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Resumen

Con el objetivo de determinar los factores de riesgo para cancer de prostata, se realizo un
estudio analitico de casos y controles no pareados de informacion almacenada en los
archivos de expedientes del HEODRA de pacientes mayores de 40 afios en el periodo

comprendido de marzo 2002- septiembre 2007.

Se estudiaron una muestra de 210 pacientes de los cuales 70 fueron casos y 140

controles.

La edad de predominio fue la de mayor de 67 afios , las personas de la zona urbana
tuvieron un mayor numero de casos que las del area rural lo cual se explica por la
inaccesibilidad y la pobreza que viven las personas del campo, los pacientes con nivel
educacional bajo predominaron sobre los de alta escolaridad, la ocupacion agricultor
resultd ser un factor de riesgo como se demuestra en la literatura debido a que los

pacientes de zonas rurales estan expuestos a sustancias propias de su profesion.

Encontre que los antecedentes personales de cualquier tipo de cancer y los antecedentes
familiares de cancer de prostata resultaron ser significativos estadisticamente lo cual
concuerda con la literatura donde se explica que el riesgo se incrementa al encontrarse
presente cualquiera de estos dos y el riesgo es mucho mayor si estan presentes ambos

duplicandose los riesgos de desarrollar la enfermedad.

Los pacientes con datos de tabaquismo también presentaron datos de significancia
estadistica , mientras que los pacientes que presentaron datos de alcoholismo no resulto
ser un factor de riesgo importante por lo tanto no tuvo valor estadistico significativo, el
factor obesidad resulto siendo protector lo cual podria deberse a que en los expedientes
revisados no se encontro el indice de masa corporal y tampoco se pudo sacar ya que no
todos tenian peso y talla lo que justifica el resultado, en cambio los pacientes con datos
de enfermedad venérea el riesgo fue cinco veces mayor que los pacientes sin este
antecedente obteniéndose durante el estudio resultados significativos estadisticamente lo

cual a su vez se relaciona con la literatura.
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Introduccion

El cancer de prostata es el principal diagnostico de cancer en el hombre y la segunda
causa de muerte por cancer en varones en los estados unidos, estadisticamente sobrepasa
al cancer de pulmon y al de colon y se ha convertido en el mas frecuente del sexo

masculino.(1,3)

La aparicion de cancer de prostata es un fendmeno multifacético uno de los cambios
tempranos es la hipermetilacion del promotor genético G5TP1 lo que origina pérdida de
un gen que elimina carcindgenos, los estudios epidemiologicos indican que la
posibilidad para que se diagnostique cancer de prostata se duplica si hay parientes de

primer grado afectados y se cuadruplica si los afectados son dos o mas. (2,3)

El cancer prostatico local rara vez produce sintomas. Frecuentemente los pacientes con
cancer prostatico se presentan con malestares O0seos, en ocasiones los sintomas iniciales

pueden ser dolor 6seo, sintomas secundarios a confusion mental o fracturas patologicas.

(1,2)

A pesar de constituir un problema de salud publica, los factores etiologicos de esta

enfermedad, no han sido claramente dilucidados. (2,3)

Tradicionalmente se ha considerado que los factores de riesgo potenciales estan
relacionados fundamentalmente con el medio ambiente y los estilos de vida. Se
senalaron factores relacionados con la dieta, las enfermedades de transmision sexual,

enfermedades renales y la actividad fisica. (3)

Sin embargo los resultados de los estudios epidemioldgicos han mostrado, pocas
asociaciones de manera consistente, las inicas seleccionadas son la edad, el grupo racial

y los antecedentes de cancer familiar. (5)
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Se desconoce la evolucion natural del cancer prostatico. Varios factores genéticos,
hormonales, ambientales y dietéticos se han implicado en el desarrollo del cancer

prostatico. (1,3)

Mi interés en realizar un estudio sobre factores de riesgo en pacientes mayores de 40
afios en el area de urologia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello es
motivado porque es la neoplasia solida mas comun en el hombre, y por que constituye
un problema de salud publica que demanda un atencion medica de mejor calidad, con un

abordaje al paciente desde un punto de vista biopsicosocial.
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Antecedentes

El cancer de prostata es la neoplasia mas comtin en hombres en todo el mundo. Es una
enfermedad que se presenta en mayores de 50 anos de edad, cada afo cerca de 365

hombres en Nicaragua se les diagnostica esta enfermedad.

Rojas- Roméan LE estudio 301 pacientes a quienes se les realizd biopsia de prostata
durante el periodo de enero 2001 a diciembre 2004. El 81.6% de los estudiados eran
mayores de 70 afos, el 51.3% de los estudiados tenian un antigeno prostatico especifico
(PSA) mayor de 10ng/ml. En este estudio se recomienda debe existir una sistematizacion
de las escalas diagnosticas para el cancer de prostata haciendo énfasis en el examen

digito rectal o tacto rectal, niveles de antigeno prostatico libre y ecografia transrectal. (2)

Este padecimiento podria ser curable en las primeras etapas, sin embargo muchas veces
el paciente no presenta sintomatologia lo que ocasiona diagnosticos tardios. El éxito para
la deteccion precoz son los examenes fisicos regulares y andlisis simples de sangre

denominados antigenos prostaticos. (1)

Algunos hombres, especialmente los mayores, en las primeras etapas del cancer de

prostata es probable que nunca necesiten tratamiento. (2)

En un estudio publicado por la Doctora Esther Hernandez Carcamo sobre la prevalencia
del cancer prostatico en la region II (Leon) de Nicaragua, encontré que los hombres
entres los 60 y 80 afios representaban el grupo de mayor riesgo en desarrollar cancer
prostatico, concordando este dato con la literatura consultada donde se refleja que los
hombres mayores de 50 afios son el grupo mas vulnerable para desarrollar cancer

prostatico (6)
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A pesar de los hallazgos reportados a nivel nacional no hay datos sobre factores de riesgo
que predisponen a los pacientes a padecer cancer prostatico; en otros paises los factores
de riesgo involucrados son de tipo genético, racial, hormonal, ambiental y dietético, con

grandes variaciones en comparacion con la poblacion nacional. (2)
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Justificacion

Durante afios se ha estudiado el cancer de prostata como un problema mds de salud sin
darsele la importancia, pasando desapercibido ante la sociedad y detectandose cuando ya
es demasiado tarde, en estadios avanzados en el que el cancer ha hecho metastasis ,

predisponiendo a los pacientes a prondsticos desfavorables.

Debido a que no existe una causa especifica que origine o predispone a las personas a
padecer cancer de prdstata y como en nuestro pais se han realizado muy pocos estudios
en donde se refleje con claridad la magnitud de este problema, he decidido estudiar los
factores de riesgo existente en nuestro medio que predispongan a los pacientes a cancer
prostatico y de esta manera brindar bases o herramientas al personal de salud que labora
dia a dia atendiendo estas problematicas de salud, dichos resultados beneficiaran no solo
a los profesionales de la salud, sino también para que la poblacion masculina pueda
acudir a chequeos médicos de forma regular y oportuna , también servira para que el
ministerio de salud como ente regulador formule propuestas y campafias de salud para
captar pacientes con sintomatologia prostatica y con factores de riesgo para cancer de
prostata pudiéndose de esta manera captar mds casos en etapas tempranas de la
enfermedad y se puede mejorar la calidad de vida de los pacientes, teniendo ademas

mejores alternativas de tratamiento para los especialistas en la materia.
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Planteamiento del problema

(Cuales son los factores de riesgo para la aparicion de cancer de prostata en los pacientes
que ingresan a la sala de urologia del hospital escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello en

el periodo de marzo 2002 — septiembre 2007?
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Hipotesis

Los hombres con historia de ITS (infeccion de transmision sexual) maés probabilidad de

desarrollar cancer de prostata que los que no tienen este antecedente.
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Objetivos

General

Determinar los factores de riesgo encontrados en los pacientes con diagnodstico de cancer de

prostata.

Especificos

1. Determinar las caracteristicas socio demograficas asociadas con diagnostico de cancer de

prostata.

2. Determinar la existencia de asociacion entre los antecedentes familiares y cadncer de prostata

3. Establecer la asociacion entre tabaquismo, alcoholismo, ocupacion y la ocurrencia de cancer

de prostata.

