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RESUMEN

El cancer de prostata suele diagnosticarse tardiamente en obesos debido a que el exceso de
tejido adiposo dificulta la deteccién del tumor al interferir en la exploracién fisica (dificultad
para realizar el tacto rectal) y en la confiabilidad de exdmenes de diagndstico complementarios
como el Antigeno Prostatico Especifico (PSA, por sus siglas en inglés), retardando de esta forma
la realizacion de la biopsia prostatica. Con el objetivo de identificar la relacion entre la obesidad
y la agresividad del cancer de préstata al momento de su diagndstico, se realizdé un estudio

transversal, analitico en 136 pacientes diagnosticados con cdncer de prostata mediante biopsia
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transrectal, en el Hospital Provincial “Carlos Manuel de Céspedes”, de Bayamo, Granma, Cuba,
desde el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2020. El analisis de asociacion entre
las variables (indice de Masa Corporal [IMC], PSA, Suma de Gleason y Estadio Clinico) se realizé
a través de la prueba deTukey y la U de Mann-Whitney. La edad promedio de los pacientes fue
de 66,1 afios. No se encontrd asociacidon significativa entre el PSA y el IMC (p > 0,05), sin
embargo, el valor del PSA mostré una tendencia a disminuir en la medida que aumenté el IMC.
La suma de Gleason y el Estadio Clinico mostraron una asociacion directa con el IMC, (p<0,003)
y (p=0.000) respectivamente. Los pacientes con sobrepeso y obesidad fueron mds propensos a
presentar valores de PSA mas bajos y mayor Gleason, manifestdandose en estos un mayor riesgo
de cancer de prdstata agresivo al momento del diagndstico.

Palabras clave: Obesidad; Cancer de préstata; indice de Masa Corporal (IMC); Antigeno

Prostatico Especifico (PSA).

ABSTRACT

Prostate cancer is often diagnosed late in obese because excess adipose tissue makes it difficult
to detect the tumor by interfering with physical examination (difficulty performing rectal touch)
and the reliability of complementary diagnostic tests such as Psa, the delaying prostate biopsy.
In order to identify the relationship between obesity and the aggressiveness of prostate cancer
at the time of diagnosis, a cross-sectional, analytical study was conducted in 136 patients
diagnosed with prostate cancer by transrectal biopsy, at the Provincial Hospital "Carlos Manuel
de Céspedes", Bayamo, Granma, Cuba, from January 1, 2018 to December 31, 2020. The
association analysis between the variables (Body Mass Index [BMI], PSA, Gleason Sum and
Clinical Stage) was performed through the Mann-Whitney Tukey and U test. The average age of
patients was 66.1 years. No significant association was found between PSA and BMI (p > 0.05),
however, the psa value showed a tendency to decrease as BMI increased. The sum of Gleason

and the Clinical Stadium showed a direct association with BMI, (p<0.003) and (p-0.000)

Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista. Médica. Granma RPNS-1853

____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
respectively. Overweight and obese patients were more likely to develop lower PSA and higher
Gleason values, with an increased risk of aggressive prostate cancer at the time of diagnosis.

Keywords: Obesity; Prostate cancer; Body Mass Index (BMI); Prostate Specific Antigen (PSA).

RESUMO

O cancer de préstata é frequentemente diagnosticado tardiamente em obesidade porque o
excesso de tecido adiposo dificulta a detecgdo do tumor interferindo no exame fisico
(dificuldade em realizar o toque retal) e a confiabilidade de exames diagndsticos
complementares como psa, a bidpsia da préstata retardando. Com o objetivo de identificar a
relacdo entre obesidade e agressividade do cancer de prdstata no momento do diagnéstico, foi
realizado um estudo transversal e analitico em 136 pacientes diagnosticados com cancer de
prostata por bidpsia transretal, no Hospital Provincial "Carlos Manuel de Céspedes", bayamo,
Granma, Cuba, de 19 de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2020. A andlise de associacdo
entre as varidveis (indice de Massa Corporal [IMC], PSA, Gleason Sum e Estagio Clinico) foi
realizada através do teste Mann-Whitney Tukey e U. A idade média dos pacientes foi de 66,1
anos. Nao foi encontrada associacao significativa entre PSA e IMC (p > 0,05), porém, o valor do
PSA apresentou tendéncia a diminuir a medida que o IMC aumentou. A soma de Gleason e do
Estddio Clinico mostrou associa¢do direta com o IMC, (p<0.003) e (p-0,000), respectivamente.
Pacientes com sobrepeso e obesidade foram mais propensos a desenvolver menores valores de
PSA e Gleason mais elevados, com maior risco de cancer agressivo de préstata no momento do
diagnédstico.

