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ARTICULO ORIGINAL
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Resumen

Introduccién: El cancer de prostata (CP) el sequndo cancer diagnosticado en hombres, con mayor inci-
dencia a los 66 afios. La obesidad, el tabaquismo, alcoholismo y antecedentes familiares de CP se han
encontrado asociados al riesgo de metastasis. El objetivo del presente estudio fue medir la asociacion
entre factores y el estado metastasico en pacientes con CP en un centro unico de referencia en Ecuador.

Metodologia: El presente estudio analitico, se realizé en el Hospital “Teodoro Maldonado Carbo”, en Gua-
yaquil-Ecuador, en el periodo enero-diciembre del 2019. El calculo muestral fue no probabilistico, tipo
censo. Se incluyeron casos con CP. Las variables fueron: edad, PSA, escala de Gleason, presencia de
metastasis, sintomatologia, tabaquismo, obesidad y antecedentes. Se presenta Odds Ratio como me-
dida de asociacion con intervalo de confianza del 95% y valor P.

Resultados: El estudio incluyd 363 pacientes, con edad promedio de 75.2 + 9.6 afios. El grupo con me-
tastasis fue de 202 casos (55.65%). Metdstasis 6sea 32.5%, pulmonar 9.6%, ganglionar 8.8% y hepatico
4.75%. En la sintomatologia la mas frecuente fue, disuria (44.4%); el 33.6% con polaquiuria, un 13.2%
hematuria y 8.8% tenesmo. El estadio Gleason-9 OR=24.85 (IC 95% 1.47-419.8) P=0.0259. El nivel de
PSA >19 ng/ml OR= 6.996 (IC 95% 2.68-18.29) ~=0.0001. El tabaquismo OR=2.34 (IC 95% 1.52-3.60)
P=0.0001. Fueron factores protectores el valor de PSA <19 ng/ml OR=0.082 (IC 95% 0.043-0.157)
P<0.0001, acudir a consulta de Hipertension arterial OR=0.33 (IC 95% 0.161-0.691) £=0.0032 y el estadio
Gleason-6 OR=0.108 (IC 95% 0.0665-9.1736) ~<0.0001.

Conclusién: Los niveles de PSA >19 ng/ml y el estadio Gleason >9 se asocian a la presencia de metas-
tasis en pacientes con CP.

Palabras claves:
DeCS: Neoplasias de la Prostata, Antigeno Prostatico Especifico, Metastasis de la Neoplasia, Factores
de Riesgo, Oportunidad Relativa.
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Abstract

Introduction: Prostate cancer (PC) is the second most common cancer diagnosed in men, with the high-
estincidence at 66 years of age. Obesity, smoking, alcoholism, and a family history of PC are associated
with the risk of metastasis. This study aimed to measure the association between factors and the met-
astatic state in patients with PC in a single reference center in Ecuador.

Methodology: This analytical study was conducted at the "Teodoro Maldonado Carbo" Hospital in
Guayaquil-Ecuador, January-December 2019. The sample calculation was nonprobabilistic, census type,
and cases with PC were included. The variables were age, PSA, Gleason score, presence of metastases,
symptoms, smoking, obesity, and history. The odds ratio was used to measure the association with a
95% confidence interval and P value.

Results: The study included 363 patients, with a mean age of 75.2 + 9.6 years. The group with metastasis
included 202 patients (55.65%). Bone metastasis 32.5%, lung 9.6%, lymph nodes 8.8%, and liver 4.75%.
In the symptomatology, the most frequent were dysuria (44.4%), 33.6% with pollakiuria, 13.2% hematuria,
and 8.8% tenesmus. Gleason stage-9 OR=24.85 (95% CI 1.47-419.8) P=0.0259. PSA level >19 ng/ml OR=
6.996 (95% Cl12.68-18.29) £=0.0001. Smoking OR=2.34 (95% Cl 1.52-3.60) ~=0.0001. Protective factors
were PSA value <19 ng/ml OR=0.082 (95% Cl 0.043-0.157) /<0.0001, arterial hypertension consultation
OR=0.33 (95% CI 0.161-0.691) P=0.0032 and stage Gleason-6 OR=0.108 (95% CI 0.0665-9.1736)
£<0.0007.

