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DETERMINACION DE ZINC, CADMIO, COBRE Y SELENIO EN
PROSTATAS DE PERROS Y SU RELACION CON LOS HALLAZGOS
HISTOPATOLOGICOS

RESUMEN

La informacion que se tiene sobre las concentraciones de zinc, cadmio,
cobre y selenio en el tejido prostatico del perro es escasa. Con el fin de
determinar el contenido de estos cuatro microelementos en la préstata y
su relacion con los hallazgos histopatoldgicos, se seleccionaron 26
perros provenientes de un centro antirrdabico; se dividieron en 3
diferentes grupos de edad. Grupo 1: de 4 a 13 meses; grupo 2: de 13
meses a 5 afnos y grupo 3: mayores de 5 afios. Se obtuvieron las
prostatas por necropsia y se dividieron; la mitad de las muestras se
sometieron a analisis histopatoldégico y la mitad correspondiente se
procesaron para la determinacion de zinc, cobre y selenio por medio de
espectrofotometria de absorcién atomica (EFAA) con flama y el cadmio,
utilizando EFAA con el horno de grafito. El analisis estadistico se realizd
dentro, y entre grupos utilizando el analisis de minimos cuadrados de
varianza empleando los procedimientos de modelos lineales generales
(GLM) del programa SAS. En tejido sano se encontré el menor
contenido de Zn 364483 ppm en el grupo 1 (p<.01), y é mas alto
89132 ppm (p<.01) en el grupo 3. La mayor concentracion de cadmio
312+18 ppb se presentd en el grupo 2. La concentracion de cobre
aumenté progresivamente con la edad, pero sélo hubo diferencia
(p<.01) entre los grupos 2 y 3. El contenido de selenio no varido con la
edad. sin embargo la si mostro aumento (720+68ppb) (p<.01) en la
prostatitis en comparacién con el grupo de observaciones de prostatas
normales (464+30ppb). Se concluyé que solo en la prostatitis la
concentracion de selenio mostréo aumento significativo. A diferencia del
hombre, en los casos de hiperplasia prostatica que se analizaron en
este trabajo, no se encontraron alteraciones significativas en las
concentraciones de zinc y cadmio.
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CONCENTRATION OF ZINC, CADMIUM, COPPER AND SELENIUM
IN DOG PROSTATES AND ITS RELATIONSHIP WITH
HISTOPATHOLOGICAL CHANGES

ABSTRACT

There is a paucity of information about zinc, cadmium, copper and
selenium content in the dog prostate. These elements have been related
to human benign prostatic hyperplasia, prostatic carcinoma and
prostatitis. The objective of this study was to evaluate the relationship
between the concentration of these elements in prostatic tissue and the
histopathological changes in the prostate. 26 dogs were selected and
divided in 3 age groups: Group 1: young dogs from 4 to 13 months;
group 2: adult ones from 13 months to 5 years and group 3: old ones
more than 5 years old. The soundness of the genital organs was
ascertained through a physical examination. Each dog was identified and
weighted. Radiographs of the shoulder joint and pelvis were taken to
allot each dog to the corresponding age group. Prostates were obtained
at the necropsy room; later they were weighted and divided. Half of the
samples were processed for the histopathological analysis and the
corresponding samples were frozen for further zinc, copper and
selenium analysis by flame atomic absorption spectrophotometry
(AASP), whereas cadmium was determined by graphite furnace AASP.
The changes in the microelements concentrations in the prostatic tissue
within and between age groups were statistically evaluated by the least
squares analysis of variance using the general linear models (GLM)
procedures of the statistical analyes system (SAS). In the healthy
prostatic tissue, the lowest zinc concentration 364+83 ppm was found in
young dogs (p < .01) and the highest 891+32 ppm (p<.01) was
detected in group 3. The difference between group 2 and group 3 was
non significant. The highest cadmium concentration 312+18 ppb was
found in group 2; it showed a significant decrease (p<.01) in group 3.
The copper level increased progressively with age. Significant difference
(p<.01) was found only between groups 2 and 3. The selenium
concentration did not change in relationship with the dog age. It
increased (720+68ppb) (p<.01) in prostatitis in contrast to the selenium
level (464+30ppb) in healthy prostatic tissue. An increase of selenium
content in prostatitis was found in this work. In contrast with men, in

prostatic hyperplasia in dogs, the analysed microelements showed no
significant changes.
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INTRODUCCION

El zinc es un elemento ampliamente implicado en el crecimiento y en la
actividad reproductiva de los seres vivos, se considera un elemento
esencial ya que forma parte de mas de 200 proteinas y enzimas *: las
zinc metalo-enzimas como anhidrasa carbonica, alcohol deshidrogenasa,
fosfatasa alcalina, carboxipeptidasa, ARN y ADN polimerasas y otras?.

Su deficiencia o0 su exceso puede afectar adversamente a todo el
organismo.

El cadmio es un metal pesado muy téxico que no se encuentra
naturalmente en los organismos vivos, sin embargo puede tener acceso
a diferentes 6rganos por via respiratoria o digestiva, concentrandose
principalmente en los rifiones y en el higado. Su vida media bioldgica en
humanos es de 20 a 30 afos® . Se le ha implicado en diversas
patologias como hipertension y necrosis de los tubulos proximales de los
rinones; en afos recientes se ha probado que tiene actividad
carcinogénica en los pulmones. Se presenta en alta concentracion en las
patologias prostaticas mas comunes, es decir hiperplasia prostatica (HP)
y cancer?,

Un aspecto clave del metabolismo del cadmio es que con frecuencia
sigue las vias biologicas del metabolismo del zinc. Por ejemplo, es
comin que el cadmio sea captado por las células a través de los
mecanismos normalmente dirigidos al consumo de zinc. Se piensa que
en el ambito molecular, muchos de los efectos téxicos del cadmio se

deben a que reemplaza al zinc en los sistemas biolégicos®. La deficiencia
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de zinc modifica la distribucion del cadmio y favorece su actividad
toxica3.

El cobre y el selenio también se han relacionado con las patologias
prostaticas. El cobre presente en el eyaculado, proviene en gran parte
de la préstata®. En casos de cancer, el cobre es importante para la
angiogénesis, proceso por el cual el tumor forma la vasculatura que le
permite crecer y diseminarse; basandose en esta informacion uno de los
protocolos actuales contra el cancer, consiste en reducir la
concentracion de cobre con el fin de impedir la angiogénesis?. El selenio
esta presente en la selenocisteina en un sitio activo de la glutation-
peroxidasa®; esta enzima metaboliza los peréxidos de hidrégeno que se
forman a partir de los acidos grasos poliinsaturados®. En estudios
realizados in vitro se ha visto que a determinadas concentraciones, el
selenio inhibe el crecimiento del epitelio prostatico, inducido por el
cadmio por lo cual se considera que podria ser util para contrarrestar los
efectos deletéreos del cadmio, en la préstata del hombre® .

En 1921, Bertrand y Vladesco mostraron que la prdstata contiene mas
zinc que cualquier otro 6rgano humano, pero no fue sino hasta 30 afos
después que se confirmd esta alta concentracion?®.

Recientemente se ha determinado que el zinc aumenta tanto en el
nucleo como en el citoplasma del epitelio glandular de la HP mientras
que disminuye en los mismos sitios en el carcinoma prostatico'? y en
otro estudio en el que también se analizé el cadmio se observdé que este
elemento aumenta en ambas patologias®. Aunque el zinc también

aumentd en las células epiteliales de la prostatitis aguda, su elevacidon
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no fue significativa®®?. En un estudio sobre la préostata de la rata se
observd que después de un tratamiento con zinc, 1a concentracion de
este elemento se elevé en el l6bulo lateral y disminuyd en el lébulo
dorsal. Cuando se administré un tratamiento con cadmio, la
concentracion de zinc aumento en el 16bulo lateral. La concentracion de
zinc no mostré cambios significativos en el 16bulo ventral, con ninguno
de los 2 tratamientos. Los autores consideran que los 3 i6bulos de la

prostata de la rata, responden de manera diferente a la exposicion con
estos 2 elementos!3.

