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Influencia del sindrome metabdlico
e insulinorresistencia en pacientes con
cancer de prostata

Influence of Metabolic Syndrome and Insulin Resistance
in Patients with Prostate Cancer

Agustin A. Dumois, Mariano I. Stang

Hospital José Maria Cullen, Ciudad de Santa Fe. Santa Fe. Argentina.

Objetivos: Determinar los niveles de antigeno prostatico especifico
(prostate-specific antigen, PSA), escala de Gleason y volumen prostatico al
momento del diagnéstico de cancer de préstata, comparandoentre aquellos
pacientes que presenten sindrome metabdlico e insulinorresistencia con
aquellos que no.

Materiales y método: Se llevd a cabo un estudio observacional
retrospectivo mediante revision de historias clinicas. Se incluy6
a pacientes diagnosticados con céncer de préstata en el Hospital
"Dr. José Maria Cullen" de la Ciudad de Santa Fe durante el periodo
comprendido entre enero de 2005 y febrero de 2014. Se registraron datos
demograficos de los pacientes, antecedentes personales, farmacos que
consumian, niveles de PSA, escala de Gleason y volumen prostatico al
momento del diagnéstico, asi como la presencia de sindrome metabélico
e insulinorresistencia.

Resultados: £l 13,5% de la muestra de pacientes con cancer de préstata
presenté sindrome metabélico y el 30,3% presentd insulinorresistencia.
No se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa tanto para
PSA como para el volumen prostético. Por el contrario, los valores de
la escala de Gleason fueron mayores en quienes padecian de sindrome
metabélico e insulinorresistencia.

Conclusiones: Se encontrd una asociacién estadisticamente significativa
entre valores elevados en la escala de Gleason y el sindrome metabdlico,
y la insulinorresistencia.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabdlico, cancer de prostata,
insulinorresistencia.

Objectives: To determine PSA levels, Gleason score, and prostate volume
at the time of diagnosis, comparing them in patients with and without
Metabolic Syndrome or insulin resistance.

Material and Methods: A retrospective observational study was
conducted by reviewing medical records. Patients diagnosed with
prostate cancer in José Maria Cullen Hospital of the City of Santa Fe,
during the period of January 2005 to February 2014 were included.
Patient demographics, personal history, drugs administered, PSA levels,
Gleason score, and prostate volume at diagnosis and the presence of
Metabolic Syndrome and insulin resistance were recorded.

Results: 13.5% of the sample of patients with Prostate Cancer
presented Metabolic Syndrome and 30.3% presented insulin resistance.
A statistically significant difference for Prostate Specific Antigen and
Prostate volume was not obtained. By contrast, Gleason Scale values
were greater in those patients who suffered from Metabolic Syndrome
and insulin resistance.

Conclusions: There is a statistically significant association between
high levels of Gleason Scale values and Metabolic Syndrome and insulin
resistance.
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INTRODUCCION

Nuestro pais se encuentra dentro del rango de naciones
con incidencia de cincer media-alta. Dentro de las
neoplasias que afectan a los hombres en Argentina,
el cincer de prostata representa un 20,4% del total,
superando ampliamente en su deteccion al cincer de
pulmén, colon y recto (Grifico 1)*. Otro grave problema
de salud presente en la poblacién argentina es la
obesidad y el sobrepeso. Segtin la Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo efectuada en el afo 2013, el 37,1% de
la poblacién presenta sobrepeso y el 20,8% son obesos?.

El conjunto de alteraciones provocadas por la obesidad
ha sido descripto bajo la denominacién de sindrome
metabdlico. Este se define por la presencia de adiposidad
visceral o intraabdominal, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, hipertension,
hipertrigliceridemia y colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (high-density lipoprotein, HDL) bajo (Figura 1)°.
Se ha establecido que un indice de masa corporal (IMC)
elevado aumenta el riesgo de sufrir lesiones malignas*®.

La posible relacién entre el sindrome metabdlico y el
cancer de prostata, como asi también determinar si existe
una diferencia en la evolucién del cincer prostitico en
quienes padecen dicho sindrome, ha sido abordada por
diferentes trabajos en distintos paises en los tltimos afios.

