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I ABREVIATURAS:

APE: Antigeno Prostatico Especifico

AJCC: American Joint Commission on Cancer
CP: Cancer de Prostata

CPE: Cancer de Préstata Esporadico

CPF: Cancer de Prostata Familiar

CPH: Cancer de Prostata Hereditario

EFANG: Estroma Fibromuscular Anterior No Glandular
HAA: Hipertrofia Adenomatosa Atipica

HPB: Hiperplasia Prostatica Benigna

IPN: Invasion Perineural

IC: Intervalo de Confianza.

NIP: Neoplasia Intraepitelial Prostatica

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

RR: Riesgo Relativo

SNPs: Polimorfismos de un solo nucleétido.
TNH: Tumor-Nodo-Metastases

TURP: Reseccion Transuretral de la Prostata

UICC: International Union Against Cancer



Il. RESUMEN

A nivel mundial el cancer de préstata (CP) ocupa el cuarto lugar de incidencia en varones y
en México actualmente es la principal causa de muerte por tumores malignos en hombres mayores
de 65 afios. Su incidencia se incrementa después de los 50 afios de edad y muestra grandes
diferencias en la distribucién de acuerdo con la raza y la regién geografica. La etiologia es compleja
y los factores de riesgo mas estudiados incluyen a los hormonales, sexuales y reproductivos, la
edad, la raza, asi como estilo de vida, ocupacion, historia familiar y habitos dietéticos entre otros. La
complejidad de la enfermedad obliga a la identificacion de factores de riesgo para esta neoplasia. El
propdsito de este estudio fue determinar el papel de algunos factores como el estilo de vida, la
historia familiar y los habitos dietéticos en el riesgo de desarrollar cancer de prostata. Para ello se
estudiaron a un total de 162 pacientes de la consulta de Urologia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran y del Instituto Nacional de Cancerologia. De acuerdo con el
diagndstico histopatolégico la muestra de estudio estuvo conformada por 73 pacientes con CP y 88
pacientes con hiperplasia prostatica benigna (HPB). A todos los pacientes se les realizo una historia
clinica, se elaboro su arbol genealdgico y se les aplicé una encuesta sobre sus habitos alimenticios y
estilo de vida. Mediante estadistica paramétrica se compararon diversas variables y se determin6 su
asociacion (Odds Ratio; IC del 95%). El andlisis de los resultados no mostré una asociacion
estadisticamente significativa con respecto a la edad en el grupo de pacientes mayores de 65 afios y
el riesgo de desarrollar cancer de préstata (OR=1.59, IC 95% 0.78-3.27; p= 0.17), ni tampoco con el
consumo de alcohol (OR=1.36, IC 95% 0.85-3.25; p=0.108) y la actividad fisica (OR= 1.36, IC 95%
0.69-2.65; p=0.33). Se observd una asociacién positiva del riesgo de cancer de préstata con el
habito tabaquico (OR= 2.32, 95% IC 1.18-4.60; p=0.008), pero no se encontraron diferencias en

cuanto al numero de cigarrillos consumidos por dia (OR=1.37, IC 95% 0.476-4). No se observé una



asociacion estadisticamente significativa entre el riesgo de padecer cancer de prostata y el padecer
diabetes mellitus tipo 2 (OR=1.34, 1C95% 0.61-2.95; p=0.42). No se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre la historia familiar de cancer de préstata y el riesgo de desarrollar
esta patologia y tampoco se observé algun tipo de asociacion de riesgo al analizar los diferentes

tipos de nutrimentos y micronutrimentos de la dieta en este grupo de la poblacion mexicana.
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M. ANTECEDENTES
1. ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA GLANDULA PROSTATICA.

Por mucho tiempo la descripcién anatomica de la préstata ha sido un tema de controversia.
Diferentes investigadores han propuesto que este organo esta dividido por diferentes Idbulos.
Actualmente el modelo mas aceptado es el de McNeal quien propone que esta glandula esta
conformada por zonas y no por [6bulos (). En este modelo la préstata es dividida en cuatro zonas: la
zona periférica que comprende la mayor parte de la préstata normal adulta (70% del tejido
glandular); la zona central (20% del tejido glandular), la zona de transicién (5% del tejido glandular);

y el estroma fibromuscular anterior no glandular (EFANG). (Figura 1)

-
-t
(> .':0.00‘.

a Zona central

b Zona fibromuscular

¢ Zona de transicion

d Zona periférica

e Region glandular periuretral

Ducto evaculatorio

Figura 1. Zonas anatémicas de la prostata.

La zona periférica comprende todo el tejido glandular del apex y el tejido prostatico localizado
posteriormente cerca de la capsula. Esta es la region prostatica mas susceptible al desarrollo de

carcinoma, prostatitis cronica y atrofia postinflamatoria. El epitelio columnar que conforma la
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gldndula y ductos en esta zona se convierte en epitelio plano en hombres de edad avanzada, lo que

se conoce como atrofia relacionada a la edad.

La zona central tiene forma de cono, con el dpex de este en la confluencia de los ductos
eyaculatorios y la uretra prostatica en el verumontanum que es una cresta de tejido en la cara
posterior del tercio inferior de la uretra prostatica. La zona central rodea el complejo del ducto
eyaculatorio (ductos eyaculatorios, estroma especializado libre y algunas veces el utriculo), sobre el
verumontanum hasta el origen de las vesiculas seminales y &mpula de vas, que comprende la base
del cono. Varias capas de tejido bien definido separan la zona periférica de la zona central, pero no

son claramente visibles en un plano perpendicular a la superficie rectal ().

La zona transicional consiste en dos porciones iguales de tejido lateral glandular a la uretra en la
prostata media, justamente, superior al angulo anterior de la uretra por aproximadamente 35 grados.
Esta es la porcion de la prostata mas susceptible al desarrollo de hiperplasia glandulo-estromal
relacionada a la edad y con una minoria de todos los carcinomas clinicos ya que la mayoria de los
carcinomas son detectados de manera incidental en procedimientos de reseccion transuretral de la
prostata (TURP). El limite de la zona transicional y la zona periférica es la capsula quirirgica, una

coalicion de estroma fibromuscular ).

El estroma fibromuscular anterior no glandular se encuentra en la convexidad de la superficie
externa anterior. La mitad apical del EFANG es abundante en musculo estriado que se mezcla
dentro de la préstata glandular y el musculo del diafragma pélvico. Presumiblemente, la porcién
distal del EFANG es importante en la funcién del esfinter voluntario y la porcion proximal es

importante en la funcion del esfinter involuntario @
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2.  EMBRIOLOGIA

Es importante conocer el desarrollo embrioldgico de la glandula prostatica, ya que desde el inicio del
mismo existen diferencias significativas entre las diferentes zonas anatomicas de la prostata que nos
pueden explicar el funcionamiento de la glandula y la relacién que guardan con el desarrollo de la

hiperplasia prostatica y el cancer de prostata.

En el tercer mes de la vida intrauterina, ocurren dos procesos simultaneos: la proliferacion de células
de Leydig y el desarrollo de la prostata caudal; lo que hace suponer que la fuente de los androgenos
son las células de Leydig y que la préstata caudal responde al estimulo hormonal. La préstata
craneal se desarrolla rodeando a la uretra primitiva, mientras que la préstata caudal lo hace a nivel

del seno urogenital.

Durante la décima semana de desarrollo, los elementos glandulares de la préstata se originan en el
endodermo del seno urogenital y se distribuyen en dos filas posterolaterales desde el cuello vesical
hasta la uretra peneana. La estructura final de la glandula se define por el sitio de estos elementos
iniciales: aquellos que se encuentran entre el verumontanum y el cuello vesical tienen poco
desarrollo aun en la préstata adulta, mientras los distales al verumontanum forman conductos y
acinos completos. McNeal sugiere que el mesénquima proximal no tiene la capacidad para inducir la
proliferacion en el epitelio mientras que el epitelio distal esté sujeto a otros mecanismos que inducen

su crecimiento.

El verumontanum o cresta uretral tiene su origen en el tubérculo Milleriano que se forma cuando los

conductos paramesonéfricos (Mullerianos) se fusionan en la linea media y entran al seno urogenital

13



posterior. En el hombre estos ductos eventualmente forman el utriculo prostatico. Por otra parte los
conductos mesonéfricos o Wolfianos forman los conductos eyaculadores, vesiculas seminales y

conductos deferentes ©)

En el embrién ocurre una transposicion entre los orificios mesonéfricos y los Wolfianos, de tal
manera que estos ultimos emigran caudal y medialmente, mientras que los orificios ureterales lo
hacen cranealmente quedando entre ellos una zona que posteriormente formara el trigono vesical.
Por lo tanto el verumontanum divide el seno urogenital en dos partes; la parte alta, que incluye el
trigono y la uretra localizada por arriba del mismo y en segundo lugar la parte caudal que recibe los
conductos Wolfianos e incluye la uretra membranosa. De esta manera, la primera seria estrégeno-
sensible (derivada del conducto de Mller), mientras que la segunda no tendria esta caracteristica y

posiblemente dependeria de los andrégenos ©).

Hacia el sexto mes interviene activamente la hiperestrogenemia materna. La prostata craneal, con
los acinos dilatados, desarrolla hiperplasia por metaplasia escamosa, mientras que la préstata
caudal permanece inactiva; el verumontanum, el utriculo prostatico y sus gléandulas, se recubren de
un epitelio estratificado, con grandes células que producen glucdgeno. Este estimulo es constante y
alcanza su maxima actividad al final del embarazo, desapareciendo a los dos meses del nacimiento
(). La estructura de la prostata permanece sin cambios en el periodo prepuberal pero inicia con
cambios morfoldgicos necesarios para la transformacion del érgano al fenotipo adulto en el momento
de la pubertad, a partir de esta etapa la prostata incrementa constantemente de tamafio hasta

alcanzar el peso en el adulto que es de aproximadamente 20 gr a los 25 a 30 afios 4 (Figura 2)
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Figura 2. Embriologia de la glandula prostatica

3. IRRIGACION E INERVACION

La prostata recibe su irrigacion principalmente de las arterias prostatovesicales que son ramas de la
arteria vesical inferior, rama anterior de la arteria hipogastrica. Estas tienen un origen variable en las
iliacas internas y habitualmente se ubican en la superficie anteroinferior de la vejiga, de donde se
desprenden ramas hacia la prostata y la vejiga. Las arterias prostaticas penetran la glandula en su
unién con la vejiga, donde pueden dar ramificaciones hacia el recto. Una vez que han penetrado la
capsula se dividen en ramas capsulares y uretrales las cuales finalmente tienen conexiones entre si.
Se pueden encontrar arterias adicionales a lo largo de los conductos eyaculadores, las cuales irrigan
la uretra adyacente al veromontanum, pudiendo recibir tributarias de la pudenda interna y rectal

media ® (Figura 3)
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Figura 3. Irrigacion y drenaje de la prostata

El drenaje venoso de la prostata esta compuesto de un plexo periprostatico que se origina en el
complejo de la vena dorsal del pene, la cual penetra el diafragma urogenital y presenta una
trifurcacion por debajo del ligamento arcuato la rama anterior la cual se ubica en la superficie anterior
de la vejiga y las ramas prostaticas derecha e izquierda las cuales constituyen el plexo de Santorini,
las cuales continlan hacia los lados de la prostata para terminar en la iliaca interna.
El drenaje linfatico de la préstata esta dado por dos cadenas linfaticas: el grupo externo y el grupo
iliaco interno (hipogastrico). El primero consta de tres cadenas: una externa la cual se ubica a lo
largo de la porcion lateral de la arteria iliaca externa, una media que se encuentra entre la arteria
iliaca externa y la vena iliaca externa y finalmente una medial la cual se localiza por arriba del nervio
obturador, medial y dorsal a la vena iliaca externa. Los ganglios obturadores que han sido descritos
como el primer relevo de la cadena ganglionar son parte del grupo interno de ganglios en la cadena
iliaca externa. El entendimiento de la inervacion de la glandula prostatica que es resultado de los

estudios de Walsh ha permitido desarrollar técnicas de prostatectomia radical en las que preservar

16



los nervios permite conservar la potencia sexual de los pacientes ™. EI demostré que los nervios se
originan del plexo pélvico perirectal y que se encuentran de forma dorsolateral entre la prostata y el
recto, atravesando el diafragma urogenital a las 3 y 9 horas en posicion de la caratula del reloj en
relacion con la uretra. Durante su trayecto presentan multiples ramificaciones hacia la glandula para

finalmente terminar en los cuerpos cavernosos.

lll.4.  FISIOLOGIA
La prostata secreta un liquido lechoso alcalino que contiene acido citrico, calcio, fosfatasa acida y
fibrolisina entre otros. La estimulacién alfa-adrenérgica estimula la secrecién prostatica hacia la
porcion ampular del deferente y a la uretra posterior. Esta misma estimulacién alfa-adrenérgica es
responsable de cerrar el cuello vesical durante la eyaculacion. El papel de estas secreciones en la
fertilizacion se desconoce con exactitud. Sin embargo se ha visto que el zinc tiene una funcion

bacteriostatica, estabiliza el nucleo del espermatozoide y mejora la capacidad de fertilizacion.

Iv. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

A nivel mundial, el cancer es la primera causa de mortalidad. En el 2007, fallecieron en el mundo por
alguna neoplasia 7.9 millones de personas que representando el 13% de las defunciones generales
®. En México durante el 2009, la tasa de mortalidad observada por tumores malignos en hombres

fue de 65.11 por cada 100 mil hombres y en las mujeres de 65.49 por cada 100 mil mujeres.

En cuanto a la morbilidad, en nuestro pais, segun la entidad federativa, en el 2009 la tasa mas alta

de morbilidad hospitalaria por CP la tuvo el Distrito federal (32.95%), seguida por Colima (20.22%) y
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Durango (18.63%), en cambio, Chiapas y el Estado de México presentaron las tasas més bajas
(Tabla 1).

Tabla 1. Tasa de morbilidad hospitalaria por cancer de préstata segun entidad federativa 2009, por
cada 100 mil hombres.

Entidad federativa Tasa Entidad federativa Tasa
Estados Unidos Mexicanos 11.13 Nuévo Ledn 10.99
Aguascalientes 15.85 Oaxaca 5.38
Baja California 7.75 Puebla 8.71
Baja California Sur 13.84 Querétaro 3.80
Campeche 9.65 Quintana Roo 5.29
Coahuila de Zaragoza 11.27 San Luis Potosi 9.15
Colima 20.22 Sinaloa 12.13
Chiapas 3.25 Sonora 12.81
Chihuahua 10.14 Tabasco 6.94
Distrito Federal 32.95 Tamaulipas 13.65
Durango 18.63 Tlaxcala 8.00
Guanajuato 9.46 Veracruz de Ignacio de la Llave 12.99
Guerrero 5.75 Yucatan 13.30
Hidalgo 6.89 Zacatecas 10.80
Jalisco 18.24

México 206 Nota: Lamorbilidad hospitalaria corresponde al nimero de

) . egresos hospitalarios por causa seleccionada.
Michoacan de Ocampo 7.85 Fuente: SSA (2010). Base de egresos hospitalarios 2009;y
Morelos 7.70 CONAPO (2008). Proyecciones de la Poblacién de M éxico
Nayarit 13.29 2005-2050. Proces6 INEGI.

