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ABREVIATURAS

AC-PKA: sistema adenilciclasa

AMP ciclico: sistema adenosin monofosfato ciclico
AR: receptor de andrégenos

Ca*": calcio

CAG: poliglutamina

CV: coeficiente de variacion

DE: desviacion estandar

HPC1: hereditary prostate cancer 1 gene
IC: intervalo de confianza

ICMA: immunochemiluminometric assay
IRMA: immunoradiometric assay

ISUP: International Society of Urological Pathology
PIN: neoplasia intraepitelial prostatica
PLC-PCK: sistema fosfolipasa C

PSA: antigeno prostatico especifico
PTH: parathormona

RLU: unidades relativas de luz

RR: razén de riesgos

TNM: tumor ganglio metastasis

TR: tacto rectal

Ul: unidades internacionales

UICC: International Union Against Cancer

12



UVB: radiacion ultravioleta

VACURG: Grupo de investigacion urolégica de la Administracion
Cooperativa de Veteranos

VDR: receptor de la vitamina D

1,25-OH,-D3: 1,25-dihidroxivitamina D3

25-OH-D3: 25-hidroxivitamina D3
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1.1. EPIDEMIOLOGIA

En Espafia, la causa mas frecuente de muerte es el cancer. En particular, la
tasa ajustada de incidencia del cancer de préstata fue en el afio 1998 de 45,33
casos por 100.000 habitantes. Dicha tasa presenta una variabilidad notable
entre los paises de la Unién Europea: se ha observado que en Finlandia,
Suecia, Bélgica y Francia las tasas son mas elevadas, mientras que en Grecia
e Italia se registraban las tasas ajustadas de incidencia mas bajas, tal como se

muestra en la figura 1.

Figura 1. Incidencia y mortalidad en diferentes paises de la Union Europea

en 1998. Tomado de Lépez-Abente y cols, 1999.
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Otro dato significativo es que en Espafia en el afio 2002 se detectaron,
aproximadamente, 162.000 casos nuevos de céancer, de los cuales 13.253
(13,5%) fueron céanceres de prostata (Lopez-Abente y cols., 1999). Por su
parte, en el continente europeo, de los 2.886.800 casos nuevos de cancer
diagnosticados en 2004, el 13,2% fue céncer de pulmoén, el 13%, céncer

colorrectal y el 12,8%, cancer de mama (fig. 2).

Por lo que respecta a la diferenciacion por sexos, cabe destacar que en los
hombres espafioles, el orden de frecuencia de localizacion tumoral es el
pulmon, seguido de la préstata, el colon y el recto, y la vejiga. Entre los varones
europeos la prostata también es la segunda localizacibn mas frecuente. En
2004, se diagnosticaron 237.800 casos nuevos, que constituyen el 15,5% de la
incidencia total del cancer (Boyle y cols., 2005). Por su parte, en Estados
Unidos el cancer de prostata es la neoplasia no cutdnea mas frecuente
diagnosticada entre varones y la tercera causa tumoral de mortalidad (Jemal y
cols., 2009) y en el afio 2007 se diagnosticaron 218.890 casos nuevos (Jemal y

cols., 2007).

Figura 2. Incidencia estimada de las localizaciones de los casos de cancer

diagnosticados en Europa en 2004. Adaptado de Boyle y Ferlay, 2005.
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Los registros poblacionales de los casos nuevos de cancer son necesarios para
poder evaluar la incidencia, la prevalencia y la supervivencia. Sin embargo, en
Espafia no existe un registro sistematico, como ocurre con la mortalidad, sino
que hay varios registros en diferentes provincias espafiolas, a partir de los
cuales se analiza la incidencia estimada, que en Espafia va en aumento (Parkin

y cols., 2002).
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En particular, en Cataluiia ha habido un aumento absoluto del niamero de
habitantes, al tiempo que se ha incrementado la longevidad de la poblacién.
Ambos hechos conllevan el aumento absoluto de los casos diagnosticados
cada afio de cancer de prostata (fig. 3). Asi, ha aumentado la incidencia,
mayoritariamente por factores ambientales y de los estilos de vida (Borras y
cols., 2008). Estos parametros no son homogéneos en las diferentes
comunidades autbnomas, sin que se detecte un claro patrén geogréfico (fig. 4).
Cabe destacar que la mortalidad, Unico indicador de caracter universal en
nuestro pais, se mantiene estable en toda Espafa gracias al diagnéstico

precoz y la mejoria de los tratamientos (LOpez-Abente y cols., 1999).

