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Resumen

Introduccion: el objetivo de este estudio fue establecer una asociacion entre diversas variables demogréficas y epidemiolégicas con la
agresividad del cancer de prostata (CaP). Métodos: pacientes diagnosticados con CaP respondieron una encuesta que incluye el nivel
de educacion, los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), los antecedentes familiares (HF) de CaP, consumo de alcohol, tabaquismo y
otros. Se utilizé andlisis univariado y multivariado (AMV) para establecer si los factores mencionados anteriormente afectan las variables
asociadas con la agresividad del CaP, como la edad al momento del diagnéstico, el indice de Gleason, los margenes positivos (MP) y las
metdéstasis 6seas (MO), entre otras. Resultados: se incluyeron ciento setenta y dos hombres en el analisis. Los pacientes con HF fueron
diagnosticados a edades mas tempranas que los pacientes sin HF (55,73 vs 66,45 ainos, p = 0,0001). Los pacientes que beben tienen un
mayor nimero de MP que los pacientes que no (15 vs 4 pacientes, p = 0,04). El AMV mostré que los pacientes que consumen alcohol
y los que fuman (activos o suspendidos) tuvieron un mayor riesgo de MP (OR =4,45y 4,1,1C 95% 1,16-17,07 y 1,14-14,72, respectiva-
mente, ambos p <0,05). Los pacientes con mayor nivel de educacion presentaron un mayor riesgo de CaP confinado (OR = 3,42,1C 95%
1,392-8,434, p = 0,007). Conclusiones: los pacientes que consumen alcohol, fuman y tienen un menor nivel de educacién presentaron
un mayor riesgo de desarrollar CaP agresivo.
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Abstract

Introduction: The aim of this study was to establish an association between various demographic and epidemiological variables with
aggressiveness of prostate cancer (PCa). Methods: Patients diagnosed with PCa, answered a survey that include level of education,
cardiovascular risk factors (CVRF), family history (FH) of PCa, alcohol intake, smoke and others. Univariate and multivariate analysis
(MVA) were used to establish whether the factors mentioned above affect variables associated with aggressiveness of PCa such as:
age at diagnosis, Gleason score, positive margins (PM), and bone metastasis (BM). Results: One hundred and seventy two men were
included in the analysis. Patients with FH had cancer diagnosed at younger ages (55.73 years to FH vs 66.45 years to no FH, p = 0.0001).
Patients who drink had higher number of PM than patients who did not (15 vs 4 patients, p= 0.04). MVA showed that patients who
consumed alcohol and patients who smoked (active or suspended) had an increased risk of PM (OR= 4.45 and 4.1, 95% Cl 1.16-17.07
and 1.14-14.72, respectively, both p<0.05). Patients with higher level of education presented an increased risk of confined PCa (OR=
3.42,95% Cl 1.392-8.434, p= 0.007). Conclusions: Patients who consume alcohol, smoke and have lower level of education presented
a higher risk of developing aggressive PCa.
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Introduccién que a 1 de cada 7 hombres se le diagnosticard CaP durante su vida
(Siegel et al., 2014). En Chile, el CaP es el cdncer mas comun, con
El cdncer de prostata (CaP) es uno de los canceres mas comunes  una tasa de incidencia ajustada de 50,6 por 100000 habitantes y
en los hombres. En EE. UU,, se diagnosticaron 137,9 hombres con  unatasa de mortalidad bruta de 22,7 por 100000 hombres en 2010

CaP por 100000 habitantes por afio entre 2008y 2012,y se estima  (Ministerio de Salud, 2012).
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Variables genéticas y ambientales se han asociado con la patogé-
nesis del CaP. Estd demostrado que los antecedentes familiares,
la edad y la raza son factores de riesgo para CaP (Steinberg et al.,
1990). Recientemente, hemos demostrado una asociacién entre
varios polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) y la presencia /
agresividad del CaP en la poblacién hispana (Rojas et al., 2014; San
Francisco et al., 2014). Ademads, se ha observado que los hombres
afroamericanos tienen un mayor riesgo de CaP agresivo, mientras
que los pacientes asiaticos tienen una menor mortalidad por cancer
(Bunker et al., 2002).

