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El cdancer de proéstata ocupa el cuarto lugar de inci-
dencia en los varones y se estim6 que en 1990 apa-
recieron mas de 396.000 casos en el mundo. Su in-
cidencia se incrementa después de los 50 afios de
edad y muestra grandes diferencias en la distribu-
cion de acuerdo con la raza y la region geografica.
Las tasas mas elevadas se observan en los afroame-
ricanos y las mas bajas en los habitantes de China
y Japon. El 90% de las muertes ocurren después de
los 65 afos y la supervivencia ha mejorado en la
ultima década. En México el cancer de prostata fue
la segunda causa de mortalidad por tumores ma-
lignos en 1998. La etiologia es desconocida y los
factores de riesgo mas estudiados incluyen a los hor-
monales, sexuales y reproductivos, asi como estilo
de vida, ocupacion, historia familiar y habitos die-
téticos. El incremento en las tasas de incidencia se
ha interpretado como resultado de mayor vigilan-
cia de la poblaciéon en riesgo con diagnosticos mas
agresivos y tamizaje. La complejidad de la enfer-
medad y la falta de certeza de las pruebas que se
utilizan para la deteccion temprana obliga a que la
poblaciéon cuente con toda la informacion necesa-
ria sobre esta neoplasia.
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Epidemiology of prostate cancer

Prostate cancer is the fourth most frequent cancer
of men overall. In 1990 the estimated number of ca-
ses was 396,000 plus. Incidence of prostate cancer
increases with age, almost all cases are diagnosed
in men over age 50. Variation in incidence rates by
race and country are observed. African-americans
have the highest prostate cancer incidence rates in
the world; the disease is rare in China and Japan.
More than 90% of deaths occurred in men after age 65,
but survival has improved in last decade. In Mexico
prostate cancer was the second cause of mortality
by cancer in men. Although the etiology is unknown,
risk factors proposed involve hormonal, sexual and
reproductive patterns, lifestyle, ccupation, family
history and dietary practices. Prostate incidence ra-
tes increased probably due to earlier diagnosis and
screening.
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El cédncer de préstata es una neoplasia maligna que
se presenta en los hombres de edad avanzada; su
ocurrencia se incrementa rdpidamente después de
los 50 ainos y la mediana de edad al momento del
diagndstico es de 72 afos. Esta enfermedad muestra
grandes diferencias en su distribucién de acuerdo
con la raza y la regién geografica. Se ha observado
que es particularmente comtn en los negros ameri-
canos y que Suiza tiene la tasa de incidencia més ele-
vada del mundo en poblacién blanca'. En términos
globales estos tumores ocupan el cuarto lugar de in-
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cidencia en los varones y se estimo6 que durante 1990
ocurrieron 396.100 casos nuevos®. Dado que el 90%
de las muertes por cdncer de prostata ocurren des-
pués de los 65 anos de edad, el mayor impacto se en-
cuentra en un subgrupo de la poblacién con una ex-
pectativa de vida relativamente limitada® .

Los datos sobre supervivencia después del diagnosti-
co estan disponibles en pocos paises. En Estados Uni-
dos la supervivencia relativa en los blancos aumento
del 63% en el periodo 1970-1973 al 88% en 1986-1991*.
Mejoria en la supervivencia también se ha reportado
en los paises nordicos, aunque en menor proporcion:
50% al 60% en el mismo periodo.

Es bien sabido que la incidencia y la mortalidad por
cancer de prostata se ha incrementado en todo el
mundo en las ultimas décadas. El aumento mds im-
portante se present6 en los paises con las tasas de
mortalidad basales mdas bajas como Japdén, donde en
5 décadas las tasas de mortalidad se elevaron casi
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8 veces en comparacion con Estados Unidos, donde so-
lamente se observo un incremento global del 6% duran-
te un periodo comparable®. Cuando se analiza la morta-
lidad ajustada por edad es evidente que en todo el
mundo el aumento més grande ha ocurrido en los grupos
de edad mayores a los 65 aios, a diferencia de los mas
jovenes’. Durante el periodo 1973-1990 en los varones
menores de 65 aios la mortalidad se elevo un 13% en la
poblacién blanca de Estados Unidos y el 6% en la afro-
americana, mientras que en los =65 afos la mortalidad se in-
cremento en un 19% en los blancos y un 39% en los negros.
En México’” en 1998 el cancer de préstata fue la se-
gunda causa de muerte con 3.542 defunciones y una
tasa de 11,4 x 10° hombres de 15 y mas afios de edad.
Las muertes se presentaron desde el grupo de 45 a 64
afios, donde se registré una tasa de 7,2 x 10°, que se ele-
v6 hasta alcanzar 165 x 10° en los mayores de 64 afios.
Del total de las defunciones, el 87,7% correspondieron
a este grupo, mientras que en el de 45 a 64 afios se re-
gistro el 11,4%. Las entidades con la mortalidad maés
alta fueron Durango con 17,7 x 10° habitantes, el Dis-
trito Federal con 16,4, Michoacan con 16,3, Jalisco
con 15,5 y Zacatecas con 15,3.