Por grupos de edad, la morbilidad hospitalaria por cancer de préstata solo afecto el 1.3% de los
hombres menores de 45 afios, mientras en los mayores de 80 afios se incrementa hasta 19.7%,
seguidos de los hombres de 76 a 74 afios con 19.3% y los de 65 a 69 con 18.5% ©). (Grafica 1)

Mientras que para la mortalidad, se sabe que para el 2006 las muertes por lesiones malignas de
prostata ocuparon el primer lugar. En relacién con el CP, cuando se analizaron las defunciones por
grupos de edad en los Ultimos diez afios, se observd que los fallecimientos acaecidos por este tipo
de cancer se concentran en hombres mayores de 50 afios, representando segun el afio, de 3.9% a

4.6% en el grupo de 50 a 59 afios y de 94.5% a 94.9% entre los 60 afios y mas (10- Tabla 2.
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Menoresde 45 -49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80 afios
45 afios mas

Nota: La morbilidad hospitalaria corresponde al nimero de egresos hospitalarios por causa seleccionada.
Fuente: SSA (2010). Base de egresos hospitalarios 2009. Procesé INEGI.

Gréfica 1. Distribucion porcentual de morbilidad hospitalaria por cancer de préstata segun grupo de
edad 2009.

Tabla 2. Distribucion porcentual de defunciones por cancer de prostata y grupos de edad. 1998-2008.

Grupos de edad 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008'

1519 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0
20-29 0.1 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0
30-39 0.2 03 0.1 0.2 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1
4049 08 0.7 0.9 07 08 07 0.6 0.7 07 07 0.7,
50-59 42 39 43 43 42 41 46 40 44 41 44
60 afios y mas 945 9438 945 945 948 949 944 949 947 949 947,
Fuente: INEGL. Estadisticas Vitales, 1908-2008. Bases de datos.
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V. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE PROSTATA

V.1.  HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA
La hiperplasia prostatica benigna (HPB) se caracteriza histologicamente por el crecimiento
progresivo de la glandula prostatica debido a un proceso proliferativo no maligno que incluye tanto
elementos epiteliales como estromales. El crecimiento se debe a la proliferacion de
fibroblastos/miofibroblastos y elementos glandulares epiteliales cerca de la uretra en la zona de
transicion de la glandula prostatica. McNeal describié detalladamente la histologia de la HPB.
Durante la fase inicial, aparecen pequefios nddulos hiperplasicos en la zona periuretral que
aumentan gradualmente en numero. Una segunda fase de la HPB, que generalmente afecta a
hombres de mas de 60 afios, se caracteriza por el aumento espectacular y simultaneo del tamafio de

los nodulos glandulares (1)

La HPB es un proceso relacionado con el envejecimiento y su prevalencia histolégica es de
aproximadamente el 10% en los hombres de 30 a 40 afios, del 20% en los 40 a 50, del 50 al 60% a
70 afios y del 80 al 90% en los mas de 70. (1), La tasa de concordancia entre gemelos monocigotos
es mayor (25.7%) que entre gemelos dicigotos (8.5%), lo que sugiere un componente hereditario

para la HPB (12)

Existen un gran nuimero de similitudes entre HPB y cancer de préstata: ambos exponen un
incremento paralelo de la prevalencia con la edad del paciente acorde con los estudios de autopsias
(86.2% y 43.6% en la novena década de la vida), aunque hay un retraso en el cancer por 15-20
afios; ambos requieren de androgenos para su crecimiento y desarrollo y ambos responden al
tratamiento con deprivacion de androgenos. Muchos canceres surgen en prostatas

concomitantemente con HPB (83.3%) y el cancer se ha encontrado de manera incidental en una
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proporcion significante (10%) de especimenes obtenidos de TURP (reseccion transuretral de la
prostata). La incidencia clinica de canceres derivados de pacientes con HPB tratados

quirurgicamente es aproximadamente del 3% (13)

La HPB puede estar relacionada al surgimiento del cancer de prostata en la zona transicional, tal vez
en asociacién con ciertas formas de hiperplasia, sin embargo ninguno de los estudios
epidemioldgicos publicados hasta la fecha han provisto evidencia clara que sugiera un papel

etiologico de la HPB en el desarrollo del cancer de préstata.

V.2. HIPERPLASIA ADENOMATOSA ATIPICA
La hiperplasia adenomatosa atipica (HAA) es una lesidn raramente diagnosticada, no solo por tener
una morfologia sutilmente diferente a los focos de adenosis benigna y a los carcinomas de bajo
grado, sino también por la incertidumbre de su significado y comportamiento biolégico. Esta lesion

se encuentra entre un 1.6 a 7.3 % de TURP y en menos del 1% de biopsia con aguja (14

Microscdpicamente se caracteriza por una proliferacion bien delimitada, aunque no nodular, de
glandulas pequefias semejantes a un carcinoma con patrén 1-2 de Gleason que parece surgir de
otras glandulas de mayor didmetro con similares caracteristicas citoldgicas y mas obviamente
benignas. La luz glandular suele estar vacia o con cuerpos amilaceos. Mas raramente contiene
cristaloides (24%) y excepcionalmente mucinas (3%). Las células basales estan presentes, aunque
de forma discontinua y dificimente identificables con hematoxilina-eosina. Las células suelen tener
citoplasma claro y nucleo de morfologia normal o muy discretamente atipicos, sin nucléolos

prominentes (<1 micra) (14)
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Existen datos a favor y en contra de la premalignidad de esta lesién. A favor estan su arquitectura de
glandulas pequefias semejante al carcinoma, la presencia esporadica de cristaloides y mucinas, la
alteracion de la capa de células basales, un indice proliferativo mayor que la hiperplasia nodular y
su semejanza inmunohistoquimica con las lesiones malignas ("9. En contra esta su frecuente
asociacion con glandulas hiperplasicas o cuando menos glandulas claramente benignas y la no
demostraciéon hasta la fecha de transicién con carcinoma aunque esta lesiéon se ha llegado a

encontrar hasta en un 23% de prostactectomias radicales con carcinoma (6)

La HAA debe distinguirse de la adenosis sin atipia, de la hiperplasia de distribucion claramente
nodular y con evidentes células basales, de la adenosis esclerosante, que muestra un estroma muy
celular y fibroblastico y del carcinoma de bajo grado, que cuenta con evidente atipia nuclear y
ausencia de células basales, estas lesiones plantean graves problemas en biopsias con aguja.
Dado lo incierto de su naturaleza y comportamiento, parece recomendable una actitud conservadora,

para dar por hecho que se trata de una lesién precursora (17),

V.3.  NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTATICA
La neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) es considerada como una lesion precursora de la mayoria
de los adenocarcinomas de grado intermedio/alto originados en la préstata periférica. Esta lesién
puede coexistir con el cancer pero a diferencia de éste, las células en NIP conservan intacta la
membrana basal. La NIP se ha clasificado en dos grados (alto y bajo grado), sin embargo el término

usualmente se utiliza para indicar NIP de alto grado (8)

La NIP es multifocal en el 72% de las prostactectomias radicales con cancer, en donde se incluyen

63% de la zona no transicional, 7% a la zona transicional y el 2% tienen focos concomitantes en
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todas las zonas (4. La zona periférica de la prostata es el area en donde ocurre la mayoria de
carcinomas prostaticos (70%) y es también el sitio mas frecuente de localizacién de la NIP. El Unico
método fiable para detectar esta lesion es la biopsia, encontrandose hasta en un 25% de los

pacientes a quienes se les realiza este procedimiento (19

La incidencia y extension de la NIP incrementa con la edad del paciente, precediendo la aparicion
del carcinoma diez afios antes. La edad media de hombres que tienen NIP aislado es
significantemente menor comparada con la edad media de hombres con cancer (65 vs 70 afios,
respectivamente). La NIP de alto grado puede ser identificada en la tercera década de la vida y el
riesgo para el desarrollo de esta lesion incrementa constantemente con la edad. Tiene una mayor
incidencia y extensidn en hombres afroamericanos, detectandose aproximadamente una década
antes que en hombres caucasicos, lo cual podria ayudar a explicar por qué se observa una mayor

frecuencia de cancer de prostata en hombres afroamericanos. (20-23)

La importancia clinica de reconocer la NIP se basa en la fuerte asociacion que tiene con el
carcinoma prostatico. La NIP encontrada en cuadrantes de biopsias por aguja es un mejor predictor
de cancer que el APE sérico e indica un riesgo 15 veces mayor de desarrollar esta neoplasia (RR=
14.93, 95% Cl, 5.6-39.8). La gravedad y frecuencia de la NIP en préstatas con cancer es mayor
(73% de 731 muestras) al compararlas con prostatas sin cancer (32% de 876 muestras). Cuando la
NIP se encuentra en una muestra tomada por biopsia con aguja hay hasta un 50% de riesgo de
encontrar carcinoma en biopsias subsecuentes hasta por 3 afios. También se ha encontrado
evidencia de que la NIP es un precursor de una forma mas agresiva de cancer prostatico, que

cuando no se observa esta lesion. (24)-
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V.4. PROGRESION DEL CANCER DE PROSTATA A ESTADIOS INVASIVOS Y
METASTASICOS.
Para que el CP pueda ser identificable macroscopicamente debe tener un diametro de por lo menos
5 mm, sin embargo en algunas ocasiones, tumores mucho mas grandes pueden ser dificiles o casi
imposibles ver con el ojo humano. El color de muchos cénceres es blanco, una minoria de los
tumores son amarillos, siendo més faciles de identificar. La mayoria de los tumores reconocidos son
firmes a la palpacion y la minoria son blandos y suaves; estos ultimos usualmente son de un alto
grado. El diagnostico histopatologico del adenocarcinoma se basa en criterios de su arquitectura y
criterio citolégicos (25, Esto es un punto importante porque algunas lesiones, como son las
hiperplasias adenomatosas atipicas cumplen con los criterios de la arquitectura caracteristica de un
cambio maligno como son la proliferacién microacinar con glandulas y bordes minimamente
infiltrativos pero no cumplen con los criterios citologicos de malignidad. Por otra parte otras lesiones
como la NIP pueden cumplir con los criterios citoldgicos de malignidad sin satisfacer los criterios de

arquitectura (0),

El adenocarcinoma bien diferenciado se caracteriza por una proliferacion de estructuras
microacinares alineadas por células luminales prostaticas sin una capa de células basales. Al menos
algunas de estas células neoplasicas contienen nucléolos prominentes (1um de diametro). Sin
embargo, otro autor menciona que en ciertas circunstancias, el diagnostico de adenocarcinoma en
material de biopsia puede ser hecho aun sin encontrar nucléolos siempre y cuando lesion sea tipica
de céancer con un patron de crecimiento infiltrativo y los nucleos sean suficientemente
hipercromaticos u oscuros subyacentes al nucléolo. Un patrén de crecimiento infiltrativo es dificil de

definir con precision porque puede involucrar solo una sutil capa de la relacion normal entre tejido
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estromal-glandular. Pequefias regiones de adenocarcinoma bien diferenciado muestran microacinos

que se originan a partir de células estromales fibromusculares.

Otra caracteristica util es una distribucion aleatoria y azarosa de las glandulas individuales en la
proliferacién microacinar, que se observa en adenocarcinomas bien diferenciados. Muchas
proliferaciones microacinares benignas que pueden ser confundidas con carcinomas tienen una
apariencia no aleatoria de poco aumento y una relacion de tejido glandular-estromal de gran
aumento. Las fibras musculares esqueléticas en el apex o en la parte anterior de la mitad apical de

la glandula, frecuentemente son yuxtapuestas o rodeados por glandulas neoplasicas (25, (Figura 4).
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Figura 4. Progresion del cancer de préstata.

V.5. INVASION PERINEURAL

La interaccién mas comun entre los nervios y el epitelio prostatico es la invasion perineural (IPN), se
encuentra en mas del 75% de los especimenes de prostactectomia radical y en un 25% de las

biopsias prostaticas 6. La completa invasion de un nervio por una estructura glandular es
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diagnéstico de adenocarcinoma, sin embargo, ocasionalmente una glandula benigna puede estar
localizada inmediatamente adyacente al nervio (Figura 5).

La significancia biologica esta relacionada porque ofrece una via de invasion del CP a través de la
capsula prostatica. Sin embargo el mecanismo que envuelve al IPN es pobremente entendido.
Durante mucho tiempo se pensd que la IPN constituia la invasién de linfaticos perineurales. Este
concepto fue mas tarde desacreditado cuando no se encontraron linfaticos en el espacio perineural.
Ahora se sabe que la IPN guarda una relacion simbidtica entre los nervios y las células cancerosas,

resultando en una ventaja para el crecimiento y sobrevida de ambos.

La significancia clinica de la invasidn perineural y su capacidad pronosticas son cuestionadas en la
literatura. En 1972, Mostofi encontré que “la invasion perineural no tiene un efecto significante en el
pronostico” 27). Sin embargo, numerosos autores han encontrado variacién en los grados clinicos de
significancia pronostica de la invasion perineural. Ravery y van den Ouden reportaron que la

invasion perineural en especimenes de prostatectomia radicales predice la progresion (28.29),

De la Taille reportd que la presencia de invasidn perineural en biopsias se correlaciona con la
progresion del APE después del tratamiento con prostactectomia radical 9 y Anderson encontr6
que es buen predictor de falla en pacientes tratados con radioterapia @1). Por otra parte Bastacky (32)
y Epstein (33) demostraron que la presencia de invasion perineural en biopsias se correlaciona con
invasion de la capsula en estadio B del adenocarcinoma de prostata. McNeal encontré que grandes
volumenes de tumor perineural (>0.5 mm de diametro) produce un efecto adverso en la recurrencia,

cuando el volumen de patron de Gleason es de 4 0 5 (34
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En 2006 Liebig y cols 26) publicaron una revision amplia sobre IPN, cuyos resultados sugieren que la
invasion perineural en especimenes de biopsia prostatica podrian predecir un resultado adverso
después de la cirugia o radioterapia, sin embargo no se encontré evidencia solida de que una

biopsia positiva con invasion perineural podria alterar el tratamiento.

Invasion Perineural Las células cancerosas viajan
por el nervio sexual y atraviesa
la capsula que el nervio
penetra.

