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Actualmente el cancer de préstata se ha convertido en el cancer mas frecuente en
el vardn, desbancando al cancer de pulmén que hasta éste momento tenia el primer
puesto[1, 2, 3].

Parece justificado centrar la atencion en el cancer de prostata debido a este
aumento en diagnosticos del mismo, tanto es asi, que debemos buscar aquellas actitudes
de prevencion que puedan ayudar a disminuir este tipo de diagnosticos. La prevencion
de cualquier enfermedad no se puede entender sin la comprension de todos los aspectos
que influyen en éste 6rgano. Por ello en éste trabajo se han descrito los conceptos
anatomopatoldgicos de las tres entidades patoldgicas mas frecuentes relacionadas con la
préstata como son las prostatitis agudas y cronicas, la hipertrofia benigna de prostata, y
el propio cancer de prdstata.

No se puede hablar de prevencion tanto a nivel de poblacién general como de
poblacién laboral sin conocer el significado de la Vigilancia de la Salud, de tal forma
que éste término empleado sobre todo para la poblacion trabajadora, no obstante, podria
aplicarse su uso al resto de poblacién no trabajadora.

La Vigilancia de la Salud Prostatica en general conlleva una serie de actitudes
ante todo centradas en la fase subclinica, cuando ain no se han manifestado el cancer,
pero pueden existir signos que adecuadamente buscados, mediante los examenes de
salud pertinentes, pueden arrojar datos relevantes que apoyen de forma fundada y
objetiva, el inicio de pruebas diagnosticas no cruentas que nos pongan en camino para
determinar con precision la existencia o no de esta patologia.

Las determinaciones analiticas como puedan ser los niveles de PSA, aunque no
han demostrado ser de un valor predictivo positivo, apoyadas con otras pruebas
diagndsticas como son el tacto rectal sistematico y la ecografia prostética, pueden
ofrecernos una dimension diagndstica que minimice los riesgos de una biopsia.

No podemos obviar el realizar un analisis de todos los factores que pueden estar
influyendo en el desarrollo del cancer de prostata en nuestro medio como son el
envejecimiento, los niveles de hormonas esteroideas, los fendmenos inflamatorios de la
prostata, la predisposicion genética, situaciones ligadas al sindrome metabolico, raza y
contexto socioecondmico, obesidad, diabetes mellitus e hiperinsulinemia, enfermedades
cardiovasculares e hipertension arterial, dieta y actividad fisica, tabaco, alcohol, factores

de riesgo ligados al ambiente laboral, factores bioldgicos, factores fisicos, factores
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emocionales y estrés laboral, factores de exposicion quimica (cadmio, herbicidas,
pesticidas), radiaciones electromagnéticas.

Cada uno de esos factoresanteriormente enumerados pueden tener relacion mas
0 menos directa con el desarrollo de esta patologia.

Desde el punto de vista, tanto de la Medicina de Familia como de la Medicina
del Trabajo, dado que ambas actian como deteccion precoz de esta patologia, deben
tener una atencion especial por parte de la Urologia a la hora de trabajar
coordinadamente, estableciendo los pertinentes protocolos de deteccion de esta
patologia. Esto que esta bastante desarrollado en la Medicina de Familia dedicada a la
atencion primaria de salud, no lo esta tanto en la Medicina del Trabajo.

Si bien estamos hablando de una patologia que se puede desarrollar desde la
cercania a los 50 afios, también puede superar la edad laboral ampliamente, por lo tanto
la Medicina del Trabajo tendra su aplicacion practica mediante los adecuados examenes
de salud de los trabajadores dentro del contexto de la Vigilancia de la Salud, para
posteriormente, llegada la edad de jubilacién, tener un seguimiento por parte de la
Atencién Primaria, que también debe hacerse cargo de aquellos varones que no han

tenido una actividad laboral.
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1. LA PROSTATA
Descripcion

La prostata es un organo glandular del aparato genitourinario masculino, localizada
enfrente del recto, debajo y a la salida de la vejiga urinaria.

Es una glandula sexual accesoria que rodea a la uretra en la base de la vejiga y forma
parte del sistema reproductivo del hombre [4, 5].
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Figura 1. Anatomia del tracto genital masculino[6].

Produce secreciones, las cuales representan el principal compuesto (aproximadamente
un 30%) del plasma seminal del eyaculado humano.

Una prdstata sana tiene aproximadamente 3cm de longitud, y pesa unos 20gramos.

La prostata y las vesiculas seminales son los Organos sexuales secundarios mas
importantes en el varon. Su funcion principal es la secrecion del liquido seminal, cuya
utilidad primordial se centra en el transporte de los espermatozoides y la mejora de su
supervivencia, facilitando con ello la fertilidad.

El crecimiento y desarrollo de la préstata es dependiente del estimulo androgeénico,
fundamentalmente de la testosterona producida en los testiculos [5].
Embriol6gicamente, la prostata tiene su origen en el seno urogenital en su trayecto
pelviano, por debajo de la desembocadura de los conductos de Wolff. A partir del tercer

mes y gracias al estimulo hormonal androgenico, las yemas epiteliales comienzan a
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separarse de la cara posterior del seno urogenital a un lado y a otro del veru montanum
y se unen al mesénquima adyacente para formar la prostata, bien diferenciada e
individualizada, visible y distinguible incluso ya a partir del cuarto mes [4].

En la préstata sana:

- La Zona Periférica representa el 70% de la glandula y se corresponde con el
parénquima prostatico. Forma la parte posterior, lateral y apical de la glandula prostética,
Ilegando por la parte anterior hasta fusionarse con el estroma fibromuscular anterior.

— La Zona Transicional se sitla de forma simétrica a un lado y otro de la uretra y
representa el 5% de la glandula. En casos de HBP esta zona puede llegar a ocupar hasta
el 90% de la prostata.

- La Zona Central es Unica, media; es la base de la glandula prostatica. Se
encuentra enclavada entre la zona periférica y la cara posterior de la uretra.

Conforma el 25% del total del parénquima prostéatico [4].

Las vesiculas seminales y la ampolla de los conductos deferentes penetran en la zona
central por su parte cefélica, uniéndose en su interior para formar los conductos
eyaculadores que recorreran toda la zona central hasta desembocar en el veru montanum.
- El estroma fibromuscular anterior constituye aproximadamente el 33% del
volumen total de la préstata. Es una zona no glandular que forma la superficie anterior
de la préstata.

En su porcion cefélica se une con las fibras musculares del cuello vesical, mientras que
en su porcion distal lo hace con las fibras del esfinter uretral externo [4].

- Cépsula prostatica: es un tejido fibromuscular que varia entre los 0,5-2mm.

En realidad no es una verdadera capsula epitelial, ya que es continuacion y/o
condensacion del tejido fibromuscular de la zona glandular. Se la denomina cépsula, por
que realiza la funcion de una como tal, ya que es una barrera que evita la extension
extraprostatica de probables futuros procesos malignos.

Este tejido fibromuscular, rodea los conductos eyaculadores y se va haciendo mucho
mas fina, hasta casi desaparecer en el angulo prostatoseminal y en el apex prostatico,
siendo casualmente en estos dos puntos, los principales lugares de desarrollo

extraprostatico de las neoplasias de préstata [7].
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Figura 2. Prostata con las vesiculas seminales[8].

La glandula prostéatica estd compuesta por dos unidades [9]:

Una unidad epitelial o glandular, y la unidad estromal que contiene el estroma, las
terminaciones nerviosas, los vasos sanguineos y las células del sistema inmune.

En el epitelio prostatico se pueden distinguir varios tipos celulares, determinados segun
suscaracteristicas morfoldgicas, su funcion y su relevancia para la carcinogénesis [9].
Entre ellas, las células epiteliales secretorias y las secretorias luminales que
corresponden al 90%.Son de aspecto cilindrico, y son células totalmente
diferenciadas.Es un tipo celular andrégeno-dependiente.Produce proteinas secretoras
como el PSA'y expresa el receptor de andrégenos [10].

La principal funcion del epitelio prostatico es la produccion del liquido prostatico
constituido mayoritariamente por una glicoproteina (PSA), imprescindible para
mantener el semen con el grado de viscosidad adecuado. Normalmente, s6lo un minimo
porcentaje del PSA total producido (aproximadamente un 0.1%) es absorbido a través
de las células basales y pasa a la sangre periférica [10-12].
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1.2.Patologia prostatica

La frecuencia de las alteraciones benignas y malignas de la prostata aumenta con el
envejecimiento [13]. Las necropsias de varones en el octavo decenio de vida indican la
presencia de cambios hiperplasicos en mas del 90% de los casos y alteraciones
cancerosas en mas del 70% [13]. La alta prevalencia de estas enfermedades en la
poblacion anciana, que tiene otras causas de morbilidad y mortalidad, obliga a plantear
el diagnostico y tratamiento en conformidad con los riesgos , lo cual puede lograrse si

estas enfermedades se consideran como una sucesion de estadios [13].

1.1.Enfermedades benignas de la prostata

1.1.1.Hiperplasia benigna de la préstata

1.1.1.1.Definicion:

La hiperplasia benigna de prostata (HBP), representa el tumor benigno mas frecuente en
el varon mayor de 50 afios y es una patologia habitual en la practica clinica extra-
hospitalaria [14].

La hiperplasia benigna de la prostata se define histologicamente [15]. El tamafio de la
glandula prostatica aumenta y determina una obstruccién del flujo urinario que origina
unos sintomas del tracto urinario inferior [15].

Diversos estudios realizados hasta la fecha han demostrado que la HBP es una
enfermedad de caracter progresivo y con riesgo variable entre unos y otros pacientes
[16]. Los factores clinicos predictivos de progresién de la HBP no estan todavia
definitivamente esclarecidos, pero se han relacionado preferentemente con el volumen
prostatico y los niveles plasmaticos del antigeno especifico prostatico (PSA) en el
momento del diagnostico inicial y con el empeoramiento de la de puntuacion de
sintomas respecto a las cifras basales. Por otro lado, también entre los criterios de
progresion se han referido la reduccién del flujo urinario maximo y la disminucion de la
calidad de vida relacionada con los sintomas de HBP a lo largo del tiempo [16],[17].

La HBP se caracteriza histolégicamente por el crecimiento progresivo de la glandula
prostatica debido a un proceso proliferativo no maligno que incluye tanto elementos
epiteliales como estromales. El proceso de hiperplasia es multifocal y muestra una
histologia abigarrada con una proporcion variable de nddulos estromales y de
hiperplasia glandular [13].
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1.1.1.2.Epidemiologia

Cuando se interpreta la prevalencia y la incidencia de la HBP, en estudios de necropsias,
los resultados son muy distintos de los derivados de la evaluacion clinica, esto debido a
que ni todos los hombres portadores de HBP presentan sintomas y, también, por entre
los enfermos portadores de sintomas urinarios inferiores ni siempre la HBP es
responsable [18]. Por todo esto, la informacion obtenida a partir de estudios basados en
la comunidad tienen mayor rigor y credibilidad que los basados en los enfermos
admitidos en el hospital.

Los estudios cléasicos de Barry obtenidos en necropsias, relacionaron la HBP con la
edad, se observé que ningin hombre de edad inferior a treinta afios tenia HBP
histoldgica. La prevalencia aumentaba con la edad, con un pico maximo de 88% a los
ochenta afos de edad [18].

Lytton en otro estudio evalué hombres para examenes médicos habiendo encontrado un
incremento palpable del volumen de la prostata en 20% en la sexta década, y de 43% en
la ochava década [19].

Estos datos, y otros estudios epidemioldgicos posteriores confirman la prevalencia del
incremento del volumen con la edad. Puede concluirse entonces que la HBP es comdn
en los hombres por encima de los cincuenta afos, volviéndose sintomatica en 50-70%

en la mayoria de las series [19].

1.1.1.3.Etiologia y factores de riesgo

A pesar del gran impacto de la HBP en salud publica, la etiopatogenia de esta patologia
permanece desconocida en algunos puntos [20]. Sin embargo, los modelos etiolégicos
han evoluido considerablemente en los Gltimos afios. Se considera el envejecimiento
como el mecanismo central, pero hay muchos otros que parecen estar relacionados en el
desarrollo y progresion de la HBP [20]. Estudios recientes verifican cinco grandes
categorias de factores de riesgo para HBP: edad, componente genética, niveles de
hormonas esteroideas, inflamacién y habitos de vida (factores de riesgo modificables)
[20].
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1).Envejecimiento

Segun Williams et al. el aumento del volumen total de la prostata esta relacionado con
la edad, con pico méximo a los 56-65 afios y posteriormente decrece, sin embargo se
verificd que la tasa continuaba a ser mas alta que en los hombres con menos de 55 afios
[21].

Bosch et al. observaron que el volumen de la préstata estaba simplemente relacionado
con la edad, constatandose el aumento del volumen total y de la zona de transicién de la
prostata de 2,2% y 3,5% al afio, respectivamente. Se desarrollé un modelo que puede ser
utilizado para estimar el tiempo necesario para un hombre tener determinado volumen
de prostata [22].

2).Hormonas esteroideas

Los resultados obtenidos son consistentes con otros estudios realizados anteriormente,
al analizar las concentraciones plasmaticas de los metabolitos de DHT, a los cuales se
han asociado una relacién directa con la HBP [23].

Un estudio ha verificado que niveles elevados de estradiol estaban asociados al aumento
del volumen de la prostata en hombres con niveles de testosterona biodisponible por
encima de lo normal [24]. Rohrmann et al. reportaron que elevados niveles de estradiol
y de relacién estradiol/testosterona estan relacionados al incremento del riesgo de
LUTS, pero al revés, Kristal et al. han verificado que los niveles de estradiol reducen el
riesgo de HBP [23].

3).Inflamacién
Un analisis de 3942 piezas con diagnostico histologico de HBP se constaté infiltrado
inflamatorio predominantemente crénico en 43% de esas piezas, se observé aumento de

la inflamacion con el volumen de la prostata y la edad [25].

En el area de inflamacion de la glandula se detecta sobreeexpresion de Bcl-2 [26].
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4).Predisposicion genética

La componente genética ha sido avaliada en una analisis de hombres menores de 64
afios sometidos a prostatectomia total o radical por HBP [27]. Los familiares de primer
grado tuvieran un riesgo 4 veces mayor de cirugia por HBP respecto a los familiares de
hombres sin HBP, mientras los hermanos de eses enfermos tuvieran un riesgo de ocho

veces mas[27].

5).Sindrome metabdlico

Ozden et al. observaron que hombres con HBP y Sindrome metabdlico tenian
significativamente mayor peso corporal, mayor indice de masa corporal, niveles de
glucosa, triglicéridos y PSA mas elevados respecto a hombres con HBP pero sin
sindrome metabdlico, siendo que las tasas anuales de crecimiento del volumen total y de
la zona de transicion de la préstata han sido significativamente mayores en los hombres
con HBP y Sindrome metabdlico comparativamente a los hombres con HBP pero sin

sindrome metabdlico [28].

6).Raza y contexto socioeconémico

Los estudios que comparan a hombres hispanicos con hombres caucasianos, han
constatado un aumento del 60% en la prevalencia de LUTS en los hombres hispanicos
[29]. Cuanto al riesgo de cirugia por HBP, uno de los estudios no ha observado
asociacion sin embargo otro ha verificado un aumento no significativo en los hombres
hispanicos [29].

Dos estudios observaron que hombres de descendencia asiatica tenian menor riesgo de
HBP comparativamente a la raza caucasiana, sin embargo Platz et al. han verificado que

el riesgo de LUTS era semejante al de hombres caucasianos [30].

7).0Obesidad

Estudios recientes que relacionan la obesidad con la HBP podrian reflejar el mayor

cociente estrogenos/testosterona en los tejidos periféricos [31].

25



Esta asociacion entre obesidad y HBP ha sido confirmada con otros estudios.
Hammersten y Hogstedt observaron en 1999 que el crecimiento prostatico se
correlacionaba con el IMC, y Giaovannucci et al. hallaron en 1994 que la obesidad se
asociaba a un mayor riesgo de cirugia por HBP [31]. Uno de los mecanismos propuestos
por los cuales la obesidad podria favorecer la hiperplasia es la mayor aromatizacion
periférica de la testosterona, con el consiguiente aumento del cociente
estrogenos/testosterona [31].

Otro posible mecanismo es la asociacion de la obesidad con la inflamacion y el estrés

oxidativo, factores que se han relacionado con la HBP [31].

8).Diabetes mellitus e hiperinsulinemia

Dados recientes reportan la relacion positiva del volumen de la prostata y los niveles de
glucosa en ayunas. En hombres no diabéticos y con niveles normales de testosterona, el
nivel de glucosa en ayunas fue considerado un factor de riesgo independiente para la
HBP [32].

En el Rancho Bernardo Study, hombres con diabetes mellitus y niveles de colesterol
LDL elevados tenian 4 veces mas probabilidad de desarrollar HBP que aquellos con
niveles bajos de colesterol LDL [33].

Respecto a la hiperinsulinemia varios estudios apuntan que elevados niveles de insulina
estan significativamente asociados al aumento de riesgo de HBP [34],[35],[28].
Hombres con elevada tasa anual de crecimiento de la prostata tenian disminucion de la
accion de la insulina en la captacion de la glucosa comparativamente con hombres con
baja tasa anual de crecimiento prostatico. Ademas tenian mayor prevalencia de riesgo
cardiovascular comparativamente a los hombres con baja tasa anual de crecimiento de la
préstata. Se ha demostrado una correlacion positiva entre la tasa de crecimiento del
volumen de la préstata, volumen total de la préstata y niveles de insulina en ayunas
[35]. El estudio realizado por Hammarsten et al. comparte las mismas conclusiones
[34]. La tasa de crecimiento del volumen total y de la zona de transicion de la prostata

ha sido significativamente relacionado con los niveles de insulina [28].
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9).Enfermedades cardiovasculares e hipertension arterial

Weisman et al. han observado que la frecuencia de enfermedad cardiovascular era de
28% en hombres con HBP comparativamente al 9% en hombres sin HBP [36].

En Massachussets Male Aging Study no hubo relacion estadistica significativa entre la
TA'y la clinica de HBP [37].

10).Dieta y actividad fisica

En el estudio NHANES 11l elevadas concentraciones de vitamina E, licopeno y selenio
disminuyeron el riesgo de LUTS [38]. Al revés, el consumo de suplementos
antioxidantes no ha sido asociado a diminuciéon del riesgo de HBP [39].

Se ha relacionado el elevado consumo de &cidos grasos poliinsaturados con el aumento
de riesgo de HBP[40], por el contrario Bravi et al. observaron que el riesgo de HBP

disminuya con el consumo de acidos grasos poliinsaturados [41].

11).Tabaco

Entre los estudios que apoyan al efecto protector del tabaco, estos relatan que los
consumidores de mas de 20 cigarrillos al dia tenian mitad del riesgo de HBP al
compararlos con los no fumadores [42].

Al revés, en el Health Professionals Follow-up Study hombres que fumaban mas de 35
cigarrillos al dia tenian un riesgo aumentado para HBP [43].

En la mayoria de los estudios que relacionan el habito tabaquico con el riesgo de
desarrollar LUTS se verifica que hay una relacién directa, incluso en algunos se

explicita que el riesgo aumentaria para el doble [44], [45],[46].
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12).Alcohol

El estudio PLCO analis6 la asociacion entre HPB y los tipos de alcohol donde se
observo una relacion inversa con el consumo de cerveza y licores, pero esta relacion no
se ha verificado en los consumidores de vino [28].

En el estudio NHANES Il hombres que consumian diariamente una cantidad moderada

de alcohol tuvieron 40% menos de riesgo de LUTS [46].

1.1.1.3.1. Factores de riesgo laborales

Factores de riesgo laborales

“Se entendera como riesgo laboral la posibilidad de que un trabajador sufra un
determinado dafio derivado del trabajo. Para calificar un riesgo desde el punto de vista
de su gravedad, se valoraran conjuntamente la probabilidad de que se produzca y la
severidad del mismo.”

(Art.4.23Ley de Prevencion de Riesgos Laborales)

Un factor de riesgo laboral no es mas que una condicién de trabajo que causa un dafio a
la salud del trabajador [47], [48]. Esta relacion causal es de naturaleza probabilistica y
multicausal, en el sentido de que no siempre que un trabajador esté expuesto (en
contacto) con un factor de riesgo se produce el dafio [47]. A veces, cuando la magnitud
del factor de riesgo es muy elevada, éste se convierte en causa suficiente y produce un
dafio inmediato. Sin embargo, la exposicion mantenida a dosis bajas de un determinado
factor de riesgo puede o no producir dafios manifiestos, en funcioén de otros factores

influyentes en la aparicién del dafio [47], [48].
1.Bioldgicos
Los agentes bioldgicos tienen unos condicionants que los diferencian claramente de los

demas factores de riesgo potencialmente presentes en el ambito laboral, son, en su gran

mayoria, seres vivos. Esta condicion les permite reproducirse y les hace vulnerables
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frente a factores externos como son la presencia de algunos compuestos quimicos, la

sequedad, la temperatura y las radiaciones [48].

Se puede decir que son ubicuos, el hombre convive con una serie de ellos de forma

natural y puede ser portador de otros, que van a ocasionarle infecciones, o puede

reaccionar frente a aquellos capaces de producirle reacciones alérgicas o toxicas [48].
1.1.Virus: se pueden considerar como las particulas vivas mas elementales,

constituidas por un &cido nucleico y una cubierta proteica. Como caracteristica

fundamental se puede indicar que se reproducen unicamente dentro de las células de los

organismos que parasitan, considerandose como parasitos intracelulares obligados

[49],[50].

Pueden actuar a través de cualquiera de las vias de penetracién posibles. En muchos

casos, pueden utilizar mas de una, aunque siempre existira una via principal:

- por via respiratdria: Influenza, arenavirus, cytomegalovirus,...

- por contacto: herpesvirus

- por ingestion: virus hepatitis A, poliovirus

- por via parental:VHB, VHC, VIH.

1.2.Bacterias: son organismos unicelulares mas complejos que los virus. Para su
desarrollo necesitan un aporte de nutrientes asi como unas determinadas condiciones
fisicas del medio [49], [50]. Algunos tipos de bacterias tienen la capacidad de
desarrollar formas de resistencia a las condiciones adversas del medio, que pueden
sobrevivir durante largos periodos, manteniendo su capacidad infectiva intacto [49],
[50]. Como los virus, pueden actuar por cualquiera de las posibles vias de penetracién al
organismo:
- por via respiratoria: legionelosis, tuberculosis, meningitis, neumonia
- por contacto: estreptococos, estafilococos, lepra
- por ingestion: tétanos, salmonelosis, brucelosis, célera

- por via parenteral: picadura de artropodos, mordedura de alimarias

1.3.Protozoos: son organismos unicelulares, con un nivel de organizacion mas
compleja que los anteriores.La mayoria son de vida libre, aunque existen formas
parasitas que afectan a los vertebrados. En algunos casos, necesitan varios hospedadores

para completar su ciclo de vida.La transmision de un hospedador a otro se realiza a

29



través de vectores, generalmente insectos, o bien por la ingestion de agua o alimentos
contaminados por las heces de los animales parasitados, o bien por ingestion de carne

infectada. Ademaés pueden causar infecciones por contacto con las mucosas [49, 50].

1.4.Helmintos: es el otro gran grupo de endoparasitos incluidos en la lista de
agentes propuesta por el RD 664/1997 (258). Son gusanos endoparasitos de animales,
que se caracterizan por poseer un ciclo vital complejo, que se suele desarrollar en
diferentes huéspedes. La transmision de un huésped a otro puede realizarse a través de
diferentes vectores. La principal via de penetracion que utilizan es la digestiva, por
ingestion de materias contaminadas por las heces de los animales parasitados, o bien por

la ingestion de carne de estos animales [49], [50].

1.5.Hongos: son organismos unicelulares o pluricelulares que obtienen su
alimento de la materia organica muerta o bien, actuando como parasitos, se alimentan a
partir de huéspedes vivos. Fisiologicamente poseen méas capacidad que otros
microorganismos para adpatarse a unas condiciones severas en el medio en el que se
desarrollan. Generan formas de resistencia, esporas, con funcién reproductora, que son
producidas en gran namero, y cuya principal accién sobre el organismo es la aparicion
de trastornos de tipo alérgico. También puede ejercer efectos toxicos a través de la
produccion de micotoxinas. Sus principales vias de penetracion son la respiratéria y
dérmica [49], [50].

Atendiendo al grado de riesgo que representan para los trabajadores expuestos, el Real
Decreto 664/1997 clasifica los agentes violdgicos en cuatro grupos [51]:

- Grupo de riesgo 1: agente violdgico que resulte poco probable que cause
enfermedad en el hombre;

- Grupo de riesgo 2: agente patdgeno que puede causar una enfermedad en el
hombre y puede suponer un peligro para los trabajadores; es poco probable que
se propague a la colectividad; existen generalmente profilaxis o tratamiento
eficaces;

- Grupo de riesgo 3: agente patdgeno que puede causar una enfermedad grave en

el hombre y presenta un serio peligro para los trabajadores; existe el riesgo de
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que se propague a la colectividad; existen generalmente profilaxis o tratamientos
eficaces;

- Grupo de riesgo 4: agente patdgeno que puede causar una enfermedad grave en
el hombre y presenta un serio peligro para los trabajadores; existen muchas
probabilidades de que se propague a la colectividad; no existen generalmente

profilaxis o tratamientos eficaces.

2.Fisicos

Son los factores de riesgo derivados de las condiciones de trabajo.

El riesgo ambiental se define como la probabilidad de dafios a una comunidad o grupo
humano en un lugar dado, debido a las amenazas propias del ambiente y a la
vulnerabilidad de los elementos expuestos.

En todo lugar de trabajo existe un ambiente fisico que rodea a las personas trabajando,
entre el ambiente y las personas se produce una interaccién que puede causar dafio si se
sobrepasan determinados niveles de equilibrio normal[52]. Los procesos de trabajo, en
general, ademas producen una modificacién del ambiente, muchas veces aumentando
factores de riesgo[52]. Existe legislacion especial que determina lo que en higiene del

trabajo se denomina “limites permisibles” [52].

2.1.Ruido

Es todo el sonido no deseado, molesto, inatil y peligroso para la salud [53]. Las dos
caracteristicas del ruido son el nivel que esta en relacion con la presion y la frecuencia
que se refiere a los sonidos graves 0 agudos [53].

La normativa que regula actualmente el ruido es el RD 286/2006 de 11 de Marzo.
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Segun este decreto, los valores limites del ruido son [54]:

Valores limite de exposicion 87 dB 140 dB
Valores superiores de exposicion que dan lugar a una accion | 85 dB 137 dB
Valores inferiores de exposicion que dan lugar a una accion | 80 dB 135 dB

Tabla 1. Valores limite de exposisicion al ruido

Los efectos auditivos que pueden ser causados por el ruido son dolor, pérdida de
audicién, disminucion de la agudeza auditiva temporal o permanente. Sin embargo, el
ruido puede también producir efectos no auditivos como interferencia en el suefio, en la

comunicacion, estrés, fatiga, alteracion del equilibrio, entre otros [54, 55].

2.2.1luminacién

El tema de la iluminacion esta regulado también por el Real Decreto 486/1997 de 14 de
Abril, por el que se establecen las disposiciones minimas de seguridad y salud en los
lugares de trabajo [56].
La iluminacién es un factor ambiental importante a tener en cuenta para favorecer un
buen clima de trabajo. De acuerdo con el Anexo IV de este Real Decreto hay que
considerar dos aspectos a la hora de proceder a la iluminacion de un lugar de trabajo
[56]:
- los riesgos para la seguridad y salud de los trabajadores dependientes de las
condiciones de visibilidad.
- las exigencias visuales de las tareas desarrolladas.
Una de las consecuencias de una mala iluminacion es la fatiga visual de los
trabajadores, definida como un empeoramiento de la vision de caracter reversible
producida por un gran esfuerzo visual.
El anexo 1V del Real Decreto 486/1997 establece los factores que la provocan [56]:

- nivel de iluminacion deficiente del punto de trabajo

- reflejos en la pantalla

- falta de nitidez en los caracteres de la pantalla

- efectos de los contrastes fuertes sobre la retina

- falta de calidad en la presentacion de la informacion en la pantalla
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- disposicion de las luces
- mala distribucion de la iluminacion
- deslumbramientos directos tanto por luz solar como artificial

- utilizacion de sistemas de luz que perjudiquen los contrastes.

Hay condiciones para que se produzca un confort visual que deben basarse en que
siempre que se aposible, los lugares de trabajo tendran una iluminacion natural que
deberd complementarse con una iluminancion artificial cuando la primera, por si sola,
no garantice las condiciones de visibilidad adecuadas [55, 57]. En tales casos, se
utilizard preferentemente la iluminacion artificial general, complementada a su vez con
una localizada cuando en zonas concretas se requieran niveles de iluminacién elevados
[55].

Segun el Anexo 1V, los niveles minimos de iluminacion de los lugares de trabajo son

los establecidos en la siguiente tabla[58]:

Zonas donde se ejecuten tareas con: Nivel minimo de iluminacion (lux):
1°. Bajas exigencias visuales 100

2°. Exigencias visuales moderadas 200

3°. Exigencias visuales altas 500

4°, Exigencias visuales muy altas 1.000

5°. Areas o locales de uso ocasional 50

6°. Areas o locales de uso habitual 100

7°. Vias de circulacién de uso ocasional 25

8°. Vias de circulacion de uso habitual 50

Tabla 2. Niveles minimos de iluminacidn

2.3.Temperatura
El Real decreto 486/1997 en su Anexo |1l establece que las condiciones ambientales de

los lugares de trabajo no deben constituir una fuente de incomodidad o molestia para los
trabajadores [58].
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Asi, la temperatura de los locales donde se realicen trabajos sedentarios propios de
oficinas o similares debe estar comprendida entre 17 y 27°C [58]. Como trabajos
sedentarios también se incluyen el manejo de herramientas de baja potencia, el trabajo
en banco de herramientas y similares [58]. La temperatura de los locales donde se
realicen trabajos ligeros estard comprendida entre 14 y 25°C [58].

En los lugares de trabajo al aire libre y en los locales de trabajo que, por la actividad
desarrollada, no puedan quedar cerrados, deberdn tomarse medidas para que los
trabajadores puedan protegerse, en la medida de lo posible, de las inclemencias del
tiempo [55, 58].

Esta normativa afecta ademas de a las oficinas o talleres, a los pasillos, escaleras,
servicios higiénicos, locales de descanso, locales de primeros auxilios, comedores y
cualquier local en el que el personal deba permanecer o al que pueda acceder con

motivo de su trabajo [58].

- La exposicion al frio se considerara peligrosa cuando la temperatura del cuerpo
es tan baja que se llegan a padecer temblores y alteraciones graves.

- La exposicién al calor puede dar lugar a pérdidas de conocimiento, mareos,
vértigos, trastornos circulatorios y cardiacos.

El disconfort térmico es causado por el frio o el calor, por exceso o falta de aire
acondicionado en verano y de calefaccion en invierno. Los tres aspectos que influyen
fundamentalmente en la sensacion de confort térmico son las condiciones ambientales,

la actividad fisica y el tipo de vestido[55, 58].

Las medidas que se adopten para evitar que se tenga que trabajar en condiciones no
adecuadas de temperatura deben ajustarse a las establecidas en el articulo 15 de la Ley
de Prevencion de Riesgos Laborales, entre las que se destacan [58]:

- combatir los riesgos en su origen

- tener en cuenta la evolucion de la técnica

- adoptar medidas que antepongan la proteccién colectiva a la individual.
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2.4.Radiaciones

La radiacion consiste en la propagacion de energia en forma de ondas electromagnéticas
a través del vacio o de un medio material [59].

Se distingue entre:

- Radiaciones ionizantes: son las que producen los rayos X. Segun el grado de
exposicion, las radiaciones ionizantes pueden causar efectos negativos para la salud,
dependiendo si la exposicion es a corto o largo plazo [59]. A corto plazo pueden
producir quemaduras o vomitos mientras que a largo plazo pueden provocar cancer,

abortos 0 alteraciones genéticas.

Las radiaciones ionizantes producen dos tipos de efectos [59, 60]: a. Estocasticos o
probabilisticos: ocurren al azar y su efecto puede aparecer independientemente de la
dosis recibida. Al estar basados en probabilidades, la posibilidad de aparicion del efecto
aumenta con el incremento de la dosis. No tienen dosis umbral, sigue un modelo lineal
de riesgo (por muy baja que sea la dosis, ya supone un riesgo, el cual se incrementa al
aumentar la dosis). La gravedad no depende de la dosis y, una vez producidos, son
siempre graves. Tienen un periodo de incubacion largo (afios), con efectos tardios.
b. Deterministas o dependientes de la dosis: aquellos para los cuales es necesario un
nivel umbral y, una vez producidos, su gravedad se incrementa con la dosis. Estan
directamente relacionados con la cantidad de radiacion recibida, con lo que el efecto es
mas severo cuanto mayor sea la dosis (quemaduras hasta letalidad). El periodo de
incubacion de estos efectos es corto. Se establece una relacidn clara entre la exposicién

y el efecto. Ocasiona Sindrome agudo de irradiacion y efectos somaticos.

- Radiaciones no ionizantes: son las producidas por las radiaciones ultravioletas o los
rayos laser (media frecuencia) y las producidas por las microondas o las rayos infrarojos
(baja frecuencia) [59]. Segun su frecuencia, las radiaciones no ionizantes, pueden
producir, entre otros efectos, conjuntivitis, quemaduras, lesiones en la retina y cataratas
[59].

Los campos electromagnéticos son una creciente preocupacion social por los posibles
efectos sobre la salud de la exposicion a campos electromagnéticos de baja intensidad
en el hogar y trabajo [61].El Proyecto Internacional sobre Campos Electromagnéticos
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(OMS 1996) [61], propone observancia rigurosa de las normas de seguridad nacionales
e internacionales existentes, medidas de proteccion sensillas, consulta a las autoridades
locales y la poblacion sobre la ubicacién de nuevas fuentes, informacion vy
comunicacion de aspectos relativos a la salud [61].

Entre las medidas preventivas que se pueden empear estan:

utilizar blindajes durante el tiempo de exposicion

efectuar controles periddicos

utilizar el EPI correspondiente

sefializar el lugar de exposicion.

2.5.Vibraciones

El Real Decreto 1311/2005, de 4 de Noviembre, regula la proteccion de la salud y la
seguridad de los trabajadores frente a los riesgos derivados o que puedan derivarse de la
exposicion a vibraciones mecanicas [62].
Las vibraciones son movimientos alternativos o de vaivén de las particulas de un medio
elastico a ambos lados de la posicion de equilibrio. EI ser humano esta expuesto a la
vibracion del contacto con sélidos vibrantes o por interceptacién de ondas sonoras [62].
Los efectos son principalmente mecanicos, pero también térmicos y rara vez quimicos.
Segun el Articulo 2 de el arriba citado decredo de 4 de Noviembre, las vibraciones las
podemos dividir en[62]:

- vibracién transmitida al sistema mano-brazo

- vibracién transmitida al cuerpo entero
Son producidas por las maquinas que llevan motor y afectan al cuerpo del trabajador.
Por ejemplo, el sindrome de los dedos blancos, producido normalmente por maguinas
que producen vibracion sobre todo sobre el brazo y la mano, haciendo que la circulacién
no llegue a los dedos. Este es producido, por ejemplo, en la utilizacion de martillos
neumaticos.
Segun el RD 1311/2005, de 4 de noviembre, los efectos que se producen al sufrir una

vibracion en el cuerpo dependen de la frecuencia[62].
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Tipos de vibracién Efectos de la vibracién

Vibracion transmitida al sistema mano- - Trastornos del sistema nervioso

brazo - Mareos, vémitos

- Riesgos para la salud y la
seguridad de los trabajadores, en
particular: problemas vasculares,
de huesos y articulaciones,

nerviosos o musculares

Vibracion transmitida al cuerpo entero - Riesgos para la salud y seguridad
de los trabajadores, en particular:
lumbalgias y lesiones de la

columna vertebral

Tabla 3. Tipos de vibraciones

3.Emocionales / Estrés Laboral

Para ello existen diversas razones, una es de indole politica y consiste en la
actualizacién de las repectivas reglamentaciones y programas de actuaciéon en salud
laboral, instando a los sistemas sanitarios a la ejecucion de medidas de fomento de la
salud y permitiendo un tabajo en equipo mas intenso [63]. Otra razén surge de la
concienciacion creciente de que el estrés laboral origina costes secundarios que son
evitables y que el fomento de la salud, mediante la adecuada configuracion de los
puestos de trabajo, puede constituir una considerable ventaja, para los paises que lo
aplican, en la creciente competencia globalizadora [63].

La relevancia del estrés sobre la salud es una constatacion creciente, como lo es el
aumento del estrés labora en general[64]. Una consecuencia de ello ha sido el
incremento del burnout o desgaste profesional [64]. Las consecuencias del sindrome son
amplias e importantes y afectan a la salud mental, a la salud fisica, a la calidad de vida 'y
a la eficacia profesional [64].
Esta situacion plantea la necesidad de desarrollar programas de prevencion e
intervencion que ayuden a controlar y paliar tales efectos siguiendo las propuestas de la

Union Europea [64].
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Como consecuencia conjunta de todo ello, se ha producido un aumento de la tasa del
desgaste profesional o sindrome de burnout [64].

Si bien no existe una definicion undnimemente aceptada del desgaste profesional o
burnout, si existe conseso en considerarlo una respuesta al estrés laboral crénico con
connotaciones negativas debido a que implica consecuencias nocivas para el individuo y
para la organizacion que lo padecen [64].

Entre las diversas conceptualizaciones, una de las mas utilizadas y operativas ha sido la
de Maslach y Jackson [65],[66] que caracteriza al sindrome por: 1) agotamiento
emocional o pérdida de recursos emocionales para enfrentarse al trabajo, 2)
despersonalizacion o desarrollo de actitudes negativas, de insensibilidad y de cinismo
hacia los receptores del servicio prestado y 3) falta de realizacion personal, o tendencia
a evaluar el propio trabajo de forma negativa, con sentimientos y apreciaciones de baja
autoestima profesional [65].

Los diversos enfoques tedricos mencionan cuatro &mbitos en los que se enmarcan las
posibles consecuencias sintomatolégicas del burnout: emocionales, cognitivas,
conductales y sociales [67] la extensién de los sintomas incluidos deja patente el
alcance de las consecuencias del desgaste proesional y pone de manifiesto sus amplias
repercusiones sobre el funcionamiento global de la persona y del organismo .

Existe un gran numero de factores de riesgo que pueden causar estrés; entre ellos se
identifican a los relacionados con el contenido de trabajo, el grado de responsabilidad,
el conflicto y la ambigtiedad de rol, los contactos sociales y el clima de la organizacion,
el contacto con pacientes, la carga de trabajo, la necesidad de mantenimiento y
desarrollo de una cualificacion profesional, los horarios irregulares, la violencia hacia el
profesional , el ambiente fisico en el que se realiza el trabajo, no tener oportunidad de
exponer la quejas e inseguridad en el empleo [68,69].

