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INTRODUCCION

INTRODUCCION

| Cancer de Préstata (CaP) es una
Eimponante causa de muerte en el
género masculino alrededor del mundo. Cada
afo se reporta un incremento en su incidencia
y mortalidad asociadas, principalmente en los
paises desarrollades. Tan sélo en 1996 la
mortalidad mundial atribuible al CaP se estimé
en 204 000 hombres, casi 3% de todas ias
muertes causadas por cancer (WHO, 1997) .
El salto en la incidencia es en gran medida
resultado de la introduccion de pruebas que
pueden detectar tempranamente la presencia
del CaP, siendo la mas importante el uso del
APE como meétodo de deteccion. No se ha
evaluado ain el impacto de éstas maniobras
en la sobrevida. Tan sélo en Estados Unidos
de Norteamérica murieron 40 000 sujetos de
CaP en 1996.
Aunque el CaP puede ser curado en estadios

tempranos, alcanza una gran mortalidad afio

con ano, esto es probablemente debido a que
el CaP hormonorresistente tiene un pobre
prondstico para la vida. Su morbilidad vy
mortalidad son basicamente debidas a las
metastasis y recurrencias del tumor. En éstas
circunstancias una vez

que el CaP

metastasico demuestra ser  hormono-
rresistente, la sobrevida global no rebaza en
ninguna serie las 40 semanas de promedio a
pesar de cualquier tipo de terapia citotdxica.
(28).

Con esas cifras se resalta la importancia de la
prevencion en dicha patologia. Si bien el
cancer es multifactorial, et poder identificar los
factores de riesgo que se asocien con el
desarrollo de CaP tiene una gran importancia,
para poder disminuir la exposicién a los
factores de riesge en los que se pueda influir,
por ejemplo ; la dieta.

Las diferentes incidencias dei CaP para
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mudan a Hawaii, en quienes la incidencia era
previamente baja y en quienes gradualmente
va incrementando hasta igualar al grupo

indigena. Dichas observaciones sugieren que

el incremento en la incidencia es atribuible a
los efectos ambientales y no genéticos (34).

Este trabajo expiora la relacion entre la historia
de consumo de un alimento rico en colesterol

y el CaP.
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Capitulo |

1.1 Marco tedrico general

1.11 Epidemiologia. E! cancer de préstata

(CaP) es el cancer mas frecuente en el
sujéto masculino por amiba de 60 aflos de
edad y una patologia asociada con una
elevada mortalidad.

£n 1996 la mortalidad atribuible al CaP fue de
204 000 hombres , casi el 3% de todas las
muertes relacionadas con cancer (60).

De 1990 a 1987 el nimero de casos
diagnosticados en el mundo se triplico; tan
sélo en 1996 se diagnosticaron 400,000
nuevos casos (60). La incidencia aumenta
anuaimente a razén de 1-2% por afio, esto
particularmente en los paises desarroilados.
No se conocen las razones pero suponemos
que en parte se debe a las pruebas como el
Antigeno Prostatico Especifico (APE) que han

incrementado [a frecuencia con la que se

diagnostica el CaP. Esto es comprensible

dado que por un lapso de hasta de cinco
afos, la elevacion del APE antecede ala
presentacion clinica del CaP. Untercio de los
pacientes con elevacion del APE (en la
primera evaluacion) presentaran CaP en la
biopsia de prostata.

Es una de las caracteristicas del CaP que la
prevalencia de enfermedad microscépica sea
mayor en nimero que la presentacién clinica
(10, 61) y que la prevalencia aumente con ia
edad. Casi el 40% de los sujetos
asintomaticos, mayores de 80 afos y
solamente el 30% de los hombres mayores
de 50 afios presentaran un cancer microfocal
post mortem (10).

Al identificar factores de riesgo para el
desarrollo de CaP podremos parciaimente
explicar que factores determinan que un Cap

progrese de una neoplasia localizada a una

neoplasia de comportamiento maligno. Esta

3
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esla razén principal que nos motivé a realizar

el presente estudio.

1.12 Etiologia FE! CaP es una enfermedad

de etiologia desconocida vy probablemente

muttifactorial. Actualmente se han

identificado asociaciones entre el CaP y
varios factores de riesgo tales como ia dieta,
edad, actividad fisica, tabaquismo, obesidad,
alcohol, grupo étnico y zonas geograficas
entre otros (9,10,22, 31,35,54). Sin embargo
no olvidamos que la asociacion no es
causalidad.

Existen importantes diferencias entre la
enfermedad microscopica, que tiene alta
prevalencia contra una comparativamente
mas baja prevalencia de la enfermedad
clinica. Entonces ¢Qué factores intrinsecos
se asocian c¢on la progresion al estado
canceroso? y ¢Porqué que en algunos
sujetos et CaP es una enfermedad con fa
que morirdn mas no de /a que morran?. Las

caracteristicas histoldgicas (Gleason) de la

neoplasia son las mas conocidas pero existen

otros. Aunque varios ajustes por factores
ambientales deben hacerse a los estudios de
aglutinacion familiar. Estudios recientes
sugieren que existe un patrén de transmision
autosdmico dominante de herencia que
puede explicar hasta el 40% de los CaP en

sujetos menores de 55 anos.

Riesgo Relativo para el desarrofio de CaP
en familiares en 1° grado de sujetos con
CaP.