Células

> \ \ Prostaticas
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@ y 4
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Figura 5. Invasion perineural

En un estudio retrospectivo de las caracteristicas clinicas y patologicas de 640 pacientes con CP en
estadio clinico T1a-T3bNXMO tratados con prostactectomia radical, se demostré que el volumen del
tumor alrededor del nervio, etiquetado como diametro de la invasion perineural, fue un predictor

independiente de sobrevida (35),

El diametro de invasion perineural fue definido como el didmetro de las células cancerosas
perineurales en el foco mas grande de invasién perineural y fue medido usando un micréometro
ocular perpendicular al axis del nucleo celular de Schwann en el nervio. La invasion perineural se

observé en el 75% de los pacientes, pero su presencia no fue un predictor individual de riesgo. Sin
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embargo el diametro de la invasion perineural no solo fue asociado con otros pardmetros pronésticos
establecidos, sino también con sobrevida libre de recurrencia como un predictor independiente con
un hazard ratio de 2.4. Pacientes con una invasion perineural <2.5 mm tienen una buena sobrevida,
mientras que la sobrevida libre de recurrencia disminuye progresivamente con el incremento del

didmetro de invasion perineural (%

El mayor riesgo de recurrencia en un gran diametro de invasion perineural, sugiriendo que no todas
las invasiones perineurales son iguales y la proximidad al nervio podria promover ventajas para el
crecimiento y sobrevida de las células cancerosas prostaticas a diferentes grados. Algunos canceres
pueden hacer mejor uso de los mecanismos de ventaja de crecimiento y sobrevida promoviendo un
microambiente perineural, manifestandose en un incremento del volumen tumoral alrededor del
nervio. La invasién perineural puede ser muy util para confirmar un diagndstico de adenocarcinomas

en biopsias pequerfias (%)

VL. ESTADIOS CLINICOS Y GRADO HISTOLOGICO DEL CANCER DE

PROSTATA

VI.1 ESTADIAJE CLINICO
Actualmente existen dos sistemas de estadiaje clinico: el sistema TNM (Tumor-Node-Metastases),
ampliamente utilizado en la comunidad europea, y el sistema americano (Whitmore-Jewitt-Staging
System, modified). La diferencia entre los dos sistemas esta en que el TNM contiene un mayor

numero de subdivisiones.
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El sistema de estadiaje TNM fue propuesto y publicado en 1978 por el AJCC (American Joint
Committee on Cancer) y la UICC (Union Internationale Contre le Cancer). Los tres aspectos que
valora este sistema son: el estadio local del tumor, la afeccion de los nodulos linfaticos y la presencia

de metastasis. A continuacion se presenta una tabla del sistema de estadiaje TNM (Tabla 3).

Tabla 3. Sistema de Estadiaje TNM

Tumor
™ Carcinoma no detectado clinicamente (tacto rectal normal)
T1a El carcinoma ocupa <5% del tejido
T1b El carcinoma ocupa >5% del tejido
T1c El carcinoma se sospecha en biopsia y/o por aumento del PSA sérico
Carcinoma no palpable
TS Intraglandular, palpable en el tacto rectal

Tﬁ- Afecta <1/2 de uno de los |6bulos
T2b Afecta >1/2 de uno de los l6bulos

T2¢ Afecta todos los Iébulos
T3 Carcinoma localmente afectado
T3a Afectacion capsular unilateral
T3b Afectacion capsular bilateral
T3c Afectacion de vesiculas seminales
T4 Afectacion de las estructuras vecinas
T4a Afectacion del cuello vesical, esfinter externo o recto
T4b Afectacion del suelo pélvico y elevador del ano
Nodulos
NO No invadidos
N1 Con invasion
Metastasis
MO0 Sin metastasis
M1 Con metastasis

VI.2.  GRADO HISTOLOGICO
En los Estados Unidos el sistema de clasificacion mas usado y aceptado es el propuesto por
Gleason. Este sistema de clasificacién se basa en la arquitectura histolégica de la glandula

prostatica observada a través del microscopio de bajo aumento. Debido a que el cancer prostatico es
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usualmente heterogéneo, la eleccion del Gleason incorpora un grado primario (méas prevalente) y
secundario (el siguiente mas prevalente) en este sistema.

El grado primario o patron es afadido al patrén o grado secundario para obtener una puntuacion de
Gleason. Si el tumor es homogéneo con respecto al grado de Gleason, que no ocurre de manera
frecuente en el material de biopsia por aguja, los grados primarios y secundarios son los mismos por
lo que podrian agregarse juntos para obtener la puntuacién de Gleason. Se reconocen 5 grados o
patrones distintos, en una escala del uno al cinco (de bien diferenciado a pobremente diferenciado),
la puntuacion total puede ser de 2 (1+1) a 10 (5+5). (Tabla 4). 8- Aunque oficialmente el sistema de
Gleason no reconoce un tercer patron morfoldgico, los patélogos frecuentemente comentan acerca
de éste. Sin embargo, se desconoce el valor pronéstico de este tercer patrén morfolégico en relacién
con el CP. Los datos cientificos indican que los pacientes prostatectomizados, con un puntaje de
Gleason de 7 y grado terciario de 5 presentan una progresion mas rapida del antigeno prostatico

especifico (PSA) respecto de aquellos con el mismo puntaje sin grado terciario de 5.(7)

En el 2005, la International Society of Urological Pathology organizé una conferencia para tratar las
controversias acerca del sistema de Gleason. Para las biopsias de prostatectomias radicales, la
conferencia de consenso recomendé informar sobre los patrones primario y secundario y mencionar
el patrén terciario. En cambio, para las biopsias de puncion con aguija fina, sugirié calcular el puntaje
de Gleason a partir del patrén més comun y de aquel con mayor grado histopatoldgico. Esto significa
que, tumores que clasicamente hubiesen sido clasificados con un puntaje de Gleason de 3+4 0 4+3,

serian asignados a un valor de 8 (3+5) y de 9 (4+5). (38)
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Tabla 4. Sistema Gleason

Grados

Histologia

Gleason 1

Glandulas uniformes, pequefias, en estrecho contacto con escaso estroma. Patrdon
de crecimiento expansivo con bordes bien circunscritos

Gleason 2

Hay ligera variacion en forma y tamafio de las glandulas con mayor separacion entre
ellas y mayor cantidad de estroma. Aunque el patron de crecimiento continta siendo
expansivo los bordes son poco circunscritos.

Gleason 3

Marcada variacion en tamafio y forma de las glandulas. Pueden observarse aéreas
cribiformes y papilares pero bien circunscritas. El patrén de crecimiento se torna
infiltrativo constituido por estructuras glandulares.

Gleason 4

Masas de estructuras glandulares con patrén cribiforme, de bordes irregulares.
Puede observarse el patrdn de célula clara conocido como hipernefroide. Patrén de
crecimiento infiltrativo, muy irregular, constituido por estructuras cribiformes o
cordones.

Gleason 5

Patrén predominantemente sélido, sin diferenciacién glandular. Pueden observarse
areas de comedocarcinoma con necrosis central.

Vil

VIILT.

ETIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA. FACTORES DE RIESGO

GENETICOS

Durante los Ultimos afios se ha acumulado evidencia sobre factores de riesgo genéticos uno de

ellos es la historia familiar positiva de CP. Se ha estimado que del 5 al 10% de los casos de CP

tienen un patrén de herencia autosémico dominante, pero también se ha sugerido un modo de

herencia ligado al X y autosémico recesivo. La influencia de genes en el desarrollo del CP se

observd en un estudio de 44 788 pares de gemelos obtenidos del registro de gemelos de suizos,

daneses y finlandeses. Los factores genéticos contribuyen en un 42% del total del riesgo para

desarrollar CP, mientras que el resto, es decir, el 58% depende de factores ambientales/?®)
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Recientemente se han utilizados estudios de asociacién del genoma ampliado, para identificar
factores de riesgo genético para el CP, descubriéndose mas de una docena de polimorfismos de un
solo nucleétido (SNPs) en linea germinal asociados a un mayor riesgo de desarrollar CP. Sin
embargo cada uno de estos SNPs descubiertos a la fecha solo estas asociados de manera
moderada con el riesgo de desarrollar CP, aunque la acumulacién de varios de ellos genera una
asociacion mas fuerte. Ademas, se ha reportado recientemente que un SNP tiene una asociacion
significativa con un CP més agresivo, no asi cuando este SNP no esta presente 0. En la tabla 5 se

enlista los SNPs mas cominmente asociados al CP.

Tahla 8. SNPs mas eomiinmenta asaciadns al CP.

Locus
Region SNPs Alelo | Genes
cromosomica
2p15 rs721048 G/A | EHBP1
3p12 rs2660753 | C/T | Intergénico
625 rs9364554 | C/T | SLC22A3
7921 rs6465657 | T/IC | LMTK2
8924 (region 2) | rs16901979 | C/A | Intergénico
8924 (region 3) | rs6983267 | T/G | Intergénico
8qg24 (region 1) | rs1447295 | C/A | Intergénico
10911 rs10993994 | C/T | MSMB
10926 rs4962416 | T/IC | CTBP2
11913 rs7931342 | T/G | Intergénico
17912 rs4430796 | G/A | HNF1B
17024 rs1859962 | T/G | Intergénico
19913 rs2735839 | A/IG | KLK2 y
KLK3
Xp11 rs5945619 | T/IC | NUDT10 y
NUDT11

En paralelo a estos estudios, también se han llevado a cabo estudios de arreglo de expresién los

cuales han encontrado numerosas mutaciones somaticas en el tumor prostatico, incluyendo
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rearreglos cromosomicos y fusiones genéticas. En cuanto a la expresion de genes, diferente genes
han sido asociados, asi se ha descrito la infraexpresion del gen GSTP1 (Glutation-S-transferasa
P1)(11913) por hipermetilacién de su region promotora. Este gen cataliza la detoxificacion molecular
medida por glutation “1). Esta alteracién se encuentra en la gran mayoria de neoplasia prostaticas y
en un 70% de las neoplasias prostaticas intraepiteliales. La mayoria de los tumores con esta
alteracién se asocian también a la hipermetilacion de otros genes como p16NK4A(9p21), p14ARF
(9p21) y MGNT (10g26) 2. También se ha comprobado la sobreexpresion de AMACR (5p13.2-
q11.1) en un 88% de los CP. Este gen codifica para la alfa-metil coenzima A racemasa, una enzima
implicada en la beta-oxidacién de acidos grasos largos de cadena ramificada y a la que se le ha

propuesto como factor clave en la relacién del CP con ciertos habitos alimenticios 1)

La expresion de otros genes se ha asociado a la progresion del CP. Asi, el gen PAR-2 (5913.3), que
codifica para un receptor acoplado a proteinas G activadas por serin-proteasas especificas, parece
implicado en la metéstasis (43 y sobreexpresa en aproximadamente un 40% de los CP “4). Otros
gene presentan una asociacion con parametros clinicos, como HEPSIN (TMPRSS1)(19q11-q13.2),
que codifica para una proteina transmembrana con actividad serin-proteasa, y Pim-1 (6p21.2), que
codifica para una proteina con actividad serina-treonina quinasa “® SPINK-1 (5932), esta

sobreexpresado en aproximadamente un 10% de los casos de CP (“6)

PTEN (10923.3) es un gen supresor de tumores, cuya pérdida de su funcion es una de las
anomalias genéticas mas usuales en diversos tipos de cancer, concretamente en CP se produce en
aproximadamente un 40% de los casos. Las deleciones de PTEN se han asociado con grados de
Gleason >7, asi como con la recaida bioquimica y metastasis ganglionar, la delecién de este gen

produce una activacion constitutiva de la via PI3K que es clave en muchos procesos oncolégicos “7).
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PCA-3 (DD3) es un gen que codifica para un ARN mensajero no codificante con alta tasa de

expresion en el tejido tumoral prostatico y cuya funcién bioldgica esta todavia por esclarecer. (48)

La fusion genética mas comdn en el cancer prostatico se da entre la proteasa serina 2
transmembranal (TMPRSS2) y ERG un miembro de la familia genética de transformacién
eritobléstica especifica; esta fusion se ha observado en el 50% de los tumores prostaticos

estudiados (“9)

VI.2.  AGREGACION FAMILIAR
La historia familiar de CP representa una mezcla completa de factores ambientales y genéticos.
Actualmente los criterios de Hopkins se utilizan para definir el CP Hereditario (CPH), que incluyen:
1) Presencia de CP en 3 o mas familiares de primer grado, 2) Presencia de CP en 3 generaciones
sucesivas ya sea por linea paterna o materna. 3) Dos familiares afectados por CP diagnosticados
antes de los 55 afios® Mientras que el CP familiar (CPF) es definido por una historia familiar de CP
sin que se incluyan alguno de los criterios del CPH. En el CP esporadico (CPE) se incluyen a
aquellas familias con un solo individuo afectado. Es interesante notar que muchos estudios no han
encontrado evidencia significativa de que exista una diferencia entre el CP familiar y esporadico en

cuanto a sus caracteristicas clinicopatolégicas, respuesta al tratamiento y desenlace 1)

Se ha estimado que el riesgo de desarrollar CP a lo largo de la vida es del 12% para un hombre
cuyo padre tuvo CP antes de los 60 afios y de 35 a 45% cuando hay 3 o mas familiares masculinos
afectados comparado con un 8% cuando no existe historia familiar de la enfermedad 2. En dos
meta-andlisis publicados en el 2003, mostraron una asociacion entre la historia familiar y el riesgo de

desarrollar CP (51.53), El primero de estos, publicado por Bruner (3), mostro un RR de 1.93 para
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hombres con historia familiar de CP en cualquier familiar, un RR de 2.22 para aquellos con un
familiar de primer grado afectado comparado con un RR 1.88 cuando el familiar afectado es de
segundo grado. Sin embargo, el riesgo es significativamente mayor (P<0.003) cuando el familiar
afectado es un hermano (RR 2.87) que cuando el padre tiene CP (RR 2.12). El segundo meta-
andlisis mostro un RR de 2.5 para hombres con un familiar de primer grado afectado y al igual que
en el primer estudio también se encontré un mayor riesgo cuando el familiar afectado es un hermano
que cuando es el padre es el que tuvo CP. (RRs 3.4 y 2.5, respectivamente)’"). Sin embargo, para
hombres mayores de 65 afios con un familiar de primer grado afectado tienen un RR de 4.3 (95%Cl
2.9-6.3), mientras que el RR para menores de 65 afios fue de 2.4 (95% Cl 2.0-2.9). Este estudio,
también mostro evidencia de que el riesgo de desarrollar CP es mayor para varones con dos

familiares afectados comparado con aquello que solo tienen un solo familiar afectado (3.5 vs 2.5).

Otro estudio publicado en Estados Unidos en el 2008, mostro una fuerte asociacion entre la historia
familiar y el riesgo de desarrollar CP (4. Se reportd que cuando un varén tiene historia familiar de
CP, el riesgo de tener CP a temprana edad (menor de 65 afios) fue significativamente elevada (RR
2.25, 95% Cl 1.95-2.60) comparado con varones sin historia familiar. Este resultado podria indicar
que existen diferencias entre la historia natural del CP familiar y el esporadico, no obstante, el hecho
de contar con una historia familiar positiva hace que el individuo lleve a cabo procedimientos de
deteccion lo cual podria contribuir a que el diagndstico se realice en un punto mas temprano de la

historia natural del cancer (55),

Brandt y cols. #6), publicaron un estudio utilizando la base de datos de Cancer Familiar de Suecia
para estimar el riesgo de desarrollar CP a una edad especifica de acuerdo a la cantidad y tipo (padre

0 hermano) de familiares de primer grado afectados, asi como la edad en la cual se diagnostico el
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cancer. Los resultados reportaron que un hermano afectado confiere un mayor riesgo que si el
afectado es el padre; asi también, el hazard ratio (HRs) incrementa al disminuir la edad paterna o a
la edad en la cual se realiz6 el diagndstico. Para hombres <55 afios, el HRs fue de 1.5 cuando el

padre tenia >83 afios al diagnostico a 6.6 cuando el hermano tenia menos de 60 afios al diagndstico.

