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RESUMEN

El presente es un estudio multicéntrico retrospectivo tipo caso-control para conocer los factores de

riesgo del cáncer de próstata (Cap). Se compararon 327 casos de Cap con 303 controles (Adenoma

de próstata) mediante el diseño de una ficha. Consignándose variables demográficas, hábitos

nocivos, antecedentes de cáncer familiar, enfermedades previas y tipo histológico. Para evaluar

estas variables dividimos ambos grupos por edad (>70 y <70 años): el Odds Ratio (OR) para el Cap

fue significativamente elevado cuando  tenían antecedente de cáncer familiar (en forma global) en

el grupo joven (OR=3.4, IC95%: 1.7-6-7)  o cuando fumaban mas de 10 cig/día para el grupo

mayor (OR= 3.7, IC95%: 1.6-8.3). La asociación fue negativa cuando tenían el antecedente de

enfermedades venéreas en el grupo joven (OR=0.4, IC95%: 0.2-1.0) o una ingesta de licor mayor de

1 vez/mes en el mismo grupo (OR=0.4, IC95%: 0.2-0.9); sin embargo estas dos últimas

asociaciones no parecen espúreas. Para el resto de variables no encontramos asociación con el Cap.

(Rev Med Hered 1994; 5;161-168)

PALABRAS CLAVE: Cáncer de próstata, cáncer, próstata.

SUMMARY

The present is a multicentri case -control study for 1985-1989 years know risk factors for prostate

cancer (Pca). We compared 327 casis with 303 controls (prostate adenoma). We design a index card

to harvest demographics variables, noxius habits, family history of cancer, previous disease,

frequent use drugs and histologic information. To evaluate this variables we divided both groups for

age (<70 and >70 years) the Odd Ratio (OR) for Pca was significant with family history of cancer

in younger group (OR= 3.4; 95% CI: 1.7-6.7) and between who smoking more than 10 cig/day in

mayor group (OR=3.7; 95% CI: 1.6-8.3). Exist negative association with history of veneral disease

in younger group (OR=0.4; 95% CI: 0.2-1.0) and with drink licor more than one times/month for

the same group (OR=0.4; 95% ci: 0.2-0.9); this lats appears to be espureal association. We didn´t

find any other association for the other variables. (Rev Med Hered 1994; 5; 161-168).
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INTRODUCCION

La realización de este estudio obedece a la trascendencia que tiene el cáncer de próstata (Cap) en

varones mayores de 50 años, constituyendo en nuestro país el tercer cáncer más frecuente (16/cien

mil) detrás del cáncer de pulmón y estómago (1): recientes reportes indican que es el cáncer mas

frecuente en varones mayores de 50 años (2,3,4), elevándose su incidencia con la edad y

constituyendo la segunda causa de muerte en varones (5,6).Latinoamérica presenta una incidencia

de Cap intermedia entre negros americanos (127/cien mil) y japoneses (4/cien mil); teniendo en

Europa y Oceanía también una incidencia intermedia.

Estas probables geográficas y raciales indican un probable transfondo genético. En las últimas

cuatro décadas la incidencia y mortalidad dentro de esta enfermedad se ha incrementado hasta en un

50% (5); periodo muy corto para responsabilizar enteramente a factores genéticos sugiriendo la

existencia de factores ambientales que incrementen el riesgo, ya que la incidencia de esta

enfermedad varía dentro de una raza con la migración (9,10). Se han realizado un gran número de

estudios sin identificar factores de riesgo capaces de ser modificables; hasta el momento sólo se

sabe con certeza que la edad; los andrógenos y la raza son factores de riesgo no modificables (11);

sin embargo existen resultados controversiales en cuanto a algunos factores ambientales (dieta,

exposición a ciertas sustancias, etc) y conductuales (prácticas sexuales, enfermedades venéreas, etc)

se refiere (12).