Figura 3. Evolucion de la incidencia del cancer de préstata en Catalufia,

Espafia y Europa en el periodo 1985-2002. Tomado de Borras y cols., 2008.
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Figura 4. Tasas ajustadas de mortalidad por cancer en Espafia en varones

en 2002. Tomado de Borras y cols., 2008.
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La supervivencia es un indicador importante, ya que refleja como funciona el
Sistema Nacional de Salud. El estudio EUROCARE-3 es la Unica fuente fiable y
sistematizada para establecer comparaciones entre paises europeos (Coleman
y cols., 2003). Dicho estudio analiz6 la supervivencia relativa, que es el
cociente entre la supervivencia observada y la supervivencia esperada (Micheli
y cols., 2003). Se calcula a partir de la mortalidad de una poblacion de
referencia y se considera un estimador de la supervivencia neta (Esteve y cols.,
1990). En ese proyecto se estudiaron, transcurridos 5 afios del diagndstico (en
1999), 1,8 millones de adultos y 24.000 nifios a los que se les diagnostico
cancer en el periodo entre 1990 y 1994. Los registros espafioles se realizaron

en el Pais Vasco, Navarra, Tarragona, Mallorca, Murcia y Granada (fig. 5).
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Figura 5. Regiones participantes en el proyecto EUROCARE-3 de pacientes

adultos. Adaptado de Coleman y cols., 2003.
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En el estudio se hall6 que la supervivencia relativa a los 5 afios de los
pacientes que padecen cancer de préstata es mas elevada si se le ha

diagnosticado entre los 55 y los 64 afios de edad; asi se refleja en la figura 6.
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Figura 6. Tasas de supervivencia relativa a los 5 afios en adultos

diagnosticados de cancer durante 1990-1994 y con seguimiento hasta 1999.

Adaptado de Coleman y cols., 2003.
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Una de las conclusiones del estudio fue que la supervivencia del cancer de
préstata en Espafia es comparable a la de otros paises europeos (Coleman y
cols., 2007). El pais con mas supervivencia a los 5 afios es Austria, donde la
tasa es superior al 80%, gracias a que se instauré un programa de diagnostico

precoz (fig. 7).
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Figura 7. Datos en porcentaje de la tasa de supervivencia del cancer de
prostata a los 5 afos del diagnostico en diferentes paises europeos y tasa
estandarizada por edad (15-99 afos) de Europa para casos diagnosticados en

el periodo 1990-1994. Adaptado de Coleman y cols., 2003.
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1.2. ETIOLOGIA

Los factores causantes del cancer de préstata aln son desconocidos, aunque
hay factores, genéticos y ambientales, que determinan que sea mayor el riesgo
de padecer cancer de préstata. Los estudios epidemiol6gicos han permitido

identificar factores predisponentes a sufrir neoplasia.
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El material genético de las células neoplasicas prostaticas presenta diferentes
alteraciones, como mutaciones somaticas, reordenamientos cromosOmicos,
delecciones, amplificaciones genéticas y cambios en la metilacion del DNA

(Angulo y cols., 1998).

Existen genes de susceptibilidad que favorecen el desarrollo del cancer de
prostata y de defectos genéticos sométicos. En la préstata bajo condiciones
normales existe un equilibrio controlado por los andrégenos entre los factores
reguladores del crecimiento prostético y los efectos inhibidores; cuando ese
equilibro se altera, se desarrollan los genes de susceptibilidad, que favorecen
que se manifieste el cancer de préstata. En concreto, se han observado
determinados polimorfismos de genes que aumentan el riesgo del cancer de

prostata.

1.2.1. Factores de riesgo

Se conocen tres factores de riesgo de carcinogénesis, que, a su vez, se
relacionan con la hipétesis del déficit de vitamina D, la edad, la etnia y la latitud.

(Pienta y cols., 1996).