Un familiar(es) RR=2.2
Tres ~ RR=10.6

1.12.00 Factores genéticos; Se considera
que geneéticamente puede existir un riesgo
basal para desamollar CaP. La historia
familiar Recientemente cobrd valor cuando
se demostré un incremento en el riesgo
relativo de padres y hermanos de pacientes
con CaP para desarrollar la enfermedad.
(30,40,54). Puede existir una forma de la
enfermedad esporadica y familiar. La pérdida
de material genético de los cromosomas 8,10

y 16 se han implicado, pero no hay
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contundencia en dichas observaciones. La
mayoria de los genes involucrados en el
metabolismo androgénico en la glandula
prostatica

humana que pueden determinar el
comportamiento maligno del CaP son

polimérficos, es decir que no existe una

alteracion genética especifica del CaP.

1.12.01 Testosterona. La actividad de las

células prostaticas tanto benignas como
malignas es dependiente de las
concentraciones plasmaticas de
testosterona. Las células neoplasicas del
CaP metastasico y hormonosensibles se
caracterizan por su rapido crecimiento, pobre
diferenciacion vy por ser andrégeno
dependientes (17). Para que se activen los
proto-oncogénes e inactiven los genes
supresores tumorales. Incluso las células
hormonorresistentes requieren de un ciclo de
divisién celular, mismo gque en la préstata es

regulado entre ofros factores por la

testosterona una vez que ha sido convertida

intracelularmente en  dihidrotestosterona.
Este metabolismo es controlado en el
hombre por la enzima 5- a-reductasa. Es
posible que elevadas concentraciones de
estas hormonas a lo largo de los afios
desencadenen la hiperplasia prostatica y
eventualmente CaP (35).

Hay estudios que proponen que la diefa
puede alterar en forma secundaria los
patrones de metabolismo y eliminacion (35)
de las hormonas esteroideas y con ello
modificar el riesgo de CaP (25, 40).

1.12.13 El céancer, la nutricion y la

alimentacién ; Las hipétesis que
intentaron establecer una relacion entre CaP
y una dieta rica en grasa animal surgieron
iniciaimente de las observaciones de los
indices internacionales de mortalidad
asociados al CaP y el consumo percapita de
grasa, asi como una fuerte corretacion entre

CaP y ofras neoplasias asociadas con una

elevada ingesta de grasas (37). Estudios
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Cuadro 1.0 Evidencias actuales sobre los Factores de Riesgo

para el desarrolio del CaP.

Evidencia Dismin. Riesgo

Convincente

No Relacion

Aumenta e! Riesgo

Probable

Posible | Vegetale: | Alfo-‘Indice de Masa
Corporal, - Alcohol,
Vitamina C, Café, Té,  |&

Insuficiente '

A juicio del panel los constituyentes de la dieta , factores relacionados y los alimentos y bebidas
mencionados arriba modifican el riesgo de CaP, o en su caso no tienen relacién con el mismo. Los juicios

se gradiian de acuerdo con la fuerza de la evidencia.

1.12.15 El colesterol y los triglicéridos

Las grasas son los constituyentes mas

energéticos de la dieta y se clasifican de
acuerdo a su composicion quimica en
saturadas e insaturadas (refiriéndose al
numero de hidrégenos unidos al carbono).
Aproximadamente un 90% las grasas de la
dieta de acidos

provienen grasos

esterificados a triacilgliceroles flamados

triglicéridos y otros alcoholes, los primeros

tienen una moiécula de glicerot que se
encuentra unida a tres Acidos grasos.
Monoglicéridos y diglicéridos se presentan en
productos animales como vegetales y aportan
del 40 al 75% de la energia calérica total. Los
acidos grasos polinsaturados de la dieta son
la Gnica fuente de acidos grasos que no

puede sintetizar el hombre; algunos de ellos

son esenciales, como son las vitaminas.
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epidemiolégicos apoyan dicha hipétesis de
que el riesgo de CaP se incrementa en
relacion dirécta con el aporte energético
apartir de las grasas. En 10 de 13 estudios
de casos y controles se apoya dicha
hipbtesis, desafortunadamente la
metodologia no permite discriminar entre

consumo energético total y otros confusores.

1.12.14 Evidencias actuales

Segun las perspectivas globales dadas por

un panel formado por la Word Cancer
Research Found en asociacién con el
American Institute for Cancer Research (59},
las evidencias actualmente disponibles en la

literatura mundial sugieren que: 1) Las

dietas ricas en vegetales y pobres en grasa
son probablemente profectoras para el
desarrollo de CaP. 2) Posiblemente el
consumo cotidiano y regular de grasas
saturadas de origen animal, carnes rojas y
leche incremente el riesgo de CaP. 3) La
evidencia existente ne es  convincente
acerca de que los factores dietéticos
modifiquen el riesgo de CaP , ni existe
evidencia de alguna asociacién causal entre
esta neoplasia y ia dieta.

Este uitimo enunciado no significa que si se
observa la asociacion sea espurea solo que

apesar de la evidencia , la fuerza de dicha

asociacion no indica causalidad.
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El colesterol es un compuesto esteroideo,
relacionado con las grasas y con estructura
similar a los acidos biliares, hormonas
sexuales y adrenales y a las vitaminas que se
encuentra presente sbélo en alimentos de
origen animal siendo estos. La gran mayoria
de las grasas de la dieta humana son de
origen animal y tienen un alto contenido
energético en comparacién con las de

origen vegetal. Otros alimentos que
contribuyen al aporte de colesterol en la dieta
son las mantequillas, quesos y leche entera,

en diferentes proporciones.