La etiologia del cdncer de prostata es desconocida y
las hipdtesis més estudiadas incluyen factores hor-
monales, sexuales y reproductivos, estilo de vida, his-
toria familiar y hdbitos dietéticos.

PATRONES DEMOGRAFICOS

El cdncer de prostata es la quinta neoplasia maligna
maés frecuente en el mundo®. En las ultimas décadas
su incidencia se ha incrementado de manera dramati-
ca y sin precedente en Estados Unidos y Canada, lle-
gando a ocupar el primer sitio en incidencia de cancer
en los hombres americanos, en quienes representa el
27,5% de todos los tumores que los afectan’. Este
aumento se ha observado en varios grupos de edad,
incluyendo a los mas jévenes entre los 50 y 59 afios;
sin embargo, no se refleja en la mortalidad que s6lo se
elevd en forma moderada, principalmente en los suje-
tos de edad méas avanzada. La mortalidad ajustada por
edad en Estados Unidos es de 25 x 10%; los tumores
malignos de prostata ocupan el segundo lugar como
causa de muerte en los varones y representan el 13%
de todas las muertes por cancer'.

El incremento en las tasas de incidencia se ha inter-
pretado como resultado de mayor preocupaciéon por
el cancer de prostata y por tanto mayor vigilancia de
la poblacion en riesgo, lo que incluye diagnostico mas
agresivo y tamizaje'"'?. El aumento en el niimero de
biopsias y resecciones transuretrales para el trata-
miento de la hiperplasia prostatica benigna, asi como
el ultrasonido transrectal y la determinacion del anti-
geno prostatico especifico sérico, adoptado amplia-
mente después de 1989, han descubierto mayor nu-
mero de carcinomas latentes"",
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En otros paises la informacién sobre el cdncer de
prostata es escasa y dependiendo de las distintas re-
giones geograficas se dan diferencias en la intensidad
diagndstica. Aun con estas limitaciones, en los sitios
en los que existen estadisticas en cdncer se han ob-
servado las mismas tendencias que en los paises de
Norteamérica. Entre 1957 y 1991 Noruega mostré un
aumento en la incidencia ajustada por edad de 26,3 a
46,6 x 10° y una tendencia similar en la mortalidad.
En Holanda ha habido un incremento estable, parti-
cularmente en los sujetos de edad mds avanzada. En
los paises nérdicos la mortalidad entre 1983 y 1987
fue de aproximadamente 30 x 10°. La incidencia varié
de 82,6 a 48,9x10% en Dinamarca. En Inglaterra y
Pais de Gales la incidencia aument6 moderadamente
entre 1971 y 1986 y la mortalidad entre 1970 y 1990.
En Australia la incidencia de cdncer de prdstata se
mantuvo mas o menos estable en las décadas de los
setenta y ochenta, pero se increment6 por encima de
un tercio a principios de los noventa; en el mismo pe-
riodo s6lo hubo un incremento moderado en la mor-
talidad. China y Japon tienen las tasas de incidencia
mas bajas en cancer de prostata'.

Existe menor variabilidad internacional en la morta-
lidad que en la incidencia por cdncer de prostata. En
Estados Unidos las tasas de mortalidad ajustadas por
edad variaron de 43,9 x 10° en los afroamericanos a
7.4 x 10° en los chinos'’. En Suecia las cifras son com-
parables a las de los blancos americanos (21,1 x 10%)
y en Suiza son ligeramente menores. La mortalidad
mas elevada se ha reportado en los paises del Caribe
y la més baja en América Central y en el Sureste de
Asia, aunque en ninguno de estos paises se cuenta
con datos de base poblacional que permitan compa-
raciones. Las tasas de mortalidad son dos tercios o
mas de las tasas de incidencia en Japdn, Inglaterra y
Europa del Este comparadas con un tercio o menos
de las tasas de incidencia en la mayoria de las pobla-
ciones de Estados Unidos®.