El riesgo de desarrollar un cancer de prostata aumenta con la edad, de manera
que el 80% de los pacientes afectados son mayores de 65 afios. Ademas en
edades avanzadas, la concentracion plasmatica de vitamina D es menor

(Russell, 2000).
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Los hombres de piel oscura tienen un riesgo mas elevado de desarrollar cancer
de préstata (Matsuoka y cols., 1987 asi lo determina en hombres negros que
viven en Estados Unidos). El mayor contenido de melanina en la piel dificulta la
sintesis de vitamina D a partir de las radiaciones ultravioletas (menor
concentracion de 25-hidroxivitamina D3), que es una de las fuentes mas
importantes (Bell, 1998). En el continente asiatico, concretamente en Japon, se
detectan valores de 25-hidroxivitamina D3 mas elevados, debido a que la
alimentacion en esa zona se basa fundamentalmente en pescados grasos, que
ademas de ser ricos en &cidos grasos omega 3, lo son en vitamina D
(Nakamura y cols., 2002). En cambio, en los japoneses que fueron a vivir a
Estados Unidos y, con ello, cambiaron la dieta aumento el riesgo de padecer

cancer de préstata (Haenszel y Kurihara, 1968).

En algunos estudios epidemiol6gicos se observo que las personas que viven
en regiones de mayor latitud del norte de Estados Unidos donde la radiacion
ultravioleta es menor, presentan un riesgo mas elevado de desarrollar cancer
de préstata. La hipétesis es que ese hecho esta estrechamente relacionado
con la sintesis de vitamina D (Hanchette y Schwartz, 1992). Son numerosos los
estudios que han relacionado la radiacién ultravioleta solar y los valores de
vitamina D (Schwartz y Skinner, 2007). Cabe destacar un estudio
epidemiologico de 450 casos de enfermos de cancer de préstata avanzado y
455 controles en el que se midio la radiacion ultravioleta recibida; se observo
que se reducia el riesgo de padecer un cancer de préstata avanzado en
aguellos varones con mayor tasa de exposicion solar medida (RR 0,5, IC 95%

0,3-0,8) (John y cols., 2005).
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1.2.2. Genes de alta penetrancia

Existen varios genes de alta penetrancia implicados en la etiopatogenia del
cancer prostatico; el primero que se identificé fue el HPC1 (hereditary prostate
cancer 1 gene) en el cromosoma 1g24-25. Posteriormente se han estudiado
otros loci implicados en el cancer de prostata hereditario. RNASEL que codifica
una ribonucleasa que produce apoptosis celular ante una infeccion viral
localizado en el cromosoma 1g24-25 y que se asocial a HPC1; también el gen
MSRL1 en el cromosoma 8p22; el gen CYP17 en el cromosoma 10g24.3; el gen
SRD5A2, que codifica la 5a-reductasa tipo 2 y se encuentra en el cromosoma
2p23; el gen AR localizado en el cromosoma Xql11.12; y, por ultimo, el gen

ELAC2 que se halla en el cromosoma 17p11.

1.2.2.1. Cancer de prostata hereditario

El 90% de los casos diagnosticados de cancer de préstata son esporadicos,
por tanto la predisposicidn genética familiar con la implicacion de numerosos

genes interviene en casi el 10% de los tumores malignos prostaticos.

Se ha observado que el riesgo de que un varon padezca un cancer de préstata
si tiene un familiar de primer grado con cancer de prostata es de 2,5 (2,1-2,8)
veces mayor. Si tiene un hermano con cancer de proéstata, el riesgo se eleva a
3,4 (2,9-4,1) veces y si el varon tiene mas de un familiar de primer grado
diagnosticado de neoplasia prostatica, se considera que el riesgo es 4,6 (2,7-8)

veces mayor (Alcaraz y cols., 2005).
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Los andrdgenos contribuyen activamente en el inicio y desarrollo del cancer de
prostata. Hay 3 genes relacionados con esas hormonas; el mas importante es
el receptor de andrégenos, o AR, que codifica el polimorfismo que afecta a la
poliglutamina (CAG). Influye en las diferencias étnicas, asi, la piel negra se
relaciona con repeticiones CAG més cortas, hecho que conlleva mayor riesgo
de padecer céancer de prostata al aumentar la transcripcion del receptor
androgénico, mientras que en los hombres asiaticos las repeticiones CAG son

mas largas (Beilin y cols., 2000).

Otro gen es el CYP17, que codifica el citocromo P459C17a. Tiene dos alelos,
Aly A2; es su alelo Al el que se asocia con un riesgo mas elevado de padecer
cancer de prostata. En individuos afroamericanos se han detectado

repeticiones TA mas largas del gen SRD5A2.