1.12.16 Factores de alimentarios. La

ingesta de alimentos con alto contenido en
grasas saturadas se ha considerado como
factor de riesgo posible para desarrollar el
CaP. El consumo de grasas saturadas
durante /a adolescencia (41) y la cantidad de
las mismas, tienen un papel importante en el
desarrollo de CaP ya que pueden actuar
como agentes promotores .Existen estudios

que demuestran que una reduccién en la

ingesta de grasas en la edad adulta reduce
los niveles circulantes de testosterona, de tal
ingesta de grasas en la edad adulta reduce
los niveles circulantes de testosterona; de tal
forma que las dietas bajas en grasas
pudiesen modificar el curso e inclusive la
incidencia del CaP, sin embargo la evidencia
es débil al respecto.

Estudios epidemioldgicos y experimentales
reportan una relacién entre los habitos
dietéticos, especificamente con los
componentes nutricionales y el desarrollo de
ciertos canceres de origen endocrino o del
sistema digestivo como el de mama, préstata,
colon y estémago. Doll y Peto estiman que el
35% de las muertes por cancer en Estados
Unidos de Norte América (con un rango de 10
a 70%) son relacionadas con ia dieta. Wynder
y Gon estiman que un 40% de la incidencia
de cancer en los hombres y un 60% en la
mujeres se relacionan con la ingesta de

alimentos (8). Se han realizado estudios de

casos y controles y de cohorte que intentan
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identificarlos como factores de riesgo, pero

son pocos los que han demostrado una

evidente asociacion epidemiolégica (10, 30,

54), como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 1.0 Estudios que relacionan el cancer de Prdstata con la Dieta.

Riesgo Relativo

CASOS Y CONTROLES DE COHORTE

No. Estudios 14 No. Estudios 5
Casos /Controles 4797/5779 No. Pacientes 98,924
Asociacion Positiva 11 Anos Person Observados 612,002
Razén de Momios 1.3-34 Asociacién Positiva 4

18-24

Consumo de Huevo; Aproximadamente el
65% de la energia total contenida en el huevo
proviene de las grasa, y solo 1% del
colesterol, mientras otros son
comparativamente mas bajos en su contenido
de colesterol, tales como la carmne (0.4%) y
los mariscos (0.08-0.2%). Los estudios de

casos y controles son consistentes con un
mayor riesgo de CaP asociado con el
huevo, las

consumo de poblaciones

estudiadas provienen de adventistas y

japoneses principalmente. Se han encontrado

asociaciones significativas, pero existen
multiples sesgos y por lo tanto no se puede
concluir al respecto (22).

La ingesta calérica ha sido escasamente
estudiada como factor de  riesgo
independiente para CaP. Sin embargo la
evidencia sugiere que la ingesta de gran
cantidad de calorias puede incrementar el
riesgo de CaP. pero los datos existentes son

insuficientes.



MARCO TEORICO

Otros componentes de la dieta. Las
evidencias actuales sobre los siguientes
componentes de la dieta Proteinas totales,
Carotenoides, Vitamina A, Vitamina E, Calcio,
Vitamina D, Zinc son inconsistentes en la
direccion de los resultados y por lo tanto no
es posible concluir al respecto sobre su papel
en el riesgo o proteccion del CaP.

La ingesta abundante de cames vy leche
posiblemente incremente el riesgo de CaP
Los alimentos siguientes Posiblemente no
tengan ninguna relacion con el riesgo de

CaP; Alcohol, Cafe y Té.

1.12.17 El peso corporal. La obesidad y

un gran volumen  corporal pueden ser
medidos por la estatura, peso corporal total
(PCT), v el indice de masa corporal (IMC)
de hecho ambos parametros se uitilizan
como indicadores de obesidad.

En sus estudios (Lissner and Hietman)
sefalan que el incremento del peso corporal,
el indice de masa corporal vy ciertos

porcentajes y tipos de depositos corporales

de grasa se asocian con el desarrollo de
cancer.

De los mas de 70 estudios de casos y
controles revisados por Albanes (2) que
estudiaron el indice de masa corporal ¢ el
peso corporal relativo, dos tercios
encontraron una asociaciéon positiva con CaP
entre otros canceres. Las evidencias son
controvertidas en mas de 25 estudios de
cohorte que examinaron el peso o el indice
de masa corporal y el riesgo para Cancer. Un
tercio demostrd

una asociacion positiva entre indice de masa
corporal y el CaP entre ofros. Sin embargo
estos estudios no fueron ajustados por el
indice tabaquico como confusor.

El peso corporal que se ve afectado por el
balance energético, ha sido cormrelacionado
con la incidencia de Cancer y con sus
indices de mortalidad (45). Unos cuantos
estudios  etiolégicos  encontraron  que
especificamente el aumento de! peso corporal
en la vida adulta se asocia con un mayor

riesgo para cancer de célon y mama.

10
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1.12.18 La actividad fisica: Basados en

los datos limitados que relacionan la
actividad fisica y et CaP |, no se puede
concluir que exista ningan riesgo asociado.
(42)

La relacion cuantitativa entre la densidad
energética o contenidos de grasas de la dieta
y la actividad fisica, no se ha establecido
claramente. Sin embargo, en

paises industrializados donde el consumo de
grasas es mayor y la actividad fisica ha
disminuido, la incidencia del CaP ha
aumentado considerablemente. Lo anterior
sugiere que ambos factores estan
involucrados con el riesgo de CaP, sin

embargo no se ha discriminado el papel de

cada uno.