Un estudio realizado en Kingston Jamaica, mostré que una historia familiar de CP predice un riesgo
elevado para una neoplasia mas agresiva. Esta agresividad clinica es definida como un grado
tumoral y estadio de la enfermedad elevado, incrementandose la probabilidad de metastasis a
distancia después de la cirugia y de muerte por esta neoplasia. Se ha reportado que un 23% de
pacientes con CP localizado e historia familiar positiva tienen un mal pronédstico a 3 y 5 afios
después de radioterapia externa y prostatectomia radical comparado con pacientes con cancer
esporadico (a 3 afios: RR, 1.4; 95% CI, 1.2-1.7) ©7. Incluso en pacientes, quienes tienen
caracteristicas tumorales mas favorables pero con una historia familiar de esta neoplasia tienen un

CP bien diferenciado (58).

Por otra parte, en algunos estudios se ha sugerido que la historia familiar de CP es un factor de
riesgo para el desarrollo de cancer de mama en mujeres y viceversa. Uno de estos estudios
encontrd una fuerte asociacion entre hombres mayores de 65 afios con CP que tenian un familiar de
primer grado con diagnostico de cancer de mama diagnosticado antes de los 50 afios (RR 1.65; 95%
Cl, 0.88-3.10) 4. Igualmente existen algunos estudios que sugieren que la historia familiar de
cancer de colon puede ser también factor de riesgo para CP. Para ambos tipos de cancer (mama y

coldn) los datos reportados han sido muy inconsistentes.
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VIL.3. RAZA
Se ha observado que la mayor tasa de incidencia de CP a nivel mundial se da en afroamericanos.
Para 1999-2007 las tasas de incidencia raciales en EU variaron de 71.1 para indo-americanos y
nativos de Alaska, 78.2 por 100,000 para coreanos, 121.6 por 100,000 para hispanos, 145.1 por
100,000 para blancos y 226.0 por 100,000 para afroamericanos. Tanto los hispanos como los
afroamericanos son frecuentemente diagnosticados a edades mas jovenes (media 63.7 y 65.2 afios,
respectivamente) comparados con los hombres blancos (media 68.1 afios). La poblacion en
Latinoamérica es heterogénea en relacion a la raza, asi tenemos que en paises como Argentina,
Uruguay y Chile hay una gran proporcién de raza blanca debido a sus migrantes europeos. Sin
embargo, en México, Ecuador, Bolivia, Colombia y Venezuela, entre otros, predomina la raza
mestiza, y en algunas regiones, la indigena. En Pert, Colombia y Brasil, ademas hay areas

geograficas en donde predomina la raza negra (9

Diversos estudios en migrantes han encontrado que la tasa de cancer prostatico se incrementa en
los sujetos que se trasladan a vivir a otros paises, por ejemplo, la tasa de incidencia en hombres
japoneses que viven en USA es intermedia, ubicandose entre la tasa baja de hombres japoneses
que viven en Japdn y la tasa alta de hombre blancos de USA. Cuando los hombres japoneses
migran hacia EU su tasa de incidencia y mortalidad incrementa a la par a la de hombres americanos
(60), El riesgo entre Japoneses emigrantes estuvo relacionado de manera directa con el tiempo en el
nuevo ambiente 1), Esto mismo sucede con Chinos y Chinos-americanos. Estos estudios sugieren

que al menos algunas diferencias en los riesgos estan relacionadas a factores ambientales (€0)-
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Es probable que estas diferencias raciales pueden ser atribuibles a variaciones genéticas,
exposicion ambiental, acceso al sector salud, patrones de diagnostico y tratamiento, sin embargo,

las razones para estas diferencias no has sido completamente dilucidadas ©2

Un estudio realizado por el centro médico de la Universidad de Mississippi demostr6 que el CP en
hombres africo americanos tuvo una tasa de deteccion en la primera biopsia de 30% mas que en las
hombres caucasicos, asi también, se observd que el 70% de las biopsias tomadas por primera vez
tenian una puntuacion de Gleason mayor y el cancer era bilateral ©3) Otro estudio demostr6 que el
tumor tiene una mayor volumen (2.8 veces mas) y ocupa un mayor porcentaje de la glandula
prostatica, por lo que es mas probable que en el momento de la prostactectomia los margenes
quirargico sean positivos, es decir, el CP en hombres africoamericanos es mas invasivo comparado

con hombres caucasicos (¢4)

Estudios recientes se han enfocado en el tamizaje del APE (antigeno prostatico especifico) y las
respuestas que pueden ser dadas por diferencias relacionadas con la raza en el riesgo de CP. En un
estudio realizado en el 2006 reportd que los hombres afroamericanos con y sin CP tenian mayores
niveles de APE, la causa de esto aln no es bien entendida pero se cree que es una combinacion de
causas biologicas, ambientales y socioeconémicas ©9). Un estudio intentd explicar las diferencias
entre los niveles de APE examinando la prevalencia y extension de la inflamacion prostatica en
negros vs blancos americanos. Sin embargo, el porcentaje de hombres blancos con prostatitis fue
ligeramente mayor que en los hombres negros, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0.299), en cuanto la extensién de la inflamacion no se correlaciond significativamente

con diferencias en el nivel de APE (66)
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La NIP (neoplasia intraepitelial prostatica) de mayor grado es mas comun entre hombres negros
americanos comparados con hombres blancos americanos, pero no contribuye en las diferencias
raciales en las concentraciones de APE entre hombres sin evidencia clinica o histologica de

carcinoma (67)

VIl.4.  DIABETES MELLITUS
La diabetes mellitus (DM) se ha asociado con un incremento en el riesgo de numerosos canceres,
dentro de los cuales destacan el de pancreas, higado, tracto biliar, endometrio, rifiones, colon y
esofago. Se han realizado estudios investigando la asociaciéon entre diabetes y CP que han

mostrado que la diabetes esta asociada con un bajo riesgo para el desarrollo de esta neoplasia.

En un estudio realizado en la ciudad de Nueva York se encontré que los hombres con diabetes
tenian un bajo riesgo para desarrollar CP, sin embargo, este efecto se limitd a hombres blancos e
hispanos, no teniendo ningln efecto entre hombres negros. Esto podria deberse a que los hombres
negros tienen mayores niveles de testosterona y aunque la diabetes por si sola causa bajos niveles
de testosterona, esto no es suficiente para reducir en ellos el riesgo de desarrollar esta neoplasia.
Se observo, también que el uso de medicamentos especificos para el tratamiento de la DM2,
incluyendo insulina, no afectaba esta asociacién 68). Un meta-analisis publicado en el 2004 report6
una disminucion de un 9% en el desarrollo de CP en hombres con DM (RR= 0.91, 95% CI: (0.88-
0.94) ©), igualmente otro meta-analisis publicado en el 2006 mostro una disminucion de hasta el

16% de desarrollar CP (70)
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VII.5. FACTORES DIETETICOS
VIL5.1.  GRASAS
Se han realizado diferentes estudios en donde se describe cierta asociacion entre el consumo de
grasa en la dieta y el riesgo de desarrollar CP. Un estudio de cohorte realizado en los Paises Bajos
no encontrd asociacion entre el CP y el consumo de grasa total ("). En contraste, otros tres estudios
de cohorte encontraron una asociacién positiva moderada (RR=1.1-1.3) entre el consumo de grasa
y el riesgo de desarrollar CP (7274). Sin embargo muchas de estas investigaciones difieren con

respecto a la seleccién de controles y el método para evaluar la dieta.

Los investigadores también han buscado una asociacién potencial entre tipos especificos de grasa y
el CP. Los resultados han sido mixtos. Los &cidos grasos esenciales encontrados en el pescado
inhiben el crecimiento de células cancerosas prostaticas in vitro € in vivo (). Sin embargo en tres
estudios realizados hasta la fecha, solo en dos de ellos se reportd un menor riesgo de CP en
hombres con un consumo alto de acidos (7576), mientras que en el otro estudio no se encontrd

asociacion (77),

Los dos acidos grasos con asociacion potencial con el riesgo de desarrollar CP son el alfa linoleico y
el acido linoleico. En dos estudios el acido alfa linoleico tuvo una asociacién positiva con el riesgo de
desarrollar CP (7879), mientras que en otros dos estudios de cohorte usando un cuestionario de
frecuencia alimentaria se obtuvieron resultados mixtos (73-71). Una de las principales fuentes de acido
linoleico son las carnes rojas, por lo que en un estudio se comprobd que el consumo de esta mas de
5 veces a la semana elevo el riesgo de desarrollar CP 5 veces mas (RR=2.5) al compararlo con el

conNsumMo una vez por semana (78)
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Un estudio realizado en Japon detecto una asociacion débil en el consumo de huevo, margarina,
mantequilla y queso, pero no con la grasa total, sin embargo, la grasa total fue estimada usando un
cuestionario de la comida ingerida en 24 horas, lo cual es un método de utilidad limitada para
estimar la ingesta dietética individual ©9). En un estudio de casos y controles realizado en Grecia se

encontrd una asociacién positiva para la mantequilla y los aceites de semillas 61

Aun no esta claro como el consumo de grasa pueda incrementar el riesgo de desarrollar CP, pero se
han propuesto varios mecanismos dentro de los que se incluyen: la alteracion de los perfiles
hormonales inducidos por la dieta rica en grasa ©2), el efecto de los metabolitos de las grasas como
intermediarios de proteinas o reactivos de DNA ®3) y |a elevacion del estrés oxidativo inducido por la

ingesta de grasas. Tabla 6.

Tabla 6. Estudio de casos y controles que describen asociacion entre ingestion de grasa y
cancer de prostata.

Autor No. Casos/controles Factor de riesgo Riesgo
West DW y cols.®) 358/679 Grasa total OR: 2.9, 95% IC 1.0-8.4
Lee MMy cols. (89 133/265 Grasa total OR: 3.6, 95%IC 1.8-7.2
Laurence N. Kolonel () 452/899 Grasa total OR: 1.7, 95%IC 1.0-2.8
Andersson SO y cols. 526/536 Grasa total OR: 1.7, 95%IC 1.11-2.61

VI.5.2.  VITAMINAA,C,D, E
La vitamina A puede ser ingerida como provitamina o como vitamina preformada. La provitamina A
se origina de ciertos carotenoides como zanahorias, frutas amarillas, vegetales de hojas verdes,
tomates y naranjas. La vitamina A preformada se encuentra naturalmente en el higado y pescado.
Multiples estudios de casos y controles han evaluado la asociacion de los compuestos de vitamina A

y el riesgo de desarrollar CP, sin embargo, los resultados han sido bastante controversiales en

41




cuanto el efecto preciso de esta sustancia, ya que en algunos estudios se han encontrado
modificaciones en el riesgo asociado con la ingestiéon de betacarotenos (principal provitamina A),

vitamina A de la dieta o vitamina A total, mientras que otros se ha demostrado un efecto protector €7)

En una revision del 2004 sobre dieta y CP se reportd que no habia evidencia que la dieta con
carotenos estaban asociados con el riesgo de desarrollar CP (88), Sin embargo otro estudio publico
una asociacion inversa significativa entre los b-carotenos plasmaticos y el riesgo de CP en hombres
menores de 65 afios (9. Un estudio multicentrico de casos y controles realizado en Italia report6 una
relacion inversa significativa entre los b-carotenos consumidos en la dieta y el riesgo de desarrollar
este cancer (0), Otro estudio reportd un riesgo relativo de 1.8 en aquellos sujetos que consumieron
mas de 150.500 Ul mensuales de vitamina A en comparacion con los que ingirieron menor cantidad
@1

Se ha reportado que la ingestion elevada de betacarotenos derivados de vegetales verdes y
amarillos se ha asociado con una disminucion en el riesgo de desarrollar CP (RR= 0.6, 95% Cl, 0.37-
0.99) para los quintiles de ingestion mas altos comparados con los més bajos (RR=0.84, 95% ClI,
0.51-1.39). Aunque en un estudio publicado en el 2008 no se observd ninguna asociacion entre el
consumo de fruta rica en carotenos (RR 1.04, 95%IC 0.59-1.83), vegetales ricos en carotenos o

betacarotenos (RR 1.04, 95%IC 0.62-1.77) y el riesgo de CP(©2),

Se ha reportado que la vitamina C inhibe la proliferacion celular en el CP ©#3), sin embargo, muchos
estudios epidemioldgicos no han encontrado una asociacion significativa. Un reporte encontré una
asociacion positiva (OR, 2.32; P < 0.01), siendo mas fuerte en hombres mayores de 70 afios (OR,
3.41; P<0.05) (4, El resultado de otro estudio fue de una asociacion inversa (OR: 0.6; 95% IC, 0.3-

0.9) )
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En un estudio de casos y controles realizado en Uruguay, se encontré que un mayor consumo de
vitamina C reducia el riesgo del desarrollo de CP comparado con sujetos con un consumo menor de
esta vitamina (OR 0.4; 95% CI 0.2-0.8) ©6). Otro estudio mostré que el nivel de vitamina C en
hombres con CP fue bajo, pero la diferencia fue estadisticamente no significativa comparada con
hombres que no tenian cancer ¢7)

La deficiencia de la vitamina D puede ser un factor de riesgo para CP. Se han realizado diferentes
estudios con el fin de encontrar una asociacion entre la concentracion sérica de vitamina D y el CP,
sin embargo estos han sido no concluyentes. Un estudio de casos y controles realizado en Japdn no
encontré ninguna asociacion entre polimorfismos del gen del receptor de la vitamina D y CP familiar
(%8), Se ha observado que la 1a-25-dehidroxivitamina D (1,25-D) inhibe la capacidad de invasion de

las células prostaticas cancerosas in vitro (%9)

Un estudio evalu6 la asociacién entre bajos niveles de 25(0OH)D vy el riesgo de desarrollar CP
encontrando que bajos niveles de este metabolito estaban asociados con un incremento en el riesgo
de desarrollar CP mas agresivo (OR=1.7), especialmente antes de la andropausia('%). Otro estudio
realizado en el 2004, reportd un resultado similar con un OR 2,1, 95% 1C=1.2-3.4(10%), Un estudio
realizado por Clemens et al (192) reporté una mayor incidencia de cancer prostatico en hombres
blancos quienes tenian bajos niveles séricos de vitamina D. Un estudio de casos y controles
evaluaron la relacion entre niveles plasmaticos de los dos metabolitos mas importantes de la
vitamina D: 25(0OH)D y 1,25 (OH)2D vy el subsecuente diagnostico de CP, no encontrando ninguna

relacion con la disminucion en el riesgo de desarrollar CP(103), Tabla 7.
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Tabla 7. Estudios de casos y controles que describen la asociacion entre niveles séricos de
vitamina D y cancer de prdstata.