Se ha descrito que muchos factores ambientales, que incluyen
dietarica en grasas (Zhou et al., 1997), ingesta de calcio y productos
lacteos (Gao et al., 2005), la obesidad (Giovannucci et al., 2003) y
exposicion al cadmio (encontrado en baterias y cigarrillos) y la
dioxina (un herbicida) (Fingerhut et al., 1991) estan involucradas en
el desarrollo de CaP. Sin embargo, la mayoria de estas asociaciones
se han descrito en la poblacién caucasica. Hasta donde sabemos,
no hay estudios centrados en describir una asociacién entre los
factores ambientales y el desarrollo y la agresividad del CaP en la
poblaciéon hispana.

Fumar es un factor de riesgo ambiental en multiples canceres;
sin embargo, su papel en el CaP es controvertido. Existen varios
estudios que relacionan fumar con mayor progresién y mortalidad
en CaP (Cerhan etal., 1997; Giovannucci et al., 1999; Platz et al,, 2006;
Ferris-Tortajada etal., 2011; Kenfield etal., 2011;). En estos estudios,
se ha indicado que los fumadores duplicarian el riesgo de morir
por CaP en comparacion con los no fumadores (Ferris-Tortajada
etal,2011). Ademas, se ha descrito que los pacientes que fuman
un mayor numero de cigarrillos (mas de 20 cigarrillos por dia)
tienen un mayor riesgo de muerte por CaP, que alcanza el 30%
en comparacién con los no fumadores (Huncharek et al., 2010).
El objetivo de nuestro estudio fue establecer una asociacion entre
diversas variables demogréficas y epidemioldgicas, como el estado
civil, el nivel de educacion, los factores de riesgo cardiovascular, el
ejercicio, laingesta de alcohol y el tabaquismo, con caracteristicas
de agresividad del CaP, como extensién extraprostatica (EEP),
margenes positivos (MP) e invasion de vesiculas seminales (IVS),
entre otros factores que se relacionan con recidiva bioquimica
(Kasibhatla et al., 2005, Stephenson et al., 2014), e incluso, en el
caso de los MP, hasta un 50% de los pacientes puede presentar
recidiva bioquimica (Sooriakumaran et al., 2016).

Materiales y métodos

Pacientes
En este estudio, incluimos pacientes que fueron diagnosticados con
CaP, utilizando biopsia transrectal de prostata, entre los afos 2011

y 2013 en el Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica
y en el Hospital Sétero del Rio en Santiago de Chile. El estudio fue
aprobado por el comité de ética de ambas instituciones. Todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado para participar
del estudio y responder la encuesta.

Encuesta

Se diseid una encuesta de variables demograficas para el estudio
genético de casos y controles realizado en nuestro centro (Rojas et
al., 2014; San Francisco et al., 2014). La encuesta tiene varios items
en los que solicitamos la informacion del paciente con respecto a:
estado civil (soltero, viudo, casado, divorciado), nivel de educacion
(grado de escuela secundaria 0 menos y estudios universitarios,
técnicos o estudios de posgrado), enfermedades pasadas (viral ,
transmision sexual, cardiovascular), antecedentes familiares (HF) de
CaP (familiares de primer grado con CaP), origen de los antepasa-
dos, actividad fisica (aerébica, 3 veces por semana en los ultimos 5
anos), consumo de alcohol (frecuencia), tabaquismo ( suspendido/
activo, paquetes / ano), actividad sexual (frecuencia), exposicion a
radiacion y productos quimicos.

