMIENTO  
BIOLÓGICO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA
La observación de infiltrados inflamatorios en las 
muestras de tejido de CaP fue el factor desencadenante 
de la serie de estudios encaminados a determinar la 
asociación entre la inflamación y este cáncer (10). Las 
interacciones celulares que tienen lugar en el tejido 
canceroso son complejas (15,16,59); por una parte, las 
células epiteliales por sí mismas producen citocinas y 
quimiocinas (60), que sirven de factores quimioatra-
yentes para leucocitos y fibroblastos presentes en el 
estroma, lo que se ha demostrado en distintos tipos de 
cáncer. Los fibroblastos con la inducción de inflamación 
tumoral (61) y los leucocitos como reguladores del 
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proceso metastásico (62) son factores importante en 
el comportamiento biológico tumoral en el CaP. Estas 
interacciones son bidireccionales: en ellas los fibro-
blastos del estroma tienen el potencial de modular las 
propiedades quimiotácticas de las células del epite-
lio prostático, y los leucocitos infiltrantes promueven 
la proliferación de las líneas celulares de epitelio de 
próstata transformadas (60). 

Como ya se ha mencionado, la IL-6 tiene un papel 
protagónico en el CaP. Esta citocina tiene múltiples im-
plicaciones en la carcinogénesis de la próstata; se ha 
determinado que regula la expresión del receptor an-
drogénico (63), con implicaciones sobre el crecimiento 
de líneas celulares de CaP (42). Por otra parte, diversos 
estudios han descrito que los niveles de las quimiocinas 
IL-8, CXCL-12 y CCL-2 aumentan con la progresión del 
CaP, lo cual está apoyado por estudios que demuestran 
la mayor expresión de IL-8 y sus receptores en tumo-
res de alto grado según la clasificación de Gleason; la 
ubicación de estas quimiocinas es controversial, pues 
algunos estudios consideran que se expresan sobre 
células neuroendocrinas, y otros, que lo hacen en las 
células epiteliales (64). La IL-8 induce sobreexpresión 
de CXCR-7 lo que promueve el crecimiento y la prolife-
ración de células de CaP; esta última se logra por una 
vía asociada con el EGFR (65). La progresión tumoral 
de este tipo de cáncer ha sido asociada a la expresión 

de ciertas quimiocinas y sus receptores: se encuentra 
que los tumores más agresivos presentan niveles altos 
de CXCR1, CXCR2 y CXCR4 y que este último, además, 
está asociado con CaP metastásico (64).

Radhakrishnan y colaboradores (66), con base en el ha-
llazgo previo de asociación entre CaP metastásico y PSA 
con altos niveles séricos de TNF-α, evaluaron el papel de 
esta citocina en el potencial metastásico de líneas ce-
lulares de CaP. Encontraron que el TNF-α produjo una 
mayor unión a selectinas de las células LNCaP C-81, de-
bido a que el tratamiento de estas células con dicha cito-
cina indujo sobreexpresión de genes involucrados en la 
síntesis de ligandos de selectinas; también evidenciaron 
que el tratamiento acrecentó la migración celular de 
esta línea de CaP al compararla con las no tratadas (66). 
De otro lado, la sobreexpresión del TGF-β1, evidenciada 
en CaP, induce fibrosis y depósito de matriz alterada al 
igual que inflamación en el compartimiento estromal 
en modelos murinos de CaP (46). La red de mecanismos 
biológicos involucrados en la asociación entre inflama-
ción y CaP es amplia y compleja, por lo cual los hallaz-
gos de asociación entre moléculas de importancia en la 
respuesta inflamatoria y el CaP evidencian lo intrincado 
de la biología en esta situación (16,39-42,44-46,67). La 
figura 1 muestra un resumen de las implicaciones bio-
lógicas de moléculas asociadas a inflamación sobre la 
célula epitelial del CaP.