4. Establecer la asociacion entre historia de ITS y el cancer de prostata.
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Marco Teorico

Anatomia de la préstata

La prostata es un organo de naturaleza glandular que se desarrolla en la porcion inicial de la
uretra masculina. Esta situada en la excavacion pélvica inmediatamente por debajo de la vejiga.
Tiene la forma de un cono superior y aplanado de delante hacia atras, es de color gris y de
consistencia blanda. Mide en el adulto 28 mm de largo por 40mm de ancho y 25 mm de grueso,

su peso es de 20-25 gramos. (7)

Rudimentaria en el nifio crece rapidamente en la época de la pubertad y se hipertrofia durante la

vejez. (7)

La prostata esta dividida en cinco lobulos: El posterior es la porcion situada por detrds de un
plano imaginario que pasa por los conductos eyaculadores, el anterior consta de tejidos que
forma la pared de la uretra, los dos lobulos laterales estan formados de tejido prostatico
comprendido entre el anterior y el posterior, y el lobulo medio es una estrecha faja de tejido

situada entre el esfinter interno y el veromontarium y forma la pared inferior de la uretra. (7)

En un estudio de la anatomia morfologica de la prostata por Macneal (1981) propuso la division

de la glandula en tres regiones:

1- Zona periférica: constituye el 70% de la glandula prostatica, el estroma es laxo
entrelazado por bandas de musculo liso. La glandula estd constituida por células
epiteliales simples con contornos ondulares y corrugaciones de la pared, los cambios de
atrofia y los procesos inflamatorios son mas frecuentes en esta zona. El 70% de los

canceres de prostata se originan en esta zona. (5)

2- Zona central: comprende el 25% del volumen de la glandula, los acinos se agrupan en
lobulos y estan separadas por bandas de fibras musculares. Cerca del 10% de las

neoplasias malignas se originan en esta zona. (5)

3- Zona transicional: comprende del 5-10% del volumen de la glandula prostatica, esta
compuesta de bandas compuestas por musculo liso. Esta zona acontece el 25% de los

carcinomas prostaticos. (5)
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Embriologia

El desarrollo embriolégico de la prostata se inicia al tercer mes de vida intrauterina
dandose como principal factor la proliferacion de las células de Leydin y el desarrollo de
la prostata caudal sensible a hormonas. La prostata caudal se desarrolla rodeando la

uretra primitiva.(1)
Los elementos glandulares se originan del endodermo del seno urogenital.

El veromontanum divide el seno urogenital en dos partes: la parte alta que incluye el

trigono y la uretra localizada por arriba del mismo y la parte caudal que recibe los

conductos mesonéfricos (wolfianos) e incluye la uretra membranosa. (7).
Fisiologia

Es muy poco lo que sabemos sobre la funcion de la glandula prostatica, lo que sabemos

es que contribuye a formar parte de la eyaculacion, importante para la fertilidad.(8)

La proéstata secreta un liquido lechoso alcalino que contiene: acido citrico, fosfatasa
acida, fibrolisina, antigeno prostatico especifico el cual produce lisis del coagulo seminal

y es utilizado como marcador tumoral en el diagnostico de cancer prostatico.(1,8)

Los androgenos son los principales reguladores del crecimiento prostatico y de la
actividad de la prostata. La principal fuente de androgenos lo constituyen las células de
Leydin. Las cuales secretan testosterona, que representa el 90 % de los androgenos. La
testosterona es convertida por accion de la alfa -5 reductasa en DHT, que es el metabdlico
activo y el mas potente. Los andrégenos adrenales participan también en el crecimiento
prostatico. La administracion de estrogenos y la castracion disminuyen la actividad de la

prostata. (8)

10
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Histologia

La prostata tiene una delgada capsula fibrosa debajo de la cual estan fibras musculares
lisas circulares y tejido conjuntivo que rodea la uretra (esfinter involuntario). En lo
profundo de esta capa yace el estroma prostatico, constituido por los tejidos conjuntivo y
elastico y por fibras musculares lisas. En el estroma estan incluidas las glandulas
epiteliales. Estas glandulas se abren a conductos excretorios de mayor tamafio (25
conductos aproximadamente) los que, a su vez desembocan en el piso de la uretra

prostatica principalmente entre el veromontanum y el cuello vesical. (3).

Cancer de proéstata
Definicion:

Es un tipo de cancer que crece en la glandula prostatica. La prostata es una pequena
estructura del tamafio de una nuez que es parte del sistema reproductor masculino y

rodea la uretra, conducto que expulsa la orina del cuerpo. (3)
Presentaciones histologicas

El 70% de los canceres se originan en la zona periférica de la glandula, el 5- 15% en la

zona central y el resto en la zona de transicion. (10)

El adenocarcinoma se desarrolla en las células acinares. En condiciones normales, la
prostata se hipertrofia entre la quinta y sexta década de la vida. Se cree que las
transformaciones malignas ocurren en esas glandulas atroficas. La estimulacion hormonal

es el factor fundamental en la génesis del cancer de prostata.(10).

11
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Anatomia patoldgica
El sistema de Gleason reconoce cinco niveles de aumento de la agresividad:

¢ Grado 1: El tumor consiste de un grupo de glandulas uniformes, con cambios

nucleares minimos.

* Grado 2: El tumor muestra acinos de mediano tamafio, que ain permanecen

separados del tejido estromal, pero mas estrechamente adheridos.

% Grado 3: La presencia de un tumor es el hallazgo mas frecuente. Muestra una
marcada variacion en el tamafio y organizacion glandular. Generalmente infiltra el

estromay tejidos vecinos.

3

*

Grado 4: El tumor presenta una marcada atipia citologica con infiltracion extensa

del estroma y tejidos vecinos.

>

% Grado 5: El tumor es caracterizado por grupo de células cancerosas

marcadamente indiferenciadas.
Score de Gleason

<4 — Bien diferenciado
57 ~» Moderadamente diferenciado.
>7  — Pobremente diferenciado. (3,15)
-Gleason 4: La tasa de progresion local es del 25% a los 10 afos.
-Gleason 5-7: es del 50 %
-Gleason>7: es del 75%. (3,15)
También existe la clasificacion TNM (American Joint Cancer Committee 1997)
Tx: Tumor primario que no ha sido demostrado.
To: No hay evidencia de tumor primario.

TI: Tumor clinicamente inaparente, no palpable o visible por imagen.

12
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T1la: Tumor incidental, encontrado <5 % de tejido resecado.
T1b: Tumor incidental encontrado >5 % del tejido resecado.
T1c: Tumor identificado por biopsia.

T2: Tumor confinado dentro de la prostata.

T2a: Tumor que involucra un lobulo.

T2b: Tumor que involucra los dos l6bulos.

T3: Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica.
T3a: Extension extra capsular (uni o bilateral).

T3b: Tumor invade las vesiculas seminales.

T4: Tumor tejido a las estructuras vecinas vesicales, seminales, cuello de la vejiga, recto,

elevador de ano, esfinter externo, pared pélvica.
NODOS: NX: Nédulos no comprometidos.
NO: No metastasis de los ganglios regionales.
N1: Metastasis de los ganglios regionales.
METASTASIS:
Mx: No evidencia de metastasis o distancia.
Mo: No metastasis a distancia.
MI: Metastasis a distancia
MIla: A los nodulos no regionales
M1b: Huesos.

Mic: Otros sitios. (3,15,)

13
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Epidemiologia

El céncer de prostata es el mas comun diagnosticado y la segunda causa de muerte por
cancer en los varones de los estados unidos, presentandose cerca de 7000 nuevos casos

por afo. (3)

De todos los canceres, la prevalencia del cancer de prostata aumenta mas rapido con la
edad. Sin embargo a diferencia de la mayor parte de los canceres, que tienen una edad de
maxima incidencia, la del cancer de prdstata contintia aumentando conforme avanza la
edad. El riesgo de por vida de un hombre de 50 afios para cancer de prostata latente es de
40%, para cancer de prostata evidente por clinica 9.5% y para muertes por cancer de
prostata es de 2.9%. Asi muchos canceres prostaticos son indolentes y sin consecuencias
para el paciente. Mientras que otros son virulentos y se detectan demasiado tarde o se
dejan sin tratamiento, resultando en la muerte del paciente. Este amplio espectro de

actividad bioldgica puede hacer dificil la toma de decisiones para pacientes individuales.