Andlisis estadistico

Se realiz6 una comparacion entre pacientes, cony sin el posible factor
de riesgo, mediante la prueba t de Student (variables continuas) o x2
(variables categoricas) para establecer si el factor de riesgo afecta
las siguientes variables clinico-patoldgicas de agresividad: edad al
diagnéstico, antigeno prostético especifico (APE) en el momento del
diagnéstico, extension del tumor segiin TNM descrito por American
Joint Committee on Cancer (AJCC) (6rgano confinado: T < T2¢, y
no-6rgano confinado: EEP >T3), indice de Gleason, volumen tumoral,
MP, IVS y metéstasis 6sea (MO). Se realizd analisis multivariado (AMV)
para establecer predictores de progresién / agresividad mediante
regresion logistica binaria. Las comparaciones se consideraron
significativas cuando los valores de p fueron <0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio (2011-2013), se reclutaron 244
pacientes diagnosticados con CaP. Las encuestas de variables
demograficas estuvieron disponibles para 172 pacientes, siendo
este grupo de pacientes el grupo de estudio. De los pacientes
incluidos, un 59% (102/172) fueron reclutados del Hospital UC, el
restante 41% (70/172) del Hospital Sétero del Rio. La edad media
fue 65 afos (DE 8,67), mientras que la mediana del nivel de APE
en el momento del diagnéstico fue 10 ng/mL. Ademas, segun
la clasificacion de riesgo de D’Amico (1998), 27 pacientes (16%)
tenian bajo riesgo en el momento del diagndstico, 58 pacientes
(34%) tenian riesgo intermedio, 60 pacientes (35%) tenian CaP de
alto riesgo y 27 pacientes (15%) no fueron clasificados. Setenta
pacientes (40%)
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tenian CaP érgano confinado, mientras el 60% restante (102/172)
presentaron tumor localmente avanzado (EEP >T3); s6lo 8 pacien-
tes (4%) tenian MO. En cuanto al tipo de tratamiento primario, 49
pacientes (28%) fueron tratados con prostatectomia radical, 46
pacientes (27%) requirieron terapia de privacion de andrégenos,
y 28 (20%) pacientes fueron tratados con radioterapia. Entre los
pacientes que se sometieron a cirugia, 18 pacientes (37%) tenian
MP, solo 2 pacientes (4%) tenian IVS, y la media del volumen del
tumor fue de 4,4 cc (DE 3,9).

El ochentay cuatro por ciento (144 pacientes) de los pacientes es-
taban casados, mientras que el 16% de los pacientes eran solteros,
viudos o divorciado. Al comparar el estado civil de los pacientes,
no se observaron diferencias en edad, nivel de APE, puntuacién
de Gleason, MP, IVS, CaP érgano-confinado o MO, sin embargo, los
pacientes casados tenian menos volumen tumoral en comparacién
con los pacientes solteros, viudos o separados 4,2 cc vs 8,3 cc, p
= 0,07 (Tabla 1), aunque no alcanza la significancia estadistica.

Con respecto al nivel de educacién, 57 pacientes (33%) cursaron
estudios universitarios, técnicos o estudios de postgrado. Los pacien-
tes restantes no tienen estudios o tenian estudios basicos/media.
La Tabla 1 muestra que los pacientes con estudios universitarios,
estudios técnicos o de posgrado fueron diagnosticados a edades
mas tempranas que los pacientes con estudios medio-basicos,
aunque no alcanza la significancia estadistica (63,52 vs 66,23 afos,
p =0,06). Curiosamente, los pacientes con mayor nimero de afos
de estudio tienen menos EEP y menos MO que los pacientes con
menos educacién (12/44 vs 40/75 pacientes para EEP, p = 0,007 y
1/38 vs 7/35 pacientes para MO, p = 0,02, respectivamente).

Solo 15 pacientes (9%) tenian antecedentes familiares de CaP.
Observamos que estos pacientes tenian cancer diagnosticado a
edades mas jévenes que los pacientes sin antecedentes familiares
(55,73 vs 66,45 aios, p = 0,0001). Los antecedentes familiares no
mostraron ninguna asociacion con otras caracteristicas del CaP
(Tabla 1).

Tabla 1: Comparacion entre los grupos de riesgo de acuerdo a estado civil, nivel educacional, consumo de alcohol, historia familiar de CaP, FRCV y ejer-
cicio, para establecer su asociacion con variables de agresividad como edad al diagnéstico, APE al diagndstico entre otros (columnas).