Al observar la incidencia de las enfermedades derivadas del estrés, es evidente la
asociacion entre algunas profesiones en particular y el grado de estrés que en forma
geneérica presentan grupos de trabajadores de determinado gremio u ocupaciéon con
caracteristicas laborales comunes; entre ellos se sefialan: trabajo apresurado, peligro
constante, riesgo vital, confinamiento (médicos y enfermeras), alta responsabilidad y

riesgo economico [70].
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Cuando el estrés laboral es crénico se desarrolla el sindrome de Burnout, que es un
proceso que se desarrolla por la interaccion de caracteristicas personales del trabajador y
de su entorno laboral que ocurre como una respuesta al estrés cronico, cuando fallan las
estrategias funcionales de afrontamiento habitualmente usadas por el sujeto. Con este
planteamiento se comprende el porqué no todos las profesionales se estresan de la
misma manera ante los mismos estimulos [71],[72],[73]. Este sindrome es considerado
como un problema social y de salud publica por afectar la calidad de vida del
profesional de la salud y la calidad asistencial, generando aumento de costos
econdmicos y sociales [74].
El estrés laboral puede desarrollar patologias en cualquier érgano o sistema del
organismo . Es causa directa de muchas enfermedades y factor de riesgo en otras [75].
A continuacion figuran algunos ejemplos negativos para la salud o enfermedades
relacionadas con el estrés segun sus tipos [75]:
- Cardiovasculares: Hipertension arterial, enfermedades coronarias (anginas,
infartos), arritmias.
- Respiratorias: Disnea, hiperventilacién, asma bronquial.
- Gastrointestinales: Ulcera gastrica, dispepsia funcional, intestino irritable, colitis
ulcerosa.
- Endocrinas: Hipotiroidismo, hipertiroidismo, Sindrome de Cushing.
- Dermatoldgicas: Prurito, dermatitis atopica, eczema, alopecia, herpes.
- Inmunoldgicas: Alergias.
- Mdsculo esqueléticas: Alteraciones en los reflejos musculares, contracturas,
cefaleas tensionales.
- Sexuales: Impotencia, alteraciones de la libido, vaginismo.
- Psicopatoldgicas: Ansiedad, insomnio, depresion.

- Patologia prostatica y factores de riesgo laboral

Por tanto los examenes de salud deben ser dirigidos a los riesgos que estd expuesto el
trabajador; asimismo en el articulo 37 del Reglamento de los Servicios de Prevencién
establece que dicha vigilancia debe ser desarrollada por el personal sanitario de los

servicios de prevencion [76]. Hay que identificar si el puesto de trabajo y el riesgo al
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que esta expuesto el trabajador tiene relacion con la patologia prostatica como la
exposicion al cadmio (RD 1299/2006 por el que se aprobo el cuadro de enfermedades

profesionales), a herbicidas, a pesticidas, radiaciones ionizantes y caucho [77].

4.Cadmio

Toxicologicamente se ha encontrado mayor concentracion tisular de cadmio en el
cancer de prostata en comparacion con la hiperplasia benigna de préstata, con mayores
cantidades en los canceres de mayor grado histoldgico [78],[79]. El tejido neoplésico
tiene una relacién mas baja de zinc/cadmio que la préstata normal, sugeriendo que: a)
un elevado contenido prostético de zinc puede protegerse contra la carcinogénesis, b) el
cadmio puede actuar como débil carcindgeno prostatico, que se potencia con la
deficiencia de zinc y c) la incapacidad de la prostata en mantener una homeostasis
adecuada del zinc, puede favorecer la carcinogénesis inducida por cadmio [80].

Una revision de la International Agency for Research on Cancer y un metaandlisis sobre
29 estudios epidemioldgicos documentar un ligero incremento de la incidencia, no
estadisticamente significativo, de cancer de prostata asociado a la exposicion al caddmio
[81, 82].

5.Herbicidas

Son compuestos quimicos activos empleados contra las plagas de origen vegetal.
En 1998 la National Academy of Science de Estados Unidos reconocié una asociacion
positiva entre la exposicién al herbicida y numerosos canceres humanos, pero su
relacion con el céncer prostatico fue considerada limitada y no concluyente [83].
Estudios més recientes sugieren una asociacion mas consistente. En una revision
publicada en 2008, comparando 6214 veteranos de la guerra del Vietham expuestos al
herbicida con respecto a 6930 veteranos no expuestos, los autores encontraron doble
cancer de prostata entre los expuestos [84] vs [85], con edades méas tempranas del
diagnostico, asi como mayor riesgo de presentar score de Gleason entre 8-10 (21,8% vs.
10,5%)
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6.Pesticidas

Desde finales de los afios 60 estudios ecoldgicos basados en las defunciones mostraban
tasas de mortalidad para algunos cénceres, entre ellos el prostatico, significativamente
mas elevadas en zonas rurales norteamericanas, cuando sus tasas globales de mortalidad
por cancer eran mas bajas que en las zonas urbanas [86].

Entre 1993 y 2002 se encontrd un riesgo 14% mayor de cancer prostatico entre los
hombres que utilizaban pesticidas, ademas se detect6 una relacion entre la aplicacion de
bromuro de metilo (agente alquilante catalogado como potencial cancerigeno
ocupacional por el National Institute for Occupational Safety and Health) y el riesgo de
cancer de prostata tanto en tumores bien diferenciados como en pobremente
diferenciados [79]. Ademas se detectd una relacion directa con el uso de pesticidas
organoclorados, incluyendo el DDT Yy el heptacloro, aunque solo en los mayores de 50
afios [78],[79]. También se observo una asociacion estadisticamente significativa entre
el uso de diversos pesticidas, s6lo en los varones con antecedentes familiares de cancer

de prostata.

7.Radiaciones electromagnéticas

La asociacion entre la radiacion ionizante y el cancer de prostata, aunque presenta
mayores riesgos relativos que los esperados en controles no expuestos, no demuestra
incrementos estadisticamente significativos [87].

La explicacion bioldgica de este hecho esta basada en la sintesis y en las acciones

fisiologicas de la vitamina D [88],[89].

1.1.1.4..Diagnéstico

La tendencia actual es a cambiar este concepto por sintomas del tracto urinario inferior
[13]. Estos sintomas del tracto urinario inferior pueden estar asociados a un aumento del
volumen de la glandula prostatica, a la obstruccion de salida del tracto urinario inferior
y/o cambios histopatoldgicos caracterizados por la hiperplasia glandular y/o estromal

[13]. Esta relacion de sintomas no implica necesariamente una relacion causal, aunque
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la causa mas frecuente de la presencia de estos sintomas y de la obstruccién referida es
el aumento de la glandula prostatica [13],[90].
Se debe saber diferenciar los sintomas irritativos de los obstructivos:

Estos sintomas son debido a la alteracion que se produce en la dindmica vesical
provocada por la obstruccion del cuello vesical que ocasiona contracciones

involuntarias del Musculo Detrusor.

Se hace hincapié en recordar que la presencia de estos sintomas no son especificos de la
HBP, con lo cual sélo se debe afirmar que se trata de un aumento prostatico benigno
cuando se tiene pruebas de exclusion del Cancer de Prostata. Ademas, los cambios
vesicales también son muy prevalentes en hombre de edad avanzada, por lo que, la edad

es una causa de los sintomas del tracto urinario inferior [90].

Aunque el concepto de HBP incluya el agrandamiento de la préstata y el obstaculo
mecénico al flujo miccional, no hay siempre relacion directa entre el volumen prostatico
y la intensidad de los sintomas [91]. Préstatas mayores de 40 cm cubicos/40 gramos
pueden no originar sintomas y otras prostatas de menor volumen son fuente de intensas

molestias [91].

El abordaje de un paciente con HBP y sintomas del tracto urinario inferior comienza
siempre con una historia clinica detallada [13]. Su objetivo es identificar claramente las
molestias urinarias del paciente como las descritas anteriormente (sintomas obstructivos
e irritativos) [92]. Entre las causas de estos sintomas recogidos en la historia clinica
estan la infeccion del tracto urinario, la obstruccion prostatica, la HBP, el Cancer
prostatico, cancer de vejiga, la urolitiasis, la estenosis uretral y causas neurolégicas [92].
Tal como en cualquier historia clinica el uso de farmacos con o sin prescripcion médica

deben ser investigados [92].

1.Historia clinica
Debe estar enfocada hacia las caracteristicas y duracion de los sintomas del aparato
genitourinario, intervenciones quirdrgicas previas, aspectos generales de salud

incluyendo la funcion sexual, medicacion que el paciente tomas actualmente.
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Estos cuestionarios deben ser cumplimentados por el propio paciente de modo a
conseguir una documentacion objetiva de la frecuencia de los sintomas desde el punto
de vista del paciente [92]. Las siete preguntas sobre los sintomas del IPSS desarrolladas
por el Comité de Medicion de la Asociacion Urologica Americana, siguen siendo la
herramienta recomendad a nivel mundial [92]. En el IPSS se asignan puntuaciones del 0
al 5 para cada una de las respuestas. Cada pregunta permite al paciente escoger una
entre seis posibles respuestas de cada sintoma que indican una severidad creciente de
cada sintoma. La puntuacion total va del 0 (asintomético) a 35 (con muchos sintomas).

Los pacientes se integran en una de las siguientes categorias:

- 0a7 puntos: paciente levemente sintomatico
- 8a19 puntos: paciente moderadamente sintomatico

- 20 a 35 puntos : paciente severamente sintomatico

- La puntuacion obtenida en el test de valoracién de la calidad de vida no debe ser

sumada a la puntuacién que el paciente ha obtenido en el IPSS [92].

2.Exploracion fisica y tacto rectal

La exploracidn fisica debe ser orientada a la zona hipogastrica de modo a descartar una
distencion vesical, valorar el tono del esfinter anal, el reflejo bulbo cavernoso y la

funcion sensitiva y motora de las extremidades inferiores [93].

3.Exédmenes de laboratorio

Los examenes recomendados por el Consejo Internacional del Ménaco (1995) y Paris
(1997) y homologados por la OMS tienen como objetivo establecer los criterios
minimos de evaluacion, han sido considerados en la evaluacion inicial con

determinacion obligatoria [93],[94].

- Anadlisis de orina para determinar si el paciente tiene hematuria, proteinuria,

piuria u otros hallazgos patoldgicos;
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- Dosificacion sérica de creatinina para detectar si el paciente tiene insuficiencia
renal. Cuando la tasa de creatinina es elevado se recomienda el estudio de
imagen del aparato urinario superior;

- Por esta razdn la dosificacion sérica del PSA es recomendada en la evaluacion
inicial de enfermos con por lo menos 10 afios de esperanza de vida y en aquellos
a quienes se les diagnostique cancer de préstata, ya que una vez establecido va a

condicionar el tratamiento.

4.Exédmenes de imagen

Ultrasonografia supra pabica: auxiliar importante en el diagnostico de litiasis, tumores o
diverticulos, y permite la determinacién del espesor de la pared vesical y del residuo
posmiccional. Sin embargo estos parametros tiene una elevada variabilidad individual.
El residuo posmiccional se considera anormal si es persistentemente mayor a 100 a 120
ml [93]. Este examen puede ser repetido para mejorar la precision ademas de poder ser

atil en la evaluacion pre y post tratamiento.

Urografia: no es un examen recomendado a menos que los enfermos presenten retencion
urinaria, hematuria, infeccion urinaria recurrente, insuficiencia renal, historia de litiasis

o0 de cirugia del aparato urinario [93].

Otros: uretrocistografia retrograda y miccional, Tomografia axial computarizada y
Resonancia Magnética nuclear: tienen un interés muy limitado en la practica clinica de
la HBP y solo deberdn emplearse en casos muy restrictos de modo a establecerse un
diagnostico diferencial [95]. Por lo tanto, no son recomendados en la evaluacién de
rutina [95].

5.Exadmenes endoscopicos
La uretrocistoscopia puede ter indicacion en situaciones especificas de la patologia

vesical y uretral como neoplasias vesicales y estenosis de la uretra. Por lo demas puede

auxiliar en la decision terapéutica quirdrgica [93], [96].
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6.Examenes urodinamicos

Urofluxometria: es un registro eléctrico del debito miccional. No es un examen
invasivo que tiene por finalidad demostrar la existencia de una obstruccion urinaria
[18]. Esta recomendado en la evaluacion diagnostica inicial de enfermos con LUTS y en
la evaluacion de los resultados durante y post tratamiento [18]. Este examen por sus
caracteristicas y naturaleza debe ser solicitado siempre que se propone un tratamiento
quirargico de la HBP.

Estudios débito-presion: es un test opcional que tiene valor cuando es necesario un
diagnostico preciso de obstruccion siendo importante en enfermos candidatos a

terapéuticas invasivas [18].

El parametro mas importantes es la presion del Detrusor (P det) determinada en

simultaneo a la tasa de debito urinario maximo (Q max) [18].

1.1.1.5.Tratamiento

Hasta el momento actual los sintomas deriados de la hipertrofia benigana de prostata
HBP, adenoma de préstata (AP) o una obstruccién benigna de la prostata (OBP), que se
relacionan sobre las vias urinaria infereriores, en los varones de edad avanzada, no
siempre son atribuibles a estas entidades nosoldgicas, sino que también pueden estar
producidos por otras entidades como hiperactividad del retrusor- sindrome de vejiga

hiperactiva, hipoactividad del detrusor, o bien la poliuria nocturna [97].

Tratamiento conservador de los sindromes vesicales urinarios inferiores (SVUI)
Actitud expectante-tratamiento conductual.

La mayor parte de los varones con SVUI no refieren un grado alto de molestias, y son el
grupo idéneo para recibir un tratamiento conservador que se resume en una actitud
fundamententalmente expectante [98, 99].

Lo habitual es que mejoren de forma expontanea y puedan permanecer estables de

forma asintomatica durante muchos afios [100].
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SELECCION DE LOS PACIENTES

Todos los varones que se seleccionen deben ser valorados antes de iniciar este tipo de
tratamiento. Esto permirird identificar aquellos que puedan presentar complicaciones y
ser suceptibles de un tratamiento intervencionista. Los que tienen un SVUI leve o
moderado, sin provocar un problema de salud grave, o que no sufren demasiadas
molestias, son los indicados para someterse a esta actitud expectante. [101].Esta actitud
expectante actualmente se comprueba que el 85% de varones se mantendrd estable
asistomaticamente durante un afio,pero al cabo de cinco afios el porcertaje baja al
65%][102, 103].

EDUCACION, TRANQUILIZACION Y VIGILANCIA PERIODICA

Se acepta que el autocuidado marca diferencias significativas respecto a la asistencia
habitual en la mejora de la sintomatologia. Los elementos que se consideran claves son:
la informacién sobre la enfermedad del paciente, la transmision de la tranquilidad de
que el cancer no es la fuente de sus sintomas urinarios, y marcar una estructura correcta

de vigilancia periddica [104].

Asesoramiento sobre los habitos de vida

El asesoramiento sobre los habitos de vidad debe incluir los siguientes apartados:

o Distribucion de la ingestion de liquidos a determinadas horas cuando pueda
derivarse una situacién incémoda (por la noche o al salir a la calle).

o No debe disminuir la ingestion de liquidos por debajo de 1.500 ml.

o Evitar consumir alcohol o cafeina que pueden derivar en efectos irritantes y

aumento de diuresis.

o Explicar la técnica de doble miccidn y relajamiento.
o Utilizar la expresion de la uretra para evitar el goteo posmiccional.
o Instruir sobre técnicas de distraccién, como comprension del pene, presion

perineal, ejercicios respiratorios y algunos trucos olvidarse de la vejiga y del wc.
o Instruir sobre la necesidad de aguantar el deseo de orinar a fin de acanzar mayor

llenado vesical entre las micciones.
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o Revisar las horas de administracion de otros medicamentes o sustituirlos por
otros que tengas menos efectos a nivel urinario.
o Tratamiento del estrefiimiento.

Estos componentes se basan en el estudio de los diferentes habitos de vida [104].

Farmacoterapia

1). Antagonistas de los receptores adrenérgicos o (alfabloqueantes)

Su mecanismo de accién es bloquear los receptores adrenérgicos. Existen otros subtipos

adrenérgicos alfa (1 B 6 1 D) que estan en otros lugares distintos a la préstata. Aln

queda por determinar si la selectividad de los receptores subtipo 1 A, son los

responsables de la buena tolerabilidad [105, 106].

Medicamentos disponibles

Tras la utilizacion al principo de fenoxibenzamina y prazosina en el tratamiento de la

HBP-SUVI, actualmente se utilizan cuatro alfa bloqueantes:

o Alfuzosina HCI (alfuzosina)

o Mesilatodedoxazosina (doxazosina)
o Tamsulosina HCI (tamsulosina)

o Terazosina HCI (terazosina).

Alfuzosina ha estado disponible en Europa en tres formulaciones, Doxasocina y
Tamsulosina, en dos formulaciones cada una , y Terazosina en una sola formulacion.
Cada una de ellas tiene distintos comportamientos farmacocinéticos, distintos perfiles

de tolerabilidad y de efecto clinico global.
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Eficacia

Distintas comparaciones realizadas de forma directa o indirecta entre los alfa
bloqueantes demuestran que su eficacia es semejante en las dosis recomendadas. Se ha
constatado en diferentes estudios controlados que los alfabloqueantes disminuyen la
IPSS (puntuacion internacional de sindromes prostaticos). Sin embargo también se han
notificado que produjeron mejorias importantes en los grupos placebo [107, 108].

En otros estudios abiertos sin period de preinclusion, se ha confirmado una mejoria de
la IPSS de hasta un 50% [107, 109].

También se observd que no previene la retencion urinaria aguda, por lo que algunos
pacientes tendrdn que ser sometidos a tratamiento quirdrgico [110].No obstante la

eficacia se mantiene al menos un minimo de cuatro afios.

Tolerabilidad y seguridad

Alfuzosina, Doxazosina y Terazosina son de estructura molecular similar y no tienen
selectividad por el subtipo alfal de receptor adrenérgico y el perfil de los efectos
secundarios de Alfuzosina es mas parecido al de Tamsulosina que al de Doxazosina y
Terazosina. Esta tolerabilidad diferencial obedece a mecanismos que no se conocen en
su totalidad. La selectividad por subtipos entre otros factores y los perfiles
farmacocinéticos de algunas formulaciones, pueden contribuir al perfil de tolerabilidad
de algunos medicamentos en concreto. Los efectos secundarios mas habituales de los
alfabroqueantes son la astenia, el mareo y la hipotensionortoestatica. Esta reduccién de
la presidn arterial podria ser beneficiosa para pacientes hipertensos .

Unos de los efectos de los alfabloqueantes es el sindrome del iris laxo intraoperatorio,
recientemente descubierto en la cirugia de las cataratas [111]. Aunque este sindrome del
iris laxo intraoperatorio ha sido observado con todos los alfablogueantes, hay uno que
destaca entre los demés, que es la tamsulosina [112]. Por lo tanto el uso de un
alfabloqueante antes de una intervencion de cataratas no debe indicarse aunque no esta
del todo claro con cuanto tiempo deberia hacerse.

Se pensd que una eyaculacion retrograda era algo anormal, pero esa aneyaculacion
puede ser en edades tempranas un factor de riesgo evidente. Anormalidades en la

eyaculacion se han observado con més frecuencia con el uso de la tamsulosina que con
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otros alfablogqueantes. Aun asi estd por determinar qué mecanismos intervienen en la
eyaculacion anormal [113].

Consideraciones préacticas.

El tratamiento farmacoldgico de primera linea de los varones con SVUI son los
alfabloqueantes, todos ellos se administran una vez al dia, en algunos como la
Doxazosina y Terazosina precisan ajustes posologicos, 1o que no es necesario con
Alfuzosina y Tamsulosina. La recomendaciones es que a los varones con SVUI
moderado o intenso se le debe ofrecer alfabloqueantes de tipo 1a.

2. Inhibidores de la 5a-reductasa

Mecanismo de accién

Existen dos isoformas de este enzima.

o La 5a-reductasa de tipo 1, con menos expresion y menos actividad en la
préstata, siendo mayor en tejidos extraprostaticos, como piel e higado.

o La Sa-reductasa de tipo 2, con expresion fundamentalmente a nivel prostatico

La finasterida solo inhibe la 5a-reductasa, mientras que dutasterida actla inhibiendo la
5a-reductasa de tipo 1 y 2.

Los inhibidores de la 5a-reductasa inducen la apoptosis de las células epiteliales de la
préostata, lo que induce una reduccién del tamafio entre un 15 y un 25%, y la
concentracion del PSA se ve reducida en un 50% después de 6 a 12 meses de
tratamiento [114].

Incluso la reducciéon del volumen prostatico en tratamientos a largo plazo es mas

pronunciado.

Medicamentos disponibles

Son dos los medicamentos disponibles que actlan inhibiendo la 5a-reductasa:
Finasterida y Dutasterida. Siendo la semivida de eliminacion de esta Gltima que puede
llegar entre tres y cinco semanas, mas prolongada que la primera. Ambos se
metabolizan en el higado y se excretan por heces. La continuidad con el tratamiento
reduce la DHTen un 70% con Finasterida y en un 95% con Dutasterida [110, 115-123].
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Eficacia

Comparando con el placebo tras una duracion de tratamiento entre 6 y 12 meses se
observan efectos clinicos. Cuando han pasado entre 2 y 4 afios de tratamiento los
inhibidores de la 5a-reductasa reducen los SVUI entre un 15 y un 30%, el volumen
prostatico entre un 18 y 28%.

El tamafio inicial de la prostata va en consonancia con la reduccion de sintomas tras el
tratamiento con Finasterida, con lo que es posible que no sea més eficaz que el placebo
en volumenes prostaticos de menos de 40 ml [124].

Los inhibidores de la 5a-reductasa reducen mas despacio los sintomas que la Finasterida
pero con menos eficacia. A mayor volumen prostético basal y concentracion sérica de
PSA mas rapido y mas pronunciado es el efecto de la Dutasterida, de esta forma la
reduccion del IPSS en aquellos varones con prostatas de 58 ml o méas y valores de PSA
mayores de 4,4, después de 15 meses de tratamiento fue mayor que en aquellos que
tenian un volumen menor [121, 122].

Los inhibidores de la 5a-reductasa reducen el riesgo tras un afio de tratamiento de las
necesidades de cirugia [110, 119, 125, 126] y de retencion urinaria, o que no ocurre con

los alfabloqueantes.

Tolerabilidad y seguridad.

Los inhibidores de la 5a-reductasa se relacionan con efectos adversos en cuanto a la
funcién sexual como: la disminucion de la libido, disfuncion eréctil y menos en
trastornos de la eyaculacion (eyaculacion retrograda, falta de eyaculacién o disminucion
del volumen seminal) [110, 123, 127].La disfuncién sexual y otros efectos adversos fue

baja. La ginecomastia aparecio en el 1 a 2 % de los pacientes.
Consideraciones practicas
Solamente en los valores con SVUI y prostatas grandes se debe considerar la utilizacion

de los inhibidores de la Sa-reductasa. Dischos inhibidores dado su accion lenta solo

estan indicados para el tratamiento a largo plazo (muchos afios). Su efecto sobre la
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concentracion del PSA debe tenerse en cuenta para el cribado para el cancer de
préstata. EI uso de finasterida podria disminuir el riesgo de hemorragia en la cirugia

transuretral de prostata por sus efectos sobre la vascularizacion de la misma [128].

Recomendaciones

Los inhibidores de la 5a-reductasa se deben recomendar para SVUI moderados o
intensos y con prostata aumentada de tamafio, ademas pueden evitar la aparicion de una

retencion urinaria aguda y la necesidad de cirugia.

3.Antagonistas de los receptores muscarinicos

Mecanismo de accion

Es la acetilcolina estimulando los receptores muscarinicos el principal neurotransmisor
que actta en la vejiga urinaria a través de la superficie de las células musculares lisas
del masculo detrusor. Es preciso referir que estos receptores muscarinicos también se
expresan en otras células como son las células epiteliales de las glandulas salivales, las
células uroteliales de la vejiga, y células nerviosas del sistema nervioso central y
periférico. Se han descrito seis tipos de receptores muscarinicos(M1-M6), de ellos los
subtipos M2 Y M3 se expresan fundamentalmente en el musculo detrusor. EI 80% de
estos receptores son del subtipo M2 y un 20% del subtipo M3, estos Gltimos intervienen
en la contraccion vesical de individuos sanos, sin aclarar aun la accion del subtipo M2
[129, 130].

Medicamentos disponibles

Los antagonistas de los receptores muscarinicos autorizados para el tratamiento de la
vejiga hiperactiva y los sintomas de ocupacion de la vejiga para ambos sexos son:

o Bromhidrato de Darifenacina (Darifenacina)

o Fumarato de Fesoterodina (Fesoterodina)

o Oxibutinina HCI (Oxibutinina).

o Propiverina HCI (Propiverina).
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o Succinato de Solifenacina (Solifenacina).

o Tartrato de Tolterodina (Tolterodina).

o Cloruro de Trospio.

Estos medicamentos estan contraindicados en aquellos varones con HBP u obstruccion
de la salida de la vejiga por alteraciones en el vaciamiento incompleto de ésta y

aparicion de posible retencion urinaria.

Eficacia

Estos antagonistas de receptores muscarinicos fueron evaluados en los SVUI de las
mujeres pensando que eran causados por la vejiga. Sin embargo se pensaba que los
SVUI de los varones eran causados por la prostata, y por ello se pensaba que debian
utilizarse medicamentes que actuaran sobre la prostata [97].

Hay estudios que indican que la vejiga hiperactiva tratada con Tolterodina influyé en
términos de edad pero no de sexo en el control del tenesmo vesical, polaquiuria o la
incontinencia de urgencia [131].

La utilizacion del anticolinérgico Tolterodina y también de Fesoterodina en tratamiento
monoterapico en varones adultos con sintomas de ocupacion de vejiga sin obstruccion
de la salida, ha resultado eficaz. La duracion de estos tratamientos fue de 25 semanas,
aungue la mayoria se hicieron durante 12-25 semanas [132, 133]. La Tolterodina redujo
significativamente la polaquiuria diurna, la nicturia, la incontinencia de urgencia y la
IPSS [132]. El tratamiento con falta de respuesta a los alfabloqueantes mejor6 con la
Tolterodina, ayudando a reducir la incontinencia de urgencia y lapoliquiuria diurna. Asi

mismo se Vvio que el tenesmo vesical también disminuy6 con la Tolterodina [134-136].

Tolerabilidad y seguridad

La retencidn urinaria sin obstruccion de la salida de la vejiga fue equiparable en los
varones tratados con Tolterodina y fue comparable al placebo. Aquellos que fueron
tratados con Fesoterodina con 8 mg tuvieron una cifra mayor de retencion urinaria que
los tratados con placebo o con Fesoterodina de 4 mg afectando sobre todo a varones

mayores de 66 afos.
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Los medicamentos antimuscarinicos no se recomiendan para varones con obstruccion de
salida de la vejiga debido a la tedrica reduccién de la fuerza vesical que podria estar
relacionada con la retencion urinaria o la orina residual posmiccional. Los efectos
urodindmicos de Tolterodina fueron con volimenes vesicales sensiblemente mayores
hasta el comienzo de la contraccion del detrusor, asi como la mayor capacidad vesical
cistométrica maxima y la disminucion del indice de contractilidad vesical [137]. De esa
forma tanto con Tolterodina y el placebo el flujo urinario maximo se mantuvo
inalterado, por ello el tratamiento a corto plazo con antimuscarinicos es seguro en

varones con obstruccion con salida de la vejija.

Consideraciones préacticas

Aunque los estudios fueron realizados con Tolterodina o Fesoterodina, es probable que
los antimuscarinicos tengan una eficacia y efectos adversos similares en varones de
edad avanzada con SVUI y sintomas de vejiga hiperactiva. No existen estudios a largo
plazo de la eficacia de antagonistas de receptores muscarinicos en el SVUI de los
varones, por lo cual se aconseja la prescripcion con la debido precaucion, y la evalucién

de la IPSS y de la orina posmiccional.

Recomendaciones

Para SVUI moderados o intensos que ademas presentan sintomas de ocupacion de la
vejiga, se recomiendan antagonistas de los receptores muscarinicos, teniendo
precaucion en aquellos varones con obstruccion en la salida de la vejiga.

4).Extractos de plantas: fitoterapia

Mecanismo de accion

Efectos demostrados en vitro de las plantas:
o Efectos estrogénicos, antiinflamatarios o antiandrogénicos.

o Disminucion de la globulina transportadora de hormonas sexuales.
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o Inhibicion enzimatica de aromatasa, lipoxigenasa, aumento de células prostaticas
por estimulacion de los factores de crecimiento, inhibicién de receptores adrenérgicos
alfa, de la 5a-reductasa, receptores colinérgicos muscarinicos, receptores vainilloides, o
receptores dihidropirinidicos.

o Mejoramiento de la funcion del detrusor.

Neutralizacion de radicales libres [138-140].

Todos estos efectos no han podido ser demostrados in vivo.
Medicamentos disponibles
Algunos preparados fitoterapicos estan compuestos de raices, semillas, corteza, polen o

frutos de una sola planta (monopreparados), otros se pueden combinar extractos de dos

0 mas plantas (preparados combinados). Las plantas empleadas con mayor frecuencia

son:
o Cucurvita pepo (semillas de calabaza).

o Hypoxis rooperi (patata silvestre africana).

o Pygeum africanum (corteza del ciruelo africano).

o Secale cereale (polen del centeno)

o Sereona repens = sabal serrulata (vallas de la palma enana americana, palmito).
o Urtica dioica (raices de la ortiga mayor).

Se suelen utilizar distintas técnicas de extraccion, se distribuyen los principios activos
con distintas cualidades y cantidades, y se combinan dos 0 mas compuestos en un solo
comprimido. Los extractos obtenidos por diferentes empresas no van a tener
necesariamente los mismos efectos bioldgicos ni clinicos [141].Ademéas dos lotes
diferentes del mismo fabricante pueden albergar distintos principios activos y
diferentes efectos bioldgicos, por lo tanto las propiedades farmacocinéticas van a ser
variables [142].

Eficacia

Hypoxis rooperi: Son una mezcla de fitosteroles unidos a glucdsidos en los que el
componente mas importante es el B-sitosterol (Harzol™, Azuprostat™). No se

modifica el tamafio de la prostata, informe Cochrane [143]. Se evaluaron los sintomas
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en dos estudios [144, 145], y en cuatro se investigo el Qmaimo Y la orina residual
postmiccional.

Pygeum africanum: Los varones tratados tuvieron el doble de probabilidades de
notificar una mejoria respecto del placebo. ElI volumen residual miccional fue
significativamente reducido [146].

Secale cereale: Cernilton™., Se compar6 con Tadenam™ y Paraprost™ [147].

o Sabal serrulata/Serenoa repens

o Utica diocia

Preparados combinados. Se ha empleado el Prostatgutt™ forte combinado de Sabal
serrulata y Utica dioica (160/120), se demostré una mejoria significativa del IPSS. En
un ensayo comparado con Finasterida dio resultados semejantes en cuanto al IPSS
[148].

Tolerabilidad y seguridad

Los efectos secundarios de los preparados fitoterapicos suelen ser leves. Los sintomas
del tracto digestivo son los mas frecuentes. Con Hypoxis rooperi se vio disfuncién
eréctil en el 0,5% de los tratados.

Consideraciones préacticas

Estos preparados fitoterdpicos se utilizan para mejorar la HBP-SVUI. Aun faltan
estudios que confirmen los resultados y estos efectos deben analizarse con la debida
precaucion.

Recomendaciones

No se pueden emitir recomendaciones especificas debido a la heterogeneidad de

productos y a los problemas derivados del metaanalisis.
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5).Andlogos de la vasopresina: Desmopresina

Mecanismo de accidn

La hormona antidiurética Arginina-vasopresina desempefia una funcion clave en la
omeostasis del agua corporal y en la produccion de orina al unirse receptores V; en los
conductos colectores de los rifiones. La hormona antidiurética Arginina-vasopresina
aumenta la osmolalidad urinaria, la reabsorcion de agua y disminuye el volumen total de
orina y la excrecion de agua. Por ello es utilizada para regular la cantidad de la orina,
pero también ejerce efectos hipertensores y vasoconstrictores mediados por la
activacion de receptores V3, y como tiene una semivida muy corta no es adecuada para

tratar la poliuria noctura ni la nicturia.

Medicamentos disponibles

La Desmopresina (acetato de desmopresina) es un analogo sintético de la hormona
antidiurética Arginina-vasopresina con una elevada afinidad de los receptores V,y por
lo tanto con propiedades antidiuréticas. De hecho es el Unico medicamento autorizado
como tratamiento antidiurético. No presenta efectos hipertensores debido a que su
afinidad por los receptores Vi es menor que la hormona antidiurética Arginina-
vasopresina. Se utiliza mediante infusion intravenosa, aerosol nasal, comprimidos. El
aerosol via nasal u oral se absorbe muy rapidamente y se elimina sin alteracién por
orina en un 55% [149].

Estos efectos se prolongan durante 8-12 horas [150].

Eficacia
En la mayoria de los ensayos se ha utilizado la forma oral. La dosificacion de 0,2mg
demostré mas reduccion de la diuresis nocturna que con 0,1mg; pero con 0,4mg no se

demostro que tuviera mas efectividad que con 0,2mg.

El ajuste de dosis entre 0,1 a 0,4mg segun la respuesta individual [151].
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La Desmopresina redujo el nimero de micciones nocturnas a largo plazo (40%) y
prolongd el tiempo de la primera miccion nocturna (1,6horas), también redujo el
volumen nocturno total de orina [152].

A mayor intensidad de la poliuria nocturna y con una capacidad vesical normal los
efectos clinicos de la Desmopresina fueron mas marcados.Sin embargo la diuresis de 24

horas se mantuvo inalterada [153].

Tolerabilidad

Aunque los efectos adversos del tratamiento con Desmopresina fueron mayores que con
placebo, estos fueron leves, como: cefalea, nauseas, diarrea, dolor abdominal, mareos,
sequedad de boca e hiponatremia. S6lo se detectdé edema periférico en un 2% de los
casos e hipertension arterial en un 5% [154].

La hiponatremia <130%mmol/l, se observé en pacientes >65 afios, menos en varones
que en mujeres de la misma edad [155].

La hiponatremia aparece en cualquier grado pero no siempre se acompafa
sintomatologia [156, 157].

El riesgo de hiponatremia en pacientes mayores de 65 afios fue mayor que en los

menores de 65 afios [156].

Consideraciones practicas [158]

La posologia habitual de desmopresina es una vez al dia antes de acostarse, debe
iniciarse con una dosis baja de 0,1 mg/dia y puede aumentarse de semana en semana
hasta alcanzar la dosis méxima eficaz. Normalmente la dosis recomendada es de 0,4
mg/dia. Se deben evitar beber liquidos entre una hora antes hasta ocho horas después de
administrar el tratamiento con Desmopresina. En los varones mayores de 65 afios no
utilizar Desmopresina si existe hiponatremia, en el resto de varones de mas de 65 afios
se debe de medir la concentracion sérica de sodio los dias 3, 7 y al mes, si es normal
cada 3 a 6 meses a partir de ese momento.

Recomendaciones

La desmopresina puede utilizarse para el tratamiento de la nicturia en un entorno

polidrico.
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6). Tratamientos combinados

6.1).Alfabloqueantes + inhibidores de la 5a-reductasa

Mecanismo de accioén

La combinacion del tratamiento con Alfabloqueantes + inhibidores de la 5a-reductasa,
persigue el objetivo de combinar sinérgicamente los efectos de ambos farmacos para la

mejoria de los sintomas y prevencidn de la progresion de la enfermedad.

Medicamentos disponibles

Se combina un alfabloqueante (alfuzosina, doxazosina, tamsulosina o terazosina)
asociado a un inhibidor de la Sa-reductasa (dutasterida o finasterida). El alfabloqueante
actta durante horas o dias, mientras que el inhibidor de la 5a-reductasa necesita algunos
meses para mostrar eficacia clinica. Se han valorado distintas combinaciones de
finasterida junto con alfuzosina, doxazosina o terazosina y dutasterida junto con
tamsulosina. Ambas combinaciones muestran efectos de clase tanto en cuanto eficacia y
acontecimientos adversos. No existen diferencias significativas en las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas por el uso de forma separada o combinada de

estos medicamentos.

Eficacia

Existen varios estudios en los que se ha investigado la eficacia de estos tratamientos
combinados comparando con la eficacia de un alfabloqueante, inhibidor de la Sa-
reductasa, o placebo en monoterapia. En un seguimiento de 6 a 12 meses se empleo la
variacion de sintomas (IPSS) como principal criterio de valoracién [115, 116, 159].

Se demostrd en estos ensayos que de forma sintematica el alfablogueante fue superior a
Finasterida en cuanto a la reduccion de sintomatologia, mientras que con el tratamiento

combinado fue superior al alfabloqueante en monoterapia. En el grupo placebo el
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alfabloqueante fue siempre mas eficaz que el placebo, mientras que Finasterida no fue
siempre mas eficaz que el placebo [110].

Con tanta eficacia como el tratamiento combinado en la reduccion del volumen de la
prostata actuaron las monoterapias con dutasterida o finasterida.

Hubo tres estudios en los que se abordé la suspension del alfabloqueante. En el primero
se evaluo la combinacién de Dutasterida y Tamsulosina, asi como el efecto de la
retirada de Tamsulosina después de 6 meses[160]. Casi las ¥ partes de los pacientes no
comunicaron empeoramiento de sintomatologia tras la retirada del alfabloqueante[160-
162].

Sin embargo aquellos pacientes con sintomas intensos (IPSS>20) durante el periodo
basal podrian beneficiarse de un tratamiento combinado a méas largo plazo. Mas
recientemente se publicd un ensayo en el que se evaluaron los resultados de los
sintomas de la monoterapia con Finasterida al cabo de 3 y 9 meses de haber suspendido
el tratamiento combinado durante 9 meses (Finasterida + alfabloqueante) [161].
Aquellos que recibieron Dutasterida suspendieron el alfabloqueante un 64% maés rapido
que los tratados con Finaterida. ElI 62% de los pacientes a los 12 meses recibia
tratamiento con Dutasterida en monoterapia en comparacion con un 43.7% de los
tratados con Finasterida con monoterapia.