€)

La mayor frecuencia de esta neoplasia se observa en sujetos que habitan en el norte de
Europa y Estados Unidos, porcentajes menores se han encontrado en individuos del sur
del continente Europeo y de paises de Latinoamérica; y las mas bajas prevalecias en

naciones orientales.(3)

En México el cancer de prostata ocupa el primer lugar; algunos estudios epidemiolédgicos
sustentan la teoria de que hay factores ambientales que pueden actuar como promotores

en la génesis del cancer de prostata. (3,5)

La posible asociacion entre el carcinoma prostatico y la hiperplasia prostatica benigna ha
sido descartada. La hiperplasia prostatica estd relacionada con factores hormonales y se

presenta con mayor frecuencia en individuos caucasicos. (3)

La incidencia de ciertos tipos de cancer en especial el de prostata junto con los de colon,

glandula mamaria y pulmo6n guardan estrecha relacion con el estilo de vida.(1,3)

14
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Lyon y colaboradores (1976) encontraron baja incidencia de céncer de prostata en la
poblacion mormona y la relacionaron con la prohibicion del consumo de tabaco, bebidas
alcoholicas, café, y disminucion de alimentos con alto contenido de grasa, asi como con
la restriccion de las relaciones sexuales extramaritales y con las costumbres de las parejas

como matrimonio, tamafio de la familia y tipo de practicas sexuales. (3)

Steele en 1971 encontrd una relacion positiva entre el cancer de prostata y la actividad
sexual, sugiriendo una etiologia venérea. Se ha descrito el aumento en la frecuencia de

cancer de prostata en pacientes que tienen antecedentes de gonorrea.(5)

Estudios epidemioldgicos sugieren que la dieta rica en grasa podria contribuir al
desarrollo de este tumor (winder 1971). Por otro lado se encontrd un efecto protector en
sujetos cuyo consumo alimentario es rico en vegetales y frutas con alta ingestion de b-
carotenos ademas analisis prospectivos en grupos religiosos mostraron que el consumo de
jitomates es un factor protector contra este tipo de cancer (Millis 1989). Estudios de
casos y controles encontraron que el riesgo de padecer esta neoplasia esta relacionado

con dietas altas en grasas de origen animal. (5)

En cuanto a factores ocupacionales y de contaminacién ambiental, se ha descrito mayor
incidencia de la mortalidad por cancer de prostata en los trabajadores del caucho
(McMichael 1974). Kiplin y colaboradores encontraron en trabajadores de la industria del
cadmio un incremento en la frecuencia de neoplasias prostaticas. Este hallazgo podria
explicarse desde el punto de vista bioldgico por la inanicion competitiva del zinc por el

cadmio, un cofactor necesario para llevar a cabo funciones enzimdticas en la prostata.

(1,3)
Hechos estadisticos

v' Aproximadamente el 70% de todos los casos de céancer de prostata

diagnosticados ocurrieron en hombres a partir de los 65 afios de edad.

v" En los tltimos 20 afios la tasa de supervivencia del cancer de prostata ha

aumentado de 67 a 97%.

15
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v' La tasa de cancer de prostata es mas alta entre los hombres afroamericanos que

entre los hombres de cualquier otro grupo racial o étnico.

v" En comparacion con otros grupos raciales y étnicos, el grupo asiatico y de
habitantes de las islas del pacifico registran tasa relativamente bajas de cancer

de prostata y de mortalidad por esta enfermedad.

v" En todos los grupos raciales y étnicos las tasas de mortalidad por cancer de

prostata fueron mas bajas en 1999 que en 1990.

v' Las tasas de mortalidad por cancer de prostata durante el periodo 1990-1999
entre los blancos, los asidticos y los habitantes de la isla del pacifico fueron
casi dos veces menores que las de los afro americanos, los indigenas

norteamericanos y habitante s de Alaska y los hispanos. (9)
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Etiopatogenia

Cambios celulares en las glandulas acinares periféricas (en el 75% de los casos, seguida por el
l6bulo posterior); ocurre extension por invasion directa (Vesiculas peri prostatica y seminales) e
invasion peri neural temprana; también puede haber invasion linfatica y hematogena. Para el
crecimiento requiere de testosterona. El cancer de prostata representa el 75% de los canceres

multifocales. (1,15)

Factores de riesgo

En general, todos los hombres pueden estar en riesgo de tener cancer de prostata. Sin embargo,
hay factores especificos de riesgo que aumentan las probabilidades de ciertos hombres de

desarrollar la enfermedad, incluyendo los siguientes:
v Laedad

Es el factor de riesgo mas importante y mas influyente en la génesis y desarrollo del
cancer de prostata, particularmente en los hombres de 50 afios o mayores ya que hay
focos microscopicos de cancer de prostata en el 30% de los varones de esta edad y mas
del 70% de todos los canceres de prostata se les diagnostican a hombres mayores de 65

afos de edad. ( 3, 5).

v" Raza

Hay marcadas diferencias étnicas y geograficas en la incidencia del cancer de prostata.
La incidencia es alta en Europa y Estados Unidos y baja en los paises asiaticos. El riesgo
es mas alto en la raza negra que en la blanca, y los de raza negra desarrollan el cancer
mas tempranamente. Los chinos y japoneses; tienen una incidencia menor, la cual

aumenta y se iguala a la de los paises occidentales al emigrar hacia éstos (1,3).

v" Dieta

Los datos epidemiologicos sugieren que la dieta de los paises occidentales
industrializados puede ser uno de los factores contribuyentes mas importantes para

desarrollar cancer de prostata. (1,3)
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v" Grasas

Los estudios sugieren que los hombres que consumen dietas de alto contenido en grasas
pueden tener mas probabilidades de desarrollar cancer de prostata. El riesgo de cancer de
prostata se agrava con el alto consumo alimentario de éacido alfa linoleico o de
carbohidratos aromaticos poli ciclicos como los que se forman al cocinar carnes rojas. ( 3,

5)
v" Fibra

La cantidad de fibra en la dieta puede influir en los niveles circulantes de testosterona y

estradiol, los cuales, a su vez, pueden disminuir el progreso del cancer de prostata. ( 3, 5)
v' Proteina de soja

Ademas de disminuir la ingestion de grasas, otra gran diferencia entre las dietas de Asia'y
de Estados Unidos es el consumo de soja, con un promedio de 35 gramos diarios por
persona. La soja contiene isoflavones y varios estudios han demostrado que estos inhiben

el crecimiento del cancer de prostata. (3, 5)
v' Vitamina E y selenio

Se ha demostrado que la vitamina E, un antioxidante, combinado con el selenio, inhibe el

crecimiento de tumores en animales en el laboratorio. ( 3, 5)
v' Carotenoides

Se ha demostrado que el consumo de tomate podria ser un agente protector para el
desarrollo de cancer de prostata, puesto que contienen licopenos, un poderoso
antioxidante que inhibe el crecimiento de las células cancerosas prostaticas humanas en

cultivos de  tejidos. (Células  cultivadas en el laboratorio). (3,5)
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v’ Preparaciones a base de hierbas

Las combinaciones de remedios a base de hierbas deben tomarse con precaucion puesto
que han existido efectos secundarios como trombosis venosa, sensibilidad en los senos y

pérdida de la libido. Aunque aun no se ha relacionado con el cancer de prostata. (3, 5)

v" Obesidad

La obesidad no solamente contribuye a la diabetes y al colesterol alto, sino que también
se ha asociado con algunos canceres comunes, incluyendo los tumores dependientes de

hormonas como los cénceres de prostata, de mama y ovario. (3, 5)
v Tabaquismo

El consumo de cigarrillo es un factor de riesgo comun para cancer de pulmon, vejiga y de
otras neoplasias epiteliales. El consenso acerca del papel que desempefia el habito de
fumar en el riesgo de cancer de prostata es escaso. Se han comunicado estudios
prospectivos tanto positivos como negativos. En un estudio se sugeria que los fumadores
presentaban peor pronostico que los no fumadores, probablemente por el incremento en

el nivel de androgenos asociados con el tabaquismo. (3)

Los hombres que fuman en el momento de ser diagnosticados con céancer de prostata
tienen mayor riesgo de muerte, incluyendo una mayor tasa de mortalidad cancer de
prostata-especifica segiin informa un estudio publicado en la edicion del 22 de junio del

2011, de la revista The Journal of the American Medical Association (JAMA)

