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RESUMEN:

Antecedentes: La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
mortalidad en cancer de proéstata (CaP). El diagndstico y manejo de factores de
riesgo (FR) en estos pacientes representa una oportunidad para optimizar la
supervivencia. Objetivo: evaluar la presencia de FR cardiovascular en CaP con
y sin metastasis 60sea de una Unidad de Cardio-Oncologia. Método: estudio
observacional, descriptivo de FR como peso, hipertensién arterial (HAS),
diabetes, tabaquismo y dislipidemia. Resultados: se analizaron 420 pacientes
con CaP, 74 metastasicos. La edad promedio fue 70 afios. El sobrepeso (44,3%)
fue el FR mas frecuente, seguido de HAS (34,5%), dislipidemia (19.8%),
tabaquismo (16%) y diabetes (9.5%). La HAS y la diabetes tuvieron mayor
frecuencia en CaP y metastasis 6sea en comparacion con los ho metastasicos.
Hubo diferencia significativa entre tabaquismo y dislipidemia, los metastasicos
fuman menos, pero tienen mayor hipercolesterolemia. La presencia de 3 0 mas
FR predominé en metastasicos (31,1%) vs no metastasicos (15,9%) con
diferencia significativa (p< 0,001). Conclusion: Los sujetos con CaP al momento
del diagnéstico tienen con mayor frecuencia sobrepeso e HAS. Los pacientes
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con CaP y metastasis 0sea tienen tres 0 mas FR en comparacion con los no
metastasicos. La poblacion de riesgo debe continuar control cardiovascular en
una unidad de Cardio-Oncologia.

PALABRAS CLAVE: Hipertension Arterial, Obesidad, Tabaquismo, Cancer de
Prostata.

ABSTRACT:

Background: Cardiovascular disease has become the main cause of mortality
in prostate cancer. Diagnosing and management of risk factors in these patients
represent an opportunity to optimize survival outcomes. Objective: to evaluate
the presence of cardiovascular risk factors in prostate cancer with and without
bone metastasis from a Cardio-Oncology Unit. Method: observational,
descriptive study on weight, hypertension, diabetes, smoking, and dyslipidemia.
Results: 420 patients with prostate cancer were analyzed, and seventy-four had
bone metastasis. The average age was 70 years. The most frequent risk factor
was overweight (44.3%), hypertension (34.5%); diabetes 9.5%, smoking (16%)
and Dyslipidemia (19.8%). Hypertension and diabetes were the most common in
prostate cancer and bone metastasis compared with non-metastatic. A significant
association was found between smoking and dyslipidemia; patients with
metastasis smoke less but have greater hypercholesterolemia. The presence of
three or more risk factors predominated in metastatic patients (31.1%) than in
non-metastatic (15.9%) with a significant difference (p< 0.001). Conclusion:
Subjects with prostate cancer at the time of diagnosis are more frequently
overweight and have hypertension. Patients with prostate cancer and bone
metastasis more regularly have three or more factors compared with non-
metastatic. The at-risk population should continue cardiovascular control in a
Cardio-Oncology unit.

KEYWORDS: Hypertension, Obesity, Smoking, Prostate Cancer.

INTRODUCCION de los cuales fallecieron 358,989

(3,8% de todas las muertes por
Después de las enfermedades cancer), siendo el 66% de estas
cardiovasculares (ECV), el cancer es muertes en mayores de 65 afos (1).
la segunda causa de muerte a nivel Desde la década de los 90 la
mundial (9,6 millones), y en los supervivencia del cancer a nivel
hombres el cancer de prostata (CaP) mundial se ha incrementado
es el segundo de mayor frecuencia, considerablemente, en Estados
segun GLOBOCAN en el 2018 se Unidos, durante los “70 solo el 68%
reportaron 1, 276,106 nuevos casos, de los pacientes con CaP
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sobrevivian y en la actualidad mas
del 90% sobrevive a los 15 afios,
gracias al diagnostico precoz y a las
nuevas alternativas terapéuticas (2).
Diversos estudios como el de
Zaorsky = mostraron  que  los
supervivientes tienen una mayor
incidencia de eventos
cardiovasculares, siendo las ECV la
segunda causa de muerte en CaP

3).