Palavras-chave: Obesidade; Cancer de prdstata; indice de massa corporal (IMC); Antigeno

especifico da prostata (PSA).
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Introduccion

El cdncer de prdstata (CP) es actualmente el segundo tumor maligno no cutaneo mads
comunmente diagnosticado en hombres (13,5%) después del broncopulmonar (14,5%) a nivel
mundial. En el afio 2018 se reportaron 1 276 106 casos nuevos de CP, ascendiendo a 358 989 los
fallecidos por esta causa. ! En los Estados Unidos de América, dicho tumor es el mas frecuente
en varones después del cancer de piel, y constituye la segunda causa principal de muerte tras el
cancer pulmonar. Datos similares se reflejan en paises de Latinoamérica y el Caribe donde cerca
de 413 000 nuevos casos y 85 000 muertes ocurren cada afio a causa de esta enfermedad. @

En Cuba, los tumores malignos representan la segunda causa de mortalidad desde el aifio 1958,
precedidos de las enfermedades cardiovasculares. De acuerdo con datos del Anuario Estadistico
de Salud de 2018, en su ediciéon 2019, el CP fue el segundo con mayor incidencia en el 2018,
detrds del cédncer de piel en los hombres, y ocupd también el segundo puesto de mayor
mortalidad con 3189 fallecidos después del cancer traqueobroncopulmonar.

Numerosos estudios epidemioldgicos han demostrado la asociacion de la obesidad con
diferentes patologias oncoldgicas, incluyendo al cancer de préstata. ° La obesidad es el
segundo factor de riesgo modificable mds importante para tumores sélidos, sélo después del
tabaco. ® Segun estimaciones recientes de la OMS, desde 1975 la obesidad se ha casi
triplicado en todo el mundo y hoy en dia constituye uno de los mayores desafios para la salud
individual y colectiva. En paises desarrollados como Estados Unidos de Norteamérica, el 70% de
los adultos mayores de 40 afos tienen sobrepeso y el 30% son obesos. No obstante, en
Latinoamérica y el Caribe la prevalencia de obesidad se sitla por encima del 30% en todos los
paises y aumenta continuamente.”? Cuba, por su parte no se encuentra al margen de esta
situacion global pues la prevalencia del exceso de peso (que reune sobrepeso + obesidad) en la
poblacion adulta ha evolucionado desde un 35.5% en 1982 hasta un 44.3% en el 2012, lo que

representa un crecimiento anual del 0.3% de acuerdo con un estudio realizado en 2013.8)
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El cancer de proéstata suele diagnosticarse tardiamente en obesos debido a que el exceso de
tejido adiposo dificulta la deteccién del tumor al interferir en la exploracién fisica (dificultad
para realizar el tacto rectal) y en la confiabilidad de exdmenes de diagndstico complementarios
como el Antigeno Prostatico Especifico (PSA, por sus siglas en inglés).”®) Diferentes estudios
internacionales han demostrado que los hombres obesos tienen menores concentraciones
séricas de PSA que aquellos que poseen un peso normal, posiblemente debido a una menor
actividad androgénica (niveles mas bajos de testosterona) y/o a un mayor volumen plasmatico
(hemodilucidn), dificultando la deteccién precoz del CP, ya que la biopsia prostatica se indica
generalmente cuando las concentraciones de PSA superan los 4 ng/mL.( 19 Este factor podria
ser responsable del diagnéstico tardio del CP en los individuos obesos al enmascarar una
concentracion de PSA que en un hombre con peso normal seria indicativa de biopsia. De ahi que
existan cada vez mas evidencias que indican que la obesidad puede estar asociada a mayor
riesgo de presentar CP en etapas avanzadas al momento de su diagndstico.