En los estudios MTOPS y CombAT el tratamiento combinado fue superior a la
monoterapia en cuanto a la prevencién de la progresién de los sintomas clinicos a nivel
global, segin se definié por el aumento de la IPSS de al menos 4 puntos, retencion
urinaria aguda, incremento de la creatinina sérica de >50% o incontinencia €n
comparacion con valores basales. Relacionando el tratamiento combinado del estudio
MTOPS frente a CombAT se observo la siguientes reducciones:

o Riesgo global de progresion del 66% frente al 44%.

o Progresion sintomatica, 64% frente al 41%.

o Retencidn urinaria aguda 81% frente al 68%.

o Incontinencia urinaria, 65% frente al 26%.

o Cirugia relacionada con la HBP, 67% frente 71%.

Un inhibidor de la 5a-reductasa en monoterapia redujo los riesgos de retencion urinaria
aguda y de cirugia prostatica con la misma eficacia que el tratamiento combinado,

aunque fueron mas pronunciados los efectos preventivos con el tratamiento preventivo.
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En el estudio MTOPS el alfabloqueante en monoterapia también podria reducir la

progresion de los sintomas.

Tolerabilidad y seguridad

Tanto en los estudios CombAT y MTOPS los sintomas adversos globales fueron mas
frecuentes con el tratamiento combinado que con las monoterapias. Los efectos
adversos en el tratamiento combinado fueron los de un alfabloqueante y un inhibidor de
la Sa-reductasa. Con el tratamiento combinado aumentaron las frecuencias de los

acontecimientos adversos de forma significativa [110].

Consideraciones préacticas

Comparando la monoterapia con un alfabloqueante o un inhibidor de la Sa-reductasa, y
tratamiento combinado, éste Gltimo depara una mejoria mayor de los SVUI, una
aumento del Qmaximo Y UNa prevencion mejor de la progresion de la enfermedad. El
tratamiento combinado, sin embargo, se acompafia de mas acontecimientos adversos.
De esa forma el tratamiento combinado se debe utilizar en varones que manifiestan
SVUI de forma moderada o intensa y tienen mayor riesgo de progresion de la
enfermedad (mayor volumen prostatico, mayor concentracion de PSA, edad avanzada,
etc). Solamente se debe emplear el tratamiento combinado cuando se prevé un
tratamiento a largo plazo, mayor de 12 meses, y se deben informar al paciente antes de
iniciar el tratamiento. Sin embargo en varones con SVUI moderado se puede plantear

suspender el alfabloqueante a los 6 meses del inicio del tratamiento.

Recomendaciones.

El tratamiento que combina un alfabloqueante y un inhibidor de la Sa-reductasa se
ofrecera a varones con un SVUI moderado o intenso, un Qmaimo, € hipertrofia de
préstata (varones con probabilidad de presentar progresion de la enfermedad). El
tratamiento combinado no se debe recomendar como tratamiento a corto plazo, menos

de 1 afo.
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6.2).Alfabloqueantes+antagonistas de los receptores muscarinicos

Mecanismo de accién

La combinacion de una alfablogueante y un antagonista de receptores muscarinicos
pretende antagonizar los efectos adrenérgicos o; Yy los receptores colinérgicos
muscarinicos (M, y Ms) a nivel de las vias urinarias inferiores, de tal forma que se

logran efectos sinérgicos con la eficacia de ambos grupos terapéuticos.

Medicamentos disponibles

La combinacion de un alfabloqueante (Alfuzosina, Doxazosina, Tamsulosina o
Terazosina) junto con un antagonista de receptores muscarinicos (Darifencacina,
Fesoterodina, Oxibutinina, Propiverina, Solifenacina, Tolterodina o Cloruro de
Trospio). Hasta la fecha ambos grupos de medicamentos se deben tomar como
comprimidos independientes dado que aun no se dispone de una formulacion en
comprimido combinado. Sin embargo no se han descrito diferencias farmacocinéticas o

farmacodinamicas de su utilizacion conjunta respecto de su utilizacion por separado.

Eficacia

Existen publicados unos nueve ensayos sobre la eficacia del tratamiento que combina
alfablogueantes y antagonistas de receptores muscarinicos en varones adultos con SVUI
[132, 163-169].

Tamibien se ha publicado un estudio con el alfabloqueante Naftopidilo (aun sin
autorizar en la mayoria de los paises europeos) con y sin anticolinérgicos [170]. Un solo
ensayo cont6 con grupo placebo evaluandose la combinacién frente al alfabloqueante y
antagonista de receptores muscarinicos [166]; el resto de los ensayos se compara la
eficacia del tratamiento combinado con la del alfabloqueante solo. La mayoria de los
estudios duraron entre 4-12 semanas, aunque alguno dur6 25 semanas.

La eficacia del tratamiento combinado en pacientes con SVUI persistentes durante el
tratamiento con alfabloqueantes mediante la adicion de un antagonista de los receptores

muscarinicos al tratamiento existente con un alfabloqueantes fue investigada en tres
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estudios. Se demostré que los PSV persistentes se reducen significativamente al
adicionar un antagonista de receptores muscarinicos (tolterodina), sobre todo si no se ha
confirmado una hiperactividad del musculo detrusor [132, 168, 169]. Asi se mejoro
significativamente con el tratamiento combinado: la calidad de vida que comunico el
paciente, efectos beneficiosos del tratamiento, las molestias por los sintomas, o la

percepcion del trastorno vesical por el propio paciente.

Tolerabilidad y seguridad

El efecto secundario notificado con mayor frecuencia fue la xerostomia. Algunos
efectos como este descrito de xerostomia o ausencia de eyaculacion son mas frecuentes
y no se pueden explicar por efectos aditivos adversos de los medicamentos. Sin
embargo la orina residual posmiccional aumentd en la mayoria de los ensayos, siendo el
incremento medio de +6 a +24 ml., incluso algunos varones presentaron retencién
urinaria en el 0,9-3,3%. En el tratamiento combinado aln no se sabe quienes corren

riesgo de presentar orina residual posmiccional o retencion urinaria.

Consideraciones practicas

Los efectos de clase pudieran ser los responsables del aumento de eficacia y calidad de
vida en aquellos varones tratados con alfablogueantes y antagonistas de receptores
muscarinicos. La determinacion de orina residual posmiccional se recomienda durante

el tratamiento para evaluar el aumento o la presencia de retencién urinaria.

Recomendaciones

La combinacién de alfablogueantes y antagonistas muscarinicos se contempla para
pacientes con SVUI moderados o intensos, en aquellos casos en los que el alivio de
sintomas no ha sido suficiente con los medicamentos usados en monoterapia.

Este tratamiento combinado se debe prescribir con mucha precaucién a aquellos varones

gue presenten obstruccidn a la salida de la vejiga.
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7).Medicamentos nuevos

7.1)Inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE) 5 (con o sin alfabloqueantes)

Mecanismo de accion

Un neurotransmisor no adrenérgico ni colinérgico, que participa en la transmision de
sefiales a nivel de vias urinarias, es el 6xido nitrico (NO). EI NO se sintetiza a partir del
aminoacido L-arginina por las NO sintasas (NOS) que se clasifican en funcion de los
tejidos donde se encontraron: neuronal (n-NOS), endotelial (e-NOS) y en celulas
inmunitarias (i-NOS). Una vez se ha sintetizado el NO difunde a las células estimulando
la sintesis de monofostato de guanesina ciclico (GMPc), que esta mediado por la enzima
guanil ciclasa. EI GMPc activa la proteina cinasa, canales ionicos y la fosfodiesterasa
fijadora de GMPc, esto provoca la relajacion de las células musculares lisas a través de
una disminucién del Ca*‘intracelular 'y una desensibilizacion de las proteinas
contractiles[171].Estos efectos de GMPc se interrumpen por los isoenzimas de la
fosfodiesterasa fijadora de GMPc que catalizan la hidrolisis del GMPc a una foma
inactiva. Los inhibidores de la fosfodiesterasa fijadora de GMPc van a elevar la
concentracion y prolongan la actividad del GMPc intracelular [172, 173]. El Oxido
nitrico podria intervenir en el ciclo de la miccion al inhibir las vias reflejas en la médula

espinal y la neurotransmision en la uretra, prostata o vejiga [174].

Medicamentos disponibles

Se han autorizado en Europa el uso de tres inhibidores selectivos de la PDES a través de
la via oral (citrato de sildenafilo, taladafilo y vardenafilo HCI) para el tratamiento de la
disfuncion eréctil o la hipertension arterial pulmonar (sildenafilo y taladafilo), pero adn
no han sido autorizados para los SVUI masculinos [175].

La mejoria de los SVUI fue independiente de la funcion eréctil. Se han hecho estudios
aleatorizados y con placebo en los ultimos afios para valorar estos tres inhibidores de la

PDE5 por via oral investigando variaciones de los sintomas IPSS, parameros
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uroflujométricos y la orina residual posmiccional [176-186], pero no vario respecto al
placebo.

Fue en tres estudios donde se compard la eficacia de los inhibidores de la PDE5
(sildenafilo o tadalafilo) con o sin alfabloqueantes (alfuzosina o tamsulosina) [179, 182,
187], se llevod a cabo en un reducido numero de pacientes y durante 6 a 12 semanas. Esa
combinacion farmacologica mejoro la IPSS, el Qmaximo Y 12 orina residual posmiccional

en mayor medida que el medicamento de cada grupo tomado en monoterapia [184].

Tolerabilidad y seguridad

Los inhibidores de la PDE5 pueden causar cefalea, mareo, rubefaccion, dispepsia,
obstruccion nasal, hipotensién, mialgias, actfenos, sincope, conjuntivitis o trastornos de
la vision (vision borrosa y alteracion del cromatismo). Las frecuencias de estos efectos
secundarios varian de un inhibidor PDES5 a otro. La probabilidad de presentar priapismo
0 una retencion urinaria aguda es minima [175]. Tampoco se deben utilizar los PDE5 en
pacientes tratados con alfabloqueantes como orterazosina o doxazosina, que padezcan
angina de pecho inestable, hayan sufrido recientemente un infarto de miocardio en los
tres meses precedentes o un ictus en los 6 meses precedentes, o bien tienen insuficiencia
miocéardica de clase >2 de la NYHA, hipotension, presion arterial con mal control,
insuficiencia hepética o renal significativa o si existe una neuropatia Optica isquémica
anterior no arteritica con pérdida subita de la vision o ha aparecido después del uso
previo de inhibidores de la PDES. Se encuentrar contraindicados asi mismo sildenafilo y
varnedafilo en pacientes con retinitis pigmentaria. Es preciso utilizar con precaucion los
inhibidores de la PDES5 junto con aquellos medicamentos que utilizan la misma via de
eliminacion hepatica (CYP3A4) por el peligro de acumulacion sérica del inhibidor de la
PDES.

Consideraciones practicas

La autorizacién actual oficial de los inhibidores de la PDES5 es para la disfuncion eréctil
y la hipertension arterial pulmonar. Fuera de estas indicaciones, por ejemplo en los
SVUI masculinos, el empleo es experimental y no debe emplear en el ambito clinico,

por falta de experiencia a largo plazo de esta indicacion, lo que hace que aun se tenga
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que determinar la utilidad de los PDES5 de otros medicamentos mas potentes disponibles
como los alfabloqueantes, inhibidores de la 5a-reductasa o antagonistas de receptores
muscarinicos. Aln no se dispone de ninguna otra informacion de combinaciones de

inhibidores de PDE5 ni otra informacidn de los medicamentes para los SVUI.

Recomendaciones

Se recomiendan los inhibidores de la PDE5para reducir los SVUI masculinos en grado
moderado o intenso.

Sin embargo estos PDE5 estan restringidos actualmente para varones con disfuncion
eréctil, hipertension arterial pulmonar o para los que manifiestan SVUI y participan en

ensayos clinicos.

7.2).0tros medicamentos nuevos

Existen varios medicamentos que estan en fase de investigacion clinica (fases I1-111) y
ninguno de ellos se ha autorizado para tratar los SVUI masculinos. Estos medicamentos
actuan sobre:

o La préstata: antagonistas de la gonadoliberina, antagonistas de los receptores de
estrdgenos, inductores de apoptosis, vacunas agonistas de la vitamina D o tratamiento
de restitucion androgenica.

o La vejiga: agonistas de los receptores adrenérgicos Ps .

o El sistema nervioso: bloqueantes neuromusculares o antagonistas de los

receptores de la taquicinina.

Resumen del tratamiento conservador

La eleccion de este tratamiento depende de:

o Los hallazgos identificados durante la evaluacion.

o Preferencias terapéuticas de cada paciente.

o Capacidad de la modalidad terapéutica para modificar los hallazgos evaluados.

o Espectativas segun la rapidez de inicio, eficacia, efectos secundarios, calidad de

vida y progresién de la enfermedad.
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1.1.1.6.Seguimiento
1). Actitud expectante-Tratamiento conductual

Aquellos pacientes que opten por seguir una estrategia de actitud expectante se deben
revisar cada 6 meses y después cada afio, si no hay empeoramiento de sintomas o

indicaciones absoluta de tratamiento quirdrgico. Se recomienda utilizar las siguientes

pruebas:
. IPSS
o Uroflujometria y volumen de orina residual posmiccional.

2).Tratamiento médico

Aquellos pacientes tratados con alfablogueantes, antagonistas de los receptores
muscarinicos 0 una combinacion de ambos, o inhibidores de la Sa-reductasa deben ser
revisados entre el mes y mes y medio del inicio de la medicacion para determinar la
respuesta al tratamiento. Los alfablogueantes, los antagonistas de los receptores
muscarinicos o las combinaciones de estos, se deben continuar cuando existe alivio
sintomaético sin efectos secundarios problematicos.

Se debe revisar el tratamiento a los 6 meses y después anualmente si no hay
empeoramiento de sintomas o indicacion absoluta de tratamiento quirdrgico. Se
recomienda realizar las siguientes pruebas:

o IPSS

o Uroflujometria y volumen de orina residual posmiccional.

Aquellos pacientes tratados con inhibidores con a-reductasa se deben revisar a las 12
semanas y al cabo de 6 meses para ver la respuesta al tratamiento y los efectos
secundarios. Las visitas de seguimiento son similares a los medicamentos sefialados
anteriormente y se recomienda realizar asi mismo:

o Uroflujometria y volumen de orina residual posmiccional.
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En aquellos pacientes tratados con Desmopresina se debe determinar la concentracion
sérica de sodio en los dias 3y 7, y al cabo de un mes, si esta concentracion es normal se
realizara cada 3-6 meses. En las visitas de seguimiento se hara:

o Concentracion sérica de sodio.

. Grafico de frecuencia-volumen.

Recomendaciones.

Todas las modalidades de tratamiento conservador, el seguimiento se basard en datos
empiricos o consideraciones tedricas pero no en investigaciones basadas en datos

cientificos.

1.1.2.Prostatitis aguda y cronica

La prostatitis comprende las anomalias infecciosas y no infecciosas de la prostata [13].
Las infecciones pueden ser agudas o crdnicas, de naturaleza casi siempre bacteriana y
son mucho menos comunes que la entidad no infecciosa en sindromes de dolor pélvico

cronico (conocida en el pasado como prostatitis cronica) [188].

Clinica:

El cuadro clinico inicial de la prostatitis cronica bacteriana es mas inconstante porque
hay episodios recurrentes de cistitis que se acompafian en ocasiones de dolor pélvico y
perineal. En el caso de un varén con un cuadro inicial de cistitis recurrentes, habréa que
buscar un foco prostéatico [13].

La prostatitis y el SDPC se diagnostican a partir de los sintomas y los signos de
inflamacion e infeccion localizada en la préstata [188]. No obstante, tan sélo se detecta
un patégeno causal con los métodos habituales en el 5 - 10 % de los casos [189], en los

que el tratamiento antibi6tico tiene, por lo tanto, una base racional.
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Diagnostico:

Los estudios més importantes en la evaluacion de un paciente con prostatitis son los
cultivos cuantitativos de localizacion bacteriol6gica y el examen microscopico de la
orina segmentada y de secrecion prostatica exprimida (SPE), con arreglo a lo descrito
por Mears y Stamey [188].

Segun la clasificacion desarrollada por el NIDDK/NIH, la presencia de leucocitos en la
orina obtenida después de un masaje prostatico y en el eyaculado también se incluyen

en la definicion de prostatitis cronica inflamatoria o SDPC (grupo I11A) [188].

Tipo | Nombre y descripcion

I Prostatitis bacteriana aguda

1 Prostatitis bacteriana crénica

I Prostatitis abacteriana cronica — Sindrome de dolor pélvico crénico

A. SDPC inflamatorio (leucocitos en semen/SPE/VB3)

B. SDPC no inflamatorio (ausencia de leucocitos en semen/SPE/VB3)

IV | Prostatitis inflamatoria asintomatica (prostatitis urolégica)

Tabla 4. Tipos de prostatitis

Las enterobacterias, especialmente E. coli, son los patdgenos predominantes en la

prostatitis bacteriana [190].

Otras pruebas son [188, 191]:

- Biopsia perineal: facilita la deteccion de microorganismos dificiles de cultivar,
pero debe reservarse para fines de investigacion y no puede recomendarse como
parte del estudio diagndstico habitual.

- Ecografia transrectal puede revelar la presencia de abscesos intraprostaticos,
calcificacion de la prostata y dilatacion de las vesiculas seminales. Sin embargo,
la ETR no es un parametro de clasificacion importante de la prostatitis [191], ya

que es poco fiable en su diagndstico.
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Tratamiento:

En la prostatitis bacteriana aguda pueden administrarse dosis altas por via parenteral
antibioticos bactericidas como una penicilina de amplio espectro, una cefalosporina de
tercera generacion o una fluorogquinolona [192]. Como tratamiento inicial, estos
regimenes pueden combinarse con un aminoglucésido. Tras la normalizacion de los
pardmetros de infeccion, puede pasarse a un tratamiento oral, manteniéndolo durante un
total de 2-4 semanas [192]. En los casos menos graves puede administrarse una
fluoroquinolona via oral durante 10 dias [193].

Los antibioticos recomendados en la prostatitis bacteriana crénica y el SDPC
inflamatorio son el ciprofloxacino y levofloxacino que se consideran farmacos de
eleccion debido a su perfil de seguridad y a sus propiedades farmacocinéticas
favorables ademas de poseer actividad antibacteriana frente a patdgenos gramnegativos
como la Pseudomona aeruginosa [194].

En los estudios urodinamicos se ha demostrado una mayor presion de cierre uretral en
los pacientes con prostatitis cronica [193]. Se ha comunicado que un tratamiento
combinado con un alfa-bloqueante y antibidticos depara una mayor tasa de curacion que
los antibidticos sélos en el SDPC inflamatorio [195].

Se trata de la opcion de tratamiento preferida por muchos urélogos [195].

En la prostatitis aguda, algunos pacientes necesitan drenaje vesical, preferentemente con
una sonda suprapubica [196]. Se ha observado un efecto positivo de la reseccion
transuretral de préstata y la ablacién transuretral con aguja en pacientes con molestias
intensas [196, 197].

1.2.Céancer de prostata

El cancer de préstata es una malignizacion del tejido prostatico, de lento desarrollo que
se caracteriza por un desequilibrio entre las reacciones de division y muerte celular de
las células prostaticas [198].

Se desarrolla en un 90% en la zona periférica, y otro 10% se desarrolla en la zona
transicional y la zona central [199].

Més del 90% del cancer de prostata son adenocarcinomas que provienen de las células
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epiteliales secretoras. Estas contienen receptores de andrégenos en su superficie, por
tanto, son andrégeno dependientes [200].

Datos recogidos de autopsias, aporta que entre el 30-40% de los hombres mayores de 50
afios presentan evidencia histoldgica de la enfermedad y llegando aproximadamente
hasta el 70% en los hombres mayores de 70 afios [199, 200]. Y segun algunos autores,
el 100% lo desarrollaria si viviera lo suficiente [198].

Cada vez hay mas datos que apoyan que en el momento del diagnostico, la mayoria de
tumores prostaticos son multifocales y genéticamente heterogéneos [199].

Parece ser que los tumores bien diferenciados, dérgano-confinados y de pequefio
volumen, presentan baja agresividad y que por tanto no se beneficiarian de un
diagndstico precoz [198, 201].

Podemos observar en él distintas fases de progresion:

- Enfermedad localizada, el tumor estd confinado dentro de la cépsula de la
préstata y no se ha dispersado hacia otras partes del cuerpo.

El cancer de prostata denominado primario es dependiente de andrdgenos, tanto para
crecer como para persistir y sobrevivir.

- Entre esta fase localizada, y la siguiente (enfermedad metastasica) a medio
camino podemos definir la enfermedad recurrente, la cual, un tumor tras la terapia
localizada, presenta signos de recidiva (tipicamente un aumento de PSA).

- Enfermedad metastésica, el tumor ya esta creciendo fuera de la prostata y areas
circundantes.

- Enfermedad refractaria a hormonas, englobamos en este grupo, al cancer de
préstata que continda creciendo a pesar del tratamiento quimioterapico, medicamentos
que producen la ablacién de las hormonas masculinas (es decir, estamos inhibiendo
androgenos/testosterona necesarias para el crecimiento de las células de dicho tumor).
La cirugia radical del cancer de prostata localizado en estadio avanzado es raramente
curativa [199].

La radiacion también resulta inefectiva y es solo paliativa y la quimioterapia no
representa un pronostico de sobrevida muy prolongada en la mayoria de los protocolos
de uso habitual. En este estadio la sobrevida es de entre 12 y 18 meses.

No todos los hombres tienen obligatoriamente que atravesar estas fases. De hecho, el
cancer de prostata puede permanecer confinado dentro de la glandula indefinidamente y

nunca crecer suficientemente rapido para convertirse en un problema en el tiempo de
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vida de un hombre. Y que el sujeto fallezca “con” el cancer de prostata, pero no “a
causa” del cancer de prostata.

La deprivacion de andrégenos ha sido podemos decir, la llave de oro en el tratamiento
del cancer de prostata. Sin embargo, en mas del 80% de los casos que mostraron
evidencias bioquimicas de respuesta favorable a la ablacion hormonal (disminucion del
PSA'y regresion del tumor) el efecto del tratamiento continuo duré entre 2-3 afios.

El cancer de prostata es Unico y especial entre los tumores solidos, es un tumor en el
cual la mayor amenaza para la supervivencia del paciente y su calidad de vida esta dada
por la metastasis al hueso, mas que la enfermedad visceral en si misma [198].

Los tumores resultantes de la diseminacion, tienden a formar hueso (osteoblasticos) méas
que degradarlo (osteolitico), lo que conlleva a dolor y compresion de la médula espinal
con sus consiguientes efectos secundarios [199].

Las metéastasis dseas derivadas del cancer de prostata son el resultado de la estimulacién

de osteoblastos e inhibicion de osteoclastos por las células del cancer.

1.2.1.Historia natural del cancer de prostata

a) Cancer de prostata subclinico

Estudios realizados en autopsias objetivan que hasta un 30-40% de los hombres
mayores de 50 afios presentaran evidencia histoldgica de la enfermedad; con lo que un
9,5% tendran el riesgo de ser diagnosticados de cancer de prostata a lo largo de su vida
y siendo la probabilidad de fallecer por la enfermedad un 3% de ellos.

Se han encontrado signos histologicos de cancer de préstata en el 42% de pacientes
fallecidos por otras causas.

Estos datos nos hacen concluir que un escaso porcentaje de pacientes con células
cancerosas en la glandula presentaran manifestaciones clinicas [5, 198, 201].

El cancer de prostata tiene un crecimiento relativamente lento (tiempo de duplicacion de
2 a 4 afios en tumores confinados en la glandula).

Existen asi, tumores de bajo grado, con pequefio volumen neoplasico y no invasores,

gue presentaran un riesgo escaso para la salud y para la vida del huésped.
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Se define el cancer de prostata insignificante o indolente como:

- Tumor limitado al érgano.

— Volumen tumoral inferior a 0,5 cc.

- Signos favorables en la biopsia (Gleason < de 6 y sin Gleason 4-5, menos de 3
cilindros afectos y ningun cilindro con mas del 50% de afectacion) [5].

Autores como Epstein y Goto estiman un valor predictivo positivo de cancer indolente
del 95% y 75%, respectivamente [5, 198, 202].

La necesidad de diagnosticar estos canceres subclinicos es un gran reto para la urologia
actual.

Pero es muy dificil delimitar con certeza el potencial biol6gico del céancer
histoldgicamente detectable, ya que la biopsia prostatica, tiene sus limitaciones y podria
subestimarlo.

El desafio es ser capaces de discriminar y detectar con los medios diagndsticos
disponibles aquellos céanceres localizados, agresivos y sintométicos en los que es
posible modificar la historia natural de la enfermedad con un tratamiento local
definitivo, de aquellos tumores subclinicos y poco agresivos que no precisaran

tratamiento.

b) Progresién del cancer de prostata

Una vez diagnosticado el cancer de prostata, su progresion es particularmente lenta.

En los casos de enfermedad metastasica, la supresién hormonal consigue controlar la
enfermedad una media de 2 a 4 afios, hasta que la enfermedad recidiva, y vuelve a
progresar, momento desde el cual la media de supervivencia es de 1-2 afios [198].

Las modalidades terapéuticas que disponemos en el cancer de prdstata son muy diversas
y quedan bien establecidas y definidas por las diferentes asociaciones y guias urolégicas,
segun estadio de la enfermedad y la expectativa de vida del paciente.

Por ejemplo, pacientes con expectativas de vida mayores de 10 afios se beneficiaran de
tratamientos con intencion curativa (cirugia, radioterapia externa) y los que presenten
expectativas de vida menores de 10 afios seran candidatos a tratamientos hormonales o
de la vigilancia activa.

Chodak y Albertsen afirman que los canceres prostaticos bien diferenciados tienen una

supervivencia mucho mayor que aquellos con lineas celulares menos diferenciadas y
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mas agresivas [198, 203].

Otros autores como Stamey 0 McNeal basando sus teorias en piezas de prostatectomia y
autopsias, y relacionan el volumen tumoral, grado histologico y la agresividad tumoral,
y demuestran que a mayor volumen tumoral mayor es el grado de indiferenciacion del
tumor con lo que mayor es la probabilidad de enfermedad extraprostatica (y la
consiguiente menor supervivencia) [204, 205].

El cancer de prdstata se ha convertido en un problema de salud publica por su alta
incidencia [206].

El cancer de prostata en EEUU es la neoplasia méas frecuente en el varon, y la segunda
causa de muerte por cancer, después del de pulmon. En Espafia es el tercero en
frecuencia y el tercero en mortalidad, tras el cancer de pulmén y de colon [206]. Su
incidencia estd en aumento en paises desarrollados debido fundamentalmente a dos
factores, como son la determinacion del PSA en programas de deteccién precoz, que ha
aumentado el numero de diagnoésticos subclinicos, y por otro lado el progresivo
envejecimiento de la poblacion [206].

Otro factor a considerar es el aumento del consumo de grasas saturadas [206].

1.2.2.Epidemiologia

Se preveé que a nivel mundial, la mortalidad por cancer aumentara un 45% entre 2007 y
2030 (pasara de 7,9 millones a 11,5 millones de defunciones), debido en parte al
crecimiento demografico y por otro lado, a causa del envejecimiento de la poblacion.

Y asi mismo, el nimero de casos nuevos de cancer aumentara de 11,3 millones en 2007
a 15,5 millones en 2030 [207].

En la mayor parte de los paises desarrollados el cancer es la segunda causa principal de
mortalidad por detras de las enfermedades cardiovasculares [205].

Asi, los canceres de préstata, mama y colon, son méas frecuentes en los paises
desarrollados [205].

El cancer de pulmodn es responsable del mayor nimero de fallecimientos que cualquier
otro tipo de cancer, y se prevé un aumento de esta tendencia hasta 2030 sino se consigue
mas control del habito tabaquico de la poblaciéon.El cancer de prostata constituye
actualmente la segunda causa mas frecuente de mortalidad por cancer en los varones
[205].
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El cancer de prdstata representa en el mundo la cuarta neoplasia mas frecuente en el
hombre, siendo probablemente la enfermedad oncolégica mas prevalente.En la
actualidad, es la neoplasia visceral més frecuente en el vardn y en Estados Unidos, es la
segunda con mayor mortalidad por detréas del cancer de pulmén y por delante del cancer
colorrectal [208-210].

En Espafia se diagnostican unos 13.300 casos anuales de cancer de prostata, lo que
representa el 13,6% de los tumores entre los hombres.Aungue la incidencia en Esparia,
en comparacion con el resto de paises desarrollados, se puede considerar baja, la
tendencia es a aumentar, sobre todo desde principios de los afios 90.En Europa el cancer
de prostata tiene una incidencia en autopsias del 30%, una incidencia de deteccion
casual del 12%, una incidencia cuando ya hay manifestaciones clinicas del 4% y una
mortalidad especifica del 2% [211-213].

Segun la Sociedad Americana del Cancer, durante 1993, aproximadamente 165.000
nuevos casos fueron diagnosticados, y ocurrieron mas de 35.000 muertes debidas al
cancer de prostata. Estas cifras representan el 23% de todos los canceres diagnosticados
en hombres y el 12% de todas las muertes cancer-dependientes en varones [214]. Su
incidencia aumenta alrededor de un 3% anualmente [215], y como consecuencia directa
también su mortalidad. En los pasados 12 afios la incidencia de cancer de préstata se
incrementd en un 50 %, y las muertes aumentaron un 40% [216].

Las tendencias de la mortalidad por cancer de prostata varian considerablemente de un
pais a otro en el mundo industrializado [207].

A pesar de la importante morbilidad y mortalidad del cancer de prostata, su etiologia es
aun un mundo parcialmente desconocido.Es una enfermedad heterogénea, con una
historia natural dificil de predecir [217, 218].

Incidencia

La incidencia del cancer de préstata ha cambiado de forma significativa en las Gltimas
décadas. Entre los posibles factores que han provocado un aumento de la incidencia del
cancer de prostata destacan:

— Envejecimiento de la poblacion y aumento de la esperanza de vida.

Ya que el cancer de préstata ocurre mas frecuentemente siguiendo una relacion directa

al aumento de la edad, un aumento en la esperanza de vida de los varones de nuestra
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poblacién, condiciona el aumento de la aparicion y diagnéstico de tumores prostaticos.
El cancer de préstata se da con mayor frecuencia en hombres mayores, ya que la
prostata sigue creciendo durante la mayor parte de la vida de un hombre, con lo que a
partir de los 60 afios con gran frecuencia, se produce una condicién inocua llamada
préstata "agrandada” o hipertrofia prostatica benigna (HPB), mucho mas comdn que el
cancer de prostata.

— El cancer de prostata es un tipo de céncer que crece lentamente. Cuando se
desarrolla muy a finales de la vida, como se produce en un alto porcentaje de casos, la
repercusion de la enfermedad puede ser minima, aumenta la incidencia.

- Disminucion de otras causas de mortalidad.

- Mejoras en las técnicas de diagnostico por imagen, mas métodos diagndsticos,
mas efectivos y eficaces, que hacen que tumores que se habrian infradiagnosticado en el
pasado sean evidenciados en la actualidad.En especial la ecografia transrectal,
protocolos de biopsia prostatica ecodirigida y la determinacion de los niveles del
antigeno prostatico especifico (PSA) para un diagnostico precoz.

- Programas de deteccién precoz del cancer de préstata, junto con una mayor
educacion sanitaria, existencia de una mayor informacién a las personas y/o familiares
con mayor riesgo.

- Aumento de las intervenciones quirdrgicas realizadas sobre enfermedades
benignas de la prostata, como la hiperplasia prostatica benigna, (reseccion transuretral...)
con un aumento significativo del diagndéstico incidental de cancer en estadio precoz.
Esta tendencia al aumento de la incidencia, es independiente de la edad y del nivel
socioecondémico, aumenta, simplemente en general.

Este fendbmeno plantea la hip6tesis de que puedan existir factores ambientales
implicados directamente en la etiologia de la enfermedad.

En Estados Unidos un hombre es diagnosticado con cancer de préstata cada 3 minutos y
una muerte como consecuencia de esta enfermedad se estima que ocurre cada 15
minutos [219].

Estas son las estadisticas puntuales de los Estados Unidos, no es una estadistica
generalizada, ni podemos englobar una estandarizacion de estos datos.

Ya que parece que la incidencia del cancer de prostata no es igual en todos los paises, y
dentro incluso de cada nacion, existen discordancias igualmente, debido a factores como

puede ser la raza.
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Por ejemplo, si tomamos como referencia el factor de riesgo edad, a igual afiosidad, la
incidencia de este tipo de tumor en americanos, es un 50% mayor en la raza negra que
en los blancos [220, 221].

Las estrategias para disminuir la mortalidad por cancer de prdstata son la prevencion
primaria, el diagndstico precoz y los avances y mejoras en las diferentes alternativas de
tratamiento con intencion curativa en estadios precoces. De esta manera, se ha
conseguido disminuir el indice de mortalidad ajustado por edad en Estados Unidos en
un 15% [222].

Prevalencia

La prevalencia de cancer de prostata, definida como la proporcién de hombres
asintomaticos con cancer clinicamente detectable, incluye todos los canceres que son
detectables con los métodos de cribado actualmente disponibles, pero no incluye los
canceres histolégicos clinicamente indetectables. Asi pues, la verdadera prevalencia del
cancer de prostata se desconoce, aunque la American Cancer Society estima en el 2,4%
la prevalencia de cancer de prostata en la poblacion asintomatica.

Estudios realizados en autopsias describen que hasta el 30-40% de los hombres mayores
de 50 afios presentaran evidencia histologica de la enfermedad, suponiendo un riesgo de
ser diagnosticado de cancer de prostata a lo largo de su vida del 9,5% y siendo la
probabilidad de fallecer por la enfermedad de un 3% [223].

Ahora bien, la demostracién histolégica del cancer de prostata no implica la presencia
de manifestaciones clinicas ni de progresion de la enfermedad.

Estudios autdpsicos de prevalencia realizados en los ultimos afios, con igual
metodologia en razas y latitudes, aportan resultados de prevalencia muy diferentes. Sakr
y cols demuestran en su estudio que la prevalencia de cancer histol6gico en varones
afro-americanos con independencia del grupo de edad, siempre fue méas elevada en los
primeros con respecto a aquellos de raza blanca. De la misma manera, otros estudios
realizados en China ponen de manifiesto un aumento del cancer histologico con la edad,
pero su frecuencia es significativamente menor que la mostrada en el vardn caucésico
mediterraneo y en el caucasico americano y afro-americano [219, 224].

Los estudios epidemioldgicos indican que el riesgo de diagnosticar cancer de prostata a

un varon aumenta un factor de dos tantos si un pariente de primer grado lo tuvo, y
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cuatro tantos si hubo dos parientes 0 mas afectados [1]. Las estimaciones actuales sin
que 40% de las neoplasias malignas de prostata de comienzo temprano y 5 a 105 de
todas las neoplasias de este tipo son hereditarias [1]. El cancer de prdstata afecta en
forma distinta a los grupos étnicos. Los varones de raza negra tienen mayor nimero de
neoplasias prostaticas intraepiteliales (PIN) multifocales y muy inestables, que son
precursoras de cancer y tumores mas grandes, tal vez por las concentraciones mas altas
de testosterona que se observan en los varones de esta raza [1]. También se ha dicho que
explican las variaciones en la incidencia factores como las variantes polimorficas del
gen del receptor de andrdgeno, el gen del citocromo P450 C17 y un gen de la reductasa
5 alfa esteroide tipo Il [1].

La literatura refiere que el numero de casos diagnosticados de cancer de prostata entre
hombres de raza negra es de 79/100.000 mientras que, considerando los japoneses, que
viven en Japén, esa relacion pasa a ser de 4/100.000 [225]. Los estudios revelan
también que el indice es mayor entre hombres japoneses que migran y viven en Estados
Unidos de América, lo que indica una fuerte asociacion del diagnostico a factores
ambientales y a las condiciones de vida y alimentacion del grupo [225].

Considerando lo expuesto, se estima que uno en cada diez hombres, durante su vida,
desarrollan carcinoma de prostata, clinicamente evidente. Incidencia mayor ocurre en
personas con edades mas avanzadas y, también, predominantemente, entre hombres
casados [226]. La incidencia es siempre subestimada porque muchos tumores
permanecen asintomaticos durante toda la vida del individuo, siendo diagnosticados
simplemente en procedimientos de necropsia [227].

La presencia histologica de una lesion es un proceso muy frecuente, relatado en
aproximadamente un tercio de los hombres mayores de 45 afios de edad. Sin embargo,
la mayoria de las lesiones no avanzan para tumores clinicamente detectables [228].

1.2.3.Etiologia y factores de riesgo
No conocemos las causas directas responsables de la etiologia del cancer de prostata;

pero si podemos decir, que se conocen ciertos factores o determinadas situaciones que

condicionan un mayor riesgo para el desarrollo de la enfermedad [229].
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1.2.3.1.Edad

La prevalencia del cancer de prostata tanto histolégico como clinico aumenta con la
edad mas rapidamente que la de cualquier otro cancer [280].

La prevalencia del céncer prostatico, en la forma que sea (latente o ya detectada
clinicamente) aumenta en relacion directamente proporcional con la edad, de forma mas
rapida que pueda ocurrir en cualquier otro tipo de cancer.

Menos de un 1% de los casos de cancer de prostata se diagnostican antes de los 40 afios
[230].

1.2.3.2.Hormonas

El cancer prostatico es un tumor andrégeno-dependiente.

Estudios con animales han demostrado una alta incidencia de tumores inducidos in vivo
a causa de un tratamiento cronico a base de testosterona.

Esta dependencia androgénica ha constituido la base para el tratamiento paliativo del
cancer prostatico con blogueo androgénico.

Segun los resultados obtenidos en el estudio de Framingham, los hombres con aumento
de densidad d6sea pueden tener un riesgo mayor de desarrollar un cancer prostatico [231].

Las células cancerosas de la prostata son generalmente dependientes del andrégeno para
su proliferacion [276]. Los estudios en animales suministran evidencia definitiva sobre
el papel de las hormonas sexuales en el desarrollo del cancer de préstata. El tratamiento
de ratones con carcindgenos quimicos produce una baja incidencia de cancer de prostata
[277].El tratamiento crénico con testosterona después de la administracion de
carcinogenos puede inducir una alta incidencia de carcinomas [277].

Evidencias clinicas tanto indirectas como directa sugieren el papel de las hormonas
sexuales en el cancer humano. El cancer de prostata es raro en los hombres privados de

androgenos [278].
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1.2.3.3.Raza

Los hombres afroamericanos presentan tasas mas altas de cancer prostatico.

Se ha intentado explicar este hecho a traves de una hipétesis de diferencias hormonales.
Los hombres afroamericanos presentan unos niveles de testosterona en sangre un 13%
mas altos que los blancos [213].

En otros estudios también se han objetivado diferencias en la actividad 5-alfareductasa,
que podrian explicar diferencias raciales, en este caso, la baja incidencia de cancer de
préstata entre los hombres japoneses [207].