A diferencia de la anatomia lobar de la prostata de la rata, la préstata
del hombre no presenta I|6bulos anatomicos definidos sino zonas
concéntricas con caracteristicas morfoldgicas, funcionales y patoldgicas
distintas!*. El Zinc, por ejemplo no se distribuye uniformemente en la
glandula sino que se concentra mas en la zona periférica, que a su vez,
es la zona donde se originan casi todos los carcinomas. En la zona
central en donde se localiza |a menor concentracion de zinc, sélo se
origina el 5% de las neoplasias prostaticas!?

La distribucién subglandular de zinc en la prostata sana del humano, se
ha dificultado porque técnicamente ha sido dificil delinear con precision
las zonas histoldgicas; a pesar de lo anterior, la mayoria de los estudios
concuerdan en que la mayor concentracion de zinc se localiza en la
region dorsolateral que corresponde a la zona periférica. La zona de
menor concentraciéon corresponde a la zona central.!* La rata también
presenta la mayor concentracion de zinc en la region dorsolateral donde
aparentemente esta relacionado con una proteina no-histona de 20 000

daitons (20K-NHP) que sélo se encuentra en ia prostata y que al igual

-3 - e e
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que el zinc aumenta su concentracion con la edad. En esta region de la
prostata de la rata también se ha localizado una concentracion elevada
de anhidrasa carbdnica, que se considera una enzima dependiente de!
zinc, que tiende a aumentar en relacion con la edad del animal'?.

Las patologias de la préstata del hombre, HP, cancer y prostatitis
afectan a una elevada proporcion de la poblacion y han sido objeto de
multiples estudios para determinar su etiologia y fisiopatologia, a pesar
del esfuerzo realizado, aun no se ha logrado definir su causa'4 15 16 17 18

Otro campo de investigacion importante, es sobre el efecto de la
vasectomia en la prostata humana, ya que en algunos estudios se ha
mencionado que podria causar cancer de prostata y por lo tanto se esta
investigando la repercusion de esta técnica, en las concentraciones
sérica y prostdtica de zinc, cobre y cadmio?®®.

A pesar de que todos los mamiferos machos tienen prdstata solo 2
especies padecen comdnmente de manera natural de prostatopatias, el
hombre y el perro, por lo que se ha considerado a este ultimo, como un

modelo experimental excelente, para estudiar la compleja fisiopatologia
de las enfermedades prostaticas!4 2°,

En la prostatitis del hombre el zinc seminal se reduce?!, a diferencia de
lo observado en la prostatitis del perro en la cual, de acuerdo a Branam
et al.?! las concentraciones de zinc seminal no se alteran.
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La pregunta a contestar es ¢éSe alteran significativamente las
concentraciones de zinc, cadmio, cobre y selenio en las prostatopatias
del perro?

La respuesta a esta pregunta tiene implicaciones importantes, una
respuesta afirmativa sugiere que estos 4 elementos deben incluirse en
la fisiopatologia de las enfermedades prostaticas y si la respuesta es
negativa, entonces el perro no seria un modelo experimental adecuado
para incluirlo en estudios sobre el comportamiento de estos elementos
en las prostatopatias de!l humano.

Desde el punto de vista de la clinica de pequefas especies, seria
importante determinar si las alteraciones en las concentraciones de
estos elementos, podrian tener valor como pruebas diagnosticas en las
prostatopatias del perro.

-5- TESIS CON
FALLA DI ORIGEN




ANATOMIA COMPARATIVA DE LA PROSTATA DEL HOMBRE Y DEL
PERRO

Desarrollo embrioldgico de la préstata en el hombre

Una vez que se ha realizado la determinacién primaria del sexo, las
células sustentaculares de Sertoli presentes en los testiculos fetales,
secretan la hormona antiducto milleriano que causan la degeneracion
de estos ductos. Posteriormente las células intersticiales de Leydig
producen testosterona que promueve la diferenciacion de los conductos
de Wolf a epididimo, conducto deferente y vesiculas seminales y en el
seno urogenital promueve el desarrolio de escroto y pene. En el seno
urogenital, por la acciéon de la 5 a reductasa la testosterona se convierte
en 5a-dihidrotestosterona que masculiniza a la uretra, prostata, pene y
escroto??. El crecimiento de las glandulas sexuales accesorias que se
derivan de tos conductos de Wolf finaliza alrededor de las 13 semanas
mientras que durante ese mismo lapso, la prostata inicia su desarrolio a
partir de 5 prominencias epiteliales que se colocan en pares sobre el
lado posterior del seno urogenital y de ahi invaden el mesénquima para
formar la prostata. Los pares craneales forman la zona interna de la
prostata y parecen ser de origen mesodérmico; los pares caudales
forman la zona externa de la prostata y parecen ser de origen
ectodérmico. En el centro, en contacto con la uretra, se localiza el
utriculo prostatico que es un pequefio remanente de tejido del ducto
Mulleriano. Por arriba de la zona donde se unen los conductos
eyaculadores a la uretra, se encuentra una porcion de tejido prostatico
glandular al que se denomina zona central; por su arquitectura y
caracteristicas histoldgicas similares a las que presentan las vesiculas

ceminales, se considera que esta zona se origina a partir de los ductos
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de Wolf'* 23, La préstata ya esta bien diferenciada al 4° mes de
gestacion.

Anatomia de la préstata del hombre

La prdstata del adulto es un cono truncado, con su base en la union
uretrovesical y su apice en el diafragma urogenital; esta perforada por
la uretra y por el par de conductos eyaculadores que se unen a la uretra
en la zona denominada verumontanum; en este punto la uretra

presenta una angulaciéon de 35° para tomar un curso en direcciéon
anterior?*

Desde el punto de vista histoldgico, la préostata del hombre esta formada
por componentes glandulares y no glandulares; la prostata glandular,
aproximadamente 2/3 del volumen prostatico total, presenta cuatro
regiones denominadas periférica, central, de transicion y region
periuretral?*. La zona periférica contiene el 70 % del total del tejido
glandular de la prostata y casi todos los carcinomas se originan en esta
region; la zona de transicion y la regiéon periuretral representan menos
del 5% de la prostata glandular; a pesar de su tamaiio insignificante,
son los sitios exclusivos de origen de la HP. La zona central constituye el
25 % restante del tejido glandular y por su probable origen embrionario
diferente se relaciona inicamente con el 5% de neoplasias?® 24,

Los tejidos no glandulares de la préstata son el esfinter preprostatico, el
esfinter estriado, el estroma fibromuscular anterior y la capsula que no
cubre |a totalidad de la glandula y que algunos autores no la consideran
como una capsula verdadera®?




Las arterias prostaticas entran en la glandula en la wunién
prostatovesical; provienen de las arterias iliacas internas, se dirigen a to
largo de la superficie anteroinferior de la vejiga y envian un numero
variable de ramas tanto a la préstata como a la vejiga. Una vez dentro
de la capsula, las arterias se subdividen en las ramas capsular y uretral
longitudinales. Las venas periprostaticas se originan en la vena dorsal
profunda del pene y penetran entre la vaina periprostatica y la capsula
fibromuscular; estas venas reciben el drenaje venoso del parenquima
periprostatico?? .

