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RESUMEN

Introduccién: El cancer de préstata es una de las neoplasias con mayor incidencia y mortalidad en el continente,
convirtiéndolo en un tema de relevancia actual. Al respecto, existen estudios afirman que el sindrome metabdlico
seria un factor de riesgo importante dentro de su patogenia. Es por esto que se ha propuesto combatir el sindrome
metabdlico como nueva opcidn terapéutica para la prevencion del cancer de prostata. Sin embargo, la literatura
actual es controversial. Objetivo: Realizar una revision bibliografica sobre las recomendaciones actuales respecto
al manejo del sindrome metabdlico como método de prevencion de cancer de prostata. Metodologia: Se realiz
una busqueda bibliografica en la base de datos Medline, filtrando el contenido en funciéon de los términos MeSH
“prostate cancer”, “metabolic syndrome” y “prevention”. Adicionalmente, se realizé una bisqueda de guias clinicas
y metaanalisis de grandes instituciones lideres a nivel internacional sobre la materia en que recae la investigacion.
Resultado y Discusion: Existe una gran discrepancia en los resultados obtenidos. Algunos estudios respaldan
la asociacion entre sindrome metabdlico y cancer de prostata, a pesar de que los mecanismos fisiopatolégicos
no estan del todo claros. Por otra parte, también existe evidencia de grandes metaanalisis e instituciones que
apoyan lo contrario. Esta divergencia de conclusiones podria ser explicada con la hipétesis que cada componente
del sindrome metabdlico por separado tendria un rol individual en la patogénesis del cancer de préstata.
Conclusioén: a pesar de haber literatura a favor, la evidencia actual es insuficiente para recomendar un cambio

de estilo de vida o realizar una dieta en particular para disminuir el riesgo de padecer cancer de prostata.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha registrado un
aumento significativo en la incidencia y mortalidad por
cancer de prostata (CP). Segun cifras de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el CP se ha
posicionado como la neoplasia mas frecuente en el
continente americano, con un total de 412.000 casos
nuevos en el afio 2014, lo que corresponde al 28% de
la incidencia total de canceres en la region'.
Asimismo, es el segundo cancer con mayor
mortalidad masculina en América, siendo la causa de
un 13% del total de muertes’, y en Estados Unidos,
durante el afo 2017, fue la neoplasia con mayor
numero de casos nuevos (106 casos por cada
100.000 hombres), seguido por el cancer de pulmén
(62 casos por cada 100.000 hombres)2. En el pais las
cifras son similares, en el afno 2014 se registraron
5.681 casos nuevos de cancer de prostata,
posicionandose como el cancer con mayor incidencia
a nivel nacional® y, considerando la tasa de
mortalidad, es el segundo cancer mas mortal en Chile
en hombres, alcanzando un 16,8% del total de
muertes oncoldgicas, solo siendo superado por el
cancer de estémagos.

Dichas cifras, que deben ser consideradas
alarmantes, han convertido al CP en un tema de gran
relevancia para la salud publica, tanto a nivel nacional
como continental, dando un impulso hacia el
desarrollo de distintas herramientas para prevenir la
aparicion de esta enfermedad o frenar su progresion,
de tal forma de poder disminuir la incidencia y
mortalidad asociada. Una de las formas para poder
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lograr este objetivo, es poder influir en los factores de
riesgo del CP, los cuales se pueden dividir en 2
grandes grupos: (i) los factores no modificables y (ii)
los factores modificables.

Dentro del primer grupo se encuentra el factor
etario (edad superior a 50 afnos), la existencia de
antecedentes familiares de primer grado de CP,
factores raciales (afroamericanos), mutaciones
genéticas y la exposicion a radiacién ionizada o
radiacion UV4. En cambio, los factores modificables
se caracterizan principalmente por un estilo de vida
poco saludable, tales como el tabaquismo, un indice
de masa corporal (IMC) mayor o igual a 25 kg/m2, el
sedentarismo y una alimentacion baja en frutas,
verduras y pescado, y rica en carnes rojas, proteina
animal y grasas saturadas*®.