Ser fumador en el momento del diagnostico de cancer de prostata se asocia con un mayor
riesgo de muerte por cancer de prostata, asi como la mortalidad general y la mortalidad
por ECV especificos. "Estos resultados demuestran que el fumar puede aumentar el

riesgo de muerte por cancer de prostata”, concluyeron los investigadores.
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v Exposicion ambiental

Factores como habitos alimenticios, pautas de comportamiento sexual, consumo de
alcohol, exposicion a la radiacion ultravioleta y exposicion a la ocupacion todos ellos han
sido objeto de debate, pero algunos estudios han demostrado una mayor probabilidad de
padecer cancer de prostata en agricultores o en hombres expuestos al cadmio presente en

la fabricacion de baterias, soldaduras o electro plastia. (3, 5)

v’ Vasectomia, hiperplasia prostatica benigna (BPH) y enfermedades de transmision sexual

La relacion entre vasectomia y riesgo de cancer de prostata sigue siendo objeto de
controversia. Dos grandes estudios de cohorte conducidos por Giovannucci, informaron
un riesgo incrementado de cancer de prostata en hombres vasectomizados. El riesgo
aumentaba en el transcurso del tiempo, de manera que los vasectomizados a una edad
temprana presentaban el riesgo mas elevado. Se desconoce el mecanismo por el cual la
vasectomia predispondria al cancer de prostata, pero se han propuesto una serie de
hipdtesis como la produccion de anticuerpos anti espermas, la disminucion de la
concentracion de androgenos en el liquido seminal y la disminucion de la actividad

secretoria prostatica. (3)

Anticuerpos circulantes contra agentes infecciosos e historia de sifilis y gonorrea
representan exposicion acumulada durante la vida o infecciones pasadas, y por lo tanto
son particularmente adecuadas para evaluar el riesgo de céncer de prostata con un

proceso de enfermedad latente por largo tiempo.

En un estudio publicado en UroToday, se analizé la serologia de Chlamydia trachomatis,
virus del papiloma humano tipo (VPH) 16 y 18, herpes simple tipo 2, citomegalovirus
(CMV), y herpes virus humano 8, e historia de sifilis y gonorrea para evaluar los efectos
de varias infecciones de transmision sexual (ETS) simultaneamente en el riesgo para
cancer de prostata. No se encontr6 evidencia fuerte entre ETS previa especifica y cancer
de prostata, pero haber padecido cualquiera de las 7 ETS se asocid con una elevacion

modesta del riesgo de cancer de prostata.(19,20)
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v’ Historia familiar de cancer de prostata: Un factor de riesgo importante lo constituye la
herencia, cuando existe un familiar directo que tiene o tuvo la enfermedad el riesgo como
minimo se duplica. Si hay dos o mas familiares directo afectados el riesgo se incrementan

de 5all veces.(3,15)
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Cuadro clinico
Sintomas:

La mayoria de los pacientes con cancer de prdstata en etapa temprana son asintomaticos.
La presencia de sintomas con frecuencia sugiere avance local o enfermedad metastasica.
El malestar obstructivo o irritativo puede resultar por crecimiento local del tumor hacia la
uretra o el cuello de la vejiga. La enfermedad con metastasis a huesos puede causar dolor
0seo, cuando es a nivel de columna vertebral, que abarca médula espinal, puede
vincularse con sintomas de compresion medular, incluyendo parestesias y debilidad de

las extremidades inferiores, asi como incontinencia urinaria o fecal. ( 3, 14, 15)

Los principales sintomas del cancer de prostata son:
v' Dificultad al miccionar (retraso o lentitud para comenzar a orinar)
v Goteo urinario, en especial, inmediatamente después de terminar la miccion.
v" Retencion urinaria
v Disuria
v" Dolor al eyacular
v Dolor de espalda en la parte inferior
v Tenesmo rectal
Sintomas que pueden asociarse con esta enfermedad:
v Nicturia
v" Incontinencia
v Hematuria

v" Dolor abdominal

22



Factores de riesgo para Ca de préstata en pacientes atendidos en el
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales, marzo 2002 — septiembre 2007

v' Anemia
v’ Pérdida de peso involuntaria

v’ Letargo

1. Examen clinico

Examen fisico

Tacto digito rectal: Es un examen simple y seguro con menos costo para la deteccion del
cancer de prostata. El examen se puede realizar en decubito lateral o en posicion

genitupectoral.

Alrededor de un tercio de los nddulos prostatico palpados en el examen son confirmados

como malignos a la biopsia.
Los hallazgos al examen digito rectal:
v’ Asimetria de la glandula
v Presencia de un nddulo en la glandula
v'Induracion de una parte o toda la glandula
v Disminucion de la movilidad por adherencia, o petrificacion de la glandula

v/ Vesiculas seminales palpables(2,3,14,15)

Todos los hallazgos presentan falsos positivos entre las siguientes patologias: hipertrofia
prostatica benigna, calculos prostaticos, prostatitis, anormalidades de los conductos
eyaculadores, anormalidades de las vesiculas seminales, y polipos rectales no

pediculados.
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La sensibilidad de tacto digito rectal en alguna serie de casos es del 30 a 35%. Algunos

reportes indican que en manos de urdlogos puede llegar al 90%

2. Medios diagnosticos

Antigeno prostatico especifico (PSA): El antigeno protatico especifico (PSA) fue
descubierto el 1973 por Lee y Beatiner, quienes lograron aislar una proteina del plasma
seminal humano. En 1978 Sensabaugh en un intento por desarrollar un marcador forense
para la identificacion de semen, purifico esta proteina del plasma del semen. Es hasta
1983 cuando se le nombra PSA, por Wang y col. y demostraron su elevacion en la
patologia prostatica (9).El PSA, es una glicoproteina con un peso molecular de 33,000D
(Dalton) y contiene un 7% de hidratos de carbono, y se detecta s6lo en las células

epiteliales de la prostata (watt y Col 1986). (9).

El PSA estda formado por una cadena polipeptidica tnica de 240 aminodcidos y una

cadena lateral de hidratos de carbono con enlace “O” fijada a la sérina.

El PSA es una sérina proteasa y una esterasa con actividad similar a la quimiotripsina y a
la tripsina. La seminolisina es la proteina secretada por las vesiculas seminales que hace

que el semen se coagule. La seminolisina es el principal sustrato del PSA. (8)

El PSA existe de forma libre y ligada a proteinas como: alfa —1- anti-quimiotripsina, beta-

2-macro globulina, a la proteina inhibitoria de la proteina C y a las antiserinas. (12, 13)
Los valores normales en el adulto joven se encuentran entre 0 — 4 ng/ml.

En diferentes estudios se ha demostrado que la elevacion del PSA es proporcional al
tamafio de la zona de transicion, y se piensa que por cada gramo de HPB, el PSA aumenta
0.3ng/dl. Sin embargo la produccion de PSA en las glandulas malignas es variable y
depende el grado de diferenciacion, las glandulas bien diferenciadas producen mas PSA y

las no diferenciadas menos cantidad (8).
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En el diagnostico del cancer de prostata segiin reportan varios estudios, el 25-30% de los
pacientes con PSA superior 4ng/ml tienen cancer de prdstata independientemente de los
hallazgos del examen digito rectal. ~Aunque también se reporta que del 9 — 15% de los
pacientes que cursan con PSA de 0 — 4ng/ml presentan cancer de prostata diagnosticado

por biopsia.

En pacientes con valores de PSA por encima de 10 ng/ml, el riesgo de tener cancer de

prostata es de hasta el 60% (8). (9).

En la actualidad estd demostrado que el PSA representa el método mas efectivo para la
temprana deteccion del cancer de prostata y supera en 2 veces la capacidad del E.D.R.
Sin embargo, ambos en conjunto alcanzan hasta un 90-95 % de sensibilidad y

especificidad en el diagnostico del cancer de prostata. (3).

Existen varios conceptos que han sido desarrollados en los ltimos afios:

1 PSA densidad,

PSA velocidad,

PSA especifico para la edad,
Coeficiente PSA total / PSA libre.