De Santana y cols. observaron que el grupo de pacientes
con cancer de préstata presentaba mayor incidencia de
diagnéstico previo de sindrome metabélico comparado
con el grupo control, asi como también hubo diferencias
significativas en la presién arterial y en la relacién
cintura-cadera entre ambos grupos, siendo mayores en
el grupo con sindrome metabdlico.®

En cuanto al IMC, Meng-Bo y colaboradores en un
metaanilisis arribaron ala conclusién de que un aumento
de 5 unidades en el IMC (kg/m?) estaba asociado a un
15% de mayor riesgo de deteccién de cincer de prostata
y a un 37% de mayor riesgo de obtener en la biopsia
prostitica un cancer de alto grado’. También Laukkanen
y colaboradores concluyeron que habfa una mayor
asociacién entre el sindrome metabélico y el riesgo de
céncer de préstata cuando el IMC era >27 kg/m?®

En lo que respecta a la insulinorresistencia, Grosman y
cols. observaron que los pacientes con cincer de prostata
presentaron valores disminuidos de colesterol HDL y
una relacién triglicéridos/colesterol HDL mis alta, lo
que constituiria un marcador de insulinorresistencia’.
Telli y cols. concluyeron que una edad mayor y un
bajo nivel de colesterol HDL fueron los tnicos dos
pardmetros que fueron significativos solamente en el
grupo con cdncer de préstata’®,
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Grafico 1. Tasas estimadas por IARC (/nternational Agency

for Research on Cancer) de incidencia de cancer para las
principales localizaciones en hombres, ajustadas por edad
seglin poblacion mundial
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Ademis, tanto Morote y colaboradores como Ozbek y
colaboradores concluyeron que el sindrome metabdlico
estaba asociado a un aumento del riesgo de encontrar
tumores prostiticos de alto grado''? Xiang vy
colaboradores en un metaanilisis acordaron que el
sindrome metabdlico no tendria asociacién con el cincer
de prostata, pero si serfa un factor a considerar para el
desarrollo de enfermedad avanzada®,

Osorio Garcia y colaboradores arribaron a la
hubo estadisticamente
diferencias significativas en los valores de antigeno
prostético especifico (prostate-specific antigen, PSA) en
las poblaciones con y sin obesidad*.

conclusién de que no

Dada la alta prevalencia en la poblacién argentina de
los temas abordados (cancer de préstata y obesidad), y
al no disponer de trabajos locales que traten la posible
relacidn entre ambos, resulta importante y necesario
evaluar la posibilidad de una asociacién entre los
mismos. De encontrarse una relacién, se podria
trabajar desde el drea de Atencién Primaria de la Salud
para evitar la aparicién del sindrome metabdlico e
insulinorresistencia y, de esta manera, influir en la
epidemiologia y evolucién de esta neoplasia.

OBJETIVOS

Determinar los niveles de PSA, escala de Gleason y
volumen prostitico al momento del diagndstico de
céncer de préstata, comparando a aquellos pacientes que
presenten sindrome metabdlico con aquellos que no.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional retrospectivo
mediante revisién de historias clinicas. La muestra estuvo
conformada por los pacientes diagnosticados con cincer
de prostata en el Hospital "Dr. José Maria Cullen” de la
Ciudad de Santa Fe durante el periodo comprendido
entre enero de 2005 y febrero de 2014. Se investigd
sobre datos demogrificos de los pacientes, antecedentes
personales, firmacos que consumian, niveles de PSA,
escala de Gleason y volumen prostitico al momento del
diagnéstico. También se registraron los datos necesarios
para definir la presencia de sindrome metabdlico:
perimetro de cintura o IMC, niveles de presi6n arterial o
diagnéstico de hipertensién arterial, niveles de glucemia
o diagnéstico de diabetes mellitus de tipo II y niveles de
triglicéridos/HDL, o su medicacién correspondiente.
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Los criterios utilizados para clasificar a aquellos pacientes
portadores del sindrome metabdlico son los empleados
por la International Diabetes Federation (IDF). Los
mismos comprenden los siguientes, a saber:

Obesidad central (definida por un perimetro de cintura
mayor al establecido por continente o un IMC mayor a
30 kg/m?), mas dos de los siguientes criterios:

+ Glucemia en ayunas >100 mg/dl o diagndstico
previo de diabetes mellitus de tipo II.

+ Valores de presién arterial >130/85 mmHg o
tratamiento previo por hipertensién arterial.

+ Valores de triglicéridos en sangre >150 mg/dl o
tratamiento especifico para esta condicién.

+ Valor de HDL bajo (<40 mg/dl en hombres y
<50 mg/dl en mujeres) o tratamiento para esta
condicién.