Existen diferencias bien documentadas en la inciden-
cia de esta neoplasia de acuerdo con la raza. Las tasas
mas elevadas se observan en los afroamericanos y
las mas bajas en los habitantes de China y Japén'. La
incidencia ajustada por edad en los negros america-
nos fue de 163,6 x 10° en 1990, el 27% por encima de
las descritas para los blancos en ese afio (128,5 x 10%).
Los asiaticoamericanos tienen tasas de incidencia
que van de un tercio a la mitad de las que presentan
los blancos, pero es de 3 a 5 veces mayor que en los
japoneses y chinos nativos. Los blancos no hispanicos
tienen tasas mas elevadas que los hispédnicos'®. Las
tasas de incidencia en Israel se encuentran entre las
menores observadas, con excepcion de las de Oriente.
Aunque las diferencias en la incidencia entre las di-
versas razas segun su localizacién geografica pueden
ser explicadas a través de distintas estrategias de de-
teccion, los estudios epidemiologicos que evalian el
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cancer de préstata en los inmigrantes muestran que
existe un verdadero incremento en los sujetos que se
trasladan a vivir a otros paises, sobre todo a Estados
Unidos, lo que aporta evidencia de que las variacio-
nes internacionales y raciales no estdn determinadas
enteramente por predisposicién genética.

FACTORES DEMOGRAFICOS

Se han analizado otros factores demograficos como el
lugar de residencia, el nivel socioecon6mico, el esta-
do marital y la religion; sin embargo, los resultados
no han demostrado diferencias importantes.

La mayoria de los estudios que investigan el lugar de
residencia solamente han encontrado leve exceso en
el riesgo de desarrollar cdncer de prostata en los suje-
tos que habitan dreas urbanas; en Estados Unidos es-
tas diferencias son de aproximadamente el 15%, pero
los resultados de los distintos trabajos no son conclu-
yentes'”.

Para evaluar el nivel socioecon6mico como riesgo pa-
ra desarrollar cdncer de préstata se han utilizado va-
riables como la ocupacidn, el ingreso familiar prome-
dio y la escolaridad; sin embargo, no han demostrado
variaciones entre los sujetos pertenecientes a niveles
elevados comparados con los de niveles bajos, inde-
pendientemente de la forma en que se hubiera defini-
do el nivel"**,

Los datos de incidencia y mortalidad han evidenciado
un mayor riesgo de desarrollar cancer de prdstata en
los sujetos casados'?*% aunque estos datos s6lo pa-
recen ser ciertos para los blancos, ya que en los no
blancos los hallazgos no son consistentes'™*. En la
poblacién de raza blanca ademads se ha visto, aunque
no en todos los estudios, mayor riesgo en los divorcia-
dos y los viudos que en los casados'’.

En los judios de Estados Unidos se ha encontrado un
riesgo bajo de desarrollar cancer de prdstata, lo que
es consistente con la incidencia de esta neoplasia en
Israel”. En contraste, los mormones tuvieron aproxi-
madamente de un 10% a un 15% de mayor incidencia
y mortalidad por este tumor que el resto de los varo-
nes en la Union Americana®. Los adventistas del Sép-
timo Dia que al igual que los mormones no tienen
costumbre de ingerir alcohol, tabaco, bebidas con ca-
feina y siguen una dieta ovovegetariana, mostraron
menor incidencia y mortalidad por cancer de prostata
cuando se compararon con los datos nacionales®>,

FACTORES AMBIENTALES
Hormonas

Desde hace mucho tiempo ha habido gran interés en
el posible papel de las hormonas esteroideas en la
etiologia del cancer de prdstata. Desde la década de
los cuarenta se sabe que la castracion produce un

efecto paliativo en el cdncer de préstata avanzado y
que esta neoplasia es practicamente inexistente en los
sujetos castrados®.

La testosterona es la responsable del crecimiento nor-
mal y la funcion del tejido prostdtico a través de su
conversion a dihidrotestosterona (DHT) por la accion
de la enzima 5-alfa-reductasa®?'. Mas del 95% de la
produccién de testosterona ocurre en las células de
Leydig de los testiculos; cerca del 60% se une en la
circulacion a la globulina de unién de hormonas se-
xuales y el 40% restante a la albiumina; una pequefia
fraccion de alrededor del 2% no se une a las proteinas
plasmaticas. Casi el 90% de la testosterona que se di-
funde a la préstata es convertida en DHT . La ablacién
o los antagonistas de la produccion de testosterona, ya
sea a través de la administracion de estréogenos, or-
quiectomia o tratamiento con agonistas de hormonas
liberadoras de hormonas luteinizantes o antiandrége-
nos, es utilizada en el control del cancer avanzado®>°.
Cierto nimero de estudios ha demostrado que los pa-
cientes con cancer de prostata tienen niveles mas eleva-
dos de testosterona sérica que los controles sanos™ ’;
sin embargo, en otros trabajos no se ha encontrado
evidencia o ésta ha sido poco consistente*”™*® (tabla 1).
La dificultad en la interpretacion de los resultados de
los estudios que evaluian el papel de la testosterona en
el desarrollo de cdncer de prostata podria estar dada
por la seleccion de los controles y por aquellos facto-
res que influyen sobre los niveles de esta hormona,
como son la edad, el peso, el empleo de alcohol o ta-
baco, la medicacion concomitante y las enfermedades
crénicas coexistentes**,