En este contexto se desarrollé6 un estudio para corroborar estos hallazgos con el objetivo de
identificar la relacién entre la obesidad y la agresividad del cancer de prdostata al momento de su
diagndstico en el Hospital Provincial “Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo, Granma. Se
determind la relacidn entre el indice de masa corporal (IMC) y las variables: PSA pre-biopsia,
suma de Gleason y estadio clinico (EC). Conocer la relacion entre estas variables,
particularmente en pacientes obesos diagnosticados con CP en la provincia de Granma, tendria

gran impacto en la prevencion, vigilancia y tratamiento de esta enfermedad oncoldgica.

Métodos

Se realizé un estudio transversal y analitico en la consulta de Uro-oncologia del Hospital
Provincial “Carlos Manuel de Céspedes”, de Bayamo, Granma, Cuba, durante el periodo
comprendido desde el 1™ de enero de 2018, hasta el 31 de diciembre de 2020.

Se seleccionaron 136 pacientes con diagndstico de CP, obtenido a través de biopsia transrectal
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segln el protocolo de toma de biopsias del hospital y revisadas por el servicio de anatomia
patoldgica del mismo, en los que se tuvieron en cuenta criterios de inclusién como: una edad
mayor de 40 afos y la firma de un consentimiento informado por escrito de su participacién
voluntaria en el estudio. No se incluyeron los pacientes que presentaron antecedentes
familiares de CP o de cancer primario en otro érgano. Tampoco aquellos con historia de
ingestiéon de medicamentos que hubiesen alterado el PSA pre-biopsia como: los inhibidores de
la 5 alfa reductasa (finasteride, dutasteride), o tratamiento hormonal (estrégenos, andlogos de
la LHRH, antagonista de la LHRH, antiandrogenos esteroideos o no esteroideos). Por ultimo,
fueron descartados los sujetos con desnutricion o bajo peso (IMC < 18,5 Kg/m?).

En la totalidad de los casos se realizé un examen fisico general y uroldgico pre-biopsia que
incluyé fundamentalmente el tacto digito rectal y determinacidn del estado nutricional a través
del célculo del indice de Masa Corporal (IMC), para el cual se registré el peso en kilogramos (Kg)
y la talla en metros (m) de cada paciente. El equipo utilizado fue una balanza con tallimetro de
precisién marca Health Scale.

Para una mejor organizacion de los resultados se distribuyeron los pacientes seglin grupos de
edades: de 40 — 60, 61 — 80 y mayores de 80 anos. La valoracion del estado nutricional de cada
paciente se hizo segun la escala de valores propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para determinar el IMC, el cual se calculé dividiendo el peso, expresado en kilogramos,
entre la altura, en metros cuadrados [kg/m?], considerando: normopeso los individuos con IMC
(18,5 —24,9), sobrepeso IMC (25 —29,9) y obeso IMC > 30.

El valor del PSA total pre biopsia, se agrupd segun los intervalos: (4.1-10 ng/ml, 10 - 20 ng/ml|,
>20 ng/ml), y la suma de Gleason [2 — 4 bien diferenciado, 5 — 6 moderadamente diferenciado, 7
(3+4) moderadamente diferenciado o (4+3) pobremente diferenciado, 8 — 10 indiferenciado]. El
Estadio Clinico de adenocarcinoma de prdéstata se determind mediante el sistema de
clasificaciéon TNM del Comité Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC) 2010, el cual permitio

clasificar la enfermedad en una de sus 3 variantes clinicas:
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v" CP localizado.
v" CP localmente avanzado.

v" CP metastdasico.

No obstante, para un mejor analisis de los datos fue preciso tratar el estadio clinico en CP
avanzado y CP no avanzado.

Los datos fueron recogidos de las historias clinicas de cada paciente y de los informes de
biopsias emitidas por el departamento de Anatomia Patoldgica de la institucion y luego vertidos
en una boleta de recoleccidon confeccionada segln los objetivos propuestos y criterios de los
autores de la investigacion que incluyd las variables: edad, IMC, valor del PSA total pre-biopsia,
suma de Gleason y estadio clinico del CP.