Los nervios de la prostata se originan en el plexo pelviano perirrectal.
Estos nervios van posterolateralmente por fuera de la capsula en la
vaina periprostatica; a lo largo de su recorrido envian ramas a la
prostata que luego se ramifican dentro de la glandula. Los espacios
perineurales pueden servir como conductos de “menor resistencia” para
la extensién tumoral transcapsular especialmente en el apice

prostatico?® 25,

La red linfatica de la prostata es drenada por cuatro troncos primarios
que son el grupo iliaco externo, el pediculo hipogastrico o iliaco interno,
el pediculo posterior que termina en los nodulos de la regidn del
promontorio sacro y el pediculo inferior que termina en uno de los
noédulos hipogastricos. Dos cadenas linfaticas principales drenan la

préstata, el grupo iliaco externo y el interno o hipogastrico?$.
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Anatomia de la prostata del perro

La préstata es la Unica glandula sexual accesoria en el perro; es una
estructura glandular muscular que rodea por completo fa uretra en el
cuello de la vejiga, su posicion varia con la edad del perro y con el
grado de distensién de la vejiga. Hasta los dos meses de edad la
glandula permanece enteramente en el abdomen, debido a la tension
que ejerce el remanente del uraco; una vez que este se rompe, la
prostata pasa al canal pélvico en donde permanece hasta la madurez
sexual; en gran parte es retroperitoneal, esta separada dorsalmente del
recto por una reflexion del peritoneo que define la fosa rectovesical?? 28,

14

todos los perros en los que hay mas de 0.7 g de prostata por kilogramo

El peso de la préstata aumenta con la edad®®; se ha encontrado que en

de peso corporal, la prostata era anormal en el examen histopatolégico.
Los autores sugirieron que 0.7 g de prostata por kilogramo de peso
corporal era el limite maximo de normalidad para el perro. En perros

beagle se ha determinado que el peso normal de la prostata en el adulto
varia de 12 a 14 gramos??.

En el perro adulto normal, la prostata tiene forma oval; presenta una
fosa longitudinal dorsal prominente que divide a la glandula en Idbulos
derecho e izquierdo. En la superficie ventral se presenta otra fosa
menos prominente. Los vasos deferentes entran en la superficie

craneodorsal y la cruzan en direccion caudoventral para ingresar en la
uretra en el coliculo seminal?8.
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La arteria prostatlca se derlva de la pudenda mterna en la reglon de la

1a,--33a vértebra sacra y de eIIa -se orlgma ‘la arteria para - el ducto
deferente y la art:erla ectal medla. Exnste una amplla variacién- en’ la

prommente que resulta en la produccuon de:|IQUId0 prostatlco cada uno" '
de estos nervios envia senales a ambos lobulos por medlo de multlples"'

'rutas . Las fibras parasumpatlcas del nervio pélvico causan solo una* k‘
contraccion débil que no se asocia a la produccién de liquido prds_ta\tl_;o,
El nervio pudendo "nobtiekne efecto significativo en la préstatadel.perrd??.

Desde eI unt

se le denomma como uretral Ia porcuon
periférica pero a nivel del veromontanum el lumen
un pequefio borde rigido. La regién no glandular de 'teJldO conectlvo

fibroso que se localiza en la periferia, emite AUMEerosos septos que
convergen en la uretra®? 34,

-10 -
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PATOLOGIA COMPARATIVA DE LA PROSTATA DEL HOMBRE Y DEL
PERRO

En el hombre, la HP se describié por primera vez en 17603%; desde
entonces ha sido objeto de miles de estudios y publicaciones, las
etiologias que se encuentran en la literatura incluyen desde lecturas
lascivas y pensamientos libidinosos3® hasta estimulos hormonales sobre
la préstata causados por endotoxinas de E. Coli*8. Uno de los temas que
mas ha intrigado a los investigadores es que dado que todos los
mamiferos machos tienen prostata dépor qué sélo la padecen
cominmente el hombre y el perro?!® 3% 37 yna posible explicacién es
que ambas especies alcanzan la senectud y ademas son sujetos de
atencion médica lo que permite detectar la enfermedad. El gato también
reiine estas caracteristicas pero la informacion relacionada con la
prostata es escasa; casi no se sabe nada sobre las caracteristicas de su

secrecién prostatica?®

Con base en toda la informacion disponible, es evidente que tanto en
humanos como en perros los dos factores principales para el inicio de la
HP. son: la presencia de los testiculos y el envejecimiento; en
consecuencna gran parte de la investigacion se ha dirigido a identificar
- una causa hormonal pero los datos obtenidos han sido contradictorios3®

Una de las teorias mas aceptadas es la que relaciona a la
dihidrotestosterona (DHT) con la HP ya que se sabe que esta hormona
es bel" 'principal metabolito androgénico intracelular dentro de la
prostata“”:”.‘ Wilson3?, la investigadora que desarrollé esta teoria,
inicié sus,estu‘dwios sobre DHT en la prostata de humanos, debido a que

11 -
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encontré ‘quve'_en_ la. mayoria de los animales, la prostata pierde su
capacidad’péré formar DHT con la edad®®. Sus detractores consideran
que Ia'fokma de obtencion de los tejidos pudo haber reducido

"e te Ios niveles de androgenos3® . Otro argumento en contra
de esta :teorla es que las concentraciones de DHT son similares en
muestras .quirdrgicas obtenidas simultdéneamente de tejido normal
perlferlco .e hiperplasico benigno®?. Este hallazgo, podria no ser

sugm |cat:|vo ya que la region periférica no es sitio de origen de la HP y

esto supone diferencias moleculares en el manejo celular de DHT;
ademas, en apoyo de la teoria de la dihidrotestosterona se encuentra el
enfoque actual de la terapia médica que en general se dirige hacia los
agentes que bloquean la sintesis o la accién de la DHT*®,

Para explicar la elevacion de DHT en la HP, Wilson descarté el aumento
en la velocidad de sintesis puesto que no togré demostrar cambios en la
actividad de la Sa-reductasa y propuso dos mecanismos posibles:

Disminucién en el catabolismo de la molécuia, aumento en la captacion
intracelular o ambos®?

El-mecanismo de disminucion en el catabolismo se basd en el hecho de
qué",‘no se encontré aumento en la concentracién total de los esteroides
Sa-reducidos sino dnicamente elevacion en la relacion 3-oxo:3-hidroxi;
el aumento de derivados 3-oxo se favorece por el aumento de
dinucleétido de nicotinamida y adenina (NAD) y dinucleétido fosfato de
nicotinamida y adenina (NADP), los cofactores para la oxidacion del
grupo 3a-hidroxil del esteroide®’. La enzima responsable de esta

reaccion utiliza NADP como cofactor pero a diferencia de la 5a-

TESI‘? CON

Ar)'f\:

FALI




réd'uc't'avsréi,‘ la- 3a-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3a-HSD) también
puede utilizar NAD.

Ex[s;téri"-‘riqmerosos estudios sobre la relacion del zinc con la forma
redi'jc: a del NADP o sea el NADPH; pueden formar complejos estables
ehffe ‘sii’lo:cual tenderia a disminuir la accién de ambos; sin embargo el
complejo'no se forma con NADH. Cuando se incubé tejido huperpIaSIco

la  aclivic , sin embargo, se presenté una
c'c;"'rreIaCio nilersa con la actividad de la 3a- y 3B- hidroxiesteroide
des‘h rogenasas 0 sea que a menor concentracion de zinc, mayor
\ ,de la dihidrotestosterona (DHT) a sus correspondientes 3a- y

3[3 dloles, esta relacion concuerda con la observacion de que en el
te]IdO ‘canceroso, que es bajo en zinc, la reduccion de DHT es
rélativamente rapida, sin embargo, no corresponde con el mecanismo
propuesto por Wilson para explicar el incremento en el catabolismo de
DHT ya que en el caso de HP, las concentraciones de zinc tienden a ser
altas'!® de hecho se ha sugerido que ia relaciéon 3-oxo:3-hidroxi

esteroides en el tejido hiperplasico puede estar regulada por el
contenido de zinc3?