APE
ANTIGENO PROSTATI CO ESPECIFICO

1. Caracteristicas bioquimicas.- el antigeno
prostatico especifico es un aminoacido de
cadena sencilla de 240 pares de bases,

con un peso de 34 kd. Es una

glicoproteina que esta codificada en el

cromosoma 19 (6 Kb; 4 intrones, 5 exones) y

es un homologo de la familia de genes de

Kalikreina. Tiene un comportamiento de

Serina proteasa.

2. Fisiologia.- produce la liquefaccion del
coagulo seminal que se forma después de
la eyaculacién, tiene actividad parecida a
la quimiotripsina y tripsina y su vida media
es de 2,2 a 3,2 dias.

3. Propiedades de marcaje.- El ensayo
comunmente usado con anticuerpos
monoclonales, 2 anticuerpos murinos para
2 epitopes especificos, sugiere un valor
normal de 4.0 ng/ml en suero. Cabe
mencionar que los niveles séricos no se
ven afectados por tacto rectal, pero si se
pueden ver afectados por la recidivas , la
instrumentacion urolégica y por la biopsia
de prostata hasta un incremento de 57
veces mas. Hay condiciones no malignas
que pueden Hlegar a alterar los niveles de
APE tal es el caso de la prostatitis, Infarto

prostatico e hipertrofia prostatica benigna.

11
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4.

Uso Clinico. El uso mas generalizado del
APE es el monitorec de pacientes.
Después de una prostatectomia radical.
Los valores basales postquirirgicos
deben estar en un rango no detectable;
por otro lado los niveles en aumento
después de la__cirugia implican una
recurrencia de la enfermedad al menos 6
meses despés de otra manifestacion

clinica,

12
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Capitulo ll.

2.1 Justificacion

Uno de las metas del Fundador de nuestro
Instituto fue conocer el impacto de la
Nutricién en la Salud del pueblo mexicano.

En el Instituto Nacional de la WNutricion
Salvador Zubiran se cuenta con una rica
fuente de informacion de una poblacion
hospitaiaria. No se han descrito adn los
factores de riesgo para desarrollar CaP en
nuestra pobiacion hospitalaria.

Los datos obtenidos por este medio pueden
refiejar los factores de riesgo que podriamos
observar aleatoriamente en la poblacién
mexicana, siempre y cuande tomemos en
cuenta los sesgos correspondientes y las
semejanzas entre ambas poblaciones. El
estudio de casos y controles propuesto aqui
es una sencilla, informativa y refativamente
confiable manera de estimar la frecuencia de
exposicion a factores de riesgo previamente
descritos en la literatu ra mundial y una
manera de identificar nuevos factores de

riesgo. Nuestro estudio utilizara los

esfuerzos recursos previamente empleados
al estudiar los datos tales como; los valores
séricas de colesterol y triglicéridos.

Dadas las implicaciones del CaP en la salud y
debido a que muchas evidencias demuestran
la asociacién entre factores modificables
tales como ; la dieta y el estado nutricional
con un mayor riesgo a desarroliar la
enfermedad.

Casi el 100% de los canceres de prostata son
adenocarcinomas y hasta hoy no se ha
obtenido evidencia convincente de que el
antecedente de sobrepeso Se asocie con un
riesgo incrementado para desarrollar CaP.

es importante identificar los factores de
riesgo asociados con CaP.

El objetivo final una vez que se identifiquen
exposiciones riesgosas redundara  en
nuestros pacientes y se consolidara ai
disminuir la exposicion a los factores de
riesgo identificados para lograr algun grado

de prevencion para el desarrolion del CaP.
13



OBJETIVOS

Capitulo lll.
3.0 Objetivos

3.1 OBJETIVO GENERAL

Describir la prevalencia de histeria
exposicion positiva a tres factores de riesgo;
sobrepeso, triglicéridos y colesterol total en
el grupo de pacientes con evidencia
histolégica de cancer de préstata vy

comparario con los sujetos con evidencia

histolégica de hiperplasia.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

1.- Comparar la prevalencia de exposicidén
positiva a clevadas cifras de colesterol ,
triglicéridos séricos e historia positiva de
sobrepeso en un grupo de sujetos con
evidencia histolégica de cancer de prostata
versus un grupo control con evidencia
histolégica de ausencia de adenocarcinoma.
2.- Identificar factores de riesgo asociados a

CaP en nuestros pacientes.

14



OBJETIVOS

Capituio IV.
4.0 HIPOTESIS

4.1 HIPOTESIS GENERAL

La prevalencia de la historia positiva de
sobrepeso esta relacionada con la evidencia

histologica de adenocarcinoma de prostata.

4.2 HIPOTESIS SECUNDARIA

El grado de la historia de obesidad se
relaciona diréctamente con un mayor
Gleason en et tejido prostatico parafinado y
se asocia con una etapa clinica mas
avanzada del CaP al momento del

diagnostico histolégico.

15



METODOLOGIA

Capitulo V.

5.1 Material y métodos

5.11 Definicién del diseiio.

Estudio de casos y controles no pareado, con
propdsito descriptivo, recoleccion de datos
retrolectiva, agente tipo  maniobra,
seguimiento longitudinal, coleccién de datos
de fuente secundaria. y direccionalidad
retrolectiva. Para buscar la frecuencia relativa

de exposicion a un factor de riesqo en dos

poblaciones hospitalarias y compararias.

Se estudiaron consecutivamente todos fos
casos que de 1993 a 1997 se habian
registrado como CaP segun un registro
computarizado de enfermedades en el
Instituto Nacional de Ia Nutricién Salvador
Zubiran.

