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RESUMEN

Introduccion: el cancer de proéstata es el tumor sélido que aparece con mayor frecuencia en los
hombres mayores de 50 afios.

Objetivo: describir la relacion entre los niveles de testosterona plasmatica y algunos parametros
clinicos e imagenoldgicos en los enfermos con cancer de préstata atendidos en el Hospital General
Provincial Docente de Ciego de Avila.

Método: se realizd un estudio descriptivo transversal en el periodo comprendido de enero de
2012 a diciembre de 2015. La poblacién objeto de estudio estuvo constituida por 117 pacientes
con confirmacion histolégica de la enfermedad.

Resultados: predominaron los grupos de edades de 76-85 afios (36,75 %) y de 66-75 afnos
(34,19%). Todos presentaron cifras elevadas de antigeno prostéatico especifico, y de ellos 94,87 %
con riesgo elevado. La mayoria (95,73 %) no presentd niveles de testosterona en cifras de
castracion. Las principales lesiones imagenoldgicas se localizaron en la préstata (77,78 %).
Resultaron elevados los marcadores tumorales: lactato deshidrogenasa (65,81 %) y fosfatasa
alcalina (64,10 %). Solo 5,15 % de los que tenian afectados dos I6bulos de la préstata tuvieron
niveles en valores de castracion. El 94,51 % de los enfermos con niveles de testosterona por
encima de los valores de castracion solo presentaron lesiones en la prdostata, sin metastasis segun
los estudios imagenoldégicos.

Conclusiones: los resultados del examen fisico digital de la préstata y los estudios
imagenoldgicos no tuvieron relacion con los valores de testosterona plasmaéatica luego del
tratamiento hormonal.

Palabras clave: NEOPLASIAS DE LA PROSTATA/diagnéstico, TESTOSTERONA/sangre, L-LACTATO
DESHIDROGENASA/sangre, FOSFATASA ALCALINA/sangre, BIOMARCADORES DE TUMOR/blood,
DIAGNOSTICO POR IMAGEN/PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS/PARAMETROS.

ABSTRACT

Introduction: prostate cancer is the solid tumor that appears most frequently in men older than
50 years.

Objective: to describe the relationship between plasma testosterone levels and some clinical and
imaging parameters in patients with prostate cancer treated at the General Provincial Teaching
Hospital in Ciego de Avila.

Method: a cross-sectional descriptive study was carried out in the period from January 2012 to
December 2015. The population studied was constituted by 117 patients with histological
confirmation of the disease.

Results: groups of 76-85 years (36,75 %) and 66-75 years (34,19 %) predominated. All of them
presented high levels of prostate-specific antigen, and of these 94,87 % with high risk. The
majority (95,73 %) did not presented testosterone levels in castration figures. The main imaging
lesions were located in the prostate (77,78 %). The tumor markers were elevated: lactate
dehydrogenase (65,81 %) and alkaline phosphatase (64,10 %). Only 5,15 % of those who had
affected two lobes of the prostate, had levels in castration values. 94, 51 % of the patients with
testosterone levels above the castration values only presented lesions in the prostate without
metastasis according to the imaging studies.
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Conclusions: the results of the digital physical examination of the prostate and the imaging
studies had no relation with the plasma testosterone values after the hormonal treatment.
Keywords: PROSTATIC NEOPLASMS/diagnosis, TESTOSTERONE/blood, L-LACTATE
DEHYDROGENASE/blood, @ ALKALINE PHOSPHATASE/blood, ¥ TUMOR BIOMARKERS/blood,
DIAGNOSTIC IMAGING/PARAMETERS, SIGNS AND SYMPTOMS/PARAMETERS.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) es el tumor sélido que aparece con mayor frecuencia en los hombres
mayores de 50 afios. En Europa se estima una incidencia de 59,3 casos por cada 100000 hombres
y constituye el 15% de las neoplasias masculinas. En Estados Unidos de América (EE.UU) se ubica
en el segundo lugar en incidencia.®

En los paises en vias del desarrollo el CP se encuentra entre las 10 primeras causas de muerte
relacionadas con tumores, constituyendo un problema global de salud. En Espafa el informe sobre
la situacién del cancer lo ubica como la tercera causa de muerte.® En Cuba es la neoplasia méas
frecu?r;nte en los hombres, seguida del cancer de pulmoén, sobre todo en los mayores de 50
afios.®

De acuerdo al Registro de Cancer de la Direccién Provincial de Salud de Ciego de Avila, entre los
anos 2012 y 2015 se diagnosticaron 264 casos de CP, con una mayor incidencia en los afios 2014
y 2015.®