El mecanismo de aumento en la captacion celular se relaciona con los
receptores esteroideos, Wilson encontré en la prdostata del perro gran
cantidad de DHT y escaso niumero de receptores esteroides citosélicos y
consideré que la discrepancia podria deberse a la dificultad para medir el
numero de receptores estromales®’. Desde la publicaciéon de su articulo

ha habide un gran avance en el estudio de receptores hormonales: de

-13 -
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hecho actualmente se considera que lo mas probable es que no haya
receptores en el citoptasma sino sélo en el nucleo y que tienen por lo
menos tres dominios estructurales principales. El dominio de union al
DNA, también denominado dominio C contiene dos “dedos” de zinc no-
homélogos en forma de asa. El atomo de zinc en cada dedo esta
coordinado de manera tetraédrica con residuos de cisteina®®. Los dos
mecanismos propuestos por Wilson estan relacionados con zinc. En el
cuadro 1 se resumen las similitudes y discrepancias entre la HP y el
zinc.

No se encontraron publicaciones en las que se estableciera el contenido
tisular de zinc en los sitios de origen de la HP. Por medio de radio
autografias se ha observado que en la prdéstata del hombre, el zinc-65S
parece localizarse dentro de las células epiteliales®®. Con excepcién de
McNeal?}, quien piensa que los elementos del estroma y los glandulares
aparecen simultaneamente, la mayoria considera que la HP comienza
como nédulos del estroma®® 39, Esta tesis no sé6lo disocia el origen de la
HP del zinc sino que también reduce la posibilidad de que sea causada
por efectos hormonales sobre las células epiteliales®®. Esta aparente
contradiccion se ha explicado por la estrecha correlacion que existe
entre glandula y estroma; tanto las células epiteliales como las
estromales contienen receptores esteroideos y capacidad
metabolizadora de andrégenos; también pueden sintetizar y responder a
los factores de crecimiento en forma reciproca e interactival® 15,

En comparacion con el hombre, en el perro la HP es primariamente
epitelial aunque también se ha observado aumento de volumen del
estrq"ma. La hiperplasia glandular se puede presentar desde el primer

ano- de edad. Se caracteriza por una proliferacion uniforme de

- 14 -
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estructuras: secretoria®* *2, Al inicio es glandular pero después de los 4
afios de edad, se presenta una tendencia hacia la hiperplasia quistica
qué se cOhSidera como una extensiéon de la hiperplasia glandular; en el
,ari,é!iSi:s;bjthopatolégico es comun observar inflamacién crénica leve en el
~ ih»térrsr'tfici;j.”. Clinicamente en el hombre el signo mas comun es

dificultad para orinar mientras que en el perro se presenta tenesmo.

ram. negativos. La actividad antibacteriana del FAP se debe a
,"su contemdo de zinc!* ** 292 43 aunque también se ha mencionado que

“en perros podrla haber una fracciéon independiente del zinc**. Los perros
“con prostatitis bacteriana créonica presentan concentraciones normales
de zinc tanto en el liquido como en el tejido prostatico?* **. En cambio,
los hombres que sufren este padecimiento, presentan una reduccion
significativa en el contenido de zinc del liquido prostatico'4, que no se
corrige con la ingestion de este elemento.

La incidencia de neoplasia prostatica en el hombre es alta; sélo es
superada por el carcinoma bronquial*®; en cambio en el perro la
incidencia es baja, solo 5% de perros con prostatopatias, presentan
neoplasia?’. El adenocarcinoma de prdstata es el mas coman en ambas
especies pero también puede presentarse carcinoma de células
transicionales, carcinoma de células escamosas y leiomiosarcomas?? 45,

En el perro también se ha encontrado linfoma primario?” y en el hombre
rabdomiosarcoma®®

-15- i
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Tanto en seres humanos como en las ratas los procesos malignos se
presentan con mayoy

,frecuu_encsa en las zonas prostaticas con alta

y varios autores® '* ' concuerdan en que el

igualmente una disminucién en la

. én

la secrecion prostatica; sin embargo la

contemdo isular de zmc en el tejido neoplasico de la prostata es que los

pacxentes afectados han mostrado niveles elevados de cadmio el cual

podria desplazar al zinc de sus sitios de unidon alterandose el

metabolismo celular de este Gltimo elemento® **,

OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre el contenido de zinc, cadmio, cobre y
selenio en el tejido prostatico,

con los hallazgos histopatologicos en la
prostata del perro.
HIPOTESIS

Ei contenido de zinc, cadmio, cobre y selenio en el tejido prostatico
mostrara variacion

histopatoldgicos.

significativa en relacion con los hallazgos

-16 -
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JUSTIFICACION

Después de realizar una exhaustiva revision de la literatura, se encontro
que es escasa la informacion sobre las concentraciones de zinc, cadmio,
cobre y selenio en la prostata del perro. El zinc y el cobre sdolo se han
estudiado en casos de prostatitis; no se han determinado las
concentraciones de ninguno de estos elementos en la HP del perro.

Los resultados que se obtengan permitiran determinar si el perro puede
utilizarse _como modelo experimental para dilucidar la relacion que

" tienen el zinc, cadmio, cobre y selenio con las patologias de la prostata
del hombre.

Aunque no es el propdsito final del proyecto, este estudio también
puede contribuir en la comprension de la patogenia de las enfermedades
prostaticas, asi como determinar si la valoracion de las concentraciones

de estos elementos puede utilizarse como prueba diagndstica para las
prostatopatias del perro.

217 -
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MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron 26 perros de raza indeterminada, callejeros o perdidos
.que fueron enviados a la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
- de la Universidad Nacional Auténoma de México (FMVZ-UNAM), por el

Centro Antirrabico Culhuacan, para las practicas quirargicas de la

asignatura de Fundamentos de Cirugia.

Procedimiento de seleccion.

Solo se incluyeron machos que:

e Pesaran mas de 10 kilos con el fin de que el tejido prostatico fuera
suficiente para realizar las determinaciones requeridas.

e Presentaran ambos testiculos en el escroto

e A la palpacion mostraran testiculos y porciones escrotales de los
cordones espermaticos, con consistencia y tamafo, qué a juicio del
meédico veterinario que realizara el examen, indicaran estar sanos.

Agrupacién de acuerdo a la edad aproximada.

En el cuadro 2 se muestran los rangos de edad para cada grupo y el
numero de perros que quedaron asignados a cada categoria.

La base para esta asignacién fue la apariencia radiografica de las fisis
presentes en la articulaciéon escapulo-humeral y en el extremo caudal de
la sinfisis del pubis, de acuerdo al siguiente esquema:

Se tomod una radiografia en proyeccion medio-lateral de la articulacion

escapulo-humeral derecha. Se consideraron perros jovenes aquellos que
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mostraron 'evid‘encia radiografica de que se habia cerrado la fisis de la

tuberogdad‘escapular (edad aproximada de cierre: 4 - 7 meses)*®, pero

blert:a la fisis de la cabeza humeral (edad aproximada de

,meses)“.