Los sujetos de estudio casos y controles
fueron seleccionados con la fecha en la fecha

de diagnostico histologico prostatico mas/

menaos seis meses como un intento por

controlar variaciones en los criterios de los
observadores.

Un sdlo encuestador clinico registrd dos o
mas de los siguientes vaiores de laboratorio:
colesterol totai, triglicéridos, HDL y LDL .
Todos tomados ala fecha del diagndstico
mas/ menos seis meses. La frecuencia de
ingestion de un alimento rico en colesterol,
asi como la antropometria e historia de
sobrepeso fueron buscados dirigidamente por
un solo nutridlogo clinico. Todas las
estimaciones antropomeétricas se basaron en
la féormula para poblacién mexicana de
Vargas-Casillas.

Se registr6 en los casos y controles los
diagnésticos el diagnéstico de enfermedad
cardiaca isquémica e hipertension dados por
los médicos tratantes; asi como la historia
personal de vasectomia y sobrepeso, historia
familiar de cancer de prostata, y en los

controles 1a historia familiar de Hiperplasia
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Prostatica (HP). Las variables
histopatologicas que se registraron fueron en
los casos; el Gleason , valores de la suma de
Gleason, estadio, y presencia o no de
prostatitis.

5.2 Sujetos elegibles: La poblacion de
estudio fueron: 1.- Todos los casos
consecutivos entre de enero de 1993 a enero
de 1998 correspondientes a tejido prostatico
obtenido por cualquier método (biopsia
transrrectal, biopsia transperineal, reseccion
transuretral, prostatectomia  suprapubica
transvesical, prostatectomia retropubica) .2.-
Pertenecientes a sujetos masculinos. 3.- Que
contaban con diagnédstico histopatologico de
novo de Adenocarcinoma o© hiperplasia
nodular de prostata 4.- Que contaron con

registro en el instituto. 5- En cualquier

estadio clinico-patologico.

5.3 Definicion de la enfermedad . Se
clasificd como portador de Adenocarcinoma
de prostata e hiperplasia a tede aquel
especimen de tejido prostatico sujeto en
quien el andlisis histopatologico demostrd
cualquiera de los siguientes criterios: 1.- Con
cambios morfolégicos caracteristicos si fueron
determinados por el patdlogo de referencia
2- Si se le estableci6 tal diagnodstico
histopatolégico por el patélogo
experimentado y el patologo de referencia.

El espectro patolégico de los hallazgos
histolégicos se establecio desde hiperplasia
prostatica  benigna  (HPB) hasta
adenocarcinomas poco diferenciados.

En cambio, el espectro clinico vari6 desde
carcinoma localizado a préstata hasta
carcinoma metastasico. Por lo tanto, el grupo
con cancer se dividié de acuerdo al espectro
clinico en estadios locales y avanzados de la
clasificacion de

enfermedad segun la

Withmore (apéndice 1).
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5.4 Criterios de inclusion ;

Se aplicaron los criterios siguientes para los
Casos:

1. Sujetos masculinos de cualquier edad. 2.
Con registro en el INNSZ. 3. Que contaron
con material parafinade de tejido prostatico.
4. Con diagnostico histopatologico de
Adenocarcinoma de prostata de novo en el
tejido parafinado analizado. 5 Cuando el
paciente tuvo dos biopsias en diferente fecha
cada una y ambas positivas para
adenocarcinoma de préstata se tomé tejido
del primer bloque que se obtuvo durante el
periodo del estudio de enero de 1993 a
marzo de 1988.
Controles; 1. Sujetos masculinos de
cuaiquier edad. 2. Con registro en el INNSZ.
3. Que contaron con material parafinado de
tejido prostatico.

4. Con diagnéstico de Hiperplasia nodular de
novo en tejido parafinado analizado.

5. Sin historia de biopsias positivas para

adenocarcinoma de préstata.

5.5 Criterios de exclusién:

Casos; sujetos que no contaron con
determinaciones de colesterol sérico o
descripcion antropométrica.

Y los Controles; aquellos que no contaron
con determinaciones de colesterol sérico o
descripcion antropométrica®.

*( Se transfirié al grupo de casos los sujetos
cuyo diagnéstico histolégico cambid en una
biopsia consecutiva de enfermedad prostatica
benigna a adenocarcinoma en cualquier
biopsia subsecuente; si y solamente si se
realizd esta ultima dentro del periodo
comprendido por estudio 1993-1997.)
Criterios de eliminacion. Se aplicaron
como sigue: Casos; se eliminaron det grupo
casos a los sujetos cuyo diagnéstico inicial de
adenocarcinoma se rectificd por el segundo
patélogo que comespondié a cualquier otro
diagnobstico excepto adenocarcinoma de
prostata. De los Controles : se eliminaron
los pacientes cuyo diagnostico histolégico

inicialmente de hiperplasia nodular se
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confirmé como adenocarcinoma por dos

patélogos experimentados y en forma
independiente y ciega. En esta situacion el
paciente

ingresé al grupo de

adenocarcinomas (control}) si y solo si el
diagnostico se establecia en el periodo
comprendido por el estudio (Transferencia
vélida y necesariamente descrita para el
analisis).
* QObservaciones (Variables) Las variables
determinadas en el Estado basal fueron:
a) Diagnéstico histopatolégico de novo b)
Grado de diferenciacion de la neoplasia. ¢)
Estadio clinico de la enfermedad segun la
clasificacion de Withmore modificada por
el Sloan Katteine Cancer Center
{Apéndice 1).
INTERMEDIARIAS fueron: 1. Nivel de APE
sérico (por Radiocinmunoandlisis, ELISA,
Hibritech). Este APE el uitimo valor tomado
en un periodo no mayor a los 6 meses
anteriores al  diagnostico. 2.- Las

comorbilidades de base principales presentes

al momento del diagnostico (ejemplo la
presencia de otra neoplasia).
Confusoras Edad al momento del diagnéstico

histologico.