El crecimiento y desarrollo normal de la glandula prostatica requiere de la existencia de
androégenos circulantes. Desde que Huggins y Hodges en 1941 describieran la dependencia
hormonal del CP, el elevado nivel de testosterona (TT) en suero plasmaéatico ha sido relacionado
con la carcinogénesis prostatica. Alrededor de 95 % de la TT es producida por las células de
Leyding en el intersticio testicular, como respuesta al estimulo de la hormona luteinizante,
secretada en la hipdfisis anterior. El resto de su produccion proviene de las glandulas
suprarrenales.®®

Los andrégenos estimulan los receptores androgénicos de la prostata y son trasportados dentro de
las células epiteliales. Alli son convertidos en dihidro-testosterona por la 5a-reductasa, que es la
forma mas activa de la TT encargada de llevar a cabo la mayor parte de sus funciones. Por esto,
el bloqueo androgénico permite inducir apoptosis en ciertas células susceptibles del CP, al reducir
la sintesis androgénica. Desde hace afios se considera que los niveles altos de TT incrementan la
progresion del CP. Esto deriva de la bien documentada regresion del CP luego de la castracion o la
disminucion farmacolégica de los niveles de TT a niveles de castracion. Lo que se considera
actualmente como el tratamiento de eleccién del CP avanzado.®

En la mayoria de los hombres el CP es tratable y curable. La terapia hormonal es una estrategia
de tratamiento cuyo objetivo es detener la progresion o interferir con los efectos de la TT que
nutre el crecimiento de las células cancerigenas. Por lo que se hace necesario conocer los niveles
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de TT plasmatica de estos enfermos en su seguimiento, asi como otros parametros clinico-
humorales para evaluar de forma personalizada la respuesta objetiva al tratamiento.

En la provincia Ciego de Avila no existen evidencias relativas a esta tematica, por lo que el
objetivo de esta investigacion es describir la relacion entre los niveles de TT plasmatica y algunos
parametros clinicos e imagenoldgicos en los enfermos con cancer de préstata atendidos en el
Hospital General Provincial Docente de Ciego de Avila.

METODO

Se realizd un estudio descriptivo transversal en 117 pacientes con cancer de préstata asentados
en el Registro de Cancer de la Direccién Provincial de Salud de Ciego de Avila en el cuatrienio
2012-2015, pertenecientes a los cuatro municipios del territorio sur de la provincia: Majagua,
Ciego de Avila, Venezuela y Baragua; atendidos en el Servicio de Urologia del Hospital General
Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces lraola” de Ciego de Avila, que cumplieron con los criterios
de inclusion.

Criterios de inclusion:

1. Paciente con diagnéstico histoldgico confirmativo de cancer de proéstata.

2. Aceptacion del paciente de participar en la investigacion a través de la firma del
consentimiento informado.

Luego de los resultados del examen fisico digital, ultrasonido abdominal prostatico, antigeno
prostatico especifico (PSA), lactato deshidrogenasa (LDH) y fosfatasa alcalina (FAL), se les realizd
toma de muestra de sangre venosa para la determinacion de TT plasmaética.

Para la recoleccion de los datos se utilizaron la historia clinica individual y una planilla de recogida
de datos confeccionada al efecto. Se utilizaron las frecuencias absoluta y relativa como medidas
de resumen. Para el procesamiento de los datos se utilizd el paquete estadistico SPSS para
Windows versién 10.0. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion Clinica
de la institucion.

RESULTADOS

En los grupos de 76 a 85 afios (36,75 %) y de 66 a 75 afios (34,19 %) —ademas de ocupar el
primer y segundo lugar en frecuencia, respectivamente—, se concentraron la mayor cantidad de
los pacientes investigados (tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con cancer de préostata segin grupos de edades

Grupos Eie edades No. %

(anos)

Menos de 50 1 0,85

50-55 2 1,71

56-65 26 22,22

66-75 40 34,19

76-85 43 36,75

86-95 5 4,27
Total 117 100,00

Fuente: Historia Clinica

La mayoria (94,87 %) de los enfermos con CP tenia valores patolégicos altos del PSA, con riesgo
elevado (tabla 2). Ninguno se mantuvo en la condicién de normal o dudosa segun los criterios de
clasificacion.
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Tabla 2. Pacientes con cancer de prostata segun clasificacion en valores de antigeno prostatico
especifico (PSA)

Clasificacion ?Des%n valores del No. %
Patoldgico con riesgo elevado 111 94,87
Patoldgico con riesgo moderado 6 5,13

Total 117 100,00

En la tabla 3 se observa que la mayoria de los enfermos (95,73 %) se mantuvo con valores de TT
sin niveles de castracion y solamente cinco (4,27 %) alcanzaron valores de TT deseados después
del tratamiento hormonal (con niveles de castracion).