En los perros'que mostraron evidencia radiografica de que ambas fisis

esta‘ban cerradas, se tomod una radiografia en proyeccion ventro-dorsal
de Ia pelvus. Se consideraron perros aduitos aquellos que mostraron
cierre de las fisis de la tuberosidad escapular y de |la cabeza humeral
pero en los que alin permanecia abierta la fisis caudal de la sinfisis del
pubis (edad aproximada de cierre: 5 afios)?®. Se consideraron perros
viejos aquellos que mostraron cierre de esta fisis.

Alojamiento y alimentacion.

Los perros se alojaron en las jaulas de la seccion de Ensefanza
Quirdrgica del Departamento de Medicina, Cirugia y Zootecnia para
Pequefias Especies. Su alimentacion y manejo se apegd al “Reglamento
para el cuidado de los animales” aprobado por el H. Consejo Técnico de
la FMVZ-UNAM el 23 de marzo de 1988.

Procedimiento de muestreo.
Estudios en la Unidad de Radiologia. Los perros se identificaron, se
pesaron y se llevaron a la Unidad de Radiologia en donde se obtuvieron

las radiografias para la asignacion al grupo de edad correspondiente.

Obtencion de muestras para histopatologia y toxicologia. Los
animales se regresaron a la Seccion de Ensefianza Quirdrgica; se

sometieron al manejo de rutina para la practica quirurgica; al finalizar
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la cirugia se sacrificaron con una sobredosis de pentobarbital soédico.
Inmediatamente después de la muerte se retird la prostata por medio
de,celidtomia, se diseco y se retird la grasa circundante, posteriormente
se pes6 en una bascula graduada en gramos. La glandula de los perros
jovenes por ser pequeia, de 1.5 g a 15.5 g, solo se dividié en 2 partes,
una para el analisis histolégico y otra para el toxicoldgico. La prostata de
los-adultos, y viejos se divididé longitudinalmente en 2 partes y cada
mitad se dividioé transversalmente e"n 2 partes y cada cuarto se dividié
en 2 bé‘rtés, una para la determina;ién de los elementos (zinc, cobre,
selenid y cadmio) y otra para el analisis histopatoldgico. En el primer
caso, las muestras se congelaron a — 70 °C y para el estudio patoldgico,
cada fragmento se colocd en un recipiente con formalina amortiguada
(pH 9.4) al 10% vy se identifico. Posteriormente se llevé al
Departamento de Patologia de la FMVZ—UNAM en donde se sometid al
proceso de rutina*’ para realizar el andlisis histopatolégico.

Para la determinacion de la concentracion de los 4 elementos, las
muestras se descongelaron a temperatura ambiente, se colocaron en
cajas de Petri y se introdujeron al horno de desecacion a una
temperatura de 105 © C durante 24 horas. Una vez desecada la
muestra, se redujo a cenizas manteniéndola en el horno 12 horas a 550
°C, se pesod y se colocdé en un recipiente de vidrio, se disolvio en acido
nitrico 0.5N se inicid el proceso de digestién con acido nitrico, se aforo
a 25 ml y se guarddé a temperatura ambiente para su lectura. Para la
determinacion del zinc, cobre y selenio, se empled espectrofotometria
de absorcidon atémica con flama” (EFAA) y para la valoracion de cadmio

° Espectrofolémetro de absorcion atdémica modelo Serie 3800 Perkin-Elmer. Norwalk, Connccticut. USA
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espectrofotometria de .absorcion atémica con horno de grafito™™;
(EFAAHG) las especificaciones de deteccidon de cada elemento fueron las

establecidas en los manuales del fabricante para el EFAA* y el
EFAAHG**

Andlisis estadistico de los datos obtenidos. Debido a que el
diagnodstico histopatologico constituyé el estandar para comparar los
niveles de zinc, cadmio, cobre y selenio en las muestras de tejido
prostético, los resultados se agruparon de acuerdo al diagndstico
histopatolégico, integrandose 3 grupos:

Sano
Hiperplasia prostatica (HP)
Prostatitis

Para asignar cada muestra al grupo correspondiente se utilizaron los
criterios siguientes:

1. Sano: Epitelio glandular y estroma sin cambios significativos.

2. Hiperplasia prostatica: Zonas focales de fibrosis intersticial y areas
multifocales de dilataciéon quistica.

3. Prostatitis: Zonas multifocales o difusas de inflamacion
linfociticaplasmocitica. Presencia de macrofagos y neutréfilos.
Inflamacion granuiomatosa. Necrosis.

" Espectrofutémetro de absorcién atémica por horno de grafito Perkin-Elmer HGA Modelo 400 Noiwalk,
Connccticut. USA
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El analisis estadistico de la concentracion de los microelementos en el
tejido prostatico sano y patologico, se realizé dentro y entre grupos de
edad utilizando el analisis de minimos cuadrados de varianza empleando
los procedimientos de modelos lineales generales (GLM) del sistema de
analisis estadistico*® 4°. Tanto los resultados de histopatologia como los
de toxicologia se consideraron como muestras independientes y por lo
tanto cada hallazgo se analizd en forma independiente.

Como el zinc tisular y seminal tiende a aumentar con la edad 159,
también se compararon las concentraciones de zinc, cadmio, selenio y
cobre en prdstatas sanas, de acuerdo a la categoria de edad con el fin

de determinar si existian diferencias significativas.

Se comparé el peso de cada préstata con el peso del perro
considerando el grupo de edad y la clasificacion histopatologica
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RESULTADOS

En el cuadro 3 se muestran las frecuencias relativas y porcentajes del
gran total. Puede observarse que hubo igual numero de prostatas sanas
en 'jévenes y en adultos. Los casos de prostatitis se distribuyeron
unifori’nemente en las 3 categorias de edad. El mayor porcentaje de HP
“'se presentd en el grupo de perros viejos. En perros jévenes no se
encontraron casos representativos de esta patologia. No se detectaron
casos de cancer en la prostata

En el cuadro 4 se presentan las concentraciones medias de Zn, Cd, Cu y
Se = el error estandar de la media en tejido prostatico sano en perros
asignados a 3 grupos de edad. La diferencia entre los promedios de las
poblaciones se establecio con p < .01 El menor contenido de Zn (364+83
ppm), se encontré en perros jovenes y €l mas alto (891+32 ppm), en los
mayores de 5 afios, sin embargo la diferencia entre éstos y los adultos
no fue significativa. La concentracion de cadmio fue menor en el grupo
de perros viejos (312+18 ppb en adultos y 171+18 ppb en viejos). En
este grupo se encontrd el mayor contenido de cobre (86.3+3.8 ppm). El
selenio no varié con la edad.

En el cuadro 5 se presentan las medias de las concentraciones de Zn,
Cd, Cu y Se + el error estandar de la media en perros adultos y viejos,
sin considerar los resultados de los analisis histopatoldgicos. No se
consideraron los jovenes ya que el nimero de observaciones (6),
subestimaria los resultados de los animales adultos. La diferencia entre
los prpmedios de las poblaciones se establecio con p < .01 Al igual que
en el tejido prostatico sano (vease cuadro 4), las concentraciones
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Vpromedlo de Zn y Se no variaron entre los 2 grupos EI contemdo de
cadmto varlo de 311+20 pPpb: en adultos a 138+20 ppb en vneJos Yy el de

cobre se encontro en 5615 ‘ppm en adultos Yy 885 - ppm en el grupo de
perros vie o

e c'orh"bér6‘ la® Cohcenti—acién“ de los elementos estudiados en

iperros ‘dultos vy viejos, de acuerd 0s. r‘eSL']ltadiié'histopatolégicos

(vease ‘el cuadro 6), 3 de: Ios ‘Iementos ;(zmc, »cadmno y cobre) no
mos&ardn ‘variacion p < 01' En el caso de la prostatitis la
] concentracnon de selenio fue de 7201 68 ppb sugn:flcatnvamente mayor

(p'<.01) en comparaciéon con el grupo sano y con el que presenté HP.

kSe ‘ahalizaron los coeficientes de correlacion lineal en cada una de las

, categorias de edad y en la poblacién total. En el cuadro 7 se resumen
los coeficientes de correlacion que presentaron p < .03 Se encontrd
correlacion positiva entre zinc y cobre (p < 0.01)(grupo 3 y en toda la
poblacién), asi como entre zinc y selenio (p < 0.01) (grupo 2 y en toda
la poblacion) y negativa entre cadmio y cobre (p < 0.01) (grupo 2 y en
toda la poblacién) y cadmio y selenio (p = 0.03) (grupo 3). No se
encontré correlacion (p > .05) entre las concentraciones de los
elementos en el grupo de jovenes.