Autor Num. Casos/controles Riesgo
Ahonen y cols. 2000(100) 149/566 RR=1.70, 3t (1.0-3.0)
Platz y cols. 2004(1%4) 460/460 RR=1.25, IC g5 (0.82-1.90)
Li y cols. 2007(10") 1066/1618 RR=1.01, 95%IC 0.71-1.44
Anh y cols. 2008(1%%) 794/781 RR=1.08, 95%IC 0.77-1.53

Otra vitamina que ha sido implicada en el desarrollo o no del CP es la vitamina E (a-tocoferol), la
cual es un antioxidante que al parecer inhibe el crecimiento de las células cancerosas en la préstata
in vitro mediante apoptosis. Un estudio realizado en Finlandia en varones fumadores entre 50-69
afos, se encontrd que en aquellos sujetos que consumian 50 mg de alfa tocoferol diariamente
durante 5 a 8 afios habia una reduccién de un 32% en la incidencia de CP, mientras que la
mortalidad de esta neoplasia disminuia en un 41%, comparado con aquellos sujetos que no
consumia alfa tocoferol (106) Otro estudio de casos y controles realizado en el 2009, se reportd que la
vitamina E tuvo una asociacion inversa significativa con el CP (OR: 0.78. 95% IC 0.58-0.96; p=

0.02)(107)

En un estudio de casos y controles se encontrdé que aquellos hombres que recibieron
suplementacion con a-tocoferol tuvieron una disminucidn en la concentracidn sérica de testosterona
y androstenediona comparada con hombres que recibieron placebo, lo cual sugiri® que una
suplementacion a largo plazo con a-tocoferol disminuye los niveles séricos de andrégenos y por lo
tanto puede reducir el riesgo de CP (108), Sin embargo en otro estudio de casos y controles no se

encontro diferencia significativa entre el consumo de a-tocoferol y el riesgo de CP(109)
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VII. 5.3. GRANOS Y CEREALES
El consumo de granos y cereales se ha visto inversamente relacionado a la mortalidad del CP.
Granos como la soya, el tofu, los frijoles, garbanzos, guisantes y los cacahuates contienen una gran
cantidad de isoflavinas (fitoestrdgenos), componentes que se han relacionado con el cancer
prostatico. Diversos estudios clinicos han investigado el rol de las isoflavinas en la prevencién del
CP. Un meta-analisis publicado por Yan y Spitznagel (119, reportd que el riesgo de desarrollar CP en
hombres quienes consumian una gran cantidad de soya fue de 0.70 (95% IC 0.59-0.83, P<0.0001),
indicando una asociacion inversa entre el consumo de soya y el riesgo de desarrollar CP. Un meta-
analisis mas reciente tuvo los mismos resultados con un OR 0.69, 95%CI 0.57-0.84 (1), Por otra
parte, diferentes ensayos clinicos han evaluado el efecto del consumo de una dieta rica en soya
(isoflavinas) en pacientes con CP confirmado. Un estudio realizado por Kumar y cols (112) report6 que
una dieta rica en soya disminuia los niveles del APE. Por otra parte, Dalais and cols (13) realizaron
un estudio doble ciego con varones que consumian grandes cantidades de soya (fitoestrogenos) y
varones cuyo consumo era minimo. Los resultados de este estudio reportaron que aquellos con un
alto consumo de soya tuvieron una disminucion significativa en los niveles del APE, comparado con

el grupo cuyo consumo era menor (el APE disminuyo en un 12.7%).

La proteccién ofrecida por los cereales probablemente estd relacionada al consumo de pan
tradicional, que usualmente contiene linaza, centeno, trigo sarraceno y harina. Un estudio de casos y
controles realizado en China encontrd una reduccion en el riesgo de desarrollar cancer prostatico

con un incremento en el consumo de soya (OR 0.5, 95% IC 0.28-0.95)("14)

Por otra parte en el caso del consumo de frutas y vegetales se ha reportado una asociacién entre el

consumo de estos ultimos y una disminucion en el riesgo de desarrollar diferentes canceres, (119
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pero no existe evidencia de un efecto protector para el CP (16), Sin embargo en estos Ultimos afios,
estudios de casos y controles realizados en Canada (OR = 0.54, 95% IC 0.40-0.71) ("), Uruguay
(OR 0.5, 95% CI 0.3-0.9) ©8) y Hawai (OR 0.74, 95% IC 0.58-0.96) (®6), encontraron una asociacion
positiva entre un mayor consumo de frutas y vegetales y una disminucién en el riesgo de desarrollar
CP.
VIL.54. ZINC

Se ha encontrado que la préstata tiene una mayor concentracion de zinc que cualquier otro 6rgano
en el cuerpo humano, con un mayor contenido en las células epiteliales de esta glandula y un menor
contenido en el estroma (118), El contenido de zinc sérico y tisular es bajo (reduccion de >90%) en
hombres con CP comparado con hombres saludables o con prostatitis o HPB (119), asi también es
mas bajo en hombres viejos que en hombre jévenes (120). Por lo que se sugiere que la homeostasis
del zinc es alterada por el envejecimiento y la carcinogénesis prostatica; asi una reduccion en el
contenido de zinc sérico y tisular puede ser un factor de riesgo para el cancer. Sin embargo, hasta

ahora la relacion entre el consumo de Zinc en la dieta y el riego de CP es incierta.

Un estudio de casos y controles realizado en Hawai encontré una asociacion directa entre el
consumo de zinc total (incluyendo suplementos) y el riesgo de CP en varones igual 0 mayores de 70
afios, con un OR de 1.7 (95% IC, 1.1-2.7); sin embargo el OR disminuyo a 1.1 (95% IC 0.7-1.7)
cuando solo se consider6 el zinc proveniente de los alimentos ©6). Otro estudio confirmo esta
asociacion y sugirié que el zinc inhibe el crecimiento celular en el cancer prostatico debido,
posiblemente a la induccion del arresto del ciclo celular y la apoptosis (121). Un estudio realizado e
Italia en el 2007, encontrd una asociacidn directa entre mayor consumo de Zinc y el riesgo de cancer
prostatico con un OR de 1.56 (95%IC, 1.07-2.26, p=0.04) (22 Por otra parte, otro estudio de casos y

controles realizado en Suecia no encontrd asociacion entre el uso de suplementos de Zinc y el
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riesgo de esta neoplasia (OR 1.3 95% IC, 0.8-2.1)(123), Un estudio de cohorte publicado en el 2009,

reportd un similar resultado (124)

Por otra parte el metabolismo del zinc es inhibido por el cadmio y la exposicion ocupacional de este
se ha asociado a un incremento en el riesgo de CP (129, sin embargo, el mecanismo por el cual el

cadmio ejerce este efecto sobre la disponibilidad del zinc es desconocido.

VI.5.5.  CALCIO
Muchos productos de consumo diario como la leche, mantequilla, queso y yogurt se han asociado a
un incremento en el riesgo de desarrollar CP. Este aumento en el riesgo podria ser atribuible, en
parte, a la gran contenido de grasa saturada presente en estos productos, pero el mecanismo mas
probable que sustenta esta asociacion es la supresion relativa de 1,25 dehidroxivitamina D3 (una
forma activa de la vitamina D) en respuesta al incremento de los niveles de calcio plasmatico
asociado con un consumo diario de productos lacteos (126). Estudios in vitro han mostrado que la
1,25 dehidroxivitamina D3 detiene la proliferacion celular y promueve la apoptosis en diferentes

lineas celulares humana incluyendo las lineas celulares del cancer prostatico (127),

Diferentes estudios cinicos que han examinado la relaciéon entre productos lacteos de consumo
diario y el CP han reportado conflictos en los resultados. Una meta-anélisis hecha por Gao y cols.
(128) mostro una positiva aunque pequefia asociacion entre el consumo diario de productos lacteos,
calcio y CP. (RR 1.1, 95% IC 1.00-1.22; P=0.047 y RR 1.39, 95% IC 1.09-1.77; P=0.018,
respectivamente). Igualmente un meta-analisis (129 mas reciente también concluyo que el consumo
de leche y sus derivados estaban asociados con un pequefio incremento en el riesgo de desarrollar

CP (RR 1.13, 95% IC 1.02-1.24). Sin embargo, en un estudio reciente no se encontr6 evidencia de
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un incremento en el riesgo de desarrollar esta neoplasia al incrementar el consumo diario de
productos derivados de la leche (RR 1.06, 95% IC 0.92-1.22) o de leche (RR 1.06, 95% IC 0.91-

1.23)(130)

VIL5.6. MICRONUTRIENTES
El licopeno es un carotenoide de pigmento rojo abundantemente encontrado en el tomate, la sandia
y el pomelo. In vitro se ha observado que ejerce un efecto antiproliferativo por inhibicién del ciclo
celular en su fase GO/G1 (131). Como tal, se ha postulado que el licopeno puede ser benéfico en la

prevencion y progresion del CP.

Un meta-analisis (132) evalud el papel de licopeno en la prevencion del CP comparando consumidores
poco frecuentes de productos derivados del tomate, aquellos con un gran consumo de tomate crudo
y cocinado obteniendo un RR para el desarrollo de CP de 0.89 (95% IC 0.80-1.00) y 0.81 (95% IC
0.71-0.92), respectivamente, sugiriendo que un mayor consumo de productos derivados del tomate
tiene un papel modesto en la prevencion de esta neoplasia. Igualmente, existe alguna evidencia que
sugiere que la suplementacion con licopeno puede ser benéfica en hombres con CP confirmado.
Una revision reciente de 8 estudios, realizada por Hassen y cols.(133) reportd una asociacion inversa
entre el consumo de licopeno y niveles de APE en 6 de estos estudios (134-139), Es importante notar
que en uno de los estudios se compararon varones consumidores de licopeno pero que estaban
orquitectomizados y varones orquitectomizados, ambos grupos con metastasis por cancer prostatico.
El resultado fue muy alentador ya que se observé un retardo de la enfermedad evidenciandolo con
radiografias Oseas, en el grupo consumidor de suplementos de licopeno (140, Sin embargo, otro
estudio prospectivo con suplementacion de 15 mg de licopeno en hombres con CP no report6 ningun

beneficio clinico significativo (141).
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Adicionalmente, la FDA de Estados Unidos llevo a cabo una revisién basada en evidencia de la
literatura en respuesta al creciente niumero de demandas que el licopeno es benéfico para reducir
ciertos tipos de tumores, incluyendo el de prostata. En todos los 13 estudios observacionales
evaluaron la asociacion entre el incremento del consumo de tomate o la suplementacion con
licopeno y el CP. La FDA concluyo, que hasta el momento, solo existe evidencia limitada para
apoyar una asociacion entre el consumo de tomate/licopeno y la reduccion del riesgo del cancer
prostatico (142),
VII.6. ALCOHOLY TABACO

La asociacién entre el consumo de alcohol y el riesgo de CP sigue siendo incierta. Sin embargo
algunos estudios han encontrado que consumir una gran cantidad de alcohol esta asociado con un
incremento en el riesgo de desarrollar CP. Un estudio de casos y controles encontrd un riesgo
elevado para desarrollar CP en hombres quienes consumian de 22 a 56 bebidas por semana (OR,
1.4; 95% IC, 1.0-1.8) y méas de 56 bebidas por semana (OR, 1.9; 95% IC, 1.3-2.7) comparado con

hombres que no ingerian alcohol (143)

Un estudio de cohorte realizado en lowa también encontré una asociacion entre el consumo de
alcohol y el riesgo para CP. Este incrementaba con la cantidad de alcohol consumida (consumo de
<22 gr por semana: RR, 1.1; 95% IC, 0.6-2.1; y un consumo de >96 gr por semana: RR, 3.1; 95% IC,
1.5-6.3) (144), En el estudio The Harvard Alumni Health (145) se encontré que un consumo moderado
de licor, con excepcion de vino o cerveza, estaba implicado con un incremento en el riesgo de
desarrollar CP, asi también, se observé que aquellos que iniciaron con la bebida 11 afios antes del

estudio tenian un riesgo dos veces mayor de desarrollar esta neoplasia.
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Por el contrario, un estudio de casos y controles realizado en Montreal encontr6 que el consumo de
cerveza tenia una fuerte asociacion con un incremento en el riesgo de desarrollar CP. Este estudio
también implicé a aquellos hombres que iniciaban con el consumo de alcohol a edades tempranas,
encontrando un OR de 3.8 (95% IC, 1.6-9.3) para aquello que iniciaban con el consumo de alcohol

antes de los 15 afios (146)

Polémicamente, en un estudio de casos y controles realizado en Italia con varones menores de 75
afnos, se reportd una asociacion no consistente con el riesgo de CP, pero se observo una asociacion
estadisticamente inversa en el riesgo para HPB (147), Un estudio de cohorte realizado en Baltimore
mostro que un consumo promedio de 105 g de alcohol una o dos veces por semana, se asociaba a
un mayor riesgo de CP (HR=1.64, 95% IC 1.13-2.38), sugiriendo que el consumo infrecuente de
grandes cantidades de alcohol contribuye a un mayor riesgo de desarrollar esta neoplasia (148). Otro
estudio realizado en el 2006, reportd que aquellos hombres que consumian mas de una bebida por
mes tenian un pequefio incremento en el riesgo de CP (HR=1.20, 95%IC 1.02-1.40) comparado con

aquellos que no bebian alcohol o que lo hacian solo una bebida por mes (149),

El papel del tabaquismo en el CP no es claro. Muchos de los estudios de cohorte y todos los
estudios de casos y controles que han usado para analizar la incidencia del CP no han observado
asociacion entre el tabaquismo y el riesgo para desarrollar CP (%), Sin embargo, un estudio de
cohorte en donde participaron 135 000 trabajadores de la construccion suecos, se reportd, que solo
el 11% de ellos (2300 sujetos) desarrollaron CP en un lapso de 20 afios; no obstante, se observo un
incremento en el riesgo estadisticamente significativo (*5'), Por otra parte, en dos cohortes
americanos, uno realizado en California (152) y otro en lowa (13), reportaron una asociacién positiva

entre el tabaquismo y el riesgo de desarrollar CP.
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Un estudio de seguimiento de profesionales de la salud encontrd que hombres que fumaban 15 o
mas paquetes de cigarrillos al afio por 10 afios tenian un riesgo mayor de cancer prostatico
metastasico (RR=1.81, 95% IC 1.05-3.11) y de CP fatal (RR=2.06, 95%IC 1.08-3.90) en
comparacion con los no fumadores. Este estudio también encontrd una significativa relacion dosis-

respuesta entre el tabaquismo y el CP (154),

Un estudio publicado en el 2009, reporté que aquellos hombres fumadores tuvieron una disminucion
en el riesgo de CP no avanzado (HR= 0.82, 95%IC 0.77-0.88), pero tuvieron un incremento en el
riesgo de CP fatal (HR= 1.69, 95%IC 1.25-2.27). Al analizar a aquellos sujetos ex-fumadores
también estuvieron asociados con una disminucién en el riesgo de CP no avanzado (HR=0.89,

95%IC 0.86-0.92), pero no de CP fatal (HR=1.03, 95% IC 0.83-1.27)(155)

Otro estudio reportd que hombres que fumaban mas de 20 cigarrillos por dia tenian un riesgo 3
veces mayor de desarrollar CP que aquellos hombres no fumadores (1%).Un Estudio de cohorte (157)
reportd una relacion dosis-respuesta con el numero de cigarrillos, con una mayor mortalidad para
quienes fumaban >39 cigarrillos por dia (RR, 1.5; 95% IC, 1.2-1.9) y un menor efecto para los ex
fumadores (RR, 1.13; 95% IC, 1.03-1.24). Otro estudio de casos y controles reportdé un incremento
en el riesgo de CP (OR= 1.4, 95% IC 1.0-2.0) en comparacion con los no fumadores. Cuando se
analizo la relacion dosis-respuesta se reportd un OR de 1.6 (95% IC 1.1-2.2) para aquellos varones
que fumaban mas de 40 cigarrillos por afio, con una fuerte asociacién observada en varones que
tenian una enfermedad mas agresiva (OR=2.0, 95% IC 1.3-3.1). En este mismo estudio también se
encontrd que el cese del tabaquismo disminuia el riesgo (P: 0.02). Los autores de este estudio

concluyeron que el tabaquismo deberia ser incluido a la lista de factores de riesgo para el CP (158),
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Por el contrario, un estudio en donde se sigui6 por 40 afios a 35, 000 médicos ingleses se encontrd
que las tasas de mortalidad del cancer prostatico fueron idénticas tanto en los fumadores activos
como en los que nunca han fumado (159 Un estudio publicado en Cuba no se observo asociacion del

riesgo de CP con el habito de fumar (OR= 0.8, 95%IC 0.6-1.2) (160),

No hay evidencia certera para asociar el tabaquismo con la incidencia del CP o se ha asociado con
un incremento muy pequefio, sin embargo el tabaquismo si puede ser asociado con una mayor
mortalidad, ya que es probable que el tabaquismo afecte de manera adversa la supervivencia en

pacientes con CP.