En 1989 en una reunión de expertos en Bethesda Maryland (USA)  se concluyó que alrededor del

70% de los cánceres en general son prevenibles a través de los cambios en el estilo de vida (13);

alentados por todos ello decidimos realizar un estudio multicéntrico observacional analítico

retrospectivo tipo caso-control para evaluar algunos factores de riesgo para esta enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio caso-control donde los casos representan a pacientes con cáncer de próstata y

los controles a pacientes con hiperplasia glandular benigna del mismo órgano. Configuramos un

protocolo en el cual se consignaron las siguientes variables: lugar de nacimiento, procedencia,

ocupación, grado de instrucción, estado civil, consumo de alcohol, tabaco y café, antecedentes de

cáncer familiar, enfermedades previas, medicinas de uso frecuente y tipo histológico.

El estudio se llevó a cabo en tres hospitales de Lima donde se revisaron las historias clínicas (HC)

del quinquenio 1985-1989 para casos y controles.

Los casos se tomaron del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas (INEN)  y del Centro

Médico Naval (CMN), mientras que los controles fueron tomados del CMN y del Hospital Nacional

Cayetano Heredia (HNCH). Se revisaron 878 HC seleccionándose 327 Hc para los casos y 303 Hc

para los controles el resto se descartó por no consignar la información requerida o contener

información incompleta. La población del HNCH (Controles) fue semejante socio culturalmente a

la que acude al INEN (casos) y esta población es de menor condición socioeconómica que la del

CMN. Se decidió tener como grupo control a la hiperplasia glandular benigna (Hgb) por que su

presentación está dentro del grupo etáreo del cap, además, si bien es cierto que se tiene como

controles a una patología diferente del mismo órgano estudiado, ello no invalidaría nuestros

resultados ya que muchos autores han demostrado que la Hgb no es factor predisponente para el

Cap (14,15) y la Hgb se puede asociar indistintamente a otro tipo de cáncer. En nuestro estudio el

7.6% de los casos tenían historia o presentaba concomitantemente Hgb.



Para el análisis del consumo de café, tabaco y alcohol se estratificó en tertíles; la actividad física

desarrollada en sus centros de trabajo se cuantificó de acuerdo al método usado por Verna et al.

(16).

Por existir una semejanza conductual entre los casados y los convivientes se les tomó como un solo

grupo, así como a los viudos y divorciados; el número de hijos se consideró como una medida

indirecta de la actividad sexual (aunque muy imprecisa por cierto) ya que no contamos con datos

más precisos.

Se pensó en hepatopatías que podrían ocasionar un disbalance hormonal alterando el metabolismo

de las hormonas esteroideas (18).

Debido a que se ha demostrado efectos diferentes entre mayores y menores de 70 años de acuerdo

aspectos dietéticos y hormonales (17), decidimos "a priori" analizar por separado cada grupo.

Métodos estadísticos

Para el análisis estadísticos usamos el Odds ratio (OR) cantidad que es muy aproximada al riesgo

relativo, es un método que nos permite conocer la razón entre la probabilidad de que se produzca un

hecho y la probabilidad de que no se produzca, el OR es recomendable den estudios de este tipo

(19).

Para la significación estadística se tomó un p<0.05, vale decir un intervalo de confianza del 95%

eligiéndose como prueba estadística el X2 (chi cuadrado), para comparar las variables demográficas

usamos la prueba "t" de Student, asimismo cuando lo requería el caso usamos la corrección "Y" de

Yates.

RESULTADOS

La tabla Nº 1 nos presenta los datos demográficos para ambos grupos, observamos que el promedio

de edades, el promedio de hijos, el grado de instrucción y el estado civil fueron semejantes en

ambos grupos no existiendo diferencias significativas, por lo tanto ambos grupos son comparables

para el resto de variables a estudiar (hábitos nocivos, enf. previas,etc).



La tabla Nº 2 presenta la relación entre el Cap y el número de hijos para ambos grupos etáreos, este

cuadro se construyó para evaluar la actividad sexual en una forma indirecta; el OR fue

disminuyendo en ambos grupos en relación inversa al número de hijos sin llegar a ser significativos.

La tabla Nº 3 presenta los OR por edad, antecedente de cáncer familiar y enfermedades anteriores.

