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MARCO TEORICO
CANCER DE PROSTATA
INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

El cancer de prostata (CaP) es considerado en la actualidad uno de los
principales problemas de salud publica en todo el mundo. El CaP es el tumor
solido mas frecuentemente diagnosticado en los hombres después del cancer
de pulmon y es el cuarto tipo de cancer mas comun combinando ambos

sexos. (1

La incidencia del CaP ha ido en aumento gradualmente. En el periodo de
1985-1989 la incidencia fue de un 6% por afo, en el periodo 1989-1992 un
18% por afo y 1992-1999 14% -15% afo. (Incidencia se define como el
numero de nuevos casos que se presenten en un periodo determinado en
una poblacion especifica y se expresa como un numero de casos por cada
100,000 habitantes en un ano).

Se estima que en el afio de 2012, el numero de casos diagnosticados fue de
1.1 millones, lo que representa el 15% de las neoplasias malignas
diagnosticadas en masculinos. De este total, 759,000 casos son
diagnosticados en paises desarrollados (casi el 70 %). La incidencia de
cancer de prostata varia mas de 25 veces en todo el mundo; las tasas son
mas altas en Australia / Nueva Zelanda y América del Norte (111.6 y 97.2 por
100,000 habitantes respectivamente). Las tasas de incidencia son también
relativamente altas en ciertas regiones de menor desarrollo como el Caribe
(79.8 por 100,000 habitantes), Africa del Sur (61.8 por 100,000 habitantes) y
de América del Sur (60.1 por 100,000 habitantes), pero siguen siendo bajos
en las poblaciones de Asia, con tasas estimadas de 10.5 y 4.5 por 100,000

habitantes en el este y centro-sur respectivamente. Fig. 1.0y 1.1 (1)



Fig 1.0 Tasas estimadas estandarizadas por edad (Mundial) por 100.000 hombres
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Fig. 1.1 Tendencias en la incidencia de cancer de prostata en los paises
seleccionados: tasa estandarizada por edad (mundial) por 100.000 hombres
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Con un estimado de 307,000 muertes en 2012, el cancer de prostata es la
quinta causa de muerte por cancer en los hombres (6.6% del total de muertes
de hombres). Debido a que la prueba de Antigeno prostatico especifico (APE)
tiene un efecto mucho mayor sobre la incidencia que sobre la mortalidad, hay
menos variacion en las tasas de mortalidad en todo el mundo, las cuales
siguen siendo mayores en paises menos desarrollados que en las regiones
mas desarrolladas. Las tasas de mortalidad son generalmente mas altas en
poblaciones de raza negra (Caribe, 29 por 100,000 y Africa subsahariana, 19-
24 por 100,000), muy baja en Asia (2.9 por 100.000 habitantes en el sur de

Asia y Centroamérica, e intermedia en Oceania. Fig. 2.0y 2.1 ™

Fig. 2.0 Tasas estimadas estandarizadas por edad (Mundial) por 100.000 hombres
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Fig. 2.1 Tendencias en la mortalidad de cancer de prostata en los paises
seleccionados: tasa estandarizada por edad (mundial) por 100.000 hombres
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CANCER DE PROSTATA EN MEXCO

En México existe un sub-registro de los datos epidemiolégicos sobre la
incidencia del CaP, la cual es reportada en 36.5 x 100,000 habitantes. En el
registro mas exacto por zonas en el pais se reportan un total de 7211 casos
diagnosticados en el periodo de 2007 a 2009, siendo mayor el numero de

casos en la zona centro del pais. (Cuadro 1.0) @



Cuadro 1.0 Numero de casos registrados de 2007 a 2009 en estadistica Mexicana

Zona 2007 2008 2009 Total
geografica
Noroeste-
Golfo de
Cortés* 458 406 432 1296
Sur- 137 129 149 415
Oriente**
Occidente —
B HrS 3

ajlo 425 543 623 1591
Norte-
Noreste****

271 296 267 834

Centro ***** ND ND ND 3075
TOTAL 1291 1374 1471 7211

*Sonora, Sinaloa, Baja California Norte y Baja California Sur

**Oaxaca, Puebla, Tlaxcala, Veracruz, Campeche, Chiapas, Quintana Roo, Tabasco y Yucatan
***Durango, Colima, Jalisco, Michoacan, Nayarit, Aguascalientes, Guanajuato, San Luis, Zacatecas
****Chihuahua, Nuevo Ledn, Coahuila, Tamaulipas

***** D F. Estados de México, Hidalgo, Querétaro, Guerrero, Morelos

En Meéxico el cancer de préstata es la segunda causa de muerte por
neoplasias malignas en los hombres después del cancer de pulmoén.

En promedio es responsable del 12.5% de todas las muertes por cancer en
hombres. De 1990 al 2008 se ha observado una tendencia a la alta con tasas
que van de 14.6 a 19.5 por 100,000 habitantes, lo que representa un

incremento de la tasa de mortalidad del 33.5%. @) (Cuadro. 2.0)



Cuadro 2.0. Evolucion de las defunciones por tumor maligno de prostata respecto a

la mortalidad general por cancer (1980-2008)

Tumores | Tumor maligno de Z
Afio Ge::::.hs malignos en prostata Porcentaje
hombres Nim. | Tasa " i *

1980 434 465 11,758 1,132 1.7 0.3 9.6
1981 424274 12 457 1,233 18 0.3 9.9
1982 412,345 13,265 1,301 1.8 0.3 92
1983 413,403 13,915 1,393 1.9 03 95
1984 410,550 14,407 1.541 21 04 10.7
1985 414,003 15,818 1,803 2.4 0.4 114
1986 400,079 16,473 1,795 23 05 10.9
1987 406,913 17,053 1,916 24 05 11.3
1988 412 987 18,314 2,076 2.6 05 11.3
1989 423,304 19,053 2,281 28 05 12.0
1990 422 803 19,470 2,342 146 0.6 12.0
1991 A11134 19752 2492 150 0& 126
1992 409.814 20.491 2470 14.4 0.6 12.1]
1993 416,335 21,128 2,708 15.2 07 12.8
1994 419,074 22,153 3,017 16.4 07 13.6
1995 430,278 22983 3,157 16.6 07 137
1996 436,321 23,602 3,247 16.6 07 13.8
1997 440,437 244M 3421 17.0 0.8 14.0
1998 444 665 25175 3,542 171 08 141
1999 443,950 25658 3,766 177 08 147
2000 437 667 26,451 3,852 17.6 09 14.6
2001 443127 27,026 4.030 17.9 0.9 149
2002 459 687 28574 4231 184 09 14,8
2003 472,140 29,456 4,602 19.5 1.0 15.
2004 413,417 g, /a7 4,240 Ta.f 1. R
2005 495,240 30,899 4,800 19.4 1.0 155
2006 494 471 31,010 4,693 185 09 15.1
2007 514,420 31,654 4962 19.2 1.0 15.7
2008 539,530 32 842 5,153 19.5 10 15.7

Perfil Epidemioldgico de los tumores malignos en México. Sistema Nacional de Vigilancia epidemioldgica

El cancer de prostata afecta al 30% de los varones mayores de cincuenta
anos. Para el afo 2008 el problema comienza con mayor frecuencia a partir
de los 55 afos, incrementandose con forme avanza la edad. El 89% de las
defunciones se registraron en la poblacion mayor de 65 afios. (Cuadro 2.1y
Fig.3.0). Siendo el Distrito Federal y el Estado de México los estados con
mayor nimero de casos registrados. @

Nayarit, Michoacan, Colima, Zacatecas y Jalisco fueron las entidades

federativas con mayor tasa de mortalidad (Cuadro.2.2).



Cuadro 2.1 Defunciones por tumor maligno de la préstata segun grupos de edad

2008
Grupos de . oy

s Nam. Tasa Porcentaje

Total 5,153 19.5 100.0]
25a 34 3 0.0 0.1
35a44 13 0.2 0.3
45 a 54 92 1.8 1.8
55 a 64 A67 15.4 a1
65a74 1,336 78.41 25.9
75y mas 3,238 3262 628

NE. 4 0.1

Perfil Epidemiolégico de los tumores malignos en México. Sistema Nacional de Vigilancia epidemiolégica

Fig. 3.0 Tasa de mortalidad por tumor maligno de préstata segun grupos de edad
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Perfil Epidemiolégico de los tumores malignos en México. Sistema Nacional de Vigilancia epidemiolégica