El grupo de insulinorresistentes incluyé a los
pacientes con diagndstico previo de diabetes mellitus
de tipo II, de acuerdo con la informacién aportada
por sus historias clinicas.

Lainformacién que se obtuvo fue analizada utilizando
el Statistical Package for the Social Sciencies (IBM-
SPSS 20.0). Los datos se expresaron utilizando la
media y el desvio estindar, o con mediana y cuartiles,
segin correspondiera. Para comparar los grupos se
utilizé el test de U de Mann-Whitney y se considerd
significativo un valor de p menor a 0,05.

RESULTADOS

De la base de datos obtenida se debié excluir a aquellos
pacientes cuya historia clinica no se encontraba en los
archivos del hospital y los pacientes cuya biopsia mostré
como resultado una patologia prostitica benigna.

La muestra quedé conformada por un total de 89
pacientes diagnosticados con cdncer de prdstata, quienes
presentaban una edad media de 66+7,78.

El valor de PSA obtenido en la poblacién present6 una
mediana de 26, con un percentilo 25 de 11 y un percentilo
75 de 50 (Griéfico 2). Los volimenes prostiticos de la
muestra tuvieron una media de 50, con un percentilo 25
de 35 y un percentilo 75 de 77 (Griéfico 3). Por su parte,
los valores de la escala de Gleason obtuvieron una media

de 7,2841,5.



De acuerdo con los criterios de la IDF sélo el 13,5% del
total de la muestra de pacientes con cincer de prostata
presentd sindrome metabdlico.

En el grupo de pacientes con sindrome metabdlico
la media de edad fue de 68+8,77, y de 66+7,63
en el grupo que no presentaba esta condicién. La
distribucién de los valores comparando entre ambos
grupos no tuvo una diferencia estadisticamente
significativa tanto para PSA (p=0,229) como para el
volumen prostitico (p=0,468).

Al comparar la distribucién de los valores de la escala
de Gleason entre las poblaciones (Grifico 4) se obtuvo
una diferencia estadisticamente significativa (p=0,001),
presentando mayores valores en quienes padecian de
sindrome metabdlico.

Con los datos obtenidos de la muestra total se
conformaron dos nuevos grupos: por un lado, los
pacientes que presentaban insulinorresistencia y, por
otro lado, los pacientes que no presentaban dicha
condicién. Del total de la muestra, un 30,3% presentaba
insulinorresistencia.

El grupo de insulinorresistentes presentd una media de
edad de 67+8,05,y de 66+7,71 en el grupo de pacientes
que no presentaban dicha condicién. La distribucion de
los valores comparando entre ambos grupos no tuvo una
diferencia estadisticamente significativa tanto para PSA
(p=0,158) como para el volumen prostatico (p=0,353).

Al comparar la distribucién de los valores de la escala

de Gleason entre las poblaciones (Grifico 5), se
%

obtuvo una diferencia estadisticamente significativa

(p=0,001) presentando mayores valores en quienes

padecian de insulinorresistencia

DISCUSION

Al analizar los datos obtenidos y comparar los grupos
portador y no portador del sindrome metabdlico se
observé que, tanto para las variables de PSA como
de volumen prostatico, los valores de las medianas
fueron superiores en el grupo que presentaba dicha
condicién. Sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.
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Grafico 2. Distribucion de los valores de PSA en la
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Grafico 4. Distribucion de los valores de la escala de Gleason
entre los pacientes con y sin sindrome metabdlico
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No obstante, al comparar la distribucién de los valores
de la escala de Gleason, se pudo observar que los
pacientes con sindrome metabélico presentaban una
mediana de 9 en comparacién con una mediana de
7 en el grupo de pacientes sin esta condicién clinica.
Al realizar el test estadistico se obtuvo un valor de
p de 0,001; representando una diferencia significativa
en la estadificacién anatomopatoldgica de los pacientes
portadores del sindrome metabélico. Es relevante
mencionar que todos los pacientes con sindrome
metabélico presentaron una puntuacién en la escala
de Gleason >8, lo que significa un cincer pobremente
diferenciado o de alto grado.

De la misma manera, al analizar los datos obtenidos
y comparar los grupos con y sin insulinorresistencia
se observd que, tanto para las variables de PSA como
de volumen prostitico, los valores de las medianas
fueron superiores en el grupo que presentaba dicha
condicién. No obstante, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Por el contrario, al comparar la distribucién de los
valores de la escala de Gleason, se pudo observar que
los pacientes con insulinorresistencia presentaban una
mediana de 9 en comparacién con una mediana de
6 en el grupo de pacientes sin esta condicién clinica.
Al realizar el test estadistico se obtuvo un valor de
p de 0,001; representando una diferencia significativa
en la estadificacién anatomopatoldgica de los pacientes
con insulinorresistencia. Todos los pacientes con
insulinorresistencia presentaron una puntuacién en la
escala de Gleason > 8.