Conclusion: PSA levels >19 ng/ml and Gleason stage > nine are associated with metastases in patients
with PC.

Keywords:
MESH: Prostatic Neoplasms; Prostate-Specific Antigen; Neoplasm Metastasis; Risk Factors; Odds Ratio.

DOI: 10.33821/658

Introduccion
El cancer de préstata es el segundo cancer mas diagnosticado en hombres alrededor del
mundo, con mayor incidencia promedio a los 66 afios [1]. En paises desarrollados, el cancer
de prostata se diagnostica a edades mas tempranas cuando este se confina a la glandula
prostatica, debido al uso del antigeno prostatico especifico (PSA) [2]. El antigeno prostéatico
especifico es una proteina creada por el epitelio prostatico, el cual, es especifico del érgano,
mas no de cancer, debido a que el mismo puede estar elevado en patologias como prostatitis,
hiperplasia prostatica benigna, entre otras. Sinembargo, es el mejor biomarcador hasta ahora
para el diagndstico temprano del cancer de prostata.

Segun la American Academy of Family Physicians, se ha determinado que 3 de cada 10
hombres con elevado PSA, tienen un alto riesgo de sufrir de cancer de prostata que va a de-
pender de la edad y el nivel del PSA que se encuentre. Algunos estudios demuestran que las
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pruebas de rutina de PSA en hombres entre 55 a 66 afios disminuyen la mortalidad por can-
cer de prostata, de manera significativa. Sin embargo la baja especificidad para Cancer de
Prostata de la prueba, hace que la interpretacion de ella no sea concluyente [3].

La Escala de Gleason es un sistema de graduacion que sirve, una vez establecido el diag-
nostico de adenocarcinoma de prostata, para medir la agresividad histopatoldgica de la neo-
plasia [4]. Esta plenamente establecido que la escala de Gleason, de acuerdo a los hallazgos
histopatoldgicos del tumor, nos permite categorizar a los pacientes de una manera mas pre-
cisa y de esta manera tener una idea clara del prondstico de dicho paciente.

Con estos antecedentes se establecio el objetivo de determinar los factores de riesgo
asociados a metastasis en pacientes con cancer de préstata en un centro de referencia regio-
nal en Guayaquil-Ecuador.

Materiales y métodos
Disefio del estudio
El presente estudio es observacional-analitica. La fuente es retrospectiva.

Area de estudio

El estudio se realizé en el servicio de urologia del Hospital de Especialidades “Teodoro Maldo-
nado Carbo”, del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, en Guayaquil-Ecuador. El periodo
de estudio fue del Tro de Enero del 2019 hasta el 31 de diciembre del 2019.

Universo y muestra

El universo fue conformado por todos los pacientes registrados en la institucion. El calculo
del tamafio muestral fue no probabilistico, tipo censo, en donde se incluyeron todos los casos
incidentes en el periodo de estudio.

Participantes

Se incluyeron casos de pacientes adultos diagnosticados con cancer de prostata en quienes
se conto con valoracion de PSA 'y la escala de Gleason. Se excluyeron registros incompletos
para el analisis.

Variables
Las variables fueron edad, PSA, escala de Gleason, presencia de metdstasis, sintomatologia,
métodos diagndsticos.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.

Los datos fueron recogidos de la historia clinica en un formulario disefiado exclusivamente
para tal proposito. Los diagnosticos de CP se realizaron por puncion aspiracion por aguja fina
(PAAF) guiada por ecografia. Las placas fueron leidas por Patdlogos distintos. Se usé el sis-
tema AS400 para la pesquisa de casos usando los diagndsticos codificados: C61.
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Evitacion de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacién los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccion de los datos. Se us6 una lista de doble chequeo para incluir los casos. Los datos
fueron validados y curados por el investigador principal.