Cuadro 2.2 Defunciones por entidad federativa 2008

Total Tumor mallgno de Porcentaje
Entidad Federatlva e posieg
o 2 a
Nam malignos Nam. | Tasa
E.U. M. 539,530] 67,048 5,153 19.5 1.0 7.7
Aguascallentes 4955 666 53 20.7 1.1 8.0
Bala Callfornla 14,052 1,784 124 14.4 0.9 7.0
Bala Callfornla Sur 2,385 401 24 15.3 10 6.0
Campeche 3,516 436 27 138 0a 6.2
Coahulla 12,981 1,770 115 172 09 6.5
[Colima 3,052 408 45| 287 15 11
Chlapas 19,570 2,358 182 191 09 Fil
Chihuahua 21,066 2,353 160 17.9 0e 6.8
Distrito Federal 52,404 7.188 507 203 1.0 71
~|Burango 8,628 1,035 74 202 09 71
' |Guanaluato 25,104 2,788 253 227 1.0 91
Guerrero 14,262 1,676 150 223 1.1 89
Hidalgo 12363 1539 126 299 1.0 82
[Jalisco 35862 4858 449 262 13] 9.2
Meéxlco 63,389 7145 471 125 07 6.6
IIMehoacan 22 035 2 630 271 29 6 1.2 10,
Morelos £951 1115 [T 202 na 7
|INayarit 5298 727 81 330 15 11 i
MNuevo Ledn 20,418 2974 215 18.0 1.1 7.2
Oaxaca 19,990 2132 139 177 0.7 6.5
Puebla 29,320 2972 219 17.4 0.7 74
Querétaro 7,452 859 57 14.2 0.8 6.6
Quintana Roo 3,849 391 15 4.8 0.4 38
San Luls Potos( 12,263 1,569 130 228 1.1 83
Sinaloa 13,299 1,911 180 26.0 14 94
Sonora 13,210 1,904 139 21.0 1.1 7.3
Tabasco 9,536 1,175 101 206 11 86
Tamaullpas 14,870 2154 163 19.5 1.1 76
Tlaxcala 5,130 593 36 13.9 0.7 6.1
Veracruz 41,273 5279 404 231 1.0 7.7
Yucatdn 10172, 1202 63 13.0 06 b2
Zacatecas 7 633 923 S0 280 1.2 9.8
Extranjeros 1,242 133 5

1/Por 100,000 hombres de 25 y mas afos por entidad federativa.
2/ Respecto al total de defunciones. 3/ Respecto al total de los tumores malignos

En el ultimo reporte publicado por el INEGI, en el afio de 2012 en México
hubo un total de 338,277 defunciones en masculinos, de las cuales 38,706
fueron por neoplasias y de éstas 5,911 fueron por cancer de prostata.

En México DF y Estado de México el numero de defunciones fue de 600 y

450 respectivamente. )



FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo asociados al cancer de prostata pueden ser

clasificados en endogenos y exogenos. ©

ENDOGENOS

ENVEJECIMIENTO Y ESTRES OXIDATIVO

Los cambios relacionados con la edad son factores incluidos en este tema ya
que se relacionan con el estrés oxidativo. En el envejecimiento la préstata
puede ser el érgano mas propenso a las enfermedades del cuerpo humano.
La Hiperplasia prostatica benigna (HPB), Neoplasia intraepitelial prostatica
(NIP), y el cancer de prostata aumentan de manera importante con la edad,
empezando de bajas frecuencias en los hombres de mediana edad con una
incidencia del 0.1 % en pacientes menores de 50 afios, del 5 % en varones
mayores de 50 afios hasta progresar a un 90% a los 90 afios de edad. ¢-19)
Se cree que estos cambios relacionados con la edad son causados por el
estrés oxidativo, que surge como resultado de un desequilibrio en el estado
prooxidante - antioxidante celular. Los Oxidantes celulares, tales como los
radicales libres y especies reactivas de oxigeno (por sus siglas en inglés
ROS), se producen durante los procesos metabdlicos naturales. Los ROS son
altamente reactivos y potencialmente dafinos para las células, debido a que
dafan directamente las macromoléculas y las funciones de los organelos
intracelulares. (11-13)-

El dafo al ADN por los ROS se traduce en una ruptura de filamentos unicos
y filamentos dobles en el ADN, asi como sitios apurinicos y apirimidinicos
derivados del anillo de saturacion de la timina. Ademas, los ROS pueden
catalizar la modificacion oxidativa de las proteinas, incluyendo enzimas

involucrados en la reparacion del ADN. Juntas, estas influencias directas e



indirectas de los ROS en el ADN, crean un ambiente ideal para la

mutagénesis y la iniciacion del tumor. (14-16)

HISTORIAL FAMILIAR DE CANCER DE PROSTATA

La historia familiar se asocia en forma significativa con el riesgo de CaP, la
evidencia entre la relacién familiar del CaP parece incluso mayor que la
observada para el cancer de mama y que el cancer de colon,
incrementandose entre 1.5 y 5 veces en funcién del grado de parentesco o
del numero de familiares afectados. Sin embargo, el antecedente familiar
parece comportarse de manera diferente de acuerdo a la raza. En un estudio
realizado en los E.E.U.U y Canada, se observdé un mayor riesgo para la
historia familiar entre sujetos de raza negra (ratio [RM]=3.2) en comparacion
con sujetos de raza blanca (OR:1.9), pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Mientras que otro estudio reciente también
encontré que mas afroamericanos reportaron antecedentes familiares de CaP
(31.2%) que los blancos (22.2%). En el mismo estudio, mas hispanos tenian
una historia familiar de CaP (25.0%) en comparacion con los blancos (22.2%),

pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. (17-20),

FACTORES HORMONALES.

Debido a que las hormonas enddgenas, especialmente los andrégenos, son
necesarios para el crecimiento, el mantenimiento, y la funcion de la prostata
Se ha propuesto que el los niveles elevados de testosterona y su metabolito
la dihidrotestosterona, durante muchas décadas, pueden aumentar el riesgo
de CaP. ?122)

Sin embargo, los estudios epidemioldgicos entre hormonas y CaP han sido
inconsistentes. Los niveles en suero de testosterona en hombres con cancer
de préstata pueden ser elevados, menores, o similares a los niveles en los

hombres sin cancer. (23-26)

10



Otra hormona que se piensa esta asociada al CaP es la leptina, una hormona
ligada al tejido adiposo que tiene influencia directa sobre la diferenciacion
celular y la progresion del cancer de prostata a través de la testosterona y por

medio de los factores relacionados con la obesidad. 27,

RAZA.

Las tasas de incidencia mas altas de CaP en el mundo se encuentran entre
los hombres afroamericanos. Para el periodo 1988 - 1992, las tasas de
incidencia de los Estados Unidos varié de 24.2 por 100,000 Hab. para los
coreanos, 89.0 por 100,000 Hab. para los hispanos, 134.7 por 100,000 Hab.
para la raza blanca, y 180.6 por 100,000 Hab. para los afroamericanos. Los
hombres negros en los EE.UU. son mas propensos a presentar cancer en
etapas mas avanzadas que los hombres blancos, y su mortalidad es mayor,

sobre todo entre los mas jovenes. (28.29),

FACTORES DE RIESGO EXOGENOS

FACTORES DIETETICOS

Estudios epidemioldgicos descriptivos en migrantes, sugieren que los
factores dietéticos pueden contribuir al desarrollo de cancer de préstata.
Los hombres japoneses consumen una dieta relativamente baja en grasa;
vale la pena sehalar que, como el contenido de grasa de la dieta japonesa ha
aumentado a numeros similares a la de paises occidentales, la incidencia de
esta enfermedad se ha incrementado G%3").

Varios estudios han encontrado que las tasas de cancer de préstata en
migrantes se asemejan a las tasas del pais de acogida. Cuando los hombres
japoneses se trasladan a los EE.UU., las tasas de incidencia y mortalidad
aumentan hacia las de los estadounidenses. El riesgo entre los inmigrantes

japoneses se relaciona inversamente con la edad de la migracion y se

11



relaciona directamente con la cantidad de tiempo expuesto en el nuevo medio
ambiente. Estos estudios sugieren que algunos de los factores de riesgo son
de tipo ambiental, o cambios en el estilo de vida 32,

Sin embargo, a pesar del gran numero de estudios que apoyan esta hipodtesis,
no todos los estudios han mostrado una asociacion entre las caracteristicas
de la dieta y el riesgo de cancer de préstata. Existe una fuerte correlacion
positiva entre la incidencia de cancer de prostata y las tasas correspondientes
de otros varios tipos de cancer relacionados con la dieta, como el cancer de
mama y el cancer de colon.

El consumo de grasas, especialmente de grasa poliinsaturada, muestra una
correlacion positiva con la incidencia y mortalidad del CaP.

