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RESUMEN

Antecedentes: La cirrosis hepatica post-alcohdlica es una patologia bien
conocida por provocar un hipogonadismo hipogonadotréfico al aromatizarse la
testosterona a estradiol de forma periférica, sin embargo esta en discusion
sobre los efectos que provoca esta aromatizacion a nivel prostatico, ya que si
asi fuera esperariamos encontrar paciente cirroticos con menos incidencia de
crecimiento prostatico, menor sintomatologia, cierta atrofia testicular, con
niveles seéricos de testosterona inferiores a los normales y elevacion de
estradiol, permaneciendo los niveles de antigenos prostatico especifico
normales.

Objetivo: Determinar si existe relacion entre los efectos del etanol en paciente
con cirrosis hepatica sobre el tamano de la prostata y testiculos, sintomas
obstructivos urinarios bajos, niveles de testosterona, estradiol y antigeno
prostatico.

Materiales y Métodos: Estudio prospectivo, realizado del mes de diciembre del
2004 al mes de junio del 2006 en 15 pacientes del servicio de
Gastroenterologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Loépez Mateos del
I.S.S.S.T.E. con diagndstico de Cirrosis hepatica sin patologia Urologica
diagnosticada comparando los resultados medidos contra un grupo control de
pacientes sin patologia Urolégica aparente del servicio de Cirugia General. En
ambos grupos se realizo historia clinica, exploracion fisica la cual comprendia
exploracion escrotal, asi como tacto rectal, IPSS, medicion de testosterona y
estradiol séricos asi como antigeno prostatico especifico.

Resultados: La edad promedio del grupo problema fue de 58.6 afios, contra 63
afos de edad para los pacientes del grupo control. Se encontr6 que en
pacientes con cirrosis hepatica la prostata era de menor tamafo siendo en
todos ellos tipo | segun el tacto rectal, mientras que en el grupo problema
predominé el grado I, obteniéndose en el analisis multivariado una p=0.022.
Los valores de APE en el grupo control fue de 0.47 ng/ml contra 1.84 ng/ml,
presentando un p=0.030. El tamafo de los testiculos fue menor para los
pacientes con cirrosis, con una p= 0.001. La testosterona presenté cifras de 3.7
y 2.58 ng/ml para el grupo problema y control respectivamente. El estradiol
presento cifras de 29 y 15.4 ng/ml en pacientes del grupo problema y grupo
control respectivamente. En cuanto al IPSS, tampoco presento diferencia
significativa, siendo una p=0.56.

Conclusiones: Existe relacion entre los pacientes con Cirrosis hepatica y el
tamafo de la prostata, siendo esta de menor dimensién; también presentan
cierto grado de atrofia testicular; la cifra de antigeno prostatico también se ve
afectada, presentando cifras bajas de esta. No existe relacion en cuanto a los
sintomas obstructivos bajos, niveles de testosterona y estradiol.

Palabras clave: Cirrosis hepatica post-alcohdlica, antigeno prostatico
especifico, testosterona, estradiol, testiculos, IPSS



ABSTRACT

Background: The post alcoholic hepatic cirrhosis is a well known pathology by
provoking a hipogonadotrophyc hipogonadism at aromatize the testosterone to
peripheral from estradiol, is still under discussion the effects of this
aromatization at prostatic levels, because if that could happen we will expect to
find more cirrhotic patients with less incident of prostatic growth, sintomatology
less, some testicular atrophy, seric testosterone levels lower to normals and
estradiol elevation, staying the specific prostatic antigens levels normal.

Objectives: To determinate an existing relationship between the ethanol effects
in hepatic cirrotics patients about the prostate and testicles, lower urinary
obstructive symptoms, testosterone, estradiol and prostatic antigens levels.

Material and Methods: Prospective studio, since December 2004 to June 2006
in 15 patients of the Gastroenterology service of the “Hospital Regional
Licenciado Adolfo Lopez Mateos” from the |.S.S.S.T.E. with hepatic cirrhosis
diagnostic with out Urologic pathology diagnostic comparing the measures
results against a control group of patients with out apparent urologic pathology
from the general surgery service. Clinical history done in both groups, physical
exploration comprising scrotal exploration rectal tact, IPSS, testosterone and
seric estradiol measurement as well as specific prostatic antigens.

Result: 58.6 years average of the problem group against 63 years for the
control group patients. Grade | was the average of prostatic weight founded
according to tact, in the problem group against was grade Il, with a multivariable
analysis of p:0.022. The PSA values in the control group was 0.47 ng/ml vs 1.84
ng/ml, presenting a p:0.030. The testicles size was lower for the cirrhotic
patients with a p:0.001, the testosterone shows ciphers of 3.7 and 2.58 ng/ml
for the problem group and control respectably. The estradiol shows ciphers of
29 and 15.4 ng/ml in problem patients and control group respectably regarding
the IPSS, didn’t present signicative difference been a p:0.56.

Conclusion: Existing relation between the hepatic cirrhosis patients and the
prostate size been this of less dimensions, also presenting certain testicular
atrophy grade; also the prostatic antigen cipher is affected, presenting low
ciphers in it. No relation exist in the lower obstructive symptoms, testosterone
and estradiol levels.

Key words: post alcoholic hepatic cirrhosis, specific prostatic antigens,
testosterone, estradiol, testicles, IPSS.
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INTRODUCCION

La préstata es una glandula la cual se encuentra situada en el piso pélvico
masculino, la cual segrega liquido prostatico asi como antigeno prostatico el
cual es capaz de licuar el coagulo del liquido seminal para permitir la movilidad

de los espermatozoides una vez eyaculados estos.

La prostata puede padecer dos patologias principalmente entre muchas mas,
siendo una de estas la hiperplasia prostatica obstructiva, la cual es la neoplasia
benigna mas frecuente en el hombre y otra es el cancer de préstata, la cual es
la segunda causa de muerte por cancer, siendo estas dos patologias
frecuentes en los hombres después de los 45 y 60 afos de edad
respectivamente, las cuales se ven influenciadas en cierta medida por factores
hormonales androgénicos (testosterona) entre varias teorias, para su

crecimiento y desarrollo.