VIL7.  ACTIVIDAD FISIiCA
Otros factores que se han visto asociados a un mayor riesgo de desarrollar CP son el sobrepeso y la
actividad fisica. Se ha demostrado que el sobrepeso por encima del 30% incrementd el riesgo de

desarrollar CP clinicamente agresivo (RR=2.5) comparado con el peso cerca de lo ideal (161)

La actividad fisica puede suprimir la produccién de andrégenos y puede asi disminuir el riesgo de
CP. Sin embargo, los resultados de los estudios epidemioldgicos en donde se evalla la relacion
entre la actividad fisica y el riesgo de CP son inconsistentes. Esta relacion fue evaluada en el the
Physicians” Health Study (PHS), reportando que no se encontr6 que el incremento de la actividad
fisica redujera el riesgo de cancer prostatico (RR= 1.02, 95% IC 0.82-2.26)(162). Asi también, otro
estudio de cohorte realizado en el 2005('83) llego a la misma conclusién reportando un RR= 1.01,
95% IC 0.81-1.25, es decir, no se encontro relacién entre la actividad fisica y la disminucién del

riesgo de CP. Otro estudio en donde se analizo la actividad fisica y su asociacion con CP avanzado
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y fatal, se reportd que no se encontr6 asociacion entre el CP avanzado (RR=1.14, 95% IC 0.96-1.07,

P=0.78), el CP fatal (RR=0.90, 95% IC 0.67-1.20, P=0.12) y la actividad fisica (164),
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VI. JUSTIFICACION

1. Hasta la fecha en la poblacion mexicana, existe muy poca informacion sobre factores de
riesgo que incrementen el riesgo para el desarrollo del CP, especialmente se desconoce la
influencia de los habitos alimenticios y estilos de vida como el alcoholismo y tabaquismo. Estudios
en otros paises diferentes al nuestro han reportado datos inconclusos o inconsistentes, por lo que

es importante realizar estudios mas detallados al respecto principalmente en poblacién mexicana.

2. La HPB aunque no ha sido considerada una lesion premaligna o precursora del CP
comparte muchas caracteristicas con esta neoplasia ya citadas anteriormente por lo que seria
importante conocer si algunos habitos dietéticos se asocian con el desarrollo de la hiperplasia y la

diferencia o similitud con el cancer prostatico.

3. Por lo comentado anteriormente la progresion del CP a estadios mas graves podria estar
influenciado por los alimentos consumidos por estos pacientes. La adecuada identificacion de
diferentes alimentos que podrian influir en el desarrollo de CP podria contribuir a la generacion de
programas de salud dirigidos a la poblacién en riesgo y orientados a modificar habitos alimenticios

que contribuyan a disminuir la probabilidad de desarrollar de estas patologias.

4. Elriesgo para desarrollar CP se ha asociado a historia familiar de otros tipos de canceres,

dentro de los cuales se incluye: cancer de estdmago, mama y colorectal; consideramos, por lo

tanto, la importancia de conocer si existe alguna relacién con el desarrollo de CP
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Vill. OBJETIVOS

A.  OBJETIVO GENERAL

Comparar las caracteristicas heredofamiliares, de consumo de alimentos como grasas, hidratos de
carbono, proteinas, micronutrientes, y estilos de vida como el alcoholismo y tabaquismo en una
muestra de individuos mexicanos con diagnéstico histopatolégico de HPB y CP para la

identificacion de factores asociados con dicha neoplasia.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la magnitud del riesgo conferido por los antecedentes heredo-familiares para el
desarrollo de CP.

2. Identificar si en esta muestra de individuos la edad de aparicion del CP o HPB coinciden con
la reportada a nivel mundial.

3. ldentificar si existe alguna asociacion entre ciertos los alimentos de la dieta y el desarrollo de
CP.

4. Identificar si el IMC es confiere un riesgo para el desarrollo de CP.

5. ldentificar si estilos de vida como el tabaquismo, alcoholismo y actividad fisica es diferente o
similar en los dos grupos, asi como si estos se comportan como factores de riesgo para el
desarrollo de CP.

6. Determinar si aquellos pacientes con CP que cuentan con un reporte histopatologico de mal
pronostico (Gleason 9) tienen un estilo de vida similar al compararlo con aquello pacientes
con un prondstico favorable (Gleason 4-5)

7. Determinar que enfermedades estan mayormente relacionadas en ambos grupos y si existe

una asociacion entre estas y el desarrollo de CP o similitud.
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IX.  HIPOTESIS
Existen diferencias en antecedentes heredo-familiares, ciertos habitos alimentarios y estilo de vida
en el grupo de sujetos con CP comparado con el grupo de sujetos con hiperplasia prostatica benigna

que influyen en el desarrollo del CP.

X. MATERIAL Y METODOS

a. Es un estudio de casos y controles, el cual inici6 en junio del 2008 vy finalizé en diciembre del
2009, cuya muestra o poblacion estuvo formada por pacientes del INCMNSZ y del Instituto Nacional
de Cancerologia, quienes acudian a la consulta de Urologia y que por sus antecedentes clinicos y
niveles de APE fueron sometidos a un estudio histopatoldgico de biopsia prostatica. En total se
obtuvieron 161 pacientes, los cuales se clasificaron en dos grupos segun el reporte histopatoldgico.

El grupo 1 se conformd de pacientes con diagnéstico de CP y el grupo 2 con HPB.

b. Criterios de inclusion para ambos grupos:

1. Se incluyeron todas aquellas personas a las que aceptaron participar en el proyecto,
firmaron la hoja de consentimiento informado, contestaron de manera completa los cuestionarios, se
les realizo biopsia prostatica y que el resultado histopatologico haya reportado CP o hiperplasia

prostatica benigna.

2. Criterios de eliminacién: Aquellos casos y controles que no hayan completado alguna de las

dos encuestas.
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Grupo 1: En este grupo se incluyeron todos aquello sujetos con diagnédstico histopatoldgico de CP,
quienes aceptaron participar en el estudio, firmaron la hoja de consentimiento informado y

contestaron de manera completa dos cuestionarios, obteniéndose un total de 73 pacientes.

Grupo 2: Para la formacion de este grupo se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico
histopatolégico de HPB que hubieran cumplido con los mismos requisitos mencionados para el

grupo 1, la muestra estuvo conformada por un total de 88 pacientes.

A los pacientes de ambos grupos se les hizo de manera directa un cuestionario en donde se incluian
la frecuencia del consumo de determinados alimentos (grasas, carbohidratos, proteinas y
micronutrientes), dicho cuestionario fue validado para la poblacion mexicana por el Instituto de Salud
Publica de México (181). Asi también, con el propdsito de establecer antecedentes individuales y
familiares se aplicd una segunda encuesta en donde se detallaron factores como la edad, IMC,
alcoholismo, tabaquismo, actividad fisica, comorbilidades y concentracién de APE sérico, datos que
se corroboraron con el expediente clinico. En cuanto a la recoleccion de antecedentes familiares se

hizo mediante el uso del expediente clinico-genético (genealogia), aplicado por un genetista clinico.
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A. VARIABLES DEL ESTUDIO

B. Tabla 8. DEFINICION DE VARIABLES.

Variable Definicién Descripcién/unidad de medida Tipo de variable
Edad de | Afios cumplidos al momento del Afos Numérica
diagnéstico estudio histopatoldgico
IMC Es el cociente entre el peso de una Normal: 19-24.9 Numérica
persona y su altura (expresada en Sobrepeso: 25-29.9
metros) elevada al cuadrado Obesidad grado I: 30-34.9
Obesidad grado II: 35-39.9
Obesidad grado IlI: > 40
Tabaquismo Dependencia o adiccion al tabaco Si/no Binaria
Nimero de cigarrillos por dia
> a 10 cigarrillos Numérica
< a 10 cigarrillos
Consumo de | Dependencia o adiccién al alcohol Si/no Binaria
alcohol
Actividad fisica | Ejercicio fisico o deporte Silno Binaria
Patologias Aquellas enfermedades diferentes al Ordinal
agregadas diagnostico de HPB o CP
Cancer de | Definicion de Hopkins 1. Presencia de CP en 3 o mas Ordinal
préstata familiares de primer grado.
hereditario 2. Presencia de CP en 3 generaciones
sucesivas ya sea por linea materna o
paterna.
3. Dos familiares afectados por CP
diagnosticado antes de los 55 afios.
Otros canceres | Diferentes al CP en el paciente o la Ordinal

familia

Frecuencia de
consumo de
alimentos

De acuerdo a la encuesta de
frecuencia de consumo de alimentos

Nunca
Menos de una vez al mes
1-3 veces al mes
1 vez a la semana
2-4 veces a la semana
5-6 veces a la semana
1 vez al dia
2-3 veces al dia
4-5 veces al dia
6 veces al dia

Grado
histolégico

Segun la escala de Gleason

Normal: 6 0 menos
Moderadamente rapido: 3+4=7
Muy rapido: 4+3=7
Extremadamente rapido: 8-10
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Xll.  HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (Ver en anexos)

Xll.  TAMANO DE LA MUESTRA
Se calcul6 un tamarfio muestral de 73 casos con CP y 88 controles con HPB, lo que permite alcanzar
una potencia del 80%, con un error a de 0.05 para detectar un riesgo relativo de al menos 1.5 para

una prevalencia del factor estudiado igual al 10% en el grupo control.

XIV.  ANALISIS ESTADISTICO
Se realizé un anélisis estadistico bivariado basado en la prueba paramétrica Chi2 de independencia,
para la deteccion de variables categédricas cuyas distribuciones mostraban diferencias significativas

entre casos y controles.

La fuerza de asociacion entre el CP y las variables estudiadas se midio en Odds Ratio (OR) ajustado
y los intervalos de confianza al 95%, obtenidos mediante el modelo de regresion logistica no

condicional. Para esto se utilizo el paquete estadistico SPSS versién 10.0.

Para el anélisis del calculo de los micronutrientes se utilizé un algoritmo, utilizando la base de datos

de “Valor Nutritivo de los Alimentos de Mayor Consumo en México’('67), proporcionado por el

Departamento de Nutriologia del INNCMSZ.
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XV.  RESULTADOS
La tabla 9 muestra la distribucién de los pacientes con diagnéstico de CP y con HPB segun el
hospital de inclusion. De 89 pacientes evaluados con confirmacion histopatoldgica de HPB, solo un
sujeto fue excluido por no haber completado la entrevista, quedando un total de 88 pacientes. En
cuanto los pacientes con diagndstico de CP fueron incluidos 74 pacientes, excluyéndose solo un
paciente debido a la no confirmacién histopatologica de CP. En total se incluyeron en este estudio

162 pacientes, 88 con HPB y 74 con CP.

Tabla 9. Pacientes con hibernlasia brostatica beniana v cancer de obréstata.

HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA CANCER DE PROSTATA
Hospital Incluidos No incluidos Incluidos No incluidos
n= % n= % n= % n= %
INCMNSZ 65 73.9 0 0 50 67.6 0 0
INCAN 23 26.1 1 100 24 324 1 100
TOTAL 88 100 1 100 74 100 1 100

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, INCAN: Instituto Nacional de Cancerologia.

De los 74 sujetos con diagnostico de CP, el 48.6% (36) tuvo un Gleason igual o menor de 6, el 9.5%
(7) con Gleason de 3+4=7, el 12.2% (9) con Gleason de 4+3=7 y un 29.7% (22) con Gleason de 8-
10, es decir, casi la mitad de los pacientes tuvo un prondstico favorable, en comparacion con 22

sujetos (Gleason 8-10) con un mal prondstico.

De los grupos de edad se observo que una gran proporcion de pacientes fueron mayores de 65 afios
en ambos grupos (94.6% para CP y 96.18% para HPB). No hubo una asociacién estadisticamente
significativa para los pacientes mayores de 65 afios y el desarrollo de CP (p= 0.17) (OR= 1.59, IC
95% 0.78-3.27), sin embargo, cuando se analiz6 el grupo de 75 a 84 afios aunque tampoco fue

estadisticamente significativo si se observd una tendencia (OR= 2.13, IC 95% 0.76-6.30), no
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obstante, este resultado puede estar sesgado debido a que el tamafio de la muestra es muy

pequefia. Tabla 10.

Tabla 10. Distribucion de los grupos de edad en sujetos con CP e HPB.

HPB CP
n= % n= % IC 95% X2 p
Gpo. de edad

(afios)

<55 6 6.8 4 5.4 0.29 6.42 0.0019 0.96
55-74 74 84.1 57 77.0 0.78 3.27 1.89 0.17
75-84 8 9.1 13 17.6 0.76 6.30 2.56 0.11
Total 88 100 74 100

En cuanto al IMC la mayoria de los pacientes se agrupo dentro del rubro de pacientes con
sobrepeso y peso normal tanto del grupo de CP e HPB (89.2% y 88.6%). Al hacer el andlisis
estadistico debido a que es una variable continua cuantitativa se obtuvieron las medias y desviacion
estandar (DE) siendo los resultados muy semejantes (media= 25.5 + 3.6 vs media 25.7 + 3.9), al
comparar los datos mediante la prueba t-student estos no mostraron ser diferentes (t= -0.237, gl 160,

p=0.813).

Al analizar los estilos de vida como son: el tabaquismo, alcoholismo y actividad fisica, se observo
que no hubo asociacién estadisticamente significativa en cuanto el habito de ingerir alcohol (OR=

1.66, IC 95% 0.85-3.25; p= 0.108) y actividad fisica (OR= 1.36, IC 95% 0.69-2.65; p= 0.33). Sin
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embargo para el tabaquismo se observo que este habito confiere un riesgo de 2.3 veces mas de

desarrollar CP que si este no estuviera presente (OR=2.32, 1C95% 1.18-4.60,p= 0.0082). Tabla 11.

Cuando se analiz6 el numero de cigarrillos por dia, entre los individuos fumadores, los pacientes

fueron separados en dos grupos: aquellos que fumaban 10 cigarrillos 0 mas y los que fumaban

menos de 10 cigarrillos. Al hacer la comparacién, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas (OR: 1.37, 1C95% 0.476-4). Tabla 12.

Tabla 11. Distribuciéon y comparacion de diferentes estilos de vida y su relacion con el CP o HPB.

HPB (88) CP (74) IC 95%
n= % n= % OR Inf Sup X2 P
Habito de fumar
Fumador 34 38.6 44 59.4 2.32 1.18 4.60 6.98 0.0082
No fumador 54 61.4 30 40.5
Consumo de alcohol
Positivo 40 42.5 43 581 1.66 0.85 3.25 2.57 0.108
Negativo 48 57.5 31 49
Actividad fisica
Positiva 42 41.7 41 554 1.36 0.69 2.65 0.94 0.33
Negativa 46 52.3 33 446

Tabla 12. Comparacion entre el numero de cigarrillos de los fumadores y el riesgo de desarrollar CP.