Figura 1. Representación esquemática de la interacción entre estímulos inflamatorios y el tejido prostático. Las flechas indican las 
interaccionas ocasionadas por distintas fuentes de inflamación. La IL-6 es de gran importancia en el desarrollo del CaP. Como se 
observa, la expresión de IL-6 en el tejido prostático induce un aumento en la tasa de mutación y de proliferación de estas células 
mutadas. Se observa como diversos estímulos inflamatorios convergen en efectos procarcinógenos en el tejido prostático
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POSIBLE UTILIDAD CLÍNICA DE LA ASOCIACIÓN 
ENTRE INFLAMACIÓN Y CÁNCER DE PRÓSTATA
La presencia de inflamación en el tejido del CaP y los 
estudios de asociación entre ambos tienen el potencial 
de la utilidad clínica, sea para el diagnóstico o la terapia 
(10,17,19,68).

Diagnóstico
Mengus y colaboradores (19) llevaron a cabo un 
estudio comparativo en el que analizaron la expre-
sión génica en transcritos y proteínas de las citocinas 
IL-2, IL-7, IL-15 e IL-21 en pacientes con CaP en esta-
dios tempranos y pacientes con HPB. En el estudio, la 
expresión de IL-7 e IL-15 fue significativamente mayor 
en muestras de tejido de CaP que en las de HPB, 
hallazgo que se repitió en el suero. De forma llamativa, 
los niveles séricos de IL-7 pudieron distinguir a los pa-
cientes con CaP en estadio temprano de los de HPB. 

Fujita y colaboradores (39,45) analizaron la implicación 
clínica de la expresión de IL-18BP en el CaP. Determi-
naron mediante ensayos in vitro que distintas líneas 
celulares de CaP expresaban de forma heterogénea 
esta proteína en respuesta al tratamiento con IFN-γ. 
Posteriormente, mediante inmunohistoquímica e 
inmunoquímica, determinaron la expresión de dicha 
proteína en muestras histológicas, de suero y de orina 
de pacientes con CaP, clasificados según el puntaje de 
Gleason, y determinaron que existía correlación entre 
los niveles urinarios de IL-18BP y el CaP, y de los niveles 
séricos elevados de IL-18 y el puntaje de Gleason (45).

La diversidad de estudios que analizan la asociación 
entre inflamación y CaP resalta la necesidad de esta-
blecer un consenso internacional que defina los mar-
cadores de inflamación apropiados para uso en grandes 
estudios de seguimiento de pacientes con cáncer de 
próstata (38,69-71).

Terapia
Debido a los hallazgos de asociación entre inflamación 
crónica y CaP, se ha generado un campo de investi-
gación en cuanto a su potencial terapéutico como 
quimioprevención (10). Salinas y colaboradores (72) 
encontraron una reducción significativa del 21% en 
el riesgo de CaP entre quienes consumían aspirina en 
relación con los no consumidores; además, quienes la 

tomaron por más de 5 años y los que la usaban dia-
riamente a dosis bajas presentaban un menor riesgo de 
CaP (OR: 0,76 y 0,71, respectivamente). Por su parte, 
en forma contradictoria, Murad y colaboradores (73) 
encontraron ligeras asociaciones positivas del uso de 
aspirina, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y 
paracetamol con el CaP. En este aspecto son necesarios 
esfuerzos encaminados a esclarecer la realidad de 
esta asociación ya sea positiva o negativa.

Dado que la IL-6 presenta múltiples roles en la biología 
del CaP (42,44) se la ha propuesto como blanco para 
la terapia de este cáncer. Chun y colaboradores (74), 
mediante estudios de tamización de drogas, determi-
naron que la lactona diterpenoide andrografolida, 
obtenida a partir de Andrographis paniculata, inhibe 
la expresión de IL-6 tanto en el ARN mensajero como 
en la proteína. Además, este compuesto tiene efectos 
sobre líneas cancerígenas de CaP sin ser tóxico para 
las células epiteliales prostáticas, y en un modelo mu-
rino de CaP se encontró que disminuía el crecimiento 
tumoral (74). Más recientemente se han llevado a 
cabo estudios clínicos y preclínicos utilizando el anti-
cuerpo monoclonal anti-IL6 siltuximab (25,75). Dorff 
y colaboradores (25) presentaron los resultados de su 
estudio de fase II usando siltuximab como terapia de 
segunda línea para hombres con CaP resistente a la 
castración. En el ensayo, se trató a los sujetos del 
estudio por vía intravenosa con 6 mg/kg de siltuximab 
cada 2 semanas por 12 ciclos; el punto final para eva-
luar fue una reducción del 50% en el nivel sérico de 
PSA; además, determinaron los niveles plasmáticos 
de citocinas y factores de crecimiento. Solo el 3,8% 
respondió con una disminución de los niveles séricos 
de PSA, y de forma llamativa, después del tratamiento, 
los pacientes presentaron niveles 250 veces más altos 
de IL-6 con respecto a los niveles basales en el mo-
mento de entrar al estudio. De otro lado, Karkera y 
colaboradores (75) determinaron la seguridad de la 
aplicación de la terapia con siltuximab en 20 pacientes 
sometidos a prostatectomía radical, y la encontraron 
favorable. En su estudio, además, evidenciaron sub-
expresión de genes que se encuentran en la vía de 
señalización de IL-6.