Sin embargo, cuando se ha analizado el factor raza en relacion a la supervivencia de
hombres con cancer de prdstata localizado tratados con radioterapia externa (ensayos
randomizados) no se han podido sacar diferencias concluyentes, que demuestren que la
raza constituya un factor prondéstico independiente cuando se estratifican los pacientes
en funcién del grupo de riesgo y el tratamiento realizado [213].

La frecuencia de canceres detectados en la necropsia es aproximadamente la misma en
diferentes partes del mundo [232]. Pero esto contrasta, con que la incidencia del cancer
de prostata difiera entre las distintas zonas geograficas; por ejemplo cuando los varones
japoneses emigan a Hawai, California, su riesgo aumenta, aproximandose al de los
varones estadounidenses [233, 234]. Esto entonces nos indica que hay factores
exogenos que influyen en el riesgo de progresion desde el cancer indolente o latente al
cancer clinico [235].

La prevalencia de cancer de prostata en hombres negros, caucasianos y asiaticos es
diferente. Aln cuando los factores ambientales pueden influir en estas diferencias, los
factores enddgenos probablemente contribuyen al fendmeno [273]. Ross y
colaboradores demostraron que los jovenes negros de Estados Unidos tenian niveles de
testosterona aproximadamente 15% mas altos que los jovenes blancos del mismo pais y
esta diferencia podria explicar el mayor riesgo de cancer de prostata [274].

En otros estudios con estadounidenses y japoneses se encontrd que los primeros tenian

un nivel de hormonas sexuales mas alto que los segundos [275].
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1.2.3.4.Dieta

Se vio, que el exceso de grasa en la dieta favoreceria los depositos lipidicos corporales,
desde los cuales el colesterol se transformaria en andrdgenos circulantes, aumentando
los niveles totales de hormonas sexuales y con ello el riesgo de cancer prostatico.
Ciertos investigadores recomiendan como forma de prevencion del cancer de prostata
una dieta concreta baja en grasas. Realmente se desconoce cudl es la mejor dieta, pero
se cree en el efecto protector de algunos alimentos.

El tomate, rico en licopeno, que reduciria el dafio oxidativo del ADN [236, 237].

Ingesta elevada de productos ricos en selenio y la vitamina E, podrian prevenir el cancer
prostatico por su capacidad antioxidante [238].

Otros autores han confirmado que la grasa en la dieta es un factor de riesgo importante
junto con otros factores de menor importancia como la edad y la raza [249].

Tres componentes dietéticos han sido estudiados en relacion con el desarrollo del cancer
de proéstata: grasas dietéticas, betacarotenos y vitamina A. Estudios de laboratorio han
mostrado que los n-6-acidos grasos estimulan y que los 3-n-acidos grasos inhiben las
células del cancer de prostata en cultivos de tejidos [250].

Comparaciones internacionales concluyen que hay una relacion entre la incidencia de
cancer de prostata y la ingesta de grasas en la dieta, conclusion sostenida por estudios de
migracion y por la creciente incidencia de céncer de prdstata en Japon, donde el
consumo de grasas animales ha aumentado. Armstrong y Doll encontraron que las
muertes por cancer de préstata en 32 paises estaban altamente correlacionadas con el
consumo total de grasas [251].

Adlercreutz y colaboradores han establecido que algunos componentes de las dietas
mediterranea y asiatica protegerian contra el desarrollo del cancer de prostata, y que la
carencia de estos compuestos en la dieta occidental, constituiria un importante factor
para el desarrollo de esta enfermedad [252].

Existen importantes diferencias geograficas en la incidencia de cancer de prostata a lo
largo del mundo que sugieren que algunos factores dietéticos pueden influir en el
desarrollo del cancer, bien jugando un papel activador o bien como inhibidor de la
carcinogeénesis [253].

Aunque los tomates son la principal fuente de licopeno, en el estudio “Auckland sobre

Prostata”, el consumo de tomates crudos no se asocidé con reduccion en el riesgo de
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padecer cancer de prostata. Sin embargo, muchos de los derivados del tomate como la
salsa de espaguetis, sopa de tomate y salsa Ketchup son mejores fuentes de licopeno
biodisponible que los tomates frescos [254].

La vitamina E tiene una potente actividad antioxidante, y también protegeria contra el
cancer estimulando funciones inmunitarias, disminuyendo la actividad de la proteina C
kinasa (involucrada en la regulacion de la proliferacion celular) e induciendo apoptosis
[255].Por otro lado se ha visto que esta inhibe el crecimiento de varias lineas celulares
de céncer de prostata [255].

Los metabolitos de la Vitamina D inducen diferenciacion e inhiben proliferacion celular,
entre otras, de lineas celulares de cancer de prostata [256].

Existen estudios que indican que la forma activa de la Vitamina D, la 1,25
dihidroxicolecalciferol o calcitrol, a dosis bajas estimula el crecimiento de células
LNCaP, mientras que a dosis altas inhibe la carcinogénesis prostatica [257].

El selenio a diferentes dosis, tiene diferentes actividades anticarcinogénicas incluyendo
proteccion antioxidante, freno del metabolismo carcinogénico, estimulacion inmunitaria
y apoptosis [258].

Clark y colaboradores realizaron un estudio controlado y doble ciego con 1.312
pacientes con historia de carcinoma basal o escamosos de piel, a los cuales se les
suministr6é 200 pg de selenio 0 placebo durante una media de 4,5 afios. En los pacientes
que tomaron selenio, se objectivé una reduccion en la tasa de cancer de prostata del 66%
en comparacion con los del grupo placebo [258].

1.2.3.5.Tabaco

A pesar de haber realizado estudios, andlisis, casos-controles no se ha conseguido
demostrar una asociacion entre tabaco y cancer prostatico [239].

En un estudio reciente (sin significacion estadistica) realizado en pacientes tratados con
braquiterapia se observa una tendencia a presentar peor control bioguimico en los
pacientes fumadores [240].

La exposicion activa y pasiva al humo de la combustién del tabaco se considera agente
cancerigeno seguro para numerosos canceres humanos (103.International Agency for
Research on Cancer (IARC). IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic

Risks in Human. Vol. 83: Tobacco Smoke and Involuntary Smoking. Lyon, Francia:
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IARC Press; 2004). A pesar de ello, ha tardado en establecerse su asociacion causal con
el cancer de la prostata. Respecto a la incidencia, la mayoria de los estudios
epidemioldgicos [259],[260] no han establecido una relacion causal entre el tabaco y la
enfermedad. Los estudios caso-control no han encontrado una relacion entre las diversas
variables del tabaquismo y la incidencia de la enfermedad [86].Sin embargo, algunos
estudios de cohortes documentaron un riesgo 2 a 3 veces mayor en fumadores [86].Pero
estos estudios no han demostrado relacion dosis-respuesta convincente, ni han valorado
la influencia de los posibles factores de riesgo dietéticos que confunden [86].

Respecto a la mortalidad, la asociacion ha sido documentada de forma maés consistente
[86],[260],[261]. En diversos estudios de cohortes se ha establecido una relacion directa
entre tabaquismo y mayor letalidad por cancer de prostata. Los enfermos fumadores
duplican el riesgo de morir por esta enfermedad respecto a los no fumadores. La
mayoria de los autores no encuentran un riesgo gradual en relacion con el nimero de
cigarrillos diarios, ni con los afios de fumador [261]. No obstante, un trabajo documento
una relacién convincente dosis-respuesta entre el nimero de paquetes por afio de
fumador en los Ultimos 10 afios previos al diagnostico [261]. Aunque en diversos
trabajos los ex fumadores no parece que tengan mayor riesgo de morir por cancer de
préstata, en un estudio se documentaron efectos adversos en la mortalidad hasta una
década posterior al cese del habito tabaquico [261].

Algunos autores han encontrado interacciones entre el tabaquismo y determinados
polimorfismos genéticos asociados a mayor riesgo de cancer de préstata [262].

Los pacientes que fuman en el momento del diagnostico de cancer de proéstata tienen
una mayor probabilidad de morir por su cancer de préstata y un mayor riesgo de

recurrencia del tumor tras el tratamiento [263].

1.2.3.6.Hipertrofia benigna de préstata (HBP)

Podriamos pensar en que un agrandamiento anormal, una proliferacion de tejido
prostatico seria precursor, o indicaria un aumento del riesgo de desarrollar un cancer de
préstata.

Se exponen varios argumentos para determinar que la HBP no es un proceso precursor
de los carcinomas prostaticos.

- En primer lugar: las diferencias de ubicacion dentro de la glandula prostatica.
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Aproximadamente un 80% de los tumores prostaticos se desarrollan en los I6bulos
periféricos de la préstata (seguin el modelo anatémico de McNeal), y la mayoria de los
tumores restantes se ubican a nivel periuretral en la Ilamada zona de transicion.

Y curiosamente, la mayoria de areas de hipertrofia benigna se originan en la zona
transicional.

- En segundo lugar, el principal componente de la HBP es una proliferacion estromal, a
diferencia de la proliferacion a expensas del tejido glandular que es el que encontramos
en los tumores prostaticos [235].

Aunque la HBP y el cancer de prostata tienen en comun una dependencia androgénica,
no se ha podido demostrar una relacion directa entre el desarrollo de la HBP y del
cancer de prostata.

Algunos investigadores han demostrado un elevado riesgo de cancer de préstata entre
los pacientes con hiperplasia benigna de prostata [279].Asi pues, es dificil establecer si
un proceso conduce al otro y si esto es asi, con cudl frecuencia. Virtualmente todos los
hombres desarrollan cierto grado de HBP. Esta se encuentra anatdmicamente en las
zonas transicional y central de la prostata [279].

1.2.3.7.Infecciones prostaticas

El término prostatitis define una serie de sintomas génitourinarios que a menudo no se
correlacionan con lo que seria la definicion de prostatitis desde el punto de vista de la
histologia.

Parece que existe una relacion entre la inflamacién prostatica y el desarrollo de
neoplasia, pero ciertamente aln es una suposicion, por que no existen datos
concluyentes.

Se ha asociado el consumo de antiinflamatorios no esteroideos con una disminucion de
la incidencia del cancer prostatico, e incluso una disminucion del riesgo de
diseminacion en pacientes ya con este tipo de tumor [241]. Esto podria estar explicado
tomando como base que en la carcinogénesis juega un papel impotante la inflamacion
crénica del tejido; y por otro lado, la accidn de algunos antiinflamatorios modificando la
expresion del receptor androgénico.

Se ha determinado un aumento del riesgo de presentar cancer de prostata en pacientes
con antecedentes personales de infeccion por gonorrea o sifilis [240].
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1.2.3.8.PIN (Prostatic intraepithelial neoplasia)

La neoplasia intraepitelial prostatica, se entiende como una proliferacion intraluminal de
las células secretoras del sistema ductal-acinar de la préstata.

Presenta una gran atipia citoldgica que puede ir desde cambios minimos, microscépicos,
hasta un verdadero carcinoma.

Fue McNeal en 1965 quién puso sobre aviso de la posible naturaleza maligna de esta
lesion y en 1985, conjuntamente con Bostwick, describieron ya los criterios
diagnosticos para su reconocimiento.

Precursor de algunas formas de carcinoma prostatico (a veces considerado carcinoma in
situ, pero no se ha demostrado la existencia de carcinoma infiltrante en el mismo sitio
que dicha lesidn; solo el de alto grado con patron cribiforme, extenso e irregular podria
definirse como “carcinoma intraductal’)

Se identifica en aproximadamente 2-16.5% de las biopsias prostaticas por aguja.

Estas caracteristicas citologicas son practicamente constantes, y ayudan a determinar y
graduar el PIN.

Existen datos contradictorios sobre la asociacion de PIN de alto grado y cancer
prostatico.

En resumen: identificar PIN en la prdstata no es indicativo de la realizacién de un

tratamiento radical [10].

1.2.3.9.Actividad sexual y vasectomia

Pero, un estudio prospectivo reciente ha determinado una hipdtesis contraria, que
estudia la asociacion entre la frecuencia de eyaculaciones y el riesgo de presentar cancer
de préstata; llegando a la conclusién de que hay una disminucion del riesgo de padecer
cancer de prostata en aquellos pacientes con mayor actividad sexual [242].

No existe una evidencia directa de que los pacientes vasectomizados presenten mayor
riesgo de presentar cancer prostatico. Se ha intentado demostrar por varios autores, pero
no han podido determinar la asociacion [243, 244].

A pesar de que algunos investigadores han presentado evidencia de que la vasectomia

aumenta el riesgo de cancer prostatico [264], el riesgo es relativamente bajo y puede ser
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explicado por la causalidad o el prejuicio [265]. En 1993 ¢l “National Institute of
Health” oficialmente autorizo la vasectomia sefialando que el tamizaje por cancer de la
prostata en estos pacientes no tenia que ser diferente al que son sometidos los pacientes
que no han sido vasectomizados.

En estos ultimos si que existe mayor riesgo entre los que se realizaron la vasectomia
antes de los 20 afios previos al estudio y los que se la realizaron por debajo de los 35-40
afios de edad [266]. Un metaanalisis al respecto documenta una OR = 1,1 para el riesgo
de cancer con vasectomia, pero sugiere mayor riesgo entre los que presentan historia

familiar positiva y los que se intervinieron en edades mas tempranas [266].

1.2.3.10.Factores exposicionales

Existe un gran nimero de trabajos que analizan la posible contribucion de mdaltiples
factores ambientales en el desarrollo del cancer prostético.

Pero, en ninguno de ellos se ha conseguido sacar una respuesta concluyente, parece que
no existe una relacion comprobada ni definitiva entre los factores estudiados y la
enfermedad.

Quizéas podemos hacer una mencién al cadmio. Este elemento es antagonista del zinc, y
el zinc es un elemento que ejerce un papel importante en la reparacion del ADN alterado.
La prostata es el érgano con las mayores concentraciones de zinc del cuerpo, y se ha
visto que estos niveles decaen en el cancer de prostata y en la prostatitis (siendo
normales por ejemplo en la hiperplasia benigna).

[244].

Luz solar

Investigadores de la Universidad de Carolina del Norte han estudiado la luz solar y han
concluido que existen evidencias de que la radiacion ultravioleta podria proteger contra
el cancer de préstata [281]. También analizaron la poblacién de Estados Unidos con
menor exposicion a la luz ultravioleta y con niveles menores de vitamina D: la

poblacion negra que tiene una mayor incidencia de cancer de préstata [281].
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1.2.3.11.Factores genéticos. Cancer de prostata hereditario (CPH)

Existe un gran interés por determinar posibles factores genéticos que puedan explicar el
origen, desarrollo, progresion y la refractariedad al tratamiento hormonal del cancer de
prostata.

Estos estudios permitirdn, quiza, identificar biomarcadores Utiles en el diagndstico,

prondstico y potenciales tratamientos.

Algunos de los genes asociados con el cancer de prostata son [211]: P53/ TNNB1/ AR/
KLF6/ GSTP1/ HPN,AMACR,TARP,FASN/ PDGFR, PIM1, fosfo-AKT/ Fosfo-MAPK,
c-myc/ AR, NFkB, SRC1/ ERBB2, S100P, IGFBP2/ Kail, CDH1, MKK4/
ELAC2/HPC2, RNAseL/ AR, CYPs, hOGGI...

El CaP es un concepto clinico que se define por la existencia de alguna de las siguientes
situaciones [245]:

-Agrupamiento de 3 0 mas parientes en un mismo grupo familiar.

-Existencia de cancer de prostata en 3 generaciones consecutivas de la familia paterna o
materna del afectado.

-Existencia de 2 parientes afectados con manifestacion clinica precoz (55 afios de edad
0 Menos).

Cuando un familiar de primer grado padece un cancer de prostata, se duplica el riesgo
como minimo.

Cuando dos o mas familiares de primer grado se encuentran afectados, el riesgo
aumenta entre 5 y 11 veces.

De los pacientes diagnosticados antes de los 55 afios, mas del 40% presentarian una
susceptibilidad heredada.

Si se analiza la supervivencia, la mayoria de estudios muestran resultados similares [10,
246, 247], aunque algunos autores sefialan peor prondstico asociado al CPH [248].

La caracteristica clinica mas relevante es la edad en el momento del diagnostico.

Como promedio, el CPH se diagnostica 6-7 afios antes que el cancer de proéstata
esporadico; por este motivo, los pacientes con CPH tienen mas afios de vida potenciales

y, por lo tanto, mayor probabilidad de morir por cancer de prostata.
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Hay evidencia de dos formas de riesgo: el cancer familiar y, menos comunmente, el
cancer hereditario. Un estudio epidemioldgico ha demostrado que el riesgo de que un
hombre desarrolle cancer de prostata es aproximadamente 2 veces el de la poblacion
general, si tiene un pariente en primer grado afectado por la enfermedad y es 9 veces
mas cuando tiene un pariente en primer grado y otro en segundo grado afectados por la
enfermedad [267]. Los hombres de estas familias tienen aproximadamente un 50% de
riesgo de sufrir cancer de préstata comparado con un riesgo de 13% para la poblacion
general [268].

Sin embargo, los andlisis patoldgicos no han demostrado diferencias sustanciales entre
las formas hereditaria, familiar y esporadica. EI cancer de prostata no aparece asociado
a otros canceres [269].

Carter y colaboradores analizaron la evidencia de cancer de prostata de 691 familias
afectadas y pudieron demostrar que este cancer, en un determinado grupo de familias,
puede ser explicado por la herencia mendeliana de un gen autosomico raro que
contribuye a su desarrollo a temprana edad [270].

Las anormalidades del gen p53 son las mas comunes en el cancer humano. La
frecuencia de expresion del gen p53 en pacientes con cancer de préstata es menor que
en los que sufren cancer de vejiga, colon, pulmén o seno [271]. Sin embargo, la
acumulacion nuclear de la proteina p53 se asocia con estados avanzados de la
enfermedad: enfermedad refractaria a las hormonas y metastasis 6seas [271].

Otros estudios afirman que la presencia o ausencia de acumulacion de la proteina
codificada por p53 y/o la expresion de bci-2 no se correlacionan con la carga tumoral o
la sobrevida de los pacientes con cancer metastasico a la médula dsea, andrégeno-
independiente [271],[272]. La expresion de la proteina bci2 ocurre independientemente

de las mutaciones del p53 y se correlaciona inversamente con ellas [272].
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1.2.4.Diagndstico

Manifestaciones Clinicas

Los sintomas mas frecuentes y tempranos son los que tienen relacién de algin modo
con signos de alteracion miccional.

Esto es debido, a que el crecimiento de la glandula prostéatica, ya sea benigno (HBP) o
maligno, ocasiona alteraciones miccionales secundarias a la obstruccion o infiltracion
del cuello vesical y de la zona uretral englobada en la glandula.

Principalmente los pacientes notan el llamado “sindrome prostatico” alteraciones en el
Ilenado y vaciado vesical.

Actualmente, la denominacion de sindrome prostatico ha sido sustituido por el término
inglés LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms) o STUI (Sintomas del Tracto Urinario
Inferior) [282].

Otros pacientes pueden referir otra sintomatologia:

. Sintomas de vaciado (Obstructivos): Chorro miccional fino, retardo en el inicio
de la miccion, prensa abdominal, chorro intermitente, vaciado vesical incompleto, goteo
terminal.

. Sintomas de llenado (lrritativos): Polaquiuria, nicturia, urgencia miccional,

incontinencia urinaria, dolor hipogastrico, goteo terminal.

. Disfuncion eréctil

. Hematuria

. Sintomas de enfemedad diseminada: Dolor, sindrome tdxico.
[283].

En las fases iniciales la enfermedad suele ser asintomatica, dado que la mayoria de los
tumores se localizan en la zona periférica de la glandula [262],[284].

Se denomina sindrome prostatico y se caracteriza por incremento en la frecuencia
urinaria diurna y nocturna asi como modificaciones del calibre y proyeccion del chorro
miccional. A veces puede aparecer también dolor y dificultad para la miccion e incluso
hematuria inicial [262].
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La presencia de dolor pélvico por invasion tumoral extracapsular sugiere infiltracion de
organos vecinos. Por otro lado, en los casos de diseminacion 0sea metastasica es
frecuente el dolor 6seo, sobre todo en esqueleto axial [262].

Menos frecuente es la presencia de manifestaciones derivadas del desarrollo de una
coagulacién vascular diseminada. Poco frecuente, cerca del 2% de los casos, aunque de

importancia clinica es la presencia de hipercalcemia [262], [284].

Examenes complementarios y estudio de extension

Tacto Rectal

El tacto rectal sigue siendo la prueba inicial méas utilizada en el diagnostico del cancer
de prostata, aunque muy poco sensible.

Tiene grandes limitaciones, pues el tacto es subjetivo, ya que estd muy influenciado por
la experiencia del clinico, correcta técnica, colaboracion del paciente y nivel de
sospecha [285]. Definiciones de la lesion palpada como “grande” “pequena” “difuso”
“focal” son dificilmente reproducibles en la practica clinica [285].

La sensiblidad del tacto rectal para predecir la enfermedad érgano-confinada es sélo de
un 50%, cuya sensibilidad disminuye atin mas en pacientes con bajos niveles de PSA.
En cuanto nuestro tacto rectal indique algin grado de sospecha, o duda, seré& candidato e
indicacion absoluta de biopsia prostatica.

En el tacto rectal, el explorador busca identificar el tamafio, la consistencia y las
anomalias del interior y exterior de la glandula [206]. Muchas neoplasias aparecen en la
zona periférica de la misma y se pueden palpar durante el tacto rectal [206]. Los
carcinomas son normalmente duros, nodulares e irregulares, en tanto, que la hipertrofia
prostatica benigna, los calculos y los tumores benignos pueden originar induracién. En
general, del 20 al 25% de los varones con anomalias en el tacto rectal tienen cancer [3].
La mayor parte de los canceres de prostata se localizan en la zona periférica de la
prostata y pueden detectarse mediante tacto rectal cuando el volumen es de unos 0,2 ml
0 mayor [286]. Un tacto rectal sospechoso es una indicacion absoluta de biopsia de
préstata. En aproximadamente el 18% de todos los pacientes se detecta un cancer de
prostata a partir de un tacto rectal sospechoso aislado, con independencia de la
concentracion de PSA [286]. Un tacto rectal sospechoso en pacientes con un valor de

89



PSA de hasta 2 ng/ml tiene un valor predictivo positivo del 5 al 30% [287].

PSA

El descubrimiento y posibilidad de determinar en sangre la concentracion de PSA
supuso Yy ha supuesto una revolucion en el diagndéstico del Cancer de Prostata [285].
Descubierto por Wang y cols en 1979, el PSA es una glucoproteina segregada casi
exclusivamente por el epitelio de los acinos prostaticos [288].

La funcion del PSA es la licuefaccién del semen tras la eyaculacién, evita su
coagulacién y asi permite liberar los espermatozoides para que migren en el tracto
genital femenino.

Practicamente es una proteina de sintesis exclusiva en la préstata y sélo una
pequefiisima parte (< 0,1%) del PSA pasa a la circulacion sanguinea.[285, 288].

El rango normal lo solemos delimitar entre 0-4 ng/ml, pero no existen valores de
referencia internacionales aceptados de forma generalizada [289].

Las elevaciones del PSA por encima del rango normal no son necesariamente
diagnosticas de cancer de prostata. Hudson y cols. demuestran en sus estudios que 2 %
de los pacientes con hiperplasia benigna de la préstata tenian niveles de PSA superiores
a 10 ng/ml y que 44 % de pacientes con cancer de préstata también tenian esos mismos
niveles de PSA [289].

Si el PSA es menor de 3.5 ng/ml el cancer de préstata es, efectivamente, raro (no
imposible).

Cuando los niveles de PSA estan entre 11.3 y 22.8ng/ml el céncer de prostata se
encuentra en 39 % y la hiperplasia benigna en 61 %.

Cuando los valores de PSA son superiores a 22.8 ng/ml son indicativos de cancer de
préstata con solamente pocas excepciones, por ejemplo hiperplasia benigna con infartos
0 prostatitis aguda. Estos autores no encontraron enfermedad benigna en pacientes con
valores de PSA superiores a 54.6 ng/ml.

A pesar de sus limitaciones, y dudas de cuando y como y cuanto usar esta determinacion,
lo que si esta demostrado, es que su uso tan generalizado ha provocado una disminucion
del numero de pacientes con enfermedad metastasica en el momento del diagnostico y
una disminucion de la tasa de mortalidad por cancer prostatico.

Dada su alta sensibilidad se suele utilizar en el diagnostico inicial de sospecha de cancer
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de prostata, [289] y se establece basandose fundamentalmente, en un tacto rectal
sugestivo de malignidad y/o un valor de PSA > de 4 ng/mL, precisando de la
confirmacion histoldgica mediante la realizacion de la biopsia prostatica.

Ademaés de la ratio de PSA, se han propuesto otros pardmetros para intentar ser mas
precisos en la indicacion de la biopsia de prostata, [289] sobretodo en pacientes con
niveles de PSA en rangos muy en el limite, pacientes con cifras entre 4-10 ng/ml y tacto
rectal negativo.

Algunos ejemplos son: porcentaje de PSA libre, densidad de PSA, velocidad de PSA,
PSA especifico por edad...

El antigeno prostatico especifico es una glicoproteina producida casi exclusivamente
por el epitelio glandular prostatico [3].

Los valores normales de PSA sérico estdn comprendidos entre rangos de referencia de
0-4 ng/ml. En este rango la probabilidad de cancer es muy baja, sobre todo con un tacto
rectal normal [3].

La determinacion de la concentracion de PSA ha revolucionado el diagnostico del
Cancer de prostata [290].

A efectos practicos, tiene especificidad de 6rgano pero no de cancer. Por tanto, las
concentraciones séricas pueden aumentar en presencia de hipertrofia benigna de
préstata, prostatitis y otras enfermedades no malignas [291]. El valor de PSA como
variable independiente es un mejor factor predictivo de céncer que los hallazgos
sospechosos en el tacto rectal o la ecografia transrectal [291].
Hay muchos equipos diferentes de analisis comercial para determinar el PSA, pero no
existen valores de referencia internacionales aceptados de forma generalizada [292]. La
concentracion de PSA es un pardmetro continuo: cuanto mayor es el valor, mas
probabilidades hay de que exista un cancer de préstata, esto significa que no hay un
valor umbral o limite superior aceptado de forma universal [293]. El hallazgo de que
muchos varones pueden tener un cancer de prostata, a pesar de presentar
concentraciones bajas de PSA, ha sido subrayado por los resultados recientes de un
estudio de prevencion estadounidense [293].

a. Velocidad de PSA (PSAV).. Este concepto puede tener importancia

prondstica en los pacientes con cancer de prostata tratado [294].
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b. Densidad de PSA (PSAD): es el cociente entre la concentracion sérica de
PSA vy el volumen prostatico determinado por ecografia transrectal. Valores
superiores a 0,15 se han relacionado con cancer de prostata [3].

c. PSA especifico para la edad (PSAEE): la concentracion de PSA aumenta con

la edad. Se establecen como referencia los de la tabla de abajo [3].

EDAD PSA TOTAL
40-49 0-2,5
50-59 0-3,5
60-69 0-4,5
70-79 0-6,5

Tabla 5. Valores de PSA segln edad

d. Relacion PSA libre/PSA total: la proporcion de PSA que circula libre es del
orden del 10-40% del PSA total. El resto de PSA circulante esta unido a alfa-
1 antiquimotripsina. En el cancer de préstata disminuye el porcentaje del
PSA libre en proporciones variables segun las caracteristicas de la poblacién
en estudio. El porcentaje de PSA libre mejora la sensibilidad del PSA
(incremento en la deteccion del cancer) cuando el valor del PSA total es
normal, y mejora la especificidad [3]. Este cociente se utiliza para estratificar
el riesgo de cancer de prostata en los varones con una concentracion total de

PSA entre 4 y 10 ng/ml y un tacto rectal negativo [295].

Biopsia prostéatica

Ante la sospecha clinica de cancer de préstata basada en el tacto rectal y/o el
nivel de PSA, se hace necesaria una confirmacion histolégica mediante la
realizacion de la biopsia prostatica.

Es importante tener en cuenta que la biopsia es una técnica invasiva, que no esta
exenta de complicaciones y que no siempre nos va a permitir descartar la
presencia de un cancer. Por tanto, se hace imprescindible tener un nivel de

sospecha elevado que justifique su realizacion.
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Los esquemas contemporaneos recomiendan extender el patron a 12 o 14
punciones e biopsia con aguja gruesa que comprenden las seis muestras
mencionadas antes mas seis biopsias de la zona periférica lateral, ademas de la
muestra de algin nodulo palpable dirigido por la lesion o una imagen
sospechosa en la ecografia o la resonancia magnética [3]. Los sujetos con
prostatitis deben ser sometidos a un ciclo de antibioticoterapia antes de la
biopsia [3]. En caso de que surjan anomalias en PSA pero la biopsia sea
negativa, se recomienda repetirla [3].

Las tasas de complicaciones son bajas, entre las complicaciones leves figuran
macrohematuria y hematospermia [296]. Se han comunicado infecciones
granves después del procedimiento en <1% de los casos[296]. El aumento
reciente del nimero de cilindros de biopsia obtenidos no ha incrementado la tasa
de complicaciones graves con necesidad de tratamiento [296]. El é&cido

acetilsalicilico a dosis bajas ya no es una contraindicacion absoluta [297].

Hematospermia 37,4%
Hemorragia de la uretra o vejiga | 14,5%
(>1dia)

Fiebre 0,8%
Sepsis de origen uroldgico 0,3%
Hemorragia rectal 2,2%
Retencion urinaria 0,2%
Prostatitis 1,0%
Epididimitis 0,7%

Tabla 6. Complicaciones de la biopsia porstatica (Adaptado de la guia clinica de
consenso NCCN, version 1, 2007) (154)
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Prevencidn secundaria (cribado o screening)

De acuerdo con los resultados de varios estudios grandes, doble ciego, con asignacion al
azar de quimioprevencion, se establecio que los inhibidores de la reductasa 5 alfa
(5ARI) son el tratamiento principal para disminuir el riesgo futuro de diagndstico de
cancer [3]. El Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT), en el que varones mayores de
55 afos de edad recibieron el 5ARI finasterida, inhibidor de la isoforma tipo 1 de la
enzima, o placebo, mostré una reduccién del 25% en la prevalencia por periodo de
cancer prostatico en todos los grupos de edad a favor de la finasterida (18,4%) sobre el
placebo (24,4%) [3].

En el estudio REDUCE se observo una reduccién similar de 23% en la prevalencia
durante el periodo de cuatro afios a favor de la dutasterida [3]. Este farmaco inhibe las
isoformas tipos 1 y 2 de 5ARI [3]. Estos resultados difieren del estudio SELECT que
incluy6 varones de raza negra > a 50 afios y > a 55 afios de edad; no mostr6 diferencia
en la incidencia de cancer entre los pacientes que recibieron vitamina E (4,6%) o selenio
(4,9%) s6los o combinados (4,6%) en relacion con placebo (4,4%); tampoco se observé
ningun beneficio con la vitamina E, vitamina C y el selenio en el Physicians Health
Study 11 [3].

De todas maneras, dado que los factores que mas contribuyen en el riesgo de
desarrollarlo son la edad y los antecedentes familiares, la FDA ha hecho una serie de
“recomendaciones” para la deteccion precoz del tumor [262],[284]:
a. en varones mayores de 50 afios, se recomienda la determinacion anual de
PSA y un tacto rectal;
b. en individuos afroamericanos o con antecedentes familiares se recomiendan

ambos estudios desde los 40 afos.
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Diagnostico precoz del cancer prostatico

Podemos definir el diagndstico precoz en determinada poblacion como la evaluacion de
varones asintomaticos (poblacion en riesgo: antecedentes, factores hereditarios,
ex0genos...).

Su objetivo esta marcado por:

— Disminuir la mortalidad como consecuencia del cancer de prdstata.

- Calidad de vida. Aumentar los afos de vida ajustados por la calidad.

Podemos definir dos grupos de cribado precoz:

A. Diagnostico precoz poblacional o colectivo: entendido éste como el cribado que
forma parte de un estudio o andlisis, y que lo inicia la persona encargada de dicho
cribado.

B. Diagnostico precoz oportunista: es un cribado individual, que busca la propia
persona, el mismo sujeto objeto de diagnostico es el que busca la exploracién y estudio
por parte del médico [205, 210, 298].

Con el fin de intentar mejorar el rendimiento diagnostico de los elementos “clasicos” de
cribado (PSA y ecografia transrectal) se han hecho en los Gltimos afios multitud de
estudios, y se han ido introduciendo nuevos métodos (ecografia transrectal en 3D, color
doppler, power doppler y contraste ultrasonografico) para completar a los usados
inicialmente y que permitan un enfoque diagnostico més adecuado del paciente con
sospecha clinica de cancer de prostata [205, 282].

Segun los resultados de varios ensayos actuales aleatorizados, la mayor parte de las
principales sociedades urologicas, concluyen que, a dia de hoy, no resulta apropiado el
cribado colectivo generalizado del cancer de prdstata.

Pero, por el contrario, la deteccidon precoz individiualizada (cribado oportunista) debe
ofrecerse a personas tras una buena educacion e informacién sanitaria.

Para ser capaces de detectar precozmente un mayor numero de canceres prostaticos es
imprescindible tener en cuenta dos supuestos fundamentales:

— Necesidad de limitar y restringir la indicacion de biopsia prostatica [299]:
Aumentando fundamentalmente la rentabilidad diagndstica del PSA.

Se han desarrollado diversas formas moleculares del PSA en funcion de distintos
parametros como la edad, el volumen prostatico y de la Zona Transicional, velocidad de
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PSA, etc, con el objetivo de aumentar su especificidad sin provocar una perdida
importante en su sensibilidad.

— Aumentar el rendimiento diagnéstico de la biopsia prostatica mediante [205]
elementos de diagnostico por imagen, que nos permitan un mejor analisis morfoldgico
de la glandula prostatica y aumentar la habilidad de discriminar lesiones benignas y
malignas, realizando biopsias prostaticas dirigidas.

La mejora de nuestro esquema de biopsia prostatica para conseguir una mayor tasa de
deteccion, realizando biopsias selectivas sobre zonas sospechosas e intentando

disminuir el nimero de cilindros aleatorios innecesarios.
1.2.5.Pronéstico

Dado que el cancer de préstata se va a manifestar clinicamente en casi el 10% de los
varones mayores de 50 afios es importante definir los grupos de pacientes con potencial
peor evolucion para adoptar conductas terapéuticas mas intensivas, asi como en los
casos que se prevé un comportamiento indolente proponer estrategias conservadoras [3],
[262],[284].
Si afiadimos a la valoracién de Gleason el estadio tumoral, usando la clasificacion
TNM, de la enfermedad, la certeza del pronostico sera aun mayor [300].
Es importante resaltar que la estimacion del grado de Gleason es mucho mas exacta si
proviene de una biopsia prostatica [300].
El nivel de PSA en el momento del diagnostico del cancer de prostata es un dato clinico
que puede relacionarse con diferentes factores desfavorables postquirargicos, como son
la invasiéon de la capsula prostatica, el tamafio del tumor o margenes quirdrgicos
positivos.
Tras la extirpacion de la prdstata quirirgicamente, el PSA puede volver a aumentar
después de desaparecer, fendomeno llamado progresion bioguimica, que puede significar
que existe una recurrencia del cancer [300].
En general, los pacientes que cumplen al menos dos de los siguientes criterios tienen
una probablidad de afectacion ganglionar de un 40% [3]:

a. Estadio clinico T3

b. Gleason grado 7 0 mas

c. PSA > 20 ng/mi
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También es posible identificar a los pacientes con un riesgo de afectacion ganglionar

menor del 1%, en los cuales no seria necesatio una linfadenectomia previa [3], [262].

Estadio Gleason 2-4 Gleason 5-7 Gleason 8-10
Tla 0% 0% 0%

T1b 0% 26% 43%

T2 18% 27% 43%

T3-T4 50% 41% 93%

Tabla 7. Porcentaje de pacientes con metéstasis linfaticas segun el estadio y el grado de
Gleason [3].

La afectacion de ganglios linfaticos implica que un 80% de los pacientes desarrollaran
metéstasis a distancia en los 5 primeros afios tras el diagnostico [3], [262].

La supervivencia a los 5 afios es de méas del 90% para los estadios I, del 80% para los
estadios |1, del 48% para estadio 111 y del 21% para estadios 1V [3], [262], [284].

La base para determinar los factores prondsticos es el conocimiento y comprension de la
historia natural de la enfermedad y como diversos factores influyen en su progresion
[301].

Varios hallazgos clinicos, bioquimicos y patolégicos han sido utilizados para predecir el
prondstico de pacientes con carcinoma de prostata [302, 303]:

- Estadio clinico y patoldgico.

- Grado histologico.

- Morfologia nuclear y nucleolar.

— \olumen tumoral.

- Receptores de hormonas esteroideas.

- Niveles de fosfatasas acidas y alcalinas.

Se usa la combinacion de dichos factores, formando grupos de riesgo que permite
obtener informacion prondstica mas exacta que con cada uno de ellos de modo
individual.

Estos factores nos aportan valiosos datos para poder estimar la calidad de vida asi como

el prondstico.
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Son factores de riesgo individuales:

- El estadio clinico.

— El grado de Gleason.

- Niveles de PSA previos al tratamiento.

Pero a pesar de multiples estudios y conocimiento de estos factores, hasta la fecha, no se
ha demostrado consistentemente la utilidad de estas variables [10, 303].

De una forma general los factores prondsticos se pueden agrupar en:

1) Caracteristicas del Huésped

Raza

La raza negra estd demostrado que se asocia a un riesgo aumentado de mortalidad
por cancer de prostata, y consecuentemente, se ha visto que esto se relaciona con
que al momento de la presentacion de la enfermedad, esta se suele encontrar ya en
estadios avanzados en esta raza [304-306].
En algunos estudios, se ha visto recientemente, que dentro de un estadio clinico
determinado, la raza negra se asocia con tumores de mayor volumen, lo que puede ser
una explicacion, adn hipotética, para entender el aumento de mortalidad en esta raza
[307, 308].
Otros factores que parece que determinan el peor prondéstico del cancer de préstata en la
raza negra, son ya factores no especificos de la enfermedad, como pueden ser el menor
estado socioeconomico, falta de educacion e informacion sanitaria, menos medios y mas
deficientes métodos diagndstico, asistencia limitada a los centros de atencion y otros
comportamientos de salud [309].

-Edad

La tasa de incidencia edad-especifica para el cancer de préstata ha aumentado en los
ultimos afios en todo el mundo occidental.[310].

La incidencia aumenta en hombres a partir de los cuarenta afios (1-2 por 100.000 y por
afo) hasta un pico a los ochenta (1.200 por 100.000 para caucasianos y 1.600 por
100.000 para afro-americanos) [311].
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La edad del paciente, en el momento del diagnostico, presenta relacién directa con la
mortalidad cancer-especifica.