ENE VS I )

El PSA densidad valora: PSA total

Volumen Prostatico

Su valor normal: 0.15 ng/ml segiin Benson y col. Es una herramienta util para determinar
qué pacientes requieren biopsia. En pacientes con PSA de densidad de 0.1 — 0.15 existe
una incidencia de cancer de 15%. Si la densidad es mayor 0.15 se asocia 60 % con
cancer. PSA Velocidad: en pacientes con cancer de prostata el PSA aumenta 0.75
ng/ml/afio. PSA Edad: Actualmente se sabe que el PSA aumenta 0.04 ng/ml cada afio en

el hombre sin cancer y 0.2 ng/ml en pacientes con HPB (Hipertrofia Prostatica Benigna).
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Rangos de edad especifica de referencia

Edad ( afios) Valores del PSA (ng/ml)
. 40 - 49 0.0 — 2.5 ng/ml.
. 50 -59 0.0-3.5
. 60 - 69 0.0-4.5
. 70-79 0.0-6.5
" >80 Hasta 6.5ng/ml

(15)

PSA Total/ PSA Libre: Coley CM et al. Demostraron que la determinacion de la fraccion
libre del PSA en pacientes con PSA elevado y el cociente entre ambos especialmente con
valores PSA entre 4 — 10 ng/ml puede diferenciar significativamente entre aquellos
procesos malignos y benignos en un grado mejor que el PSA total de forma aislada

(Luderer A. et al). (15)

Su valor de referencia es 0.15 %. Los pacientes con valores por debajo de esta cifra

deben ser sometidos, imperativamente, a biopsia de prostata. (12)

La especificidad es del 95 %. y la sensibilidad del 95 % (3).

» Antigeno prostatico especifico libre: El PSA libre puede ayudar a diferenciar

entre la hipertrofia prostatica benigna (HPB) y el cancer de prostata. (3,10)
» Examen general de orina: Puede revelar sangre en la orina (hematuria). (3,11)

» La citologia del liquido prostatico: Puede revelar células atipicas. (3,11)

26



Factores de riesgo para Ca de préstata en pacientes atendidos en el
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales, marzo 2002 — septiembre 2007

Biopsia de la prostata: Si se sospecha la posibilidad de un cancer de prostata, debera
llevarse a cabo una biopsia prostatica para confirmar el diagndstico antes de planificar un

tratamiento. (8).
Indicaciones:

1- PSA mayor de 4ngml o coeficiente de PSA libre PSA total menor del 15%.

2- Tacto rectal sospechoso.

Existen varias técnicas para la realizacion de biopsia de glandula prostatica.
Abordaje transperineal con aguja core guiada por ultrasonido transrectal.
Biopsia transrectal con aguja de core.

Aspiracion por aguja fina transrectal. La biopsia tiene una sensibilidad y especificidad de
hasta el 100% cuando es realizada por manos experimentadas. El sistema de agujas
réctales existen de varios mili metrajes que resultan menos molestas para el paciente, el
sistema de tru-cut es el que mejor evalua el Score de Gleason. La biopsia debe ser
realizada en sextantes con previa preparacion del recto y antibidtico-profilaxis. Se habla
de hasta un 10 % de biopsias negativas ya sea por problemas técnicos (mala recoleccion
de tejido) o bien si el cancer se desarrolla en la zona de transicion donde la aguja no
alcanza a llegar y donde del 5 — 10 % de los canceres de prostata pueden desarrollarse.
(3,14)
» Ultrasonografia transrectal: La prostata transrectal es bien definida simétrica y
rodeada por su capsula hipo ecoica, en los pacientes con cancer de prostata hay

algunos patrones radioldgicos que se pueden presentar como:
» Patrones anormales del eco ( hiper o hipo ecoico)
» Pérdida de la diferenciacion entre la zona central y periférica.
» Asimetria de tamafio.

» Distorsion capsular

27



Factores de riesgo para Ca de préstata en pacientes atendidos en el
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales, marzo 2002 — septiembre 2007

» Nodulos de ecogenicidad mixta (3,12)

» Gammagrafia: se puede realizar a nivel 6seo para ver si el céncer se ha

diseminado.(3)

» Radiografia de térax: Ayuda en el diagnostico para ver si el cancer se ha

diseminado a pulmoén uno de los sitios mas comtn de diseminacion. (3)

» La a- METILACIL-CoA RACEMASA (AMACR): Es una enzima esencial en la
B- oxidacioén de los acidos grasos de cadena ramificada, es el examen mas nuevo,
es mas sensible para determinar la presencia del cancer de prostata que el examen

de antigeno prostatico especifico. (3,15)
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Tratamiento

El tratamiento apropiado para el cancer de prostata es a menudo controvertido y las opciones de
tratamiento varian dependiendo de la etapa del tumor. En las primeras etapas, la cirugia y la

radioterapia pueden utilizarse para extirpar o destruir el tumor.

El cancer de prostata que se ha diseminado se puede tratar con medicamentos para reducir los

niveles de testosterona, cirugia para extirpar los testiculos o con quimioterapia.

La cirugia, la radioterapia y la terapia hormonal pueden interferir con el deseo o el desempefio
sexual, ya sea sobre una base temporal o permanente, razon por la cual estas preocupaciones se

deben discutir con el médico tratante. (3,14,15)
Prostatectomia radical

La cirugia usualmente se recomienda solo después de una completa valoracion y discusion de
todas las opciones de tratamiento. Un hombre que se decida por esta cirugia debe estar

consciente tanto de los beneficios como de los riesgos del procedimiento. (3,14,15)

Es la extirpacion de la glandula prostatica entre la uretra y la vejiga, incluyendo ambas vesiculas
seminales. El procedimiento se realiza de manera rutinaria, ya sea mediante abordaje retro
pubico abierto o mediante técnicas laparoscopicas. En 5 — 7 afios unos centros europeos han
adquirido una considerable experiencia con la Prostatectomia radical laparoscopicas. Los
resultados oncoldgicos y funcionales a corto plazo parecen comparables con la técnica abierta en
grandes centros. Sin embargo los resultados oncologicos a largo plazo no se encuentran ain
disponibles. Esto dio lugar a una reduccion significativa de la pérdida de sangre y mejoro los

indices de continencia y potencia postquirrgicas.

Actualmente, la Prostatectomia radical es el Unico tratamiento para el cancer de prostata
localizado que ha mostrado beneficio en la supervivencia del cancer especifica, cuando se
compara con tratamientos conservadores. La experiencia quirurgica ha disminuido los indices de
complicaciones y ha mejorado las tazas de curaciéon, en manos de un experimentado cirujano
urdlogo el procedimiento se asocia con una minima morbilidad intra y postoperatoria. El

abordaje ret
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.ro pubico y el transperitoneal son los que se realizan mas comunmente, ya que permiten llevar a

cabo la valoracion de los ganglios linfaticos, una ventaja sobre el abordaje perineal.

El objetivo de la Prostatectomia radical, mediante cualquier abordaje en hombres con cancer de
prostata localizado y con una esperanza de vida de 10 afios o mas, debe ser la erradicacion de la
enfermedad. De hecho no existe un limite estricto de edad para la Prostatectomia radical y a
ninglin paciente se le debe negar este procedimiento por razones de edad. Sin embargo, cabe
sefalar que el aumento de la comorbilidad con la edad disminuye sustancialmente el riesgo de

morir de cancer de prostata localizado en varones mayores de 70 afios.
Complicaciones de la Prostatectomia radical
Muerte peri operatoria

Hemorragia grave

Lesion rectal

Trombosis venosa profunda

Embolia pulmonar

Linfocele

Pérdida de orina, fistula

Incontinencia de esfuerzo leve

Incontinencia de esfuerzo grave

Disfuncion eréctil

Estenosis del cuello vesical

Obstruccidn uretral

v VvV Vv V¥V ¥V Vv Vv VY VY Y VY V V

Estenosis uretral (2,3,14,15)
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Radioterapia externa

La radioterapia tridimensional de intensidad modulada es la mas utilizada en algunos paises. La
radioterapia externa ofrece los mismos resultados en cuanto a supervivencia a largo plazo que la
cirugia; ademas, la radiacion externa proporciona una calidad de vida tan buena como la

proporcionada por la cirugia.(3,15)

Se utiliza principalmente para tratar los canceres de prostata clasificados como etapa A, By C.
El tema de si la radiacion es tan buena como la extirpacion de prostata es debatible y la decision
acerca de cual escoger puede ser dificil. En pacientes cuya salud hace que el riesgo de cirugia sea
inaceptablemente alto, la mejor alternativa por lo general es la radioterapia. La radioterapia de la

glandula prostatica puede ser externa o interna. (3,15)