Se ha visto que pacientes a los cuales se les ha realizado castracion quirurgica
antes de la pubertad, nunca desarrollan hiperplasia prostatica, ni cancer de
prostata y en pacientes a los cuales se les realiza la castracion quirurgica
antes de los 40 anos de edad, dificimente podran padecer de estas dos
patologias, motivo por el cual se ha visto que si existe relacion entre la

testosterona, la hiperplasia y el cancer de préstata.

Varios autores, han realizado estudios con el fin de encontrar alguna relacién
directa entre el consumo de alcohol y estas dos patologias descritas
previamente, ya que si bien sabemos que el alcohol puede provocar
aromatizacion de la testosterona a nivel periférico, convirtiéndola en estradiol,
disminuyendo la testosterona sérica y aumentando el estradiol, pudieran
presentar los pacientes alcohdlicos cierta proteccion contra la hiperplasia

prostatica obstructiva y el cancer de préstata.

Gass en el 2002 y Crespo en el 2004 estudiaron a pacientes alcohdlicos
determinando niveles de testosterona y puntaje de sintomas obstructivos

urinarios bajos, encontrando relacién directa entre el consumo de alcohol,



disminucién de niveles de testosterona asi como de sintomas obstructivos

urinarios bajos.

Se ha intentado encontrar relacion de ingesta de alcohol e incidencia de cancer

de prostata, sin embargo los resultados no han sido concluyentes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe relacion entre pacientes con cirrosis hepatica post-alcoholica y la

patologia prostatica?

JUSTIFICACION

El crecimiento prostatico benigno o maligno es sin duda una enfermedad que
aqueja frecuentemente, se han asociado varios factores etiolégicos a esta
patologia como es el alto consumo de grasas, tabaquismo, factores
hereditarios. EI consumo de etanol se asocia a varias patologias como dafio
hepatico, pancreatico, cancer gastrico, sin embargo los estudios realizados a
nivel prostatico son de controversia, ya que al parecer tienen un efecto benéfico
en esta ultima, ya que pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica tienen menor
incidencia de crecimiento prostatico, sin embargo no se ha podido encontrar

relacion del consumo de alcohol y cancer de prostata.



OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion existente entre pacientes con cirrosis hepatica post-
alcohdlica y niveles de testosterona, estradiol sérico, antigeno prostatico

especifico y datos obstructivos urinarios bajos por crecimiento prostatico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar a los pacientes con cirrosis hepatica del servicio de
gastroenterologia.

2. ldentificar el tamano de la prostata segun el tacto rectal.

3. ldentificar valores alterados de testosterona, estradiol, antigeno
prostatico especifico.

4. Identificar datos clinicos de obstruccidn urinaria baja mediante el
“Internacional Prostate Symptom Score” (IPSS).

5. ldentificar un grupo control.



HIPOTESIS

Pacientes con cirrosis hepatica post-alcohdlica presentan aromatizacion de la
testosterona a nivel periférico, por lo que habra repercusion benéfica a nivel
prostatico, disminuyendo el antigeno prostatico y sintomas obstructivos; por

tanto menor incidencia de hiperplasia prostatica y probablemente de cancer de

préstata.



MARCO TEORICO
La Prostata

La prostata se considera un érgano sexual accesorio, junto con las vesiculas
seminales y glandulas bulbouretrales. La prostata se diferencia a nivel fetal
desde el cuarto mes de gestacidon. Forma acinos y conductos colectores en su
interior, ramificados, los cuales drenan hacia la uretra '. Las células epiteliales
que componen a la préstata son principalmente: células epiteliales secretoras,
células basales y células neuroenddcrinas. El estroma y la matriz estan
compuestas de células epiteliales las cuales descansan en una lamina o
membrana, siendo a su vez esta membrana compuesta por colagena tipo IV y
V, glicosaminoglicanos, compuestos de polisacaridos y glicolipidos. El sistema
de tejido de la matriz es biolégicamente una estructura esquelética residual que
organiza a las células. La prostata se encuentra practicamente en el piso
pélvico, tiene un peso de 20 grs en el adulto, que mide 2 x 3 x 4 cm. Sostenida,
por delante, por los ligamentos puboprostaticos, y por el diafragma urogenital
por debajo. Es atravesado por los conductos eyaculadores que oblicuamente

se abren paso a través del verum montanum.

Segun la clasificacion de Lowsley, consta de cinco lobulos: anterior, posterior,
laterales derecho e izquierdo y mediano. Segun McNeal, tiene una zona
periférica, central, transicional, segmento anterior y zona esfinteriana

preprostatica. 2

El crecimiento de la prostata esta determinado por la presencia de ciertas
hormonas y factores de crecimiento entre otras teorias. La testosterona es
sintetizada en los testiculos mediante las células de Leydig y gracias a la
pregnenolona por una serie de acciones reversibles; la testosterona es
convertida a dihidrotestosterona gracias a la 5 alfa reductasa a nivel de la

prostata, siendo un paso irreversible en esta etapa.®

Testosterona y estrégenos en el hombre



La testosterona es un el principal andrégeno en el hombre, la cual se produce
en condiciones normales en las células de Leydig gracias a la estimulacién de
la hormona luteinizante, sintetizando el acetato y el colesterol a testosterona
por varios procesos bioquimicos. El promedio de concentracion de testosterona
en el plasma en el hombre adulto es de 611 ng/dl +/- 186. La testosterona
sérica permanece casi igual desde los 25 anos hasta los 70 afios de edad, en
el cual declina gradualmente hasta llegar a 500 ng/dl aproximadamente. * Es
bien conocido que la testosterona cambia de individuo a individuo diariamente y

dependiendo la hora en la que se realice la prueba.

Solamente el 2% de la testosterona viaja de forma libre en el plasma,
correspondiendo a 15 ng/dl o menos, el resto de la testosterona viaja en el
plasma junto con: globulina ligada a la testosterona en un 60%, globulina ligada
al cortisol y la albimina en un 40%. ° La testosterona libre se metaboliza a nivel
hepatico como 17 cetoesteroide y a nivel prostatico convirtiéndola a

dihidrotestosterona (fig 1).