1.2.3. Defectos genéticos somaticos

Los genes que controlan el nimero y la estructura de los cromosomas pueden

sufrir mutaciones implicadas en el proceso de la carcinogénesis prostatica. Se

detectan dos tipos de alteraciones, los genes supresores tumorales y las

ganancias cromosémicas.

La localizacibn mas comun de supresion tumoral es el cromosoma 8p. Suele

observarse en la etapa inicial de la carcinogénesis prostatica, y, con frecuencia,
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las pérdidas en 8p se asocian a ganancias de 8q. La heterocigosidad de un gen
supresor de tumores comporta que dicho gen tenga un alelo normal y un alelo
mutado. La pérdida de heterocigosidad del brazo corto del cromosoma 8 se
localiza habitualmente en las regiones 8p23, 8p21 y 8p12-22 (Bookstein, 1994).
Pero la pérdida en 8q se pueden observar frecuentemente en las neoplasias
intraepiteliales prostaticas (PIN) de alto grado consideradas como lesiones

precursoras y en las etapas precoces de la carcinogénesis prostatica.

El gen Nkx3.1 se localiza en el cromosoma 8p21 y en ratones heterocigotos en
los que se producia la pérdida de un alelo de ese gen, se detectaba hiperplasia
epitelial y cambios displasicos (Bhatia-Gaur y cols., 1999). Actualmente se
sigue investigando la participacion del Nkx3.1 en el desarrollo del cancer de

prostata en humanos.

1.3. DIAGNOSTICO

El diagnostico del cancer de prostata se debe realizar mediante tacto rectal,
determinaciéon plasmatica del antigeno prostatico especifico y una ecografia
transrectal con biopsia prostatica para demostrar histologicamente la presencia

de células malignas.
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1.3.1. Antigeno prostético especifico

El antigeno prostatico especifico (conocido habitualmente como PSA por las
siglas de su nombre en inglés: prostate specific antigen) es una glicoproteina
de 34 KDa que pertenece a la familia de las calicreinas humanas (hK) con
actividad enzimatica quimiotripsina serinproteasa (Wang y cols., 1979)
(Tremblay y cols., 1998). Se sintetiza mayoritariamente en las células
epiteliales prostéticas, por lo que es un marcador tumoral que de forma aislada
presenta escasa sensibilidad y poca especificidad (Harris y Ruckle, 1996). Se
analiza su contenido en la sangre y se considera normal la concentracion
inferior a 4 ng/dl (Sengupta y cols., 2008). Otras formas de PSA Uutiles para el
diagnéstico y la evaluacion son la velocidad de PSA, la densidad de PSA y las
formas moleculares de PSA (Becker y Lilja, 1997). El tiempo de doblaje del
PSA es un marcador util para pronosticar los resultados que se obtendran
mediante el tratamiento del cancer de préstata; se determina mediante analisis
de regresion (Arlen y cols., 2002). Cuanto més altos son los valores séricos de

PSA, mayor es el riesgo de padecer cancer de prostata (fig. 8).
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Figura 8. Relacion entre la concentracion del PSA 'y el riesgo de padecer

cancer prostatico. Tomado de Heidenreich y cols., 2008.

PSA (ng/dl) Valor prondstico positivo de cancer de préstata (%)
0-1 2,8-5

1-2,5 10,5-14

2,5-4 22-30

4-10 41

> 10 69

1.3.2. Tacto rectal

Para un buen diagndéstico es imprescindible realizar un tacto rectal. Si en el
tacto se palpa algin nédulo debe realizarse una biopsia prostatica,
independientemente del valor del PSA. Se ha observado que la determinacion
del PSA junto con la realizacion del tacto rectal aumenta la tasa de diagndstico
temprano del cancer de prostata. El grupo de investigacion de Catalona estudi6
6.630 varones mayores de 50 afos, a los que se les realizO una biopsia
prostatica si el PSA era superior a 4 ng/dl o si se detectaba alguna patologia en
el tacto rectal. Eso ocurri6 en 1.167 pacientes, de los que 264 dieron una

biopsia positiva para cancer. El analisis del PSA aislado detectaba mas
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carcinomas prostaticos que Unicamente el tacto rectal, y se observaba un
aumento de la tasa de deteccion de cancer al combinar ambos métodos

(Catalona y cols., 1994).

