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RESUMEN

El sindrome metabdlico se presenta en 50% de pacientes con cancer de préstata bajo
bloqueo androgénico, incrementando tres veces el riesgo de enfermedad cardiovascular,
siendo la principal causa de muerte.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagndstico de cancer de préstata en
tratamiento con bloqueo androgénico entre agosto de 2012 a enero de 2013. Se
establecio la prevalencia de sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios de la
AdultTreatment Panel (ATP) Il

RESULTADOS

De acuerdo al tratamiento se agruparon en: hormonal 77%, terapia trimodal 13% y terapia
bimodal 10%. 69% recibieron analogo GnRH + antiandrogénico y 31% se manejaron con
orquiectomia. 48% de los pacientes cumplieron con criterios diagndsticos de sindrome
metabdlico. No se encontro asociacion entre el tiempo y el tipo de bloqueo con la
presencia de sindrome metabdlico.

CONCLUSIONES

La informacion obtenida sugiere que cerca de la mitad de los pacientes con bloqueo
androgénico tienen una predisposicion mayor de riesgo cardiovascular. Los resultados
nos dan la pauta para realizar un estudio prospectivo y poder delinear con mayor
precision las asociaciones reportadas y poder dar un mayor valor estadistico.

PALABRAS CLAVE:

Cancer de proéstata, bloqueo androgénico, hipogonadismo, enfermedad cardiovascular,

sindrome metabdlico.



ABSTRACT

Themetabolicsyndromeispresent in 50% of patients who receive androgen deprivation
therapy, increasing three times the risk of developing cardiovascular disease.

MATERIAL AND METHOD
Weincludedallpatientsdiagnosedwithprostatecancertreatedwithandrogendeprivationtherapy
fromAugust 2012 to January 2013. Were established the prevalence of metabolic
syndrome according to the criteria of the Adult Treatment Panel .

RESULTS

According to the treatment were grouped in hormonal 77%, trimodal therapy 13% and
bimodal therapy 10%. 69 % received GnRH analogue + antiandrogen and 31 % were
managed with orchiectomy. 48 % meet criteria for metabolic syndrome.

CONCLUSIONS

The available information suggests that about half of patients with androgen deprivation
therapy have a greater predisposition to cardiovascular risk. This results take us to realize
a prospective study to give a higher stadistic value.
KEYWORDS:

Prostate cancer, androgen deprivation therapy, secondary hypogonadism, cardiovascular

disease, metabolic syndrome.



INTRODUCCION

El cancer de préstata es la neoplasia que se diagnostica con mayor frecuencia en el
hombre. En el ano 2011 se reportaron en EUA 222,000 nuevos casos y 32,000 muertes.
(1)

El 86% de los casos son diagnosticados como enfermedad localizada o localmente
avanzada, sin embargo en México y en paises latinoamericanos esta cifra es menor,
diagnosticando la mayoria de los casos con enfermedad metastasica. (2)

Recientemente se ha reportado en EUA una prevalencia general ajustada para la edad de
23.7%. Sin embargo, esta prevalencia es mayor en sujetos mexico-americanos en los
que la prevalencia general es de 31.9%. (3)

El bloqueo androgénico es ampliamente utilizado como tratamiento en el cancer de
prostata en sus diversos estadios, ya sea en asociacién con braquiterapia, radioterapia,
prostatectomia radical o como manejo uUnico en la enfermedad metastasica. (4)
Recientemente se han reportado diversos estudios, los cuales identifican una asociacién
entre el bloqueo androgénico y el incremento en el riesgo de presentar eventos
cardiovasculares. Estos resultados han incrementado el interés y la discusiéon acerca de
los efectos del bloqueo androgénico y su posible asociacién con un mayor riesgo
cardiovascular. (5)

Asi mismo, se ha concluido en estudios observacionales la asociacion independiente
entre el hipogonadismo (menos de 350 ng/dl) provocado por el bloqueo androgénico y el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico. (6,7)

Se ha estimado que el sindrome metabdlico se presenta en cerca del 50% de los
pacientes que se someten a bloqueo androgénico (8)