Andlisis estadistico

Recopilada la informacién en una hoja electrénica Excel, se ingresé en una matriz de datos
del software SPSS™ 22.0 (IBM, Chicago, USA). Se utilizd estadistica descriptiva en base a fre-
cuencias y porcentajes para las variables cualitativas y para las cuantitativas medidas de ten-
dencia central. Se presenta Odds Ratio como medida de asociacion con intervalo de confianza
del 95% y valor P,

Resultados
El estudio incluy¢ 363 pacientes.

Caracterizacion clinica
Fueron 363 pacientes, con edad promedio de 75.2 + 9.6 afios. La edad minima fue de 49 afios,
y la maxima de 98 afios.

Los pacientes con metastasis fueron 202 casos (55.65%). Con respecto al lugar de dise-
minacion metastasica, se encontrd mayor predileccion a desarrollar metdstasis ¢sea en el
32.5% de los pacientes, seguido de metastasis pulmonar con el 9.6%, metastasis ganglionar
con el 8.8% y a nivel hepatico 4.75% de los casos. En la sintomatologia la mas frecuente fue,
disuria con el 44.4%; el 33.6% con polaquiuria, un 13.2% hematuria y 8.8% tenesmo. El estudio
mas frecuente utilizado, fue el eco prostatico, con un 42.7%; la tomografia 20.4%), gamma-
grafia prostatica 25.6%, la resonancia magnética con el 11.3%.

Factores clinicos

El 44.4% de los pacientes padecia alcoholismo, el 27.5% presentaba tabaquismo, el 23.1%
eran consumidores de carnes y lacteos; otros habitos poco frecuentes se relacionaron con el
4.7%; 0.3% no referia ningun habito de importancia. Dentro de los antecedentes patoldgicos
se evidencio que el 54.5% de los pacientes tenian antecedentes familiares de Cancer de pros-
tata, 29.2% comorbilidades como obesidad y sobrepeso, en tercer lugar, con 9.9% de los pa-
cientes padecia de hipertension arterial y entre otros antecedentes asociados tenian un por-
centaje del 5.5% (Tabla 1).

De la totalidad de los evaluados, el 45.2% tuvieron Gleason 6, mientras que aquellos con valo-
res en la Escala de Gleason de 10, alcanzaban el 1.4%.

La medicion del riesgo se presenta en la tabla 1. Se constituyeron factores de riesgo para el
desarrollo de metastasis el tabaquismo, y el estadio clinico Gleason 7, 8 y 9, los valores de
PSA en rangos de 19-49 ng/ml, de 50 a 99 ng/mly 100-299 ng/ml. Se establecieron como
factores de proteccion estadisticamente significativos al antecedente personal de Hiperplasia
prostatica benigna, a la condicion de hipertension arterial, al estadio clinico Gleason 6 al valor
de PSA <19 ng/ml (Tabla 1).
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Tabla 1. Factores asociados a la metéstasis en céncer prostatico

Metastasis Sin metastasis OR
N=202 N=161 OR IC 95% P
Tabaquismo 108 (53.5%) 53(32.9%) 2.3412 1.524-3.597 0.0001
Alcoholismo 58 (53.7%) 42 (26.1%) 1.1412 0.717-1.818 0.5781
APP: HPB 0 (0%) 1(0.6%) 0.0093 0.0006-0.1527 0.0010
APF Ca Prostata 116 (57.4%) 82 (50.9%) 1.2995 0.8570-1.9704 0.2174
Sobrepeso/Obesidad 59 (29.2%) 47 (29.2%) 1.0007 0.6347-1.5780 0.9974
HTA 12 (5.9%) 24 (14.9%) 0.3333 0.161-0.691 0.0032
Gleason 6 46 (22.8%) 118 (73.3%) 0.1075 0.0665-0.1736 <0.0001
Gleason 7 99 (49.0%) 39 (24.2%) 3.0067 1.9096-4.7343 <0.0001
Gleason 8 38(18.8%) 3(1.9%) 12.2033 3.6919-40.337 <0.0001
Gleason 9 14 (6.9%) 0 (0%) 24.8462 1.4706-419.80 0.0259
Gleason 10 5(2.5%) 0 (0%) 8.9949 0.4937-163.89 0.1380
PSA <19 ng/ml 102 (50.5%) 149 (92.5%) 0.0821 0.0429-0.1573 <0.0001
PSA 19-49 ng/ml 37(18.3%) 5(3.1%) 6.9964 2.6810-18.258 0.0001
PSA 50-99 ng/ml 34 (16.8%) 5(3.1%) 6.3143 2.4087-16.553 0.0002
PSA 100-299 ng/ml 19(9.4%) 2 (1.2%) 8.2541 1.8932-35.988 0.0050
PSA 300-499 ng/ml 5(2.5%) 0 (0%) 8.9949 0.4937-163.90 0.1380
PSA >500 ng/ml 5(2.5%) 0 (0%) 8.9949 0.4937-163.90 0.1380