Para el resumen y presentacién de la informacién se utilizaron las frecuencias absolutas y
relativas. El analisis de asociacidn entre las variables estudiadas se realizé a través de la prueba
de Tukey y la U de Mann-Whitney. El procesamiento estadistico se realizé con el auxilio del
programa PASW Statistics 24.

En la investigacién se respetaron los preceptos éticos estipulados para los estudios biomédicos.
No se aplicaron maniobras experimentales y la informacién fue procesada de forma

confidencial.

Resultados

El grupo de voluntarios analizados estuvo constituido por 136 pacientes con CP con una edad
promedio de 66,1 afios (49 - 87). La media del valor del PSA pre-biopsia fue de 33,0 ng/mL (8,9 -
80), y el IMC promedio 27,1 kg/m? (19,3 — 34,8). Al estratificar a los pacientes de acuerdo al
IMC, observamos que el 41,2% (56) de ellos tenia sobrepeso, el 28,7% (39) eran obesos y un
30,1% (41) se encontraba dentro de su peso. En 38,2% (52) de los casos la Suma de Gleason

estuvo entre 8 y 10. (Tabla 1)
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Tabla 1. Distribucion de la poblacidn estudiada segun: edad, IMC, PSA y suma de Gleason.

Variable No (136) % Media IC: 95%
40 - 60 53 39,0
66,1
Edad (afios) 61-80 69 50,7 Minimo - 49 64,5-67,7
Maximo - 87
>80 14 10,3
4,1-10 12 8,8
33,0
PSA (ng/ml) 10,1-20 30 22,1 Minimo - 8,9 30,3-35,7
Maximo - 80
>20 94 69,1
2-4 13 9,6
5-6 38 27,9 7,0
Suma de Gleason Minimo - 3
7 33 24,3 Méximo - 10 6,7-7,2
8-10 52 38,2
Normopeso 41 30,1
27,1
26,5-27,8
IMC (Kg/m2) Sobrepeso 56 41,2 Minimo - 19,3
Maximo - 34,8
Obeso 39 28,7

Fuente: Historia Clinica y registro de biopsias del departamento de Anatomia Patoldgica.

Al distribuir a los pacientes segun el estadio clinico, se observé que el 58,8% presentaba un CP
avanzado (> cT3), de los cuales, el 52,9% se encontraba en una etapa localmente avanzada de la

enfermedad al momento del diagndstico. (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de la poblacién estudiada segun el estadio clinico del CP.

Variable No (136) %
No avanzado Localizado 56 41,2
Estadio
Avanzado Localmente avanzado 72 52,9
Clinico
80 (58,8%) Metastasico 8 5,9

Fuente: Historia Clinica
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Luego de analizar a la poblacion en estudio de acuerdo al IMC y los valores estadisticos de PSA
total, se observo que los sujetos con IMC entre 18,5 — 24,9 kg/m?, es decir con un peso normal,
presentaron un PSA promedio de 37,1 ng/ml, mientras que los voluntarios con sobrepeso (IMC
de 25 — 29,9 kg/m?), tuvieron un valor de PSA promedio de 31,5 ng/ml; y los obesos (IMC > 30
kg/m?), un PSA promedio de 30,8 ng/ml.

La prueba de Tukey mostré que las relaciones entre los valores promedios del PSA total, en
funcién del IMC, no fueron estadisticamente significativas entre si, pues en todas se obtuvo
siempre una p > 0,05; sin embargo, hubo una tendencia a disminuir el valor del PSA a medida

que aumentaba el IMC (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucién de la poblacién estudiada segun estadisticos del PSA y el IMC, asociado a la prueba

de Tukey.
Estadisticos Comparaciones multiples
IMC PSA (ng/ml) Prueba de Tukey
Media IC95 % Relacién p - valor
Normopesos 37,1 32,0-42,3 Normopesos - Sobrepesos 0,483
Sobrepesos 31,5 27,2-35,8 Normopesos - Obesos 0,586
Obesos 30,8 25,8-35,8 Sobrepesos - Obesos 0,997

Fuente: Historia Clinica.