La conversiéon de testosterona a dihidrotestosterona a nivel prostatico es
gracias a la 5 alfa reductasa, existiendo dos tipos de esta isoenzima, la tipo | la
cual predomina en la piel, epitelio prostatico y estroma fibromuscular; y la tipo Il
la cual se expresa en el tejido sexual accesorio y a nivel de estroma

fibromuscular.

La dihidrotestosterona es el principal andrégeno que actua a nivel prostatico,

siendo 5 veces mas potente que la testosterona. 6
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Figura 1. Cuantificacion de la biosintesis de la testosterona y sitio de metabolismo.

Los estrogenos se producen en los testiculos en pequefias cantidades y del 75
al 90% de los estrogenos en plasma en el hombre son derivados de la
conversion a nivel periférico de androstenodiona y testosterona a estrona y
estradiol por via de la reaccion de la aromatasa (fig 2). La testosterona y la
androstenodiona son convertidos a esteroides estrogénicos al remover el grupo
19-metil seguido de la formacién seguido de la formacion de un anillo
esteroideo fenolito o aromatico (reaccidon de aromatasa). El estradiol es
formado a partir de la testosterona y la estrona a partir de la androstenodiona;
estos dos andrégenos son interconvertibles. ’
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Figura 2. Sintesis y metabolismo de la testosterona, androstenodiona, estrona y
estradiol.

La produccién diaria de estradiol en el hombre es de 40-50 microgramos y solo

el 10 a 25% es producido por secrecidn directa testicular.

No se ha podido determinar en que sitio a nivel periférico se lleva a cabo la
conversion a estrogenos, pero se cree que es en el tejido adiposo. La pequefa

porcidon de estrégenos secretados directamente del testiculo se cree que



proviene de las células de Sertoli, ya que in vitro estas células responden a la

hormona foliculo estimulante formando estradiol. &
Antigeno Prostatico Especifico

En el decenio de los 60’s, varios investigadores detectaron la existencia de
antigenos especificos de la glandula prostatica. Wang y cols purificaron un
antigeno del tejido prostatico en 1979, el cual fue considerado especifico para
la prostata. Se encontrd en tejido prostatico normal, tumoral benigno y tumoral
maligno. Caracterizado como un monémero, con un peso molecular de 33 000
a 34 000 daltons, estos autores en 1981 demostraron que la existencia del
antigeno prostatico era identifico tanto en prostata como en suero, pero a
diferentes cantidades.

La molécula del antigeno prostatico especifico (APE) es una glucoproteina de
cadena unica. Tiene una longitud de péptidos de 237 aminoacidos. Su peso
molecular oscila entre 26 000 y 34 000 daltons. El gen que codifica al APE se
localiza en el brazo largo del cromosoma 19 y tiene un tamano de 6 kilobases.
El gen que codifica al APE esta bajo regulacion androgénica, como queda
demostrado por la presencia de un elemento sensible a los andrégenos en la
region del promotor. EI APE se sintetiza en epitelio ductal y en los acinos
prostaticos, y se localiza en el interior de la célula en granulos y vesiculas
citoplasmaticas, en el reticulo endoplasmico rugoso, en vacuolas y granulos de
secrecion. Se secreta hacia la luz de los conductos prostaticos mediante
exocitosis y se convierte en un componente del plasma seminal, alcanzando al
suero tras su difusion desde las células luminares a través de la membrana
basal epitelial y de la estroma prostatica pudiendo atravesar la membrana basal
capilar. Se ha podido detectar la presencia del APE en diversos tejidos como
son: glandulas periuretrales, glandulas anales, glandulas sudoriparas
apécrinas, carcinomas apocrinas de mama, tumores de glandulas salivales y
en la leche de la mama femenina. La funcion del APE es la licuefaccion de las
proteinas formadores de gel como son semenoleginas | y Il y fibronectina que

son constituyentes del semen. °



Se encuentra en forma conjugada a la proteina alfa 2-macroglobulina y alfa 1-
antitripsina; y una forma libre el APE. La semivida es de 3.2 +/- 0.1 dias, las

cifras normales deben ser menores a 4 ng/ml.

Existen causas que pueden aumentar los valores del APE, como son:
prostatitis aguda, la cual lo eleva de 6 a 8 semanas; prostatitis subclinica,

retencién aguda de orina, la toma de biopsia prostatica y el masaje prostatico.
10

Patologia Prostatica

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es un proceso patolégico que
contribuye, entre otros a sintomas de obstruccidon urinaria baja en hombres
adultos. Se han realizado varios esfuerzos desde 1960 con el fin de elucidar la
etiologia del crecimiento prostatico en hombres adultos, como relacion causa-

efecto, sin poder establecerlo del todo.

La hiperplasia prostatica obstructiva se caracteriza por un incremento en el

numero de células epiteliales y del estroma en el area periuretral de la prostata.

Este crecimiento no se debe unicamente por la presencia de andrégenos, si no
para que se produzca la hiperplasia prostatica obstructiva debe haber
androgenos testiculares durante el desarrollo prostatico, pubertad y edad
adulta. Pacientes castrados durante la pubertad o aquellos pacientes afectados
por alguna enfermedad genética en cual hay alteracibn en la accién
androgénica, no desarrollan hiperplasia prostatica obstructiva. También es
conocido que los niveles de dihidrotestosterona a nivel prostatico y los
receptores androgénicos aumentan en la edad adulta, mientras que los niveles

de testosterona disminuyen a nivel periférico. 2

La enzima 5 alfa reductasa convierte la testosterona a dihidrotestosterona
correspondiendo al 95% del andrégeno a nivel prostatico, siendo el mas
importante a este nivel, derivado principalmente de andrégeno testicular. Los
androgenos de las suprarrenales proporcionan el 10% de los andrégenos a

nivel prostatico.