HPB (34) CP (44) IC 95%
Tabaquismo
n= % n= % OR Inf Sup X2 P
No. De cigarrillos
<10 13 38.2 20 45.4 1.37 0.47 4.0 0.16 0.68
>10 17 50.0 19 431
Falta del dato 4 11.7 5 114
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Cuando se comparo a los pacientes con CP e HPB con enfermedades tales como DM2, dislipidemia
y obesidad en relacion a ser factores de riesgo para el desarrollo de CP, sin embargo solo se pudo
analizar esta asociacion para el caso de la DM2 ya que en las otras dos enfermedades no se
obtuvieron frecuencias aisladas importantes (en el caso de dislipidemia solo 4 pacientes con CP y 12
con HPB; y para obesidad 1 con CP y 1 con HPB), pero se pudo observar que una gran proporcion
de pacientes de ambos grupos padecian de dislipidemia y alguna otra enfermedad comparado con
los otros grupos. Tabla 13. De acuerdo con los resultados del analisis la DM2 no mostré una
asociacion estadisticamente significativa con el riesgo para desarrollar CP (OR= 1.34, IC 95% 0.61-

2.95: p=0.42).

Tabla 13. Distribucion de las enfermedades concomitantes con el diagndstico de CP e HPB en ambos

grupos.
Enfermedades HPB (88) CP (74) IC 95%
No. % No. % OR Inf Sup X2 P
No especificado 2 23 3 41
Dislipidemia 12 13.6 4 5.4

Obesidad 1 1.1 1 1.4

Diabetes 19 216 20 270 1.34 0.61 295 0.64 0.42
Dislip/obesidad 4 4.6 1 1.3
Dislip/otra enfer. 15 171 12 16.2
Obesidad/otra enfer. 1 1.1 8 108
Dislip/obesilotra enfer. 3 34 2 27
Otras enfermedades 31 352 23 3141
Total 88 100 74 100

De los pacientes que tenia historia familiar de CP en el padre o hermanos, se observé que en ambos
grupos la frecuencia de estos familiares afectados fue muy baja (CP: padre o hermano no afectado
86.5%, si afectado 13.5%; HPB: padre o hermano no afectado 77%, si afectado 23%) no
observandose una diferencia estadisticamente significativa (OR=0.52, IC 95% 0.20-1.28; p= 0.12), lo

mismo ocurrié en el caso de la HPB (OR=0.24, IC 95% 0.06-0.72 p=0.0045). Tabla 14.
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Tabla 14. Historia familiar de los sujetos con CP e HPB.

HPB (87) CP (74) IC 95%
No. % No. % OR Inf Sup X2 P
Historia Familiar de CP
Ninguno 67 771 64  86.5 0.52 0.20 1.28 1.78 0.18
Padre o hermano 20 272 10 135
Historia familiar de HPB
Ninguno 67 710 69 932 0.24 0.06 0.72 8.03 0.0045
Padre o hermano 20 23.0 5 6.8

XVI.  Factores dietéticos. Resultados.

Para la realizacion de este rubro se utilizaron todos los datos recabados de la encuesta de

alimentacion de ambos grupos, se utilizd un algoritmo, que ocupa la base de datos de “Valor

Nutritivo de los Alimentos de Mayor Consumo en México(187), proporcionado por el Departamento de

Nutriologia del INNCMSZ. Que nos proporcion6 los alimentos clasificados en micronutrientes como:

carbohidratos, grasas totales, calcio, hierro, magnesio, sodio, potasio, zinc, retinol, vitamina C,

tiamina, riboflavina, niacina, piridoxina, folatos y cobalamina. Con estos datos se realizaron pruebas

estadisticas de asociacion (media, mediana, desviacion estandar (DE), percentiles 25 y 75) con los

cuales se pudo observar que no hubo significancia estadistica de importancia en ninguno de los

grupos de micronutrientes. Tabla 15.
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Tabla 15. Ingesta de nutrimentos calculado a partir de la encuesta de frecuencia de consumo
de alimentos en pacientes con CP e HPB

MICRONUTRIMENTOS | PACIENTES MEDIA MEDIANA DE P25 P75 T
(n)

CARBOHIDRATOS CP (73) 456.7732 367.8178 337.89391 265.1641 494.2361 -.460
HPB (88) 480.4051 382.4637 312.77219 282.2632 577.3732

GRASAS TOTAL CP(73) 75.4739 62.3547 53.45435 47.9210 82.8514 -.259
HPB (88) 77.6136 70.4785 50.98446 52.8175 83.7132

CALCIO CP(73) 1005.5017 890.2499 697.17341 567.7235 1167.7064 -.077
HPB (88) 1013.3210 874.2879 590.00530 605.3924 1262.1878

HIERRO CP (73) 20.7967 17.1649 17.24947 12.8227 21.9764 -.030
HPB (88) 20.8681 18.7170 12.67543 14.6925 22.8074

MAGNESIO CP(73) 250.8007 218.3483 160.83552 1556.0265 289.2758 -.090
HPB (88) 253.1070 222.0515 163.94859 164.1783 292.3873

SODIO CP (73) 1980.7435 1553.1471 1567.1917 1201.6863 2081.3809 -.927
HPB (88) 2216.5270 1732.6473 1638.9478 1211.3875 2948.2936

POTASIO CP(73) 2770.4323 2336.4396 1865.8059 1827.9812 3109.0887 -.188
HPB (88) 2824.6854 2469.6456 1786.5637 1956.8076 3114.8406

ZINC CP(73) 7.1709 54758 6.48230 4.5800 7.7004 -.023
HPB (88) 7.1490 5.9827 5.39431 4.8764 7.8427

RETINOL CP (73) 1559.3046 1129.2196 2425.0743 709.1820 1614.1080 242
HPB (88) 1482.3624 1131.7835 1576.4863 776.3497 1713.2555

VITAMINA C CP(73) 114.0692 721.6216 1220.9323 300.3423 1273.4707 -710
HPB (88) 1256.2038 684.4413 1300.3841 358.3459 1356.5388

TIAMINA CP (73) 2.0120 1.6617 1.44207 1.3302 2.2558 -272
HPB (88) 2.0693 1.8546 1.22678 1.4282 2.2931

RIBOFLAVINA CP (73) 2.3248 2.0263 1.87638 1.4305 2.5643 312
HPB (88) 2.2458 2.1033 1.32701 1.5272 2.6382

NIACINA CP (73) 17.9175 14.9314 15.92064 11.6474 18.3979 -137
HPB (88) 18.2212 16.3816 12.13846 12.5984 19.6333

PIRIDOXINA CP (73) 1.8904 1.4673 1.98136 1.1202 1.9659 -.501
HPB (88) 2.0212 1.6367 1.30749 1.2443 2.5014

AC. FOLICO CP (73) 288.5189 232.5070 256.21886 159.6778 335.2175 492
HPB (88) 271.4195 239.6642 183.94301 161.1899 318.7185

COBALAMINA CP (73) 7.1814 3.3270 19.29707 1.7482 5.4201 .503
HPB (88) 5.9749 3.0660 10.54221 1.5431 6.6094
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XVI.  CONCLUSIONES Y DISCUSION
El estudio sobre los factores de riesgo de CP e HPB continla teniendo vigencia si tenemos en
cuenta que todavia la evidencia sobre muchos de los factores investigados es insuficiente y no
concluyente. Nuestro estudio es uno de los pocos y mas actuales realizados en México,

corroborandose las hipdtesis sobre algunos factores pero no las de otros.

En cuanto la edad de diagndstico en ambos grupos (HPB y CP) no se observaron diferencias entre
lo reportado en la literatura y este estudio, ya que muchas de las publicaciones al respecto
mencionan que la ocurrencia de aparicién de la HPB y el CP se incrementa rapidamente después
de los 55 afios 66, |o cual coincide con la edad de aparicién reportada en esta muestra de la
poblacién mexicana, que fue entre los 55 y 74 afios. Sin embargo hay que resaltar que para el grupo
con CP se observo un riesgo de 2 veces mayor en pacientes de mas de 75 afios de edad, sin
embargo, este resultado pudo haberse dado por la pequefia cantidad de pacientes incluidos en este
grupo. No hubo diferencias al comparar el IMC entre el grupo de sujetos con CP y el de HPB, esto
debido probablemente a que la mayoria de sujetos en ambos grupos se encuentran dentro del rubro

de peso normal.

Se han realizado numerosos estudios sobre la asociacion de CP y diferentes estilos de vida, como lo
son la actividad fisica, el consumo de alcohol y el tabaquismo, sin que se hayan obtenidos
resultados contundentes de dicha asociacion (148-149), En lo que respecta a la actividad fisica no se
observaron diferencias en ambos grupos, tampoco se encontrd asociacion entre la actividad fisica y

el riesgo de desarrollar CP, cual coincide con varios autores (162,163,164),
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Tampoco se encontrd asociacién entre el consumo de alcohol y el riesgo de desarrollar CP o HPB.
Diversos estudios proponen que mientras mayor sea el consumo de alcohol hay un incremento en el
riesgo de desarrollar CP (143.144) mientras que otros proponen que depende del tipo de bebida (143 y
la edad de inicio de su consumo (146). Cabe destacar que en nuestro estudio no se tomaron en
cuenta ciertas variables como la cantidad de alcohol consumida, tipo de bebida o edad de inicio del
consumo, lo cual podria haber influido en el resultado.

A diferencia de los estilos de vida antes mencionados, al analizar el tabaquismo, se encontrd que
este habito otorga un riesgo de 2.3 veces mas para el desarrollo de CP que si no lo tuvieran, lo cual
coincide con diferentes estudios reportados en la literatura(154.1%8); sin embargo, al analizar el nimero
de cigarrillos no se observaron diferencias estadisticamente significativas, probablemente por el
numero tan bajo de cigarrillos consumidos por dia que se tomaron en cuenta para el andlisis en este
estudio (mas de 10 o menos de 10 cigarrillos), ya que en estudios donde se reporta una asociacion
positiva en cuanto el nimero de cigarrillos el corte fue entre 20 cigarrillos (156) y mas de 39 cigarrillos

(157) al dia.

No se encontro asociacion con las diferentes enfermedades revisadas (dislipidemia, obesidad, DM2,
otras enfermedades y combinaciones de estas), solo se observo una minima diferencia en cuanto a
la presencia de obesidad y otra enfermedad entre los dos grupos, ya que en el grupo de CP hubo 8
pacientes con estas patologias y en el grupo de HPB solo uno, lo cual podria coincidir con lo
reportado en la literatura en cuanto a que la obesidad es considerada como un factor de riesgo para
el desarrollo de CP (16%), sin embargo, como se comenté anteriormente al revisarse el IMC no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Cabe destacar que en el caso de la DM2, en este trabajo no se encontrd una asociacién positiva

entre esta enfermedad y el riesgo de desarrollar CP, lo cual, coincide con varios articulos reportados
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en la literatura (686970 Sin embargo, en un estudio de casos y controles publicado en Grecia(16®) se
observé un incremento en el riesgo de CP en sujetos con DM2 que fueron diagnosticados hace 5
afios (OR= 2.04), mientras que en aquellos con diagnostico desde hace 10 afios se encontro una
asociacion inversa (OR=0.78) con el CP. Lo mismo ocurri6 con un estudio publicado en Suecia (169)
en donde se observd que el riesgo para CP incremento solo en el primer afio después del
diagnéstico de DM (RR=2.8), y disminuyo después (RR=0.5, para 10-19 afios después del

diagnostico).

A pesar de no encontrarse asociacion estadisticamente significativa con la historia familiar, es
importante notar el hecho de que la proporcion de familiares con CP sea mayor en el grupo de los
controles (n=20) que el de los casos (n=10). Varias investigaciones han encontrado evidencia de un
incremento del riesgo en familiares de individuos con CP, lo cual fundamenta la idea de que los
mecanismos genéticos juegan un papel preponderante en ella (50-6), Algunos estudios han estimado
un incremento del riesgo dos a tres veces mayor entre los hombres de padres o hermanos afectados
con CP 1. En este trabajo, para analizar la historia familiar solo se tomé en cuenta los familiares de
primer grado (padre o hermano) afectados con HPB o CP del sujeto en estudio. Se observaron
frecuencias similares en aquellos con historia familiar de CP, sin embargo, cabe destacar, que
cuando se observo la historia familiar de aquellos sujetos con diagndstico de HPB se encontré que
20 de ellos tenian antecedentes de tener un padre o0 hermano con diagnéstico de HPB comparado
con solo 5 sujetos con diagndstico de CP con antecedentes familiares (padre o hermano) de HPB
siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Se sabe que muchos canceres surgen en
prostatas concomitantemente con HPB (83.3%) y el cancer se ha encontrado de manera incidental
en una proporcion significante (10%) de especimenes obtenidos de TURP (reseccion transuretral de

la prostata).(¥ No obstante, ninguno de los estudios epidemiologicos publicados hasta la fecha han
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provisto evidencia clara que sugiera un papel etiologico de la HPB en el desarrollo del cancer de
prostata.

Hasta la fecha no hay un factor dietético que haya sido demostrado de manera concluyente reducir
en el desarrollo o retrasar la progresion del cancer prostatico. Sin embargo, hay un incremento en la
evidencia que la dieta juega un papel mayor en la patogénesis del cancer prostatico y que
modificaciones en la dieta puede ser de beneficio para los pacientes. También, es importante notar
que la presente evidencia es limitada debido a la heterogénea naturaleza de los estudios, que varian
mayormente en el disefio y calidad. Ademas, mucho de los estudios nutricionales asumen una
relacion linear causa-efecto, donde un solo componente de la dieta es investigado para un efecto
particular. Este enfoque reduccionista puede no ser optimo en el estudio de un complejo sistema
como es la dieta (170, En nuestro estudio no se encontro relacion positiva o negativa con ninguno de
los nutrientes estudiados, probablemente debido a la poca cantidad de pacientes incluidos en cada
grupo o al método por el cual se obtuvieron los micronutrientes. Dado estas limitaciones sin
embargo, y en base a lo reportado en la literatura podria concluirse que una dieta ideal podria estar
compuesta de una dieta baja en grasas saturadas, carbohidratos refinados, carne y productos

diarios acompafiados de una mayor cantidad de vegetales, tomates, soya y té verde.

Los resultados de este trabajo nos permitieron evaluar que los factores de riesgo asociados al CP en
México no difieren mayormente de los publicados en otros paises (a excepcion de la raza) y en
cuanto a la alimentacion debido a que en México se consume una dieta occidental, muy similar a la
de Estados Unidos, podriamos decir que aunque en nuestro estudio no se encontrdé ninguna
asociacion de la alimentacién con el riesgo de desarrollar CP, es importante orientar a los pacientes

sobre una dieta saludable.
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XVIl.  ANEXOS

A. ENCUESTA DE ANTECEDENTES PERSONALES

ENCUESTA PARA EL PROTOCOLO: USO DE MARCADORES GENETICOS PARA LA
DETECCION TEMPRANA DEL CANCER DE PROSTATA

REGISTRO: INCMNSZz [ No.CONTROL DEL DEPTO DE GENETICA ( )
INCAN O )

NOMBRE: EDAD AROS

FECHA DE NACIMIENTO: LUGAR DE NACIMIENTO:

LUGARES DONDE HA VIVIDO: TIEMPO:

OCUPACIONES: TIEMPO:

DOMICILIO ACTUAL:

TELEFONO: C.E.