APP: antecedentes patoldgicos personales. APF: Antecedentes patolégicos familiares. HPB: hiperplasia prostatica
benigna. Ca: Cancer. PSA: Antigeno prostatico especifico. OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza.

Discusion

Al comparar el presente estudio con investigaciones previas se constato que la edad consti-
tuye un factor de riesgo no modificable para padecer cancer prostatico, segun el Instituto Na-
cional de Cancer en Estados Unidos, en su programa estadistico de Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados (SEER) entre los afios 2015-2019 se encontrd una mayor incidencia de casos en
los pacientes que tenian entre 70-74 afios de edad [5]. Asi también lo describioé el trabajo de
Leitzmann et al, en los afios correspondientes a 2000-2008 donde la incidencia comienza a
aumentar desde los 40-44 afios de edad para llegar a su pico maximo de 984.8 pacientes por
cada 100.000 hombres con edades entre 70-74 afios [6], similarmente en este estudio el mi-
nimo de edad fue 49 afios en la poblacion con un maximo de 98 y un media de 75.15 respec-
tivamente.

En cuanto a la distribucién de regiones anatdomicas donde se suele presentar la metasta-
sis en el cdncer prostatico; en primer lugar se determind a los huesos (84%) en segundo lugar
a nddulos linfaticos distantes (10.6%) y hepatico (10.2%) [7] seguin un estudio conducido por
Gandaglia et al. lo cual en similitud a este estudio el sitio mas frecuente fue a nivel 6seo con
un 32.5% de todos los pacientes, seguido de la metastasis pulmonar con 9.6% y ganglionar
8.8%. A su vez Auz y Brito (2018) encontraron en su investigacion realizada en el Hospital
Solca Nucleo de Quito-Ecuador que incluyd a 1713 pacientes donde el sitio mas frecuente de
metastasis fue el 6seo en un 82.25%, seguido del ganglionar linfatico con 7.05% y luego 2.8%
a nivel pulmonar [8].
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En lo que corresponde a los habitos de los pacientes, un 44.4% de pacientes en este es-
tudio consumia de alcohol regularmente, mientras que el 27.5% consumia tabaco y el 23.1%
eran consumidores de carnes y lacteos, lo cual se contrasta con el estudio de Auz y Brito
(2018) detallado anteriormente donde 31.1% de los pacientes consumian alcohol regular-
mente y el 28.3% de los pacientes consumian tabaco al momento de diagnostico, no se mi-
dieron datos en relacion al consumo de lacteos y carnes rojas [8].

Un factor de riesgo no modificable muy importante fue la presencia de antecedentes fa-
miliares de cancer de prostata en este estudio con un 54.5% de los pacientes lo cual en el
trabajo de Auz y Brito (2018) solamente 9% tuvieron antecedentes familiares de cancer pros-
tatico y un 23.2% de otros tipos de canceres [23]. Seguin Barber et al. en su estudio se identificd
gue pacientes con historia familiar de cancer prostatico Unicamente, tienen un riesgo aumen-
tado del 68% de padecer lo mismo (95% ClI 1.53-1.83) y un 72% de enfermedad letal [9]. Asi
también lo describi¢ Powell 1J (2011) en su publicacion que dice que hombres con relativos
de primer grado (padre, hermano, hijo) tienen un riesgo de desarrollar cdncer prostético que
es aproximadamente del doble a la poblacién general [10].