Tal como se puede desprender de dicha division,
Unicamente se puede influir sobre el grupo de
factores de riesgo modificables, por lo que es en ellos
donde se tiene que centrar el esfuerzo terapéutico
para lograr una adecuada prevencion y disminucion
de incidencia del CP. Es por esto que el analisis del
presente documento se centrara unicamente en los
factores de riesgos modificables, que en conjunto
pueden ser agrupados en un fenotipo clinico comun:
el sindrome metabdlico (SM).

El SM se caracteriza por la manifestacion de un
conjunto de caracteristicas clinicas que tienen como
base fisiopatoldgica una mayor resistencia a la
insulina y, por lo tanto, un incremento en el riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares’. Para su
diagnostico existen diferentes criterios propuestos
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por distintos centros de referencia mundial,
debiéndose considerar en dicho analisis que cada
pais considera una definicion distinta del sindrome en
funcion de sus caracteristicas sociodemograficas
locales®. Sin embargo, todas estas definiciones
comprenden los mismos cinco criterios: (i) la
obesidad abdominal, (ii) una presion arterial elevada,
(iii) niveles altos de triglicéridos, (iv) niveles bajos de
colesterol HDL vy, (v) una glicemia de ayuno
alteradad”®.

Atendiendo a los referidos criterios, se estima que
la prevalencia mundial del SM alcanza una cifra del
25%, lo que significa que afecta a mas de mil millones
de personas a nivel global'®. Pero eso no es todo,
sino que lo que resulta ain mas preocupante es el
hecho de que, segun la Encuesta Nacional de Salud
(ENS) del afo 2016-2017, en el pais dicha
prevalencia ascenderia a un 40,1% de los chilenos,
siendo aproximadamente un 16,1% superior, en
términos comparativos, a la mundial".

Ahora, con la intencibn de analizar las
consecuencias del SM, se ha estudiado la relacién
que este podria tener con diferentes tipos de
neoplasia, obteniendo cierto grado de asociacién con
el cancer de pulmoén’2, de tiroides'3, endometrial'4,
ovarico'® y de mama'é, entre otros. En ese sentido,
existen algunos estudios recientes que apuntan al SM
como un factor de riesgo en el desarrollo del CP'7-19,
Es mas, algunos autores incluso han llegado a
proponer que este seria la causa por la cual, durante
las ultimas décadas, se ha visto un aumento en la
incidencia de CP en el mundo occidental, lo que se
deberia, a que se ha promovido en la poblaciéon un
estilo de vida que predispone al desarrollo del SM20:21,

De esta forma, se ha abierto una nueva opcion
terapéutica para la prevencion del CP, culminando en
que algunos autores recomiendan como parte de la
practica clinica fundamental del urélogo reconocer y
tratar el SM debido a sus beneficios?2. Sin embargo,
debido a que la evidencia actual es controversial y
existe discrepancia en los resultados, es que en la
presente revision bibliografica se indagdé sobre la
recomendacioén vigente en relacion al manejo del SM
como método de prevencion para el CP.

METODOLOGIA

Con el motivo de llevar a cabo el referido analisis,
se utilizé la base de datos Medline with Full Text, en
la que se filtr6 el contenido mediante un método
booleano en funcién de los términos MeSH “prostate
cancer’, “metabolic syndrome” y “prevention”.
Ademas, se limité a la busqueda de aquellos archivos
publicados los ultimos 15 afios, en idioma inglés o
espafiol y del tipo “publicaciones académicas”, la cual
incluye revisiones sistematicas, articulos de revision,
ensayos clinicos y metaanalisis. Luego, se
seleccionaron aquellos trabajos donde la
metodologia de investigacion tuviera la menor
cantidad de sesgos y la muestra a estudiar fuera lo

183

Flores F.