La etiologia del crecimiento prostatico es aun incierta, sin embargo se sabe que
es un prerrequisito para la hiperplasia la presencia de testiculos para el
desarrollo normal de la préstata. Existe la teoria hormonal, en la cual se han
estudiado los niveles de testosterona y de dihidrotestosterona y no se ha
encontrado evidencia de una relacién directa de estos andrégenos con el
tamafio prostatico. ® La teoria acerca de la interaccién entre el estroma vy el
epitelio, en el cual existen factores de crecimiento que puedan alterar esta
relacion. La teoria de la célula en espiga, la cual menciona que hay un bloqueo
en la apoptésis celular, motivo por el cual hay aumento en la cantidad de
células. La teoria sobre los componentes estaticos y dinamicos que
contribuyen a la obstruccion de la prostata, en la cual el componente estatico
esta dado por los elementos estromal y epitelial a nivel de la matriz
extracelular, toma como base el principio teérico de que la poblacion celular
epitelial de la prostata esta afectada primeramente por factores androgénicos,
afectando el volumen prostatico en primera estancia. En cuanto a los
componentes dinamicos se refiere al musculo prostatico el cual provoca una
tensiébn mediada por receptores alfa 1 adrenérgicos, encontrandose estos
receptores hasta en el 98% del estroma prostatico. Estos receptores también
se encuentran en el musculo liso del cuello vesical y en la capsula prostatica.
Se ha visto que al administrar bloqueadores alfa 1 adrenérgico disminuye la
presion intrauretral prostatica hasta un 40%. Este factor es bien conocido como
causa principal de los sintomas obstructivos y por que los pacientes refieren
que en algunas ocasiones hay causas que exacerben la presencia de los
sintomas como es el hecho de factores de estrés que liberen catecolaminas,

ciertas bebidas o alimentos. ™

Para poder medir de manera practica los sintomas debidos al crecimiento
prostatico la American Urologycal Association, realizo en 1992 un cuestionario
llamado “Internacional Prostate Symptom Score”, el cual cuenta con un puntaje
minimo de 0 y maximo de 35, correspondiendo a sintomas leves (0-7),
moderado (8-19), y severo (20-35). *°

El tacto rectal es hoy por hoy un arma indispensable en la exploracion
urologica. Esta se debe practicar colocando al paciente en decubito supino con



las piernas fuertemente dobladas sobre el pecho, o estiradas y separadas, o de
pie con el cuerpo inclinado y apoyado sobre una mesa o el respaldo de una
silla, o simplemente arrodillado y flexionado en posicion de plegaria
mahometana. El dedo indice enguantado y Ilubricado con vaselina, es
introducido en el recto y con el pulpejo apoyado sobre su pared anterior

percibimos la prostata.’

Debemos percibir temperatura, tamano, bordes, presencia de nodulaciones,
consistencia, sensibilidad y movilidad. El tamafio es de una castafia con un
surco longitudinal en su dorso. Su consistencia es uniforme, blanda. Sus limites
son precisos y su movilidad escasa. La temperatura debe ser la misma del
cuerpo. El tamafo de la préstata se mide por grados, siendo el grado | para
prostatas de tamafo normal, grado |l cuando es el doble del tamaiio, grado |l
cuando es tres veces el tamano, y grado IV cuando es cuatro veces su tamafo

normal. 16

En lo que respecta a factores etiolégicos para cancer de prostata, existen
teorias acerca del consumo de grasas, tabaquismo, factores hereditarios y su
relacion directa con el cancer de préstata, sin embargo no se ha establecido
relacion entre el consumo de alcohol y el cancer de prostata, que en teoria el
alcohol incrementa los niveles de estrogenos, disminuyendo los niveles de
testosterona, provocando un factor protector, sin embargo no se ha establecido

relacion entre el consumo de alcohol y el cancer de prostata. '’

Cirrosis Hepatica y su Relacion con Cambios Hormonales y Prostaticos

La cirrosis hepatica puede provocar hipogonadismo en los pacientes, esto
debido a que existe una aromatizacion de la testosterona a nivel periférico, lo
cual provoca disminucion de la testosterona, con incremento en la
concentracion de plasma de estradiol. Diversos estudios han confirmado este
hecho al realizar investigaciones en la cuales se ha administrado alcohol de
forma crénica a ratones, provocando disminucion en los niveles de
testosterona. Un estudio realizado en 1976en el cual se administré alcohol (30-
50 grs) en la dieta por mas de 4 semanas, se observaron cambios en el

metabolismo de la testosterona segun confirmo Gordon y cols. Esto sustenta



que no solo los pacientes que consumen grandes cantidades de alcohol como

los cirréticos presentaran cambios a nivel de andrégenos. '

Se han realizado estudios acerca de la influencia del alcohol a nivel de la
prostata, lo cual ha desencadenado controversia en varios sentidos. La
hiperplasia prostatica obstructiva es anatdmicamente y patologicamente
diferente del cancer de prostata pero comparten algunos factores endocrinos.
El alcohol particularmente en personas con ingesta elevada del mismo tiene
influencia en el metabolismo de los andrégenos, disminuyendo la testosterona
y aumentando el estradiol sérico, disminuyendo de esta manera el riesgo de
hiperplasia prostatica obstructiva, tedricamente. Algunos estudios clinicos y
estudios en autopsias, han revelado que sujetos con alcoholismo crénico tienen
menor incidencia de hiperplasia prostatica, lo cual sugiere una relacion inversa
entre la ingesta de alcohol y la hiperplasia prostatica obstructiva,'® sin embargo
no se ha podido establecer una relacion directa del consumo de alcohol y el

cancer de prostata.