1.3.3. Biopsia prostatica

La biopsia prostéatica transrectal ecodirigida es la exploracion complementaria
fundamental para diagnosticar un cancer de prostata, ya que permite realizar el
andlisis histopatolégico del tejido prostatico. Al realizar una ecografia
transrectal se pueden observar areas hipoecoicas en la zona periférica
prostética, que sugieren neoplasia en algunos casos, si bien mayoritariamente
no se observan alteraciones en la glandula prostatica. Hodge y colaboradores
(1989) analizaron 251 pacientes, a los que se les practic6 una biopsia
prostética transrectal ecoguiada por sextantes. En el 90% de ellos se identifico
un area hipoecoica en la ecografia, y de estos, en el 66% se encontrd cancer

prostatico mediante la biopsia.

Posteriormente se ha debatido sobre el hecho de ampliar el numero de
cilindros prostaticos en la biopsia para aumentar la tasa de deteccion de
cancer. El grupo de Ravery evalu6é 162 pacientes de los que se sospechaba
que padecian cancer de prostata. Se les realizO una biopsia prostatica
ampliada a 10 cilindros (5 del I6bulo derecho y 5 del I6bulo izquierdo). La tasa
de deteccion de cancer fue del 40,1%. Comparando estos datos con otras

series en los que se tomaban cuatro cilindros adicionales laterales en el mismo
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plano y con un angulo de 45° aumentaba la tasa un 3,1% (Ravery y cols.,

1999).

Davis y colaboradores (2002) encuestaron a 88 urélogos del &rea de Florida
sobre su metologia en la realizacion de las biopsias prostéaticas; sélo el 17%
realizaban biopsias por sextantes, mientras que el resto obtenia, como minimo,
8 cilindros. Posteriormente Djavan y sus colaboradores de la Universidad de
Viena introdujeron el ajuste del numero éptimo de cilindros prostaticos en
funcién de la edad del paciente y del volumen total de la glandula. Remzi y
colaboradores (2005) analizaron 502 pacientes, a los que se les practicé una
biopsia prostéatica utilizando este nomograma; los resultados se compararon
con un grupo control de 1.051 pacientes a los que se les practic6 una biopsia
por octantes y a los que transcurridas de seis a ocho semanas se les repetia la
exploracion. Se observd que la aplicacion del nomograma de Vienna
aumentaba significativamente la tasa de deteccibn de cancer de proOstata
respecto a la biopsia por cuadrantes. Ademas, demostraron que sélo el PSA
total y el numero de cilindros prostaticos eran factores independientes

indicadores de cancer prostético.

1.4. ESTADIFICACION

El estadiaje del cancer de préstata se puede realizar desde un punto de vista

clinico, histologico y la combinacion de diversos factores permiten establecer
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tablas o0 nomogramas que evallan el riesgo tumoral y con ello el prondstico del

cancer.

1.4.1. Aspecto clinicos

Desde el punto de vista clinico existen varios sistemas de clasificacion del
cancer de prostata, el mas utilizado es el denominado tumor ganglio metastasis

(TNM).

1.4.1.1. Clasificacion del TNM

Para la estadificacion del cancer de prostata se recomienda la clasificacion
TNM, establecida por la International Union Against Cancer (UICC) en 2009,
que permite determinar la extension tumoral local, regional y a distancia del

cancer de préstata (Sobin y cols., 2008).

¢ Tumor primario (T)
e TX: No puede ser evaluado.
e TO: No hay prueba de tumor primario.
e« T1: Tumor clinicamente no aparente, no palpable ni visible mediante
imagenes.
o T1la: Hallazgo histologico incidental del tumor en menos del 5%
del tejido resecado.
o T1b: Hallazgo histolégico incidental del tumor en méas del 5% del
tejido resecado.

o Tlc: Tumor identificado por biopsia.
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e T2: Tumor confinado dentro de la préstata.
o T2a: El tumor afecta el 50% de un l6bulo o menos.
o T2b: El tumor afecta mas del 50% de un I6bulo pero no ambos
I6bulos.
o T2c: El tumor afecta ambos lobulos.
e T3: El tumor se extiende a través de la cdpsula prostatica.
o T3a: Extension extracapsular (unilateral o bilateral).
o T3b: El tumor invade vesiculas seminales.
. T4: El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las
vesiculas seminales: el cuello de la vejiga, el esfinter externo, el recto,

los musculos elevadores o la pared de la pelvis.

% Ganglios linfaticos regionales (N)
« NX: Los ganglios linfaticos regionales no fueron evaluados.
« NO: No existe metastasis ganglionar linfatica regional.