Pronóstico y seguimiento 
Comperat y colaboradores (76), basados en descrip-
ciones previas de asociación entre SNP del gen IL-16 
y el CaP agresivo, decidieron evaluar si la expresión 
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tisular de IL-16 en muestras de CaP era un factor pro-
nóstico de supervivencia; mediante un microarreglo 
de tejido hallaron que la expresión de esta citocina 
se encontraba asociada positivamente con los tumo-
res que presentaban puntajes de Gleason altos, pero 
que no ocurría así con los niveles de PSA. En este estu-
dio, puntajes bajos de Gleason, los niveles de PSA y 
la pérdida de la expresión de IL-16 se encontraron 
relacionados con un mayor tiempo de supervivencia 
libre de recurrencia bioquímica (76). Prins y colabo-
radores (18) evaluaron si las concentraciones séricas 
de proteína C reactiva en 119 pacientes con CaP re-
sistente a la castración presentaban algún valor pro-
nóstico. En su estudio los autores determinaron que 
niveles elevados de PCR eran un factor pronóstico de 
menor supervivencia. Sin embargo, este fue un estu-
dio pequeño y, como debilidad adicional, los autores 
no determinaron si los niveles altos de PCR se debían 
específicamente al cáncer o eran atribuibles a otras 
causas.

CONCLUSIONES
La evidencia de la relación existente entre la inflama-
ción del tejido prostático y el CaP va en aumento y 
el origen de esta inflamación y su asociación con el 
desarrollo del cáncer son hoy en día uno de los te-
mas de investigación en CaP. Los principales factores 
etiológicos implicados incluyen agentes infecciosos 
y factores químicos y físicos. Parte de la evidencia 
existente se ha obtenido mediante estudios de corte 
epidemiológico e in vitro, que son controversiales. 
Muchas moléculas que desempeñan papeles impor-
tantes en la inflamación han sido involucradas en la 
carcinogénesis de la próstata. De manera importante, 
múltiples citocinas presentan altos niveles séricos y 
de expresión en el tejido prostático en pacientes con 
CaP. Entre estas, una de las más estudiadas es la IL-6, 
de la cual se sabe que cumple múltiples funciones en 
el desarrollo de este cáncer. Sin embargo, en forma 
paralela se hacen estudios con otras citocinas proin-
flamatorias y otras moléculas relacionadas con la in-
flamación con el fin de comprender si también tienen 
papeles importantes en el comportamiento biológico 
de esta enfermedad.

El hallazgo de la asociación entre inflamación y CaP ha 
abierto un campo de estudio en cuanto a la utilidad clí-
nica que puede tener. Un adecuado entendimiento de 

las implicaciones biológicas de esta asociación permiti-
rá el mejoramiento de las estrategias antiinflamatorias 
que actualmente se están evaluando para el tratamien-
to de ciertas formas agresivas del CaP, así como para el 
desarrollo de nuevas terapias. Teniendo en cuenta que 
no existen marcadores específicos de inflamación del 
tejido prostático, este es otro aspecto que amerita ser 
ampliamente estudiado; lo mismo ocurre con el uso 
potencial de los marcadores clásicos de inflamación y 
los específicos de inflamación de la próstata en el diag-
nóstico y seguimiento del CaP.
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