Los retinoides, incluyendo la vitamina A, ayudan a regular la diferenciacion y
proliferacion de células epiteliales, con una asociacion positiva con la
disminucion en el riesgo de cancer de prostata. La vitamina C es un
“carrofiero” de algunas clases de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
radicales libres, pero no hay ninguna asociacion consistente de la ingesta y
el riesgo de CaP. La deficiencia de vitamina D puede ser un factor de riesgo
para el cancer de prostata, la forma hormonal, 1-25 - dihidroxivitamina D,
inhibe la capacidad de invasion y tiene efectos antiproliferativos sobre el
CaP.®

La vitamina E (a-Tocoferol) es un antioxidante que inhibe el crecimiento en la
células tumorales prostaticas a través de la apoptosis, y la ingesta diaria
disminuyé el riesgo de cancer de préstata en un 32 % en un ensayo clinico
controlado amplio en Finlandia. El licopeno, un componente abundante de
productos a base de tomate es el carotenoide y antioxidante mas eficiente del

cual se ha encontrado un efecto protector significativo. (®

12



FACTORES HEREDITARIOS DEL CANCER DE PROSTATA

La mayoria de los casos de CaP es esporadica (90%) y la prevalencia se
encuentra relacionada con el aumento en la edad. Se estima que
aproximadamente el 40% de los casos de CaP tienen asociacion con alguna
forma de susceptibilidad genética. Los factores genéticos subyacentes
incluyen la contribucion de alelos raros muy penetrantes y las interacciones
entre éstos genes (gen-gen). Los términos "familiar" y "hereditaria" implican
un mayor riesgo debido a la susceptibilidad genética, pero no son sindnimos.
Un diagnéstico de cancer de préstata hereditario incluye una edad temprana
de inicio (<55 afnos), tres 0 mas miembros de la familia con diagnéstico de
CaP, y con la herencia de un gen de susceptibilidad rara muy penetrante. Los
casos de CaP familiares muestran evidencia de agregacion de CaP, pero no

necesariamente heredan de forma mendeliana 3

CANCER DE PROSTATA FAMILIAR

Representa hasta un 20% de todos los casos de la enfermedad en la
poblacion general. Se refiere a la aparicion de varios casos de CaP dentro de
una familia, definiéndose como el caso diagnosticado dentro de una familia
en la que hay dos parientes de primer grado y al menos dos de segundo grado
que han sido diagnosticados con CaP. Esta agrupacion puede ser debido al
ambiente compartido o casualidad debido a la alta frecuencia del CaP en la
poblacion general, o puede ser debido a susceptibilidad genética. Las
poblaciones de diferentes origenes incluyendo EE.UU., Canada, Europa,
Asia y afroamericana, presentan este tipo de agrupacion. Los hombres con 3
o mas familiares de primer grado con CaP tendran 5 a 11 veces mayor riesgo

de enfermedad, que los hombres sin antecedentes familiares (33-3%)

13



CANCER DE PROSTATA HEREDITARIO

Es responsable de aproximadamente 5-10% de todos los casos de CaP vy se
caracteriza por tener por lo menos uno de los siguientes criterios: 3 0 mas
familiares de primer grado con CaP, tres generaciones sucesivas con CaP
(ya sea a través de linaje paterno o materno), y dos hermanos con cancer de
prostata diagnosticados a una edad relativamente joven (<55 afos). La
genética del cancer de prostata hereditario es complejo y varios genes se han

propuesto como factores de susceptibilidad en este sindrome 33

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA Y CANCER DE PROSTATA

La predisposicion a CaP es probablemente poligénica, lo que puede
explicarse por los diferentes modelos de herencia mendeliana o penetrancia
incompleta. Hay teorias que analizan también el apoyo autosémico recesivo
o ligado al cromosoma X, asi como el modo de herencia multifactorial.

El primer gen identificado que presentaba asociacion con el cancer
hereditario; es el HPC 1 (Hereditary Prostate Cancer 1) localizado en la region
1924-25, encontrandose en su descubrimiento en una tercera parte de 772
familias afectadas con la enfermedad. Es importante destacar que el gen
RNASEL se localiza en HPC1 y varios estudios recientes han vinculado las
mutaciones germinales RNASEL para la susceptibilidad con el CaP, ya que
regula la proliferacion celular y la apoptosis, siendo considerado como un gen
de supresion tumoral.

El HPC2 (tRNA procesamiento endoribonucleasa). Se encuentra localizado
en la region cromosomica 17p11, el cual fue el primer gen identificado en la
asociacion genética del CaP basado en el analisis del linaje y clonacion
posicional. Su accion esta asociada a gama-tubulinas necesarias en la
division mitética, relacionandose entonces con el control del ciclo celular. Se

han encontrado varias mutaciones, siendo las mutaciones Ser217Leu
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(S217L) y Ala541Thr (A541T), las mayormente asociadas con un aumento en
el riesgo de desarrollar CaP de manera mendeliana ©9).

Receptor de Andrégenos. Los andrégenos, que ejercen sus efectos a través
del receptor de andrégenos (RA), son esenciales para el desarrollo prostatico.
El gen RA localizado en el cromosoma X, contiene repeticiones de
trinucledtidos polimérficos (CAG o GGC) en el exon 1y éstos codifican en la
proteina del RA. Existe una relacion inversa entre la longitud de la repeticion
y la actividad transcripcional del RA. El numero de repeticiones de CAG oscila
entre 8-31 y la reduccion en la longitud de la repeticion esta asociada con la
recurrencia del cancer de préstata, a un inicio temprano de la enfermedad,
asi como un mayor riesgo de padecer tumores mas agresivos (grado de
diferenciacion menor y metastasis). Las alteraciones somaticas del aumento
en las repeticiones y aumento de la longitud son muy raras.(7:38)

Uno de los genes mas estudiados en su relacion con cancer de préstata son
el BRCA1 (17g21) Y BRCA2 (13912), los cuales han sido ligados al cancer
de mama hereditario. Muchos estudios han descartado la asociacion entre
los genes BRCA y el CaP, sin embargo se han relacionado hasta en un 2 a
5% casos de CaP de inicio temprano en sujetos con familiares con
diagnoéstico de cancer de mama y ovario relacionados con BRCA2. (3940)

En general hay evidencia de multiples genes susceptibles que se transmiten

en familias afectadas como se resume en el cuadro 3.0 ¢V,
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Cuadro 3.0 Genes asociados a Cancer de Prostata y sus funciones

GEN CROMOSOMA FUNCION
ELAC2/HP'C2 17p11 Desconocida
1924-25 Apoptosis y susceptibilidad

la inf ‘s
RNasa L/ HPC1 para la infeccion

8p22-23 Inflamacion y
SR-A/MSR1 ;sntizii[g:—]blhdad para la
3p26.2 Reparacion de ADN, dafo
0GG1 oxidativo
22q12.1 Dafo marcado y control del
CHEK2 ciclo celular
BRCA2 13912.3 Reparacion del ADN
7921.3 Antioxidante, retiro de
PON1 radicales libres
MICA 19p13 Inflamacion

Mendelian inheritance in man http://www.ncbi.nlm.nih.gov

TABAQUISMO COMO FACTOR DE RIESGO

Otro factor de riesgo exégeno, es el tabaquismo. El humo de tabaco incluye
mas de 4000 componentes quimicos durante su combustion, de los cuales se
considera que alrededor de 40 de ellos tienen efectos cancerigenos. Una
parte de las sustancias que se encuentran en la combustidn del cigarro, se
encuentran originalmente en las hojas del tabaco y la otra mitad son creados
por reacciones quimicas al quemarse. Algunos componentes quimicos se
introducen durante el proceso de cura, otros son agregados por los
productores para darle a su producto un sabor especial o una determinada
calidad. Dentro de los componentes del humo de tabaco, se pueden citar a la
Nicotina, piridina, mondxido de carbono (producida por la oxidacion

incompleta del carbono, ademas el polonio 210, el alcohol metilico, el
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formaldehido, los compuestos pirilicos, el benzofireno, el alquitran, el éxido
de nitrégeno, cianuro, arsénico, acetona, alkanes y residuos de varios
pesticidas. Ademas parece aumentar los niveles circulantes de andrégenos
y se ha identificado que el tabaco es una fuente de exposicion al cadmio. “%
43)

Se han realizado numerosos estudios de casos y controles sobre el consumo
de cigarrillos y el cancer de préstata pero soélo siete estudios informaron una
asociacion significativa entre el tabaco y el CaP. ©)

Pese al aumento de los riesgos en los fumadores actuales (OR 1.5, IC 95 %,
1.0-2.4) y ex fumadores (OR= 1.4, IC 95 %, 1.0-1.5) de mas de 40 cigarrillos
por dia, faltan de resultados consistentes en subgrupos de la poblacion y la
de una relacion dosis-respuesta clara, contra la existencia de una asociacion
causal. En un estudio de casos y controles mas reciente, se encontré una
relacion dosis-respuesta para los hombres que fumaban 40 paquetes por afio
(OR =1.6, IC 95 %, 1.1 a 2.2). En ese estudio, también se encontrd que el
abandono en el habito de fumar se tradujo en un descenso en el riesgo de
desarrollar CaP (p=0.02), y los autores concluyeron que el tabaquismo debe
afnadirse a la lista de factores de riesgo para el cancer de préstata.

Las inconsistencias observadas en los estudios realizados pueden ser debido
a diferencias en la forma en que se clasifica o se mide la intensidad del
tabaquismo. (5:444%)

MEDICION DE LA INTENSIDAD DEL TABAQUISMO

La exposicion al humo del tabaco se puede cuantificar de diferentes maneras.
Una de ellas es a través del indice tabaquico el cual resulta de la cantidad de
cigarrillos fumados por dia multiplicado por la cantidad de afios fumando y

dividido entre 20, el cual corresponde al niUmero de paquetes / afio. (46:47)

El puntaje para clasificar el riesgo por consumo de tabaco basado en el indice

tabaquico clasifica a los fumadores en tres categorias: consumo moderado,
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cuando el resultado del indice se encuentra entre 10-20, intenso cuando es

de 21-40 y de alto riesgo cuando el indice es de 41-100 en adelante.