Cuando el cancer de prostata se diagnostica antes de los 60 afios, el riesgo es tan
elevado como del 80 %.

Por ello, los pacientes jovenes con una esperanza de vida de mas de 15 afios es de
esperar que se beneficien de cirugia radical.

Mientras que estos pacientes de menor edad, se ha visto peor comportamiento tumoral
como resultado de la radioterapia.

Y por el lado opuesto, el tratamiento conservador es una opcion valida para pacientes
por encima de los 70 afios con canceres de bajo grado, clinicamente localizados en la

préstata y con una esperanza de vida menor de 10 afios [312].

Extension del Tumor

El volumen del tumor en el momento del diagndstico es uno de los factores prondsticos
mas determinantes [312, 313].
Son hallazgos de mal prondstico, ya que la invasion de estas estructuras esta relacionada
con la aparicion de metastasis linfaticas y dseas, lo cual, claramente ensombrece
significativamente el prondstico.
Asi, seglin su extension en el cancer de préstata se pueden definir los siguientes estadios
[314]:
Estadio I: Cancer restringido Unicamente a prdstata. También se denomina estadio Al.
Estadio II: El cancer esta mas avanzado que en el estadio I, pero ain no se ha extendido
fuera de la prostata. El cancer de prostata en este estadio también se denomina estadio
A2, B1 o estadio B2.
Estadio I11: EI cancer se ha extendido més alla de la capa externa de la préstata hasta los
tejidos vecinos. Afecta a vesiculas seminales. También llamado estadio C. 32

Estadio IV: El tumor se ha extendido a ganglios linfaticos cerca o lejos de la prostata o
a otras partes del cuerpo como recto, vejiga, pulmén o hueso (metéstasis). También se
denomina D1 o D2 .
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Arquitectura tumoral

El grado de diferenciacion celular y arquitectural expresado por Gleason es otro de los
factores prondsticos fundamentales del cancer de prostata [315-317].

Este sistema clasifica microscopicamente a las células desde bien diferenciadas (grado 1)
hasta muy indiferenciadas (grado 5) [318].

Citologia tumoral

Algunos estudios tratan de usar la estimacion computarizada de la redondez nuclear,

como método prondstico de alta fiabilidad [319-321].

Biologia tumoral

Los estudios de biologia tumoral pueden ser realizados mediante cultivo celular.

De su analisis podemos obtener informacion sobre factores de crecimiento, expresion
oncogenica del tumor y la respuesta inmune del huésped.

Respuesta al tratamiento

El cese de la respuesta al tratamiento del bloqueo androgénico completo, es un indice de
mal pronostico, y se corresponde, en numerosos casos, con una fase de progresion
tumoral acelerada [322].

Factores de tipo bioquimico

-Hemoglobina, Hematocrito, Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG), fosfatasa

alcalina, fosfatasa acida prostatica, PSA.
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Metastasis

La presencia o ausencia de metéstasis a distancia es el factor pronéstico clinico mas
importante [201].

Los pacientes con afectacion regional de ganglios linfaticos alcanzan mayor
supervivencia cuando éstos son extirpados por cirugia con radioterapia asociada [323].
Sin embargo, aquellos con metéstasis linfaticas y micrometastasis 0seas suelen estar
unidos a una progresion de la enfermedad, con la consecuente disminucion de la
esperanza de vida a los 10 afios [324].

Algunos casos de cancer de préstata, son diagnosticados tardiamente, y las metastasis a
distancia ya estan presentes.Estos pacientes tienen mal pronostico con una media de
supervivencia de aproximadamente dos afios [325].

En pacientes con carcinoma de préstata metastasico, el tratamiento hormonal, en
especial la deprivacion androgénica, se presenta como el abordaje terapéutico principal.
La mayoria de estos pacientes responden favorablemente a este tratamiento, sin
embargo, la duracién de la respuesta a éste y la supervivencia posterior es altamente
variable [326].

Marcadores bioquimicos usados con frecuencia en la préactica clinica dieria como son: la
hemoglobina, VSG vy fosfatasas alcalinas, tienen un importante impacto pronéstico por
su relacion con la existencia de lesiones 6seas [327].

CLASIFICACION

Clasificacion TNM (Tumor-Ganglios-Metastasis) de 2009 del cancer de préstata [328].
Clasificacion TNM (Tumor-Ganglios-Metastasis) del cancer de prostata.

T - Tumor primario

TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO Ausencia de datos de tumor primario.

T1 Tumor clinicamente inaparente no palpable ni visible en las pruebas de imagen.

T1a El tumor es un hallazgo histologico fortuito en el 5 % o menos del tejido resecado.
T1b El tumor es un hallazgo histologico fortuito en més del 5 % del tejido resecado.
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T1lc Tumor identificado en una biopsia por puncion(por ejemplo, debido a una
concentracion elevada de antigeno prostatico especifico [PSA]).

T2 Tumor limitado a la prostata (1).

T2a El tumor afecta a la mitad de un I6bulo 0 menos.

T2b El tumor afecta a mas de la mitad de un I6bulo, pero no a los dos l6bulos.

T2c EI tumor afecta a los dos lobulos.

T3 El tumor se extiende a traves de la capsula prostatica(2).

T3a Extension extracapsular (uni o bilateral), incluida la afectacion microscopica del
cuello de la vejiga.

T3b El tumor invade una o ambas vesiculas seminales.

T4 EI tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas

seminales: esfinter externo, recto, musculos elevadores o pared de la pelvis.

N - Ganglios linfaticos regionales(3).
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales.

N1 Metastasis ganglionares regionales.

M - Metastasis a distancia(4).

MX No se pueden evaluar las metéstasis a distancia.
MO Ausencia de metastasis a distancia.

M1 Metéstasis a distancia.

M1la Ganglios linfaticos no regionales.

M1b Huesos.

M1c Otros focos.

1.Un tumor hallado en uno o ambos l6bulos mediante una biopsia por puncién, pero
que no es palpable ni visible en las pruebas de imagen, se clasifica como T1c.

2.La invasion del vertice de la prostata, o de la capsula prostatica (pero sin
sobrepasarla), no se clasifica como pT3, sino como pT2.

3.Las metastasis no mayores de 0,2 cm pueden designarse pN1 mi.

4.Cuando exista mas de un foco de metastasis, debe utilizarse la categoria mas

avanzada.
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Agrupamiento pronostico

Grupo | Grupo IVT1lc-c NO | PSA<10 Gleason < 6
MO PSA<10 Gleason <6
T2a NO MO
Grupo 1A Tla-c NO MO PSA <20 Gleason 7
Tla-c NO MO PSA >10<20 Gleason <6
T2a,b NO MO PSA< 20 Gleason <7
Grupo IlIb T2c NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
T1-2 NO MO PSA>20 Cualquier Gleason
T1-2 NO MO Cualquier PSA Gleason > 8
Grupo 11 T3a, b NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Grupo IV T4 NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T N1 MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier Ty N MO Cualquier PSa Cualquier Gleason

Tabla 8. Agrupamiento prondstico del cancer de prostata

En casos concretos en los que no se pueda disponer del PSA o de la puntuacion de
Gleason, la graduacion seréa determinada en funcion del Tc.
Cuando no se disponga de ninguno de ellos, no es posible el agrupamiento prondstico,

por lo que ha de emplearse el agrupamiento por estadios.

Tratamiento quirdrgico del cancer de prostata

El tratamiento quirdrgico del cancer de prostata (CaP) consiste en la prostatectomia
radical (PR), que consiste en la extirpacion de toda la prostata entre la uretra y la vejiga,
y la reseccion de ambas vesiculas seminales, junto con el tejido circundante suficiente
para obtener un margen negativo. A menudo, este procedimiento se acompafia de

diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos bilateral. En los hombres con CaP
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localizado y una esperanza de vida >10 afos, el objetivo de la PR en cualquier enfoque
debe ser la erradicacion de la enfermedad, asi como también la preservacion de la
continencia y la potencia siempre que sea posible [304].

Actualmente, la PR es el Unico tratamiento para el CaP localizado que muestra un
beneficio en la supervivencia global y en la supervivencia cancer especifica, en
comparacion con el tratamiento conservador [329].

La experiencia quirdrgica ha disminuido las tasas de complicaciones dela PR y ha
mejorado los resultados de curacién del cancer [330, 331]. Si se realiza por un cirujano
experimentado, la calidad de vida posterior del paciente debe ser satisfactoria. Las
menores tasas de margenes quirdrgicos positivos para los cirujanos con alto volumen de
cirugias sugieren que la experiencia y la atencion cuidadosa a los detalles quirurgicos,
ajustadas por las caracteristicas del cancer que esta siendo tratado, pueden reducir las
tasas de margenes quirurgicos positivos y mejorar el control del cancer con la PR [332,
333].

La prostatectomia radical retroplbica o abierta (PRA) y la prostatectomia perineal
(PRP) se realizan a través de incisiones abiertas, y en los ultimos afios, la prostatectomia
radical laparoscopica (PRL) y la prostatectomia laparoscépica asistida por robot (PRR)

se han desarrollado, comprendiendo cirugia la minimamente invasiva.

2.VIGILANCIA DE LA SALUD
2.1.Concepto
Se entiende por Vigilancia de la Salud, aquellas actividades de la medicina del

trabajo que actlan sobre la enfermedad, de forma diagndstica, antes de que den

sintomas; es decir: en el periodo asintomatico.
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2.2.Legislacion

2.2.1 La Ley 31/1995, de 8 de noviembre, define en articulo 22, la Vigilancia de
la Salud[334]:
1.El empresario garantizara a los trabajadores a su servicio la vigilancia periddica

de su estado de salud en funcion de los riesgos inherentes al trabajo.

Esta vigilancia solo podra llevarse a cabo cuando el trabajador preste su
consentimiento. De este caracter voluntario solo se exceptuaran, previo informe de
los representantes de los trabajadores, los supuestos en los que la realizacion de
los reconocimientos sea imprescindible para evaluar los efectos de las condiciones
de trabajo sobre la salud de los trabajadores o para verificar si el estado de salud
del trabajador puede constituir un peligro para el mismo, para los demas
trabajadores o para otras personas relacionadas con la empresa o cuando asi esté
establecido en una disposicién legal en relacién con la proteccion de riesgos
especificos y actividades de especial peligrosidad.
En todo caso se deberd optar por la realizacion de aguellos reconocimientos o
pruebas que causen las menores molestias al trabajador y que sean proporcionales

al riesgo.

2.Las medidas de vigilancia y control de la salud de los trabajadores se llevaran a
cabo respetando siempre el derecho a la intimidad y a la dignidad de la persona
del trabajador y la confidencialidad de toda la informacion relacionada con su

estado de salud.

3.Los resultados de la vigilancia a que se refiere el apartado anterior seran

comunicados a los trabajadores afectados.

4.Los datos relativos a la vigilancia de la salud de los trabajadores no podran ser
usados con fines discriminatorios ni en perjuicio del trabajador.
El acceso a la informacion médica de carécter personal se limitara al personal
médico y a las autoridades sanitarias que lleven a cabo la vigilancia de la salud de
los trabajadores, sin que pueda facilitarse al empresario 0 a otras personas sin
consentimiento expreso del trabajador.

No obstante lo anterior, el empresario y las personas u @rganos con
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responsabilidades en materia de prevencion seran informados de las conclusiones
que se deriven de los reconocimientos efectuados en relacion con la aptitud del
trabajador para el desempefio del puesto de trabajo o con la necesidad de
introducir o mejorar las medidas de proteccion y prevencion, a fin de que puedan

desarrollar correctamente su funciones en materia preventiva.

5.En los supuestos en que la naturaleza de los riesgos inherentes al trabajo lo haga
necesario, el derecho de los trabajadores a la vigilancia periddica de su estado de
salud debera ser prolongado mas all& de la finalizacion de la relacion laboral, en

los términos que reglamentariamente se determinen.

6.Las medidas de vigilancia y control de la salud de los trabajadores se llevaran a
cabo por personal sanitario con competencia técnica, formacion y capacidad

acreditada.

La Vigilancia de la Salud, debe entenderse como una de las actividades

fundamentales de la prevencién de la salud de los trabajadores.

2.2.2 Los puntos bésicos de consenso sobre los reconocimientos médicos

preventivos para trabajadores:

1. Los examenes de salud para trabajadores deben realizarse bajo direccion
médica. Seran especificos atendiendo a los riesgos a los que estén expuestos los
trabajadores en el lugar de trabajo. Estan basados en pruebas de control bioldgico y
vigilancia sanitaria en el trabajo, siempre que estén disponibles, su realizacion sea

factible y sean efectivas.

2. Tanto el médico del trabajo como los técnicos de prevencion deben identificar

todos los factores de riesgo que existan en las empresas.

3. Los examenes de salud pueden incluir distantas pruebas para detectar
enfermedades o factores de riesgo que sean extralaborales, segun

losprotocolosestablecidos por la autoridad sanitaria.

4. Las conclusiones de los exdmenes de salud seran confidenciales, y sélo se
debe comunicar al empresario en términos de aptitud para el puesto de trabajo que se

trate.
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5. Cuando se detecte una enfermedad fruto del examen de salud, se debe evaluar
su caracter profesional o comdn, siempre con criterios de objetividad. Si se ve relacion
acusal con el trabajo, deben adoptarse las medidas de tipo preventivo para evitar que
puedan aparecer méas casos. Una vez detectada la enfermedad el trabajador debe ser
derivado con la correspondiente interconsulta a otros niveles, para determinar con

precision el diagnostico.

6. Todo protocolo empleado en los examenes de salud debe ser evaluado de
forma periddica en términos de coste efectividad para garantizar en todo momento una

calidad cientifica y técnica, con los adecuados controles de calidad[335].

Ley de prevencion de riesgos laborales (art. 47 y 48)

Tienen caracter de infracciones administrativas graves la adscripcion de los trabajadores
a puestos de trabajo cuyas condiciones fuesen incompatibles con sus caracteristicas
personales; la adscripcion a puestos de trabajo de los trabajadores que se encuentren
manifiestamente en estados o situaciones transitorias que no respondan a las exigencias
psicofisicas de los respectivos puestos de trabajo; la no realizacion de los
reconocimientos médicos y pruebas de vigilancia periddica de la salud, de acuerdo con
la normativa; no comunicar a los trabajadores afectados los resultados de los mismos;
no registrar y archivar los datos obtenidos de las evaluaciones, controles,
reconocimientos, investigaciones o informes a que se refieren los articulos 22 y 23; y no
llevar a cabo una investigacion en caso de producirse dafio para la salud de los

trabajadores, o de tener indicios de que las medidas preventivas son insuficientes.

Se consideran infracciones administrativas muy graves el incumplimiento del deber de

confidencialidad sobre los datos de la salud, en los términos del articulo 22.4.

Es asimismo infraccion muy grave la adscripcion de trabajadores a puestos de trabajo
cuyas condiciones fuesen incompatibles con sus caracteristicas personales conocidas
cuando de ello se derive un riesgo grave e inminente, asi como, en dichas
circunstancias, la adscripcion a puestos de trabajo de los trabajadores que se encuentren
manifiestamente en estados o situaciones transitorias que no respondan a las exigencias

psicofisicas de los respectivos puestos de trabajo[336].
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Segun el articulo 196 del Texto Refundido de la Ley General de la Seguridad
Social (Real Decreto Legislativo 1/1994 de 20 de Junio), se establece que todas las
empresas que hayan de cubrir puestos de trabajo con riesgos de enfermedades
profesionales estan obligadas a practicar un reconocimiento meédico previo a la
admision de los trabajadores que hayan de ocupar aquellos y a realizar los

reconocimientos periodicos que para cada tipo de enfermedad se establezcan.

El control de la salud de los trabajadores expuestos a riesgos profesionales debe
ser la prevencion de las enfermedades en el trabajo. Ello supone, mas allé del estudio de
la enfermedad, una valoracion del riesgo al que esté expuesto a traves de tres
condiciones: evaluacion de los factores de riesgo, variables de la exposicion a los
factores de riesgo, y valoracion de aquellos indicadores de dosis y de efecto-dafio. La
evaluacion de los aspectos médicos debe ampliarse a la valoracion del ambiente de
trabajo, con el proposito de elaborar una estrategia preventiva total, que debe ser
especifica para cada empresa y para cada puesto de trabajo, y debe realizarse de acuerdo
con criterios deontoldgicos objetivos, para evitar que se convierta en una “seleccion de
personal”. [337].

Tal es asi, que el control sanitario para la prevencién en los trabajadores se
apoya en dos instrumentos fundamentales: por un lado el control ambiental de los
factores de riesgo en el trabajo y por otro en el control del estado de salud actual de los
trabajadores. El control ambiental de los factores de riesgo laboral se realiza mediante
su identificacion, evaluacion y medicion de su importancia por comparacion a criterios
estandarizados — como los TLV®, (Thresold Limit Values) de la ACGIH (Americam
Conference of Governmental Industrial Hygienists) [338] — y adopcion de medidas
correctoras. El control del estado de salud de los trabajadores se efectia mediante el
examen clinico de los mismos, aplicando instrumentos de control bioldgico, deteccion

precoz o pruebas diagndsticas [339].

El control del medio ambiente, el control bioldgico y la deteccion precoz son
actividades complementarias que tienen como fin ultimo, la prevencion [340]. El
control del medio ambiente y el control de la propia biologia, estan relacionados con el
concepto de prevencion primaria, que tiene como finalidad evitar la aparicion de
enfermedades antes de que se produzcan, mientras que la deteccion/diagnéstico precoz

o0 cribado, se refiere al concepto de prevencion secundaria que persigue la deteccion de
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las enfermedades en sus estadios precoces, cuando aun son susceptibles de ser tratadas
con éxito[341].

Los examenes de salud preventivos, pueden definirse como una actividad
sanitaria que debe tener una direccién médica, que tiene que ser con fines preventivos,
que es para medir el estado de salud de los trabajadores frente a un riesgo especifico, y
que va a incluir, mediciones de tipo bioldgico, detectar factores de riesgo, evaluando su
estado de salud, y conllevando acciones ara corregir o minimizar los riesgos, mediantes
otras acciones (inmunizaciones, consejos médicos, adopcion de medidas de promocién

de la salud..)

El examen de salud al inicio del trabajo tiene como objetivo el determinar si el
trabajador padece patologias que puedan suponer un peligro para sus compafieros de
trabajo (o para terceras personas, trabajdores o no), si el trabajo entrafia cualquier riesgo
para su salud o si existen trabajos distintos que no deban ser encomendados, mediante el
estudio de las caracteristicas fisicas, sensoriales, fisioldgicas y psicologicas del
trabajador teniendo en cuenta su historial médico laboral; mientras que el examen de
slaud periddico tiene por objeto investigar el estado de salud del trabajador en el puesto
que desempefia, asegurarse que dicho trabajador no tiene enfermedad y que sus
facultades son compatibles con su labor, y que el trabajo que realiza no causa
transtornos ni lesiones [342] ,al mismo tiempo se debe adaptar el trabajo al trabajador y
no al contrario. Con el exdmen de salud, se pretende determinar la aptitud del trabajador
para una labor, es decir, la relacion entre las exigencias del trabajo y las aptitudes de la
persona [343] comprobando ademas, en el caso de los exdmenes de salud periddicos, si
el trabajo ha producido alteraciones en la salud del trabajador que hubieran podido

afectar a su aptitud para el trabajo que viene realizando.

Lo que se persigue es tener una idea lo mas cercana posible de la aptitud del

trabajdor para ese trabajo, adpatando las aptitudes de la persona al puesto.

Todos losresultados de los examenes médicos laborales deben ser registrados en
archivos confidenciales, y custodiados bajo la responsabilidad del medico del trabajo y
deben ser comunicados a la direccion de la empresa Unicamente en términos de aptitud
desde el punto de vista médico para el trabajo concreto, o de limitaciones necesarias en

la asignacidn de tareas o de exposicion de factores de riesgo laboral [344], elementos
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que vienen recogidos en nuestro ambito normativo en el articulo 22 de la Ley de

Prevencién de Riesgos Laborales.

2.3.Vigilancia de la salud prostatica

Se entendera por vigilancia de la salud prostatica aquellas acciones que se

realicen para detectar patologia que afecte a la prostata.

2.3.1.Vigilancia de la HBP

Para la vigilancia de la Hipertrofia Benigna de Prostata (HBP), se debe utilizar
aquellas exploraciones clinicas y determinaciones bioquimicas, que permitan detectar
aumento del tamafio de la préstata por encima de lo normal.

De esta forma debemos tener en cuenta algo fundamental en cuanto a la
deteccion precoz de la HBP antes de que de sintomas, como es el tacto rectal.

La sintomatologia derivada del aumento del tamafio prostatico como es la
sensacion de urgencia miccional, pérdida de fuerza en el chorro de la orina, goteo
posmiccional, sintomas de la obstruccion uretral a nivel de la prostata, pueden

ayudarnos a detectar la HBP.

Se debe saber diferenciar los sintomas irritativos de los obstructivos:

Sintomas Irritativos: polaquiuria, nicturia, urgencia o deseo imperioso (con o sin

incontinencia), dolor en hipogastrio y goteo terminal o posmiccional [90].

Estos sintomas son debido a la alteracion que se produce en la dinamica vesical
provocada por la obstruccion del cuello wvesical que ocasiona contracciones

involuntarias del Musculo Detrusor.

Sintomas Obstructivos: disminucion de la fuerza y calibre del chorro miccional,
dificultad en el inicio de la miccion, prensa abdominal, chorro entrecortado, sensacion

de vaciado incompleto y goteo terminal o posmiccional [90].
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2.3.2.Vigilancia del cancer de prdstata ¢screening?

El cribado es la prueba que se emplea para detectar una enfermedad potencial en una
persona que no tiene signos ni sintomas de esa enfermedad. Tanto el cribado masivo
(mass screening) como la deteccion oportunistica (case finding), necesitan una
deteccion precoz con el objetivo de identificar a aquellos pacientes que tienen una
elevada posibilidad de tener la enfermedad, y a ellos se deberia someter a un estudio
posterior para confirmar o descartar el diagnostico. [345, 346].

Las pruebas de deteccion precoz se ofertan a pacientes asintomaticos gue no han
demandado ninguna activida preventiva, por eso tenemos que estar seguros que la

atencionque se le ofrece va a ser beneficiosa para el paciente. [347-350].

Sin embargo, son los ensayos clinicos aleatorizados sobre las pruebas de deteccion
precoz conitnuan siendo el Unico método fiable para valorar las pruebas de cribado; tal
es asi que hay quien opina que solo se deberia hacer cribado de una enfermedad cuando
los estudios aleatorizados hayan demostardo que en la poblacién asintomatica pueda

beneficiarse de la deteccion temprana de la enfermedad. [351].

A los 10 afios la supervievncia se relaciona con el momento del diagndstico, y se estima
que el 75% de los pacientes con tumor localizado en la préstata, en el 5% hay extensién

regional y en un 15% es cuando existen metastasis a distancia[352].

En al American Cancer Society, se estima que la prevalencia de cancer de prostata es de
un 2.4% en la poblacion asintomatica [353]. Estas cifras dan un valor predictivo
positivo del PSA, que oscila entre el 28 y el 35%, eso siginifica que una tercera parte de
los que tienen elevado el PSA por encima de 4 ng/ml tendran efectivamente un cancer
de préstata en la biopsia, mientras que el resto seran biopsias normales es decir, falsos
positivos[354, 355].

Hasta ahora la mejor manera de minimizar la presencia de resultados de falsos positivos

seria la combinacion de medir niveles elevados de PSA con el tacto rectal, para de esa
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manera elevar el valor predictivo positivo al 49%, si ambas pruebas son anormales
[356-358].

Lo verdaderamente importante es saber si la deteccidon precoz del cancer de prdstata
mediante la medicion del PSA va a mejorar la salud del los pacientes, es decir, si el
diagnostico temprano y la actitud terapeutica derivada, van a ser capaces de reducir la
morbimortalidad y si el tratamiento aplicado en fase asintomaética va a ser mejor que el
aplicado en fase con sintomas, cuestion que hasta ahora se cumple en el cancer de
mama, cancer cervical y cancer colorrectal [359]. Sin embargo hay poca evidencia y
ademas indirecta de que el cribado en el cancer de prostata reduzca la mortalidad o la
morbilidad de estos enfermos [360-362]. Ademas una prueba de deteccion precoz solo
deberia aplicarse en el caso de demostrar un beneficio en la reduccién de la
morbimortalidad en ensayos clinicos aleatorizados. Y estos ensayos se estan
desarrollando en Estados Unidos, y Europa, pero susresultados no estaran disponibles
hasta dentro de una década, en 2004 [363].

Si aceptamos el valor predictivo positivo de la medicion del PSA,que oscila entre el 28
y 35%, ello significa que dos de cada tres varones con resultados anormales, no tendran
cancer. Y antes que sea descartado seran sometidos a las molestias e inconvenientes de
los nuevos test (repeticion PSA, ecografia, biopsias, etc..) y la ansiedad que conlleva el
conocimiento de un resultado positivo y la espera de nuevos resultados. Tambien hay
que afiadir las posibles complicaciones de un tratamiento una vez que se ha
diagnosticado: coomo son la impotencia, incontinencia, estenosis uretral,
tromboembolismo, ingfecciones, etc..con tasas de mortalidad por prostatectomia radical
que varian del 0.2 al 2% [364, 365].

Hay estudios de analisis de decisions han sugerido que la esperanza de vida disminuye
con el cribado si se va a tener en cuenta la calidad de vida [350, 356, 366].

El valorar el cribado con PSA hace necesario ver la repercusion sobre la oferta de otros
servicios sanitarios, ya que el tiempo dedicado a esta tarea puede ir en detriemento de
otras actividades preventivas, o asistenciales [367].

La mayor utilidad de la determinacién del PSA es para el seguimiento de un proceso ya
diagnosticado ya que su elevacion es sensible para ver si hay recidiva tumoral [368,
369].
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Los que defienden el cribado con PSA consideran que los beneficios superan a los
riesgos y argumentan que es preciso esperar hasta que existan mejores evidencias,
mientras tanto miles de personas mueren de cancer prostatico, y esto no parece ético.
Los que critican el cribado con PSA consideran que los riesgos son mayores que los
beneficios y en este caso lo que no es ético es aconsejar el cribado a la vista de los
conocimientos actuales (primum non nocere) [367].

Sélo podria justificarse el diagnostico mediante PSA y tacto rectal en aquellos pacientes
sintométicos que acuden a consulta por prostatismo y siempre y cuando tengan una edad
inferior a los 70 afios y su expectativa de vida supere los 10 afios [356, 366, 370, 371].
Para la evaluacién de la eficacia del cribado del cancer de préstata, se han publicado dos
grande ensayos aleatorios: el Ensayo para cancer de prostata, de pulmon, colorrectal y
ovario, (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovary —PLCO- en EEUU Yy el Estudio Europeo
Aleatorizado De Deteccion de Cancer de Préstata) (European Randomised Study of
Screening for Prostate Cancer -ERSPC- en Europa (nivel de evidencia: 1b) [372, 373].
La toma de decision de someterse a deteccion de PSA deberia consensuarse entre el
médico y el paciente, teniendo en cuenta toda la informacion disposnible y las distintas
ventajas e inconvenientes. Una determinacion inicial del PSA a los 40 afios sobre la que
podria incluir cribados posteriores [373-375]. (Grado de recomendacion: B). El cribado
en un intervalo de 8 afios podria ser suficiente en varones con valores iniciales de PSA <
Ing/ml [373]. No seria necesario realizar pruebas de PSA adicionales en valores
mayores de 75 afios y un PSA inicial < 3ng/ml debido al riesgo extremadamente bajo de
mortalidad por cancer de prostata [376].

En el estudio se detecta un riesgo sobrediagndstico y sobretratamiento, puesto que el
37% de los diagnosticados son pacientes de bajo riesgo con comorbilidad asociada, en
los cuales la ventaja que aportan los tratamientos con intencion curativa si minimiza por
el impacto sobre la expectativa de vida[377].

Las politicas de cribado oportunista y/o diagndstico precoz parecen ser efectivas, dada
la disminucion de mortalidad en aquellos paises con estas practicas [378].

La disponibilidad de datos de incidencia, datos sociodemogréaficos, datos clinicos
asociados, pueden permitir el consumo de recursos y costes que estan asociados. Por
ultimo hay que destacar que los resultados en cuanto a practicas de indicaciones y
método de biopsias reflejan una buena adecuacion a las Guias de Préacticas Clinicas
europeas y americanas actuales [379, 380].
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No existen guias espafiolas de como se ha de tratar en atencion primaria la HBP.
Actualmente son las guias de la Asociacion Europea la referencia [381], pero en ellas no
se definen cuéles son las actuaciones a realizar en uno u otro nivel. Se recomienda
valorar los niveles de PSA en todos los hombres mayores de 50 afios que consulten por
STUI, en aquellos mayores de 45 afios que tengan dos 0 mas antecedentes de familiares
de primer grado con CP, en aquellos varones de raza negra mayores de 45 afios [110,
359, 382-385].

En el caso de aquellos pacientes que no tienen sintomas y son mayores de 50 afios, la
peticion de PSA es controvertida [386].

En el cribado del cancer de prostata el sobrediagnostico y el tratamiento estan
relativamenteestablecidos[387, 388]. Los métodos de cribado constituyen
fundamentalmente un mecanismo de alerta, mas que diagnéstico [389]. El cribado tiene
dos objetivos principales: uno es detectar enfermedad en un estadio precoz de
desarrollo; el otro es detectar factores de riesgo que pueden incrementar la probabilidad
de la persona que los posee de desarrollar la enfermedad, con el objetivo de modificar el
factor de riesgo o factores preventivos.

Las caracteristicas mas importantes que debe tener una prueba de cribado son su
sensibilidad (probabilidad de que la prueba detecte una enfermedad o factor existente),
productividad (proporcion de poblacidn que se ha detectado que posee la enfermedad o
factor), y valor predictivo (probabilidad de que personas con una prueba positiva tengan
la enfermedad o factor y de que personas con una prueba negativa no los tengan), asi
como el tiempo de adelanto en la deteccién de la enfermedad (incremento de la
proporcion de pacientes con la enfermedad detectada en estadios precoces) [390]. El
valor predictivo esta en relacion directa con la prevalencia de la enfermedad o factor en
la poblacion [391].

Otro elemento importante de las pruebas de cribado es la fiabilidad o reproductibilidad,
es decir, la capacidad de dar los mismos resultados cuando se repiten las mediciones en
condiciones similares, o lo que es lo mismo, ausencia de variacion en las medidas. Las
variaciones entre medidas repetidas tienen como fuente cambios en las caracteristicas de
la variable sometidas a medicién, errores en la persona que efectia la medicién, y
errores en el instrumento de medida [392]. La primera fuente de variacion es propia de

los fendmenos biologicos, pero los errores en el observador y en los instrumentos de
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medida deben ser minimizados al maximo mediante la aplicacién estricta de protocolos
de procedimiento y verificacion de la calidad técnica de los instrumentos de medida.

Las enfermedades y factores de riesgo sobre las que dirigir programas de cribado deben
cumplir las siguientes condiciones: ser un importante problema de salud publica, tener
una historia natural bien conocida, tener una fase de latencia identificable, duradera y de
prevalencia elevada en la poblacion a cribar, existencia de criterios bien establecidos
para el diagnostico, y el tratamiento efectuado en la fase subclinica debe mejorar su
prondstico.

Segun los datos estimados de la IARC (International Agency for Research on Cancer)
para el afio 2000 situaban en Espafia una tasa ajustada de incidencia para el cancer de
prostata (CP) alrededor de 29 por cada 100.000 hombres, y una tasa ajustada de
mortalidad de 14, convirtiéndose en el cuarto tipo de tumor en cuanto a incidencia y en
el tercero en cuanto a mortalidad [393, 394].

Dentro de los factores de riesgo, la edad es el principal factor identificado. Igualmente
la historia familiar suele estar presente en uno de cada cuatrocasos, existiendo un riesgo
2-3 veces mayor cuando existe un familiar en primer grado con dicho diagndstico. La
herencia es responsable del 10% de los CP, de modo que aquellas personas portadoras
del gen BRCA 1 tienen mayor riesgo, padeciendo CP méas precozmente y con mayor
agresividad.

Los varones de raza negra se ha demostrado que tiene un riesgo 1,3 a 1,6 veces mas
alto.

De todos los factores de riesgo, los que se han demostrado con mayor evidencia (B) son
la asociacién causal con antioxidantes (vitamina E, licopenoy selenio), fertilizantes
usados en el medio rural, sobrepeso, bajo consumo de frutas, y alto consumo de calcio,
grasas y carnes.

Igualmente en el medio laboral se ha demostrado la relacion con la exposicion a cadmio
y a radiaciones ionizantes [395].

En cuanto a su cribado sistematico, la evidencia cientifica disponible es valorada de
manera diferente por las sociedades cientificas. No parece estar demostrada la utilidad
de la deteccion sistematica mediante bdsqueda oportunista en varones asintomatico,
pero en ausencia de sintomatologia, podriamos realizar deteccion en aquellos varones

mayores de 50 afios que lo demanden[396].
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El PSA varia con la edad, y se comporta como un indicador de extension tumoral, para

interpretar su valor deberiamos tener en cuenta los datos expuestos en la Tabla 1.

Tabla 9. Interpretacion de los valores del PSA (Antigeno Prostatico Especifico)

Edad (afios) PSA ng /mi Nivel Interpretacion
PSA
40-49 2,5 <3 Muy baja probabilidad de CP.
50-59 3,5 3-20 Probabilidad variable
Valora historia clinica
PSA libre
60-69 45 >20 Frecuente indice de CP
70-79 6,5 >50 Normalmente inica CP con metastasis

La utilidad se ha demostrado como screening en poblaciones de riesgo, para dirigir las
biopsiascon aguja fina, y para valorar la extension a vejiga y/o a vesiculas seminales de
un cancer de proéstata [397].

El uso de la ecografia abdominal y de la ecografiatransrectal son técnicas que han
demostradouna alta sensibilidad pero poca especificidad.

A nivel mundial son diferentes las Asociaciones,de notable prestigio, que recomiendan
elscreening para el cancer de prostata (determinacionde PSA) a partir de los 50 afios.
Entre ellascaben destacar: ACS (American Cancer Society),AUA (American Urological
Association) y laUSPSTF, U.S. (Preventive Services Task Force).Con estos
antecedentes, desde el Servicio dePrevencién y Salud Laboral dela Diputacién
Provincialde Cadiz, desde el afio 2000 se ha incluidola determinacién del PSA vy la
realizacion deuna ecografia prostatica como parte del ReconocimientoMedico Periddico
(Vigilancia de la Salud),y que se les realiza a lostrabajadores varonesmayores de 49
anos.En este trabajo se presentan los resultados obtenidosen estos cinco afios de
seguimiento.

Sus resultados también estan limitados por el nimerode pacientes incluidos en los

mismos.
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La conducta evolutiva de lo tumores malignos deprostata viene determinada
principalmente por eltiempo que tarda el tumor en duplicar su volumen(sobre todo a
expensas de la muerte celular porapoptosis). Aquellos que estdn localizados en
laprostata presentan una supervivencia a los 10 afiosde un 75%, los que presentan
invasion ganglionarde un 55%, y los que presentan metastasis de unl5% [398,
3991,[400].

Las diferentes Guias Clinicas que abordan el cribadoprotocolizado del céncer de
prostata aplicandiferentes criterios en cuanto a la poblacién diana.Para la American
Urological Association (AUA)dicho cribado se deberia realizar a varones asintomaticos
mayores de 50 afios, y entre 40-50 afios siexisten antecedentes familiares o pertenecen a
ungrupo étnico afro-americano [398].Para el Singapore Ministry of Health, el
grupopotencial de riesgo seria el de varon asintomaticocon mas de 40 afios [401].

Segun la American Cancer Society, el cribado dedeberia realizar en varones mayores de
50 afios deedad, y mayores con una expectativa de vida superiora los 10 afios.
Igualmente se realizaria en varonesmayores de 45 afios descendientes en primergrado
del Africa Subsahariana [398]. Para la US Preventive Services Task Force el cribadose
debe realizar en varones entre 50-70 afiosde edad o en mayores de 45 afios con
antecedentesfamiliares en primer grado o pertenecientes a grupoétnico afro-americano
[359].
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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1. HipOtesis

Existen factores que influyen en la vigilancia de la salud prostatica en nuestro medio.

2. Objetivos del estudio

Objetivos principales:

1.Conocer la prevalencia de la investigacion de la salud prostatica en individuos

asintomaticos en el medio rural en la asistencia sanitaria en Atencion Primaria.

2.Conocer la prevalencia de la investigacion de la salud prostatica en individuos
asintomaticos en el medio laboral hospitalario en un entorno urbano en la asistencia

sanitaria en Atencién Especializada.

3.Conocer factores asociados a la investigacion de la salud prostética en individuos

asintomaticos en el medio rural en la asistencia sanitaria en Atencion Primaria.

4.Conocer factores asociados a la investigacion de la salud prostatica en individuos
asintomaticos en el medio laboral hospitalario en un entorno urbano en la asistencia

sanitaria en Atencién Especializada.

Objetivos secundarios:

1.Conocer la prevalencia de cancer de prostata en individuos asintomaticos en el medio
rural atendidos en Atencion Primaria.
2.Conocer la prevalencia de cancer de prostata en individuos asintomaticos en el medio

laboral hospitalario en un entorno urbano.
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I1l. MATERIAL Y METODO
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1.Generalidades

Estudio multicéntrico transversal de las actuaciones sanitarias encaminadas a la
vigilancia de la salud prostatica en varones de entre 50 y 70 afios en dos entornos:
Grupo A (n=518): varones susceptibles de vigilancia de la salud prostatica en asistencia
especializada en medio hospitalario, Grupo B (n=550): varones susceptibles de
vigilancia de la salud prostatica en asistencia en Atencion Primaria en medio rural.

Se analizan edad, factores sociodemograficos, antecedentes familiares y personales,
diagnosticos secundarios, dieta, IMC, habitos toxicos, actuaciones relativas a la
vigilancia de la salud prostética. Se utilizé estadistica descriptiva, analisis ANOVA, t de
Student, test exacto de Fisher, p<0.05 se considero significativo.

Se revisan los registros de actuaciones realizadas sobre varones que realizan control
sanitario en el Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales o actuaciones preventivas y
de vigilancia en varones que no consultan por sintomas uroldgicos en Atencién Primaria.
El estudio fue aprobado por el Comité Etico y la Comision de Investigacion del
Complejo Asistencial de Salamanca.

Los individuos fueron atendidos en el Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales del
Hospital Universitario de Salamanca, en el Centro Salud de Pefiaranda (Salamanca), en
el Centro Salud de Capuchinos (Salamanca), en el Centro de Salud Maria Auxiliadora
(Béjar, Salamanca), en el Centro Salud Universidad-Centro (Salamanca). Los datos
fueron analizados en el Area de Urologia del Departamento de Cirugia de la
Universidad de Salamanca y en el Departamento de Medicina Preventiva y Salud

Publica de la Universidad de Salamanca.