Crispo y cols en un estudio de casos y controles realizado en Milan, Italia, de
2663 pacientes divididos en 1294 paciente con cancer de prostata, 1369
paciente con hiperplasia prostatica con un flujo promedio de 15 ml/s, se les
aplicé un cuestionario para conocer su situacion sociodemografica, estilo de
vida y relacién con la ingesta de alcohol, con el fin de identificar la relacion de
su patologia con la ingesta de alcohol, encontrandose relacién inversa de la
ingesta de alcohol con sintomas obstructivos bajos sugestivos de hiperplasia
prostatica, sin embargo, no hubo relacion entre la ingesta de alcohol y el cancer
de préstata, concluyendo que no existe una relacidon apreciable entre la ingesta
de alcohol y el cancer de prostata, pero si una relacion inversamente
proporcional entre la ingesta de alcohol y datos de hiperplasia prostatica

obstructiva . ?°

Se ha visto que existe reduccién de la masa en la hiperplasia prostatica,
primeramente en el epitelio, de aquellos pacientes con deprivacion androgénica
y en aquellos quienes por un defecto genético no producen androgenos.
Estudios han revelado que los pacientes cirréticos tendran menor incidencia de

hiperplasia prostatica en autopsias, por este cambio en el metabolismo de los



androgenos. 2’

Wals y cols, afirman que la hiperplasia prostatica no ocurre en
hombres castrados antes de la pubertad y es raro en hombres castrados antes

de los 40 afios de edad. %

Un estudio prospectivo realizado por Morrison en el cual obtuvo una muestra
de 910 pacientes a los que se les dio una ingesta de alcohol de 30-50 g (2-4
vasos) diariamente, lo compard con un grupo al que solo quedo en vigilancia,
durante 4 semanas, al final observo una diferencia significativa de disminucion
de sintomas obstructivos en aquel grupo al cual administro la ingesta de
alcohol. %

Los pacientes cirréticos por lo general acompaian la ingesta de alcohol con el
consumo de cigarros, la nicotina es una sustancia que afecta los niveles de
hormonas esteroideas,® incrementando la dihidrotestosterona a su vez
estimulando a la glandula prostatica elevando el riesgo de hiperplasia
prostatica. La acumulacion de dihidrotestosterona incrementa el tamaro de la
prostata, pero algunos autores no han encontrado relacion entre el tamafio de
la préstata y el consumo de cigarros. La nicotina incrementa la actividad del
sistema nervioso simpatico, provocando sintomatologia irritativa en vejiga,

reforzando los sintomas obstructivos. 2°



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizara una entrevista a los pacientes con cirrosis hepatica post-alcohdlica
enviados al azar por parte del servicio de Gastroenterologia al servicio de
Urologia del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos, realizandose
historia clinica, cuestionario de datos obstructivos urinarios bajos, exploracion
fisica con atencion a genitales y tacto rectal, se solicitaran estudios de antigeno

prostatico, testosterona, estradiol, con previa autorizaciéon del paciente.

El grupo control seran pacientes del servicio de Cirugia General, hospitalizados
por alguna causa no Urolégica y no Proctoldgica, a los que se les realizara
historia clinica, cuestionario de IPSS, exploracién fisica con atencion a
genitales y tacto rectal, testosterona, estradiol, antigeno prostatico especifico,

con previa autorizacion del paciente.

Los estudios de antigeno prostatico seran realizados por el laboratorio central,
mientras que el estudio de testosterona y estradiol sera realizado por el

departamento de Medicina Nuclear.

Una vez completada la recoleccion de datos tanto del grupo a estudiar y el
grupo control, se compararan los resultados obtenidos y se realizara analisis

estadistico con el fin de determinar si existe diferencia entre los grupos.



FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion de los aspectos éticos de la investigacidn nos basamos en
el reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud de septiembre de 1999, asi como en la declaraciéon de Helsinki formulada
en 1962, aceptada por la Asociacién Médica Mundial en 1964 y revisada por la
XXIX Asamblea Mundial (Tokio, Japon) en 1975.

Se les explicara ampliamente a los pacientes acerca del protocolo, asi como de
la finalidad de este, aceptando la realizacion de la entrevista, realizacion de
historia clinica, exploracién fisica, y toma de muestra de sangre para estudios

de antigeno prostatico y testosterona.

En este estudio no hay riesgos, ya que no se esta experimentando con ningun
medicamento y no se esta realizando estudio invasivo que ponga en peligro la

vida.



MATERIAL Y METODOS

El estudio consta de analizar a dos grupos, siendo uno, el grupo de estudio o
problema y otro el grupo control. ElI grupo de estudio o problema consta de
pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica post-alcohdlica del servicio de
Gastroenterologia del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos del
[.S.S.S.T.E. sin importar fecha de diagndstico de la cirrosis, siendo captados al
azar y enviados al servicio de consulta externa de Urologia entre noviembre del

2005 a mayo del 2006, para su entrevista.

Los pacientes deberan ser mayores de 45 afios de edad, sin antecedentes de
ser vistos en la consulta de Urologia, a los cuales se les pedira autorizacion
para el protocolo de estudio, para realizarles historia clinica, exploracion fisica,
tacto rectal, antigeno prostatico especifico, testosterona y estradiol, en caso

necesario por algun hallazgo se les realizaran estudios complementarios.

Seran vistos por medio de la consulta externa de Urologia por lo menos en dos
ocasiones, una para realizar la historia clinica, exploracion fisica previa
autorizacion y entrega de solicitudes para realizacion de antigeno prostatico
especifico la cual se realizara en el laboratorio central y otra solicitud para
estudio en Medicina Nuclear de testosterona y estradiol, previa autorizacion de
los servicios mencionados. La visita subsecuente sera para revisar los estudios

realizados.

El grupo control consta de pacientes internados en el Hospital Regional
Licenciado Adolfo Lopez Mateos del I.S.S.S.T.E. en el servicio de Cirugia
General por alguna causa no Urolégica y no Proctologica, sin antecedentes de
ser vistos en la consulta de Urologia de dicho hospital, para realizarles, con
previa autorizacion, historia clinica, exploracion fisica, tacto rectal, antigeno
prostatico especifico, testosterona y estradiol, en caso necesario por algun
hallazgo se les realizaran estudios complementarios.

En este caso el interesado tomara las muestras de sangre por la manana para
analisis de antigeno prostatico especifico el cual se entregara al laboratorio

central para su estudio, y las muestras de testosterona y estradiol seran



entregadas al servicio de Medicina Nuclear para su analisis. Las muestras de
sangre se tomaran previamente al tacto rectal para evitar modificar los valores

de antigeno prostatico.