El OR para el antecedente de cáncer familiar es 3.4 veces más frecuente en el grupo menor y el OR

para el total es de 2.3 veces con IC 95% (1.1-4.7). En el grupo mayor también se encontró un OR

incrementado, sin embargo no fue significativa la asociación.

Mencionamos asimismo (no aparece en tablas) que de todos los casos de antecedentes familiar de

cáncer para los Cap, 19 correspondían a tumores hormonodependientes (mama, ovario, próstata,

endometrio) mientras que para los Hgb fueron 11 los tumores hornodependientes (NS).

Asimismo se hallaron 7 casos de cáncer de cervix en las esposas de los pacientes con Cap, mientras

que solo se encontró a un paciente en los controles resultando con un riesgo de 3.3 veces sin ser

significativo. En lo referente a la hernia inguinal, alteraciones hepáticas, enfermedades venéreas

(gonorrea), y antecedentes de cáncer de otro tipo en el mismo sujeto no se encontró relación alguna

con el Cap.

La tabla Nº 4 muestra la distribución de la población de casos de controles de acuerdo al lugar de

procedencia, no encontrándose diferencias significativas entre ambos grupos, y de igual manera el

OR no fue significativo para los provenientes de la de sierra y selva con respecto a los habitantes de



la costa; confeccionamos esta tabla ante la posibilidad de una asociación negativa en pobladores de

altura ya que una mayor exposición a la radiación UV incrementaría las concentraciones de Vit.D la

cual se comporta como un anticancerígeno.

La tabla Nº 5 nos revela los OR de cada uno de los hábitos nocivos en relación al Cap; encontramos

significación cuando se consume alcohol en moderadas cantidades en el grupo menor (como

asociación negativa) pero como no se repite en el grupo mayor. Cuando el consumo de tabaco

sobrepasa los diez cigarrillos por día existe el doble de riesgo para desarrollar cap. Siendo más

evidente en el grupo mayor.

La tabla Nº 6 muestra el riesgo para Cap por edad de acuerdo a la actividad física realizada en sus

centros de trabajo no encontrándose asociación alguna.



Finalmente la tabla Nº 7 muestra la relación que existe entre los tipos histológicos del Cap por edad

y el consumo de tabaco y café y alcohol. Cuando analizamos el cuadro mediante un Chi-cuadrado

para cada una de las variables no encontramos diferencia significativa.

DISCUSION

El promedio de edades para los casos de Cap (69.7) es similar a lo que se reporta en la literatura en

otras latitudes (22,23). La carencia de asociación entre el Cap y el grado de instrucción concuerda

con lo encontrado en otras series de occidente (25)lo que indica una no relación entre el status

socioeconómico y el riesgo para desarrollar esta enfermedad, sin embargo Fichman (26) encuentra

una relación inversa entre el grado de instrucción y el riesgo para Cap. El estado civil no es un

factor de riesgo para el Cap, sin embargo existen resultados controversiales (23,27,30),

especialmente en el grupo de casados.

La asociación entre el número de hijos y el Cap no es clara; en nuestro estudio el tener un mayor

número de hijos se insinúa como una asociación negativa en ambos grupos, sin embargo otros

autores encuentran una relación inversa (31,32).

Ross (33) determinó que no existe diferencia entre el promedio de hijos tanto para negro como para

blancos; el promedio de hijos que nosotros encontramos fue similar en ambos grupos (4,9 hijos)

número significativamente alto en relación al de otros países, explicable por la carencia de

planificación familiar en nuestro medio.

El riesgo para desarrollar Cap es de 3.4 veces más cuando existe el antecendente de cáncer familiar

en forma global (24,34, 39); el riesgo es mayor cuanto mayor es el número de parientes afectados

tanto de primero como de segundo grado, llegando hasta 11 veces el riesgo. Un estudio encontró

además que los pacientes con Cap y antecedentes familiares de cánceres hormodependientes era

diagnosticados de la enfermedad en cuestión a edades mas tempranas (40,41), siendo en promedio

menores de 60 años, este hecho podría explicar el porque nosotros encontramos un riesgo mayor en

el grupo más joven.