En el cuadro 8 se presentan las razones entre los pesos de las prostatas
y los pesos corporales considerando el grupo de edad y los resultados
del analisis histopatoldgico. Esta relacion no varido entre las prostatas
, saEhas del gupo de jovenes y las del grupo de adultos (p > .05). Tanto
,en' el grupo 2 de adultos como en el grupo 3 de viejos, no hubo
vériacién entre las razones prostatas sanas y prostatas con hiperplasia

(p > .05). Al comparar las razones entre el grupo de jévenes con el de

.24 -




viejos, ambos con' tejido prostatico sano, O. 39:l:0: 1 y 139:'-03 se
encontro aumento (p < .05); también se encontro aumento entre el
grupo 1 sano y el 2 y. 3 con hiperplasia. :
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DISCUSION

En el hombre se ha observado que la incidencia de HP aumenta con la
edad? 15 21 35, Antes de los 40 afios es raro encontrar esta patologia
durante la realizacion de autopsias, sin embargo a los 60 afios se calcula
que la padecen 70 de cada 100 individuos. A los 80 afios el 90% vya
esta afectado®!. En el perro Berry®?; encontré evidencia histolégica de
HP en el 16% de perros Beagle de 2 afnos; 50% en perros entre 4y S
anos de edad y a los 9 afios la prevalencia alcanzd 95%. En el presente
trabajo (ver cuadro 3) se encontré que 6 de 10 perros mayores de S
anos y 4 de 10 adultos, presentaron HP. En el grupo de 6 jovenes no se
observo evidencia histoldégica de esta patologia probablemente debido a
que el limite maximo de edad para esta categoria era de 13 meses.

En cada grupo de edad se detecté un caso de prostatitis. En la literatura
veterinaria solo se encontrd informacion vaga sobre la incidencia de esta
patologia. Algunos autores refieren que la prostatitis es comun*® 353,
otros, refiriéndose a la forma croénica, indican que se desconoce la
incidencia®? °*. Se sabe que generalmente afecta a machos sexualmente
maduros?? y la madurez sexual en el perro doméstico, se alcanza
aproximadamente entre 6 y 9 meses de edad®. Black et al.®®> detectaron
quistes prostaticos en 12 de 85 perros de razas grandes, sin evidencia
clinica de prostatopatia. El cultivo del contenido de los quistes fue
positivo en 42% de los 12 perros La edad promedio de la poblacion bajo
estudio fue de 8 afnos, con un rango de 3 a 12 anos. En contraste con la
escasa informacion sobre la incidencia de prostatitis en el perro, en la
literatura médica se encontro la opinién generalizada de que la
incidencia de prostatitis aumenta con la edad y que alcanza su maximo
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cuando también esta presente la HP®®. Esta informacion se basa en
obéervéciones realizadas en autopsias efectuadas en hombres muertos
en accudentes relacionados con vehiculos automotores. Se detecto
prostatntusren 22% de hombres menores de 40 afos y en 60% en los
que sobrepasan esta edad®®. En otra fuente de informacién®? se indica

que‘,;70% de las prostatas de hombres mayores de 50 afios presentan

camblos inflamatorios. Una diferencia notable entre los procesos
mflamatonos de esta glandula en ambas especies consiste en que en el
hombre, un alto porcentaje no se considera de origen bacteriano!?

mlentras que en el perro la mayoria de fas prostatitis que presentan
mamfestacuones clinicas se asocian a infecciones bacterianas?’

En el: presente ‘estudio, en el que se analizaron las prostatas de 26

perros enteros, no se detectaron casos de cancer prostatico, lo cual se
considera debido a dos razones: Primero la incidencia de este
padecimiento en los perros es poco frecuente?’ y segundo, se ha
determinado que el cancer de prostata tiene mayor incidencia en perros
castrados que en enteros®® 59 60 61 62 | 45 teorias que se han propuesto
para explicar este hallazgo son, que el cancer de préstata del perro no
esta mediado por hormonas o bien que hormonas no testiculares
influyen en la presentacién de la enfermedad. La fuente mas probable
son las glandulas adrenales, que producen androgenos débiles o
precursores de andrégenos que podrian convertirse en
dihidrotestosterona dentro de la préstata®®.

En el cuadro 4 se presentan las concentraciones medias de Zn, Cd, Cu y
Se + el error estandar de la media en tejido prostatico sano en perros

jé‘venes, adultos y viejos. Tres de estos elementos, zinc, cobre y selenio,
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se consnderan esencnales ya que tienen un papel bioldégico importante.

En camblo el cadmlo forma parte de los metales no esenciales, no es un
' constntuyent'

sperado‘ en una muestra de tejido y su presencia en el

parénquima . prostatico puede considerarse como un marcador

biolégico®

> de Zn (364+83 ppm), se encontré en perros jovenes

QaraW| et al ‘"‘,'consuderan que los cambios en la concentracion de zinc
en Ia prostata estan gobernados primariamente por los cambios en las
concentraciones de testosterona en el plasma. Al crecer el animal,
aumenta la concentracion de testosterona y aumenta el contenido de
zinc en la préstata. Al envejecer la testosterona disminuye y también se
reduce el zinc en la glandutla. El zinc testicular presenta un
comportamiento similar®®

Al comparar las concentraciones de cadmio en las prostatas sanas de los
tres grupos de edad, sb6lo se observo una menor concentracion en el
grupo de perros viejos. No se encontré informacion sobre el efecto de la
edad en la concentracion de cadmio en la prostata. Puesto que el
cadmio tiene una vida media biolégica de 20 a 30 afios3, seria de
esperarse que la concentracion de este elemento fuera igual o mayor en
ia poblacién de perros viejos en comparacion con la de adultos. La causa
de la menor concentracnon puede deberse al hecho de que los rifiones

son Ios prmcnpales érganos blanco de la exposicién créonica al radmio
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tanto por via inhalada como por via oral®®. Los individuos expuestos
tienden a desarrollar insuficiencia renal cronica y por el tipo de perros

empleados en este estudio, es probable que sélo alcancen la senectud \

los perros que han tenido poco contacto con el cadmio.

No existe ninguna duda con respecto a la relacion del cadmio con el
zinc. Se considera que los efectos toxicos del cadmio se deben a que
interfiere con varios procesos metabolicos mediados por el zinc y es
frecuente que los tratamientos con zinc disminuyan o impidan los
efectos adversos del cadmio?® %7, En un estudio en ratas se encontré

que la deficiencia de zinc puede favorecer la toxicidad renal del cadmiol?

68

.

La préstata es el 6rgano que contiene mayor cantidad de zinc, hallazgo

que se ha confirmado tanto en el hombre como en perros®®, bovinos”,

Seria de esperarse que estas afirmaciones se

camellios y ratas®®.
complementaran con datos objetivos sobre la concentraciéon de zinc en

partes por milién o en micromoles por litro en la prdstata y en otros
érganos como higado y rifiones con el fin de tener una idea mas definida
sobre el significado de que la prostata es el 6rgano con mayor contenido
de zinc. Con propdsitos comparativos, se incluye informacién sobre el
contenido de zinc en el higado de cachorros de 40 a 200 dias de edad

(143 £ 29.8 ppm de materia seca)”?.