« N1: Metéstasis en ganglios linfaticos regionales.

% Metastasis a distancia (M)
o MX: Metéastasis a distancia que no puede ser evaluada.
o MO: No hay metéastasis a distancia.
e M1: Metéastasis a distancia.
o Mla: Ganglios linfaticos no regionales.
o M1b: Hueso.

o Milc: Otras localizaciones con enfermedad 6sea o sin ella.
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1.4.2. Aspecto histolégicos

Desde el punto de vista histologico existen diversos criterios para diagnosticar

cancer de préstata, asi como diversas formas de clasificarlo.

1.4.2.1. Tipos histolégicos

Desde el punto de vista anatomopatol6gico existen unos criterios morfolégicos
para realizar el diagnostico de cancer de préstata. El tipo de tumor mas
frecuente es el adenocarcinoma acinar (mas del 90%), otros tipos histologicos
hallados son adenocarcinoma ductal, adenocarcinoma con diferenciacion
mucinosa, adenocarcinoma con areas de células en anillo de sello, carcinoma
adenoescamoso, carcinoma sarcomatoide, carcinoma urotelial, carcinoma
adenoide quistico y carcinoma de células pequefias que estd pobremente
diferenciado; en este Ultimo no se puede analizar la gradacién de Gleason. En
la biopsia prostatica no se han hallado actualmente factores indicadores
indiscutibles, Unicamente prondsticos que han de constar en la descripcion
anatomopatoldgica, como son el tipo y el grado histolégico, el niumero de

cilindros invadidos y el volumen tumoral (de Torres, 2006).

Epstein analizé 434 cilindros prostaticos por aguja fina de biopsia; en el 69% de
ellos se diagnostico cancer. De los hallagos morfolégicos minimos que
permiten diagnosticar un adenocarcinoma, se hallaron microglandulas (80%),

aumento del ndcleo (77%), nucleolo prominente (76%), secrecion acidofila
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(53%), mucina acida (34%), cristaloides (25%), invasion perineural (3%) y
pérdida total de las células basales (100%). Se visualizan tres 0 mas de estas
caracteristicas entre las glandulas malignas (Epstein, 1995). Por su parte,
Vélez y colaboradores (2005) revisaron 200 muestras de biopsias prostaticas
con diagnéstico de adenocarcinoma y las caracteristicas histologicas que
observaron con mayor frecuencia son nucleolo prominente (96%), nucleolo
marginal (82%), material eosinofilico amorfo intraluminal (79%), nucleolo

multiple (56%) y cristaloides intraluminales (40%).

Se debe hacer el diagnéstico diferencial con la hiperplasia adenomatosa atipica
(HAA). Para ello hay que tener en cuenta que en los focos de adenocarcinoma
no hay células basales; esa es la razén de que en la inmunohistoquimia de la
HAA se detecta 34-beta-E12 (Bostwick y cols., 1993). Algunos autores
consideran la HAA como lesion precursora del adenocarcinoma de la zona

transicional (de Torres, 2007).

Cabe sefnalar que recientemente se ha introducido un marcador de

adenocarcinoma de préstata que se expresa en las glandulas atipicas sin

células basales, el P504S (Helpap y Egevad, 2009).

1.4.2.2. Sistemas de clasificacion del cancer de prostata

Existen diversas formas de clasificacion del cancer de prostata, entre los que

destacan cuatro: Gaeta (1981); Mostofi (1976), que establece tres grados

segun la anaplasia nuclear y el grado de diferenciacion nuclear; Utz y Farrow

35



(1969), que establece la clasificacién en cuatro grados; y el de Gleason (1966),
que actualmente es el de mayor aceptacion y el mas utilizado, y ha presentado
varias modificaciones (Gleason y Mellinger, 1974). Est4 basado en el estudio
del Grupo de Investigacion Urolégica de la Administracion Cooperativa de
Veteranos (VACURG). Este sistema estdndar de graduacion del carcinoma

prostético esta basado en el grado de diferenciacion glandular (Gleason, 1966).

1.4.2.2.1. Suma de Gleason

En el sistema de gradacion de Gleason se determina un patrén primario y uno
secundario, a los que se les asigna desde grado 1 (mejor diferenciado) hasta
grado 5 (peor diferenciado), y se obtiene una puntuacion de Gleason que es la
suma de ambos patrones, y que va de 2 a 10. Para poder definir el grado de
diferenciacion se requiere un patrén en la biopsia que sea como minimo del
5%, por tanto si el tejido biopsiado es inferior, no se puede establecer una

suma de Gleason.