Otra forma de evaluarlo es la propuesta por la OMS, en la que sélo se toma
en cuenta el numero de cigarros consumidos al dia, sin tener en cuenta otros
aspectos clave como la intensidad del consumo y los problemas asociados al
mismo. De acuerdo con esta propuesta, los fumadores se pueden clasificar

en:

e Fumador leve : Fuma menos de 5 cigarros diarios
e Fumador moderado: Fuma un promedio de 6 a 15 cigarros diarios
e Fumador severo: Fuma mas de 16 cigarros por dia en promedio “7)

También se ha clasificado a los fumadores de acuerdo con el nivel de
dependencia a la nicotina, usando la escala Fagerstrom, la cual diferencia a
los fumadores como leves a aquellos que no tienen altos niveles de consumo
y los fumadores intensos a aquellos que presentan un uso compulsivo del
tabaco. Esta escala considera a la nicotina como el principal factor reforzante

del consumo tabaquico. (Fig.5) #7)

Testde Fagerstrom
1. ¢Cuanto 1arda en fumarse el primer cigarrillo desde el momento =5 min 3
que se despierta? 6 a 30 min 2
31 a 60 min 1
Mas de 60 min 8]
2. ¢ Le resuita dificil mantenerse sin fumar en los lugares donde Si
esta prohibido? No (8]
3. ¢Que cigamillo le costaria mas abandonar? E!l primero del dia 1
Otros 0
4. ¢ Cuantos cigarrilios fuma al dia? Mas de 30 3
21 a 30 2
11 a 20 1
10 o menos O
5. ¢,Fuma con mas frecuencia duranie las primeras horas Si 1
despues de despertarse que durante el resto del dia? No 0
6. ¢ Fuma si se encuentra enferme como para necesitar guardar Si 1
cama durante ia mayor parte del dia? No (s}

Fig.5 Test de valoracién de dependencia a la nicotina ( J. behav Med 1989 159-82) )
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COMPONENTES DEL TABACO Y MECANISMOS CARCINOGENICOS

Los mecanismos fisiopatolégicos exactos de la asociacion positiva entre el
tabaquismo y el cancer de prostata todavia no son claros. (23.24.48)

El cigarrillo contiene mas de 40,000 productos quimicos, los cuales tienen
diversos componentes toxicos bien identificados debido a sus efectos
mutagénicos y cancerigenos, el humo del cigarrillo genera diversos
componentes tanto en los compartimentos celulares y extracelulares, que van
desde las particulas a los solutos de agua y extractos gaseosos. Los
principales componentes del humo que conducen a muchos de los efectos
deletéreos incluyen la nicotina, alquitran, amoniaco, mondxido de carbono,
dioxido de carbono, formaldehido, acroleina, acetona, benzopirenos,
hidroxiquinona, éxidos de nitrogeno y el cadmio. Muchos de estos agentes

son conocidos por ser cancerigenos y citotoxicos. “°)

Dentro de los cancerigenos relacionados con el CaP, el cadmio es un
contaminante ambiental significativo que resulta de la mineria y la fundicion
de zinc, diversos usos industriales, la combustién de los residuos urbanos y
los combustibles fosiles asi como en el humo del cigarrillo.

La exposicion a esta sustancia puede ser tanto ambiental como laboral donde
se relaciona en diversas publicaciones su efecto carcinogénico, siendo
incluido en la lista del Programa Nacional de Toxicologia de los E.E.U.U
donde se clasific6 como una sustancia que puede preverse como un
carcinégeno humano, ademas la Agencia Internacional para la Investigacion
sobre el Cancer considera al cadmio como un carcindégeno categoria | (nivel
mas alto). ® Existen diversos estudios epidemioldgicos de exposicion directa
al cadmio, tanto laboral como ambiental y su relacién con la incidencia de
CaP. (42,50)

El cadmio se distribuye de manera uniforme entre las células epiteliales y

estroma prostatico normal, estudios experimentales en ratas revelaron que
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después inyectar cadmio directamente en la superficie prostatica, habia una
alta incidencia de Neoplasia intraepitelial prostatica en un plazo de 270 dias.
Ademas in vitro se provocoé una transformacion maligna de las células
epiteliales prostaticas y aumento en su proliferacion. (1-53)

No existe un mecanismo claro de lesion celular, aunque se sugiere que la
accion mitogénica del cadmio es debido a la pooxidacion celular debido al
bloqueo de la accién antioxidante del selenio, que a su vez puede ser
prevenida mediante la administracion de zinc. El zinc y el cadmio tienen
efectos antagonicos ya que se observo de igual manera que al inyectar zinc

sobre tejido prostatico en las ratas se inhibe el efecto cancerigeno. 3

TABAQUISMO Y ALTERACIONES MOLECULARES

Un trabajo reciente demostro la influencia del tabaquismo activo en varias
secuencias de la hipermetilacion de citosina - guanina dentro de varios genes
en muestras de tejido de carcinoma de prostata. Estos tumores tienen un alto
grado de hipermetilacion-citosina-guanina, y se ha asociado a hipermetilacion
aberrante en pacientes fumadores, influyendo asi tanto en la progresion
como en el pronostico a través de este mecanismo. Aunque los tamafios de
las muestras de estos estudios fueron limitados la hipermetilacién favorece a
la inactivacibn de la transcripcion de genes supresores tumorales
contribuyendo al desarrollo y progresion del cancer de prostata.

Se han estudiado diversos genes asociados con CaP, sin embargo el mas
consistente es la hipermetilacion del GSTP1, el cual no solamente ha sido
sefialado como especifico de este tumor sino que también es prevalente en
las Neoplasias Intraepiteliales Prostaticas de alto grado proponiendo su uso

como un biomarcador tumoral para diagnéstico. ¢+
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FISIOPATOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El CaP se desarrolla al alterarse la homeostasis en el equilibrio entre la
division y la muerte celular, que ocasiona un crecimiento tumoral no
controlado. Después del evento de transformacion inicial, se presentan
mutaciones de multiples genes. Mas del 95% de los casos de cancer de
prostata son adenocarcinomas. Aproximadamente el 4% de los casos de CaP
tienen morfologia de células transicionales. Algunos casos presentan una
morfologia neuroendocrina. El carcinoma de células escamosos constituye el
1%. El 70% de los casos de cancer se desarrolla en la zona periférica, 15-
20% en la zona central y 10 -15% en la zona transicional. La mayoria de los
Ca P son multifocales encontrandose involucradas multiples zonas de la
prostata al mismo tiempo. En la préstata existen dos tipos de células
epiteliales: una capa simple de células planas basales y una capa simple de
células luminales, secretoras cilindricas. En el cancer se presenta una
disrupcion de la barrera de células basales entre los ductos prostaticos y el
estroma. Esta disrupcion permite la invasion de células luminales hacia el
estroma que conlleva a migracion de dichas células hacia el resto del

organismo. ©6)

SISTEMA DE GRADUACION DE GLEASON

Aunque existen numerosos sistemas de clasificacion para el adenocarcinoma
de prostata, la clasificacibn mas utilizada es la desarrollada por Donald
Gleason y Mellinger en 1974. Es un sistema estandarizado para determinar
el grado de cambios histologicos en la estructura de las glandulas prostaticas
pudiendo predecir con ello la progresién del CaP. La escala va de 1 a 5,
siendo el grado 1 el mejor organizado y el 5 el que menos organizacién
presenta. En general mientras que el grado de Gleason incrementa, el

tamano y la forma de las glandulas es menos uniforme. En cancer avanzado,
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Gleason 4 o 5, las glandulas se observan muy delgadas o bien puede no

existir ni siquiera estructura glandular. (Fig4.0). ¢

Fig. 4.0 Patron de diferenciacion celular en escala de Gleason

Fig. 4.0 A) Diagrama esquematico de la Escala de graduacién de Gleason, B) Patrén de Gleason 1, C) Patrén de Gleason 2,

D)Patron de Gleason 3, E) patron de Gleason 4 F) Patrén de Gleason 5
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Patrones de Gleason.

Sociedad Internacional de Patologia Urolégica 2005

Patrén 1.
Nodulos circunscritos, buen delimitados, uniformes, de redondos a ovalados, con acinos

de tamaifo mediano (mas largos que en el patron 3).

Patron 2.
Al igual que el patrén 1 son bien circunscritos, sin embargo al borde del tumor pueden
tener infiltracion minima. Las glandulas son menos laxas y menos uniformes que en el

patron 1

Patron 3.

Unidades glandulares discretas

Glandulas mas pequefias que en el parén 1y 2

Infiltrados en y entre los acinos no neoplasicos prostaticos

Marcada variacion entre tamario y forma celular

Patrén 4

Glandulas microacinares fusionadas
Glandulas largas cribiformes
Glandulas cribiformes

Glandulas hipernefromatoides

Patrén 5

Esencialmente no se encuentra diferenciacién glandular

Se encuentra compuesta por laminas sélidas, cuerdas o células individuales
Comedocarcinoma con necrosis central circunscrita por masas soélidas, papilares o

cribiformes.