En el presente estudio 29.2% de los pacientes presentaba sobrepeso y 9.9% padecia hi-
pertension arterial. Asi mismo en el estudio de Mdller et al. se encontré que un IMC alto (26)
en comparacion a 20-22 a la edad de 21 afios fue asociada con riesgo menor de cancer pros-
tético letal 0 avanzado y Gleason 7 [11], también se habla sobre que de los componentes del
sindrome metabdlico incluyendo la hipertension arterial ninguno tiene relacion con el desarro-
llo de céncer prostatico [10].

Dentro de los sintomas mas frecuentes en esta investigacion se encontraron la disuria

con un 44.4% de todos los pacientes, le sigui¢ la polaquiuria (33.6%) y finalmente la hematuria
(13.2%). De manera similar el estudio de Birtle et al. llevado a cabo entre los afios 2000-2007
con bases de datos de la Asociacion Britanica de Cirujano Uroldgicos determind que de 33
pacientes con cancer metastasico de prostata con PSA <10 ng/ml 51% se presentd con sin-
tomas urinarios y/o dolor pélvico, 21% presentd dolor 6seo, 18% retencion urinaria'y 10% ca-
quexia y malasia [12].
En el presente estudio de la totalidad de pacientes, 45.2% de ellos tuvieron puntajes de
Gleason de 6 y en menor medida con 1.4% de los pacientes puntajes de Gleason 10, esto se
puede comparar con el estudio de Thomsen et al. donde se encontrd que altos puntajes en la
escala de Gleason se relacionaron a la presencia de metastasis, asi en ese estudio los pacien-
tes que presentaron metastasis a distancia segun la escala TNM (M1), 41% tenia un puntaje
de Gleason 5, mientras que solo el 3% tenia Gleason 1 [13].

El método de imagen mas utilizado en este estudio fue el de la ecografia prostatica con
un 42.7% y en menor medida la resonancia magnética con el 11.3%. En la investigacién de
Huang et al. se encontré que el uso de la Resonancia Magnética con el sistema PI-RADS v2
fue el sistema mas preciso para predecir la metastasis a nédulos linfaticos en la zona pélvica,
los pacientes con PI-RADs <5 fueron asociados con un riesgo muy bajo de metastasis gan-
glionar [14]. La ecografia prostatica 3D se demostrd un 84% de sensibilidad y 96% de especi-
ficidad para identificar extension tumoral extra capsular macroscopica y fue capaz de identi-
ficar a 14/16 diseminaciones a la vesicula seminal segun Mitterberger et al. en el afio 2008
[15]. Finalmente con respecto a valoraciones de PSA que se presentaron en los pacientes
diagnosticados con cancer de prostata, se pudo evidenciar, que el 100% de los pacientes con
PSA mayor de 500 ng/ml tuvo metastasis, asi como el grupo de pacientes con 300-499 ng/ml
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PSA, a diferencia del grupo con menos de 19 ng/ml PSA donde solo el 40.6% tuvo metastasis,
lo cual se puede comparar al estudio de Thomsen et al. donde de los pacientes con mas de
400 ng/ml, el 64.9% presentd metastasis, le sigue el grupo con valores de 200-399 ng/ml
donde el 54% desarrollé metastasis y al final el grupo con menos de 19 ng/ml tuvo solo al
1.45% de pacientes con metastasis, podemos asi deducir que el valor de PSA es directamente
proporcional al riesgo de metastasis, sin embargo, recomendamos tomar en cuenta mas fac-
tores de riesgos de manera conjunta para una evaluacion integral del paciente [13].

Conclusiones

En orden de importancia estadistica los factores asociados a metdstasis en cancer prostatico
son el estadio clinico Gleason 9y 8, Los niveles de PSA entre 50 a 299 ng/ml, y el tabaquismo.
Fueron factores protectivos el antecedente clinico de Hiperplasia Prostatica benigna, hiper-
tension y el nivel de PSA <19 ng/ml.
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