Cuando la suma de Gleason es 1 se observan glandulas pequefas bien
delimitadas sin estroma intermedio; cuando es 2, las glandulas son mas
irregulares y separadas por poco estroma; Gleason 3 muestra glandulas
irregulares con escaso e invadido estroma; en el Gleason 4 se observa
anaplasia nuclear sin glandulas, tras el consenso de la International Society of
Urological Pathology (ISUP) en el afilo 2005; y en el Gleason 5 se detectan

células anaplasicas pequeias (fig. 9).
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Figura 9. Aspecto de los diferentes valores de la suma de Gleason

FUENTE: cedido por Dra. De Torres (Servicio de Anatomia Patolégica Hospital Vall d’Hebrén).

9.1. Gleason 1

9.2. Gleason 2
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9.3. Gleason 3

9.4. Gleason 4

9.5. Gleason 5
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9.6. Esquema de los 5 grados de Gleason

(Tomado de Epstein y cols., 2005)

El sistema de gradacion de Gleason es importante para determinar la
agresividad del tumor y pronosticar los resultados tras la realizaciéon de una
prostatectomia radical. Se ha observado discordancia entre la suma de
Gleason de la biopsia prostatica y el de la pieza de prostatectomia radical (Vira
y cols., 2008). Por otra parte, hay que sefalar que este parametro ha
presentado variaciones y adaptaciones a lo largo del tiempo, hasta alcanzar un
consenso internacional de 80 patélogos de 20 paises especializados en

urologia (Epstein y cols., 2006).

1.4.3. Criterios de riesgo de d’Amico

Se han publicado varios modelos para determinar la posibilidad de recurrencia

tras el tratamiento realizado (prostatectomia radical, radioterapia) en el cancer
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de prostata organo-confinado; tales modelos utilizan los nomogramas de
Kattan, las tablas de Partin y un modelo predictivo de estratificacion d’Amico

(Hernandez y cols., 2007).

En 1998, d’Amico y colaboradores desarrollaron una clasificacion ampliamente
utilizada, que estratificaba los pacientes en tres grupos (riesgo bajo, intermedio
y alto) basdndose en el estadio clinico segun la clasificacion TNM, el valor de
PSA total y la puntuacién de Gleason de la biopsia prostatica. Las tres
categorias se definen como sigue (d’Amico y cols., 1998) (Vira y cols., 2008):

= Bajo riesgo: pacientes con estadio clinico T1lc o T2a, PSA menor o igual
a 10 ng/ml y puntuacion de Gleason menor o igual a 6. Es imprescindible
gue cumpla los tres criterios para poder considerarse de riesgo bajo.

» Riesgo intermedio: pacientes con estadio clinico T2b o concentracion de
PSA total entre 10 y 20 ng/ml o Gleason de 7.

» Riesgo alto: pacientes con estadio clinico T2c 0 concentracion
plasmatica de PSA superior a 20 ng/ml o puntuacién de Gleason de 8 o
superior.

Tanto en el riesgo intermedio como en el alto, cumplir uno de los tres criterios
es suficiente para poder clasificar a un paciente en una categoria de riesgo

concreta.

La supervivencia libre de recidiva bioquimica a los cinco afios en los pacientes
de riesgo bajo era del 80%, en los de riesgo intermedio del 60%, y en los de
riesgo alto, del 30% (d’Amico y cols., 1998). Progresivamente, el porcentaje de

pacientes con tumores organo-confinados ha aumentado (Ung y cols., 2002).
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Existe un metaanalisis que comprende 15 estudios. Entre todos abarcan
14.839 pacientes sometidos a prostatectomia radical en los que se evalud el
grado de concordancia entre la suma de Gleason de la biopsia prostatica y el
de la pieza de prostatectomia radical. El 69% de los casos fueron carcinoma de
riesgo bajo; el 25%, de grado intermedio; y el 6%, de riesgo alto detectado en
la biopsia prostética. Los resultado fueron distintos cuando se analiz6 la pieza
quirargica. En este caso el 47% de los pacientes eran de riesgo bajo; el 44%,
de riesgo intermedio; y el 9%, de riesgo alto. Asi, al aumentar el grado tumoral,
la sensibilidad disminuye, por lo que es mas dificil identificar el carcinoma de
riesgo alto, ya que que no existe una correlacion entre la suma de Gleason de
la biopsia y la que se encuentra después en la pieza de prostatectomia radical

(Coheny cols., 2008).