La suma de Gleason resultd mayor a medida que aumentaba el IMC, pues en los individuos
normopesos (IMC de 18,5 — 24,9 kg/m?), el promedio de los valores de la suma de Gleason fue
5,8 mientras que los voluntarios con sobrepeso (IMC de 25 — 29,9 kg/m?), tuvieron una suma de
Gleason promedio de 7,0 y en los obesos (IMC > 30 kg/m?), dicho promedio fue 8,0. De manera
general, se observd que en los pacientes con IMC > 30 kg/m? predomind el cancer de prostata

de alto grado (Gleason > 8,0).
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En el andlisis de estos resultados también se empled la prueba de Tukey, para comparaciones
multiples de parejas de medias del puntaje de Gleason en los tres grupos nutricionales,
obteniéndose en todos los casos un valor de p<0,003. Esto indica que existid correlacion directa,

estadisticamente significativa, entre el IMC y el grado tumoral (suma de Gleason). Tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de la poblacién estudiada segun estadisticos de la suma de Gleasonyel  IMC,

asociado a la prueba de Tukey.

Estadisticos Comparaciones multiples
IMC Suma de Gleason Prueba de Tukey
Media IC95 % Relacién p - valor
Normopesos 5,8 53-6,3 Normopesos -Sobrepesos 0,000
Sobrepesos 7,0 6,6 -7,5 Normopesos - Obesos 0,000
Obesos 8,0 7,7-8,3 Sobrepesos - Obesos 0,003

Fuente: Registro de biopsias del departamento de Anatomia Patoldgica.

Al analizar el IMC con el estadio clinico, se observé que el porcentaje de pacientes con CP
avanzado era mayor conforme aumentaba el IMC, y predominé en los individuos obesos con el
42,4% de los casos, a la vez que estuvo presente en la totalidad de los integrantes de ese grupo
nutricional. Por otro lado, el mayor porcentaje de pacientes con diagndstico de CP clinicamente
localizado se ubicé en el grupo de los normopesos con un 52,3% de los casos; observandose
ademas una disminuciéon en el porcentaje de individuos que tuvieron esta etapa clinica segun
aumentaba el IMC. Para el analisis de asociacién se empleé la prueba de Mann-Whitney, la cual
demostrd que hubo una relacidn directa, estadisticamente significativa entre el IMC y el estadio

clinico (p=0.000). (Tabla 5)

Tabla 5. Distribucion de la poblacidn estudiada segun IMC y estadio clinico.

IMC Estadio Clinico Total
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Cancer de prostata
Cancer de prdéstata avanzado
no avanzado
No % No % No %

Normopesos 18 19,6 23 52,3 41 30,1
Sobrepesos 35 38,0 21 47,7 56 41,2
Obesos 39 42,4 0 0,0 39 28,7
Total 80 100,0 56 100,0 136 100,0

Fuente: Historia Clinica.

Prueba: U de Mann Whitney (p = 0,000)

Discusion

La asociacién epidemiolégica entre obesidad y CP avanzado, es un tema que aun requiere de
estudio debido a la prevalencia de ambas enfermedades en gran nimero de hombres a nivel
global. Después de la edad, de la historia familiar y de la raza, existen pocos factores de riesgo
bien establecidos para el cdncer de prdstata. Sin embargo, la obesidad, a diferencia de estos
clasicos factores, constituye uno de los factores modificables y prevenibles que mas se relaciona
con el cancer de prdstata y otras patologias oncoldgicas. > 1)

Estudios recientes revelan que el IMC se relaciona de manera inversa con el PSA total, por lo
que los individuos con obesidad suelen presentar menores valores de este marcador conforme
aumenta el IMC. & 10,12, 13) También se estima que los pacientes con IMC >30 kg/m? tienen un
valor de PSA de un 10 a 32% menor que los sujetos con peso normal. ©