El exceso en el riesgo de desarrollar cdncer de prdstata
que se observa en los sujetos de raza negra de Estados
Unidos podria explicarse a través de los niveles eleva-
dos de testosterona. Varios autores observaron que los
varones afroamericanos tenian cifras de testosterona
mayores hasta en un 15% que los blancos"*%. Por otro
lado, se demostré que durante el embarazo las muje-
res de raza negra presentaban niveles séricos mas ele-
vados de testosterona (40%) y de estradiol (50%) que
las mujeres blancas, lo que podria determinar la pro-

TABLA 1 Niveles de testosterona en cancer de préstata.
Estudios de casos y controles

Casos Controles
Autor ' ' p
N | pg/ml | N |pg/mg
Harper etal (1976) *2 33 5450 35* 6.400 NS
Bartschetal (1977) “ ,34 4730 29 5210 NS
Ghanadian etal (1979) 33 6.030 42 4820 < 001
Draftaetal (1982) 23 6344 63 4011 <
0,001
Zumoffetal (1982) 7 2820 36* 4340 <
0,001
Wright etal (1985) *® 26 4440 23* 4380 NS
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duccion subsecuente de androgenos o la sensibilidad
del tejido blanco en los productos expuestos®>*.
Dentro de la investigacion realizada también se ha
evaluado la posible alteracion en los estrégenos plas-
maéticos. Considerando que los estrogenos circulantes
pueden competir con los androgenos por las globuli-
nas de unién de hormonas sexuales, se podria pensar
que debiera de existir una relaciéon inversa entre los
niveles circulantes de estrégenos y el riesgo de desa-
rrollar cdncer de prostata. Los resultados de los dife-
rentes trabajos, sin embargo, no son consistentes al
tratar de encontrar una alteracion, disminuciéon o in-
cremento en los niveles circulantes de estrogenos en
los pacientes con cancer de prostata® 342435536 o hien
en demostrar que no existe diferencia entre los casos
y los controles***3%,

Se ha observado que existen receptores a prolactina
en la prostata humana® y que esta sustancia es capaz
de estimular la actividad de la testosterona en tejido
prostatico de animales®. No obstante, se cuenta con
pocos datos acerca del papel de esta hormona en el
desarrollo de cancer de prostata y la informacion dis-
ponible no sugiere una relacién importante®*,

La 5-alfa-reductasa también tiene un papel importan-
te en la carcinogénesis prostatica®®. Al mismo tiempo
ha sido identificada como posible agente quimiopre-
ventivo; los inhibidores de esta enzima representan
una nueva clase de compuestos que selectivamente
bloquean la actividad enzimatica, sin afectar los otros
procesos dependientes de la testosterona®.

Nutricion

Son varios los estudios que se han realizado tratando
de evaluar la relacion que existe entre la dieta y el
riesgo de desarrollar cdncer de prdstata. Dentro de
los factores méas analizados estdn la vitamina A y el
consumo de grasas, asi como el posible papel que tie-
ne la vitamina D en la modificacion del crecimiento y
la diferenciacion celular.

Vitamina A

Entre los compuestos de la vitamina A, que son cono-
cidos agentes quimiopreventivos®™, se estdn investi-
gando los retinoides con el objeto de conocer su aso-
ciacion con el desarrollo de tumores epiteliales. Se ha
visto que son importantes en el proceso de la diferen-
ciacion normal de las células y en la permeabilidad de
la membrana®. Los compuestos de provitamina A co-
mo los betacarotenos son capaces de desactivar los ra-
dicales libres, potencialmente genotéxicos®. Algunos
andlogos de la vitamina A inhiben la proliferacion de
las células de la prostata en bajas concentraciones, pe-
ro promueven la proliferacion a dosis mas elevadas®.
Los primeros estudios sobre dieta y cancer de prdsta-
ta encontraron que en los sujetos que consumian ve-
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getales verdes y amarillos habia una disminucion del
60% en el riesgo de morir por esta neoplasia al com-
pararlos con aquellos que nunca ingerian estos ali-
mentos. La reduccion del riesgo estuvo relacionada
con la dosis; no obstante, el efecto no se observo en
los grupos de edad mas avanzada®.