Debido a que en el CaP pueden puede existir diferentes grados de
diferenciacion y estructuras glandulares, y que éstos patrones histolégicos
pueden influenciar en la prediccion del prondstico clinico, se establece una
escala numérica en donde las estructuras visualizadas primarias (patron
predominante) y secundarias (segundo mas predominante) seran sumadas
entre si para poder obtener una escala final denominada escala de Gleason.
Si el tumor tiene un solo patrén histologico, entonces uniformemente se les

otorgara tanto a las estructuras primarias como secundarias el mismo grado.
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Los rangos de la escala de Gleason pueden ir desde un Gleason 2 (1+1= 2),
el cual representa tumor uniformemente bien diferenciado y compuesto solo
de Gleason 1, hasta una escala de Gleason 10 (5+5=10) el cual representa

tumores completamente indiferenciados (¢

PANORAMA GENERAL DEL TABAQUISMO.

La OMS define al tabaquismo como una enfermedad adictiva cronica que
evoluciona con recaidas. La nicotina es la sustancia responsable de la

adiccion, actuando a nivel del sistema nervioso central.

Es una de las drogas mas adictivas aun mas que la cocaina y la heroina,
representando uno de los principales problemas de salud a nivel mundial, al
ser la primera causa prevenible de muertes, discapacidad y enfermedades en
el mundo, pues la mitad de las personas que consumen tabaco mueren por
enfermedades asociadas a este. En la actualidad mas de 1000 millones de
personas fuman tabaco en todo el mundo, falleciendo alrededor de seis
millones de personas por causas atribuibles al consumo de este, de los cuales
cinco millones lo consumen o han consumido directamente y mas de 600,000
son no fumadores expuestos al humo de tabaco ajeno; se espera que para el

afio 2030 la cifra anual de fallecimiento supere ocho millones. (46:57)

México ocupa el sexto lugar mundial en numero de fumadores y el segundo
en fumadoras. De acuerdo con la Encuesta Global de Tabaquismo en Adultos
(por sus siglas en inglés GATS) del 2009, el 15.9 % de la poblacién mayor de
15 anos es fumadora lo que representa 10.9 millones de mexicanos
fumadores, siendo el 24.8 % (8 millones) de hombres 'y 7.8 % (2.8 millones)

de mujeres. (46:58)

La Encuesta Nacional de Adicciones 2011 (ENA 2011), reporta una

prevalencia del consumo activo de tabaco de 21.7 lo que corresponde a 17.3
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millones de fumadores. El 31.4 % de los hombres y el 12.6% de las mujeres

son fumadores activos (12 millones de hombres y 5.2 millones de mujeres).

El 8.9 % de la poblacién en este grupo reporto ser fumador diario (7.1

millones); el 13.2% de los hombres y 4,8% de las mujeres fuman diariamente.

(Cuadro 4.0 y Gréfica 1.0) (“46:58)

Cuadro 4.0 Fumador Activo, Ex fumador y Nunca ha fumado. Poblaciéon de 12 a 65

anos
Consumo de tabaco 2011
Hombres Mujeres

Porcentaje (IC 95%)

Fumador Activo 31.4 12.6
(29.8-33.1) (11.7 - 13.6)
Fumador Diario 13.2 4.8
(12.1-14.5) (4.2 - 5.5)
Fumador Ocasional 181 7.8
(16.9 - 19.5) (7.12-8.7)
Ex Fumador 30.9 22.2
(29.2 - 32.6) (20.9-23.4)
Ex Fumador Diario 9.1 3.7
(8.2-10.1) (3.1-4.4)
Ex Fumador Ocasional 21.7 18.5
(20.4 - 23.1) (17.3-19.8)
Nunca ha fumado 37.8 65.2
(36.2-39.3) (63.7 - 66.6)

Total

21.7
(20.7-22.7)
8.9
(8.2-9.6)
12.8
(12.1-13.6)
26.4
(254 - 27.4)
6.3
(5.8-6.9)
20.1
(19.2-21.0)
51.9
(50.7-53.1)

México Encuesta Nacional de Adicciones 2011 (46)
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Grafica 1.0 Prevalencia de consumo activo de tabaco segun sexo. Poblacion de 12 a
65 afnos en México.

45
40 36.2
35
30
25

15 +¢ - S 2644  EHombres
10 - 44 il L4 ®Mujeres
Yy # Total

2002 2008* 201

Encuesta Nacional de Adicciones 2002, 2008 y 20011.%“%

A nivel nacional en la poblacion de 12 a 17 afos la prevalencia de fumadores
activos es de 12.3% (1.7 millones de adolescentes fumadores), de 16.4 % en
hombres (1.1 millones) y de 8.15 % en mujeres (539 mil), de estos solo el 2%
(263 mil adolescentes) fuman diariamente. Los fumadores adolescentes
activos que fuman diariamente inician su consumo en promedio a los 14.1
anos, siendo entonces la edad critica de inicio para el consumo diario de

tabaco entre los 15 y los 17 anos. (Cuadro 4.1 y grafica 1.1)
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Cuadro 4.1 Fumador activo, Ex fumador y Nunca ha fumado

Consumo de tabaco

Fumador Activo

Fumador Diario

Fumador Ocasional

Ex Fumador

Ex Fumador Diario

Ex Fumador Ocasional

Nunca ha fumado

Hombres

16.4
(14.2 - 18.8)
2.8
(1.9- 4.0)
13.6
(11.5-16.1)
10.9
(9.0-13.2)
0.3
(0.2-0.5)

10.7

(8.7-12.9)
727
(69.7 - 75-4)

anos

Mujeres

8.1
(6.7-9.9)
11
(0.6 - 2.0)
7.0
(5.7 -8.6)
8.8
(6.8-11.3)
0.3
(0.1-0.8)
8.5

(6.5-11.0)
831
(80.3-85.5)

Total

12.3
(11.0-13.8)
2.0
(14-27)
10.4
(9.0-11.9)
99
(8.4 -11.6)
0.3
(0.2-0.5)
9.6

(8.1-11.3)
77-8
(75.7-797)

México Encuesta Nacional de Adicciones 2011 “8)

. Poblacion de 12 a 17

Grafica 1.1 Fumador activo, Ex fumador y Nunca ha fumado Poblaciéon de 12 a 17

afnos
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México Encuesta Nacional de Adicciones 2011 (46
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Esto tiene impacto si se considera que la edad a la que se comienza el
consumo de tabaco es un factor importante en la severidad de la adiccion y
en la intensidad del consumo durante su vida adulta. De modo que un
individuo que comienza a consumir tabaco a una edad temprana tiene mayor
probabilidad de que aumente el riesgo de sufrir enfermedades relacionadas
con el tabaco y mayor dificultad para dejar de fumar. Los fumadores que se
convierten en adictos al tabaco durante su juventud tienen mayor riesgo de

contraer y sufrir enfermedades relacionadas con el consumo del tabaco. )

En el grupo de 18 a 65 afos de edad la prevalencia del consumo de tabaco
es de 23.6%, lo que corresponde a 15.6 millones de adultos fumadores, 11
millones de hombres lo que corresponde al 34.6 % y 4.6 millones en mujeres

correspondiendo al 13.5%.

De estos el 10.3 % (6.8 millones) son fumadores diarios, 15.5 % de los
hombres y 5.5 % de las mujeres. Es importante sefalar que los adultos son
principalmente fumadores ocasionales (13.3%). La prevalencia de ex
fumadores es de 29.7% (19.7 millones de personas), 35.14% en los hombres
y 24.7% en las mujeres. El 46.7% (30.1 millones) de los adultos mexicanos
nunca ha fumado. Esta es proporcion es significativamente mayor en el grupo

de las mujeres comparado con los hombres (61.7 vs 30.3% respectivamente

Se ha encontrado que el consumo promedio de cigarros entre los fumadores
adultos aumenta al aumentar la edad de los mismos encontrandose que en
el grupo de 18 a 24 afos la media de consumo de cigarros se estimo en 5.3
cigarros, en el grupo de 25 a 44 afios en 6.1 y en el grupo de 45 a 65 anos

fuman en promedio 7.9 cigarros al dia. (Cuadro 4.2)
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Cuadro 4.2 Fumador activo, Ex fumador y Nunca ha fumado. Poblaciéon de 18 a 65

afnos
Consumo de tabaco
Hombres Mujeres Total
Fumador Active 34.6 13.5 23.6
(32.7-36.5) (12.5-14.6) (22.5-24.8)
Fumador Diario 15.5 5.5 10.3
(14.2-16.9) (4.8-6.3) (9.6-11.1)
Fumador Ocasional 19.1 8.0 13.3
(17.7-20.7) (7.1-9.0) (12.5-14.2)
Ex Fumador 35.1 24.7 297
(33.2-37.1) (23.3-26.2) 28.6 - 30.9)
Ex Fumador Diario 11.0 4.3 7.5
(9.9-12.3) (3.6-5.1) (6.9-8.2)
Ex Fumador Ocasional 24.1 204 R
(22.6-25.7) (19.0-21.9) (21.2-23.3)
Nunca ha fumado 30.3 61.7 46.7
(28.5-32.0) (60.1-63.4) (45.4 - 48.0)