La radioterapia de haz externo se lleva a cabo en un centro de oncologia de radiacion por parte
de oncodlogos con entrenamiento especial en radiacion, por lo general en forma ambulatoria.
Previo al tratamiento, el terapéutica marca el drea que se va a tratar con un lapicero especial. La
radiacion se dirige a la glandula prostatica utilizando un aparato que se parece a la maquina de
rayos x normales. El tratamiento en si es generalmente indoloro, sin embargo, hay varios efectos
secundarios asociados con la radioterapia, como pérdida del apetito, fatiga, enrojecimiento de la
piel e irritacion, lesion o quemadura del recto, diarrea, cistitis y hematuria. La radioterapia de haz
externo generalmente se realiza cinco dias a la semana, durante un periodo de seis a ocho

semanas. ( 3,14,15)

Con la radioterapia interna, se colocan semillas radiactivas dentro de la persona directamente en
o cerca del tumor, lo cual se denomina braquiterapia. Un cirujano hace una pequeia incision en
el area para inyectar las semillas, las cuales son tan pequefias que la persona no las siente, y
pueden ser temporales o permanentes. Debido a que la radioterapia interna estd dirigida a la

prostata, reduce el dafio a los tejidos que rodea a la glandula.(15)

Los efectos secundarios pueden abarcar dolor, hinchazén, o hematomas en el pene o el escroto,

orina o semen de color rojo-marrén, impotencia, incontinencia y diarrea. (3,14,15)
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Terapia hormonal

La estrategia androgeno supresion se ha convertido en el pilar para el manejo del cancer

avanzado.

En los ultimos afios, sin embargo, ha habido una evolucion hacia el aumento de tratamiento
hormonal en hombres mas jovenes en fases tempranas (es decir no metastasicas) de la
enfermedad o en recidiva después del tratamiento definitivo, ya sea como tratamiento en mono

terapia o como parte de un enfoque multimodal.
Conceptos basicos de control hormonal prostatico

Las células de la prostata dependen del estimulo androgénico para activar su crecimiento,
funcion y proliferacion. Los testiculos son la fuente de la mayoria de los andrégenos, mientras

que solo 5-10% provienen de la biosintesis suprarrenal.

La secrecion de testosterona esta regulada por el eje hipotalamo —hipofisisgonadal. La hormona
hipotalamica liberadora de hormona luteinizante (LHRH) estimula la hipofisis anterior para
liberar hormona luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH). La LH estimula las células de

Leydin de los testiculos para segregar testosterona.

Dentro de las células de la prostata la testosterona es convertida por la enzima 5-alfarreductosa
en 5-alfa-dihidrotestosterona (DHT), que es un estimulante androgénico aproximadamente diez
veces mas potente que la molécula original. La testosterona circulante es aromatizada
periféricamente y convertida en estrogenos, que junto con los androgenos circulantes, ejercen un

biofeedback negativo sobre la secrecion de LH hipofisaria.

Si las células de la prostata no disponen de la estimulacion androgénica sufren apoptosis,
cualquier tratamiento que, en ultima instancia resulte en la supresion de la actividad de los

androgenos se conoce como terapia de deprivacion androgénica.
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Tipos de terapia hormonal

v’ Orquiectomia bilateral: Comprende la extirpacién quirtrgica de ambos testiculos.
Aunque se trata de una cirugia se llama tratamiento hormonal porque elimina la fuente

principal de testosterona.

La castracion quirurgica se sigue considerando el “patron oro” para la terapia de
deprivacion androgénica. Al eliminar la fuente testicular de andrégenos se induce una
condicioén hipo gonadal con una considerable disminucién de las concentraciones de

testosterona conocido como el nivel de la castracion.

La Orquiectomia bilateral es un procedimiento quirdrgico simple y practicamente libre

de complicaciones, el tinico inconveniente es el efecto psicoldogico negativo.

v’ Agonistas de la hormona luteinizante (LHRH): Reducen la produccion de testosterona en
el cuerpo al interferir con los mecanismos de control hormonal a nivel del sistema

nervioso central que controlan el funcionamiento a nivel testicular.

Los agonistas de la hormona hipotaldmica liberadora de hormona luteinizante de accion
prolongada (buserelina, goserelina, leuprorelina y triptorelina) se han utilizado en el

tratamiento del cancer de prostata avanzado, durante mas de 15 afos.

Los andlogos sintéticos de (LHRH), generalmente administrados mediante inyeccion
cada uno, dos o tres meses, que interfieren con el eje hipotalamo- hipofisis- testiculo.
Inicialmente estimulan los receptores de LHRH de la pituitaria, induciendo un aumento
transitorio de la liberacion de LH Y FSH y en consecuencia elevando la produccion de
testosterona (“oleada de testosterona” o fenomeno de flare-up), que comienza en los
primeros dos o tres dias después de la administracion de la primera inyeccion y dura

mas o menos la primera semana de tratamiento.

v/ Anti — andrégenos: Evitan que la testosterona se una a los receptores androgénicos, de

esta manera compiten con la testosterona y la 5-alfa-dihidrotestosterona acoplandose a
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los receptores en el nucleo de la prostata. Por lo tanto promueven la apoptosis y la

inhibicion del crecimiento tumoral. (1,3,15)

Los anti-androgenos se administran por via oral y se clasifican en esteroideos (acetato
de ciproterona, acetato de megestrol y acetato de medroxiprogesterona) y no esteroideos
(nilutamida, flutamida y bicalutamida), ademas de las propiedades antes mencionadas

tienen efecto a nivel central. (1,3,15)

Antagonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH): Impide que los
testiculos produzcan testosterona al imitar la accion de la GnRH. La FDA ha aprobado un
medicamento, el degarelix (Firmagon), inyectable, para tratar el cdncer de prostata
avanzado. Este medicamento puede causar una reaccion alérgica grave. (1,3,15)

Los antagonistas de la hormona hipotalamica liberadora de la hormona Luteinizante en
contraste con los agonistas, se fijan inmediatamente y de modo competitivo a los
receptores de LHRH en la hipoéfisis. El efecto es una rapida disminucion de la LH, FSH y
los niveles de testosterona sin ninglin tipo de aumento brusco (flare-up). Este mecanismo
de accion, aparentemente mas deseable, ha hecho a los antagonistas LHRH muy
atractivos desde su introduccion, pero deficiencias practicas han limitado los estudios
clinicos. De hecho, muchos de estos compuestos se han asociado con graves efectos
secundarios mediante la liberacién de histamina, que pueden poner en peligro la vida y,
hasta hace poco tiempo, su formulacion “depot” no estaba disponible. (1,3,15)

Esta restringido a aquellos pacientes con metastasis y sintomaticos para los que hoy no

hay ninguna opcion de tratamiento.

v'Hormonas femenina: El estrogeno fue la principal alternativa a la Orquiectomia
avanzada, sin embargo debido a los efectos secundarios que incluyen trombosis y
problemas cardiovasculares han sido sustituidos principalmente por los analogos de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante y los anti androgenos.

v’ Bloqueo androgenico combinado: En ocasiones, los agonistas LHRH se pueden
combinar con agentes de bloqueo periférico, por ejemplo, anti andrégenos, para lograr
una inhibicién mas completa de las hormonas masculinas. Las modalidades antes
mencionadas se pueden combinar paras lograr lo que comtiinmente se conoce como

bloqueo androgenico completo o méximo. (15)
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Complicaciones de la terapia hormonal
v’ Impotencia
v’ Pérdida de la livido
v' Sofocos
v’ Ginecomastia
v’ osteoporosis
Prevencion

No se conocen medidas preventivas, pero adoptar una dieta vegetariana, baja en grasa o
una similar a la japonesa tradicional puede disminuir los riesgos. La identificacion
temprana (distinta a la prevencion) es ahora posible mediante el examen anual en los
hombres de mas de cuarenta o 50 afios de edad, a través del tacto rectal digital y de un

examen de sangre, antigeno prostatico especifico(PSA)(2,3)

Sin embargo, existe un debate acerca si se debe hacer o no el examen del PSA en todos
los hombres, ya que existen varias desventajas potenciales del mismo. La primera es
que los niveles de PSA elevados no siempre indican que un paciente tenga cancer de

prostata.(1)

La segunda es que los médicos estan detectando y tratando algunos canceres de prostata

en etapas muy preliminares que nunca le habrian causado ningun dafio al paciente.

La decision acerca de efectuar un examen del PSA se debe de fundamentar en un
didlogo entre el paciente y el médico, donde se pueda explicar detalladamente las

ventajas y desventajas del examen. (3)
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Disefio metodologico
Tipo de estudio: Analitico de caso control no pareado 1 caso por cada 2 controles.