Los datos seran captados en una laptop, utilizando el programa de excell, para
su analisis y la metodologia estadistica sera realizada en el programa de SPSS
10 para windows, utilizando analisis multivariado asi como prueba exacta de

Fisher’s.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

El grupo problema seran pacientes escogidos al azar, mayores de 45 afos de
edad con cirrosis hepatica, sin importar si padecen de otra patologia
metabalica.

El grupo testigo seran pacientes escogidos al azar en el servicio de Cirugia
General y Medicina Interna, mayores de 45 afos de edad y sin patologia
Uroldgica ni Proctolégica.

Ambos grupos deberan concluir los estudios solicitados para nuestra

investigacion.

Criterios de exclusion
Pacientes que no cuenten con expediente, pacientes con datos incompletos

para su estudio, pacientes que no acudan a sus citas.

Criterios de eliminacion

Ninguno.

Analisis de datos:

Variables:



Antigeno prostatico especifico

Definicion conceptual: Glucoproteina, con un peso molecular de 34 Kdaltons,
de 237 aminoacidos, la cual se codifica en el brazo largo del cromosoma 19, y
se produce en el epitelio ductal de la préstata, cuya funcién es la licuefaccion
del semen.

Definicién operacional: Se cuantificara el antigeno prostatico especifico tanto

en el grupo problema como en el grupo control.

Testosterona
Definicién conceptual: Hormona andrégena la cual se produce hasta el 95% en
las células de Leydig, cuya funcidon es otorgar los caracteres sexuales
masculinos.
Definicidon operacional: Se cuantificara la testosterona sérica con el fin de

encontrar cambios entre los dos grupos a estudiar.

Estradiol

Definicion conceptual: Hormona la cual se produce a nivel de células de Sertoli
en el hombre, constituyendo un 5% y el 95% restante es producido a nivel
periférico por aromatizacion en las células grasas.

Definicidn operacional: Se cuantificara el estradiol sérico con el fin de encontrar

cambios entre los dos grupos a estudiar.

Tacto rectal

Definicidn conceptual: Constituye parte de la exploracion fisica con el fin de
evaluar el ampula rectal, esfinter anal y glandula prostatica

Definicién operacional: Se realizara tacto rectal a todos los pacientes de la

muestra como parte de la exploracion uroldgica.

Cuestionario de IPSS

Definicidon conceptual: Cuestionario avalado por la American Urological
Association con el fin de medir de manera objetiva los sintomas urinarios
obstructivos bajos, mediante una puntuacion que va de 0 a 35, cuyas siglas
significan “Internacional Prostate Symptom Score”.

Definicion operacional: Se aplicara el cuestionario de IPSS con el fin de

conocer sintomas leves, moderados y severos en ambos grupos a estudiar.



El estudio se realizd6 en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos
del .S.S.S.T.E., de la Ciudad de México, participando los servicios de Urologia,
Gastroenterologia y Cirugia General. Se captaron 20 pacientes en un lapso de
7 meses, los cuales eran portadores de Cirrosis hepatica secundario al abuso
de etanol, siendo este el grupo problema, de los cuales 5 pacientes fueron
excluidos, 4 de ellos por no acudir a sus citas subsecuentes y el quinto por ser
menor a 45 afios de edad; por lo que el grupo problema fue de 15 pacientes.
Los pacientes captados para el grupo control fue de 18 pacientes
hospitalizados en el servicio de Cirugia General, de los cuales 3 fueron
excluidos por las siguientes causas: el no aceptar el tacto rectal dos de ellos y
el ultimo paciente excluido por ser ya conocido por el servicio de Urologia,

constituyendo el grupo 15 pacientes.

A estos dos grupos de 15 pacientes respectivamente, se les investigo: Edad,
IPSS, tamafio de la prostata, tamarfo de los testiculos, estradiol, testosterona y

antigeno prostatico especifico.

En el grupo problema los estudios realizados fueron por la consulta externa de
Urologia y la cita subsecuente fue aproximadamente con un mes y medio de

diferencia entre la primera y segunda consulta.

El departamento de Medicina Nuclear realiza las pruebas de testosterona los
dias jueves de cada semana, citando a los pacientes a las 6 de la manana y

corriendo las muestras una hora después de tomada la muestra.

En el grupo control, los estudios se tomaron previamente a la exploracién fisica
y especificamente antes del tacto rectal para evitar cualquier cambio con el
antigeno prostatico. La hora a la que se tomaron los estudios de laboratorio fue
a las 6 de la mafiana en promedio y no duré mas de una hora en ser llevados al
departamento de Medicina Nuclear para su analisis. Una vez entregados en
Medicina Nuclear se corrieron las muestras para su analisis en un lapso no

mayor de 1 hora.



RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan los resultados obtenidos del grupo problema

(pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica), los cuales constan de: edad de

los pacientes, IPSS, tamafo de la préstata, tamano de los testiculos, niveles de

estradiol, testosterona y antigeno prostatico especifico.

Tabla 1
Grupo problema
Edad IPSS Tamafio | Tamano | Estradiol | Testosterona APE
(afos) prostatico | testicular | (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(grado) (orqui-
dometro)
59 Leve I 4 57 4 0.38
64 Leve No 6 34 3.6 0.4
palpable
48 Leve I 4 15 5.8 0.4
60 Leve I 8 3 2 0.22
72 leve I 5 17 1.9 0.15
65 leve I 5 50 3.6 0.1
63 leve I 6 58 2.2 1.1
54 leve | * Normal 26 4.6 0.7
48 leve I Normal 7 4.5 04
57 leve I Normal 24 4.9 0.68
49 leve | Normal 34 4.2 0.55
60 leve I 6 30 2.4 1.21
61 leve I 3 20 4.7 0.36
66 leve I Normal 49 3.3 0.3
54 Moderado | | Normal 19 3.9 0.1

* Préstata sospechosa de malignidad al tacto.

En la tabla 2 se presentan los resultados obtenidos del grupo control (pacientes

que no son conocidos por el servicio de Urologia), los cuales constan de: edad

de los pacientes, IPSS, tamafo de la préstata, tamano de los testiculos, niveles

de estradiol, testosterona y antigeno prostatico especifico.