mas representativa posible. Adicionalmente, se
realizé una busqueda de guias clinicas y metaanalisis
de grandes instituciones lideres a nivel internacional
sobre la materia que recae la investigacion, y también
se utilizaron trabajos o guias clinicas citadas
reiteradamente en los documentos encontrados en
Medline. En la Figura 1 se adjunta el flujograma de
busqueda realizado en este articulo de revision.

|Busqueda en base de datos:
+ Base de datos: Medline with Full Text
« Términos Mesh: ate

G 3 |Otras fuentes de literatura:
« Guias clinicas a nivel intemacional « Atticulos citados reiteradamente por
- Metaanalisis otras fuentes

c
"metabolic syndrome", "prevention”

« Afio de publicacion: 2005 - 2020

« ldioma: inglés o espariol

+ Tipo: publicaciones académicas

IDENTIFICACION

Resultado de busqueda:
- 53 trabajos

Resultado de busqueda: [Resultado de busqueda:
- 27 trabajos - 33 trabajos

EVAULACION

Aticulos excluidos debido a
+ No relacionado al tema
« No enfocado en prevencion

€ por titulos yfo ab: | [
(3512 abajos ] 14 wabaios

por titulos yio abstract: } por titulos y/o ab: nam.}

(24 wavajos

ELEGIBILIDAD

texto: (Ariiculos incluidos en el texto: [Articulos incluidos en el texto:
- 8 trabajos - 13 trabajos

(Total articulos incluidos en el texto:
+ 40 wabajos

iculos
+ 19 trabajos

INCLUIDOS

Figura 1. Flujograma de busqueda

RESULTADO Y DISCUSION

Existen numerosos trabajos que respaldan al
sindrome metabdlico como un factor de riesgo
relacionado con la apariciéon del CP. En los inicios de
los afnos 2000, frente al alza en la incidencia de dicha
neoplasia, se comenzaron a idear distintas
estrategias para fomentar su prevencion. Es asi como
se dio inicio a distintas lineas investigativas para su
prevencion primaria, dentro de las cuales destaca
combatir  ciertos factores metabdlicos y
endocrinolégicos que sean potencialmente
modificables como, por ejemplo, el SM.

Inicialmente se planted la hipdtesis que el SM y el
CP tendrian como fisiopatologia comun el aumento
en los niveles circulantes de insulina®™. Es asi como
en aquella época, se comenzaron a publicar multiples
trabajos que apuntaban en dicha direccion. Algunos
de ellos estudiaron directamente el sindrome
metabdlico, mientras que otros analizaron cada
componente de dicho sindrome por separado. Por
ejemplo, dentro del primer grupo se puede encontrar
un estudio de casos y controles del afio 2007, que
incluy6 a 498 hombres afroamericanos y reporté un
80% mas de riesgo de desarrollar CP en pacientes
con al menos 2 componentes del SM, dentro de los
cuales la obesidad abdominal y la hipertensién fueron
los que presentaron la mayor asociacién'’. Sin
embargo, en otra publicacion del mismo autor, a
pesar de encontrar una asociacion significativa entre
SM y CP entre hombres afroamericanos, estos
resultados no fueron replicables en poblacion
caucasica'®, abriendo la posibilidad que dichos
resultados estén sesgados por un componente racial.

Dado que comenzaron a surgir multiples estudios,
la revision bibliografica de Nunzio et al. Fue una de
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las primeras en unificar la evidencia que existia hasta
la fecha en relacién al tema, dando como resultado
una asociacion directa entre SM y mediadores del
desarrollo de CP, a pesar que los mecanismos
fisiopatolégicos mediante los cuales esto ocurre no
estén del todo claros??. Incluso esta publicacién
recomienda como parte fundamental de la practica
clinica en urologia, poder reconocer y tratar el SM
como método de prevencion del CP. Sin embargo,
cabe destacar que la mayoria de los trabajos
analizados en dicha revision fueron realizados hace
mas de 10 anos, estan basados en poblaciéon con
caracteristicas sociodemogréficas, culturales vy
raciales especificas, y apuntan a que habria una
asociacion entre SM y CP, pero no necesariamente
demuestran causalidad. Por lo tanto, su analisis e
interpretacion deberia considerar estos posibles
sesgos.