+ Descripcion de las maniobras
La principal maniobra que se busco fue la
historia de sobrepeso, ademas de niveles

séricos de colesterol.

Esquema de muestreo. Los pacientes se
identificaron en el momento en que se
establecié el diagndstico de rutina por el
departamento de patologia del instituto
(acorde al los libros de registro). Se hizo
revision por semestres de los archivos de
patologia de enero de 1993 y hasta marzo de
1998 de los diagnésticos

que segun los

archivos correspondieron con cualquier
diagndstico histologico de tejido prostatico:

1. Al identificar un paciente con
Adenocarcinoma de prostata: a) se anoté el
numero de registro patoldgico y clinico. b) Se
solicité los bloques de material parafinado c)
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Capitulo VI.

6.1 Consideraciones éticas

6.12 Riesgos Dado que el estudio se realizé
en forma retrospectiva y basandonos en los
procedimientos de rutina para el manejo del
tejido humano y en el material que con fines
de diagnéstico o tratamiento se envié al
departamento de patologia. No implicd ningin
riesgo adicional para el sujeto, los resuitados
del estudio son de utilidad universal al
identificar factores de riesgo para el CaP y asi
lograr su prevencion.

6.13 Consentimiento informado Dado que el
paciente ya otorgd su consentimiento
informado para la realizacion de el
procedimiento diagnostico y terapéutico con
el que se obtuvo el material y siendo dicho
evento ya pasado no se realizé otra hoja de

consentimients informado.

La confidencialidad de la informacion
obtenida quedd sometida a {as normas que
rigen la investigacion en humanos y no podra

ser utilizada fuera de dichas normas.
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Capitulo VIl

7.1 Resultados

7.10 Representatividad de la Muestra

De 1993 a 1994 identiticamos un total de 184

pacientes masculinos con diagnéstico
histoldgico de cancer de prostata en cualquier
tipo de especimen y que contaron con
nimero de expediente en el INNSZ Se
eliminaron de la base inicial y sélo para
efectos del analisis 52 casos y 20 controles
por no llenar los criterios de inclusion durante
la revision de los expedientes. En el grupo de
los casos, llenaron los criterios de inclusion
132 sujetos (CaP) y como controles 128
sujetos en los que se descart6 CaP por
medio de estudio histopatolégico en cualquier
especimen. El 100% de estos

sujetos presentd (HPB ) como diagnodstico
principal en la pieza histopatolégica y se
desartd por un patélogo experimentado la
presencia de CaP.

7.11 Sujetos de estudio Como se describe

en fa (Tabla. 1) las patologias tales como DM

y Neoplasias tuvieron la misma frecuencia en
ambos grupos, por lo que estas no explican el
cambio en el peso corporal observado a o
largo del tiempo.

El grupo con hiperplasia prostatica tuvo un

sobrepeso (con respecto al ideal) de 17

kilogramos.
Tabla No. 1
CO-MORBILIDADES NO
RELACIONADAS
HPB CaP
% %
o NINGUNA 425 57.5
» DIABETES 488 612
+ HIPERTENSION 59.4 40.6
e NEOPLASIA 42.9 57.1
« HIPERLIPIDEMI 800 20.0
« EPOC 60.0 40.0
o FALLA RENAL 58.3 417
» CARDIOPATIA 313 68.7
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7.12 Antropometria El peso maximo de ios
pacientes con evidencia histoiégica de CaP.
fue significativamente mayor cuando se
comparé con el peso maximo de los
pacientes sin evidencia histolégica de CaP

(Tabla. 2). Como se puede notar en la

misma; la talla, peso ideal y el peso

corporal registrados al momento de la
Admision al hospital fue semejante en
ambos grupos de estudio por lo que las
diferencias en el peso maximo son
atribuibles solamente al sobrepeso por

grupos.

CONDICIONES NUTRICIONALES / ANTROPOMETRICAS

Tabla No 2.

HPB 128

Media DV
Edad 68 (.08)
Talla 1.65 (.08)
Peso ldeal 59.02 (4.9)
Peso Maximo 73.29 (11.4)
Peso a la Admision 68.70 {11.8)
ILM.C. (Maximo) 26.91 (4.04)
LM.C. (Admision) 25.21 (4.14)

El grupo con hiperplasia prostatica tuvo un
sobrepeso (con respecto al ideal) de 17

kilogramos (Tabla. 3) lo que significa casi un

CaP 130
Media DS Valor P

713 (0.7) 0.001
1065 (0.07) 079
59.13  (4.6) 0.85

7633 (13.2) 005
67.33 (11.9) 048
2790 (468)  0.07
2477 (3.98) 040

30 % con respecto al peso ideal ajustado

por edad.
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Tabla No 3.
PORCENTAJE DE SOBREPESO
Sobrepeso en Kg % de Sobrepeso
HPB 14,2684 24.1736
CaP 17.1962 29.0798
Tabla No 4.
INDICE DE QUETELET
<185
Peso Bajo 18.6 -20.0
Normal 20.1-25.0
Sobrepeso 25.1 - 30.0
Posible Sobrepeso > 30.1