Entre las teorias que tratan de explicar esta disminucion de la concentracion de PSA; destaca la
posibilidad de que los hombres obesos tienen niveles bajos de testosterona, provocando una
disminucion en la secrecion de PSA por la préstata, debido a que la produccién de este se
encuentra sometida a control androgénico, y el PSA que se libera y pasa al suero se encuentra
probablemente hemodiluido por un mayor volumen plasmatico presente en estos individuos,
provocando niveles bajos del mismo. Por consiguiente, los bajos niveles de este marcador en

hombres obesos y/o con sobrepeso podrian enmascarar un CP, dificultando su deteccidn
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precoz, ya que la biopsia prostatica se indica por lo general cuando las concentraciones de PSA
superan los 4 ng/ml. (¢ 9 Reforzando esta teoria, se reporta que la obesidad también dificulta la
realizacion del tacto rectal. Esto explica por qué multiples investigaciones coinciden en que la
obesidad puede estar asociada a mayor riesgo de presentar CP en etapas avanzadas al
momento del diagndstico. & 12)

En la presente investigacidnno se encontrd asociacion significativa entre el PSA y el IMC, sin
embargo, el valor del PSA mostré una tendencia a disminuir en la medida que aumenté el IMC.
Estos hallazgos pudieran estar relacionados con un estadio clinico avanzado en los pacientes
obesos al momento del diagndstico, justificando de esta forma las cifras elevadas de PSA y no la
presencia de niveles bajos de este marcador como se ha visto fundamentalmente en etapas
localizadas del tumor o en aquellos varones mayores de 45 afios libres de enfermedad
prostdtica excedidos de peso.

Al realizar el analisis de la suma de Gleason respecto al IMC, en el actual estudio, se observé una
asociacion directa entre el IMC y el grado tumoral. Los varones obesos se asociaron en mayor
medida a adenocarcinomas de préstata mal diferenciados al momento del diagndstico. Estos
resultados coinciden con los de otros investigadores, que como Linden Castro et al,
demostraron que la obesidad se asocia a CP de alto grado de diferenciacidn, lo cual sugiere que
la obesidad puede estar relacionada con un comportamiento biolégico méas agresivo.®

De manera paralela, otros trabajos han evidenciado que existe una asociacidn directa entre la
obesidad y el riesgo de CP de alto grado histolégico y enfermedad avanzada, mostrando incluso
un peor prondstico y mayor riesgo de recurrencia bioquimica.® 12 Ejemplo de estos trabajos lo
constituye el realizado por Gong y colaboradores, en 10,258 varones que se sometieron a
biopsia por puncién, en el cual al comparar hombres con IMC<25 con hombres obesos
(IMC>30), encontraron una reduccion del 18% del riesgo de CP de bajo grado (Gleason<7) en los
pacientes con IMC>30 (OR: 0.82; 1C95%: 0.69-0.98) y un aumento en un 29% del riesgo de CP de
alto grado (Gleason>7) (OR: 1.29; IC95%: 1.01-1.67) en los individuos de ese mismo grupo

nutricional, o alternativamente un 78% de riesgo de CP con Gleason 8-10 (OR1.78; 1C95%:1.10-
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2.87) en pacientes obesos. Esto sugiere que la obesidad se asocia con un riesgo menor de
enfermedad de bajo grado pero con un riesgo de enfermedad de alto grado o CP clinicamente
avanzado. (¥ Contrario a estos resultados, Prestiy colaboradores, encontraron que el IMC no se
relaciona con el grado tumoral y que el IMC normal se asocia de manera significativa con
tumores de mayor tamafio. (1%

Es importante destacar que la mayoria de los estudios reportados inicialmente, referentes a la
asociacion entre obesidad y cancer de prdstata, examinaban de manera general al CP sin
diferenciarlo en estadio o grado, mostrando resultados contradictorios. Sin embargo, cuando se
examina a este tumor de manera individual por estadio y grado surge un patrén interesante.
Varios estudios prospectivos han mostrado resultados andlogos a lo expresado con
anterioridad.(® 1213, 16) Yno de ellos, realizado por Rodriguez C. y colaboradores, demostré en 69
991 varones que el IMC se asocia de manera inversa con el CP clinicamente localizado o de bajo
riesgo, pero mostrd una correlacién positiva con el CP localmente avanzado o de alto riesgo, asi
como una relacién directa del IMC y riesgo de enfermedad metastasica o CP fatal.(®) Resultados
similares a este ultimo trabajo fueron obtenidos en la actual investigacién, los que revelaron
una relacién directa entre obesidad y estadio clinico elevado. Estos hallazgos sugieren un
aumento de la severidad del CP en obesos, situacidon que se refuerza si tenemos en cuenta que
estas personas suelen presentar también tumores de alto grado histolégico al momento de
realizarse el diagndstico, como se pudo evidenciar en este estudio. No obstante, el hecho de
gue algunos estudios demuestren resultados mixtos, con predominio de que la obesidad se
asocia a cancer de préstata de alto grado y a etapas clinicas avanzadas al momento de su
diagndstico, sugiere que aun existen algunos factores bioldgicos que no son completamente
entendidos.