Por otro lado, existe evidencia actual que se
contrapone a estos estudios. Algunos autores
postulan que a pesar de que la hipotesis que plantea
que el SM tendria un rol en la patogenia del CP es
plausible, la evidencia epidemioldgica actual es aun
limitada?0. Asi lo respalda en su ultima revisiéon uno
de los principales referentes del tema a nivel mundial,
la Asociacién Europea de Urologia (EAU), quienes
afirman que, a pesar de que hay algunos trabajos que
asocian el SM con un mayor riesgo de padecer CP,
la evidencia actual es insuficiente para recomendar
un cambio de estilo de vida o realizar un tipo de dieta
en particular para disminuir el riesgo de padecer
dicha enfermedad?®. Su recomendacién se basa en
uno de los principales metaanalisis realizados con
relacion al tema el afo 2013, el cual dio como
resultado una asociacién débil y no significativa entre
el SMy CP#4.25,

Sumado a lo anterior, incluso existen
investigaciones que respaldan que habria una
relacion inversa entre ambas variables?6-28, Por
ejemplo, un estudio retrospectivo realizado en
Canada el afio 2015, que incluyd a aproximadamente
a unos 4.000 hombres, demostré una asociacion
negativa entre CP y SM independiente del criterio
diagnéstico utilizado para definir SM y del grado de
agresividad del cancer, y dicha asociacién es mas
marcada si el SM se inicia en menores de 40 afios?8.
Y, en el mismo sentido, otro estudio realizado en
Estados Unidos que incluyé a 6.429 hombres,
concluyd que aquellos pacientes diagnosticados con
SM tienen un 30% menos de probabilidad de padecer
CP2%,

Desde otro enfoque, si se analizan Ilos
componentes diagnésticos del SM por separado, los
resultados nuevamente son discrepantes. La mayoria
de la evidencia actual apunta a que cada criterio
diagnostico del SM por separado tendria un rol
individual en la patogénesis del CP. Por ejemplo, dos
estudios realizados en Europa del Norte apuntan a
que existe una asociacion positiva entre SM y CP,
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pero dicho riesgo varia segun cuantos componentes
del sindrome metabdlico se cumplan2?3°, Uno de
estos trabajos estd basado en una gran cohorte,
donde se realizé seguimiento a 16.207 hombres por
27 anos (cohorte de Oslo), dando como resultado un
23% y un 56% mas de riesgo dependiendo si se
tienen 2 y 3 componentes del sindrome metabdlico,
respectivamente?®. El segundo, a pesar de que fue
realizado en un periodo de tiempo mas acotado y con
una cohorte de menor magnitud, arroj6 como
resultado un riesgo entre un 56% a un 94% de
padecer cancer de prostata, dependiendo si se
cumple con 3 o mas componentes del sindrome
metabdlico, siendo el sobrepeso/obesidad el
componente con mayor riesgo®. En el mismo
sentido, la plataforma electréonica basada en la
evidencia UptoDate, destaca que habria una
pequefia pero significativa asociacion entre obesidad
y cancer de prostata3’.

De este modo, nuevamente se confirma la
existencia de contradicciones evidentes entre las
diversas fuentes disponibles en la materia. La EAU,
con respecto al componente hipertensivo y la
circunferencia de cintura aumentada, afirman que
habria un riesgo significativo de padecer CP en un
15% y un 56% respectivamente?*, mientras que para
las alteraciones del colesterol (aumento en los niveles
de triglicéridos y disminucién de los niveles de HDL),
no se ha encontrado asociacién positiva o negativa
con respecto a la incidencia de CP?43233 Muy por el
contrario, si se analiza las alteraciones del
metabolismo de la glucosa (Diabetes Mellitus), un
gran metaanalisis demostré6 que hombres que
padecen de Diabetes Mellitus (DM) tendrian un
menor riesgo de padecer CP34. Incluso, actualmente
hay estudios en curso que respaldan el uso de
metformina en pacientes con CP35:3%,