México Encuesta Nacional de Adicciones 2011 (46)
Aunque las poblaciones de fumadores activos se estime entre las edades de
12 a 64 afos, el grupo etario mas activo en el consumo de tabaco es el de 15
a 44 afnos que concentra aproximadamente el 44.7 % de la poblacion total del

pais. (0
PERFIL DEMOGRAFICO EN MEXICO

En México los fumadores diarios fuman en promedio 6.5 cigarros al dia, los
hombres 6.8 y las mujeres 5.6. El tiempo en que un fumador tarda en
encender su primer cigarro del dia es uno de los indicadores mas importantes
de la adiccion, registrandose que un 11.4 % de los fumadores activos en
nuestro pais fuma su primer cigarro 30 minutos después de despertarse,

siendo similar entre hombres y mujeres (12.6 % y 8.6% respectivamente)
(46,57)
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En cuanto a la distribucién del consumo de tabaco por estados el Distrito
Federal presenta la prevalencia estimada mas alta en el pais (30.8%),
seguido de la regidn occidental ( Zacatecas, Aguascalientes, Jalisco, Colima
y Nayarit) que reporta una prevalencia de 24.7%. En orden descendiente se
encuentra la regién Nororiental (Nuevo Ledn, Tamaulipas y San Luis Potosi),
con una prevalencia del 24.6 %, la regién Norte Centro (Coahuila, Chihuahua
y Durango) de 24.4%, la regién Centro (Puebla, Tlaxcala, Morelos, Estado de
México, Hidalgo, Querétaro Y Guanajuato) de 21.6% y la region Noroccidental
(Baja California Norte y Sur, Sonora y Sinaloa) Con una prevalencia del
20.6%. Las prevalencias mas bajas se observaron en las regiones Centro Sur
(Veracruz, Oaxaca, Guerrero y Michoacan) y Sur (Yucatan, quintana Roo,
Campeche, Chiapas y Tabasco) con una prevalencia de 18 % y 13.7 %
respectivamente, siendo el consumo de tabaco mayor en las poblaciones

urbanas que en las rurales (Grafica 2.0) (“6)

Grafica 2.0 Porcentaje de fumadores activos segun region.
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Poblacién de 12 a 65 afios en México. Encuesta Nacional de Adicciones 2011. “6)
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El tabaquismo representa un importante problema de salud en el pais, el cual
ademas constituye un importante problema econémico, ya que los costos de
la atencion medica de las enfermedades asociadas al tabaquismo se
estimaron para 2009 en montos que van desde 23 mil millones de pesos a 43
mil millones de pesos, esto por tan solo cuatro de las enfermedades mas
estudiadas atribuibles al consumo de tabaco. Se estima que para México el
gasto total anual del sistema de salud por la atencion de las enfermedades

asociadas al tabaco asciende a cerca de 45mil millones de pesos.

La mortalidad por neoplasias asociadas a tabaquismo en México en el 2009
fue de 136,960 sujetos, con un total de 85 256 hombres y 51 683 mujeres,
con una tasa de 127.3 por cada 100 000 habitantes. El mayor porcentaje de
defunciones se relaciona con edades mayores, ya que es donde las

condiciones y el tiempo de consumo de tabaco se hace mayor. 7

Las entidades federativas en México que mas registros de defunciones
presentaron para este grupo de enfermedades son: Sonora con una tasa de
17.9%, Sinaloa 17.8% Yy el Distrito Federal con 17.2%. ©
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Mortalldad pox weophistes relcionadas sl Tasa de mortalidad por neoplasias telacinnadas al tabaquismo, por entidad.
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. (SINAIS). [México): Secretaria de Salud. <http:/ /www sinais salud.gob.mxs [Consulta: 01 septiembre 2011].

Figd.0. Mortalidad por neoplasias asociadas al tabaquismo por edad 1998-2008. Tasas por 100,000 habitantes. ()
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion entre habito tabaquico y el riesgo de cancer de prostata

en una muestra de hombres residentes en la Ciudad de México.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

METODOLOGIA

e Determinar y comparar el reporte de tabaquismo en sujetos con y sin
cancer de prostata

e Comparar el reporte de tabaquismo entre sujetos con cancer de
préstata de alto grado (Gleason 7 o mayor) y bajo grado (Gleason
menor a 7).

e Evaluar la asociacion entre tabaquismo y riesgo de cancer de préstata;
asi como, la asociacion entre tabaquismo y riesgo de cancer de
préstata de alto y bajo grado en hombres residentes en la Ciudad de

México.

Como parte de un estudio retrospectivo, observacional de casos y controles
poblacionales que se esta llevando a cabo en la Ciudad de México, se analizé
la informacion correspondiente a 106 casos de cancer de proéstata
identificados en el Hospital General de Meéxico y los 210 controles

poblacionales pareados por edad + 5 afios con el caso indice.
CRITERIOS DE INCLUSION

CASOS

Casos incidentes de cancer de prostata, histologicamente confirmados,
identificados en el Hospital General de México (SSA) entre noviembre del
2011 y junio del 2013.

Residencia minima de un ano en la Ciudad de México
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Edad minima de 25 anos y sin antecedentes de ningun otro tipo de cancer.

No hubo restriccion para la entrada al estudio por estadio clinico.
CONTROLES
Hombres sin cancer de préstata, pareados por edad (+ 5 afios),

Con minimo de 1 afo de residencia en la Ciudad de México y sin

antecedentes de algun tipo de cancer.
CRITERIOS DE EXCLUSION

CASOS

Hombres que no residieran en el DF o bien que no dieron su consentimiento

para participar en el estudio.
CONTROLES

Hombres que no residieran en el DF o bien que no dieron su consentimiento

para participar en el estudio

Como consideracion adicional no fueron incluidos como potenciales controles
aquellos sujetos que manifestaron la presencia de sintomatologia asociada
con probable enfermedad benigna o maligna de prostata (ej. Disuria,
hematuria etc.) o aquellos que en su caso reportaron un estudio previo de

antigeno prostatico especifico > a 4 ng/ml.
SELECCION DE CASOS

Los casos fueron identificados en la consulta externa de urologia en el
Hospital General de México, una vez que contaban con la confirmacién
histopatoldgica y antes de que recibieran algun tipo de tratamiento. El médico
encargado de la consulta, informé al entrevistador del proyecto acerca del
potencial caso y en un area designada para llevar a cabo la entrevista, a cada

uno de los potenciales casos se les aplic6 un cuestionario estructurado,

34



mediante el cual, se evaluo el cumplimiento de los criterios de inclusion al
estudio. Una vez verificado que los sujetos eran elegibles, se les explicé en
qué consistiria su participacion en el estudio y el contenido de la carta de

consentimiento informado.
SELECCION DE CONTROLES

Los controles fueron seleccionados a través del marco muestral de la
Secretaria de Salud, una vez identificados los casos. El Marco Muestral
Maestro (MMM) es la base muestral de viviendas para las encuestas que
conforman el Sistema de Encuestas Nacionales de Salud y comprende Areas
Geoestadisticas Basicas (AGEB), que son agrupamientos convencionales de
20 a 80 manzanas en las zonas urbanas. Las AGEB se agrupan en Unidades

Primarias de Muestreo (UPM) para fines de seleccion muestral.

Para el Distrito Federal se selecciond un numero variable de UPM con base
en el numero de habitantes. De esta forma se conté con una lista de
manzanas y un croquis para la localizacion de cada uno de ellas.
Subsecuentemente en cada manzana se selecciond una vivienda en donde
se indago sobre la presencia de un hombre que cumpliera con los criterios de
elegibilidad establecidos para el estudio y aceptara participar. En caso de que
existiera mas de un hombre elegible se procedio a elegir a un participante en
forma aleatoria. Por el contrario, si en el domicilio no se encontraba un
hombre elegible o bien no se contd con la aceptacidén para participar en el
estudio, se procedié a ubicar un nuevo domicilio en forma sistematica de
acuerdo a los procedimientos para levantamiento de encuestas utilizados en
otros estudios. En caso de que si existia un hombre con las caracteristicas
requeridas, pero que no estaba presente en el momento de la visita, se
hicieron hasta 3 intentos para localizarlos antes de considerar la opcion de
buscar otro posible participante. Al igual que para los casos con la finalidad

de obtener la carta de consentimiento informado, a cada participante se le
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explicd en lo qué consistid su participacion y cuales eran los objetivos del

estudio.

El estudio cont6 con la aprobacion del comité de ética del Instituto Nacional

de Salud Publica y del Hospital General de México.
ENTREVISTAS

A los sujetos participantes se les aplico un cuestionario estructurado,
mediante el cual, se obtuvo de manera directa informacion acerca de
caracteristicas sociodemograficas como la edad, estado civil, escolaridad y
ocupacion. También se pregunté acerca de antecedentes personales de
diabetes, infecciones de transmisién sexual, nUmero de parejas sexuales y

antecedentes familiares de cancer de prostata.