No existe un mecanismo especifico desde el punto de
vista fisiopatolégico que explique esta relacidn, pero se
encuentran diversas hipdtesis que nos podrian ayudar a
comprender este fenémeno.

Se tiene conocimiento de que las células del tejido
prostitico contienen receptores para el factor de
crecimiento simil insulina tipo 1 (insulin-like growth
factor-1, IGF-1), cuya accién estd relacionada con el
aumento de la proliferacién de las células neopldsicas
y no neopldsicas, como asi también con el aumento
del tamafio de las mismas. Estudios previos han
demostrado que los niveles en plasma de este factor
suelen encontrarse en rangos elevados en personas con

obesidad e insulinorresistencia'>'®,
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Porotraparte,existeotrofactordenominadoproteina3 de
unién al factor de crecimiento simil insulina (insulin-like
growth factor binding protein-3, IGFBP-3), que inhibiria
la proliferacién y el crecimiento de las células del tejido
prostdtico. En los pacientes con insulinorresistencia
y obesidad, dicho factor se encontraba pobremente
expresado, lo que nos permitiria comprender por qué
dicha poblacién presentaba enfermedad neoplasica
agresiva al momento del diagndstico®.

Otra hipdtesis que se plantea corresponde a los pacientes
con obesidad e insulinorresistencia y sus niveles de
adiponectina y leptina. El tejido adiposo sintetiza
adiponectina que, entre sus diversas funciones, se
destacan: la capacidad para aumentar la sensibilidad a la
insulina, estimular la oxidacidén de 4cidos grasos y ser un
inhibidor directo de la angiogénesis y de los fenémenos
inflamatorios. En contrapartida, la leptina presenta
acciones antagbnicas a la adiponectina, generando
insulinorresistencia y favoreciendo los procesos de
angiogénesis e inflamacién. Se ha podido determinar
que existe una relacidn inversamente proporcional entre
los niveles de leptina y adiponectina en pacientes con
obesidad e insulinorresistencia, es decir, que los niveles
de leptina se encontraban elevados mientras que los
niveles de adiponectina se encontraban disminuidos en
dicha poblacién'*®,

Varios trabajos han encontrado relacién entre el
sindrome metabdlico y la insulinorresistencia y la
presencia de valores elevados en la escala de Gleason” 3,
Sin embargo, también existen trabajos donde se hall6
la relacién inversa. Jeon y colaboradores observaron
en la poblacién coreana que la presencia de sindrome
metabdlico se asociaba con una disminucién en el
riesgo de tener una neoplasia prostitica de alto grado®,
mientras que Han y colaboradores comunicaron que los
pacientes con un bajo IMC eran mds propensos de tener
un cincer prostético de alto grado®.

Una de las principales criticas es la falta de estudios que
abarquen a diferentes grupos de poblaciones en distintos
lugares del mundo. Moreira y colaboradores observaron
que la diabetes mellitus de tipo II se asociaba con un
mayor riesgo de cincer de préstata de alto grado. Luego,
al estadificar la muestra por obesidad y raza, la asociacién
fue mais fuerte entre los hombres caucisicos obesos. Esto
sugiere que el efecto de la diabetes sobre el cincer de
proéstata de alto grado podtria ser modificado por la raza
y la obesidad®'. Segtin los autores, esto es fundamental



dado que los estudios existentes hasta la fecha se han
realizado en base a la poblacidn de una regién especifica
que concurte a un determinado centro asistencial.

Actualmente, la patologia prostitica y su vinculacién
con la obesidad representan un campo de investigacién
en desarrollo. Los recientes hallazgos en el plano de la
fisiopatologia y el disefio de nuevos estudios podrin
esclarecer en un futuro la vinculacién entre los mismos.

CONCLUSION

En el presente estudio se encontré una asociacién
estadisticamente significativa entre valores elevados
en la escala de Gleason utilizada para la estadificacién
anatomopatoldgica del cincer de prostata y el sindrome
metabélico, y la insulinorresistencia. Sin embargo,
serfa necesario ampliar la presente investigacién para
comprobar la hipétesis generada en este trabajo.
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