Edad* | APE* Volumen Gleason | MP IVS MO Organo- confinado
(anos) (ng/mL) Tumoral * (cc) <6(n°) (n°) (n°) (n°) (n°)

Casado 64,87 132,13 4,2 26 16 1 8 59
Soltero/ viudo/ divorciado 67,81 150,56 8,32 6 3 0 0 9
Valor P 0,14 0,92 0,07 0,77 0,32 1,00 0,58 0,79
Eg:f;gt"’a"omnf:;is 66,23 | 185,56 5,52 18 9 1 7 35
Educacion universitaria/ técnica/ postgrado | 63,52 52,99 3,67 12 10 1 1 32
Valor P 0,06 0,33 0,12 0,82 0,38 1,00 0,02 0,05
Con HF 55,73 62,55 4,38 29 3 1 1 8
Sin HF 66,45 140,48 4,51 3 16 1 7 62
Valor P 0,0001 0,71 0,93 1,00 1,00 0,26 1,00 1,00
Con FRCV 69,51 287,81 2,45 12 6 1 6 18
Sin FRCV 62,55 50,16 5,06 47 13 1 2 38
Valor P 0,0001 | 0,12 0,27 0,0009 | 1,00 0,53 |006 |0,09
Ejercicio 65,58 151,63 4,56 17 15 1 6 40
Sin ejercicio 64,88 107,2 4,28 14 4 1 2 28
Valor P 0,62 0,74 0,84 0,4 0,14 1,00 |07 0,7
Consumo de alcohol 66,14 212,45 4,6 16 15 1 4 38
Sin consumo de alcohol 64,84 44,01 5,04 13 4 1 4 18
Valor P 0,4 0,28 0,75 0,37 0,04 1,00 |045 |041

Abreviaciones: APE: antigeno prostatico especifico, MO: metastasis dseas, IVS: invasidn vesiculas seminales, MP: margenes positivos, HF: historia familiar,

FRCV: factores de riesgo cardiovascular
*valores corresponden a medias
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Sesenta y siete pacientes (39%) tenian factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV), principalmente hipertension arterial y diabetes.
Observamos que los pacientes sin FRCV fueron diagnosticados
a una edad mas temprana que los pacientes con FRCV (62,55 vs
69,51 anos, p=0.0001). Ademas, los pacientes sin FRCV tenian una
tasa mas alta de indice de Gleason <6, més CaP 6rgano-confinado
y menos MO que los pacientes con FRCV, aunque no alcanza la
significancia estadistica (47/94 vs 12/55 pacientes, p = 0,0009;
38/60 vs 18/40 pacientes, p = 0,09; y 2/43 vs 6/31 pacientes, p =
0,06, respectivamente).

Al analizar el nivel de la variable de intensidad del ejercicio, el 59%
(102 pacientes) informaron actividad fisica al menos 3 veces a la
semana, siendo la caminata el ejercicio mas comun. De acuerdo
con nuestros resultados, el ejercicio no mostré ninguna asociacion
con las caracteristicas del CaP (Tabla 1).

Noventa y seis pacientes (56%) informaron consumir alcohol al
menos una vez a la semana. Observamos que aquellos pacientes
que beben tenian un mayor nimero de MP (15/34 vs 4/23 pacientes,
p =0,04). Las otras variables no se vieron afectadas por el consumo
de alcohol (Tabla 1).

Con respecto al tabaquismo, solo quince pacientes (9%) informaron
fumar activamente en el momento de la encuesta y 74 pacientes
(43%) dejaron de fumar. Entre los dos grupos, 43 pacientes (25%)
eran fumadores pesados (mas de 20 paquetes / afo). En la Tabla
2, al comparar fumadores (activos o suspendidos) con pacientes
que nunca fumaron, observamos que los pacientes que nunca
fumaron tenian menos MP (14/31 vs 5/26 pacientes, p = 0,05),
aunque no alcanza la significancia estadistica. No se observaron
diferencias entre fumadores activos, fumadores suspendidos o
fumadores pesados (Tabla 2).

Tabla 2: Comparacién de grupos de riesgo de acuerdo a tabaquismo y niumero de paquetes/afio para establecer su asociacion con variables de agresi-

vidad como edad al diagnéstico, APE al diagndstico entre otros (columnas).