Se elaboraron los cuadernos de recogida de datos (CRD): ver anexo 4.

Se elabora un documento electronico Excell de recogida de datos que contiene las
variables estudiadas. Los datos son analizados con un paquete estadistico
NCSS277/GESS2007.

2. Instalaciones.

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion del Programa de Doctorado de
Cirugia y Odontoestomatologia del Departamento de Cirugia de la Universidad de
Salamanca, relacionado con la APFIEQ-CyL (Asociacion para la Promocion de la

Formacion e Investigacion en Especialidades Quirurgicas en Castilla'y Leon).
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La recoleccidn de datos se lleva a cabo sobre la documentacion clinica del Grupo de
Investigacion, que comienza a ser construida en enero de 2012 y llega hasta la fecha
de registro de este proyecto doctoral.

El Grupo de Investigacion tiene su sede en el Departamento de Cirugia de la

Universidad de Salamanca, Avda Alfonso X El Sabio s/n. 37007 Salamanca.

3.Método.

3.1.Seleccion muestral.

La seleccion muestral se obtiene de los registros de varones mayores de 50 afios que han
visitado el Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales para realizar un examen de
salud o han acudido a consulta de Atencion Primaria en los centros participantes por
patologia no uroldgica. Los CRD se realizaron de forma simultanea en todos los centros
con un disefio transversal.

En el Grupo A se investigan todos los varones de entre 50 y 70 afios trabajadores del
ambito hospitalario.

En el Grupo B se realiza un muestreo transversal de los Ultimos 125 varones de entre 50
y 70 afios que en cada centro participante han consultado por patologia distinta a la

prostéatica.

3.2.Disefno del estudio.

Se trata de un estudio transversal. A los varones mayores de 50 afios que visitan el
Servicio de Prevencidn de Riesgos Laborales para realizar un examen de salud, y a los
pacientes que acuden a consulta en Atencion Primaria de los centros participantes por
patologia no prostatica, se les realiza anamnesis, exploracion fisica y exploraciones
complementarias.

En enero de 2012 se disefia un estudio transversal observacional en el &mbito
hospitalario del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca y para Atencion
Primaria en los centros mencionados para investigar la penetrancia de actuaciones
dirigidas a la vigilancia de la salud prostatica detectable sen los archivos de los registros
de las visitas a Prevencion de Riesgos Laborales y en Atencion Primaria. El protocolo
fue aprobado por el Comité Etico y la Comision de Investigacion del Complejo
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Asistencial Universitario de Salamanca. En ningin momento se realizaron actuaciones
afiadidas sobre los pacientes o individuos. En todo momento los datos han sido
controlados y utilizados para el estudio cumpliendo las leyes vigentes, incluida la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomedica, publicada en BOE nimero 159, de
04/07/2007, con referencia BOE-A-2007-12945, y ultima actualizacion del 02/06/2011.

3.3.Grupos de estudio.
Se distinguen dos grupos:

Grupo A (GA:n=518): varones de entre 50 y 70 afios que visitan el Servicio de
Prevencién de Riesgos Laborales para control sanitario en el ambito de Asistencia
Especializada.

En el GA se distinguen los individuos en los que si se determind el PSA: Subgrupo
GA1 (n=364), de los que no se hizo tal determinacion: GA2 (n=154).

Grupo B (GB:n=550): pacientes varones de entre 50 y 70 afios que consultan en
Atencion Primaria por motivos diferentes a patologia prostatica.

En el GB se distinguen los pacientes en los que si se determiné el PSA: Subgrupo GB1
(n=346), de los que no se hizo tal determinacién: GB2 (n=204).

3.4.Variables estudiadas.
En cada grupo se analizan, estratificando segun corresponda:
-Edad.
-Variables antropométricas: Peso y talla expresados como indice de masa corporal

(IMC) segun la formula

: el
IMC — peso(kg)

altura?(m)

-Estatus laboral
-Habitos alimenticios: Vegetal, fruta, carne, grasas (saturadas, insaturadas), hidratos de
carbono (pan, dulces)

127



-Habitos de ejercicio fisico
-Estado civil
-NUmero de hijos
-Horario laboral
-Exploracion fisica:
Peso en kg
Tallaencm
IMC (indice de masa corporal)
TA (tension arterial): diastolica y sistdlica
Pulso
Tacto rectal
-Estado clinico actual: sano 6 con patologias
-Diagnosticos secundarios: Sindrome metabolico, HTA, DM, hipercolesterolemia...
-Estado respecto a la hepatitis B
-Tratamientos habituales
-Habitos toxicos: alcohol, tabaco, drogas...
Alcohol en gramos a la semana
Tabaco en cigarrillos al dia
-Antecedentes familiares
-Antecedentes patologicos médicos
-Antecedentes quirdrgicos
-Exploraciones complementarias
Serologia: VHB, VHC, VIH.
Analitica
Radiologia
Otras
-PSA: valor en nanogramos/mililitro
-Origen de la visita: Atencion especializada o Atencion Primaria
-Observaciones de relevancia: bajas por incapacidad laboral transitoria, bajas por
intervenciones quirurgicas. ..
-Centro asistencial y profesional que atiende (codificado).

-Motivo de visita o consulta
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4. Consentimientos informados de los pacientes (Real Decreto 651/93).

Todas los pacientes e individuos atendidos por los especialistas que colaboran en el
Grupo de Investigacion a nivel cientifico, en regimen de asistencia sanitaria publica o
privada/concertada, al incluir a un paciente en la base de datos, firman el
consentimiento informado para que se pueda usar la informacion clinica relativa a su
proceso con fines estrictamente cientificos y de investigacion y siempre respetando el
caracter confidencial de dicha informacion, Legislacion especifica por Directiva
2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de
Buena Practica Clinica del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Esparfiola

del Medicamento y Productos Sanitarios.

5.Anélisis estadistico.

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, analisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para muestras
normales y Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de correlacion de
Pearson y Spearman.

Se aceptod una significacion estadistica para p<0,05.

El andlisis se realizO mediante la calculadora estadistica automatica
NSSS2006/GESS2007 y mediante la calculadora estadistica online Pearson Product
Moment Correlation - Ungrouped Data. Servidor 'Herman Ole Andreas Wold' @
wold.wessa.net. Servidor '‘Gwilym Jenkins' @ jenkins.wessa.net. Servidor '‘George Udny

Yule' @ yule.wessa.net. Servidor Gertrude Mary Cox@cox.wessa.net.

6. Conflicto de intereses.

El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: el investigador principal
y los investigadores colaboradores no fueron incentivados. No se realizaron
tratamientos adicionales, pruebas adicionales o gastos adicionales a los ordinarios del
proceso presentado por los pacientes segun los estandares de Guias de Buena Practica
Clinica y Guia de la Asociacion Europea de Urologia. Los gastos originados por el
procesamiento de los datos y la logistica fueron soportados por el Grupo de
Investigacion del Programa de Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia
relacionado con la APFIEQ-CyL (Asociacion para la Promocién de la Formacion e
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Investigacion en Especialidades Quirurgicas de Castilla y Ledn) de la Universidad de

Salamanca.
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IV. RESULTADOS
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1.Edad

La edad fue superior en GB (p=0.00003). En GA edad media 60.89, SD 5.53, mediana
61, rango 51-72.

En GB edad media 65.10 afios, SD 5.03,

4.88.

Las figuras 3, 4 y 5 muestran la distribucion de la edad entre GA y GB.
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Figura 3. Edad en GA.
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Figura 4. Edad en GB.
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Figura 5. Comparacion de edad entre GA y GB.

La edad en GA fue inferior en los individuos sin determinacion de PSA (59.04 afios, SD
5.37) que con determinacion de PSA (61.22 afios, SD 5.49) (p=0.003).

Las figuras 6, 7 y 8 muestran la edad en GALl, GA2 y la comparacién entre ellas,
respectivamente.
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Recuento
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Figura 6. Edad en GAL.
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Edad en GA2: media 59.05, SD 5.37, mediana 57, rango 52-70.
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Figura 7. Edad en GA2.
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Figura 8. Comparacion de la edad entre GA1 y GA2.
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2.Estilo de vida

2.1.Hébitos alimenticios

La tabla 10 y la figura 9muestra la proporcién de pacientes con habito de comer carne,
hidratos de carbono, vegetales y comida rapida.

En GB se consumi6é mas comida rapida que en GA (p=0.002156). No hubo diferencia
entre GA1l y GA2 (p=0.4516). No hubo diferencia entre GB1 y GB2 (p=0.7194).

Habitos Carne Hidratos de | Vegetales Comida rdpida

alimenticios carbono

(% de casos

afirmativos)

GAl 62.29 58 64 1
GA2 84 80 82 0
GB1 75 72 68 14
GB2 79 78 70 16

Tabla 10. Proporcién de pacientes con habito de comer carne, hidratos de carbono,

vegetales y comida rapida.
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Figura 9. Proporcion de pacientes con hébito de comer carne, hidratos de carbono,

vegetales y comida rapida.

2.2.Habitos de ejercicio fisico

Se codifica como: 1 = alto, 2 = moderado. 3 = leve y 4 = nulo.

El nivel de la practica de ejercicio fisico en GAL presentd una media 2.87, SD 0.82, mediana 3.
Hubo maés individuos con nivel de ejercicio fisico nulo en GA2 respecto a GA1 (p=0.0047).

En GA 2 la media fue 3.05, SD 0.81.

No hubo diferencia entre GB1 y GB2: En GB1 media 2.61, SD 0.58; en GB2 media 2.50, SD
0.68 (p=0.2188).

En GB hubo menos nivel de ejercicio nulo respecto a GA (p=0.0001) aunque hubo

menos personas con nivel de ejercicio alto respecto a GA (p=0.0002).

La tabla 11 muestra el nivel de ejercicio fisico registrado en GA y en GB.
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Ejercicio fisico GB GA p

N= 550 % N=518 %
Alto 5 0.90 24 4.63 0.0002
Moderado 48 8.72 141 27.22 0.0001
Leve 224 40.72 229 44.20 0.2650
Nulo 41 7.45 124 23.93 0.0001
No consta 132 24 0 0 0.0001

Tabla 11. Nivel de ejercicio fisico registrado en GA y en GB.

La figura 10 muestra la distribucion del nivel de practica de ejercicio fisico en GAL: de

mayor a menor frecuencia se encuentra ejercicio leve (codigo 3, 44,23%), moderado

(codigo 2, 27.19%), nulo (cddigo 4, 23.90%) y alto (codigo 1, 4.67%).
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Figura 10. Nivel de practica de ejercicio fisico en GAL.

T

31

Nivel de ejercicio fisico

La tabla 12 muestra el nivel de la préactica de ejercicio fisico en GALl y GA2.

GAl GA2 p

N % n %
Ejercicio alto 19 4.67 5 3.24 0.4914
Moderado 109 27.19 32 20.77 0.0518
Leve 161 44.23 68 44.15 0.8470
nulo 75 23.90 49 31.81 0.0047
Tabla 12. Nivel de ejercicio fisico en GAl y GA2.
2.3.Estado civil
Las figuras 11 y 12 muestran la distribucién del estado civil en GA y GB

respectivamente.
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Estatus civil en GA
Casado: n= 443
Soltero: n=52
Divorciado: n=8
No consta: n= 15

Estatus civil en GA

m Casado
H Soltero

 Divorciado

H No consta
Figura 11. Estatus civil en GA.
Estatus civil en GB
M Casado
M Soltero
 Divorciado
H No consta

Figura 12. Estatus civil en GB.
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La tabla 13 muestra el estatus civil registrado en GA y en GB.

Estatus civil GB GA p

N= 550 % N=518 %
Casado 165 30 443 85.52 0.0001
Soltero 18 3.27 52 10.03 0.0001
Divorciado 18 3.27 8 1.54 0.0754
No consta 349 63.45 15 2.89 0.0001

Tabla 13. Estatus civil registrado en GA y en GB.

Estatus civil en GA1: media 1.02, SD 0.19.
Estatus civil en GA2: media 1.12, SD 0.38.

Hubo diferencia en el estatus civil entre GAL y GA2 (p= 0.0013): mayor proporcién de
casados en GA1 frente a GA2.
No hubo diferencia en el estatus civil entre GB1 y GB2 (p= 0.4183).

2.4.NUumero de hijos
Lafigura 13muestran la media del nimero de hijos. Hubo diferencias en el nimero de

hijos: nUmero mas alto en GB1 (p=0.02185). GA1: media 2.02, SD 1.14, GA2: media
2.18, SD 1.55; GB1: media 2.81, SD 1.23; GB2: media 2.01, SD 1.01.

141




2,5

1,5

B Promedio n? hijos

0,5

GAl GA2 GB1 GB2

Figura 13. Valor promedio del nimero de hijos.

2.5.Nivel de estudios

La figura 14 muestra la distribucion del nivel de estudios en GA y en GB.

Nivel de estudios en GA:
Ninguno: n= 23

Primarios: n= 84
Secundarios: n=102
Universitarios: n=309

Nivel de estudios en GB:

Ninguno: n= 30
Primarios: n= 249
Secundarios: n= 161

Universitarios: n=110
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Figura 14. Distribucion del nivel de estudios en GA y en GB.

No hubo diferencia en el nivel de estudios entre GA1 y GA2 (p=0.0981).
No hubo diferencia en el nivel de estudios entre GB1 y GB2 (p=0.1537).

3.Estatus laboral

El estatus laboral se codifica seglin se especifica en Métodos.

La distribucion de individuos segun su estatus laboral en GA fue (figura xxx):
Pedn: n=69

Celador: n=83

Suministros, calefactor, fotografo, técnico, TCAE, gestion CC: n= 26
Secretario, informatico, monitor EF: n= 48

Enfermero: n=51

Medico: n= 25

Licenciado Especialista: n= 161

Jefe de Seccion: n=25

Jefe de Servicio: n= 30

Otra profesion: n= 0
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Figura 15. Distribucion de individuos segln su estatus laboral en GA.

En GALl: media 4.84, SD 2.56, rango 1-9.
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Figura 16. Estatus laboral de GAL.

En GA2: media 4.73, SD 2.31.
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Figura 17. Estatus laboral de GA2.

No hubo diferencia entre GA1 y GA2 (p= 0.8609).

La distribucidn de pacientes segun su estatus laboral en GB fue (figura 18 ):

Peones jubilados : n= 69

Peones : n=31

Labores del campo jubilados : n=180
Labores del campo : n=70

Servicios administracion jubilados : n=31
Servicios administracion : n=39

Pymes jubilados : n=32

Pymes : n=48

Jefes jubilados : n=30

Jefes : n=20
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Figura 18. Distribucion de pacientes segun su estatus laboral en GB.

No hubo diferencia entre GB1 y GB2 (p= 0.5719).

Relacion estatus laboral y nivel de PSA en GAL: pendiente 0,2648, correlacion 0,1688,
coeficiente de variacion 0,5242: a mayor estatus laboral mayor nivel de PSA.
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Figura 19.Relacién estatus laboral y nivel de PSA en GAL.
Relacion entre estatus laboral y edad en GAL: pendiente -0,1732,

correlacion-0,3728, coeficiente de variacion 0,4919: a menor edad, mayor estatus
laboral.
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Figura 20. Relacion entre estatus laboral y edad en GAL.
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Relacion entre estatus laboral y PSA en GB1: No hubo correlacion (p=0.9814).
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Figura 21. Relacion entre estatus laboral y PSA en GB1.

Relacion entre estatus laborale IMC en GAl:pendiente -0,0134, correlacion -0,0208,
coeficiente de variacion 0,4337: Leve tendencia a mayor IMC en menor estatus laboral.
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Figura 22. Relacion entre estatus laboral e IMC en GAL.

3.1.Horario laboral

Horario laboral en GAL: media 2.61, SD 1.85, mediana 1, rango 1-6.
Horario laboral en GA2: media 2,74, SD 1,93, mediana 1, rango 1-5.
No hubo diferencia en el horario laboral entre GA1 y GA2 (p=0.6037).
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Figura 23. Horario laboral en GA1.
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Horario laboral en GA2:

Mafiana (codificado como 1): n=76
Tarde (codificado como 2): n=4
Guardias (codificado como 4): n=7
Rotatorio (codificado como 5): n=57
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Figura 24. Horario laboral en GA2.

Relacion del horario laboral con el nivel de PSA en GAL, codificado el horario laboral
como se especifica en el apartado Métodos: pendiente -0,1613, correlacion -0,1422,
coeficiente de variacion 0,7016: mayor nivel de PSA con horarios laborales de mafiana.
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Figura 25. Relacion del horario laboral con el nivel de PSA en GAL.

Relacion entre la edad y el horario laboral (ver codificacion en Métodos) en GAL: pendiente -
1,1680, correlacion -0,3915, coeficiente de variacion0,0852: en edades mas altas es mas frecuente el
horario de mafiana, mientras que en individuos mas jovenes es mas frecuente el horario de tarde
o rotatorio.
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Figura 26. Relaciéon entre la edad y el horario laboral en GAL.

Horario laboral en GB1: media 1.98, SD 1.02, mediana 1, rango 1-6.
Horario laboral en GB2: media 2,01, SD 1,03, mediana 1, rango 1-6.

La actividad laboral tiende a desarrollarse mas en la mafiana y en la tarde en GB que en
GA (p=0.00816).

4.Estado clinico actual: sano 6 con patologias

En GALl varones ya diagnosticados de HBP en los que si tienen realizado PSA: n= 25 casos. En 5
casos ya tenian diagnéstico de cancer de prostata.
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4.1.Diagnosticos secundarios

La tabla 14 muestra los casos de segundos diagndsticos registrados en GA y en GB.

Segundos diagndsticos

GB GA P

N= 550 % N=518 %
Alergias 91 16.54 5 0.96 0.0001
Dislipemia 245 44.54 70 13.51 0.0001
DM 73 13.27 30 5.79 0.0001
HTA 132 24 111 21.42 0.3426
Obesidad 99 18 194 37.45 0.0001
Patologia cardiovascular 193 35.09 18 3.47 0.0001
Patologia osteoarticular 224 40.72 62 11.96 0.0001
Patologia respiratoria 182 33.09 36 6.94 0.0001

Tabla 14. Segundos diagnosticos registrados en GA 'y en GB.

Segundos diagnosticos en GAL, codificados como:
1= patologia no uroldgica: las entidades méas frecuentemente registradas fueron HTA,
hipercolesterolemia, DM y sindrome metabdlico.
2=patologia urolégica
3=sano: ninguna enfermedad
Media 1.58, SD 0.82, mediana 1, rango 1-3.
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Figura 27. Segundos diagndsticos en GAL.

Relacion entre edad y segundos diagndésticos en GALl: a menor edad menos

segundos diagndsticos: Pendiente -0,6981, correlacion: -0,1036,
coeficiente de variacion: 0,0921.
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Figura 28. Relacion entre edad y segundos diagndsticos en GAL.
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La tabla 15 muestra los resultados de segundos diagnosticos en GAL y GA2.

Segundos diagndsticos

GA2 GA1l p

N= 154 % N=364 %
Alergias 3 0.96
Dislipemia 49 13.51
DM 18 11.68 21 5.79 0.0001
HTA 78 21.42
Obesidad 4 2.59 136 37.45 0.0001
Patologia cardiovascular 10 6.49 13 3.47 0.1621
Patologia osteoarticular 42 27.27 44 11.96 0.0001
Patologia respiratoria 11 7.14 25 6.94 1.0000
Sanos 35 27.72 77 21.15 0.7265

Tabla 15. Segundos diagnésticos registrados en GA1 y GA2.

En GA2 fueron mas frecuentes DM (p=0.0001) y patologia cardiovascular (p=0.0001)

respecto a GAL.

No hubo diferencia en la distribucion de segundos diagnésticos entre GB1 y GB2

(p=0.1042).
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4.2 Habitos toxicos
4.2.1.Consumo de alcohol

La tabla 16 muestra los casos de consumo de alcohol registrados en GA y en GB.

Consumo de alcohol
GB GA P
N= 550 % N=518 %
Alcoholismo | Cero 180 32.72 124 23.93 0.0018
(8/semana) | ,, 75 13.63 210 40.54 0.0001
21-80 93 16.90 90 17.37 0.8711
81-200 118 21.45 71 13.70 0.0010
>200 84 15.27 23 4.44 0.0001

Tabla 16. Consumo de alcohol registrado en GA y en GB.

Gramos de alcohol a la semana que consumen los individuos de GA1: media 46.33, SD 58.60,
mediana 20, rango 0-280.
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Figura 29. Gramos de alcohol a la semana que consumen los individuos de GA1.

Relacion entre el horario laboral y el consumo de alcohol en gramos a la semana en
GAl:pendiente -0,0013, correlacion -0,0442, coeficiente de variacion 0,7101: los individuos
con horario laboral de mafiana consumen més alcohol.
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Figura 30. Relacién entre el horario laboral y el consumo de alcohol en gramos a la semana en

GAL.

Relacion del consumo de alcohol y la edad en GAL: pendiente 0,0094, correlacion
0,1055: a mas edad, mas consumo de alcohol.
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Figura 31. Relacion del consumo de alcohol y la edad en GAL.

Relacién entre el consumo de alcohol con el estatus laboral en GALl: pendiente -1,2425,
correlacién -0,0537: leve tendencia a mayor estatus laboral menor consumo de alcohol.
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Figura 32. Relacion entre el consumo de alcohol con el estatus laboral en GA1.

Relacion entre el consumo de alcohol y el PSA en GA1: pendiente -0,0020, correlacién -0,0736,
coeficiente de variacion 1,0150: ligera tendencia a un menor PSA en consumidores de mayores

cantidades de alcohol.
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Figura 33. Relacion entre el consumo de alcohol y el PSA en GAL.
La tabla 17 muestra los resultados de consumo de alcohol entre GA1 y GA2.
GA2 GAl p
N= 154 % N=364 %
Alcoholismo | Cero 87 23.93
(e/semana) | 148 40.54
21-80 5 3.24 63 17.37 0.0001
81-200 50 13.70
>200 2 1.29 16 4.44 0.1129

Tabla 17. Consumo de alcohol en GAl y GA2.

Consumo de alcohol en GA2 en gramos a la semana: media 45.71, SD 69.81, mediana 20,

rango 0-420.

No hubo diferencia en el consumo de alcohol entre GB1 y GB2 (p=0.3194).

163




4.2.2.Consumo de cigarrillos
La tabla 18 muestra los casos de consumo de cigarrillos registrados en GA y en GB.

Consumo de cigarrillos
GB GA P
N= 550 % N=518 %
Tabaquismo Cero 202 36.72 415 80.11 0.0001
(cigarrillos/dia) | _g 184 33.45 33 6.37 0.0001
6-10 141 25.63 21 4.05 0.0001
11-20 38 6.90 38 7.33 0.8126
>20 85 15.45 11 2.12 0.0001

Tabla 18. Consumo de cigarrillos registrado en GA 'y en GB.

Ndmero de cigarrillos al dia que consumen los individuos de GALl: media 2.46, SD 6.34,
mediana 0, rango 0-40.
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Figura 34. Numero de cigarrillos al dia que consumen los individuos de GAL.

Relacion entre el consumo de cigarrillos y edad en GA1L: pendiente -0,0452,
correlacion-0,0517: a mayor edad, menor consumo de cigarrillos.
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Figura 35. Relacion entre el consumo de cigarrillos y edad en GA1.

Relacion entre el consumo de cigarrillos y el estatus laboral en GAL: pendiente -0,2841,
correlacion -0,1147: a mayor estatus laboral, menor consumo de cigarrillos.
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Figura 36. Relacion entre el consumo de cigarrillos y el estatus laboral en GAL.

Relacion entre el consumo de cigarrillos y el horario laboral en GAl.Pendiente 0.1463,
correlacion 0,0427: apenas una leve tendencia a un mayor consumo de cigarrillos en
horarios rotatorios.
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Figura 37. Relacion entre el consumo de cigarrillos y el horario laboral en GAL.

Relacion entre el consumo de cigarrillos al dia y el PSA en GAL: pendiente -0.0060,
correlacion -0.0232, coeficiente de variacién 1.0190: No hay correlacion entre el
consumo de cigarrillos y el PSA en GAL.
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Figura 38. Relacion entre el consumo de cigarrillos al dia'y el PSA en GA1.

Consumo de cigarrillos en GA2 en cigarrillos/dia: media 3.25, SD 6.60, mediana 0, rango 0-25.

La tabla 19 muestra los resultados de consumo de cigarrillos en GALl y GA2.

GA2 GA1l p
N= 154 % N=364 %
Tabaquismo Cero 291 80.11
(cigarrillos/dia) <5 53 6.37
6-10 15 4.05
11-20 27 7.33
>20 6 3.89 8 2.12 0.3725

Tabla 19. Consumo de cigarrillos en GA1l y GA2.

No hubo diferencia en el consumo de cigarrillos entre GB1 y GB2 (p=0.2944).
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4.3.Antecedentes familiares

La tabla 20 muestra el registro de antecedentes familiares en los distintos grupos.

GAl (n) GA2 (n) GB1 (n) GB2 (n)
HBP en padre 2 1 8
Padre con | 2 1 10
cirugia de HBP
Hermano con | 2 0 7
cirugia de HBP
Céncer de | 22 3 27 3
préstata en
padre
Cancer de | 4 1 5 2
préstata en
hermano
Céncer de | 2 0 1
préstata en
abuelo paterno
Ninguno 100 98 158 120
No se investiga | 230 104 130 79

Tabla 20. Registro de antecedentes familiares en los grupos GA1,GA2, GB1 y GB2

4.4.Antecedentes quirurgicos

No hubo diferencia entre GA y GB en los antecedentes de haber sido sometidos a intervencion
quirargica no prostatica: el 39.96% de individuos de GA y el 37.09% de GB.
b sin diferencia

5.Exploracién
5.1.Exploracion fisica

5.1.1.Variables antropométricas

Peso en GAL: media 80.29 Kg, SD 11.38, mediana 79.05, rango 56-122.1.
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Figura 39. Peso en Kg en GAL.

indice de masa corporal (IMC): Peso y talla expresados como indice de masa corporal

segun la formula:

_ peso(kg)
IMC = altura?(m)

IMC en GA1: media 27.51, SD 3.44, mediana 27.51, rango 19.4-41.07.
IMC en GAL: media 27.44, SD 3.75.

IMC en GA2: media 27.27, SD 3.24.
No hubo diferencia en el IMC entre GA1 y GA2 (p= 0.7293).
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Figura 40. IMC en GAL.
Relacion entre la edad y el IMC en GAZl:pendiente 0,0957, correlacion 0,0595,
coeficiente de variacion 0,0924: leve tendencia a mayor IMC en edades mas altas.
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Figura 41. Relacién entre la edad y el IMC en GA1.
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5.1.2.Tacto rectal

No esta registrado el tacto rectal en ningln caso de GA.

Esté registrado tacto rectal en 3% de casos de GB1 Con PSA mayor de 8ng/ml.
5.2.Exploraciones complementarias

5.2.1.Serologia: VHB

Se realizé la codificacion: 1 = vacunado, 2 = no vacunado, 3 = no consta, 4 = portador.
La tabla 21 muestra la distribucion del estatus vacunal frente al virus de la hepatitis B en GA.

GAL GA2 p
n=364 % n=154 %

Vacunado 133 36.53 49 31.81 0.3158

No vacunado | 119 32.69 49 31.81 0.9183

No consta 111 30.49 47 30.51 1.0000

Portador 1 0.27 9 5.84 0.0001

Tabla 21. Estatus vacunal frente al virus de la hepatitis B en GA.

En GA1 se encontré: media 1.94, SD 0.82, mediana 2, rango 1-4.
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Figura 42. Estatus vacunal respecto a la hepatitis B en GAL.

Relacion entre estatus laboral y vacunacion contra la hepatitis B en GAL: a mayor estatus
laboral, mayor nivel de vacunacion contra la hepatitis B: pendiente -0,8406, correlacion -
0,3122, coeficiente de variacion 0,4127.
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Figura 43.Relacion entre estatus laboral y vacunacion contra la hepatitis B en GAL.

Relacion del estatus de hepatitis B y el nivel de PSA en GAL: no se encontro relacion:
pendiente 0.0035, correlacion 0.0018 (figura xxx).
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Figura 44. Relacion del estatus vacunal de hepatitis B y el nivel de PSA en GAL.

No se registraron datos sobre el estatus de vacunacion contra la hepatitis B en GB.

5.2.2.PSA

Se realizé la determinacion en nanogramos/mililitro.

No se determina PSA en 29.72% de varones que acuden a examen de salud en GA. En GA, se
determina el PSA en 364 individuos (70.27% de casos). 47 tenian PSA superior a 4 ng/ml, de
los cuales 28 no tenian ninguna patologia prostatica, 17 fueron etiquetados como HBP en

Urologia, 8 fueron cancer de prostata. Se realizaron 27 biopsias en esos 47 varones.

PSA en GAL: media 1.61, SD 1.63, mediana 1, rango 0.1-13.

En GB se determina el PSA en el 62.90% de varones mayores de 50 afios que consultan por
patologia distinta a la prostatica. No se determina el PSA en 37.09%. Tenian PSA > 4ng/ml 89

pacientes. 75 pacientes fueron biopsiados. 32 tuvieron cancer de prostata.

Relacion entre el peso y el PSA en GAl:pendiente -0,0164, correlacion -0,1142, coeficiente de

variacién 1,0099.
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Figura 45. Relacion entre el peso y el PSA en GAL.

Relacion entre el PSA y el IMC en GAL: pendiente -0,0308, correlacion -0,0647, coeficiente de
variacion 1,0140: menor PSA en IMC maés elevados.
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Figura 46. Relacion entre el PSA y el IMC en GAL.

Relacion entre el PSA 'y el consumo de alcohol en GAl:pendiente -0,0021, correlacion -0,0804,

coeficiente de variacion 1,0147: menor PSA a niveles més elevados de consumo de alcohol.
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Figura 47.Relacion entre el PSA y el consumo de alcohol en GAL.

Relacion entre el PSA y el nivel de ejercicio fisico en GAL: pendiente -0,0388, correlacién -

0,0196, coeficiente de variacion 1,0160: ninguna correlacion.
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Figura 48. Relacion entre el PSA y el nivel de ejercicio fisico en GAL.

Comparacion del PSA entre GAly GB1

Incluyendo un paciente de GB de 57 afios que presentd un PSA de 122 ng/ml, el
nivel de PSA fue superior en GB (p=0.0001), siendo la media en GA= 1.61, SD 1.63
y la media en GB 18.95 ng/ml, SD 12.93. Si eliminamos ese valor extremo, el PSA
en GB sigue siendo superior (p=0.0001), con una media en GB de 6.07ng/ml, SD
3.39.

Relacion entre la edad y el PSA en GA1: pendiente 1,0575, correlacion 0,2861,
coeficiente de variacion 0,1013: a mayor edad, mas alto PSA.
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Figura 49. Relacion entre la edad y el PSA en GAL.

La figura 50 muestra la relacién entre la edad y el PSA en GB1, incluyendo el caso de 122
ng/ml. Y la figura xxxmuestra la relacién entre la edad y el PSA en GB1, excluyendo el caso de
122 ng/ml: pendiente -0,3012, correlacion -0,5120, coeficiente de variacion 0,0310: a menor
edad mas alto PSA.

181



70,0 -©O
1 O
ol®)!
65,3 - o
| o
Edad -
60,7 -
56,0 I I I I T 1 |
0,0 46,7 93,3 140,0

PSA

Figura 50: Relacion entre la edad y el PSA en GB1, incluyendo el caso de 122 ng/ml.
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Figura 51: Relacion entre la edad y el PSA en GB1, excluyendo el caso de 122 ng/ml.
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Relacién entre el PSA y la edad en GB1: pendiente -0,0730, correlacion -0,5675: a menos
edad, mayor nivel de PSA.
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Figura 52.Relacion entre el PSA y la edad en GBL1.

6.Centro asistencial y profesional que atiende

Se codificaron a los profesionales que trabajan en el Servicio de Prevencion de Riesgos
Laborales y que realizan el examen de salud en GA como profesional “1”, “2”, y “3”. Se
encontraron diferencias (p=0.0001) entre los mismos respecto a la actitud en la investigacion de
la salud prostatica:

Profesional “1”: siempre solicita determinacion sérica de PSA.

Profesional “2”: nunca solicita determinacion sérica de PSA.

Profesional “3”: solicita determinacion sérica de PSA segln antecedentes y edad.

No hubo diferenciasrespecto a la actitud en la investigacion de la salud prostatica en los
profesionales que trataron a los pacientes de GB (p=0.2018).
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V. DISCUSION
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1..Hiperplasia benigna de prostata

1.1.Definicion

Tradicionalmente, la definicion de HBP se ha diferenciado en HBP histoldgica,
hipertrofia macroscopica de la glandula, sintomas relacionados con HBP vy
complicaciones relacionadas con HBP, entre los cuales retencion, insuficiencia renal y
calculos. Aunque esta estratificacion es atractiva por su simplicidad, la naturaleza
posiblemente entrelazada de la hiperplasia prostatica, los sintomas del tracto urinario
inferior y otros sintomas de la disfuncion generalizada sugieren que esta diferenciacion
no resulta atil para aclarar el desarrollo y la historia natural de la HBP y los sintomas
asociados [402].

En la actualidad no hay un consenso universalmente aceptado sobre la definicion de
hiperplasia benigna de la préstata, aunque desde un punto de vista conceptual puede
definirse siguiendo criterios histopatoldgicos y/o valorando criterios de sintomatologia,
e volumen prostatico y la obstruccion a la salida del flujo vesical [403].

En la muestra analizada en ambos grupos tanto en Atencién Primaria (medio rural, GB)
como en Atencion Especializada (medio urbano, GA), la aplicacion de criterios para
diagnosticar en un paciente la hiperplasia benigna de prostata es “laxa”, es decir, por
criterios convencionales, utilizando una denominacion tradicional sin atenerse a
criterios estrictos, mas ajustados a la terminologia actual en relacién a cumplir los tres
criterios que se necesitan para definir la hiperplasia benigna de préstata [404]:
1.Prostatismo, entendido como la presencia de sintomas obstructivos.

2.Hiperplasia, entendida como aumento del volumen prostatico correspondiente al
adenoma.

3.0bstruccidn del tracto urinario inferior demostrable.

1.2.Epidemiologia

En el estudio Omstad el volumen prostatico mediano fue de 21, 27, 32 y 34 mL en la
quinta, sexta, séptima y octava décadas de vida, respectivamente. Este estudio observo
un aumento medio anual de 1,6% del volumen prostatico [405]. La velocidad de
crecimiento variaba mucho de un individuo a otro, pero los pacientes con volimenes

iniciales mayores tendian a experimentar un crecimiento mas rapido [405].
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1.3.Etiologia y factores de riesgo

Los estudios actuales han revelado que en gran medida, las condiciones relacionadas
con el estilo de vida, incluyendo obesidad, niveles de glucemia, sedentarismo, dietas
hipercaldricas contribuyen sustancialmente al desarrollo de la HBP. Aportaciones como
esta son de extremada importancia ya que nos ofrecen nuevas dianas en la prevencion y

tratamiento de esta patologia [20].

Hormonas esteroideas

El desarrollo de la prostata depende de la influencia de andrégenos, sin embargo ningun
estudio hasta la fecha ha relatado un aumento del riesgo de HBP con altos niveles de
testosterona [406].

Un estudio reciente ha observado que hombres con niveles elevados de DHT tenian casi
tres veces mas riesgo de HBP respecto a hombres con niveles méas bajos. En el mismo
estudio se demostrd que una relacion testosterona/DHT elevada se asociaba a una
disminucion de 42% de riesgo de HBP [406].

Predisposicion genética

Se ha publicado que por encima de los 60 afios la HBP hereditaria parece que es
responsable del 9% de los casos que requieren cirugia por HBP y mas de la mitad en
hombres con menos de 60 afios [27].

Respecto a la predisposicion genética de la HBP en nuestra muestra, en el grupo GB del
medio rural, debido a la alta prevalencia de la ausencia de indagacién en antecedentes
familiares, no podemos asegurar la predisposicion genética. Sin embargo en el grupo
GA del medio urbano de la muestra, donde si se ha investigado sobre los antecendentes
de HBP en los antecesores, resultando en nuestra serie una incidencia de antecedentes

inferior a la publicada.
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Sindrome metabdlico

La definicion de Sindrome metab6lico mas utilizada en la actualidad se basa en diversos
criterios que engloban: obesidad abdominal, hipertrigliceridemia o su tratamiento,

niveles bajos de colesterol HDL, hipertension arterial e hiperglucemia en ayuno [407].

Raza y contexto socioeconémico

Cuanto al estatus socioecondmico estudio recientes indican que un contexto econémico

mas elevado esta asociado a mayor riesgo de HBP [408].

Obesidad

El Baltimore Longitudinal Study of Aging estudio si la obesidad, la glucosa plasmatica
en ayunas Y la diabetes se asociaban con la hipertrofia prostatica. Este analisis, hall6 una
correlacion positiva entre el indice de masa corporal y el volumen de la prostata. El
riesgo era mayor en hombres obesos [409].

Se ha investigado mucho sobre la relaciéon de la obesidad con la patologia prostatica,
tanto benigna como maligna, en nuestra serie existe una tendencia al sobrepeso, es
mayor en el grupo GA (medio urbano) e individuos por otra parte sanos, encontrdndose
un 37% de poblacion obesa frente al 18% del grupo GB (medio rural).

En cuanto a la relacion de la obesidad con la determinacion de PSA, en nuestro caso se
observa que en el grupo en el que se determina PSA del medio urbano, es muy superior
la obesidad al grupo en el que no se determina el PSA del mismo medio. Sin embargo,
la obesidad no se ha encontrado relacionada con mayor incidencia de patologia
prostatica. Es curioso en nuestra serie, que no es concordante la aparicién de obesidad
con la incidencia de dislipemia, de manera que en el grupo GA es menos frecuente que
en el grupo GB la dislipemia, con una diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto al IMC (Indice de Masa Corporal) y su correlacion con el estatus laboral, en
el entorno urbano encontramos que no hubo correlacién pero si una leve tendencia a un

mayor IMC en un menor estatus laboral.
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DM e hiperinsulinemia

En el Massachusetts Male Aging Study, hombres con diabetes mellitus e HBP tenian un
riesgo superior de diagnostico de HBP respecto a los hombres con HBP pero sin
diabetes mellitus. En el mismo estudio no se ha observado asociacion entre historia de
diabetes mellitus y riesgo de HBP [37].

Sin embargo, un estudio reciente demuestra que no hay relacion entre el volumen de la
préstata con los niveles de insulina en enfermos con HBP no diabéticos y con niveles

normales de testosterona [32].