Con referencia al contenido de zinc en prdstatas sanas, sélo se encontro
una publicacidon en la cual se determinaron los efectos sobre la
concentracion tisular de zinc en préstatas infectadas experimentalmente
con E. Coli en perros castrados y enteros*®. En ese trabajo no se
consideré la edad, sdlo se indica que se utilizaron perros maduros.

\
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tanto por via inhalada como por via oral®®. Los individuos expuestos
tienden a desarrollar insuficiencia renal crénica y por el tipo de perros
empleados en este estudio, es probable que sélo alcancen la senectud
los perros que han tenido poco contacto con el cadmio.

No existe ninguna duda con respecto a la relacion del cadmio con el
zinc. Se considera que los efectos toxicos del cadmio se deben a que
interfiere con varios procesos metabolicos mediados por el zinc y es
frecuente que los tratamientos con zinc disminuyan o impidan los
efectos adversos del cadmio!® %7, En un estudio en ratas se encontré

qgue la deficiencia de zinc puede favorecer la toxicidad renal del cadmio?
68

La prostata es el 6rgano que contiene mayor cantidad de zinc, hatlazgo
qgue se ha confirmado tanto en el hombre como en perros®®, bovinos?®,
camellos y ratas®. Seria de esperarse que estas afirmaciones se
complementaran con datos objetivos sobre la concentracion de zinc en
partes por millon o en micromoles por litro en la préostata y en otros
6rganos como higado y rifiones con el fin de tener una idea mas definida
sobre el significado de que la prostata es el 6rgano con mayor contenido
de zinc. Con propdésitos comparativos, se incluye informacion sobre el
contenido de zinc en el higado de cachorros de 40 a 200 dias de edad
(143 £ 29.8 ppm de materia seca)?’.

Con referencia al contenido de zinc en prostatas sanas, sélo se encontré
una publicacion en la cual se determinaron los efectos sobre la
concentracion tisular de zinc en prostatas infectadas experimentalmente
con E. Coli en perros castrados y enteros*!. En ese trabajo no se

consideré la edad, sélo se indica que se utilizaron perros maduros.
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Inicialmente se infectaron las prostatas de los 22 perros utilizados en el
estudio. En 5 de los 22 perros, no se logré establecer la infeccién en la
glandula y al medir la concentracion de zinc en estas 5 prostatas, que
los autores refieren como sanas, se encontro que el rango vario de
265.6 ppm a 790.5 ppm.

Con respecto al cadmio, sélo se localizé una publicaciéon?? en la cual se
estudi6é la penetracion de 8 substancias quimicas carcinogénicas en la
prostata y en la secrecion prostatica del perro y la rata. Una de esas
substancias fue el cadmio. Se informo que en ambas especies el cadmio
penetro rapidamente al tejido prostatico pero no fue posible recuperario
del semen. Se concluyé que las prostatas del perro y de la rata carecen
de barreras que impidan la penetracion del cadmio. No se especifico la
concentracion de cadmio en la prostata sana del perro.

Es interesante hacer notar que a pesar de haber realizado una busqueda
exhaustiva en varios indices y centros de referencia bibliografica, no se

logré encontrar informacion sobre el contenido de cobre ni de selenio
en la prostata del perro.

Aparentemente la concentracion de cobre va aumentando

progresivamente con la edad, pero sélo hay diferencia significativa entre
el grupo 2 de adultos y el 3 de viejos.

El contenido de selenio no variéo en los diferentes grupos de edad.
Oldereid et al.?”? tampoco encontraron variacion significativa
dependiente de la edad en las concentraciones de selenio en diferentes
organos reproductivos del hombre.
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| En él cuadro 6 puede observarse que el selenio fue el dGnico
“microelemento en el que se encontré variacion significativa de acuerdo a
los hallazgos histopatolégicos detectados en la prostata. En el caso de la
prostatitis la concgntracién de selenio fue de 720+ 68 ppb,
- significativamente méyor (p < .01) en comparacion con el grupo sano y
con el que presentd HP.

A diferencia. del hombre, en el cual se ha encontrado que las

cadmio aumentan en la HP*** *2 | en los casos
on :,_e;n'xlo’s‘perros incluidos en este estudio, las

zinc 'y cadmio no mostraron alteraciones

Al evaluar |o‘s; coéficiehtés de correlacion lineal entre los elementos en
los diferentes grupos de edad, tanto en los adultos como en el grupo de
perros viejos, el zinc y el cadmio no mostraron correlacion. Esto es
comparable a los hallazgos de Brys et al.* quienes encontraron en la HP
aumento de ambos elementos pero sin que se presentara correlacion
significativa.

El zinc y el selenio presentaron correlacién positiva media en el grupo de
perros adultos. Oldereid et al.”® encontraron una correlacion positiva
entre las concentraciones de estos elementos en eyaculados obtenidos
de 187 pacientes de una clinica de fertilidad.

En el grupo de perros adultos y en la poblacion total, la correlacion entre
cadmio y cobre fue negativa. En contraste con estos resultados, Mo et
al.'® encontraron una correlacién positiva en las concentraciones de

estos elementos en el liquido prostitico obtenido tanto de hombres
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vasectomizados como de los controles. Los autores mencionan que la
correlacién e n las concentraciones séricas de estos elementos fue
negativa en el grupo control. Es posible que la interaccién negativa
,;,ent‘('e'd:;e,sﬁte,‘paﬂr se deba a la semejanza quimica que presentan y a la
poysibfll‘e tdmpetencia por las mismos sitios de union.

En el grupo de perros viejos la correlacion positiva se establecié entre el
cobre y el zinc y la negativa entre el cadmio y el selenio; esta ultima se
explica porque este grupo fue el que presenté mayor porcentaje de HP y
en  este proceso el efecto deletéreo del cadmio activa a las
selenoenzimas que se sabe protegen a las membranas celulares y a los

componentes subcelulares contra las reacciones indeseables de los
peroxidos solubles” .

Al comparar los gramos de prostata sana por kilogramo de peso corporal
en los 3 grupos de edad, se encontré que hubo variacion significativa
( p< .05) entre el grupo 1 y el grupo 3. Esto concuerda con las
observaciones de Berry et al.5? quienes encontraron que el peso
promedio de la glandula prostatica de perros de la raza Beagle,
permanecia constante hasta los 8 afos de edad. Entre los 2 y 3 afos de
edad, se calculé que la préstata pesaba 12 + 3 g. El peso corporal de la
raza Beagle varia de 8 kg a 14 kg. Si se considera el peso corporal
maximo, la relacién g prostata/kg de peso corporal es de 0.85 g/kg.
Esta relacion es similar a la calculada en el presente estudio para perros
adultos: 0.78 + 0.1 g/kg. Estos datos no concuerdan con lo establecido
por Evans?® quien indica que 0.7 g de prostata por kilogramo de peso
corporal es el limite maximo de normalidad para el perro. En otro

estudio”® realizado - en 15 perros de la misma raza se establecié una
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relacion de 1.08 + 0.22 g/kg de peso corporal para prostatas sanas a los
3 afos de edad. En tres perros de 14 afios de edad que ya habian
desarrollado HP se calculé una relacion de 2.64 = 0.37 g/kg de peso
corporal. En el cuadro 8 puede observarse que la relacion que se
encontré en 3 perros con HP del grupo 3 fue de 1.45 + 0.2 g/kg de peso.
En el grupo 3, no se encontro variacion significativa entre las relaciones
g/kg de peso corporal, entre los perros con prostata sana y los que
presentaban HP. '
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CONCLUSIONES

En el téjido prostatico sano, la concentracion de zinc fue mayor en los
] perros adultos Y viejos. A diferencia del selenio que no vano en. relacion
con . edad de! animal, el contenido de:

cobre ' aumento
progresnvamente LLa mayor concentraciéon de- cadmno se 'detecto en el
‘ grupo de perros jovenes.