Edad* " Volumen Gleason o o o | < .
(anos) APE* (ng/mL) tumoral* (cc) <6(n°) MP (n°) | IVS(n°) | MO (n°) | Organo- confinado (n°)
Tabaquismo activo 64,27 167,82 5,15 2 1 0 1 7
Tabaquismo suspendido 66,09 52,83 508 12 13 2 3 24
Valor P 0,13 0,43 0,97 0,66 1,00 1,00 0,35 0,5
Tabaquismo activo/ suspen-
65,76 70,99 51 14 14 2 4 31
dido
Nunca tabaquismo 64,88 205,78 4,0 17 5 0 4 37
Valor P 0,53 0,3 0,36 04 0,05 0,49 1,00 0,14
<20 paquetes/afho 64,71 69,81 4,39 7 6 1 4 18
>20 paquetes/ano 66,55 74,19 5,9 7 8 1 0 13
Valor P 0,29 0,93 0,4 1,00 0,28 1,00 0,27 0,79

Abreviaciones: PSA: antigeno prostatico especifico, BM: metastasis dseas, SVI: invasion vesiculas seminales, PM: margenes positivos, FH: historia familiar,

FRCV: factores de riesgo cardiovascular
*valores corresponden a medias

Las variables enfermedades pasadas, la actividad sexual, la exposicion
a radiaciéon y productos quimicos y el origen de los antepasados,
fueron similares entre los hombres con diferentes caracteristicas
del CaPy, por lo tanto, no se incorporaron en el analisis posterior.

Realizamos un AMV para establecer la utilidad de los factores de
riesgo para predecir la progresién/agresividad del CaP (Tabla 3). En
el AMV para predecir MP incluimos las siguientes variables: consumo
de alcohol y tabaquismo. En el AMV para predecir MO, incluimos las
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variables: nivel de educacién y FRCV. Finalmente, en el AMV para
predecir CaP drgano-confinado, incluimos las variables: nivel de
estudio y FRCV. Todas las variables se seleccionaron de acuerdo
con los resultados previos del andlisis univariado.

Es importante resaltar que en el AMV los pacientes que consu-
mieron alcohol y los pacientes que fumaron (activos o suspen-
didos) tenian un mayor riesgo de MP (OR = 4,45y 4,1, 1C 95%

1,16-17,07 y 1,14-14,72, respectivamente, ambos p <0,05). Del
mismo modo, los pacientes con estudios universitarios, estudios
técnicos o estudios de postgrado tenian un mayor riesgo de
cancer confinado a la préstata (OR = 3,42, IC 95% 1,392-8,434,
p = 0,007). Finalmente, los pacientes con estudios basico y
medio, mostraron un mayor riesgo de MO, sin embargo, este
resultado no fue estadisticamente significativo (OR = 6,98, IC
95% =0,78-62,57, p = 0,08).

Tabla 3: Analisis multivariado para margenes positivos, metastasis 6seas y CaP drgano-confinado utilizando las variables asociados en analisis univariado

para cada resultado (filas).

OR 95% Cl Valor P
Margenes positivos
Consumo de alcohol 4,45 1,16-17,07 0,03
Tabaquismo suspendido/activo 4,10 1,14-14,72 0,03
Metéstasis 6seas
Educacion media completa o menos 6,98 0,78-62,57 0,08
Con FRCV 0,31 0,55-1,77 0,19
CaP 6rgano-confinado
Estudios universitarios/ técnicos/ postgrado 3,42 1,39-8,43 0,007
Sin FRCV 0,62 0,26-1,48 0,28

Discusion

Creemos que este trabajo es un paso inicial en el estudio de la
patogénesis del CaP en las poblaciones hispanas. Existe abun-
dante literatura sobre factores ambientales y su influencia en el
desarrollo del CaP, sin embargo, la mayoria de estos estudios se
han desarrollado en poblacién caucdsica y asidtica (Cerhan et al.,
1997; Giovannucci et al., 1999; Huncharek et al., 2010; Kenfield et al.,
2011; Lietal., 2011). Ademas, una de las fortalezas del estudio, es
el reclutamiento de pacientes tanto de un centro de salud privado,
como de un hospital publico, lo que aumenta la heterogeneidad
de la muestra y permite establecer la asociacién con diferentes
resultados.