Al analizar el antecedente de cáncer familiar hormonodependiente no encontramos diferencias para

casos y controles, discrepando con otros hallazgos (28,38), probablemente no encontramos esta

relación porque en las Hc no se consignaron los antecedentes para hermanos y tíos lo que estaría

segando nuestros resultados para esta variable. A pesar de haber encontrado un riesgo incrementado

cuando hay el antecedente de cáncer familiar ello no debe indicar que se deba netamente a un factor

genético, sino que podría tratarse que toda la familia haya estado expuesta a factores ambientales

que pudieran desencadenar la enfermedad.



Los hallazgos semejantes a partículas virales en el Cap y algunos estudios que demuestran el

incremento de la incidencia de cáncer de cervix en las esposas de los pacientes con Cap (33) sugiere

la hipótesis de que un agente infeccioso sea el causante de esta enfermedad; sin embargo un estudio

realizado en los Angeles en católicos célibes demostró que esta enfermedad tiene una frecuencia

mayor de lo esperado, lo que anula la hipotésis previa.

Una historia de enfermedad venérea se asocia en forma inversa con el Cap lo que difiere con otros

estudios; podría tratarse de una asociación espúrea ya que no todos los pacientes admitían el

antecedente de una enfermedad venérea, además las historias de los controles recabaron mayor

información por repetidas hospitalizaciones. Decidimos estudiar el antecedente de hernia inguinal

porque observamos una frecuencia incrementada al revisar las Hc, sin encontrar asociación alguna

con el Cap; Nowell (29) encontró una asociación espúrea, en todo caso necesitamos más estudios

para confirmar alguna relación.

Dentro de las neoplasias malignas mas frecuente asociadas al Cap se encuentra el cáncer de vegiga

constituyendo el 43.7%   (17 casos) coincidiendo con otros estudios, sugiriendo que cada tipo de

cáncer tiene una base genética en u alelo y/o cromosomas diferentes, aunque quizás sea más lógico

pensar que todos estos alelos están relacionados, ya que como se indicó líneas arriba mayor es el

riesgo de esta enfermedad cuanto mayor es el antecedente de cáncer familiar. En el caso de Cap

estarían implicados los cromosomas 8,10 y 16 los que tendrían genes supresores de tumores

también llamados oncógenes resecivos (2,42,43). Se han encontrado que los cirróticos tienen menor

riesgo para desarrollar la enfermedad (28,39) probablemente por una alteración en el metabolismo

de las hormonas esteroideas, ya que a mayor compromiso hepático mayor el nivel de estrógenos

circulantes. Los receptores intracelulares también están implicados lo que nos lleva a pensar que

mas bien de lo que se trata no es el incremento y/o disminución de una hormona sino de un

disbalance estrógeno/ testosterona yaque se ha encontrado una asociación destosterona-dependiente

en los receptores estrógenicos de la próstata (44).

La procedencia del sujeto es un dato indirecto de la cantidad de radiación recibida por el sujeto por

lo tanto mayor concentración de Vit. D la cual es un potente antitumoral, nosotros no encontramos

ninguna asociación; por otro lado un estudio reciente en USA  (45) demuestra una relación inversa.

Respecto a la vida física y su relación con el Cap no se halló ninguna relación al igual que otros

autores (46,47); sin embargo otros investigadores han encontrado una asociación negativa con

respecto a la actividad sedentaria (48). De cualquier modo el objetivo de cuantificar la actividad

física ocupacional se relaciona con niveles incrementados de andrógenos con resultados

controversiales (49).

Nosotros encontramos un riesgo incrementado en los agricultores sin llegar a ser significativo. En

1985 se llevó a cabo una revisión de trabajos de Cap en agricultores donde el 33% de los estudios

demostró un riesgo incrementado, 8% un riesgo disminuído y el resto no encontró asociación (50-

53). En todo caso se debe tratar de hallar un factor específico que desencadene la enfermedad, a la

fecha el único elemento que ha demostrado estar relacionado al Cap es el cadmio (28,33). El café es

una de las sustancias que se han estudiado con resultados controversiales (54,56), como se sabe esta

sustancia es mutagénica siendo evidente su relación con el cáncer de vejiga y de páncreas.