La muerte por ECV en pacientes con
CaP, se produce basicamente
porque estos pacientes al momento
del diagndstico oncoldgico ya tienen
factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) o son portadores de
enfermedad cardiaca, como se
observa en el estudio de Liu, donde
el 24.61% eran hipertensos, el
11.49% diabéticos, el 5.89% tenian
enfermedad coronaria isquémica
(ECI) y el 1.99% eran dislipidémicos
(4); dichos pacientes priorizan la
enfermedad y el tratamiento
oncologico, abandonando  con
frecuencia los controles y
tratamientos cardiologicos. El
segundo motivo es que la
hormonoterapia del CaP se apoya en
la terapia de deprivacion
androgénica (TDA), lo que favorece
el desarrollo del sindrome
metabdlico, insuficiencia cardiaca y
ECI, sobre todo en pacientes con
FRCV (5).

Las ECVs son producto de los FR, el
no detectarlos a tiempo puede
ocasionar un prondstico
desfavorable del paciente, incluso

desencadenar su muerte. Mdltiples
estudios clinicos han demostrado
gue en los pacientes con CaP los
FRCV  son  subestimados vy
subtratados. En el estudio de Lova
Sun con 90,494 pacientes con CaP,
solo el 68,1% recibié una evaluacion
integral de los FRCV y el 54,1% tenia
FRCV no controlados; de ellos, el
29,6% no recibi6 medicacion para
reducir el riesgo (6).

El presente estudio tiene como
objetivo determinar y analizar la
presencia de los principales FRCV
(obesidad, HAS, diabetes,
tabaquismo y dislipidemia) en
sujetos con CaP con y sin metastasis
osea.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de pacientes
con CaP, que acudieron por riesgo
quirdrgico a la Unidad de Cardio-
Oncologia de nuestra institucion
durante el periodo entre 2019 vy
2020. Se recolectaron datos sobre la
edad, el indice de masa corporal, la
presiéon arterial, la diabetes, el
consumo de tabaco y la elevacion
del colesterol, en pacientes con CaP
cony sin metastasis. Se utilizaron los
pardmetros de peso segun la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)(7), las pautas del American
College of Cardiology / American
Heart Association del 2017 para la
clasificacion de la presion arterial (8),
una glicemia en ayunas igual o
mayor de 126 mg/dL fue criterio
diagnaostico de diabetes mellitus tipo
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2 y dislipidemia cuando el colesterol
total era mayor de 200 mg/dL.

Analisis estadistico: Se realiz6 un
analisis descriptivo a través de
frecuencias y porcentajes; los
resultados se muestran en tablas de
frecuencias y tablas de contingencia.
Posibles asociaciones entre
variables cualitativas se evaluaron
con la prueba Chi-cuadrada,
aplicando la correccion de Yates o la
prueba exacta de Fisher cuando
correspondio, 0 agrupando
categorias para  cumplir los
supuestos de la prueba. Un valor
p<0.05 se consideré
estadisticamente significativo. Se
uso el programa estadistico R.

RESULTADOS

Se analizaron en total 420 pacientes
con diagndstico de CaP. El promedio
de edad fue 70 afios, siendo el
mayor porcentaje con edades
pertenecientes al grupo etario de 70
a 79 anos (40%) (Tabla 1).

Predominé el sobrepeso, siendo éste
el primer FRCV con un 44,3%,
mientras que la obesidad ocupoé el
tercer lugar. El segundo FRCV mas
frecuente fue la HAS (34.5%), la
diabetes se encontr6 en 9.5%, el
16.0% eran fumadores y el 19.8%
tenian dislipidemia.

En el grupo con CaP, 74 pacientes
tuvieron metastasis (Tabla 2). Segun
la edad, no se encontré diferencia
significativa entre los casos de CaP
con y sin metastasis. El sobrepeso
predominé tanto en pacientes con
metastasis como sin ella, seguido
por la obesidad. En relacion con la
HAS, en el grupo de pacientes con
CaP y metastasis hubo un mayor
porcentaje de hipertensos (40,5%)
gue en el grupo sin metastasis
(33,2%); pero sin significancia
estadistica. En cuanto a diabetes, no
hubo diferencia significativa entre los
dos grupos. En tabaquismo vy
dislipidemia si se observo asociacion
significativa, los pacientes con
metastasis fuman menos y tienen
mayor dislipidemia.