Dentro de los efectos metabdlicos del bloqueo androgénico que se han reportado, se

encuentran: Incremento en la grasa corporal y su acumulo principalmente a nivel del



tejido celular subcutaneo, incremento de triglicéridos, colesterol LDL, disminuciéon del
colesterol HDL, incremento de la insulina en ayuno y disminucion en la sensibilidad a la
insulina. (9,10)
El desarrollo de sindrome metabdlico en pacientes con bloqueo androgénico se ha visto
asociado con un incremento de tres veces el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular (principalmente cardiopatia isquémica), siendo esta la principal causa de
muerte en pacientes con cancer de prostata, excediendo la mortalidad cancer especifica.
(11,12)
Desde su descripcion en 1999, se han propuesto diversas definiciones de sindrome
metabdlico, siendo la de la ATP Ill (AdultTreatment Panel lll criteria) y la IDF (International
Diabetes Federation) (13)
Los criterios ATP Ill (2001) definen al sindrome metabdlico cuando se presentan 3 de los
siguientes 5 criterios:

1. Glucosa plasmatica de ayuno igual o mayor a 110 mg/di

2. Elevacion de triglicéridos igual o mayor a 150 mg/dl

3. Reduccion del colesterol HDL por debajo de 40 mg/dl

4. Medicion de la circunferencia de la cintura mayor a 102 cm

5. Elevacién de la presion sistdlica igual o mayor a 130 mmHg y la presién diastdlica

igual o mayor 85 mmHg (14,15)

OBJETIVO
El objetivo de este estudio es determinar la proporcién de pacientes con sindrome
metabdlico y su relacion con el tipo y el tiempo del bloqueo androgénico en el periodo

comprendido entre agosto del 2012 y enero del 2013.



MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, retrospectivo, observacional, descriptivo. El universo de estudio
fueron losexpedientes de pacientes con diagndstico de cancer de préstata que acudieron
a la consulta externa de urologia de agosto de 2012 a enero de 2013, de donde se tomd
una muestra convencional, integrada por aquellos expedientes que cumplan con los
criterios de seleccion.

Se eliminaron los expedientes con datos insuficientes para los fines del estudio. Se pidi6

consentimiento bajo informacion de los pacientes.

Las variables estudiadas fueron: la edad, estadificacion, tratamiento, peso, talla, indice de
masa corporal, presion arterial, la circunferencia de la cintura, glucosa en ayuno,
triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, testosterona, antigeno
prostatico, tipo y tiempo de bloqueo androgénico, con base en el analisis de estas

variables se determind segun los criterios ATP Il la existencia de sindrome metabdlico.

RESULTADOS

Fueron analizados los datos de 75 expedientes que cumplieron con los criterios de
seleccion.

Los pacientes se estadificaron en: localmente avanzados 43% y metastasicos 57%. De
acuerdo al tratamiento recibido, el hormonal puro fue el mas frecuentemente utilizado
77%, seguido por la terapia trimodal (prostatectomia radical + radioterapia + bloqueo
androgénico) y el menos utilizado fue el tratamiento bimodal (radioterapia + bloqueo
androgénico) en solo el 3% de los pacientes. El control bioquimico de los pacientes
observado apartir de los niveles de antigeno prostatico nos indica que el 87% de los
pacientes tienen cifras por debajo de 4 ng/ml; sélo en 10 pacientes se observaron cifras

superiores, pudiendo ser explicado por la resistencia hormonal de los pacientes.
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El tipo de bloqueo androgénico mas utilizado fue el bloqueo androgénico maximo en el
69% de los pacientes y en el 31% restante se utilizé orquiectomia simple bilateral.