Cabe mencionar que otras guias clinicas de
instituciones lideres a nivel internacional, como la
Sociedad Americana del Cancer y la Asociacion
Americana de Urologia, no mencionan
especificamente el SM como un factor de riesgo de
cancer de préstata y, al analizar aisladamente a los
componentes del SM, solo se hace referencia a la
obesidad como un factor que podria estar asociado al
cancer de proéstata, pero relacionado a una mayor
mortalidad, mayor agresividad y peores respuesta al
tratamiento, mas no en consideracion a su
incidencia®”%8, Mas aun, el Instituto Nacional del
Cancer (NIH), en su ultima edicién sobre prevencion
del cancer de préstata (marzo, 2020), ni siquiera
menciona la obesidad u otro componente del
sindrome metabdlico dentro de los factores de riesgo
para desarrollar CP39,

Conforme a todo lo sefialado, resulta forzoso
concluir algo diferente al hecho de que la evidencia
en relacion al tema es muy variada y discrepante
entre si, por lo que no se puede establecer una
relacion de causalidad cierta entre el SM y el CP. Una
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hipétesis  razonable que expligue dichas
contradicciones es que la relaciéon entre SM y CP
podria depender fundamentalmente del estado de la
neoplasia: en etapas iniciales de la enfermedad, el
SM tendria un rol protector, mientras que en etapas
avanzadas seria un factor agravante, como ha sido
propuesto recientemente en una investigacion
realizada por Hammarsten et al4°,

Finalmente, resulta pertinente resaltar que en el
contexto de esta revision bibliografica, no se logré
contar con ningun estudio prospectivo con una
metodologia adecuada que establezca al SM como
un factor de riesgo para desarrollar CP. Incluso, llama
la atencién que grandes instituciones lideres a nivel
mundial ni siquiera hagan referencia al tema. Esto
reafirma que es un tépico actualmente controversial,
y que la falta de evidencia contundente que respalde
su asociacion y relacion de causalidad, hace inseguro
poder realizar una recomendacion en la practica
clinica.

CONCLUSION

Uno de los roles del médico es promover la salud
y fomentar la prevencion de las enfermedades, sobre
todo de las patologias que mas morbimortalidad
conllevan. Por ende, es de suma relevancia adquirir
competencias en la formacion para prevenirlas, ya
sea a través de métodos de screening, derivacion
oportuna o, aun mas relevante, su prevencion.

En relacion a esto, uno de los principales desafios
que ha tenido el pais es reducir el impacto en la
morbimortalidad que tienen algunas enfermedades,
dentro de las cuales se encuentra el CP, siendo de
suma relevancia poder contar con estrategias
preventivas para combatir dicha neoplasia. Los
ultimos afios ha estado en boga el rol que podria
tener el SM en la patogenia del CP. En ese sentido,
se han publicado multiples estudios que arrojan
resultados variados y contradictorios entre si: unos
respaldando su asociacion, otros postulando que no
habria relaciéon significativa y, finalmente, incluso
algunos declarando que el SM tendria un rol
protector.

Frente a tan variada evidencia, es trascendental
ser criticos y cautelosos a la hora de realizar una
recomendacion médica a los pacientes. La buena
practica clinica obliga a los profesionales de la salud
a realizar indicaciones basadas en la evidencia, para
lo cual existen guias clinicas y grandes metaanalisis
que pueden orientar al médico.

Es asi como, en este caso en particular, los
autores de esta revision se quedan con la conclusién
de la Asociacion Europea de Urologia, la cual postula
que la evidencia actual en relacién al vinculo de
causalidad entre el SM y el CP es insuficiente para
recomendar un cambio de estilo de vida o realizar un
tipo de dieta en particular para disminuir el riesgo de
padecer dicha neoplasia??. De esta forma, se abren
nuevos desafios para los centros de investigacion, ya
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sea desarrollar mayor evidencia en relacion al tema o
iniciar una nueva linea de estudio en relacién a cada
componente del SM de forma aislada.
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