A partir de entonces multiples estudios, principal-
mente de casos y controles, han evaluado la asocia-
cion de los compuestos de vitamina A y el riesgo de
desarrollar cancer de la prostata (tabla 2). Los resul-
tados, sin embargo, son confusos en cuanto al efecto
preciso de estas sustancias. Algunos estudios no han
encontrado modificacion en el riesgo asociado con la
ingestion de betacarotenos, vitamina A de la dieta o
vitamina A total®”® mientras que otros han demos-
trado un efecto protector contra este tumor®. Por otro
lado, el riesgo de desarrollar esta neoplasia se incre-
mento con el consumo elevado de vitamina A, aun-
que no de betacarotenos™’'. En sujetos que consu-
mieron mas de 150.500 Ul mensuales de vitamina A
se encontré un riesgo relativo (RR) de 1,8 en compa-
racion con los que ingirieron menor cantidad™.

La ingestion elevada de betacarotenos procedentes de
vegetales verdes y amarillos se ha asociado a una dis-
minucion en el riesgo de desarrollar cdncer de pros-
tata (RR=0,7 para los cuartiles de ingestion mads al-
tos comparados con los méas bajos)™.

Los estudios que evaluaron la relacion entre los nive-
les de retinol y el desarrollo de tumores malignos de

TABLA 2 Compuestos de vitamina A y cancer de préstata.
Estudio de casos y controles

Namero
Autor casos/ Vitamina A R
controles

Grahametal (1983)  '°260/294 < 50.000 Uimes 10
~100.500 14

~150.500 24

> 150.500 18

Mishina etal (1985) ®%100/100  Nuncalocasional 1,0
A menudo 05

Koloneletal (1987) 7%452/899 1 baa 10
2 14
3 13

daa 20

Mettinetal (1989) 3371/370 1 baa 10
2 09
3 07
4 09

Sda 06

Finchman (1990) °®  382/625 1 baa 10
2 09
3 07

o daa 08

Westetal (1991) 358/678 1 baa 10
2 21
3 16

daa 16

RR o0
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prostata demostraron que las cifras elevadas de esta
sustancia en sangre estan asociadas con bajo riesgo de
desarrollar cancer™™, Estos hallazgos no son consis-
tentes con los resultados de estudios de casos y con-
troles y cohorte en los que se ha analizado la dieta.

Grasa

Se sabe que la grasa de la dieta puede alterar el am-
biente hormonal favoreciendo el desarrollo de cancer
de préstata™. Los sujetos con dietas vegetarianas tie-
nen niveles de testosterona menores hasta en un 30%,
en comparacion con aquellos que ingieren alimentos
con alto contenido de grasa (40% de calorias prove-
nientes de lipidos)®. Los datos epidemiolégicos apo-
yan una asociacion positiva entre la ingestion de gra-
say el riesgo de desarrollar una neoplasia maligna de
esta glandula® (tabla 3). Se ha observado una importan-
te correlacién entre el consumo per capita de grasa 'y
las tasas de mortalidad estandarizadas por edad®*®,
Estudios de casos y controles realizados en Estados
Unidos en diferentes grupos étnicos como afroameri-
canos™ blancos americanos”"™>*% negros africa-
nos* y asiaticoamericanos® han demostrado que los
pacientes con céancer de prdstata tienden a consumir
mas grasa que los controles. La poblacion de Hawaii
compuesta por japoneses, chinos, filipinos y hawaia-
nos tiene baja incidencia de tumores malignos de la
prostata comparada con la caucdsica; esta diferencia
podria estar dada por la cantidad de grasa total que
ingieren ambos grupos®®.

Los estudios que evaluaron la ingestion de alimentos
con alto contenido de grasa, como carne de res o de

TABLA 3 Estudio de casos y controles que describen
asociacién entre ingestion de grasa y cancer de prostata

Namero
Autor casos/ Grasa RR
controles

Graham etal (1988) 2260/294 < 1.200g/mes 10

1.201-1.800 g/mes 1,0

or >1.800g/mes 1,7

Koloneletal (1988) 452/899 1 baa 10
2 10
3 11

4aa 15

Rossetal (1987) 8 1421142 1 baa 10
2 14

3aa 19

Finchmanetal 382/625 1 baa 10
(1990) °° 2 10
3 09

4aa 08

West et al (1991) % 358/679 1 baa 10
2 16
3 20

4da 17

RRlieypresiho

puerco, huevos, leche, mantequilla y queso, demos-
traron en general mayor riesgo asociado con la fre-
cuencia de consumo™ *. El riesgo ajustado por
edad, grupo étnico e ingreso econdmico se incremen-
té con la ingestion elevada de carne de res (RR =1,6)
y de leche (RR =1,4); la asociaciéon fue mas fuerte en
los sujetos menores de 73 afios diagnosticados con es-
ta neoplasia®.