Se han propuesto 3 mecanismos bioldgicos para explicar la asociacién entre la obesidad y el
cancer de préstata. La obesidad se relaciona intimamente con el sindrome metabdlico con
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia; la exposicidon a niveles elevados de insulina y al

factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) de sintesis hepatica, ha sido implicada en la
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carcinogénesis de drganos sélidos, incluyendo el cdncer de préstata, donde estos factores
cumplen un papel relevante en la iniciacién y progresion de este tumor maligno. (¢ 17-19)
Paralelamente, la obesidad también se asocia con niveles bajos de globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG), que pueden incrementar la fraccion de testosterona biolégicamente
disponible, la cual ha sido implicada como causa potencial de CP y como facilitadora de la
progresiéon hacia el CP avanzado, no obstante, existe un gran debate en la influencia de los
andrégenos y el CP. (® 20 Morgentaler et al, demostraron que los varones de mayor edad
presentan CP agresivo, y estos hombres tienden a tener niveles de testosterona bajos. A pesar
de todos estos resultados, el mecanismo preciso por lo cual ocurre esto alin es desconocido. 2%
La obesidad produce un estado de inflamacidon subclinico crénico, caracterizado por la
produccién anémala de varios factores de crecimiento conocidos como adipoquinas (leptina y
adiponectina). Estas pueden influir en procesos carcinogénicos a través de una disminucion
(adiponectina) o un aumento (leptina) en la secrecidon de interleukina-6 (IL-6) y/o factor de
necrosis tumoral alfa TNFa. O sea que, la leptina se encuentra elevada en pacientes obesos y
produce una actividad pro-tumoral, la cual afecta a las lineas celulares del CP, induciendo
proliferacidn, inhibiendo la apoptosis e incrementando la migracidén de estas. En contraste con
esto, la adiponectina se encuentra disminuida de manera importante en pacientes con CP
metastdsico versus aquellos con CP localizado. (¢:22-24)

La obesidad se encuentra asociada a la elevacion de varias interleucinas, en especial la
interleucina-6, cuya fuente principal de produccion es el tejido adiposo. Las células del CP
producen interleucina-6 y expresan su receptor, permitiendo que respondan de una manera
pleiotrépica, pro-inflamatoria y de manera autocrina en pacientes con CP, y se ha llegado a
establecer una relacién con la progresién de la enfermedad. (2324

Sumando todas estas alteraciones, y segun lo observado en el presente trabajo, los autores del
mismo consideran que la obesidad influenciaria el desarrollo del cancer de préstata al asociarse
a un mayor riesgo de CP avanzado y pobremente diferenciado al momento de su diagndstico,

debido a las dificultades en la deteccidn precoz en sujetos obesos.
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Es un desafio para la Urologia hallar técnicas de diagndstico precoz mas apropiadas para este
grupo de personas ya que, como se ha visto, el punto de corte establecido tradicionalmente
para el PSA, de 4ng/ml, puede estar enmascarando muchos procesos prostaticos malignos,
demorando su diagndstico temprano mediante biopsia. Razdén por la cual, en individuos con
sobrepeso u obesidad este valor critico deberia ajustarse, de modo que el punto de corte

decisivo para biopsia se situaria cada vez mas bajo a medida que aumenta el IMC del individuo.

Conclusiones

Los pacientes con sobrepeso y obesidad fueron mas propensos a presentar valores de PSA mas
bajos y mayor Gleason, manifestdndose en estos un mayor riesgo de cancer de préstata

agresivo al momento del diagndstico.
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