La encuesta utilizada en este estudio se diseié en el contexto de
un estudio genético realizado en nuestra Institucion, que se centré
en la asociacién entre diferentes SNPy la incidencia y agresividad
del CaP (Rojas et al., 2014; San Francisco et al., 2014). La informacion
proporcionada por los pacientes en la encuesta no fue necesaria-
mente requerida en la consulta con el urélogo, y por lo tanto, no
influyé en el prondstico del CaP. Entonces, parece razonable hacer
esfuerzos para validar y mejorar ésta, u otras encuestas, para pre-
decir las caracteristicas del CaP y definir la influencia del ambiente
en el desarrollo de esta enfermedad. Sin embargo, segin nuestro
conocimiento, actualmente no hay encuestas disefiadas para este
propésito en la literatura.

Uno de los primeros hallazgos que se destacan, que es consistente
con laliteratura, es la relacién entre la historia familiar y el diagnéstico
temprano de CaP: el CaP hereditario se caracteriza por su presentacion
a una edad mas temprana y por ser potencialmente mas agresivo
(Carter etal., 1993; Lynch et al., 2016, Steinberg et al., 1990). Mientras
tanto, la relacion entre el nivel de educacién y el diagnéstico de CaP
a una edad mas temprana parece razonable, principalmente porque
los hombres mas informados (probablemente con mayores niveles de
ingresos y mejor acceso al sistema de salud o acceso a programas de
screening privados) comienzan a controlarse a edades mas tempranas
que los hombres con niveles de educacién més bajos. Del mismo
modo, el nivel de educacion se asocié con etapas menos agresivas
(cédncer 6rgano-confinado) del CaP. Aparentemente, la educacién
y el nivel socioeconémico no influyen en el diagnéstico de CaP, sin
embargo, estas variables se relacionaron con la deteccién temprana
(Ferris-Tortajada et al., 2011). De manera similar, los pacientes con
niveles mas altos de educacion tenian EEP y MO mas bajas, lo que
se relaciond con un diagndstico mas temprano, lo que suponemos
previno la progresién del CaP a etapas mas avanzadas. Ademas,
el mayor nivel de educacion se relacioné con una mayor tasa de
enfermedad érgano-confinada (Tabla 3). Un breve estudio realizado
en nuestro pais mostré que el 76,4% de los pacientes con estudios
universitarios o de posgrado se sometieron al chequeo de préstata,
en comparacion con solo el 52,2% de los pacientes con estudios
basicos y medios (p <0,05) (Novoa-Brunet et al., 2013).
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Con respecto a los FRCV, nuestros resultados mostraron que los
pacientes con FRCV tuvieron un diagnostico a edades mas tardias
de CaP (p = 0,0001) y el cdncer a menudo era de grado mas alto
(indice de Gleason) (p = 0,0009). Por otra parte, los hombres con
FRCV tenian una tendencia a presentar una tasa menor de CaP
organo-confinado, es decir, mayor EEP (p = 0,09) y un mayor nu-
mero de MO (p = 0,06). Aunque no encontramos publicaciones
que relacionen directamente con FRCV y CaP, se conoce que la
obesidad esta relacionada con enfermedades cardiovasculares y
recientemente, se han publicado varios estudios que relacionan
la obesidad con la presencia, agresividad e incluso mortalidad del
CaP (Haque et al., 2014; Park et al., 2014; Moller et al., 2015). Des-
afortunadamente, no tenemos el IMC de los pacientes incluidos
para corroborar esta hipétesis; sin embargo, nuestros resultados
parecen apuntar en esa direccion.

Con respecto al ejercicio, nuestros resultados no mostraron
diferencias entre los pacientes que realizan ejercicio aerébico al
menos 3 veces por semana en comparacién con los hombres que
no lo hacen. Destaca que mas del 50% de los pacientes incluidos
refiere realizar actividad fisica 3 veces por semana, sin embargo,
en esta muestra lo mas frecuente es la caminata, que podria ser
considerada de baja intensidad y no vigorosa, que es el tipo de
ejercicio que se ha relacionado con CaP (Kenfield et al., 2011).
Burton etal, (2012) observé que los pacientes que hacian ejercicio
tenian menos niveles de APE a los 50 aflos y menores aumentos
en el APE después del diagnéstico de CaP. Ademas, se ha descrito
que los hombres que realizan actividad fisica vigorosa mas de 3
horas a la semana tienen un riesgo 61% menor de morir por CaP en
comparacion con los hombres que ejercitan menos de 1 hora por
semana (HR0,39;1C 95%: 0,18 a 0,84, p = 0.03) (Kenfield etal., 2011).
El ejercicio aumenta la sensibilidad a la insulina y tiene un efecto
antiinflamatorio general (Burton et al., 2012). El ejercicio también
influye en los niveles de testosterona, lo que evitaria la progresion
del CaP (Giovannucci et al., 2005). Teniendo esto en cuenta, es
sorprendente que nuestros resultados no muestren ningun efecto
protector del ejercicio sobre la agresividad del CaP. Probablemente
un mayor nimero de pacientes y considerar distintos niveles de
actividad fisica (vigorosa o no) podrian demostrar algun efecto
protector del ejercicio sobre la progresién y la agresividad del CaP.