Existe una asociacion significativa entre los niveles sé-
ricos de &cido alfa-linoléico y el riesgo de desarrollar
cancer de prostata (RR=3), aun cuando se ajust6 por
frecuencia de ejercicio, indice de Quetelet, acido lino-
leico plasmaético e ingestion de carne®. El consumo de
carne roja, una de las principales fuentes de acido alfa-
linoleico, mas de cinco veces a la semana demostré ries-
go elevado de desarrollar cancer de préstata (RR=2,5)
al compararlo con menos de una vez.

Vitamina D

Se piensa que la deficiencia de vitamina D aumenta el
riesgo de desarrollar cancer invasivo de prostata®. Los
niveles bajos en suero de 1,2, dihidroxivitamina D, un
metabolito activo de la vitamina, estdn asociados sig-
nificativamente con un aumento en el riesgo de desa-
rrollar cancer de prostata clinicamente detectable®.
También se ha visto que el antigeno prostatico especi-
fico (APE), una proteina producida por las células
epiteliales prostaticas, es estimulado por la 1,2, dihi-
droxivitamina Dj;, sugiriendo que la vitamina D est4
asociada con la funcion y diferenciacion de las célu-
las prostaticas”.

Otros factores dietélicos

Algunos estudios han demostrado que el sobrepeso
por encima del 30% incrementd el riesgo de desarro-
llar céncer de proéstata clinicamente fatal (RR =2,5)
comparado con el peso cerca de lo ideal®**. Los suje-
tos con indices de masa corporal en los cuartiles mas
altos mostraron 4,4 veces mas riesgo que los que se
encontraban en los cuartiles inferiores®'. En la cohor-
te de la Asociaciéon Americana de Céancer los varones
con sobrepeso tuvieron una tasa de mortalidad un
50% mayor™. Otros estudios de casos y controles no
han identificado ninguna asociacién entre esta neo-
plasia y el peso o indices de obesidad™®".

El ejercicio también se ha estudiado en relacién con el
desarrollo del cdncer de prostata. La disminucion de
la actividad fisica estd asociada con balance de ener-
gia positivo, aumento de testosterona endégena circu-
lante e incremento en la distribucién de grasa y en el
indice de masa corporal'®. Por otro lado, estudios de
casos y controles no han encontrado resultados con-
sistentes en cuanto a si la actividad fisica, recreativa u
ocupacional, son factores de riesgo independientes en
el desarrollo de este tumor maligno'®'%,
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FACTORES SEXUALES Y REPRODUCTIVOS

Existe evidencia epidemiolégica de que los factores
relacionados con el incremento en la actividad sexual
estdn asociados con mayor riesgo de desarrollar can-
cer de prostata. Los primeros estudios mostraron que
los sujetos con este tumor tenfan mayor nimero de
parejas y mayor frecuencia de encuentros sexuales
que los controles'*®'"”; otros trabajos sélo confirma-
ron estos datos en sujetos de raza negra, pero no en
los blancos®**'®, La asociacion entre los altos niveles
de actividad sexual y el cdncer de préstata podria es-
tar indicando solamente un elevado nivel de andrége-
nos circulantes'®.

Se ha reportado que los casos de cancer de prostata
han tenido mayor nuimero de experiencias sexuales
con prostitutas que los controles, aunque también se
observo menor frecuencia de relaciones entre los ca-
s0s'”, Varios estudios encontraron mayor riesgo de
desarrollar cdncer de prdstata asociado con el inicio
temprano de vida sexual®'® pero tampoco ha sido
un hallazgo consistente®. Por otro lado se observé
que el matrimonio a edad temprana, no el inicio de
relaciones sexuales, estaba asociado con un incre-
mento en el riesgo'**'"’,

El antecedente de enfermedades venéreas ha sido
evaluado por diferentes investigadores en las tltimas
décadas®*8#106.10m109112 1 g piesgos estimados son de
aproximadamente 2 a 3, aunque algunos autores han
encontrado hasta casi 6 veces mas riesgo de desarro-
llar tumores malignos de prdstata en los sujetos con
antecedentes de varias enfermedades de transmision
sexual en comparacion con los que no tenian historia
de estos padecimientos'”. Se ha propuesto que el can-
cer de prdstata podria ser causado por un agente in-
feccioso, posiblemente adquirido a través de contacto
sexual'”®. Evidencia en contra de esta hipdtesis seria
el hallazgo de que los ministros catdlicos tienen una
prevalencia de cancer similar a la del resto de la po-
blacién''. Los estudios que han evaluado anticuerpos
a virus como herpes, citomegalovirus y Epstein-Barr
encontraron titulos bajos en los sujetos con neopla-
sias de esta glandula''*"'5, Considerando los antece-
dentes de actividad sexual como factor de riesgo y la
alta tasa de cancer de cérvix en las mujeres afroame-
ricanas se ha sugerido un agente etiologico comun
entre el cdncer de prdstata y el de cérvix; sin embar-
go, las tasas de incidencia internacional de estas en-
fermedades no correlacionan',