El tiempo promedio del bloqueo androgénico fue de 24.5 meses, observandose tiempos
que van desde 1 hasta 120 meses. Para determinar si el tiempo del bloqueo se asocia
con la presencia o no del sindrome metabdlico, fue realizado una prueba Chi cuadrada,
tomando como punto de corte 24 meses de tratamiento; no se encontré asociacién entre
el tiempo y la presencia de sindrome metabdlico. (X?=1.749, gl=1, p>0.05)

El 7% de los pacientes se encontraban en intermitencia, y ya que teéricamente el periodo
“off” se relaciona con un menor numero de efectos adversos, se busco la relacién de la
intermitencia con la presencia de sindrome metabdlico mediante una prueba Chi
cuadrada, no habiéndose encontrado asociacién entre ambos. (X?*=0.137, gl=1, p>0.05)
Dado que los criterios ATP Illl define al sindrome metabdlico como 3 o mas criterios,
encontramos 5 pacientes sin ningun criterio (7%) y al 48% con 3 o mas criterios, siendo
estos compatibles con el diagndstico de sindrome metabdlico.

La hipertrigliceridemia fue el criterio mas frecuente, estando presente en el 71% de los
pacientes, seguido por la hipertension arterial sistémica y la reduccién de las cifras de
colesterol HDL en el 50% respectivamente. El criterio menos frecuente fue la obesidad
central, el cual estuvo presente solo en el 27% de los pacientes.

En cuanto a los niveles de testosterona, considerando el punto de corte de castracién
50ng/ml, tenemos que el 84% de los pacientes presentan cifras menores a este. Sin
embargo, cambiando el punto de corte a 20 ng/ml, tenemos que el 65% de los pacientes
se encuentran debajo de esta cifra.

Se ha concluido en estudios observacionales la asociacion independiente entre el
hipogonadismo (menos de 350 ng/dl) provocado por el bloqueo androgénico y el
desarrollo de sindrome metabdlico, en este estudio observamos que el 93% de los

pacientes presentan cifras compatibles con hipogonadismo, por lo tanto se exploré una
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posible asociacion entre estas 2 entidades, observandose que estadisticamente no existe
asociacion entre ellas. (X?=0.309, gl=1, p>0.05)

DISCUSION

El bloqueo androgénico es ampliamente utilizado como tratamiento en el cancer de
prostata en sus diversos estadios, ya sea en asociacién con braquiterapia, radioterapia,
prostatectomia radical o como manejo unico en la enfermedad metastasica. El 86% de
los casos son diagnosticados como enfermedad localizada o localmente avanzada, sin
embargo en México y en paises latinoamericanos esta cifra es menor, diagnosticando la
mayoria de los casos con enfermedad metastasica. (2)

Coincidimos con lo referido por la secretaria de salud en el programa de accién contra el
cancer de préstata y por Jemal et al.,, en cuanto a un mayor nimero de casos de
enfermedad metastasica en México y paises de Latinoamérica, encontrando en nuestro
estudio un mayor numero de pacientes con enfermedad metastasica (57%).

Tedricamente el retiro de la terapia de deprivacion androgénica debe de estar relacionado
con la disminucion en la frecuencia de presentacion del sindrome metabdlico, sin
embargo en la busqueda bibliografica realizada no encontramos ninguna mencién al
respecto; una aportacion importante de este trabajo es haber encontrado que el 7% de los
pacientes tuvieron intermitencia, sin encontrar relacion estadistica entre estas 2 variables.
Braga-Basaria et al., en su articulo publicado en el JournalClinicalOncology en el afo
2006, en donde reporta la frecuencia de los criterios de la ATP lll, encontré que el criterio
con mayor frecuencia fue la obesidad central, presente en el 75% de los casos, en
nuestro estudio este criterio fue el menos frecuente, ya que solo se consigné en el 27%.
La hipertrigliceridemia se encontré solo en el 55% de los casos en el mismo reporte,
siendo en nuestro estudio el criterio mas frecuente con 71%.

Se ha reportado que el uso de agonistas de la GnRH se asocia a un mayor riesgo de

diabetes, cardiopatia coronaria, infarto de miocardio de nueva aparicion y muerte subita
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de origen cardiaco. Los varones tratados mediante orquiectomia simple bilateral tienen
mas probabilidades de manifestar diabetes, pero no cardiopatia coronaria, infarto de
miocardio ni muerte subita de origen cardiaco. (17)

Al momento no existe reportes en la literatura que nos hable de la asociacion entre el
tiempo y el tipo de bloqueo androgénico con la presencia de sindrome metabdlico, por lo
cual estos serian temas susceptibles de estudio en siguientes trabajos de investigacion,
asi mismo, seria de gran interés realizar un estudio comparativo entre pacientes con y sin
bloqueo androgénico y su relacién con la presencia de sindrome metabdlico.