Gorrow ]S, Webster J. Quetelet’s Index (W/H:) as a Mesasure of Fainess.
Int] Obes 1985:9:147-53

7.13 Valores de laboratorio (Tabla. 5). Prostatico Especifico es menor en el grupo

Resulta mas que evidente que el Antigeno sin CaP.
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Tabla No. 5
VALORES DE LABORATORIO
Media DS Media DS Valor P

Colesterol 188.5 44.5 196.5 46.7 A7

Triglicéridos 129.4 59.88 146.71 103.0 15

HDL 41.4 12.2 42.78 20.0 .64

LDL 129.2 445 135.0 68.7 .53

A P E ng/ml 11.03 18.8 52.40 68.7 .000
7.14 Alimentacion La ingesta de un tuvieron diferencias estadisticamente
alimento rico en colestrol fue mayor en el significativas.

grupo CaP (datos no mostrados), los niveles

de colesterol serico, ni los trigliceridos

“Gréfica No. 1

Colesterol y Dieta por Grupos

300
2501
2001
1501
100

50-

HPB

- Colesterol

B ingesta Diaria de Huevo

CaP

Ingesta Diaria de Huevo

Media

St. Dv.
No.

p =0.002

HPB
0.42

0.62
126

CaP
0.71

0.81
110
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Capitulo VIIL.

8.1 Discusion

8.11 Diserio; En nuestro estudio de casos y
controles existen desde luego las mismas
limitantes que en otros estudios con éste
disefio. Es importante considerar que existe
un sesgo de recuerdo implicitc en las
mediciones hechas en forma secundaria. Por
ejemplo al interrogar al paciente respecto a
su peso Mmaximo en la vida los pacientes con
CaP pueden sobre estimar dicha cifra dado
que aigunos de ellos tienen muy presente

que han perdido peso en relacion al

padecimiento actual.

Grafica

80 T 76.33

: I

70
Peso Maximo

65
B s

73.29

60

67.9 68.7

Peso Admisidn

Sujetos de estudio estudiamos una
poblacién hospitalaria y su representatividad
puede ser dudosa. La patologias tales como
DM y Neoplasias tuvieron la misma
prevalencia en ambos grupos, o cual sugiere
que ias patologias de base no expiican por si
solas el cambio en el peso corporal de los
sujetos con CaP (curva en amariio)
observado a lo largo del tiempo de
seguimiento del estudio (Md 2.05 afos

+0.8afos) para ambos grupos.

. CaP
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Sobrepeso El observar un mayor peso al
momento del ingreso en el grupo con HFB
era lo esperable dadas sus condiciones
generales de salud y la patologia neopldsica
det grupo con CaP.

No sabemos a que se debe el mayor
sobrepeso observado en el grupo con CaP
comparado con el grupo con el grupo con
hiperplasia prostatica. Como discutimos
previamente esto puede solamente reflgjar
un cierto sesgo de recuerdo condicionado por
la emaciacién de los sujetos con la neoplasia.
Tampoco sabemos ta duracion de la
exposicion al sobrepeso en cada uno de los
sujetos aunque creemos que este factor de
rigsgo permanece constante por algunos
afios en la mayoria de los sujetos.

La magnitud del scbrepeso si es importante
en el grupo con CaP ya que utilizando los
indicadores de obesidad mds importantes
dicho sobrepeso se acerca a lo definido como

obesidad(41).

En la mayoria de los estudios referidos del
sobrepeso como factor de riesge para CaP
(64) no se consideran las caracteristicas de
dicho sobrepeso, es decir no se hacen
estudios de composicion corporal. Nuestro
estudio carece de dicho andlisis y debemos
considerar que no tiene el mismo efecto
riesgoso un sobrepeso a expensas de masa
magra que el sobrepeso a base de grasa
corporal. El presente estudio solo muestra
una  significativa diferencia en el peso
maximo entre ambos grupos de estudio. El
sobrepeso del grupo con CaP (con respecto
al ideal) fue de 17 kilogramos , mucho mayor

que el observado en et grupo sin CaP.

8.13 Valores de laboratorio

Por el conocido valor predictivo positivo del
APE nuestros resultados son consistentes .
El Antigeno Prostatico Especifico fue
significativamente menor en el grupo sin
CaP. Asi en los modelos de regresidn
dermnostramos que un APE por arriba de 20 es

un factor de riesgo para CaP. Este resultado
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no es de interés para el estudio y funciona

solo como un confusor.

8.14 Alimentacién La ingesta de un alimento
rico en colesterol fue mayor en e{ grupo CaP
(datos no mostrados), los niveles de
colesterol sérico, ni los triglicéridos tuvieron

diferencias estadisticamente significativas

8.15 Factores de Riesgo Si bien el
andlisis de regresion logistica con modelo
univariado directo y stepwise sugiere que
con cada aumento de 10.2 kilogramos por
arriba del peso ideal, el riesgo para
desarrollar CaP se incrementa 1.2 veces. En
nuestro estudic no conocemos la duracion
de la exposicion al mencionado factor de
riesgo , ho podemos hacer otras conjeturas
con ese antecedente.

Nuestro estudio muestra el valor que tiene e!
sobrepeso (medido agui como peso Maximo)
para predecir el riesgo de CaP. Asien el

andlisis multivariado el peso maximo predice

con significancia clinica y epidemiolégica el

desarrollo del CaP.
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Capitulo IX.