Vasectomia

Considerando que se han realizado aproximadamen-
te 50 millones de vasectomias en el mundo y que en
Estados Unidos cerca del 15% de los varones mayores
de 40 afios han sido sometidos a este procedimiento,
existe mucho interés en estudiar su relacion con el
riesgo de desarrollar cdncer de prostata. L.a observa-
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cién de que las ratas con vasectomia tuvieron una
disminucion de la funcién y el tamafio de la présta-
ta''®""7 y de que existe un incremento de anticuerpos
aglutinadores de espermatozoides y disminuciéon de
la actividad secretora de la préstata''® hizo pensar ini-
cialmente que la vasectomia podria disminuir el ries-
go de desarrollar cancer de prostata. Por otro lado
hay estudios que demuestran que existe un incremen-
to en los niveles circulantes de testosterona, lo que
podria incrementar el riesgo de desarrollar este tu-
m0r119-121‘

Varios estudios han reportado relacion entre vasecto-
mia y esta neoplasia'®*"*"; ademads se demostré que el
riesgo era mayor conforme se incrementaba el tiem-
po transcurrido tras la realizacion del procedimiento
(RR =4,4 para 50 o mas afios). En un metaanalisis de
5 estudios de casos y controles y 1 de cohorte el ries-
go para desarrollar cancer de préstata fue de 1,5y fue
mads acentuado en los varones que se habian realiza-
do la vasectomia mds de 20 afios atras'®.

En vista de estos hallazgos la Asociacion Americana
de Urologia ha recomendado que los hombres que se
hubieran hecho una vasectomia hace mas de 20 afios
o que tuvieran mas de 40 afios cuando se les realizo
el procedimiento tendrian que ser sometidos a un
examen rectal digital (ERD) y a determinacion de

APE anualmente'?,

Circuncision

El hallazgo de que los judios tienen bajo riesgo de de-
sarrollar cdncer de prostata ha llevado a postular que
la circuncision reduce la exposicidon al esmegma y/o a
los agentes infecciosos colectados por el prepucio'™.
También se encontr6 una reduccion significativa tanto
en sujetos de raza negra (RR=0,6) como blanca
(RR=0,5) de Estados Unidos*. Otros investigadores
no han encontrado més que una reducciéon pequefia
en el riesgo® o hasta falta de asociacion'*'?’,

OTROS FACTORES
Historia familiar

Se ha observado tendencia familiar en la aparicion
del cancer de préstata'®'%'315* 05 varones con un
familiar de primer grado con este tumor tuvieron 2
veces mads riesgo; la historia de 2 familiares de primer
grado incrementd el riesgo en 5 veces, y cuando exis-
tieron mas de 2 se elevé hasta en 11 veces"™'"". La
historia familiar también se ha asociado con el inicio
de la enfermedad a edad mdas temprana en parientes
de primer grado.

Enfermedad prostatica benigna

Se ha descrito que la enfermedad prostatica previa esta
asociada con mayor riesgo de desarrollar cdncer de
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prostata. Se han observado riesgos elevados en diferen-
tes entidades como prostatitis (RR =2,2), aumento de
tamafio de la prostata (RR=3,6) y cirugia prostatica
(RR=2,0)". En otros estudios la hiperplasia benigna
(HPB) no increment6 el riesgo de desarrollar céan-
cer’”% La HPB no parece ser una condicién precan-
cerosa importante, ya que tiende a presentarse con
mayor frecuencia en las zonas periuretral y de transi-
cion y no en la periférica, donde ocurren la mayoria de
los tumores malignos. La HPB podria representar
una entidad en un continuo neopldsico o en un proce-
so en multiples etapas de un subgrupo de tumores ma-
lignos que se originan en la zona de transiciéon'’ o
puede ocurrir en asociaciéon con cancer en el mismo
individuo debido a la etiologia hormonal comun.

Consumo de alcohol

El consumo de bebidas alcoholicas se ha considerado
como posible factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de prodstata, principalmente por la accion de-
presora aguda que ejerce sobre los niveles de testos-
terona circulante, por el posible efecto a largo plazo
en la reduccion de los niveles de globulina unidora
de esteroides sexuales y el relativo hiperestrogenis-
mo asociado con enfermedad hepatica inducida por
alcohol'*"'*2, Estudios prospectivos de sujetos tratados
por alcoholismo no encontraron exceso o déficit sig-
nificativos en la mortalidad por cédncer de prostata
comparados con las tasas en la poblacion'*>'**, Tam-
poco se ha demostrado un efecto en el riesgo asocia-
do al consumo de alcohol en general o por cantidad
ingerida®s+12%145.146 por otro lado se identificé una
asociacion significativa con el uso de bebidas alcohd-
licas en todas las edades y no explicada por tabaquis-
mo*. Se demostré un incremento en el riesgo, no
confundido por el empleo del tabaco, en hombres
blancos y negros de Estados Unidos que ingerian mas

de 22 vasos por semana'".