Otro punto de gran interés seria la determinacion previa al momento del bloqueo
androgénico de la presencia de sindrome metabdlico en los pacientes por otras causas no
relacionadas con este tratamiento, a fin de poder atribuir con precision el verdadero valor
del bloqueo androgénico como factor de riesgo para la presencia de sindrome metabdlico.
CONCLUSIONES

Con base en los resultados anteriores podemos realizar las siguientes conclusiones:

1. De los pacientes estudiados el 57% se encontraban en un estadio metastasico y el
43% en localmente avanzado.

2. El control bioquimico de los pacientes en el 87% de los casos se encontré por
debajo de 4 ng/ml

3. Fueron utilizados solo 2 tipos de bloqueo androgénico: el bloqueo androgénico
maximo (69%) y la orquiectomia simple bilateral (31%)

4. EIl tiempo promedio del bloqueo androgénico de los pacientes estudiados fue de
24.5 meses, observandose tiempos que van desde 1 hasta 120 meses. No se
encontré asociacion estadistica entre el tiempo y la presencia de sindrome
metabdlico. (X?=1.749, gl=1, p>0.05)

5. Solo el 7% de los pacientes se encontraban en intermitencia. No encontrandose

relacion estadistica entre esta y el sindrome metabdlico. (X?=0.137, gl=1, p>0.05)
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6. Los criterios de la ATP Il mas frecuentes fueron en primer lugar la

hipertrigliceridemia con un 71%, reduccién del colesterol HDL y la hipertension
arterial sistémica con un 50% respectivamente; el menos afectado fue la obesidad
central con un 27%.

El 84% de los pacientes presentaron niveles de testosterona menores a 50 ng/ml y
estos no se asociaron a la presencia de sindrome metabdlico. (X?=0.309, gl=1,

p>0.05)

CONSIDERACIONES ETICAS

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la

ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no requiere

consentimiento informado.
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EDAD (afios)

45-92 (promedio 72)

ESTADIFICACION 32 42.7%
Localmente avanzado 43 57.3%
Metastasico

TRATAMIENTO 5 6.7%
PR + BA 2 2.7%
RT + BA 10 13.3%
PR + RT + BA 58 77.3%
BA

APE (ng/ml) 0.0-150 (promedio 6.7)

87% presentaron cifras menores a 4.0

TESTOSTERONA (ng/dl)

0.0-520 (promedio 49.9)

TIPO DE BLOQUEO

Orquiectomia 23 30.7%
Andlogo GnRH + antiandrégeno 52 69.3%
TIEMPO DE BLOQUEO (meses) Promedio 24.5

0a10 22 29.3%
11a20 18 24.0%
21a30 19 25.3%
31a40 6 8.0%
41a50 3 4.0%
mas de 50 7 9.3%
INTERMITENCIA

Si 5 6.7%
No 70 93.3%
PESO (kg) 49-95 (promedio 70.5)

TALLA (m) 1.5-1.9 (promedio 1.6)

IMC (Kg/m®) 19.2-35.5 (promedio 26.4)

CIRCUNFERENCIA CINTURA (cm)

66-113 (promedio 95.3)

TAS (mmHg)

90-160 (promedio 124.4)

TAD (mmHg)

60-100 (promedio 75.9)

TRIGLICERIDOS (mg/dl)

79-534 (promedio 200.2)

GLUCOSA EN AYUNO (mgdl)

71-227 (promedio 107.9)

COLESTEROL HDL (mg/dl)

22-76 (promedio 42.3)

Tabla 1. Perfil demografico y hormonal del grupo estudiado

17



SINDROME METABOLICO
Si 36 48.0%

No 39 52.0%

Tabla 2. Prevalencia del sindrome metabdlico

HIPOGONADISMO

NO
7%

Figura 1. Prevalencia de hipogonadismo
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19



	Portada 
	Índice 
	Texto 