Area de estudio: Sala de urologia ubicada en el tercer piso del hospital escuela Oscar Danilo

Rosales Arguello (HEODRA), ubicado en el centro de la ciudad de ledn.

Universo: Todos los pacientes que ingresaron a la sala de urologia del hospital escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello (HEODRA) en el periodo comprendido de marzo 2002 — septiembre
2007.

Muestra: 210 pacientes de los cuales 70 son casos, 140 controles que ingresaron a la sala de
urologia del hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello (HEODRA) en el periodo
comprendido marzo 2002- septiembre 2007.

Casos: Un total de 70 casos con diagnostico de cancer de prostata.
Criterios de inclusion:

» Todo paciente con diagnostico de cancer de prostata que ingresé a la sala de

urologia en el periodo de estudio.
Criterios de exclusion:
» Todo paciente con diagnostico diferente de cancer de prostata
» Paciente a quien no se le encontr6 expediente
» Paciente fuera del periodo de estudio.

Controles: Un total de 140 pacientes con diagnostico diferente a cancer de prostata que

ingresaron en el periodo de estudio.

Criterios de inclusion:

» Pacientes que hayan sido ingresados a la sala de urologia con diagnéstico diferente de

cancer de prostata en el periodo de estudio.
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Criterios de exclusion:

» Paciente fuera del periodo de estudio.

» Pacientes a los que no se encontrd expedientes.
Fuente de datos:

Secundaria la informacion se obtuvo a partir de expedientes clinicos y resultados

histopatolégicos.

Instrumento de recoleccion de datos: Se elabord una ficha de recoleccion de datos, disenado por
los autores de acuerdo a los objetivos del estudio para cada uno de los pacientes durante el

periodo de estudio.

Las variables de estudio: Se agruparon en socio demograficas (edad, raza, estado civil, profesion)

y factores de riesgo.
Procedimientos de recoleccion de datos:

+» Seleccion de los pacientes por medio de la revision de los registros en el

departamento de estadistica del (HEODRA).

+» Analisis de los expedientes para obtener informacion necesaria para el desarrollo de

las fichas.

Plan de analisis: Para el procesamiento de los datos: Se utiliz6 el método electronico
computarizado, utilizando programas SPSS version 12.0. Se compararon los datos de casos y
controles mediante frecuencia simple comparada. Se estimo6 el Odds Ratio o razén de productos
cruzados, ademas del or crudo también se midi6 el or estratificado para eliminar factores de
confusion. Se usé como prueba de significancia estadistica el intervalo del Odds Ratio con 95%

de confianza siendo el margen de error alfa del 0.05%

Los resultados se plasman en cuadros y graficos.
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Operacionalizacion de las variables

Variable Concepto Valores
Edad* Afios cumplidos del paciente | Edad mayor de 40 afios
desde su nacimiento hasta la
edad actual.
Antecedentes* Historia previa del paciente | Antecedentes personales de cualquier
de cualquier patologia. tipo de cancer.
Antecedentes personales de céancer de
prostata.
Antecedentes personales de céancer de
proéstata.
ITS* Infeccion de transmisién | Sifilis  si no
sexual del paciente. Gonorrea si no
Herpes si no
Clamidiasis si no
Linfogranuloma venéreo. Si no
Obesidad* Aumento anormal de la | Peso
proporcion de células grasas | Talla
en el tejido celular
subcutaneo en el organismo,
indice de masa corporal
mayor de su valor normal.
(Mayor 26).
Tabaquismo* Es la inhalacion de humo | Afios por paquete
proveniente de la combustion | Dosis por duracion
de tabaco.
Alcoholismo* Paciente que posee | Ingesta diaria regular de grandes

dependencia fisiologica del
etanol.

cantidades de alcohol.

Ingesta importante regular limitada a los
fines de semana.

Largos periodos de calma
entremezclados  con  intoxicaciones
agudas.

*factores de riesgo para cancer de prostata
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Resultados

Un total de 210 pacientes 70 casos, 140 controles fueron sometidos a estudio en el periodo
comprendido de marzo 2002, septiembre 2007 en el departamento de urologia del Hospital

Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de leon.

La edad promedio con diagnéstico de cancer de prostata fue de 67 afios encontrandose rangos

entre 40 y 94 afios.

Al realizarse el calculo de la razon para los casos y controles encontré que con respecto a la edad
se encontraron un total de 22 casos (31.4%) > 68 afos, mientras que el nimero de controles fue
de 84 para un (60%); mientras que en la edad [ de 68 afios el nimero de casos fue de 48 para
un 68.6% y en los controles fueron 56 para un 40% para un OR de 3.27, IC 95% entre 1.78-6.00,
con un valor de P de 0.01. (Tabla 1).

En relacion a la ocupacion se reportaron un total de 45 (64.3%) casos de ocupacion agricultor y
59 controles (42.1%), mientras que los que no eran de esta ocupacion se reportaron 25 pacientes
(35.7%) y 81 controles (57.8) con un OR de 2.47 y un IC95% 0.84 — 2 .14 con un valor de P de
0.04. (Tabla 1).

En cuanto a los antecedentes familiares de cancer de prostata encontré 56 casos (80%) con este
antecedente, mientras que en los controles encontré 5 pacientes (3.6%), mientras que 14
pacientes (20%) no presentaban este antecedente, en cambio en los controles se presentaron
135(96.4%) pacientes que no tenian antecedentes familiares de cancer, obteniendo un OR de

108 y un 1C95% 34-369.8 y un valor de P 0000. (Tabla 1).

En cuanto al consumo de tabaco se encontr6 un total de 53 casos (75.7%) que consumian tabaco
y 77 controles (55%), mientras el total de casos encontrados que no con sumian tabaco fue de 17
(24.3%), en cambio el nimero de controles fue de 63 (45%). Al realizar el célculo de la razon se

encontrd un OR de 2.55 y un 1C95% de 1.29 - 2.29 con un valor de P de 0.003. (Tabla 2).

Con respecto al alcoholismo se encontraron un total de 54 (77.1%) que consumian alcohol y 81

(57.9) controles, mientras que los no consumidores de alcohol fueron 16 casos (33.9%) y 59
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controles (42.1) para un OR de 2.45, un IC95% de 0.86 —2.04 y un valor de P de 0.008. (Tabla
2).

En cuanto a la obesidad encontré 1 caso que era obeso (1.4%) y 19 controles (13.6%). En cambio
de los 70 casos encontrados, 69 (98.6%) no eran obesos y de los 140 controles, 121(86.4%) no
tenian el riesgo de obesidad, obteniendo un OR de 0.09, un IC95% de 0.00-0.67 y un valor P de
0.004. (Tabla 2).

Al realizarse el analisis del factor de riesgo antecedentes de enfermedad venérea, encontré un
total de 13 casos (18.6%) y 6 controles (4.3%) con este antecedente, sin embargo el nimero de
casos sin este antecedente fue de 57 (81.4%) y 134 controles (95.7%) para un OR de 5.09, un
1C95% de 1.69-15.93 y un valor P de 0.06. (Tabla 2).
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Tabla 1. Factores de riesgo para cancer de prostata encontrados en pacientes ingresados a

la sala de urologia del HEODRA. (n=210)

Identificacion

Caso Control
Factores de riesgo OR IC 95% P
N| % | N | %

> 68 afios 22| 314 | &4 60
Edad 3.27 0.166 — 0.561 0.01
< 68 aflos 48 | 68.6 | 56 40
Si 45 | 643 | 59 | 42.1
OcupacionAgricultor 2.47 0.84 —2.14 0.92
No 25| 357 | 81 | 57.8
Si 56 | 80 5 3.6
Antecedentes
familiares de cancer No 14 | 20 135 |1 96.4 | 108 34 -369.8 0000
prostatico
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Tabla 2. Factores de riesgo para cancer de prostata encontrados en pacientes ingresados a

la sala de urologia del HEODRA. (n=210)

Identificacion

Caso Control
Factores de riesgo OR IC 95% P
N| % N %

Si | 53 | 75.7 77 55
Tabaquismo 2.55 1.34 — 4.83 0.003
No | 17 | 243 63 45

Si | 54| 77.1 81 57.9
Alcoholismo 2.45 0.86 —2.04 0.92
No | 16 | 22.9 59 421

Si | 13| 18.6 6 43
ITS 5.09 1.69 - 15.93 0.06
No | 57 | 814 134 95.7
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Discusion de los resultados