Tabaco

Se han identificado niveles méas elevados de testoste-
rona en los sujetos fumadores que en los no fumado-
res'®!"®; sin embargo, estas diferencias no fueron im-
portantes y aparentemente no estaban relacionadas
con la dosis'. En la cohorte de médicos ingleses se
encontré en los fumadores reducciéon no estadistica-
mente significativa del 23% en el riesgo'”, mientras
que en la cohorte de la Asociacion Americana de Can-
cer no se encontré modificacion en el riesgo entre los
fumadores''. En el estudio de los veteranos de Esta-
dos Unidos los fumadores tuvieron un 31% y los ex fu-
madores un 18% de incremento en el riesgo de morir
por cancer de prdstata comparados con los no fuma-
dores'®. La mayoria de los estudios que analizan la
asociacion entre tabaco y esta neoplasia son dificiles

de interpretar, de aqui que los resultados no sean
consistentes. Se ha postulado que las caracteristicas
sociales y culturales que determinan el habito de fu-
mar podrian estar relacionadas con la edad y que esto
podria explicar tanto una asociacion entre el tabaco y
el cdncer de préstata limitado a los grupos maés jove-
nes como una asociacion no causal entre los niveles
de testosterona y el consumo de tabaco'®.

Ocupacion

Se han estudiado diferentes factores ocupacionales
relacionados con el cdncer de prostata, a pesar de que
s6lo una pequefia proporcion de casos podria atribuir-
se a la exposicion a quimicos industriales. El elemento
mas analizado ha sido el cadmio, ya que algunos in-
vestigadores encontraron un leve incremento en el
riesgo en sujetos expuesos a este agente (RR = 1,6)153.
La acumulacion de cadmio en la prostata puede in-
terferir con el metabolismo y crecimientos celulares
normales'®. Otros estudios no han podido confirmar
esta asociacion'®".

En los empleados de las compafiias hulleras se ha re-
portado aumento en el riesgo de desarrollar esta neo-
plasia, aunque no ha sido posible identificar el factor
etiologico'™'”. También se ha sugerido mayor riesgo
en los trabajadores de la industria textil'®® pero este
hallazgo no ha podido comprobarse en otras investi-
gaciones'.

Las altas tasas de mortalidad por cdncer de prostata
descritas en los estados del sureste de Estados Unidos
fueron atribuidas a la ocupacién relacionada con las
granjas. No existe una explicacion para este aumento,
pero algunos autores han observado que los granje-
ros tienen mayor riesgo de desarrollar esta neopla-
sia'%%191% aunque otros estudios no han confirmado

esta asociacion'".

DETECCION TEMPRANA DEL CANCER
DE PROSTATA

La incidencia de cdncer de prdstata se ha incrementa-
do dramaticamente entre 1988 y 1992. En 1997 se
diagnosticaron 209.900 casos en Estados Unidos, de
los cuales 41.800 moriran por esta enfermedad'®. A
pesar de que se ha aumentado de forma importante el
tamizaje de la poblacion con APE, no hay evidencia
directa de que esta prueba haya disminuido la morta-
lidad por esta neoplasia, aunque indirectamente se su-
giere que ha resultado en diagndsticos en etapas mas
tempranas y en un numero mayor de hombres jove-
nes, lo que seguramente influird en la mortalidad.

La Asociacion Americana de Cancer, después de la
ultima reunién en marzo 1997, recomendd que tanto
la determinacion de APE como el ERD deben reali-
zarse anualmente a partir de los 50 afios a los varo-
nes que tengan una expectativa de vida mayor de
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10 afios y a los que tienen predisposicién familiar
(2 0o mds familiares en primer grado afectados); los
afroamericanos pueden iniciar el tamizaje a partir de
los 45 afos. Definié el valor anormal de APE en
4,0 ng/ml y recomend6 que el ERD sea realizado por
personal altamente entrenado en reconocer anorma-
lidades muy sutiles en la préstata, incluyendo las de
simetria y consistencia, asi como los hallazgos clasi-
cos de induracién y nodulaciones'®.

Debido a la complejidad y variabilidad de la enferme-
dad, la naturaleza del crecimiento lento de muchas de
las lesiones y la falta de certeza de las pruebas que se
utilizan para su detecciéon temprana es necesario que
la poblacién cuente con toda la informacion pertinen-
te acerca de este tumor, los riesgos potenciales y los
beneficios de una intervencion adecuada a tiempo.
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