9.1 Conclusiones

9.11 Conclusiones del objetivo 3.2 Las

asociaciones enconfradas en nuestro
estudio indican claramente que un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de
CaP es la historia de sobrepeso (un indice
de Quetelete cercano al 30 % de
sobrepeso) calculado a partir del peso
maximo en un momento dado de la vida con
respecto al peso ideal para su edad , raza y
sexo un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de cancer de prostata

(p=.0009 , RM 1.05).

En nuestro estudio este factor de riesgo
resulta mas importante que el sobrepeso
actual , es decir un sobrepeso calculado a
partir del peso del sujeto al ingreso con
respecto al peso ideal para su edad , raza y

sexo. En el andlisis de regresion

logistica modelo  multivariado  no

obtuvimos ninguna otra variable
antropométrica asociada como factor de
riesgo y eso sehala fuertemente al
sobrepeso en algin momento dado de la
edad adulta. Con el disefic de nuestro
estudio no podemos concluir nada respecto
al efecto del tiempo de exposicion al
sobrepeso, lo cual sera motivo de otro

estudio.

8.12 Conclusiones del objetivo

especifico 3.2; En nuestros estudio no se
identificé asociacion entre el grado de
invasion de la neoplasia (medida como
estadio Gleason y suma Gleason) con el

rieisgo de tener CaP.
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9.13 Conclusiones secundarias;

Nuestro estudio no demuestra asociacion
alguna entre los valores séricos de
triglicéridos con el riesgo de CaP. A éste
respecto tiene una gran limitante; los valores

se midieron en un soélo punto de tiempo.

Los valores de colesterol total 20g por arriba
del punto de cohorte se asocian con un
riesgo elevado para presentar CaP.

Una vez ajustado por confusores la injgesta
de huevo no tiene valor como factor de

riesgo para CaP.
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C1:

C2:

D1:
D2:

APENDICE 1

CLASIFICACION DEL ESTADIO CLINICO DEL
CANCER DE PROSTATA SEGUN WHITMORE'

Carcinoma no detectado clinicamente y encontrado como hallazgo durante una
prostatectomia.

Lesiones en menos del 5% del materiai revisado en patologia y como una suma de
Gleason menor de 7.

Lesion en mas del 5% del material estudiado, o bien etapas A1 con suma de
Gleason mayora 7.

Carcinomas localizados en prostata y detectados clinicamente.

Nodulo no mayor de 1.5 cm. confinado a un idbulo y rodeado de fejido sano.

Tumor que involucra todo un iébulo © mas, pero intraprostatico.

Tumor con extension mas alla de la capsula prostatica o bien invasion de vesiculas
seminales.

Tumor menor de 6 cm. que penetra a través de la capsula o a las vesiculas
seminales.

Tumor mayor de 6 cm. que puede estar fijo a la pelvis o con invasion a la base de Ia

vejiga, ureteros o pared rectal.

Metastasis a ganglio pélvicos.

Metastasis a ganglio extrapélvicos o a distancia.

! Aardn Torres G., Alejandro R. Uribe, Narciso Hernindez T., Manual para el tratamiento del cAncer Urogenital,
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APENDICE 2

CLASIFICACION DE LOS ESTADOS CLINICOS DEL CANCER DE
PROSTATA SEGUN EL CENTRO DE COORDINACION DE SISTEMAS DE

ORGANOS.

« TUMOR PRIMARIO

Relaciones anatémicas indefinibles.

Cancer irreconocible al tacto.

< 5% de total de la pieza quirdrgica y de menor & medio grado.

> 5% de la pieza quirirgica de cualquier grado, o > 5% de la pieza quinirgica con
cualquier grado alto.

TA, perono A16 A2

TAX-TRUS Detectado por ultrasonido, confirmado por biopsia.

TAX-PSA Detectado por APE, confirmado por biopsia.

TAX-Asym  Detectado por Tacto Rectal como una prostata normal al tacto pero préstata

™

TA

TA1

TA2

TAX

B
TB1
TB2
TB3
TBX

asimetrica.

Cancer palpable al tacto, organo confinado.
< % de un l6bulo, sin importar su localizacion.
> % de un l6bufo pero no > a un iébulo.
> a un l6bulo o cancer palpable bilateralmente.
Palpable, cancer drgano confinado.

TBX-asym Anormaimente firme (no nodular)

TBX-sym Anormalmente firme {no nodular)
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TBC
TC1
TC2
TC3

APENDICE 2

Cancer palpable extendido mas alla de la capsula prostética.
Extension mas alla del margen unilateral (puede incluir vesicula seminal).
Extension bilateral (puede incluir vesicula seminal).

Extensién en ia vejiga, recto, musculos elevadores o las paredes de la zona pélvica.

« ESTADO DE LOS GANGLIOS LINFATICOS

NO (C y/o H)

N1 (H)

N2 (C y/o H)

N3 (C y/o H)

NX

Metastasis de ganglios linfaticos no regional, clinicamente y/o
histologicamente (H).

Metastasis de ganglios linfaticos regionales al microscopio, histolégicamente
provado.

Metastasis de ganglios linfaticos regionales crecidos.

Metastasis de ganglios linfaticos extraregionales.

Requisitos minimos no han sido mencionados.

« METASTASIS DISTANTE (M)

Mo
M1
M2 (V y/o B)

MX

No hay evidencia de metastasis.
Solamente elevacién de [a fosfatasa acida (3 elevaciones consecutivasj.
Metastasis Visceral (V) y/o Huesos (B).

Requisitos minimos no han sido mencionados.
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