La tabla 3 muestra que los pacientes
con CaP y metastasis 6sea tenian
con mayor frecuencia 3 0 mas
factores de riesgo que el grupo sin
metastasis, con diferencia
significativa.

DISCUSION

Las enfermedades cronicas como
las ECV y el cancer, generan altos
costos de tratamiento, por lo que la
prevencion es la mejor herramienta
para su control y erradicacion. Estas
dos entidades clinicas tienen
diversos FR en comun, por ello si se
desea actuar sobre estas
enfermedades y reducir su morbi-
mortalidad, es necesario conocer
primero la prevalencia de estos
factores (9,10).
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El CaP es el cancer con mayor
prevalencia en mas de la mitad de
los paises del mundo, y el mas
frecuente en Latinoamérica. Sin
embargo, la tasa de mortalidad por
CaP ha disminuido
considerablemente, por ello este
indicador expresa el progreso en la
lucha contra este cancer. En el
periodo de 1950 a 1970 la mortalidad
por CaP fue estable, y durante la
década de 1990 estas cifras
disminuyeron significativamente
(37%); produciéndose un cambio
epidemiologico, en donde los
pacientes con CaP fallecen por ECV.
Las guias de la Asociacion Europea
de Urologia reportan que la
mortalidad cardiovascular en la
actualidad supera al CaP como la
causa mas comun de muerte en
estos pacientes. Por ello, la
importancia del presente estudio en
conocer cuan frecuente es la
presencia de los FRCV en los
pacientes con CaP, y poder actuar
sobre ellos para disminuir su
mortalidad.

Los resultados del presente estudio
concuerdan con otros reportes, a
mayor edad mayor riesgo de CaP, en
mayores de 65 afios la prevalencia
de CaP fue del 66% (11); en este
estudio observacional las % partes
de los pacientes estaban en el grupo
de 60 a 79 afos, para luego ir
declinando. El hecho de ser una
poblacion longeva y con estilos de
vida desfavorables propicié que al
momento del diagndstico de CaP, el

paciente ya tuviera ECV o fuera
portador de uno o mas FRCV.

La prevalencia del
sobrepeso/obesidad a nivel mundial
se ha incrementado en las ultimas
décadas, segun la OMS en el 2016
existian mas de 1900 millones de
sujetos con sobrepeso (39%) y mas
de 650 millones con obesidad
(13%)(12); en las Américas el 58%
de sus habitantes tienen
sobrepeso/obesidad (360
millones)(13), en la poblacion
peruana también es una condicion
clinica frecuente, y en el presente
estudio el sobrepeso es el primer
FRCV; sin embargo, es importante
resaltar que es un factor prevenible y
evitable.

La obesidad es una condicién que
favorece el desarrollo de diversas
enfermedades como diabetes, HAS,
cardiopatia isquémica, pero también
esta relacionada con el cancer
(después del tabaco, la obesidad es
el factor de riesgo mas frecuente
para tumores solidos), mudultiples
estudios han demostrado la
conexion  entre  obesidad vy
neoplasias de mama, colon,
pancreas, entre  otros. Los
mecanismos estan dados por la
hiperinsulinemia, adiponectinas,
interleucinas, factor de necrosis
tumoral, que producen un estado
inflamatorio crénico y radicales
libres, entre otros. Con respecto al
CaP, se ha observado una
asociacion con la obesidad tanto en
la agresividad, y progresion como en
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la mortalidad (14). En nuestro
estudio se puede observar que el
CaP predomind en sujetos con
sobrepeso y obesidad leve, lo cual
concuerda con otros investigadores,
en donde si bien es una variable
frecuente en Latinoamérica, sus
efectos metabdlicos mencionados
establecen una causalidad.