Tabla 2

Grupo control

Edad IPSS Tamafo | Tamano | Estradiol | Testosterona | APE
(afos) prostatico | testicular | (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
(grado) (orqui-
dometro)
48 Leve I Normal 8 2.6 1.78
83 Moderado | Il Normal 20 3.8 2.24
70 Leve | Normal 1 0.9 2.47
69 Leve | Normal 37 3.7 2.77
77 Leve | Normal 12 0.9 0.72
72 Leve | Normal 9 1.6 2.77
67 Leve I Normal 14 2.7 0.83
50 Leve I Normal 15 3.7 1.17
65 Moderado | Il Normal 18 3.7 1.48
55 Leve | Normal 12 2.8 0.78
59 Leve 11 Normal 9 1.4 7.51
47 Leve I Normal 17 3.7 1.59
70 Leve | Normal 19 1.6 0.45
50 Leve I Normal 26 2.9 0.44
63 Leve | Normal 154 2.9 0.59

Valores de referencia: estradiol: 0-44 pg/ml, testosterona: 2.8-8.8 ng/ml, APE (antigeno
prostatico especifico 0-4 ng/ml.

El promedio de edad para el grupo problema fue de 58.6 afios, mientras que
para el grupo control fue de 63 afios.

Respecto a los sintomas prostaticos (IPSS) en el grupo problema se encontro
solo a un paciente con sintomas moderados, y solo dos pacientes en el grupo
control; el resto de los pacientes presentaron sintomas leves los cuales no
causaban problema, motivo por lo cual nunca habian acudido a consulta con un

especialista.

En cuanto al tamafo de la prostata solamente en un paciente del grupo
problema no fue posible palparla, por se una prostata alta. El resto de los
pacientes para este grupo presentaron préstatas de tamano normal. Solo un
paciente presenté una préstata sospechosa de malignidad, con presencia de

un ndédulo de 5 mm, indurado.




En el grupo control, se encontraron a 10 pacientes con prostatas pequefas de
grado |, 4 pacientes con prostatas grado Il y solo un paciente con prostata
grado lll. Se encontraron a dos pacientes con préstatas sospechosas de
malignidad, con presencia de un nédulo de 5 mm en un |ébulo prostatico y el

otro paciente con un nédulo de 7 mm, indurado en un I6bulo prostatico.

En cuanto al tamano testicular se refiere; la medicion fue realizada con
orquidometro, en el grupo problema se encontré disminuciéon del tamafio en 9
pacientes, lo que corresponde al 60%, observandose tamanos desde 3 hasta 8.
En el grupo control, no hubo disminucion del tamarno testicular en ningun

paciente.

En cuanto al estradiol se refiere, el grupo problema presenté 26.6% de los
pacientes la presentaron elevada. La cifra mas baja fue de 3 ng/ml en un
paciente de 60 afios de edad, mientras que las cifras elevadas correspondieron
a: 49 ng/ml en un paciente de 66 anos de edad, 50 ng/ml en un paciente de 65
afios, 57 ng/ml en un paciente de 59 afios y 58 ng/ml en un paciente de 63
afos.

En el grupo control, ningun paciente presento cifras elevadas. La cifra menor

fue en un paciente de 70 afios de edad con 1 ng/ml, la cifra mas elevada fue de

37 ng/ml.
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En cuanto a la testosterona, el grupo problema presentdé 4 pacientes con

disminucién de la testosterona, siendo: 1.9 ng/ml en un paciente de 72 afos, 2

ng/ml en un paciente de 60 afos, 2.2 ng/ml en un paciente de 63 afios y 2.4

ng/ml en un paciente de 60 afnos de edad. La cifra mas alta fue de 5.8 ng/ml en

un paciente de 48 afnos de edad.

En el grupo control, 7 pacientes la presentaron disminuida, siendo: 0.9 ng/ml en

un paciente de 70 afos, 0.9 ng/ml en un paciente de 77 afios, 1.4 ng/ml en un

paciente de 59 afios, 1.6 ng/ml en dos pacientes, uno de 70 y otro de 72 anos

de edad, 2.6 ng/ml en un paciente de 48 afios y 2.7 ng/ml en un paciente de 67

afos de edad. La cifra mas alta fue de 3.8 ng/ml en un paciente de 83 afos.
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El antigeno prostatico se encontré en valores normales en todos los pacientes

del grupo problema, aun en el paciente con prostata sospechosa al tacto rectal,

el cual present6 0.7 ng/ml de APE.



En el grupo control se encontrdé elevada so6lo en un paciente de 59 anos de
edad, siendo de 7.51 ng/ml y en el cual presenté una prostata de 60 grs y
sospechosa de malignidad al tacto. El otro paciente que presento al tacto rectal

préstata sospechosa presenté un APE de 1.48 ng/ml.
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ANALISIS

La edad promedio para el grupo problema fue de 58.6 afos, siendo el paciente
de menor edad de 48 afnos y el de mayor de edad de 72 afnos; el grupo control
presentd una edad promedio de 63 anos de edad, teniendo al paciente de

menor edad de 47 afios y al de mayor edad de 83 afios.

En el analisis descriptivo se encontré una edad promedio de los dos grupos de
60.8 anos, con una desviacién estandar de 9.41 afios. No se encontrd
diferencia significativa en cuanto a la edad se refiere, segun el analisis

multivariado.
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En el grupo problema los 15 pacientes tuvieron préstatas grado I.

En el grupo control el tamafio de la prostata fue de 10 pacientes con prostatas

grado |, 4 pacientes con prostatas grado Il y un paciente con prostata grado |ll.

Se le practico analisis multivariado presentando validez estadistica (p=0.022),
lo que significa que existe relacion inversamente proporcional entre la ingesta
de alcohol y el tamafio de la prostata.

El promedio del antigeno prostatico especifico en el grupo problema fue de

0.47 ng/ml, siendo la cifra menor de 0.1 ng/ml y la cifra mayor de 1.21 ng/ml. El



paciente que al tacto presenté préstata sospechosa obtuvo una antigeno
prostatico especifico de 0.7 ng/ml, mientras que al paciente al cual no fue
posible palpar la prostata, present6 un antigeno de 0.4 ng/ml.