Tabla 3. Pacientes con cancer de proéstata segun valores de testosterona deseables después del
tratamiento hormonal

Valores de testosterona después
. No. %0
del tratamiento hormonal
Sin niveles de castracion 112 95,73
Con niveles de castracion 5 4,27
Total 117 100,00

En la tabla 4 se muestran los resultados imagenoldgicos en los enfermos con CP. A mas de la
tercera parte de los enfermos (77,78 %) solo se le comprobaron lesiones prostaticas y en la parte
restante, estas lesiones se combinaron con hallazgos identificados en otras estructuras
anatomicas: prostaticas y 6seas (13,68 %), prostaticas y abdominales, y prostaticas, dseas y
abdominales (4,27 %), respectivamente.

Tabla 4. Pacientes con cancer de prdstata segun resultados imagenoldgicos comprobados

Resultados imagenoldgicos No. %
Solo lesién prostatica 91 77,78
Lesiones prostaticas y 0seas 16 13,68
Lesiones prostaticas y abdominales 5 4,27
Lesiones prostaticas, 6seas y abdominales 5 4,27
Total 117 100,00

Fuente: Historia Clinica

La tabla 5 muestra los valores de los marcadores tumorales en los pacientes estudiados. Se
observa que la LDH (65,81 %) y la FAL (64,10%) se encontraron en valores normales en mas de
la mitad de los enfermos de CP. Sin embargo, los valores se encontraron aumentados para la LDH
en 40 pacientes (34,19%) y para la FAL en 42 (35,90%).

Tabla 5. Pacientes con cancer de prdéstata segun los marcadores tumorales

Marcadores Lactato deshidrogenasa (LDH) Fosfatasa alcalina (FAL)

tumorales NUmero % NUumero %
Normal 77 65,81 75 64,10
Aumentada 40 34,19 42 35,90
Total 117 100 117 100

La tabla 6 muestra la relacion entre los valores de TT y el examen fisico digital de la prdstata. De
los 97 pacientes que tenian afectados dos l6bulos de la préstata, solo cinco (5,15 %) tuvieron
niveles de TT en valores de castracion y el resto no alcanzé estos niveles. De igual manera
sucediod con los enfermos que durante el examen fisico el tumor solo se localizdé en un I6bulo o se
extendié mas all4 de dos I6bulos, hacia la capsula y las estructuras vecinas: todos presentaron
valores de TT que no alcanzaron niveles de castracion. Estos valores sugieren a los especialistas
hacer una reevaluacion de estos pacientes para buscar las causas de progresion de la enfermedad
al mantener los niveles de TT sin niveles de castracion.
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Tabla 6. Pacientes con cancer de prostata segun relacién entre valores de testosterona y examen
fisico digital de la prostata

Examen fisico digital de la préstata
Dos I6bulos | Dos I6bulos
Valores de . . %
Un Iébulo Dos I6bulos y la cadpsula |y estructuras Total
testosterona == .
prostatica vecinas
No. %0 No. %0 No. %0 No. %0 No. %0
Con niveles de| , | gg 5 5,15 |0,00| 0,00 [0,00| 0,00 5 | 4,27
castracion
Sin niveles de| - | 15500 | 92 | 9485 | 7 | 100,00 | 6 | 100,00 | 112 | 95,73
castracion
Total 7 100,00 | 97 100,00 7 100,00 6 100,00 | 117 | 100,00

La tabla 7 muestra la relacion entre valores de TT y los resultados de los estudios imagenoldégicos.
De los 117 pacientes estudiados, 112 (95,73 %) no alcanzaron niveles castracion en los valores de
la TT. De ellos, solo 26 (23,21 %) tuvieron lesiones metastasicas abdominales (cinco casos), 6seas
(16 casos) o abdominales y 6seas (cinco casos). En 86 pacientes en esta categoria, se
mantuvieron solo las lesiones en la préstata, sin metastasis segun los estudios imagenoldgicos
realizados.