La HAS es una condicion clinica 'y un
FRCV muy frecuente a nivel mundial
(35%) que se incrementa con la edad
y en diversos ensayos clinicos se ha
reportado que es una de las
comorbilidades més comunes en los
pacientes con cancer (37%). La HAS
es un problema de salud publica
dada su alta prevalencia a nivel
mundial, en 1980 existian alrededor
de 691 millones de hipertensos, en el
2012 alcanzé mil millones y se
espera que en el 2030 existan 1,500
millones de hipertensos, si no se
toman medidas de salud preventivas
(15). Los diversos metaanalisis
establecen un riesgo incrementado
de cancer de rifion en HAS, mientras
gue otras relaciones faltan aun por
establecer como son cancer de
colon, melanoma o de préstata (16).
La prevalencia de HAS en el Pera
segun el estudio Tornasol Il es del
27.3% (17), sin embargo, en el
presente estudio es de 34.5%,
teniendo en cuenta que nuestra
poblacién es longeva. Si se evaltan
los pacientes con enfermedad
metastasica en comparacion con los
no-metastasicos, la diferencia es
mayor, pero no alcanza un valor
significativo, probablemente por el

tamafio de muestra de nuestro
estudio. La tendencia seria a mayor
enfermedad mayor hipertension,
nuestros resultados estan de
acuerdo con algunas observaciones
de los de Pai o Tulinius, sin embargo,
otros lo niegan. En el estudio de
Haggstréom, se demostrd que no
existia relacién entre HAS y CaP,
pero si se establecié que existia un
mayor riesgo de muerte (18).

Diversos  investigadores como
Wallner (19) han reportado que los
hombres hipertensos tienen 1,5
veces mas  probabilidad de
desarrollar CaP que los no
hipertensos, la fisiopatologia de la
HAS es muy amplia y compleja (20),
en el caso del CaP los andrégenos,
gue tienen un rol en la génesis de
este tipo de cancer, incrementan la
reabsorcion de sodio y agua a través
del sistema Renina Angiotensina
Aldosterona, produciendo HAS. En
ratones tratados con bloqueadores
de receptores de Angiotensina Il se
observé una reduccion en el
volumen del tumor prostatico,
mientras que la administracion de
angiotensina Il incrementa la
viabilidad de las células tumorales
prostaticas (22). Estas
observaciones aun no han sido
validadas.

En relacion a la Diabetes Mellitus, en
1932 Wilson y colaboradores
describieron que los pacientes con
diabetes desarrollaban céancer con
mayor frecuencia; esta observacion
se corroboro por otros
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investigadores, sin embargo, no se
ha podido establecer una relacion
causal ni tampoco los mecanismos
fisiopatoldgicos, aunque tanto la
hiperinsulinemia como la resistencia
a la insulina juegan un rol
fundamental en estas dos
enfermedades, mas audn luego de
conocerse que las células tumorales
tienen receptores a la insulina. La
presencia de diabetes en nuestro
estudio estuvo dentro del promedio
de la prevalencia de esta
enfermedad metabdlica.

En el tabaquismo, los resultados de
los estudios clinicos no son
concluyentes y son muy modestos,
sin embargo, se sabe que el tabaco
es uno de los principales FRCV
evitable del cancer, incluido el CaP,
el cual es un tumor hormono-
dependiente, y esta establecido el
efecto del tabaco sobre Ila
biodisponibilidad hormonal sexual.
Tanto el estradiol como Ia
testosterona  participan en el
crecimiento de los  tumores
prostaticos (22). Nuestros resultados
muestran que el ndamero de
fumadores es menor que la
prevalencia de la poblacion peruana
en general, esto puede ser debido a
gue a mayor edad la tendencia es a
abandonar el tabaco; cuando se
compara el tabaquismo entre los
pacientes con y sin metastasis se
encontré una diferencia significativa,
debido a un mayor porcentaje de
fumadores en el grupo sin
metastasis que en el grupo con

metastasis (17.9% versus 6.8%,
respectivamente) (23).