En relacion a tabaquismo el cuestionario incluyé preguntas acerca de
consumo de tabaco (al menos mas de 100 cigarrillos a lo largo de toda la
vida), edad a la que empez6 a fumar, si fumaba actualmente y edad a la que
dejo de fumar. También se preguntd el numero promedio de cigarrillos
fumados a lo largo de toda la vida y el tipo de cigarrillo que fumaba (con y sin

filtro o ambos).
REVISION DEL EXPEDIENTE CLINICO

La revisién del expediente clinico se obtuvo informacién acerca del tipo de
neoplasia y sobre la agresividad de la enfermedad, evaluada mediante la

escala de Gleason.
ANALISIS ESTADISTICO Y VARIABLES

Se realiz6 un analisis descriptivo de acuerdo a la condicion de caso o control.
Para evaluar si existian diferencias entre estos grupos se usé la prueba de

chi cuadrada o ttest dependiendo del tipo de variable bajo estudio. En el caso
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de variables categoricas con celdas menores a 5 se uso la prueba de Fisher

exacta.

Para evaluar la asociacién del tabaquismo como un factor de riesgo para

cancer de prostata la variable tabaquismo se operacionalizé de varias formas:

1.- Se consider6 como fumador a aquel que habia fumado al menos 100
cigarrillos a lo largo de toda su vida y como no fumador al que nunca

habia fumado o fumoé menos de 100 cigarrillos a lo largo de toda la vida.

2.- También se uso6 una categorizacion basada en si nunca habia fumado,

era exfumador y si fumaba actualmente.

3.- Finalmente se genero otra variable que fue indice tabaquico. Para ello
se tomo en cuenta el numero promedio de cigarrillos fumados por dia
multiplicados por el numero de afios fumando y dividido entre 20. Esta

variable se expresé como numero de cajetillas/afno.

La variable se categoriz6 como nunca, menor o igual a 4.7 y mayor a
4.7. Esta ultima categorizacion se hizo en base a la distribuciéon de los
controles tomando como punto de corte del consumo de 4.7 cajetillas

por ano.

La asociacion entre tabaquismo y CaP se estimé mediante modelos de
regresion logistica no condicionada. Como potenciales confusores se
incluyeron en el modelo: edad, escolaridad, estado civil, antecedentes de ITS,
numero de parejas sexuales, antecedentes familiares de cancer de prostata.
Para cada una de las variables de tabaquismo se gener6 un modelo
independiente. El modelo en el que el tabaquismo fue medido como indice

tabaquico, se incluyé como variable adicional de control el tipo de cigarrillo.
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Para evaluar la asociacion con la agresividad del tumor (grado de
diferenciacion celular), se realizé un analisis estratificando por Gleason <7 y

Gleason 27.
El analisis se realizd mediante el uso del paquete estadistico STATA 13.0

RESULTADOS

Debido al pareamiento por edad en el disefio, no se observaron diferencias
significativas en la edad promedio de los casos y controles. La proporcion de
sujetos con antecedentes familiares de CaP fue marginalmente mayor entre
los sujetos con CaP que entre los controles. (10.3 Vs 4.8%; p=0.06).

El antecedente de Infecciones de transmision sexual (ITS) y un mayor numero
de parejas sexuales a lo largo de la vida, se asociaron con un incremento
significativo en el riesgo de CaP (p=0.04 y p=0.03 respectivamente).

De los 106 casos el (77.9%) tuvieron un bajo grado de diferenciacion, con
Gleason igual o mayor a 7. La mediana de los valores de antigeno prostatico
fue de 20.08 ng/ml (min=1.36 y max=1664.48)

En el cuadro 2 se muestra la asociacién entre tabaquismo y CaP. Al ajustar
sélo por edad, el haber fumado al menos 100 cigarrillos a los largo de la vida
entre los casos fue mayor pero no significativamente diferente que el
reportado por los controles (76.4% vs 70.4%) y se asocio con un incremento
no significativo del 37% en el riesgo de CaP. Al evaluar por la condicion de
fumador, al momento de la entrevista s6lo 17% de los casos de CaP fumaban,
mientras que entre los controles el 30% lo hacian. En contraste, la condicion
de exfumador, fue significativamente mayor entre los casos en comparacion
con los controles y se asocié con un incremento significativo en el riesgo de
CaP, del 84% (p 0.004). En relacién con el indice tabaquico, las categorias
de alto y bajo consumo se asociaron con un incremento no significativo del

riesgo de CaP; mientras que entre los sujetos que reportaron fumar
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indiferentemente cigarrillos con y sin filtro, el riesgo de CaP fue 3 veces mayor

que lo observado entre los no fumadores.

Después de ajustar por edad, escolaridad, antecedentes familiares de CaP,
historia de diabetes, ITS y numero de parejas sexuales, en comparacion con
los no fumadores, la condicion de exfumador se asocié con un incremento
significativo de dos veces mas riesgo de CaP (RM: 2.17; 1C95%: 1.17-4.0);
en contraste, la condicién de fumador actual no se asocié con el riesgo de
CaP. Ambas categorias del indice tabaquico también se asociaron con un
incremento significativo en el riesgo de cancer de prostata. La asociaciéon
entre tipo de cigarrillo y CaP, se mantuvo sin modificacién después de ajustar

por otras variables.

Al estratificar por CaP de alto (Gleason = 7) y bajo grado de diferenciacién
(Gleason <7), aunque los resultados no son precisos, sugieren que la
asociacion entre tabaquismo y CaP, es similar con ambos grupos histolégicos
(Cuadro 3).
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Cuadro 1. Caracteristicas seleccionadas de acuerdo a casos y control

Caracteristicas Casos Controles RM*** 1C95% Valor de p*
(n=106) (n=210)
Edad (afos)
Media + DE 66.8 £ 8.8 65.8 £9.5 - - 0.37
Estado Civil (%)
No unido 31(29.3%) 48 (22.9%) 1.0 -—-
Unido™* 75 (70.8%) 162 (77.1%) 0.72 0.42-1.22 0.22
Escolaridad (%)
Primaria o menos 68 (64.2%) 115 (54.7%) 1.0 -
Secundaria o mas 38 (35.8%) 95 (45.2%) 0.69 0.42-1.15 0.1
Diabetes (%)
No 83 (78.3%) 169 (80.5%) 1.0 -—-
Si 23 (21.7%) 41 (19.5%) 1.1 0.64-2.02 0.65
Antecedente Familiar
de CaP (%)
No 95 (89.6%) 200 (95.2%) 1.0 -—-
Si 11 (10.3%) 10 (4.8%) 2.37 0.97-5.80 0.06
Antecedente de ITS (%)
No 79 (74.5%) 177 (84.3%) 1.0 -—-
Si 27 (25.5%) 33 (15.7%) 1.83 1.03-3.24 0.04
Numero de parejas
sexuales en su vida
(%)
<2 18(17.5%) 71(34.5%) 1.0 -—-
3-7 37(35.9%) 71(34.5%) 21 1.1-4.0
28 48 (46.6%) 64(31.1%) 3.0 1.6-5.71 0.003

Score de Gleason (%)
<6
=7

23 (22.1%)
81 (77.9%)

Prueba de t de student o chi2
La categoria unidos incluye casados o en Union libre
Ajustadas por edad al momento de la entrevista.

ITS Infecciones de transmision sexual

RM Razén de Momios
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Cuadro 2. Asociacion entre el consumo de tabaco y cancer de préstata en hombres residentes de la
Ciudad de México

Modelo crudo*** Modelo ajustado®
. Casos Controles Valor iz -
Caracteristicas n=106) n=210) Ri 1C95% de p* RM ICO5% Valordep

Fumador (%)

Mo 25 (23.6%) 62 (29.5%) 1.0 1.0 -

Si 81 (76.4%) 143 (70.4%) 1.37 0.80-2.35 026 1.63 0.90-293 0.10
Fumador (%)

Munca 25 (23.6%) 62 (20.5%) 1.0 - 1.0 -

Paszadao 63 (59.4%) 85 (40.5%) 184 1.04-3.24 0.004 217 117-40 0.01

Actual 13 (17.0%) 63 (30.0%) 0.72 0.36-1.46 0.86 041-1283 0.70
Indice tabaquico™

Mo fumadaoras 25 (23.6%) 62 (29 5%) 1.0 - 1.0 -

Consumo bajo 45 (42 6%) T4 (35.2%) 1.54 0.85-2.79 495 1.90—-12.95 0.001

Consumo alto 36 (33.9%) T4 (35.2%) 121 0.66-2.23 0.3% 3.92 1.34-877 0.01
Tipo de cigarrillo (%)

Munca 25 (23.6%) 62 (29.5%) 1.0 1.0 =

Con o sin filtro 61 (58.1%) 135 (64.3%) 1.13 0.65-1.97 1.35 0.74-246 0.3

Ambos 19 (18.1%) 13 (6.2%) 3.54 1.51-8.27 0.004 4.06 1.65-997 0.002
i Prueba de chi2 i
e Cajetilas por afios de consumo
ri iyt Ajustadas por edad al momento de la enfrevista.
1 Ajustadas por edad al momento de Ia enfrevista, escolaridad, antecedenies familiares en primer grado de (aP, antecedentes de diabetes meliitus € infecciones de

transmision sexual, mimero de parejas sexuales. El modele indice tabaquico ademas se ajusto por tipo de cigarrillo.
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CUDRO 3.0 ASOCIACION ENTRE EL CONSUMO DE TABACO Y AGRESIVIDAD DEL ANCER DE
PROSTATA EN HOMBRES RESIDENTES DE LA CIUDAD DE MEXICO