Tabla 7. Pacientes con cancer de prostata segun relacion entre los valores de testosterona y los
resultados de los estudios imagenoloégicos

Estudios imagenoldgicos
Lesiones metastasicas

Valores de Abdominales Solo lesién Total
testosterona 6seas y Oseas Abdominales | en pristata
No. %0 No. %0 No. %0 No. %0 No. %0
En niveles de| 0,00 o| 000 | o 0,00 5 | 5,49 5 | 4,27

castracion
Por encima de
los valores de| 5 100,00 16 | 100,00 5 100,00 | 86 94,51 | 112 | 95,73
castracion
Total 5 100,00 | 16 | 100,00 | 5 100,00 | 91 | 100,00 | 117 | 100,00

DISCUSION

En Cuba, de acuerdo al Anuario Estadistico del afio 2015, el CP se presenta en pacientes mayores
de 50 afios.® En el presente estudio el CP predominé en las edades entre 66 y 85 afios, similares
resultados se reportaron por algunos autores europeos.”® En un estudio anterior, realizado en
2011 en el Hospital General Provincial Docente de Ciego de Avila, existi6 similar predominio de
edades avanzadas.®

En la actual investigacion se observd un predominio de pacientes con cifras de PSA de alto riesgo
(94,87 %). Resultados similares fueron demostrados por Diaz Salirrosas.® En ese estudio se
encontré una sensibilidad de 92 % para metastasis 6sea y linfatica con niveles de PSA por encima
de 20 ng/ml.

Los niveles altos de PSA se consideran un marcador confiable de CP metastasico segun esta
confirmado en varios estudios.®' Cuanto méas avanzado esté el proceso tumoral mas frecuente
serd encontrar valores de PSA por encima de la normalidad. Lo anterior también se evidencid en
el presente trabajo.

La bibliografia consultada refiere que cuando los niveles de PSA se encuentran entre 4 ng/ml y 10
ng/ml, la probabilidad de tener un CP es de 25% y con niveles mayores de 1 ng/ml, es de 67 %.
Esta probabilidad aumenta en la misma medida que se incrementan los niveles de PSA.®?

En otras investigaciones se plantea que la detecciéon temprana del CP en progresion unido a
compromiso ganglionar y linfatico, es posible con la valoracion del PSA combinada con otras
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variables como el tacto rectal, estudios imagenoldgicos y de laboratorio. Lo cual permite la
aplicacion de diversas opciones terapéuticas.®®

Respecto a los valores de TT después de tratamiento hormonal, los resultados obtenidos en la
presente investigacion con solo 4,27 % de los pacientes en niveles de castracion, difieren con los
referidos por San Francisco y cols.,*® quienes plantean 70 % de los pacientes valores de TT
iguales o inferiores a la concentracién de castracion (<0,3 ng/ml). Sin embargo, Ryan y cols.®®
reportaron que mas de 60 % no alcanzan este objetivo terapéutico. Ademas, informan que
algunos pacientes presentan picos de TT durante el tratamiento a largo plazo, lo que se describe
como efecto agudo sobre croénico.

El CP es dependiente de la TT, puede ser evaluado no solo con la determinacion del PSA sino
también por la medicion de los niveles de la hormona.®® Los picos de TT también pueden
observarse en cualquier momento del tratamiento, lo que se denomina respuesta intercurrente.®*

Estudios recientes han indicado que unas concentraciones de TT bajas pueden asociarse a mejores
resultados. En un estudio de 73 varones con CP no metastasico tratados con supresion
androgénica, los que presentaron aumentos intercurrentes de la TT tuvieron progresion de la
enfermedad.®” La supervivencia media sin progresién independiente de andrégenos en los
pacientes con aumentos intercurrentes de la TT (incremento >32 ng/dl) fue de 88 meses, frente a
137 meses, en aquellos sin aumentos recurrentes (p <0,03).

En una serie retrospectiva de 129 varones con CP metastasico tratados con agonistas de la
hormona luteinizante (LH, por su sigla en inglés), el riesgo de muerte se correlaciond
significativamente con la concentracion sérica de TT a los seis meses en un analisis
multifactorial.®” Los resultados de este estudio confirman la utilidad de los niveles de TT para
reevaluar al paciente con CP después de iniciado el tratamiento hormonal, aunque el momento de
su realizacion no est4 esclarecido totalmente.