En el grupo control el promedio del antigeno fue de 1.84 ng/ml, siendo la cifra
menor de 0.44 ng/ml y la cifra mayor de 7.51 ng/ml coincidiendo este valor en
el paciente con prostata sospechosa grado lll. El otro paciente con prostata
sospechosa presentd un antigeno prostatico de 1.48 ng/ml y un tamafo

prostatico de grado |l.

El promedio de ambos grupos fue de 1.15 ng/ml con una desviacion estandar
de 1.43 ng/ml, y en el andlisis multivariado se encontré una relacién
inversamente proporcional entre la ingesta de alcohol y el antigeno prostatico

especifico (p=0.030).
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Los rangos normales de testosterona para pacientes masculinos fue de 2.8-8.8
ng/ml, el promedio marcado en el grupo problema fue de 3.7 ng/ml, siendo el
valor menor de 1.9 y el mayor de 5.8 ng/ ml en pacientes de edades de 72 y 48

anos respectivamente, lo cual corresponde a la edad. Unicamente 4 pacientes



presentaron cifras menores al rango, lo cual corresponde al 26.6% de

pacientes.

En el grupo control el promedio de la testosterona sérica fue de 2.59 ng/ml,
siendo la cifra menor de 0.9 y la mayor de 3.8 ng/ml con edades de los
pacientes de 70 y 83 afios. En este caso el paciente de menor edad (47 afios)
presentd una testosterona de 1.59 ng/ml y el de mayor de edad (83 afios)

presento la testosterona mas alta ya comentada previamente.

Se encontraron a 7 pacientes con niveles de testosterona menores al rango, lo

que corresponde al 46.6%.

El promedio de testosterona de los dos grupos fue de 3.15 ng/ml, con una
variacion estandar de 1.23 ng/ml. En el analisis multivariado no se encontro
relacion con el alcohol (p=0.097), sin embargo, si hay una tendencia
directamente proporcional entre la ingesta de alcohol y la elevacion de

testosterona.
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El promedio del estradiol en el grupo problema fue de 29 pg/ml, siendo la cifra
menor de 3 pg/ml y la mayor de 58 pg/ml, en pacientes de edades de 60 y 63
anos de edad respectivamente. Cuatro pacientes presentaron cifras de

estradiol elevadas, lo que corresponde al 26.6% de la muestra.



El promedio de estradiol en el grupo control fue de 15.4 pg/ml, la cifra menor
fue de 1 y la mayor de 15.4 pg/ml, en pacientes con edades de 70 y 63 afos
respectivamente. En ningun paciente se encontré el estradiol por arriba del

rango.

El promedio de ambos grupos fue de 22.5 pg/ml, con una desviacion estandar
de 15.19 pg/ml. En el andlisis multivariado se encontré una tendencia de
aumento de estradiol en pacientes cirréticos, sin embargo no hay relacién
directa (p=0.093).
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En el andlisis multivariado en cuanto al tamafio testicular se refiere, si se
encontré relacion inversamente proporcional entre la ingesta de alcohol y el
tamano testicular (p=0.00001).

En cuanto a los sintomas prostaticos (IPSS), solo un paciente del grupo
problema manifesté un IPSS moderado, por lo que se realizé cistoscopia con
hallazgo de: wuretra peneana: normal, uretra bulbar: normal, uretra
membranosa: Esfinter normotdnico, uretra prostatica: Verum normal, I6bulos

prostaticos no contactantes, una distancia verum-cuello de 2.5 cm, vejiga: con



meatos ortotépicos, en herradura, eyaculando orina clara, vejiga de gran
capacidad de volumen, sin datos de vejiga retencionista u otros. Diagnostico

endoscopico: Vejiga neurogénica, prostata no obstructiva.

Del grupo control se encontraron dos pacientes con IPSS moderado, sin

embargo en el score sobre calidad de vida, esta no se veia afectada.

Se realizo como método estadistico la prueba exacta de Fisher’s en la cual se
obtuvo una p=0.56, lo que indica que no hay relacion entre la ingesta de
alcohol y el IPSS.



CONCLUSIONES

Concluimos que los efectos del etanol en pacientes cirréticos son los
siguientes:

Estos pacientes presentaran menor tamafo de la prostata al tacto rectal,
disminucién de las cifras de antigeno prostatico especifico, asi como cierto
grado de atrofia testicular, sin embargo, esta atrofia testicular no modifica los
valores de testosterona, ya que paraddjicamente existe una tendencia de
aumentar la testosterona sérica. La tendencia del aumento de la testosterona
no la pudimos diferenciar entre la libre y la ligada a proteina, ya que no
contamos con este reactivo en el laboratorio de Medicina Nuclear, por lo que no
podemos concluir si esta testosterona es biolégicamente funcional o no. Las
cifras de estradiol tampoco se ven afectadas, aunque si existe una tendencia a

incrementar sus valores.

En cuanto a los sintomas prostaticos segun el IPSS, tampoco existe relacién a

pesar de que los pacientes presentan prostatas pequenas.
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Table 3-1. INTERNATIONAL PROSTATE SYMPTOM SCORE

Patient’s Name

Date of Birth Date Completed

Not At
All

Less Than
1 Time
in5

Less Than
Half the
Time

About Half
the
Time

More Than
Half the
Time

Almost
Always

Your
Score

1. Incomplete emptying

Over the past month, how often have
you had a sensation of not emptying
your bladder completely after you fin-
ished urinating?

2, Frequency

Over the past month, how often have
you had to urinate again less than two
hours after you finished urinating?

3. Intermittency

Over the past month, how often have
you found you slopped and started
again several imes when you uri-
nated?

4. Urgency

Over the past month, how often have
you found it difficult to postpone uri-
nation?

5. Weak stream

Over the past month, how often have
you had a weak urinary stream?

6. Straining

Over the past month, how often have
you had to push or strain to begin uri-
nation?

None

1 Time

(=]

2 Times

3 Times

4 Times

w

w

5 Times
or More
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