El consumo de alcohol se ha asociado con un incremento leve para el Cap, contrariamente nuestros

resultados muestran una asociación negativa para el grupo mas joven, probablemente porque el

alcohol  disminuye  los niveles de testosterona  sin alterar los niveles de estrógenos. El alcohol

disminuye los niveles de LH porque actúa a nivel central y gonadal, incrementándose la depuración

y el metabolismo de la testosterona  independientemente de una alteración hepática o una alteración

nutricional (57), obviamente en cirróticos está disminuído por el mismo compromiso hepático; pese



a que todo ello otros autores no han encontrado relación entre el Cap y el alcohol (58), el grupo

mayor tiene un riesgo incrementado quizás debido a una disminución de la función hepática y del

tejido adiposo, alterándose la conversación periférica de estrógenos.

El uso de tabaco ha tenido diversos resultados en múltiples estudios, nueve de los cuales fueron de

tipo caso control y sólo dos reportaron una asociación positiva (59) y de nueve estudios

prospectivos sólo uno se relacionó con el Cap. Nuestro trabajo demostró que el tabaco es un factor

de riesgo para el Cap sólo en el grupo mayor que fuma mas de 10 cigarrillos al día. Se ha reportado

que en los fumadores existe un incremento en los niveles de andrógenos (60), contrariamente

muchos autores aseguran que el Cap es una enfermedad tabaco-independiente pero al respecto

habría que hacer la observación que la prevalencia de fumadores siempre es mayor en la población

hospitalaria y es esta la que se usa generalmente como control. Experimentalmente se ha

demostrado que los compuestos de la familia N-nitroso del humo del tabaco causan papilomas y

Cap en ratas (61,62).

No se halló relación entre el tipo histológico y la cantidad de consumo de café, tabaco y alcohol; en

este punto debemos señalar que existen estudios donde se observa la heterogeneidad molecular,

genética e histológica del Cap en el mismo paciente (63-65) lo cual aleja la posibilidad de que los

tipos histológicos constituyan el espectro de un mismo proceso.

Se intentó relacionar el uso de anabólicos con el riesgo para esta enfermedad debido al incremento

de testosterona (66), pero lo cierto es que los niveles de andrógenos tienen concentraciones

variables respecto a personas normales (67).

Con toda esta información analizada diremos  que a pesar de la influencia del sistema endocrino en

el crecimiento del Cap no parece ser parte del proceso carcinogenético primario. La baja incidencia

de otros cánceres hormonodependientes en los orientales sugiere la posibilidad de una base genética

común  la que sería susceptible a ciertos factores ambientales (vasectomía, dieta, etc) (68,69).

Volvemos a recalcar una vez mas que no existe relación entre el Hgb y el Cap(70) para

interrogantes que pudieran cuestionar el grupo control de este estudio.

Como conclusiones de este estudio diremos que la Cap es una enfermedad que se manifiesta

después de los 50 años, siendo la edad promedio de 70 años presentándose en todos los grupos

socio-económicos y en todas las regiones del Perú, además el antecedente de cáncer familiar es un

factor de riesgo (3,4 veces). Asimismo los mayores de 70 años que fuman mas de 10 cigarrillos al

día presentan un riesgo de 3.7 veces mas respecto a la población general; con el resto de variables

que analizamos no encontramos relación alguna.

Desde que la frecuencia del cáncer latente de próstata (2,3, 71) es similar en todos los grupos

étnicos, la búsqueda de factores que promuevan un desarrollo rápidamente progresivo del tumor es

un desafío.

Finalmente como recomendación diremos que para precisar mejor los riesgos sugerimos un estudio

prospectivo tipo caso-control (un control hospitalario y otro de la población general) cuantificando

mejor las variables a estudiar con el concomitante estudio de hormonas sexuales.
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