Los resultados imagenoldgicos obtenidos en la presente investigacion coinciden con lo descrito en
la bibliografia, donde se expresa que las principales metastasis del CP son en la pelvis 6sea y la
columna lumbosacra.®® Sin embargo, difieren de los obtenidos en un estudio realizado en el
Hospital General Provincial Docente de Ciego de Avila en el afio 2011, dado a que no se reporté
extension de la lesién hacia estructuras vecinas en ningun paciente.®

Los valores elevados de la LDH implican un peor prondstico e indican que la enfermedad esta en
progresion.®® En los pacientes con diagnéstico de CP un aumento en la FAL podria significar
metastasis 6sea. Gurbuz®” considera que la afectaciéon metastasica visceral se asocia a un peor
prondstico. Otros investigadores no observan diferencias en la supervivencia respecto a la
afectacion 6sea,®” por el contrario los pacientes que responden bien al tratamiento para el CP
normalmente veran una caida en sus niveles tanto de FAL como de LDH, siendo esto signo de
pronéstico favorable. %22

La determinacion de marcadores tumorales séricos es importante para realizar una evaluacion
integral de los pacientes. No existe un marcador 100 % sensible y especifico. Sin embargo, son
utiles en la deteccion, diagnéstico, prondstico, valoracion del tratamiento y vigilancia de la
enfermedad en los pacientes, pues los niveles séricos se modifican de acuerdo a su curso clinico.

Un estudio demostré el aumento del nivel de TT con relacion al nadir en pacientes con
enfermedad confinada al drgano. Posteriormente se confirmd la progresion de la enfermedad,
corroborada por el tacto rectal.®® Imamoto y cols.®® reportaron de igual manera en un andlisis
multivariado cifras de TT aumentadas como predictor independiente de extensidon extra prostatica.
Existen otros estudios que reportan que los niveles de TT asociados con otras variables dentro de
ellas el examen digital serian factibles para evaluar el cancer de préstata en progresion.®®

Ramirez Galindo y cols.®® demostraron que los niveles aumentados de TT no estan asociados con
el riesgo de padecer CP, pero resultan Uutiles junto a los resultados imagenoldgicos, el examen
digital, el PSA y otros marcadores tumorales para evaluar al paciente cuando existe sospecha de
progresion de la enfermedad después de tratamiento hormonal.

29
http://www.revmediciego.sld.cu


http://www.revmediciego.sld.cu

ARTICULO ORIGINAL S e

Durante afios, el principal método de diagndstico del CP ha sido el examen digital. Sin embargo,
su sensibilidad es limitada pues la neoplasia puede asentarse primariamente en zonas de dificil
acceso al tacto y por otra parte existen procesos benignos que pueden simular un tacto pétreo o
casi pétreo. Por ello, se recomienda utilizar este procedimiento diagnéstico asociado a otros
estudios y, dentro de ellos, a la medicion del nivel de TT para evaluar la progresion de la
enfermedad.

En el presente estudio se demostré que los valores de TT no dependen de los resultados obtenidos
en el examen digital. Sin embargo, en un estudio realizado por Masengill y cols.®” el nivel de TT
aumentd con relacion al nadir en pacientes con la enfermedad confinada al 6rgano. Luego se
confirmd la progresion de la enfermedad, corroborada por examen fisico digital. Imamoto y
cols.®®| reportaron de igual manera en un analisis multivariado cifras aumentadas como predictor
independiente de extension extra prostatica. Existen otros estudios que reportan que los niveles
de TT, asociados con otras variables incluido el examen digital, serian factibles para evaluar el
cancer de préstata en progresion. @39

Mdltiples analisis han reportado la asociacion de niveles elevados de TT con el CP localmente
avanzado y a distancia, segiin resultados imagenolégicos.®? Sin embargo, en el presente estudio
los valores de TT no dependieron de los resultados obtenidos en los estudios imagenoldégicos.

En la investigacion se presenté como limitacion que los valores de TT fueron medidos en cualquier
momento de la evolucion de la enfermedad y no desde el inicio, lo cual interfirié en la evaluacion
de la respuesta terapéutica.

CONCLUSIONES

La mayoria de los enfermos con cancer de prostata atendidos en el Hospital General Provincial
Docente de Ciego de Avila tenian edades comprendidas entre los 66 y 80 afios. Todos presentaron
cifras elevadas de PSA. Los niveles de TT estuvieron elevados en la mayoria de los pacientes
después del tratamiento hormonal. Las principales lesiones imagenoldgicas fueron en la préstata.
Predominaron los valores normales en los marcadores tumorales LDH y FAL. Los resultados
obtenidos en el examen fisico digital de la prostata y los estudios imagenolégicos no tuvieron
relacion con los valores de TT plasmatica luego del tratamiento hormonal. El aporte de la
investigacion radica en demostrar que los valores de TT por encima de los niveles de castracion
son de valor en la evaluacion de la respuesta terapéutica en los pacientes con cancer de prdostata.
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