Con respecto al consumo de alcohol, nuestros resultados mostra-
ron que los pacientes que consumieron al menos una bebida de
alcohol a la semana tienen un ndmero mucho mayor de MP (p =
0,04). Ademads, seguin el AMV, el consumo de alcohol, de al menos
una bebida por semana, aumento el riesgo de MP (OR = 4,45, IC
95%: 1,16-17,07, p = 0,03). Estos hallazgos fueron concordantes
con datos previos de McGregor et al., (2013), quienes postularon
que la ingesta de alcohol, especialmente la cerveza, aumenta el

riesgo de CaP agresivo (indice de Gleason =8, OR 2,00, IC 95%:
1,19-3,36). Del mismo modo, Sawada et al. (2014) observaron que
un mayor nivel de ingesta de alcohol se asocia con PCa avanzado,
por ejemplo, entre 0y 150 gr de alcohol por semana presentaron
unHRde 1,23 (IC 95%: 0,83-1,82), mientras que el consumo de mas
de 300 gramos mostré un HR de 1,41 (IC 95%: 0,97- 2,05).

Hay varias teorias que explican la influencia del tabaquismo en la
agresividad del CaP, ya que el tabaquismo puede causar: 1) cam-
bios genéticos en K-RASy p53, lo que favoreceria la progresion del
CaP (Kudahetti et al., 2009), 2) supresién de la funcién inmune y
reduccién de la activacion de las células natural killer, que puede
aumentar el crecimiento tumoral (Mehta et al., 2008; Hickey et
al., 2011), mejorar la angiogénesis (Davis et al.,2009) y promover
metdstasis, 3) un efecto antiestrégeno que puede aumentar el
crecimiento del CaP, y 4 ) acumulacién de cadmio y nitrosaminas
(Waalkes et al., 1994) que promueve la transformacién maligna de
las células epiteliales prostaticas. Observamos que los pacientes
que fumaban en cualquier momento (activo o suspendido) tenian
mas MP que los pacientes que nunca fumaron. El tabaco fue un
predictor de MP, de acuerdo con el AMV (OR = 4,1, IC 95%: 1,14-
14,72, p =0,03). Moreira et al., (2010) demostraron una asociacion
entre tabaquismo y presencia de CaP méas avanzado en hombres
sometidos a prostatectomia radical, observandose mas EEP (22%
de fumadores frente a 17% de no fumadores, p = 0,028) y mas IVS
(46% de fumadores frente a 41 % de no fumadores, p = 0,012),
pero no MP (10% de fumadores frente a 6% de no fumadores, p =
0,064). Ademas, varios estudios relacionaron el tabaquismo con
una mayor recidiva bioquimica (Joshu et al., 2011), menos tiempo
para que el CaP se volviera resistente a la castracion (Oefelein et
al., 2004) y un mayor riesgo de metéstasis y mortalidad general en
pacientes sometidos a prostatectomia radical (Moreiraetal., 2014).

En conclusion, de acuerdo con nuestros resultados, los pacientes
que consumen alcohol, fuman y tienen un menor nivel de edu-
cacion presentaron un mayor riesgo de desarrollar CaP agresivo.
Desarrollar y validar nuevas encuestas, como la que aplicamos en
este estudio, puede ayudarnos a comprender la patogénesis de
la enfermedad y probablemente a prevenir la agresividad del CaP.
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