Una vez que he recolectado y procesado la informacion paso a la discusion de los resultados
encontrados en mi estudio tratando de identificar los factores de riesgo de la poblacion,
correlacionando estos datos con estudios realizados y los revisados en la bibliografia. En mi
estudio de casos y controles los factores de riesgo mads relevantes encontrados son; edad,
ocupacion agricultor, antecedentes familiares de cancer de prostata, tabaquismo y enfermedad
venérea. Los hombres mayores de 40 afios constituyen el grupo de mayor riesgo de cancer de
prostata puesto que en mi estudio se encontrd que estas personas tienen tres veces mas riesgo de
desarrollar la enfermedad que personas menores a esta edad, lo cual concuerda con lo que nos
ensefia la literatura que este cancer es asintomatico en etapas tempranas, siendo detectado una
vez que ha invadido 6rganos vecinos o en estadios tardios. También dice que mas del 70% de
los cénceres de prostata se les diagnostica a hombres mayores de 65 afios de edad, lo cual se
explica debido a que particularmente en los hombres mayores de 50 afos hay focos
microscopicos de cancer de prostata en el 30% de los varones, y a partir de los 75 afios en un 50
a 60% de los pacientes tienen cambios cancerosos en la glandula, este dato es muy relevante
puesto que es un cancer de crecimiento lento lo cual explica su diagnostico casi siempre entre la

sexta a octava década de la vida reconociéndosele como la enfermedad del anciano. (2,3,5).

La ocupacion agricultor juega un papel importante en la génesis del cancer de prostata, por la
exposicion ambiental, exposicion a la radiacion ultravioleta pues se confirmo en este estudio que
existe mas riesgo de desarrollar cancer de prostata en personas con esta ocupacion que en las
que tienen una ocupacion diferente, ya que segin lo consultado en la literatura (exposicion
ambiental, exposicion a la radiacion ultravioleta) son puntos de importancia etiolégica en la
aparicion del cancer de prostata, aunque todavia siguen siendo objeto de debate, lo que si queda
claro y algunos estudios realizados concuerdan con este es que existe mayor probabilidad de
cancer de préstata en agricultores, hay que tener presente que la gran mayoria de nuestra
poblacion del area rural se dedica a la agricultura y estan expuestos a factores ambientales
propios de su oficio volviéndose mas vulnerable debido a la carencia de conocimientos sobre los

riesgos de la exposicion ambiental para su propia salud. (2,3,10).
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Ademas queda demostrado que la genética influye de manera determinante en la aparicion de
cancer prostatico, relacionandose la mayoria de los casos con una historia familiar previa de
cancer de prostata que los vincula de manera negativa con la enfermedad, pues se encontré un
riesgo de cien por ciento de padecer cancer prostatico que personas sin este antecedente, lo cual
concuerda con la literatura donde plantea que cuando existe un familiar directo que tiene o tuvo
la enfermedad, el riesgo como minimo se duplica, mientras que si se encuentran 2 O mas
familiares directos afectados el riesgo se incrementa de 5 a 11 veces, esto se explica porque en el
40% de los canceres de comienzo temprano y 5 a 10% de todos los canceres son hereditarios y

siguen un perfil de herencia mendeliana.(2,3,4)

En cuanto al tabaquismo y cancer de prostata en este estudio se encontrd que contribuye tanto en
aparicion del cancer prostatico, como en la evolucion progresiva de la enfermedad,
encontrandose en este estudio dos veces mas riesgo para la aparicion de cancer prostatico en
personas fumadoras que en personas sin este habito; dicho dato concuerda con lo que nos explica
la literatura que los pacientes con datos de tabaquismo cronico tiene mas probabilidad de
desarrollar cancer de prostata que las personas no fumadoras dicho dato, ademas nos enseia que
ser fumador en el momento del diagndstico de cancer de prdstata se asocia con un mayor riesgo
de muerte por cancer de prostata, asi como la mortalidad general y la mortalidad por
Enfermedad Cerebro Vascular especificos. "Estos resultados demuestran que el fumar puede

aumentar el riesgo de muerte por cancer de prostata”.

La relacion entre el consumo de alcohol y el cancer de prostata en los resultados de este estudio
demuestra que existe mayor riesgo de desarrollar cancer de prostata que las personas no
bebedoras, ya que el alcohol acelera el desarrollo de las células cancerosas como lo demuestra la

literatura internacional, concordando con este estudio.

En mi estudio se encontrd que las personas con antecedentes de enfermedad venérea tienen cinco
veces mas riesgo de desarrollar cancer de prostata que las personas sin este historial previo. Este
dato encontrado concuerda con algunos estudios realizados en donde se ha llegado a la
conclusion de que aunque no se ha encontrado evidencia fuerte entre ETS y cancer de prostata, el
solo hecho de haber padecido cualquiera de las siete ETS se asocia con una elevacion modesta

del riesgo de cancer de prostata, ya que se ha encontrado en biopsias prostaticas de pacientes con
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(PIN) neoplasia intraepitelial prostatica la presencia de clamidia, pero todavia siguen las

investigaciones.

En este estudio se encontr6 que el factor de riesgo obesidad no resulto ser estadisticamente
significativo puesto que no cumplia con los requisitos que debia tener cada expediente como lo
es el llenado adecuado de los expedientes seleccionados como lo es el peso y la talla de los
pacientes para realizar el calculo del indice de Masa Corporal ademés que lo ideal hubiese sido
el interrogatorio directo pero como este estudio es retrospectivo quizas fue esa la razon de no
encontrar datos significativos en este factor de riesgo. Segln la literatura, el ser obeso no solo
contribuye a la Diabetes y Colesterol alto, sino también que se ha asociado con algunos canceres
comunes dependientes de hormonas como el cancer de prostata, mama y ovario; por lo tanto los
resultados encontrados no concuerdan con los datos reflejados en la literatura por los datos antes

expuestos.(2,3,5)
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Conclusiones

» Los factores de riesgo encontrados en los pacientes con diagnostico de cancer de prostata
en el estudio fueron: la edad mayor de 68 afios, la ocupacion agricultor, los antecedentes

familiares de cancer prostatico, el tabaquismo y la enfermedad venérea.

» Comprobé la hipdtesis que los pacientes con antecedentes de enfermedad venérea tienen
cinco veces mas probabilidad de desarrollar cancer de prostata que los que no la han

padecido.

» La edad mayor de 68 afios constituye un factor de riesgo significativo para cancer de

prostata.

» Se encontrd que la ocupacion agricultor represento un factor de riesgo para cancer de

prostata en nuestro estudio.

» Los antecedentes familiares de cancer prostatico representan un factor de riesgo muy

importante para padecer la enfermedad.

» La asociacion entre tabaquismo y cancer prostatico resulto estadisticamente significativo.

» Ademas encontré que el alcoholismo constituye un factor de riesgo significativo en la

aparicion del cancer prostatico.
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Recomendaciones

» Educar a la poblacion sobre los factores de riesgo que predisponen a la aparicién de
cancer de prostata y darles a conocer los diferentes medios diagnosticos para su

deteccion temprana y oportuna.

» Gestionar ante las autoridades competentes del Minsa la disposicion de guias o
protocolos de diagnostico y manejo del cancer de prostata a todos los recursos que

brinden atencion medica a la poblacion.
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Ficha de recoleccion de datos

Caso Control

1. Caracteristicas socio demograficas

Edad
Procedencia: Urbana Rural
Religion: Catdlica Evangélica

2. Nivel educacional

Analfabeto Técnico
Primaria Universidad
Secundaria

3. Ocupacion

Artesano Profesor
Vendedor Capataz
Agricultor Otros

4. Estado civil
Casado Divorciado
Soltero Viudo
Uniodn estable

5. Antecedentes genéticos
Antecedentes familiares de cancer de prostata:

6. Antecedentes personales no patologicos
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Tabaquismo Alcoholismo

7. Antecedentes personales patolégicos
Obesidad Antecedentes de enfermedad venérea

8. Sintomatologia mas frecuente
Disuria Hematuria Incontinencia
Polaquiuria Nicturia Obstruccion uretral
Dificultad para miccionar

9. Medios diagnésticos

Biopsia Ultrasonido Antigeno prostatico especifico
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