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

Peso: Talla: IMC: Cintura:

Tabaquismo: SI( ) NO( ) No. cigarros afnos

Alcoholismo: SI( ) NO( )

Tipo de bebida: Cantidad: Frecuencia:

d s a ml

d 5 a ml

d s a ml Total: ml/dia
Ejercicio: SI( ) NO( ) Tipo: Horas: /semana anos

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

PADECIMIENTO Sl NO TIEMPO

Dislipidemia
Obesidad

Tratamiento:
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DIAGNOSTICO DE CANCER DE O HIPERPLASIA BENIGNA DE LA PROSTATA

TIPO DE PATOLOGIA:

EDAD DE DIAGNOSTICO:

afios

METODOS DIAGNOSTICOS
LABORATORIO:

Fecha Resultado
HISTOPATOLOGICO :

Fecha Resultado
ENDOSCOPICO :

Fecha Resultado
OTROS :

Fecha Resultado
TRATAMIENTOS EMPLEADOS:
Quinirgicos:
Farmacologico :
CONDICION ACTUAL:
Segumiento sin tratamiento | )
Tratamiento activo ( )
Tipo de Tratamiento: Dosis
Multivitaminicos SI{ ) NO( ) iCual? Dosis
Acido folico Si( ) NO( ) iCual? Dosis

Nombre y apellido de quien elaboro la encuesta:
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ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES

INDIVIDUO ENFERMEDAD OTROS PADECIMIENTOS
ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES
INDIVIDUO ENFERMEDAD OTROS PADECIMIENTOS
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B. ARBOL GENEALOGICO

Fecha:

Registro:

Genealogia de:

O-s.._.m- Sana D Hombre Sano 2| Propdsito 0

Unidn Unidn

Lineas de: —

Reproductiva Consanguinea

Sexo Desconocido
o Indeterminado

F Aborto E

Hombres y
Mujeres Sanos

| | Hermandad W Sin Descendencia
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C. ENCUESTA DE ALIMENTACION

DEPARTAMENTO DE GENETICA
CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS
PARA EL PROTOCOLO DE CANCER DE PROSTATA

PARA SER LLENADO SOLO POR EL MEDICO RESPONSABLE

NOMEBRE: No.
DR(A).: REGISTRO:
FECHA:

CASO ] CONTROL ]

Durante el afio previo a este dia. ;Con queé frecuencia consumio usted productos lacteos? Por favor
indique con una cruz, en la columna de frecuencia, la opcion que considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO
PRODUCTOS ‘Unavez | ames | semana VECES AL DIA
LACTEOS
NUNCA AL MES 1-3 1 24 56 1 2.3 45 6

UN VASO DE LECHE ~

ENTERA O O O]1]0]O0O|]O]J]O O |00
UNA REBANADA DE QUESO

FRESCO O 1/2 TAZA -

COTTAGE O O O]1]0]O0O|]O]J]O O |00
ngCIiESANADA DE QUESO O O O O O O O O () O
UNA REBANADA DE QUESO =

MANCHEGO O CHIHUAHUA O O O O O (_) O O (_) O
QUESO CREMA @ O olojojo]JOo|O|0O]|O
BULGAROS CoRTE O O O]1]0]O0O]O]J]O O |00
UN BARQUILLO CON =

HELADO DE LECHE O O O O O (_) O O (_) O

Con autorizacion del INSP.
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Durante el afio previo a este dia / Con queé frecuencia consumio usted fruta?. Por favor indigue con una
cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que considere mas cercana a su realidad. Incluya las
frutas que estuvieron disponibles sélo en temporada.

ALIMENTO uewosoe | veces | vecesac veces o

NUNCA | AL MES 13 1 24 | 56 1 23 | 45 6
UN PLATANO O O O O] O0O|0}JO0O]0O0]0]O0
UNA NARANJA e O @) OO ]OJO|]O|0O0]|O0O
wraaoToows. | O | O | O JO|lO|O]lO|]O|O]|O
UNA REBANADADE MELON | () O O OO 0O0O]J]O|O]0O0]|O0O
UNA MANZANA FRESCA O O O OO |  O1O | OO 0O
UNA REBANADA DE SANDIA | () O O OO 0O0O]J]O|]O]0O0]|O0O
UNA REBANADA DE PINA 9) ) @) OO O0O]J]O|O]|]0O]|O
PAPAYA O| O |]O]J]O|O|lO|JO]O|O]|O
UNA PERA O O O10]0,0]O|0]0]|O0O
UN MANGO O O O10]0,0]J]O|0]0]|O0O
UNA MANDARINA O O O10]0,0]O|0]0]|O0O
MEDIA TAZA DE FRESAS ) O O O O 0O O O 0| 0O
onecramna o lo O L OJOolO|lO]lO]O|0O]|O
MEDIA TAZA DE UVAS @) O O O O 0O O O]l 0|0
UNA TUNA O O O10]0,0]O|0]0]|O0O
MEDIA TAZA DE CIRUELAS @) O O O O| O @) O]l 0] 0O
UNA REBANADA DEMAMEY | () 0] O10]0,0]O|0]0]|O0O
UN ZAPOTE @) O Ol10]0,0]J]O|0]0]|O0O
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Durante el afio previo a este dia ¢ Con qué frecuencia consumio usted huevos, carnes y embutidos?

Por favor indigque con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcidon que considere mas cercana a su
realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

NUNCA | AL MES 13 1 24 | 58 1 23 | 45 | 6
UN HUEVO DE GALLINA 0) O 0] Ol O0O]O0OJO|]O|]O]|O
UNA PIEZA DE POLLO O O @) OO0 01O |0O0|0]O0O
UNA REBANADADE JAMON | (O O O O 0|01 O OO0
res e O O |of|Jojojlolo|lo|lOo]O
croo e o | O JOojJojojOolOo]j]O|0O]O
UNA PORCION DE ATUN ) O @) Ol 0| 01O |00 0O
CHICHARRON O| O |]Oo]J]o|Oo|O]l]O|O]|O]|O
UNA SALCHICHA 9 0 O O/lO0O|]O0O]1]O | O|0O0|O0O
UNA REBANADA DETOCINO | () O O O 0O |]O0O1lO|]O]0O|O0O
Hoapios oepoLlo | O 0 olojojolOo|lO]|O|O
onveaiza e ?lo | o JojJojojolojOo|0O]O
FRESCO o 0] O O1O0,0]0]1]O0O 0|00
UN PLATO DE SARDINAS O O @) OO0 01O |0O0|0]O0O
MEDIA TAZA DE MARISCOS O O O OO0 0O]lO | 0O0O]|]0O0]|O0O
UN PLATO DE CARNITAS O O O O O0O|]O0O1lO|]O]0O|O0O
UN PLATO DE BARBACOA ) O O O O | O O O|0 | 0O
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Durante el afio previo a este dia ;Con qué frecuencia consumio usted verduras? Por favor indique con
una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO e | e | A wess .o
NUNCA | AL MES 13 1 24 | 56 1 23 | 45 6
SUIBADO, T T SALSA© O O O O] O0O|]O0O]JO |]O]|]0O|O
ensaLaba 0O O o) Olo|lo|oJOoO|lO|O]|O
UNA PAPA O CAMOTE O O O O O | O O O|10O0 ]| 0O
ZRNAHORAS 0] 0] Olo|lo|OoJOoO|lO|O]O
UNA HOJA DE LECHUGA 0O O O O]l O0O]O0O]J]O | O]0O ]| O
1/2 TAZA DE ESPINACAS U i
OTRA VERDURA DE HOJA O O O OO |]O1O | O|0O]O0O
beamvores AL O 0 olo|lojo]lo|]Oo|O]|O
1/2 TAZA DE NOPALITOS O O O O O | O O O|10O0 | 0O
DE VERDURRS e O 0 Olo|lo|OoJOoO|lO|O]|O
MEDIO AGUACATE O O O O O | O O O|0O0 | O
CALaBAZA O 0 0 Oloj|o|lo]lo|O|O]|O
1/2 TAZA DE COLIFLOR O O @) OO |]O0O1O | Ol0O]|O0O
112 TAZA DE EJOTES 0 9 @) Ol Ol 01O OO0 !|O0O
UNA CUCHARADA DE ]
saiissee | 0 | 0 [ o ]o|ojolo]o|o]|o
CHILES DE LATA O 9 0O OlO0O|O0O]lJ]O|O]|]0O0]|O0O
UN PLATILLO CON CHILE 0 0O O ololololololo
UN ELOTE O O O O]l O0O1O0O]JO | 0|00
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Durante el afio previo a este dia ;Con qué frecuencia consumio usted leguminosas? Por favor indique
con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcidn que considere més cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

f;gmﬁ'ggg "NAVEZ | AL MES Y OEMANA VECES AL DIA
NUNCA AL MES 1-3 1 2-4 56 1 2-3 45 [
UN PLATO DE FRIJOLES O O O O O O O O O O
CHICHARDS O O ololo|lo]lo|Oo|O]|O
VERDES O TVEAS O O oloj]o|o]lo|Oo|]O]|O
SECAR O HABAS O O olojlo|lolo|]Oo]O]O
UN PLATO CON LENTEIAS| () O ololo|lolo|Oo|lO]|O

Durante el afio previo a este dia ;Con qué frecuencia consumio usted cereales? Por favor indigque con
una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES A LA
CEREALES UNAVEZ | AL MES SEMANA VECES AL DIA

NUNCA AL MES

—
[#%)
-
P
B
&
-1
—
[ %]
[#%)
B~
4]
=

UNA TORTILLA DE MAIZ

UNA TORTILLA DE TRIGO

UNA REBANADA DE PAN DE
CAJA (TIPO BIMBO)

UNA REBANADA DE PAN DE
CAJA INTEGRAL

UN BOLILLO
UNA PIEZA DE PAN DULCE

UN PLATO DE ARROZ

UN PLATO DE SOPA DE
PASTA

UN PLATO DE AVENA

COoOO0QO00O0O0O00O0OO0
oNoRoRONONONONONS)

UN TAZON DE CEREAL DE
CAJA (TIPO HOJUELAS DE
MAIZ ; CUAL?

CEREAL ALTO EN FIBRA
4CUAL?

ool oNoNoNoNoNONONON®)
ololoNoloNoNoNoNoNoN®)
ool oNoNoNoNoNONONONS)
SO OO0OOCOO0O0O00O0OO0
ool oNoNoNoNoNoNoNONS)
O OO0 QO00O0O0O00O0OO0
ool oNoNoNoNoNONONONS)
O OO0 QO00O0O0O00O0OO0

oN®
oNe)
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Durante el afio previo a este dia ¢ Con qué frecuencia consumid usted golosinas y postres? Por favor
indigue con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO "UNAVEZ | ALMES VSEMANA VECES AL DIA
NUNCA AL MES 13 1 2-4 56 1 2-3 4.5 [
UNA REBANADA DE PASTEL| () O O O O O O O O | O
MEL OMERMELADA | O o) olojlojolo]j]o|oOo]|oO
CHOGOLATE EN POLYO O O olojlojolo|Oo|O]|O
CHOCOLATE - O 0O oljlojojlolo|lolo]|O
FRITURAS | DEAPE O 0 ojlojojlolo|lo|lo0o]|O

Durante el afio previo a este dia ¢Con qué frecuencia consumio usted bebidas? Por favor indique con
una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que considere mas cercana a su realidad

FRECUENCIA DE CONSUMO

A'-B'EE';E,LS'ST © UNAvEr | AL MES VoEMANA VECES AL DIA

NUNCA AL MES 13 1 2-4 A6 1 2-3 45 [
MEDIAND 0 Do COHA 0 0 oOolJlojlolojlo|lo|lOo|O
DE SABOR RSO O 0 oOolojlolojlo|lo|lO|O
UM REFRESCO DIETETICO O O O O O 0 O O O O
ShBOR oA PE 0 0 olo|lo|lo]lo|Oo|lO|O
Avucan D CATE SN 0 0 oOolo|lo|lo]lOo|Oo|lO|O
e DEATOLESIN 9 0 ololo|lo]lo|lOo|lO|O
LEenp W DEATOLECON - () 0 oOolo|lo|lo]lo|Oo|lO|O
UNA CERVEZA ) 0 ololo|lo]lo|lOo|lO|O
UNA COPA DE VINO O O O O O O O O O O
ERANDY O TEQUILA 9 0 oOolojlololo|lo|lOo|O
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Durante el afio previo a este dia ¢ Con gue frecuencia consumio usted grasas y que tipo de aceite

utiliza para cocinar? Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcidén que
considere mas cercana a su realidad

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO o | e A veces .

wonea | amves | 13 |1 | as | ss | 1 | as | as | e
ACEITE DE MAI o] o |o|lo|lojlo]lo|o|o]|oO
ACEITE DE SOYA o| o |o|lo|lojlo]lo|o|o]|oO
ACEITE DE GIRASOL o| o |o|lo|lojlo]lo|o|o]|oO
ACEITE DE CARTAMO o| o |o|lo|lojlo]lo|o|o]|oO
ACEITE DE OLIVA o] o |o|lo|lojlo]lo|o|o]|oO
MARGARINA 1 0F O 0 olojololoj]o|JOo|O
wweaia 0 o] o | olololo]lo|olo]oO
OREwA P ATITA DE o| o |o]Jo|lo|lo]lo|lo|o]|oO
MAYONESA O o |olJolojlolo|lo|lo|oO
MANTECA VEGETAL O O olojlololo|]o|o|O
MANTEGA ANIMAL - o o |o]Jolo|lolo]o|lo]|oO
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Durante el afio previo a este dia ¢ Con qué frecuencia consumid usted de los antojitos mexicanos que

se enlistan a continuacion? Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que
considere mas cercana a su realidad

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES ALA
GRASAS UNAVEZ | AL MES SEMANA VECES AL DIA
NUNCA | AL MES 13 1 24 | 56 1 23 | 45 6
UN TACO AL PASTOR 0 0 9 oOlololololo]|lo

UN SOPE O QUESADILLA O O O O O O O O O O

UN PLATO DE POZOLE O O O O O O O O O O

UNTAMAL o] 0O 0]0]O0O]O)JO|]O |00

Por favor indigque cualquier otro alimento que usted consumio al menos una vez por semana y que no
encontrd entre los alimentos anteriores, el afio previo a este dia.

RECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO MENOS DE | VECES VECES ALA
UNAVEZ | AL MES SEMANA VECES AL DIA
NUNCA | AL MES 13 1 24 | 56 1 23 | 45 6

o] 0 0]0]O0O]O)JO|]O |00
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:Le agrega sal a sus alimentos antes de probarlos?

Sl NO

;. Se come el pellejo del pollo?

Sl NO

¢ Ha tomado vitaminas en los ultimos 3 meses?

Sl NO

Si respondid afirmativamente a la anterior ; cuantas toma al dia?

¢.Recuerda el nombre del vitaminico?

NO

De las vitaminas que ha tomado ;alguna contiene acido félico?

Sl NO

:Ha cambiado su alimentacién en los ultimos 3 meses?

Sl NO

OBSERVACIONES:
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