Enfermedades cardiovasculares e hipertension arterial

Estudios posteriores han llegado a las mismas conclusiones de la relacién positiva entre
enfermedades cardiovasculares y riesgo de desarrollo de HBP [37].

Respecto a los segundos diagnosticos, en nuestra serie, en aquellas personas con una
vigilancia de la salud prostatica hay una alta incidencia de segundos diagndsticos en el
GA. La HTA es el diagndstico mas prevalente, seguido de la obesidad mérbida y
patologia osteoarticular. Siguen en prevalencia de segundos diagnosticos las alergias,
dislipemias y diabetes mellitus. La patologia cardiovascular, osteoarticular y patologia
respiratoria son las mas prevalentes en el entorno rural.

En el GA, a menor edad menos segundos diagndsticos, lo cual es ldgico porque son
gente mas joven y sana.

En cuanto al entorno urbano, con y sin determinacion de PSA, Ilama la atencién que en
los pacientes con diabetes mellitus o patologia osteoarticular, no se suele determinar el
PSA hallando diferencias estadisticamente significativas. Esto podria explicarse porque
les importe mas vigilar su diabetes 0 su patologia ostearticular que la vigilancia de su
salud prostatica.

No hubo diferencia en la prevalencia de segundos diagnosticos en el entorno rural.
Antecedentes quirdrgicos: fueron muy frecuentes en ambos grupos. Mas de un 30% de

pacientes han sidos intervenidos quirdrgicamente.
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Dieta y actividad fisica

Rohrmann et al verificaron disminucion del riesgo de HBP con beta carotenos y luteina.
En el mismo estudio se ha apuntado la reduccion del 11% en el riesgo de HBP con
elevado consumo de leguminosas, pero el consumo de frutas no ha sido asociado a esta
disminucion de riesgo [410].

En algun estudio se ha asociado el consumo de sodio a un mayor riesgo de HBP [411].
En nuestra serie hubo diferencia estadisticamente significativa entre el grupo GB
respecto al grupo GA. En el GB se consume mas comida rapida que en el grupo GA, sin
embargo no se vio diferencia entre el grupo GA1 y GA2, ni entre GB1 y GB2. En
general los dos tipos de subgrupos de GA y GB, ambos han tenido habitos similares.
Respecto al ejercicio fisico también hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el GA y el GB, de manera que en GA2 hubo mas individuos con ejercicio fisico
nulo en GA2 que en GAL, es decir que los pacientes en los que no se determina el PSA,
ademas tampoco hacen ningun tipo de ejercicio. No hubo diferencias entre GB1 y GB2.
En nuestra observacion la dieta es variada, pero en Salamanca parece que hay una
tendencia a consumir mas alimentos carnicos que vegetales. Los alimentos carnicos son
predominantes en todos los grupos y llama la atencion que la comida rapida sea mas
frecuente en el ambiente rural.

Se ha comentado ampliamente el beneficio de una vida activa y que el sedentarismo
aumenta los sintomas prostaticos porque influye en la funcionalidad del suelo pelviano.
Sin embargo nosotros vemos que el sedentarismo fue mas frecuente (ejercicio fisico
nulo) en los pacientes en los que no se determind el PSA, es decir en GA2 (medio
urbano). Mientras que no hubo diferencia estadisticamente significativa de vida activa
entre GB1 y GB2.

Tabaco

Algunos estudios sugieren un efecto protector del consumo de tabaco cuanto al
desarrollo de HBP [37],[29],[42] mientras en otros no se verifica asociacién o la
asociacion que existe es de perjuicio [43].

En cuanto al consumo de tabaco en nuestra muestra, Se encuentra una tendencia

equiparable a la tendencia general de los paises desarrollados, a disminuir el consumo
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de cigarrillos. Se ha encontrado un habito tabaquico nulo en el 36% en la muestra
delambito rural y en el 80% en la mestra del ambito urbano, lo cual estd en
concordancia con la tendencia en los paises desarrollados a disminuir el habito
tabaquico, mientras que esta aumentando en paises subdesarrollados.

Respecto al habito tabaquico muy acusado, de mas de 20 cigarrillos por dia, es mas
frecuente en el &mbito rural que en el ambito urbano.

Se investigd también si en las personas en las que se determind el PSA habia una
relacion entre el consumo de cigarrillos y la edad, y se encontrdé que a mayor edad habia
menor consumo de cigarrillos en dichas personas en las que se determind el PSA. Esto
puede estar en relacion con un mayor cuidado o vigilancia de la salud en general, menor
tabaquismo y mayor vigilancia en la salud prostética.

Relacionando el consumo de cigarrillos con el estatus laboral, se encontré que a mayor
estatus laboral, el consumo de cigarrillos era menor, lo cual también puede estar en
concordancia con que a mayor estatus laboral, es mayor la vigilancia de la salud
prostatica.

Comparando los horarios de trabajo, no hubo una correlacién importante, sin embargo
se encontrd una leve tendencia a un mayor consumo de cigarrillos en horarios rotatorios,
lo cual podria estar en relacién con el nivel de estrés laboral.

Y en cuanto a si hay una relacion entre el niumero de cigarrillos y el nivel PSA, no se

encontrd correlacion entre el consumo de cigarrillos y el nivel de PSA.

Alcohol

La gran mayoria de los estudios publicados hasta el dia de hoy verifican una relacion
inversa entre el riesgo de HBP y el consumo de alcohol [29],[39],[42],[43], [412],
siendo que los hombres que consumen mas de 36 mg/dia de alcohol tiene una
disminucion de 35% de riesgo de desarrollar HBP comparando a los no consumidores.
Sin embargo en Massachusstes Male Aging Study no se observa esta asociacion [37].

Se han encontrado unos hallazgos muy curiosos en cuanto al alcoholismo al encontrar
un habito endlico de individuos de muestra urbana como de pacientes del ambito rural
de manera que podria investigarse la hipétesis de un aspecto social del alcoholismo en

nuestra area de salud como una forma de relacionarse.
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El alcoholismo cero solamente se encuentra en el 32% del ambiente rural y 23% del
urbano. En el ambiente urbano es muy escasa la proporcion de personas que no
consumen nada de alcohol. Menos de 20 gr de alcohol a la semana beben el 13 % en el
ambiente rural, pero el 40% del ambiente urbano, es decir una pequefia proporcion del
ambiente urbano bebe poco. Sin embargo nos encontramos entre el 21 y 80 gr de
alcohol a la semana, o de 81 a 200 gr de alcohol a la semana, se encuentra en el 20% del
ambiente rural y el 13 % del ambiente urbano.

En el ambiente urbano lo més frecuente es el alcoholismo moderado, menos de 20 gr de
alcohol al dia. Lo que es curioso es que se encontr6 una correlacion en cuanto a encajar
el consumo de alcohol con horario laboral, se encuentra que los individuos con horario
de mafiana consumen mas alcohol. Es decir que el alcohol tiene un comportamiento
distinto al tabaco, el tabaco se asocia méas con turnos rotatorios, y el alcohol estd mas
asociado con el ambiente social y en horario de mafiana se consume mas alcohol.

En cuanto a la edad, a més edad més consumo de alcohol se encontro en el ambiente
urbano.

El mayor estatus laboral se encontr6 relacionado con un menor consumo de alcohol.

En cuanto al PSA se encontré menor cifra del PSA relacionada con el consumo alto de
alcohol en el ambiente urbano. En cuanto al consumo de alcohol en el ambiente rural no
hubo correlacion entre el nivel de PSA 'y el consumo de alcohol.

En grandes alcoholicos con un consumo de mas de 200 gr de alcohol a la semana, se
correlacion6 con una mayor determinacion de las cifras de PSA.

El consumo de alcohol en el ambiente rural, fue algo inferior al ambiente urbano y no se
encontré diferencias estadisiticamente significativas entre el consumo de alcohol.

En definitiva, vemos un comportamiento distinto en los hébitos de tabaco y alcohol en
cuanto a la determinacion de PSA, encontrandose un mayor consumo de alcohol en el
ambiente urbano y menores cifras de PSA, mientras que a mayor consumo de alcohol se

relacioné con menores cifras de PSA en el ambiente rural.
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Factores de riesgo laborales

Un estudio reciente no ha verificado asociacion entre cirugia por HBP y exposicion a
sustancias ocupaciones, incluyendo metales, hidrocarburos policiclicos, pesticidas,
fertilizantes y madera [90].

Ademas, para que se produzca el dafio casi simpre hace falta la concurrencia de otros
factores de riesgo [413].

Las condiciones de trabajo que pueden convertirse en factores de riesgo laborales e
influir negativamente en la salud de un trabajador hay que situarlas en el entrono de la
empresa y del puesto de trabajo [413].

En cuanto al estatus laboral es distinto en el ambiente urbano y el rural. En el ambiente
urbano nos movemos en un entorno hospitalario. No hemos apreciado diferencias entre
los individuos, en los que se determind o no el PSA, tanto del ambiente urbano como
rural. Es decir que el estatus laboral no influye en la determinacion del PSA.

El estatus laboral no influye en actividades encaminadas a la vigilancia de la salud
prostatica. En el ambiente rural se encontrd que era importante no solo diferenciar si
estaban o no jubilados, ya que una gran proporcién de pacientes estan jubilados, sino
que ademas se diferenciaron los peones, las personas que trabajaban en el campo, que
trabajaban en la administracion, en PYMES y las que tenian estatus de jefe, encontrando
que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre las personas en las que se
determind el PSA en cualquiera de estos estamentos, es decir no hubo una diferencia en
las personas segun el estamento para la vigilancia de la salud prostatica.

En cuanto si el estatus laboral tienen influencia en el nivel de PSA, se encontré que en
el ambiente laboral urbano a menor edad mayor estatus laboral, a mayor estatus laboral
mayor nivel de PSA. Ante la posibilidad de existir un sesgo respecto a que el estatus
laboral pudiera tener una correlacién con la edad, se estudio si la edad tenia una
correlacion con el estatus laboral y se encontro que a menor edad mayor estatus laboral
y que era mayor el nivel de PSA, por tanto la edad es un factor independiente de
asociacion.

En el ambiente rural GB1 encontramos sin embargo que no hubo correlacion entre el

nivel de PSA 'y el estatus laboral.
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En relacion a la investigacion de la influencia del estatus laboral en el nivel de PSA del
ambiente rural, el GB1, no hubo ninguna correlacién. En cuanto al horario laboral y el
nivel de PSA en el GBL, se encontr6 una leve tendencia a que habia un mayor PSA en
horario laboral matutino.

Bioldgicos

En un nuevo informe, el Observatorio Europeo de Riesgos sefiala algunos de los riesgos
bioldgicos emergentes que tienen mas probabilidades de afectar a los trabajadores de la
Unién Europea, especialmente a los agricultores, al personal sanitario o a las personas
que trabajan en sectores en evolucién [414].Las enfermedades transmisibles son
especialmente preocupantes [414]. A pesar de la legislacion europea adoptada, aun se
conoce poco sobre estas amenazas y en muchos lugares de trabajo los riesgos bioldgicos

no se analizan ni se previenen adecuadamente[414].

e Virus

e Bacterias
e Protozoos
e Helmintos

e Hongos

Fisicos
e Ruido
e lluminacion
e Temperatura
e Radiaciones
¢ Radiaciones inoizantes
¢ Radiaciones no ionizantes

e Vibraciones
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Emocionales / Estrés Laboral

El estrés laboral y salud constituye actualmente un novedoso tema de discusién en el

campo de la medicina preventiva y la promocion de salud [415].

El paso a una perspectiva biopsicosocial de la salud ha supuesto, en los Gltimos afos,
una mayor apreciacion de la relevancia del estrés labora[416]. ElI campo del estrés
laboral se ha ampliado y su presencia se ha hecho mas patente e insistente [416].
Vinculados al dmbito laboral y a los estresores laborales se han sefialado 3 grupos
principales de transformaciones sociolaborales [416]:
- Mayor sobrecarga de trabajo
- Mayores exigencias macroeconomicas, que han implicado un incremento de las
exigencias de adaptacion
- Empeoramiento de las condiciones laborales actuales que ha supuesto
incrementos en los turnos de trabajo, escasa promocion, movilidad forzosa,
cambios de profesion, desempleo eventual y prejubilaciones sin causas
relacionadas con la enfermedad.
La mayoria de los trabajos sobre desgaste profesional y su relacion con problemas de
salud parecen indicar que el agotamiento emocional es el componente con mayor peso
en relacion con los problemas de salud [417],[418],[419].
El cancer de prostata representa el prototipo ideal del lento proceso de carcinogénesis y
la necesaria coexistencia de factores de riesgo constitucionales con los ambientales para
desarrollar la enfermedad [78]. El hecho de que sean necesarios mdultiples factores
determina que, cuando analizamos un factor aislado, obtenemos la mayoria de las veces
resultados contradictorios o incrementos del riesgo sin significado estadistico [78].
La ley 31/1995 del 8 de Noviembre publicado en el Boletin Oficil del Estado, Ley de
Prevencion de Riesgos Laborales establece la vigilancia de la salud de los trabajadores
en funcion de los riesgos inherentes a su trabajo [420].
Existe mayor probabilidad de sufrir cancer de prostata en agricultores debido a la
exposicion al bromuro de metilo que se utiliza en pesticidas y herbicidas, en hombres

expuestos al cadmio presente en la fabricacion de baterias, soldadura o electroplastia, o
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en la industria del caucho, o por la exposicion a éOxidos de metales pesados y

radiaciones [421].

Cadmio

Durante las décadas de los 70 y 80 del siglo XX, algunos investigadores aportaron
evidencia acerca de mayor riesgo de cancer de prostara en los hombres
profesionalmente expuestos al cadmio [78].

El efecto potencialmente cancerigeno del cadmio puede ser modificado por zinc, ya que

ambos tienen efectos antagdnicos en la prostata [78],[79].

Herbicidas

y mayor probabilidad de enfermedad metastésica entre los expuestos (13,4% vs. 4%)
[78].Ademas, los autores no encontraron diferencias entre ambos grupos con respecto a
la edad, tabaquismo, indice de masa corporal, exposicion a finasterida y niveles de PSA
[259].

Pesticidas

Constituyen los compuestos quimicos dirigidos contra las plagas de origen animal. Las
dificultades para interpretar los riesgos asociados al cancer de prostata radican en la
existencia de centenares de principios activos diferentes, asi como en sus exposiciones
crénicas y maltiples a bajas dosis por vias directas, y sobre todo indirectas, a través de
los alimentos, agua, aire y medio ambiente [78],[79].

Desde los afio 90 se demostré un mayor riesgo tanto de incidencia como de mortalidad
de cancer prostatico en zonas rurales con fuerte actividad agraria en los Estados Unidos
comparados con la poblacion general [79].

Todos estos datos sugieren que la exposicion a determinados pesticidas tiene que
interaccionar con los factores de riesgo genéticos, y durante varias décadas, para

potenciar la carcinogénesis prostatica [78],[79].
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Radiaciones electromagneticas

La exposicion a la radiacion solar/ultravioleta estd inversamente asociada, tanto a la

incidencia como a la mortalidad del cancer de prostata [78],[87, 88].

1.4.Diagndstico

El crecimiento de la glandula prostatica provoca en la uretra un efecto obstructivo que
produce alteraciones miccionales [422]. El conjunto de sintomas miccionales
obstructivos se les conoce como sindrome prostatico [422].

Bajo esta denominacién se conjuga una combinacion de dos tipos de sintomas
miccionales: obstructivos que dependen del vaciado e irritativos que dependen del
Ilenado vesical. En muchos casos son sintomas que aumentan su frecuencia y gravedad
segun aumenta la edad [422].

Sintomas Irritativos: polaquiuria, nicturia, urgencia o deseo imperioso (con o sin

incontinencia), dolor en hipogastrio y goteo terminal o posmiccional [90].

Sintomas Obstructivos: disminucion de la fuerza y calibre del chorro miccional,
dificultad en el inicio de la miccion, prensa abdominal, chorro entrecortado, sensacion
de vaciado incompleto y goteo terminal o posmiccional [90].

Las pruebas diagndsticas altamente recomendadas en la evaluacion inicial deben ser
aplicadas a todos y cada uno de los enfermos que acudan a consulta con sintomas del

tracto urinario inferior sugerentes de obstruccion prostatica benigna[13],[92].

Historia clinica

Para cuantificar los sintomas se utiliza la Escala internacional de sintomas prostaticos
(IPSS) y valoracion de la calidad de vida (QoL) [92].

La valoracién de la calidad de vida se hace de manera individualizada y se usan para
documentar el estado basal del enfermo asi como a lo largo del tiempo, pero no son
utiles para diferenciar a los pacientes con obstruccion prostatica benigna de los

pacientes con otras patologias que afectan al tracto urinario inferior [92].
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Exploracion fisica y tacto rectal

El tacto rectal debe ser realizado para determinar las caracteristicas de la prostata:

tamanio, forma, consistencia y anormalidades que sugieran enfermedad [423].

Examenes de laboratorio

El PSA a lo largo del tiempo ha venido a representar un papel importante en el
diagnostico y tratamiento de los enfermos con Carcinoma de Préstata. En la HBP el
PSA tiene normalmente cifras dentro de los pardmetros normales. Todavia el PSA
puede estar ligeramente elevado en otras situaciones benignas. Asi, ante cifras de PSA >
10 ng/ml es obligatorio la exclusiéon de cancer con la realizacion de biopsia prostatica
transrectal. En enfermos con cifras entre 4 y 10 ng/ml debe haber una repeticion y
confirmacion y cada caso debe ser evaluado y ponderado ante la situacion clinica
concreta del paciente en estudio.

La dosificacion del PSA conjuntamente con el tacto rectal incrementa claramente la tasa

de deteccion del carcinoma de préstata en relacion al tacto rectal sélo [18].

Examenes de imagen

La ultrasonografia representa ser un examen patron en la evaluacion diagnostica, pues
permite estudiar las alteraciones estructurales y las dimensiones de 6rganos con interés
urolégico [93]. Debe ser recomendada siempre que se perspectiva una terapéutica
quirargica [93].

Ultrasonografia transrectal: no tiene interés en la evaluacion de rutina por solamente
permitir evaluar la forma, dimensiones y volumen de la glandula, pudiendo estas
informaciones ser fornecidas por el tacto rectal [424]. Sin embargo este examen puede
ser util en el despistaje de lesiones sospechosas de malignidad y por eso deben ser

solamente utilizadas en enfermos seleccionados o en estudios cientificos [424].
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Examenes endoscopicos

La evaluacion endoscopica del aparato urinario inferior no es recomendada en la

evaluacidn inicial del enfermo para establecer la necesidad de tratamiento [94], [403].

Examenes urodinamicos

Los estudios urodinamicos mientras invasivos, son los Unicos métodos con capacidad
para diferenciar hombres con LUTS debido a una alteracion del Detrusor o a un proceso

obstructivo, con o sin modificaciones en la Urofluxometria [18].

1.5.Tratamiento

La prevalencia de HBP en varones de edad avanzada puede oscilar entre el 40-90%

referidos entre los que se encuentran entre los 50 y 90 afios de vida [18].

Tratamiento conservador de los sindromes vesicales urinarios inferiores (SVUI)

Los componentes de este tratamiento expectante incluye la educacién, la
tranquilizacién, la vigilizancia periodica y asesorar sobre los habitos de vida. Esta
actitud expectante es una de las opciones mas viables para muchos varones ya que sélo
unos pocos desarrollardn una retencion urinaria aguda u otras complicaciones como

insuficiencia renal o litiasis [98, 99].

Seleccidn de los pacientes

Hubo un estudio que comparé la actitud expectante con la reseccidntransuretral de la
prosteta (RTUP) en varones con sintomatologia de grado moderado que habian pasado
por cirugia con mejoria de la funcidn vesical respecto al grupo de actitud expectante. Se
observo mejores resultados en aquellos que tenian elevado grado de molestia. Un 36%
acabd en cirugia dentro de los cinco afios siguientes, lo que dejo al grupo de actitud

expectante con buena evolucion en un 64%[101]
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Educacién, tranquilizacién y vigilancia periodica.

Hoy dia se acepta con un alto grado de evidencia cientefica que la actitud expectante

basada en el autocuidado reduce los sintomas y su autoprogresion[104, 425]

Asesoramiento sobre los habitos de vida

Esta bien definida la importancia sobre algunas modificaciones sobre los habitos de
vida y el efecto beneficioso sobre el control de sintomas y con ello evitar aumentar la

necesidad de tratamiento médico o quirirgico[426].

Farmacoterapia

Antagonistas de los receptores adrenérgicos alfa (alfabloqueantes)

Los alfabloqueantes actuan inhibiendo el efecto de la noradrenalina liberada
enddgenamente en las células musculares lisas de la prostata, lo que produce una
reduccién del tono muscular y consecuentemente se reduce la obstruccion de la salida
de la vejiga. En la prostata sobre todo se localiza los receptores adrenérgicos alfa del
subtipo 1 A [427].

Aunque estas mejorias tardan en desarrollarse unas semanas la eficacia clinicas
estadisticamente significativa con respecto al pracebo era de horas o de dias. Esta
disminucion porcentual de la IPSS ocurre en pacientes con sintomas leves, moderados o
intensos, pero la eficacia de los alfabloqueantes no se ve afectada por el tamafio de la

préstata[109] y fue similar en todos los grupos de edad[428].

La vasodilatacion es méas pronunciada con Doxazosina y Terazosina, y en menor
proporcion con Alfuzosina y Tansulosina. Aquellos pacientes con coexistencia de
enfermedades cardiovasculares que son tratados con medicacién vasoactiva pueden ser
méas vulnerables a la vasodilatacion inducida por alfablogueantes. Esto incluye a

antihipertensivos, alfabloqueantes, diuréticos, antagonistas del calcio, inhibidores de la
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encima convertidora de la angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina, asi
como también inhibidores de la fosfodiesterasa, que son prescritos para tratar la
disfuncion eréctil o los SVUI masculinos[429].

Es frecuente que la disfuncién eréctil y los SVUI puedan coexistir, asi el tratamiento
médico de la HBP no deberia alterar la funcion sexual. Se hizo una revision sistematica
llegando a la conclusion de que los alfablogueantes no sélo no afectan a la libido sin
que pueden tener un efecto beneficioso sobre la funcion eréctil, auque a veces causan

alteraciones en la eyaculacion [113].

Inhibidores de la Sa-reductasa

La dihidrotestosterona que media los efectos androgénicos sobre la préstata, es
transformada en las células del estroma prostatico a través de su precursor la

testosterona a traves de la accion de la 5a-reductasa[430].

Finasterida y dutasterida

La dutasterida reduce la IPSS, asi como el volumen prostatico y el riesgo de retencién
urinaria aguada. Tanto Dutasterida como Finasterida son igualmente eficaces en el
tratamiento del SVUI [431, 432].

Antagonistas de los receptores muscarinicos

Los nervios parasimpaticos tienen su origen en las columnas laterales de la médula
espiral sacra a nivel de S2-S4, son los que inervan el masculo detrusor y a su vez se
encuentra regulado por los centros supramedulares de la miccién. El centro sacro se
conceta con la vejiga a través de los nervios pélvicos que liberan acetilcolina después de
sufrir la despolarizacion. Esta acetilcolina estimula los receptores muscarinicos
postsinapticos, lo cual libera calcio mediado por la proteina G en el reticulo
sarcoplasmico provocando una apertura de los canales del calcio de la membrana

celular induciendo finalmente la contraccion del musculo liso. Cuando se inhiben los
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receptores muscarinicos por la accion de los antagonistas se va a inhibir a su vez las

contracciones de las células musculares lisas de la vejiga [433, 434].

Reduce la frecuencia miccional tanto diurna como a las 24 horas y los sintomas de
ocupacion de la IPSS de varones con PSA <1,3 ng/ml. No ocurre para valores mayores
de PSA, deduciéndose que aquellos varones con prostatas pequefias podrian

beneficiarse de los medicamentos antimuscarinicos [435].

En general los tratamientos con antagonistas de receptores muscarinicos son bien
tolerados y no se diferencian con la comparacién del placebo.

En varones con aumento del residuo posmiccional sin obstruccion de la salida de la
vejiga no fue significativamente diferente con el placebo. Sin embargo la Fesoterodina
8mg produjo un mayor volumen de orina residual posmiccional que el placebo, o que

Fesoterodina a dosis de 4 mg [436].

Extractos de plantas. Fitoterapia

El uso en medicina de los extractos de diferentes plantas constituye la fitoterapia. Los
compuestos mas relevantes son los llamados fitosteroles: acidos grasos, lecitinas y f-
sitosterol [138].

Ademas dos lotes diferentes del mismo fabricante pueden albergar distintas principios
activos y diferentes efectos bioldgicos, por lo tanto las propiedades farmacocinéticas

van a ser variables [142].

De los productos que se desarrollan a continuacién ninguno ha demostrado un efecto
que pueda reducir significativamente ni el tamafio de la prostata, ni la obstruccion a la
salida de la vejiga, ni disminuye la progresion de la enfermedad.

Cucurvita pepo: Prostat Fink™ disminuia la frecuencia de micciones diurnas pero no

actuo sobre otros sintomas [437].
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Analogosde la vasopresina: desmopresina

La desmopresina se utiliza desde hace més de 30 afios para el tratamiento de la diabes
insipida y para la enuresis nocturna primaria. Recientemente se ha probado para tratar la
nicturia en un entorno polidrico en adultos de ambos sexos. Se administra antes de

acostarse retrasando el deseo de orinar y el niUmero de micciones noctunas [150, 155].

Los efectos clinicos se mantuvieron durante el periodo de seguimiento de 10 a 12 meses

y regresaron a los valores previos basales al interrumpir el tratamiento [154].

La consecuencia de lo anterior es que no se debe iniciar tratamiento con Desmopresina
en mayores de 65 afios, sin monitorizar la concentracion sérica de sodio [156]. Esta
vigilancia del sodio debe realizarse los dias 3 y 7 de tratamiento, asi como al mes. Debe
controlarse el sodio cada 3-6 meses una vez que se alcance la dosis de desmopresina. Es
preciso avisar a los pacientes de los sintomas prodromicos de hiponatremia como

cefalea, nauseas o insomnio [438].

Alfabloqueantes+inhibidores de la 5a-reductasa

Se combina un alfabloqueante (alfuzosina, doxazosina, tamsulosina o terazosina)

asociado a un inhibidor de la 5a-reductasa (dutasterida o finasterida)

Reciéntemente se publicé un analisis a los cuatro afios del estudio MTOPS (Medical
Therapy Of Prostatic Symptoms), asi como los resultados a los 2 y 4 afios del estudio
CombAT (Combination of Avodart® and Tamsulosin). En el estuio CombAT
participaron varones de edad avanzada y concentraciones séricas mas altas de PSA y
préstatas de mayor tamafio que representan un mayor riesgo de progresion de la
enfermedad. A tan solo de 6-12 meses de seguimiento los datos han demostrado que el
tratamiento combinado es superior a cualquiera de las monoterapias sobre todo en
relacién a la reduccion de sintomas y mejoria del Qmaximo, aSi como superior al
alfabloqueante sobre la reduccion del riesgo de retencién urinaria aguda y necesidad de
cirugia [110, 122, 123]. En el ensayo CombAT se constato que el tratamiento

combinado es superior a las monoterapias, sobretodo a mejoria de sintomas y Qmaximo-
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Estos resultados distintos de los ensayos CombATy MTOPS se deben a distintos
criterios de inclusion y exclusion y no tanto de los alfabloqueantes o inhibidores de la
Sa-reductasa [123].

Hubo mejoria del SVUI tras el tratamiento combinado, que se mantuvo a los 3y 9
meses. Retrospectivamente fue evaluada la probabilidad de suspender el alfabloqueante
basdndose en una decision individual del paciente en varones > 65 afios durante un
periodo de tratamiento de 12 meses con alfablogueantes en combinacion con
Dutasterida o Finasterida.[110, 123].

Alfablogqueantes+antagonistas de los receptores muscarinicos

La eficacia es mayor en general con la combinacion de medicamentos en lo que respecta
a la reduccién de la frecuencia miccional, nicturia o la IPSS que usando alfablogueantes
o0 placebo en monoterapia. También el tratamiento combinado redujo los episodios de
incontinencia de urgencia, el tenesmo vesical, y aumento notablemente la calidad de
vida [166].

Esta mejoria global de los sintomas del tratamiento combinado fue mayor que con el
placebo con independencia de la concentracion sérica de PSA, mientras con Tolterodina

en monoterapia se mejoréd los sintomas en varones con PSA<1,3 ng/ml [435].
Medicamentos nuevos

Inhibidores de la fosfodiesterasa(PDE)5 (con o sin alfabloqueantes)

Reducen el tono del musculo liso del detrusor, la prdstata y la uretra. Actualmente se
conocen 11 fosfodiesterasas fijadoras de GMPc diferentes (PDE), siendo las PDE 4y 5
las que predominan en la zona de transicion de la prostata, uretra o vejiga humanas[172,
439].

Los inhibidores de la PDE5 se absorben rapidamente a través del tubo digestivo, se

unen facilmente a las proteinas plasmaticas, se metabolizan en higado y se eliminan

preferentemente por heces [175].Sus semividas difieren notablemente. En pacientes con
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difuncién eréctil, los PDE5 se toman a demanda, si bien el tadalafilo esta autorizado

para una dosis mas baja (5mg), a diario.

En los pacientes tratados con difuncion eréctil con sildenafilo se puso de manifiesto
que el inhibidor de la PDE5 al menos inicialmente, fue capaz de disminuir los SVUI y
aumentar la vida que se relacionaba los sintomas vesicales, segin se determin0
mediante el cuestionario IPSS [176, 177].

con una duracién méxima de 12 semanas. Se demostro que todos los inhibidores de la
PDES5 redujeron de forma sistematica la IPSS en un 17-35%. Tanto los sintomas de
ocupacion de la vejiga y miccionales disminuyeron por igual con los inhibidores de la
PDES5, la orina residual posmiccional se mantuvo inalterada. El Qmaimo de la
uroflujometria libre aument6 segdn la dosis de tadalafilo [186].

Estos inhibidores de la PDE5 estdn contraindicados en aquellos pacientes con
tratamiento con nitratos o nicorandilo, un abridor de los canales de potasio dado que se
produce una vasodilatacion adicional y podria causar hipotension, isquemia miocéardica

en coronariopatas o ictus [175].

1.2.1.2.Prostatitis aguda y cronica

El cuadro inicial de la prostatitis bacteriana aguda comprende disuria, polaquiuria y
dolor en la zona prostatica, pélvica o perineal. Por lo regular se manifiestan fiebre y

escalofrios, y es frecuente que haya sintomas de obstruccion del cuello vesical [13].

La inclusion de los leucocitos en el eyaculado como parte del nuevo concepto de SDPC
de consenso permite reclasificar en el grupo 1A a casi el doble de pacientes que
anteriormente eran incluidos en la categoria de “prostatitis abacteriana” segun la

clasificacion més antigua de Drach [440].

Los antibioticos son imprescindibles en la prostatitis bacteriana aguda, se recomiendan
en la prostatitis bacteriana cronica y pueden probarse en el SDPC inflamatorio [441].
En general, la cirugia debe evitarse en el tratamiento de los pacientes con prostatitis,

excepto para drenar abscesos prostaticos [196].
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En la serie investigada no se constatd ningun caso de prostatitis, o antecedente familiar
de prostatitis. Esto es l6gico, dado que se trata de una muestra asintomatica respecto a

los sintomas prostéaticos de consulta.

3.Cancer de prostata

En 2010 en EEUU se diagnosticaron unos 217 730 casos de cancer de prostata y por esa
neoplasia fallecieron 32 050 varones [13]. El nimero absoluto de fallecimientos por esa
causa ha disminuido en los Gltimos cinco afios, situacion que algunos expertos han
atribuido al empleo generalizado de las, anteriormente descritas, estrategias de
deteccion. Sin embargo, no esta claro el beneficio que tiene la deteccién sobre la
supervivencia [13].

3.1.Epidemiologia

En el afio 2030 el 19,6% de la poblacién mundial serd mayor de 65 afios y tenemos
datos, de que la probabilidad de desarrollar un cancer de préstata para los varones de 60
afios es del 15%, con lo que esto nos da una idea de la dimensién que alcanzara esta
enfermedad en un futuro proximo [245].

El cancer de préstata, con exclusion del cancer superficial de piel, es el tumor més
frecuentemente diagnosticado en hombres americanos [442].

La mortalidad por cancer prostatico se ha reducido en Estados Unidos, Austria [217],
Reino Unido y Francia, mientras que la supervivencia a los 5 anos ha aumentado en
Suecia, debido probablemente a un incremento de la actividad diagnostica y a una
mayor deteccion de tumores no mortales [205, 217].

El descenso de la mortalidad observado recientemente en los Estados Unidos se
atribuye a menudo a la politica de cribado agresivo adoptada de forma generalizada,
aunque aun no hay una prueba absoluta de que el cribado mediante el antigeno
prostatico especifico (PSA) reduzca la mortalidad por cancer de prostata [205].

Conocer ciertos aspectos de su epidemiologia, como pueden ser la disociacion entre
incidencia y prevalencia, las grandes diferencias étnicas y geograficas en cuanto a
incidencia y mortalidad, la influencia ambiental, son fundamentales para poder

identificar agentes inductores, promotores 0 protectores de este tipo de neoplasia, asi
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como para definir estrategias preventivas y plantear posibles opciones terapéuticas [198].

Incidencia

Este tipo de tumor tiene una gran variabilidad en su incidencia, segin paises,
poblaciones étnicas, siendo mayor en regiones occidentales desarrolladas con respecto a
otras en vias de desarrollo [443].

Existen un gran nimero de estudios epidemiolégicos realizados en Estados Unidos
(programa SEER) que confirman el hecho de que la incidencia del cancer de prostata es
mayor en varones afro-americanos gque en varones de raza blanca.[203].

El riesgo calculado para que una persona desarrolle un cancer clinicamente evidenciable
a lo largo la vida fue de 8.7 % para hombres blancos y 9.4 % para hombres negros.

Y el riesgo estimado de fallecer por cancer se calcul6 en aproximadamente un 3 % [444].
Estadisticas uro-oncoldgicas realizadas en Espafia (1993) arrojan datos que refieren que
en nuestro pais la incidencia ronda el 22.8%, mientras que la media de otros paises
estaria en un 44.75% [445]

Prevalencia

Una de las particularidades del cancer de prostata es la disociacion existente entre su
prevalencia y su incidencia. Hasta hace unos afios, se tenia la creencia de que aunque
existian diferencias en las tasas de incidencia y mortalidad entre las diferentes zonas
geograficas y razas, las tasas de prevalencia permanecian similares [446, 447].

Desde 1985, se ha producido un ligero aumento del nimero de muertes por cancer de
Prostata en la mayoria de las naciones, incluso en paises o regiones en los que este
cancer no es frecuente [1].

La prevalencia de neoplasias malignas detectadas en necropsias es semejante en todo el
mundo, en tanto la incidencia de la enfermedad clinica varia. Por tal motivo, es posible
que los factores ambientales intervengan en la patogenia [13]. Se piensa que el riesgo
aumenta con el consumo abundante de grasas en la alimentacion, como el acido
linoleico o los hidrocarburos aromaticos policiclicos que se forman al cocerse las carnes

rojas [13]. En forma similar a lo que ocurre con el cancer de mama en las asiaticas, el
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riesgo de cancer de prostata en los asiaticos aumenta cuando cambian su sitio de
residencia a paises industrializados [13].

La presencia de cancer histoldgico o latente aumenta con la edad, por lo que se calcula
que a los 80 afios el 70% de los varones tienen alguna evidencia histologica de cancer
en su préstata. Esto no implica necesariamente que la enfermedad se manifieste
clinicamente [448].

Estudios de necropsias revelan que 30% de los hombres mayores de 50 afios que
mueren por otras causas presentan focos de adenocarcinoma en la préstata. Ese nimero

se incrementa para 70% en hombres por encima de los 80 afios de edad [225].

3.2.Etiologia y factores de riesgo

Por ejemplo, tener antecedentes familiares de cancer prostatico, edad avanzada, la
cultura occidental, raza afro-americana son situaciones de riesgo para desarrollar un

cancer prostatico [229].

Edad

Datos derivados de estudios de autopsia muestran que entre el 30% y el 40% de los
hombres mayores de 50 afios presentan evidencia histoldgica de la enfermedad vy
aproximadamente el 70% de los hombres mayores de 70 afios [449].

El cancer de prostata se ha asociado con la edad avanzada [280].

Hormonas

El cancer de prostata es raro en pacientes con deprivacion androgénica. Con lo que
distintos tipos de estudios han demostrado esta dependencia, existiendo entonces una
relacion directa entre los niveles plasmaticos de androstendiona y el desarrollo del
cancer prostatico [450].

y la eliminacion de la testosterona a nivel celular disminuye el tamafio del cancer
prostatico por periodos variados, ya sea por una castracion quirdrgica, por la llamada

castracion medica utilizando agonistas de la hormona liberadora de hormona
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luteinizante o a través de la inhibicion de los andrégenos con el uso de estrégenos que

inhiben la proliferacién de las células cancerosas [451].

Raza

Concluimos que los factores hereditarios son importantes para determinar el riesgo de
padecer un cancer de prdéstata clinico, mientras que los factores exdgenos influirdn de
forma importante en este riesgo.

Podemos determinar factores exdgenos tales como: consumo de alimentos, modelo de
conducta sexual, alcohol, radiacion, exposicion a determinadas sustancias... [452].

La mayor tasa de muerte por cancer de préstata en los negros que en los blancos de
Estados Unidos no ha sido explicada a satisfaccion en términos biolégicos. Un estudio
de autopsias de 152 hombres de 50 afios 0 menos reveld con igual frecuencia en ambas
razas lesiones premalignas de la préstata y carcinomas de la misma hallados por
casualidad; ello sugiere que tanto los blancos como los negros estan en igual riesgo de
iniciar tempranamente un cancer de prostata, pero que puede haber diferencias
bioldgicas en la progresion de la enfermedad [85].

En la muestra investigada, todos los individuos fueron de raza caucasica.

Dieta

La leptina es una hormona relacionada con la adiposidad que se encuentra a niveles mas
altos en las personas obesas que en las delgadas. Se ha sugerido que la leptina
desempefia un papel en la angiogénesis, y asi aumenta la relacion obesidad-céncer de
prostata [453].

La ingesta de cantidades excesivas de grasa saturada parece estar asociada con un
mayor riesgo de cancer prostatico [454].

Reichman y colaboradores relacionan los niveles de vitamina A y el desarrollo
subsiguiente de cancer de prostata en 2440 hombres mayores de 50 afios: demostraron
un nivel significativamente menor de vitamina A en los hombres que desarrollan cancer

de prostata en relacion con aquellos que no lo hicieron [262].
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El licopeno es el carotenoide mas prevalente en la dieta occidental, y el mas abundante
en el suero humano. Se encuentra fundamentalmente en los tomates y en sus derivados
y tiene un importante poder antioxidante [455].