En la dislipidemia y el CaP adn no se
ha establecido una relacion.
Diversas publicaciones como el
Health Professionals Follow up
Study and Prostate  Cancer
Prevention Trial, The  Alpha
Tocopherol Beta Carotene Cancer
Prevention Study, o REDUCE Study,
han demostrado que a mayores
niveles de colesterol total hay un
mayor riesgo de CaP avanzado. Un
primer mecanismo es que los
androgenos son derivados del
colesterol y que las alteraciones en
el metabolismo lipidico influyen
sobre los niveles de andrégenos. Asi
mismo, el uso de estatinas en la
hipercolesterolemia ha sido
analizado en algunos estudios
clinicos que estarian asociados a
una reduccién del riesgo de algunos
tipos de cancer como el prostéatico
(2. En nuestro estudio la
hipercolesterolemia se presentd en
uno de cada cinco sujetos.

La terapia de deprivacion
androgénica (TDA) en el CaP es el
principal esquema terapéutico y se
ha demostrado que reduce la
mortalidad, pero esta asociado con
efectos adversos metabolicos que
favorecen el incremento del riesgo
fatal y no fatal de los eventos
cardiovasculares. La TDA ocasiona
obesidad sarcopénica, incrementa la
resistencia a la insulina y diabetes,
HAS y también propicia trastornos
del metabolismo lipidico, todo ello
favorece el sindrome metabdlico que
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puede desencadenar en muerte
subita, infarto miocardico fatal y no
fatal, infarto cerebral, entre otros.

Por lo tanto, el no reconocer o0 no
tratar los FRCV en pacientes con
CaP puede representar una gran
falla clinica que pone en peligro la
supervivencia de estos pacientes.

CONCLUSION

Los sujetos con CaP al momento del
diagnéstico tienen FRCV, siendo el
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Tabla 1. Distribucién segun caracteristicas de los factores de riesgo

NM Préstata (%)

N=420
Edad, afios
Promedio (min- 70 (46-91)
max)
Grupos de edad
<60 46 (11)
60-69 149 (35.5)
70-79 168 (40)
80-89 56 (13.3)
>90 1(0.2)
Peso: IMC 108 (25,7)
Normal 186 (44,3)
Sobrepeso 107 (25,5)
Obesidad Leve 16 ( 3,8)
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Obesidad Moderada 3(0.7)
Obesidad Severa

Hipertenso

Si 145 (34.5)
No 275 (65.5)
Diabetes

Si 40 (9.5)
No 380 (90.5)
Tabaquismo

Si 67 (16.0)
No 353 (84.0)
Dislipidemia

Si 83 (19.8)
No 337 (80.2)

Tabla 2. Factores de Riesgo segun metastasis

Con metastasis (%) Sin metastasis (%)
N=74 N=346 p

Edad, afios
Promedio (min-max) 69.7 (51-91) 70.1 (46-89) 0.754
Grupos de edad
<60 10 (13.5) 36 (10.4)
60-69 23 (31.1) 126 (36.4)
70-79 30 (40.5) 138 (39.9)
80-89 10 (13.5) 46 (13.3)
>90 1(1.4) 0 (0.0) 0.222
IMC

10 (13,5) 98 (28,3)
Normal

39 (52,5) 147 (42,5)
Sobrepeso

_ 25 (33,8) 101 (29,2) 0.029

Obesidad
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Hipertenso

Si 30 (40.5) 115 (33.2)

No 44 (59.5) 231 (66.8) 0.287
Diabetes

Si 9(12.2) 31 (9.0)

No 65 (87.8) 315 (91.0) 0.526
Tabaquismo

Si 5(6.8) 62 (17.9)

No 69 (93.2) 284 (82.1) 0.027
Dislipidemia

Si 25 (33.8) 58 (16.8)

No 49 (66.2) 288 (83.2%) 0.001

Tabla 3. Distribucion de pacientes por numero de factores de riesgo segun
metéastasis.

Metastasis (%)
Si No

N=74 N=346 p
No. de factores
Ninguno 16 (21,6) 51 (14,7) ns
1 13 (17,6) 131 (37,9) ns
2 22 (29,7) 109 (31,5) ns
3 0 mas 23 (31,1) 55 (15,9) <0.001
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