A dlferenaa de lo observado en la prostata del hombre, en los perros
mclmdos en este estudio no se encontré aumento significativo de zinc y
cadmio en HP y por lo tanto se concluye que la préstata del perro no es

un modelo experimental adecuado para investigar la actividad de estos
~elementos en la HP del hombre.

La concentracion de selenio presentdé aumento significativo en la
prostatitis y por su actividad protectora, se considera que merece la
realizacion de mayores estudios con el fin de determinar si su deficiencia
predispone a la presentacion de este trastorno inflamatorio y si podria
emplearse como terapia adicional en este proceso.
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CUADRO 1
RESUMEN DE LAS SIMILITUDES Y DIFERENCIAS ENTRE LA
HIPERPLASIA PROSTATICA Y EL ZINC.

HP ZINC
No se desarrolla ni en hombres ni|En ambas especies, la castracion
en perros castrados antes de la|disminuye el contenido de zinc en
pubertad??3s ia préstatal?*®
No se presenta en adolescentes, La concentracion de - zinc es
caracteristicamente r.esiiouna significativamente baja en |la
enfermedad de hombres‘ mayores adolescencia; los niveles aumentan
de 40 afios® , con la edad, por lo general después
de los 30 aios!?
El tejido hiperplasico presenta
: concentraciones elevadas de zinc !
exclu' |yvam nte: en la|Su mayor concentracion se
ran'sucmn“ v en“?’zla reguon encuentra en fa zona periférica 11

G : : El zinc-65 parece localizarse dentro
Su“: esarrollo 'se inicia en el|de ias células epiteliales **

estroma

CUADRO 2
CONFORMACION DE LAS CATEGORIAS DE EDAD

Grupo No. de Etiqueta Rango de
No. perros edad
1 6 Jovenes De4-7
meses
a 10-13 meses
2 10 Adultos De 10-13
meses
a 5 afnos
3 .10 Viejos | > 5 afos
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CUADRO 3 .
TABLA CRUZADA DE PORCENTAJE DE PRESENTACION DE
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN PERROS DE 3 DIFERENTES

EDADES
Categoria Sana Prostatitis Hiperplasia
Frecuencia| Frecuencia prostatica
(%) (%) Frecuencia
(%0)

Jovenes (n= 5 1 0
6) (19.2) (3.8) (0.00)
Adultos S 1 4
(n=10) (19.2) (3.8) (15.3)
Viejos 3 1 6
(n=10) (11.5) (3.8) (23.0) .

Debido al tamaiio de la muestra (n = 26), no fue posible aplicar la prueba de hipétesis . - .

para establecer la diferencia entre las proporciones es por esto que s6lo se presentan en
el primer renglén de cada celda la frecuencia relativa y en el segundo el porcentaje del
gran total.

CUADRO 4
CONTENIDO DE ZINC, CADMIO, COBRE Y SELENIO
EN TEJIDO PROSTATICO SANO EN PERROS DE 3 GRUPOS DE

EDADES
Grupo Zn ppm* [ Cd ppb* Cu ppm* Se ppb*
Jovenes (n|364+83° 259+47 3P 35.3+9.8° 434484 °
I_\gt)zltos (n ={816x32° 312+18°2 50.9+3.8° 576+32°
Slze:j:)s (n =|891+32°2 171x18° 86.3+3.8° 495+32°

ppm: partes por millon; ppb:- partes por billon *Los resultados se presentan como mediat error.’
estandar de la media tPara Zn.y Cd (n = 39) Los promedios enlistados en una columna,; que no
compartan una Ietvra supev!ji‘n‘d‘it\:e comun, son significativamente diferentes a 1% a, b p<.01
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CUADRO S5
CONTENIDO DE ZINC, CADMIO, COBRE y SELENIO EN
PROSTATAS DE PERROS ADULTOS Y VIEJOS SIN CONSIDERAR
RESULTADOS DE LOS ANALISIS HISTOPATOLOGICOS

Zn ppm* Cd ppb* Cu ppmziee* |Se ppb*
Adulto(n =|798+41° 311+20° 56+5°? 627+39°
40)t
Viejo (n =|905+41° 138+20° 88+5° 550+38°
40)

ppm: partes por millén; ppb: partes por billon * Los resultados se presentan como mediat
error estandar de la media tPara zincy Cd (n = 39) Los promedios enlistados en una columna,
que no compartan una letra superindice comun, son slgnifcativamente diferentes a 1% a, b
p<.01

CUADRO 6
CONTENIDO DE ZINC, CADMIO, COBRE Y SELENIO EN
PROSTATAS DE PERROS ADULTOS Y VIEJOS DE ACUERDO A LOS
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Zn ppm* | Cd ppb* Cu ppm* Se ppb*
(n =79) (n = 79) (n = 80) (n = 80)
Sano 861+32° 246+16 ° 69+4 2 464+30°
Prostatitis 838+73° 168+36 ° 8518 ° 720168 °?
HP 855+37° 259+18° 6314 ° 581+34°

ppm: partes por milléon; ppb: partes por billon * Los resultados se presentan como mediax
error estadndar de la media

Los promedios enlistados en una columna, que no compartan una letra superindice comun, son
significativamente diferentes a 1% a, b p <.01
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CUADRO 7
COEFICIENTES DE CORRELACION SIGNIFICATIVOS Y SUS VALORES
ASOCIADOS DE P, DE ZINC, CADMIO, COBRE Y SELENIO EN LAS
DIFERENTES CATEGORIAS DE EDAD

Elementos Cobre Selenio
VIEJOSt ADULTOSt
+0.38 +0.46
p = .01 p = .00

Zinc POBLACION* POBLACION*
+0.46 +0.27
p = .00 p = .01
ADULTOST
-0.38
p = .01 VIEJOSt
Cadmio |pOBLACIONX* -0.33
-0.39 p = .03
p =.00

*Para el analisis de los coeficientes de carrelacién en la poblacién total, n =:85 péra Zny Cdy
n =86 para Cu y Se. t En los grupos de adultos y viejos, n = 39 paraZny Cdy n =40
para Cuy Se. L . . .
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CUADRO 8
PESOS PROMEDIOS DE LAS PROSTATAS (g) DE PERROS
3OVENES, ADULTOS Y VIEJOS *

GRUPO | HISTO PESO PESO RAZON
- PROSTATA? CORPORAL* 9
PATO- g kg prostata/kg
< de peso
LOGIA corporal#+
1 (n = s [7.36x2.1 18.68%+1.5 0.39%0.1°
5)
2 (n = S [15.92%x4.1 19.98+2.5 0.78+0.1 *¢
5) C R BREOR
3 (n = S |32.0%9.9 . 1.9 [1.39%0.3°
2 (n =| HP. [19.5%£6.7
3) S
3 (n = ':HP ,, '38.9:!:6.1'

clasificados “en‘una’“sola categorla hlstbbatol
error estandar de’la.media; ¥ Media’
peso’ corporal:!: error esténdar Grup

afios'S: Sana, HP: Hlperplasia prostétlca;
compartan una Ietra supermdlce comun s

préstata quedaron
omo’ mediat
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