En un estudio con 14.000 varones “Adventistas del Séptimo dia” con alta ingesta de
tomates y derivados, se observo una reduccion en el riesgo de padecer cancer de
préstata del 35%, y cancer de préstata agresivo del 53% [456].

El estudio més convincente sobre el papel protector de la vitamina E contra el cancer de
prostata fue, el “Estudio de Prevencion de Céncer por alfa-tocoferol y beta-caroteno
(ATBC)”. En este estudio, fumadores finlandeses recibieron 50 mg de vitamina E y
presentaron una reduccion del 33% en incidencia de cancer de préstata y una reduccion
del 41% en la mortalidad por dicha enfermedad [457].

El selenio es un oligoelemento que se encuentra en cereales, carne y pescados. Existe
gran variabilidad en cuanto al consumo de selenio en la dieta debido a que su
disponibilidad depende, en gran medida, de su concentracion en el suelo [458].

Pese al uso frecuente de suplementos dietéticos para la salud prostatica que se utilizan
en nuestra Area de Salud, principalmente como complemento en tratamiento de

infertilidad, en la muestra investigada, ningun individuos los consumia.

Tabaco

Pero si, estudios prospectivos han encontrado una asociacion significativa entre el
tabaco y la muerte por cancer de préstata, sacando la conclusién de que los fumadores
presentan un aumento del riesgo relativo de 1.5-2 [459].

Un metaanalisis recientemente publicado aporta datos convincentes y estadisticamente
significativos de la asociacion causal entre la exposicion al humo del tabaco y la mayor
incidencia y mortalidad del céancer prostatico [460]. Analizando 24 estudios
epidemioldgicos de cohortes que englobaban a 21579 enfermos, se observé que cuando
se estratificaban por cantidad de cigarrillos fumados, los fumadores actuales
presentaban un riesgo entre el 11 y el 22% mayor con respecto a los nunca fumadores, y
de un 9% con los ex fumadores, siendo estas diferencias estadisticamente significativas,
con un riesgo mayor del 14% con respecto a los nunca fumadores, que se incrementaba
al 24 y al 30% para los més adictos [284]. La asociacion causal con el cancer de prostata

es admisible bioldgicamente porque las sustancias cancerigenas del humo del tabaco
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actian por via directa produciendo mutaciones en el DNA, y por via indirecta
generando alteraciones en el metabolismo hormonal [262].

Existiendo una relacion directa entre el namero de paquetes de cigarrillos fumados por
afio y el incremento del riesgo de fallecer por carcinoma de prostata [461].

El estudio, que ha analizado a 5.366 pacientes diagnosticados de carcinoma de prdstata,
entre 1986 y 2006, muestra que los fumadores tienen tendencia a tener un grado de
Gleason mas elevado que los no fumadores y una extension mayor del tumor en el
momento del diagnostico, factores por otro lado que modulan el pronostico de esta
enfermedad [461].

Hipertrofia benigna de prostata

Esta entidad y el cancer de préstata coexisten con mayor frecuencia cuando la edad
aumenta, y el crecimiento de ambas enfermedades depende de los androgenos [462].

El céncer se localiza ordinariamente en la zona periférica. Algunos investigadores han
sugerido que estas dos enfermedades no estan relacionadas, pero otros consideran que la
HBP es un paso para el desarrollo del cancer de prostata [462, 463].

Infecciones prostaticas

Estudios observacionales han sugerido que una historia de prostatitis podria estar

asociada con un aumento del riesgo de presentar cancer de prostata [464].

PIN (Prostatic intraepithelial neoplasia)

Se cree que cerca de un 50% de los hombres con PIN de alto grado en la biopsia,
presentaran un carcinoma en subsiguientes biopsias realizadas dentro de los 2 primeros
afios de seguimiento (se recomienda un seguimiento cada 3-6 meses durante los dos
primeros afos y posteriormente cada afio) [465].

Actividad sexual y vasectomia

Teniendo en cuenta que el cancer de prostata es un tumor androgeno dependiente,
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posiblemente, los hombres con mayor actividad sexual presenten unos niveles mas
elevados de testosterona en sangre, que pudieran aumentar el riesgo de presentar un
tumor prostéatico [466, 467].

Algunos autores encuentran riesgos incrementados del 40, 60 y 70% con la vasectomia,
pero otros obtienen menores riesgos de desarrollar cancer de préstata entre hombres con
vasectomia [259],[266],[468].

Por otro lado, en un estudio, muy bien disefiado realizado en Nueva Zelanda, pais con la
mayor prevalencia mundial de vasectomia, los autores no encontraron ninglna relacion

con esos subgrupos [468].

Factores exposicionales

Con lo que a menor zinc en el organismo, menor posibilidades de que este repare el
ADN alterado, que podria dar lugar a mutaciones genéticas que degeneren en

alteraciones celulares que llevarian a células tumorales y asi al cancer de préstata[244].

Luz solar:

Los paises con los indices mas altos de mortalidad por cancer de prostata como
Dinamarca, Suecia e Islandia, tiene baja exposicion a la luz solar, asi como los pacientes
que viven en el &rea noreste de Estados Unidos, en donde la tasa de mortalidad por
cancer de prostata es la mas alta. Estos investigadores sugieren que el proceso protector

puede tener como intermediario la vitamina D [281].

1.2.2.4.11.Factores genéticos. Cancer de prostata hereditario (CPH)

Actualmente existen datos que sugieren que el comportamiento clinico del cancer de
prostata se asocia a unas diferencias en los patrones de expresion proteica detectables en
el momento del diagndstico [469].

Estudios epidemioldgicos posteriores han identificado cohortes de familias con una
forma hereditaria caracterizada por aparicion temprana y herencia autosomica

dominante. El cancer hereditario debe sospecharse si ocurre en multiples generaciones o
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en multiples miembros de la familia, especialmente si la edad de aparicién es menor de
55 afios [470].

Los estudios genéticos sugieren que el gen responsable del céncer hereditario de
prostata es altamente penetrante y que 88% de los portadores desarrollan cancer a los 85
arios [284].

En los estudios de agregacion familiar, los factores ambientales comunes pueden
contribuir al desarrollo de los mismos o de diferentes canceres en los miembros de la
familia [471].

3.3.Diagnostico

Manifestaciones clinicas

Cuando aparece clinica miccional la enfermedad suele estar avanzada y es superponible
a la de la patologia prostatica benigna [262,284].

Dentro de las manifestaciones hematoldgicas la mas frecuente es el desarrollo de
anemia por infiltracion de la médula 6sea, que también puede provocar pancitopenia
[262, 284].

La necesidad de confirmar el diagnostico de cancer de préstata se basa en sintomas,
anomalias en el tacto rectal o aumento del nivel sérico de antigeno prostético especifico
(PSA) [3]. El interrogatorio uroldgico debe centrarse en detectar sintomas de
obstruccion del orificio de salida (cuello vesical), continencia, potencia o cambios en el

perfil eyaculatorio [3].

Exédmenes complementarios y Estudio de extension

Tacto rectal

El examen rectal de la préstata constituye el procedimiento méas sencillo para la
deteccion del cancer prostatico. Dicho examen proporciona informacion sobre el
tamafio de un tumor mediante la induracion y firmeza de las areas anormales y adn de la

presencia de extension extracapsular e induracion de las vesiculas seminales [3]. El

procedimiento depende de la experiencia del examinador y esta sujeto a errores de
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interpretacion. Se ve afectado por su baja sensibilidad y es inexacto en un 65% de los
casos con respecto a la deteccion del estadio de avance de la enfermedad [3], pero su
rendimiento mejora considerablemente cuando se combina con la determinacion del
PSA [262].

En cuanto al tacto rectal, en nuestra serie se ha encontrado que no se realiza en ningun
caso del grupo urbano, y en el ambiente rural se realiza solo en el 3% de casos del GB
con un PSA mayor de 8 ng/mL. Es decir el tacto rectal tiene poca penetrancia como
prueba de la salud prostéatica, tanto en el ambiente urbano como el rural.

Este aspecto esta en concordancia con hallazgos de una sensibilidad del 43% como
prueba diagnostica para el cancer de prostata en estudios realizados en nuestro Grupo de

Investigacion [472].

PSA

Se ha convertido en el marcador tumoral mas Util en el diagnostico y monitorizacion del
cancer de prostata [3]. Permite un diagndstico precoz de la enfermedad y en general se
correlaciona bien con el estadio patoldgico. De todas formas, no debe olvidarse que un
20% de los canceres de prostata poseen valores normales de PSA [3].

Un PSA sérico superior a 10 ng/ml es altamente sugestivo de cancer, sobre todo con un
tacto rectal sospechoso. Pero hay una zona de valores de PSA entre 4-10 ng/ml en la
que se solapan los diagnésticos de patologia prostatica benigna y maligna [3].

La falta de especificidad en estos rangos se ha intentado solventar introduciendo la
determinacion de otros indices que pretenden aumentar la especificidad [3].

En el ambiente urbano, se correlacion6 el nivel de PSA con el IMC, es decir, a mayor
IMC menor PSA, lo cual esta en controversia con lo que se encuentra en la literatura.

A mayor consumo de alcohol, menor nivel de PSA.

No hubo correlacion entre el nivel de PSA y la practica de ejercicio fisico.

En el GB1 se hallo un varon de 57 afios con un PSA de 122 ng/mL como hallazgo
incidental, sin ningin sintoma prostatico ni urinario.

Normalmente excluyendo ese hallazgo incidental, a mayor edad, menor nivel de PSA en
el ambiente rural.

Esto no ocurre en el ambiente urbano donde a mayor edad se encuentran mayores
niveles de PSA.
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En relacién al horario laboral en las personas que no se determind el PSA tenian una
tendencia a un horario laboral méas inestable, menos de mafana, que en los que si se
determiné el PSA tenian preferentemente méas un horario de mafiana.

En cuanto nivel del PSA en el ambiente urbano se encuentra que a mayor nivel de PSA
mayor horario de mafiana, menor edad y mayor estatus laboral y mayor consumo de
alcohol.

Edad y horario laboral. En el GAL, a mayor edad es mas frecuente el horario de
mafiana, mientras que a edades mas jovenes es mas frecuente el horario de tarde o
rotatorio y guardias.

No hubo diferencias en la tendencia a solicitar determinacion de PSA entre los distintas
profesionales de GB, mientras que en GA se hallaron tres profesionales con distintos
comportamientos: uno siempre solicita determinacion de PSA, otro nunca lo solicita y el

tercero solicita el PSA segun antecedentes y la edad.

Velocidad de PSA (PSAV)
Es el incremento en la concentracion de PSA en relacion al tiempo. Incrementos
superiores a 0,75 ng/ml/afio o superiores al 20% de la concentracion basal sugieren de

cancer de prostata. No es un método estandar [3].

Relacion PSA libre/PSA total

Este es el concepto més utilizado en la practica clinica para diferenciar entre HBP y

cancer de prostata [295].

Marcador PCA3

Hay datos contradictorios acerca de si los valores de PCA3 estan relacionados con la
agresividad del tumor. Aunque el PCA3 podria tener utilidad para identificar cancer de
prostata en los varones con biopsias inicialmente negativas a pesar de un PSA elevado,

la determinacion de PCA3 sigue siendo experimental [473].
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La American Cancer Society recomienda que cada afio, el médico plantee a varones
mayores de 50 afios con una supervivencia antecipada mayor de 10 &nos la medicién de
PSA 'y la préctica de DRE y abarque a pacientes inclusive de 76 afios [448].

El European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) vigil6 a
182.000 varones durante una mediana de nueve afios, los sujetos se distribuyeron al azar
entre la deteccion de PSA cada cuatro afios o un grupo sin deteccion periddica de PSA.
En este estudio, la deteccion de PSA sin tacto rectal correspondié a una reduccion
relativa de 20% en la tasa de mortalidad por cancer prostatico. Un informe del subgrupo
sueco de este estudio basado en 14 afios de seguimiento sugirié que la deteccién de PSA
podria reducir la mortalidad especifica por cancer casi a la mitad con menos
diagndsticos y tratamientos excesivos que lo sefialado en el Estudio Europeo completo
[448].

En términos generales, se recomienda practicar biopsia si los resultados de cualquiera
de los parametros, DRE y PSA, son anormales. Se sabe que el 25% de varones con PSA
mayor de 4 ng/ml y DRE anormal tiene cancer, al igual que 17% de los varones con
PSA de 2,5 a 4,0 ng/ml y DRE normal [448].

Ecografia transrectal

La ecografia transrectal permite dirigir la biopsia hacia lesiones sospechosas asi como
hacer biopsias sistematicas del resto de tejido glandular [262],[284].

La tendencia actual es efectuar entre 2 a 4 biopsias de cada lébulo prostatico y de las
areas hipoecoicas detectadas en la ecografia [262],[284].

La ultrasonografia tiene las mismas limitaciones que el examen rectal: la eficiencia
depende de la experiencia del examinador, la técnica, el equipo, el criterio y el nivel de
sospecha [474]. En un estudio de 151 pacientes con examen rectal sospechoso, al
comparar las biopsias realizadas a partir de tacto rectal o ultrasonografia, Van Emery y
colaboradores mostraron que ambas técnicas daban resultados similares en la deteccion
del cancer de prostata: una sensibilidad del 92% para la biopsia por ultrasonografia, y
un 90,7% para la guiada digitalmente; un valor predictivo positivo de 92,7% contra un
91,6%, respectivamente [474]..
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Biopsia prostéatica

El diagndstico de cancer se confirma mediante una biopsia con aguja guiada por
ecografia transrectal [448]. La observacion directa, por ecografia o resonancia
magnética, asegura que se extraigan muestras de todas las zonas de la glandula [448]. Es
conveniente obtener un minimo de seis punciones de biopsia con aguja gruesa
separadas, tres de la derecha y tres e la izquierda, y también otra mas de la zona de
transicion si procede clinicamente [448].

La necesidad de una biopsia de préstata ha de determinarse en funcion de la
concentracion de PSA, un tacto rectal sospechosos o ambos [475]. El primer valor
elevado de PSA no deberia conllevar una biopsia inmediata [475].

Las indiciaciones de la biopsias de repeticién son: 1) elevacion del PSA o PSA
persistente, tacto rectal sospechoso, 2) proliferacion microacinar atipica [476].

La incidencia de cancer de prostata detectados mediante biopsias de repeticion por
saturacion oscila entre el 30 y el 43% y depende del nimero de cilindros de biopsia
obtenidos durante biopsias previas [477].

Tomografia Axial Computerizada

Es necesaria para evaluar la extension locorregional [262],[284].

La TAC no es (til para detectar cancer de prostata y es inferior a la ultrasonografia en la
deteccidn del estadiaje local, de la penetracion capsular y de la invasién a las vesiculas
seminales [262], [284].

Radiografia de torax

Es un estudio que debe considerarse rutinario [448].

Gammagrafia 0sea

La gammagrafia 6sea cin Tecnecio 99 es especialmente rentable en pacientes que

presentan dolor 6seo o en aquellos con cifras de PSA muy elevadas (>20 ng/ml) [448].
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Este procedimiento es el mas confiable para investigar las metastasis sistémicas del

cancer de prostata. La tasa de falsos positivos es menor del 2% [448].

Diagnostico precoz del cancer prostatico

Su diagndstico se basa, hoy dia, en tres pilares diagndsticos:
— Tacto rectal sospechoso.
- Nivel elevado de PSA.

- Biopsia transrectal ecodirigida.

Diversos estudios demuestran que el uso combinado de las tres exploraciones mejora la
deteccion del tumor, ya que la utilizacion aislada de cada uno de ellos no ofrece
suficiente rentabilidad diagnostica [205, 210, 298].

Métodos diagnosticos:

Clinica:

Teniendo en cuenta que el cancer de prostata se localiza en un 75-80% en la zona
periférica de la glandula, lejos de la uretra prostatica, la probabilidad de que un cancer
de prostata se manifieste clinicamente es muy escasa y quedaria limitada a aquellos
tumores que ya han alcanzado grandes volUimenes, y llegan a implicar la zona
transicional o el cuello vesico-prostatico.

Otros sintomas que pueden ser secundarios al cancer prostatico son la hematuria y la
hemospermia (cuidado en pacientes afiosos), aunque ya suele tratarse de tumores

evolucionados que afectan al cuello vesical o a las vesiculas seminales[283].

Tacto rectal:

El tacto rectal tiene baja sensibilidad y alta especificidad (aproximadamente un 82%)
con un valor predictivo positivo de 6-39% cuando se utiliza en programas de cribaje del

cancer de prostata [289].
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Diagnostico bioldgico:

Una parte del PSA permanece libre o “no fijado” y es precisamente el PSA que pasa a la
sangre el que se determina para el diagndstico, pronostico y seguimiento del cancer de
préstata, en el que el nivel de PSA suele ser elevado como consecuencia de la rotura de
la capa de celulas basales y de la membrana basal por las células neoplésicas [289].

El uso del PSA para la deteccion precoz del cancer de prostata ha aumentado de un
modo notable la incidencia de esta neoplasia, provocando una disminucién del numero
de pacientes con enfermedad metastasica en el momento del diagnostico y una
disminucion de la tasa de mortalidad por cancer prostatico [285].

Tiene una alta sensibilidad, pero al contrario es una prueba poco especifica

(influenciada por adenomas prostéaticos, HBP...) [285].

Histopatologia

De las neoplasias identificadas, mas del 95% son adenocarcinomas, el resto se compone
de tumores epidermoides y de ceélulas transicionales o, en raras ocasiones, de
carcinosarcomas [448].

Cuando se diagnostica cancer de prostata, se asigna un indice de su malignidad
histologica por medio del sistema de gradacion de Gleason, en que las caracteristicas
histologicas glandulares dominantes y secundarias se cuantifican desde uno
(diferenciados) hasta cinco (indiferenciados) y se suman hasta una puntuacion total de

dos a diez para cada tumor [448,284].

3.4.Clasificacion por estadios

En el sistema de estadificacion TNM (tumor, ganglios, metastasis) existen categorias
para las neoplasias malignas que son palpables en el tacto rectal, para los identificados
so6lo por antigeno prostatico especifico anormal (T1c), para los palpables pero
clinicamente circunscritos a la glandula (T2), y para los que ya han extendido fuera de
la prostata (T3 y T4) [448].
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3.5. Prevencion secundaria (Cribado o Screening)

Hasta la fecha, ningun estudio ha demostrado fehacientemente que el diagnéstico y
tratamiento precoz del cancer de prdstata en la poblacion general vaya acompafiado de
un beneficio en supervivencia [262],[284].

A tenor de los resultados de los ensayos arriba descritos, la mayor parte de las
principales sociedades uroldgicas, concluyen que, al dia de hoy, no resulta apropiado el
cribado colectivo generalizado del cancer de préstata [375].

3.6.Prondstico

Dentro de los factores pronoésticos del cancer de prostata existen tres fundamenales, el
grado de Gleason, el estadio TNM vy el nivel de PSA pretratamiento [448], [262],[284].

El grado de Gleason es un importante factor pronostico de la enfermedad y se asocia a
un peor prondstico cuanto mayor sea la puntuacion [478].
En suma, los factores prondsticos que afectan la supervivencia son [478]:

- Grado de Gleason: menor es mejor.

- PSA: menor es mejor.

- Lugar o foco de origen: mejor en zona de transicional.

- Multifocalidad: peor si son varios tumores y afectan ambos lébulos.

- Extension extracapsular: peor si la capsula esta afectada.

- Invasion vesiculas seminales: peor si estan afectadas.

- Maérgenes positivas: peor si son margenes positivos.
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4.Vigilancia de la Salud

4.1.Legislacion [479].

Los resultados de los reconocimientos médicos preventivos deben ser confidenciales, y
la comunicacién de los mismos al empresario debe hacerse exclusivamente en términos

de aptitud para el puesto de trabajo especifico.

Los casos de enfermedad detectados a través de los reconocimientos médicos
preventivos para trabajadores deben ser evaluados, desde el punto de vista de su caracter
profesional o comun, con criterios objetivos. La deteccion de casos de enfermedad del
trabajo conlleva el andlisis de los factores de riesgo laboral o respuesta individual que
los produjeron, con el fin de adoptar las medidas preventivas adecuadas para evitar la
aparicion de nuevos casos. El trabajador afectado debe ser derivado al nivel
correspondiente de la asistencia sanitaria que proceda, en funcion del origen profesional
o comun de la enfermedad, para la practica de la pruebas complementarias necesarias

para establecer el diagndstico definitivo e instaurar el tratamiento adecuado.

Los protocolos de reconocimiento médico preventivo de trabajadores deben ser objeto
de evaluaciones periodicas de coste-efectividad, y debe garantizarse en todo momento la
calidad cientifico-técnica en las actividades médicas y complementarias mediante

controles de calidad

Por ejemplo, ante el riesgo de exposicion al cadmio, que se examina en orina con un
valor critico de 5 pg/g. de creatinina, con valoracion anual y con las pruebas
complementarias de funcién ventilatoria y palpacién prostéatica en mayores de 40 afios
[335].

El control bioldgico va buscando la medida y valoracion de los agentes quimicos o de
sus alteraciones precoces en la biologia, mientras que el averiguar las alteraciones de la
salud en fase preclinica corresponde al campo de la deteccion precoz o vigilancia de la
salud. Las definiciones de control biologico y vigilancia de la salud separan
componentes de un continuum cuyo rango puede ir desde las determinaciones de

agentes en el organismo a través de la determinacion de metabolitos, a signos de

222



enfermedad inicial; sin embargo, un problema a resolver es el decir en cual de las dos

etapas se deben realizar ciertas determinaciones bioquimicas [339].

Los reconocimientos meédicos preventivos de los trabajadores podrian definirse, en
consecuencia, como una actuacion sanitaria con las siguientes caracteristicas: realizada
bajo direccion médica, con fines preventivos, dirigida a la evaluacion al estado de salud
de los trabajadores en relacion con el trabajo, y que incluye actividades de control
biolégico y de deteccion precoz de enfermedades o factores de riesgo (incluyendo
factores de riesgo laboral y, en su caso, extralaboral) y que puede incluir otras

actividades preventivas como inmunizaciones o consejo médico.

El objetivo basico de los reconocimientos médicos para los trabajadores es hacer una
estimacion del estado de salud lo mas completa posible que defina la capacidad o
incapacidad fisica y mental con vista a prevenir cualquier deterioro de su salud que

pueda relacionarse con aquel. [342]

4.2.Vigilancia de la salud prostatica

4.2.1.Vigilancia de la HBP

Se hace hincapié en recordar que la presencia de estos sintomas no son especificos de la
HBP, con lo cual s6lo se debe afirmar que se trata de un aumento prostatico benigno
cuando se tiene pruebas de exclusion del Cancer de Prostata. Ademas, los cambios
vesicales también son muy prevalentes en hombre de edad avanzada, por lo que, la edad

es una causa de los sintomas del tracto urinario inferior [90].

4.2.2.Vigilancia del cancer de prostata

La detecciéon precoz de enfermedades puede definirse como el examen de personas
asintomaticas para clasificarlas como probables sanos o probables enfermos de una
determinada enfermedad objeto de deteccion. Las actividades de deteccion precoz
también son conocidas como cribado o tamizado [480]. Los métodos de cribado

constituyen fundamentalmente un mecanismo de alerta, mas que diagndstico [481].
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Prueba

Aceptabilidad
Validez

Fiabilidad (reproductibilidad)

Enfermedad

Importante problemade salud publica
Historia natural bien conocida

Fase de latencia identificable, duradera y de prevalencia elevada
en la poblacién a estudiar.

Criterios bien establecidos para el diagnostico

El tratamiento en fase subclinica debe mejorar el pronostico

Programa

Efectividad

Factibilidad

Aceptabilidad

Coste econdmico

Recursos humanos y materiales

Rendimiento

Tabla 22. Caracteristicas de una prueba de cribado. Fuente:[482].

Por otro lado, los programas de cribado deben incluir actividades de efectividad probada

y ser factibles, desde el punto de vista de su aceptabilidad, rendimiento y costes

econdmicos y de recursos humanos y materiales [482].

La prevalencia en estudios realizados en nuestro pais, tomando como referente los

registros de base poblacional, sitian al cancer de prostata como el tumor mas prevalente

en varones, con un porcentaje del 18,4% (IC del 95%, 16,4-20,3), seguido muy de cerca

por otro cancer uroldgico, como el de vejiga urinaria [483].

Sobretodo va a afectar, a hombres de edad avanzada, diagnésticandose menos del 1% en

menoresde 50 afos, si bien destacamos que 1 de cada 4 tieenn diagndstico antes de los

65 afios, edad en la que casi siempre suele concluir la vida laboral [484].
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De todas las técnicas de screening, la que se ha demostrado de mayor utilidad es la
determinacionen sangre del Antigeno Prostatico Especifico (PSA), con una sensibilidad
del 84,5% y una especificidad del 98%, frente al tacto rectal con solo una sensibilidad
del 69% y una especificidad del 92% [485]. Cifras de sensibilidad mas bajas se han
encontrado en nuestra Area de Salud [472]. EI PSA es una glicoproteina que acttia como
marcador inmunoldgico organo-especifico. Presenta una alta especificidad prostatica, y
sus valores de referencia se sitian por debajo de 4 ng/ml. Su relacion con el PSA libre
puede ser indicativo de neoplasia. Los pacientes con cancer de prostata, tienden a tener
un cociente o indice PSAlibre/PSA totla inferior al 15%. Otro dato a teneren cuenta es
la velocidad de incremento del PSA en un periodo de tiempo. Un aumento de 0,75
ng/ml 0 més, en un afio, puede considerarse alarmantemente anormal, y sugestivo de
cancer de prostata [485, 486].

Hay pocos estudios que describan como se realizael cribado del cancer de prostata en un
Serviciode Salud Laboral. Los pocos realizados se han desarrollado en el seno de la
Atencion Primaria, y no han permitido valorar la importancia de la determinacion del
PSA de manera protocolizada [487].

En Salud Laboral se plantea la realizacion del PSA como cribado a la poblacién laboral
de riesgo (varones mayores de cincuenta afios). Antes de solicitarlo se debe valorar si
realmente estamos aportando algun beneficio al trabajador. El objetivo que se debe
perseguir es la deteccion temprana para poder disminuir la morbi-mortalidad, y no sélo
hacer aumentar el nimero de casos conocidos [488], [489].

La utilidad de la determinacién del PSA y PSA libre, y también su nivel de incremento
en las diferentes determinaciones, que podemos realizar como parte del protocolo de
diagndstico precoz de la patologia prostatica estd mas que demostrada [490].
Ultimamente se estudia una nueva fraccion de PSA con la que, la garantia del
diagnostico diferencialentre el cancer de prostata y la hiperplasiabenigna prostatica ha
aumentado, nos referimosal PSA ligado a las proteinas inhibidoras de laproteasa
PSAc.Recientes estudios demuestran que de las diferentesalternativas terapéuticas para
el cancer de prostata,prostatectomia radical, radioterapia en observacion,la variable que
se demuestra con mejorpronostico es la localizacion tumoral. En términosde
supervivencia en los canceres de prostata localizados, ésta es excelente a corto y medio
plazo [491].
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En lo que si se pone de acuerdo es en el tipo deintervencion a realizar: tacto rectal y
determinacionde PSA. Igualmente la realizacion de ambos adelanta el diagnostico
[492]. A pesar de la ausencia de de ensayos clinicos que avalen el screening sistematico
del cancer de préstata, actualmente se considera que las mejoras en los tratamientos, la
reduccion de sus efectos negativos y el aumento en la calidad de vida de los pacientes,
pueden favorecer que en los préximos afios el cribado se implante de forma rutinaria.

En nuestra serie, la determinacion de PSA se realiza hasta en el 70% de los exdmenes de
salud en el entorno hospitalario, y en méas del 60% en el ambiente rural. Este hecho
contrasta con el poco hébito de tacto rectal. Es decir, la vigilancia de la salud prostatica
se realiza principalmente a través de la determinacion de PSA practicamente de forma
sistematica y sin relacion con los antecedentes familiares o personales de los varones.
Hay que tener en cuenta que el tacto rectal no es Util en la deteccidn de los canceres de
préstata en estadio T1, y ya en estudios de este Grupo de Investigacion se ha destacado
la baja sensibilidad (del 43%) del tacto rectal para el diagndstico del cacner prostatico
[472].
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V1. CONCLUSIONES
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- Conclusiones principales:

1.La prevalencia de la investigacion de la salud prostatica en individuos asintomaticos
en el medio rural en la asistencia sanitaria en Atencion Primaria es del 62.90%.

2.La prevalencia de la investigacion de la salud prostatica en individuos asintomaticos
en el medio laboral hospitalario es del 70.27%.

3.En la investigacion de la salud prostatica en individuos asintomaticos en el medio
rural en Atencion Primaria influye la vigilancia realizada por los médicos,
principalmente por razones de sexo Yy edad, encontrando tumores prostaticos
clinicamente significativos.

4. El profesional que realiza el examen de salud en individuos sanos influye en la
vigilancia de la salud prostatica en individuos asintomaticos en el medio laboral
hospitalario.

5.El estatus civil casado en el examen de salud en individuos sanos se asocia a un mayor
nivel de vigilancia de la salud prostatica en el medio laboral hospitalario.

6.No realizar ejercicio fisico de ningun tipo es un dato que se comunica en el examen de
salud en individuos sanos en casos de menor nivel de vigilancia de la salud prostatica en
el medio laboral hospitalario.

7.No se encontra asociacion positiva entre patologia prostatica e IMC elevado,

dislipemia o tipo de dieta, como factores de riesgo.

- Conclusiones secundarias:

1.La prevalencia de cancer de prostata en individuos asintométicos en el medio rural
atendidos en Atencion Primaria es de 9.24%.
2.La prevalencia de cancer de préstata en individuos asintomaticos en el medio laboral

hospitalario es del 5.19%.
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ANEXO 1

Abreviaturas utilizadas en el texto

ACS American CancerSociety

ADN Acido desoxirribonucleico

AP Adenoma de prostata

ARI5 5 alfareductasa

AUA American Urological Association
BOE Boletin Oficial del Estado
CombAT Combination of Avodart® and Tamsulosin Study
CYP3A4 Citocromo P450 3A4

CHP Cancer de prostata hereditario

dB Decibelio

DDT Diclorodifeniltricloroetano

DHT Dihidrotestosterona

EPI Equipo de proteccion individual
ETR Ecografiatransrectal

FDA Food and Drug Administration
GA Grupo Atencion Especializada
GAl GA con determinacion de PSA
GA2 GA sin determinacion de PSA
GB Grupo Atencion Primaria

GB1 GB con determinacion de PSA
GB2 GB sin determinacion de PSA
GMPc Monofosfato de guanesina ciclico
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HBP

IARC

IARC

IMC

INSHT

IPSS

LDL

LNCaP

LUTS

Lux

MTOPS

NCCN

NHANES Il

NIDDK/NIH

NO

NOS

NYHA

OBP

OMS

OR

PCPT

PDES

PIN

Hipertrofia benigna de prostata

Agencia internacional para la basqueda del cancer
International Agency for Research on Cancer
indice de masa corporal

Instituto de Seguridad e Higiene en el Trabajo
Puntuacion internacional de sintomas prostaticos
Colesterol de baja densidad

Células de adenocarcinoma de préstata

Sintomas del tracto urinario inferior

Unidad de iluminacién

Medical Therapy of Prostatic Symptoms Study
Prostate Cancer Early Detection Panel Members
Estudio nacional de exdmenes de salud y nutricion

The National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases/ National Institutes of Health

Oxido nitrico

Oxido nitrico sintasas

New York Heart Association
Obstruccion benigna de prostata
Organizacién Mundial de la Salud
Odd ratio

Prostate Cancer Prevention Trial
Fosfodiestersa 5

Neoplasias prostaticasintraepiteliales

260



PLCO
PRA

PRL

PRR

PSA
PSAD
PSAV
PSV
Qmaéximo
RD

REDUCE

RP
SDPC

SELECT

SPE
STUI
SVUulI
TSH

UCYMAT

USPSTF
VHB
VHC

VIH

Estudio del cancer de prostata, pulmén, colorectaly
de ovario

Prostatectomia radical abierta

Prostatectomia radical laparoscopica
Prostatectomia laparoscopica asistida por robot
Antigeno prostatico especifico

Densidad de PSA

Velocidad de PSA

Peaksystolicvelocity

Nivelmaximo

Real decreto

Clinical Research Study To Reduce The Incidence
Of Prostate Cancer In Men Who Are At Increased
Risk

Prostatectomia radical

Sindrome de dolor pélvico crénico

Estudio del Selenio y la vitamina E para reducir el
cancer

Secrecion prostatica exprimida
Sintomas del tracto uninario inferior
Sintomas vesicales urinarios inferiores
Hormona estimulante del tiroides

Unidad de condiciones y medio ambiente de
trabajo

U.S. Preventive Services Task Force
Virus de la hepatitis B
Virus de la hepatitis C

Virus de la inmunodeficiencia
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VSG Velocidad de sedimentacion globular
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ANEXO 2

Leyenda de figuras

Anatomia del tracto genital masculino.

Prostata con las vesiculas seminales.

Edad en GA.

Edad en GB.

Comparacion de edad entre GA y GB.

Edad en GAL.

Edad en GA2.

Comparacion de edad entre GAL y GA2.

Proporcién de pacientes con hébito de comer carne, hidratos de carbono,
vegetales y comida rapida.

Nivel de préctica de ejercicio fisico en GAL.

Estatus civil en GA.

Estatus civil en GB.

Valor promedio del nimero de hijos.

Distribucion del nivel de estudios en GA y GB.

Distribucion de individuos segun su estatus laboral en GA.

Estatus laboral en GAL.

Estatus laboral en GA2.

Distribucion de pacientes segun su estatus laboral en GB.

Relacion entre estatus laboral y nivel de PSA en GAL.

Relacion entre estatus laboral y edad en GAL.

Relacion entre estatus laboral y PSA en GBL1.

Relacion entre estatus laboral e IMC en GAL.

Horario laboral en GAL.

Horario laboral en GAZ2.

Relacion del horario laboral con el nivel del PSA en GAL.

Relacion entre la edad y el horario laboral en GAL.

Segundos diagndsticos en GAL.

Relacion entre edad y segundos diagndsticos en GA1.

Gramos de alcohol a la semana que consumen los individuos de GAL.
Relacion entre el horario laboral y el consumo de alcohol en gramos a la
semana en GAL.

Relacion del consumo de alcohol y la edad en GAL.

Relacion entre el consumo de alcohol con el estatus laboral en GA1L.
Relacion entre el consumo de alcohol y el PSA en GAL.

Numero de cigarrillos al dia que consumen los individuos de GAL.
Relacion entre el consumo de cigarrillos y edad en GAL.

Relacion entre el consumo de cigarrillos y el estatus laboral en GAL.
Relacion entre el consumo de cigarrillos y el horario laboral en GAL.
Relacion entre el consumo de cigarrillos al diay el PSA en GAL.
Peso en kg en GAL.

IMC en GAL.

Relacion entre la edad y el IMC en GA1.
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Figura 42.
Figura 43.
Figura 44.
Figura 45.
Figura 46.
Figura 47.
Figura 48.
Figura 49.
Figura 50.

Figura 51.

Figura 52.

Estatus vacunal respecto a la hepatitis B en GAL.

Relacion entre estatus laboral y vacunacion contra la hepatitis B en GAL.
Relacion del estatus vacunal de hepatitis B y el nivel de PSA en GA1L.
Relacion entre el peso y el PSA en GAL.

Relacion entre el PSA 'y el IMC en GAL.

Relacion entre el PSA y el consumo de alcohol en GA1L.

Relacion entre el PSA y el nivel de ejercicio fisico en GAL.

Relacion entre la edad y el PSA en GAL.

Relacion entre la edad y el PSA en GBL, incluyendo el caso de 122
ng/ml.

Relacion entre la edad y el PSA en GB1, excluyendo el caso de 122
ng/ml.

Relacion entre el PSA y la edad en GBL1.
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ANEXO 3

Leyenda de tablas

Leyenda de tablas

Valores limite de exposicion al ruido.

Niveles minimos de iluminacion.

Tipos de vibraciones.

Tipos de prostatitis.

Valores de PSA segun la edad.

Complicaciones de biopsia prostética.

Porcentaje de pacientes con metastasis linfaticas segun el estadio y el
grado de Gleason.

Agrupamiento prondéstico del cancer de prostata.

Interpretacion de los valores del PSA.

Proporcion de pacientes con habito de comer carne, hidratos de carbono,
vegetales y comida rapida.

Nivel de ejercicio fisico registrado en GA y GB.

Nivel de ejercicio fisico en GAl y GA2.

Estatus civil en GA 'y GB.

Segundos diagnésticos registrados en GA y GB.

Segundos diagnosticos registrados en GAL1 y GA2.

Consumo de alcohol registrados en GA 'y GB.

Consumo de alcohol en GAly GA2.

Consumo de cigarrillos registrados en GA y GB.

Consumo de cigarrillos registrados en GAL1 y GA2.

Registro de antecedentes familiares en los grupos GAl, GA2, GBl y
GB2.

Estatus vacunal frente al virus de la hepatitis B en GA.

Caracteristicas de una prueba de cribado.
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ANEXO 4

CUADERNOS DE RECOGIDA DE DATOS

-Cadigo del caso.

-Edad.

-Variables antropométricas: Peso y talla expresados como indice de masa corporal

(IMC) segun la formula

: b
IMC — peso(kg)

altura?(m)

-Estatus laboral
-Habitos alimenticios: Vegetal, fruta, carne, grasas (saturadas, insaturadas), hidratos de
carbono (pan, dulces)
-Habitos de ejercicio fisico
-Estado civil
-NUmero de hijos
-Horario laboral
-Exploracion fisica:
Peso en kg
Tallaencm
IMC (indice de masa corporal)
TA (tension arterial): diastolica y sistdlica
Pulso
Tacto rectal
-Estado clinico actual: sano 6 con patologias
-Diagndsticos secundarios: Sindrome metabdlico, HTA, DM, hipercolesterolemia...
-Estado respecto a la hepatitis B
-Tratamientos habituales
-Habitos téxicos: alcohol, tabaco, drogas...
Alcohol en gramos a la semana
Tabaco en cigarrillos al dia
-Antecedentes familiares
-Antecedentes patoldgicos médicos

-Antecedentes quirurgicos
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-Exploraciones complementarias
Serologia: VHB, VHC, VIH.
Analitica
Radiologia
Otras
-PSA: valor en nanogramos/mililitro
-Ambito de la visita: Atencion especializada o Atencion Primaria
-Observaciones de relevancia: bajas por incapacidad laboral transitoria, bajas por
intervenciones quirargicas. ..
-Centro asistencial y profesional que atiende (codificado).

-Motivo de visita o consulta
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