Gleason <6 Gleason 27
(Bajo Riesgo) (Alto Riesgo)
Caracteristicas
Casos . o Valor de Casos " o Valor de
(n=23) RM IC 95% o (n=81) RM IC 95% o

Fumador

No 5 1.0 - - 19 1.0

Si 18 2.44 0.70-8.40 0.2 62 1.56 0.83-2.97 0.17
Fumador

Nunca 5 1.0 - - 19 1.0

Pasado 13 3.10 0.85-11.02 0.07 49 2.10 1.08-4.12 0.03

Actual 5 1.18 0.35-6.85 0.6 13 0.78 0.33-1.80 0.56
indice tabaquico**

No fumadores 5 1.0 - - 19 1.0 - -

Consumo bajo 12 18.0 2.73-118.90 0.003 32 4.26 1.49-12.13 0.007

Consumo alto 6 9.70 1.52-61.51 0.02 30 3.06 1.11-8.43 0.03
Tipo de cigarrillo

Nunca 5 1.0 - - 19 1.0

Con o sin filtro 14 1.86 0.51-6.70 0.34 47 1.31 0.67-2.53 0.42

Ambos 4 12.7 2.11-76.44 0.005 14 3.52 1.33-9.31 0.01

*Ajustados por edad, escolaridad, antecedentes familiares en primer grado de cancer de prostata, antecedente de diabetes mellitus,
antecedente de infeccion de transmision sexual, nimero de parejas sexuales.

**Ajustados por edad, escolaridad, antecedentes familiares en primer grado de cancer de prostata, antecedente de diabetes mellitus,
antecedente de infeccion de transmisién sexual, nimero de parejas sexuales y tipo de cigarrillo.

DISCUSION.

Los resultados de este estudio sugieren que el habito tabaquico puede estar
asociado con el riesgo de cancer de prostata en hombres residentes de la
Ciudad de México y posiblemente no hay diferencias de acuerdo al grado de
diferenciacion medido a través de la escala de Gleason. Sin embargo, debido
a que se trata de resultados preliminares y que la proporcion de sujetos con
canceres bien diferenciados (Gleason menor de 7) es limitada en nuestro

medio, esta ultima conclusion debe ser tomada con precaucion.
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Desde hace ya varias décadas diversos estudios han evaluado la asociacion
de tabaquismo y CaP, sin que ésta sea consistente. (21596061 En contraste a
esto, estudios mas recientes de cohortes, prospectivos y de casos y
controles, han tomado en cuenta variables mas especificas, encontrado al
igual que en nuestro estudio asociacion entre el habito de fumar y CaP.

Uno de los estudios mas recientes basados en una cohorte Suiza que incluyo
a 2,368 sujetos, mostréo un ligero aumento en el riesgo de desarrollar la
enfermedad comparando ex fumadores, fumadores activos y no fumadores
(1.09 y 1.1 respectivamente) en una poblacién de obreros, con el mismo
entorno laboral y factores de riesgo. En comparacion con los no fumadores,
los riesgos relativos (RR) fueron 1.04 y 1.06 entre los fumadores de 1-4 y 5-
14 cigarrillos al dia respectivamente. A diferencia de nuestro estudio y
probablemente debido al numero de sujetos, en éste se observé un discreto
aumento en la relacién de CaP y tabaquismo entre los fumadores de 15 o
mas cigarrillos al dia durante al menos 30 afios, (RR de 1.30). (64

Hayes et al (1994), realizd un estudio de casos y controles buscando
diferencia entre asociacion de CaP y tabaquismo en sujetos de raza negra y
de raza blanca y observd que no existe diferencia significativa entre el
consumo del tabaco y el riesgo de CaP entre ambas razas. Sin embargo se
observé un aumento en el riesgo uniforme para los fumadores de 40 o mas
cigarrillos diarios, entre los ex fumadores (OR=1.4, IC 95%= 1.0-1.5) y
fumadores activos (OR=1.5, IC 95%=1.0-2.4). Al igual que en nuestro estudio,
la duracién del habito tabaquico y el numero de cigarrillos fumados (también
calculado en variable paquetes-afio) no se asociaron con el riesgo de cancer
de préstata para sujetos negros o sujetos blancos. Por edades, sélo los
sujetos mas jovenes, de entre 40 y 59 afos, mostraron un mayor riesgo,
asociado a fumadores activos (OR=1.5, IC 95%=1.0-2.3) y ex fumadores
(OR= 1.7, IC 95%= 1.1-2.6). Sin embargo no hubo un patron consistente en

este grupo con respecto a la cantidad o la duracion del habito tabaquico, por
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lo que la conclusion general es nuevamente una positiva aunque deébil
asociacion entre tabaquismo y CaP.“4

El mecanismo mediante el cual el tabaquismo favorece al cancer de prostata
no esta bien establecido. Los mecanismos carcinogénicos descritos, sugieren
que el tabaquismo incrementa de manera sostenida las concentraciones
plasmaticas de testosterona libre y dihidrotestosterona, los cuales estan bien
establecidos en la carcinogénesis prostatica. Por otra parte, los cigarrillos
contienen una gran variedad de agentes carcinogenos, incluyendo
compuestos de N-nitroso y cadmio. Este ultimo asociado en experimentos en
ratas in vivo se ha asociado a Neoplasia intra epitelial prostatica (NIP) y en
estudios in vitro donde se observé una transformacion maligna de las células
epiteliales prostaticas y aumento en su proliferacion. ElI cadmio
probablemente incrementa la mitosis célular a través de la prooxidacion
celular secundaria al bloqueo de la accién antioxidante del selenio®%4),

El humo del cigarro se ha asociado también a efectos no mutagénicos. La
angiogeénesis es un factor indispensable en la progresion y metastasis del
cancer. Invitro, la nicotina actua estimulando la neovascularizacion y acelera
asi, la velocidad de crecimiento tumoral secundario a un aumento en el flujo
sanguineo.®4

Por otra parte, estudios recientes en muestras prostaticas de pacientes con
CaP, demuestran un alto grado de hipermetilacién-citosina-guanina, que se
ha asociado a hipermetilacion aberrante en pacientes fumadores,
principalmente en el gen GSTP1. La hipermetilacién favorece la inactivacion
de la transcripcion de genes supresores tumorales contribuyendo al

desarrollo y progresion del cancer de prostata. 5%°)

La principal fortaleza de este estudio es la forma como se midié el
tabaquismo, el analisis demuestra que el usar la variable fumar como (Si vs.

No) no es lo suficientemente precisa para detectar una asociacion
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significativa. Por el contrario, al usar la condicion de fumador al momento de
la entrevista, solo el hecho de haber sido exfumador, se asocia
significativamente con un incremento en el riesgo de CaP, mientras que el
fumador actual no se asocia con el CaP. Este ultimo resultado se puede
explicar a que debido a la enfermedad bajo estudio o a la presencia de
comorbilidades existentes los sujetos con CaP pueden haber dejado de
fumar. En relacion con el indice tabaquico, esta es una variable que se
generd para tomar en cuenta la intensidad y duracion del tabaquismo.
Contrario a lo esperado no observamos una relacion dosis respuesta, pero
esto puede ser debido al pequefio tamafio de muestra.

La falta de relacidn dosis respuesta entre indice tabaquico y CaP puede ser
debido a la similitud en la proporcion de fumadores ubicados en las dos
categorias de indice tabaquico y al limitado tamafo de muestra para observar
esta tendencia. Como otras posibles explicaciones alternas para estos
resultados, hay que descartar el hecho de que la poblacién de comparacion
(controles) tuviera una prevalencia de tabaquismo mucho menor a lo
observado en la poblacion general. En este sentido, la prevalencia de
exfumadores observada entre los controles es similar a la reportada por la
encuesta nacional de adicciones 2011 (40.5% vs. 30.9%). Aunque no
descartamos que existan otras variables que confundan la asociacion entre
tabaquismo y CaP, consideramos que esta posible explicaciéon es poco
relevante, debido a que, en el analisis estadistico tomamos en cuenta los
principales factores de riesgo para CaP. Es importante destacar que si bien
el antecedente de fumar indiferentemente cigarrillos con y sin filtro se asocio
con un incremento en el riesgo de CaP; esta asociacién puede ser debida
una exposicidon mas acentuada a los componentes del tabaco o sélo es reflejo

del grado de adiccion del sujeto.
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CONCLUSIONES.

Hasta la fecha es el primer reporte en México sobre la asociacion entre CaP
y tabaquismo. Sin embargo, este estudio es un analisis preliminar de un
estudio mucho mas grande que incluye pacientes provenientes de otros
hospitales de la Ciudad de México y sus resultados necesitan ser replicados

con la muestra completa del estudio original.

Este estudio forma parte de un proyecto que fue financiado por el Fondo

Sectorial de Investigacion y Salud del Conacyt, bajo el convenio 140482
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