Hernandez y colaboradores analizaron 6.652 varones con cancer de prostata
localizado a los que se les realiz6 una prostatectomia radical; solamente el
4,9% de ellos pertenecian al grupo de riesgo alto. La supervivencia libre de
recidiva bioguimica segun el riesgo fuera bajo, intermedio y alto era del 94,5, el

76,6 y el 54,6%, respectivamente (Hernandez y cols., 2007).

Se han descrito modificaciones del modelo de d’Amico, que incluyen el
porcentaje de cilindros prostéaticos positivos en la biopsia (Lieberfarb, 2002).
También la Clinica Mayo realiz6 la validacién de la clasificacion de d’Amico y
concluyen que es util para determinar la progresion y la estimacion de la

supervivencia (Boorjian y cols., 2008).
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1.5. HOMEOSTASIS DEL METABOLISMO CALCIO/FOSFORO

La parathormona (PTH) y el metabolito activo de la vitamina D, la 1,25-
dihidroxivitamina D3, constituyen un sistema regulador de la homeostasis del
calcio (Ca?"). El calcio es un mineral abundante en el organismo; el 99% esta
en forma de fosfatos (cristales de hidroxiapatita) y un 1% restante constituye el
calcio ionizado, presente en el liquido intravascular, intersticial e intracelular. El
punto de fijacion del calcio ionizado sérico es de 5 mg/dl, aproximadamente, y
la concentracion plasmética de calcio total es de 9,5-10,5 mg/dl, ya que en
cada decilitro de suero hay 5 mg de calcio ligado a proteinas

(predominantemente a albumina y, en menor proporcion, a globulinas).

La concentracion de calcio ionizado en el liquido que rodea a la célula
paratiroidea es el principal factor regulador de la secrecibn de PTH. Si
disminuye la concentracion de calcio, aumenta la secreciéon de PTH. Este
sistema homeostéatico de bioretroalimentacién negativa es el mecanismo de

regulacion del calcio y de la PTH en el organismo.

1.5.1. Parathormona

Las glandulas paratiroideas provienen, desde el punto de vista embriolégico de

la tercera bolsa faringea (las inferiores) y de la cuarta (las superiores). Son de
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tejido conectivo y estan vascularizadas por sinusoides. Estan formadas por

células oxifilicas y células principales, que son las que sintetizan la PTH.

La PTH intacta es un polipéptido de 84 aminoacidos con una vida media corta,
que se sintetiza inicialmente como pre-prohormona, compuesta por 110
aminoacidos (fig. 10). La medicion de la hormona circulante consta de
fragmentos C-terminales (70-95%), hormona intacta (5-30%) y fragmentos N-
terminales. Los residuos N-terminales estan implicados en la estimulacién del
sistema adenilciclasa (AC-PKA), mientras que los carboxiterminales participan
en la estimulacion del sistema fosfolipasa C (PLC-PCK). La cadena 1-34 de la
secuencia de esta hormona es la que mejor afinidad presenta con el receptor
transmembrana e induce un potente efecto anabdlico, fundamentalmente por
ser de administracion intermitente con recuperacién de la masa 6sea perdida

con matriz de buena calidad y mayor resistencia.

Los ensayos de medicion son altamente especificos. Se puede determinar la
PTH intacta (es el método preferible y se realiza mediante IRMA
[immunoradiometric assay] o ICMA [immunochemiluminometric assay] o bien la

porcion media, que incluye cadena inactiva.
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Figura 10. Estructura de la parathormona. Tomado de Holick, 2010

H,N—Ser—Val—Ser—Glu—lle—GIn—Leu—Met—His—Asn
10

Arg—Glu—Met—Ser—Asn—Leu—His—Lys—Gly—Leu
20

|
Val—Glu—Trp—Leu—Arg—Lys—Lys—Leu—GIn—Asp
3 30

|
Pro—Ala—Gly—Leu—Ala—Val—Phe—Asn—His—Val

‘_
Leu—Ala—Pro—Arg—Asp—Ala—Gly—Ser—GIn—Arg
50
|
Val—Leu—Val—Asn—Asp—Glu—Lys—Lys—Arg—Pro

bl

Gl u—Ser—His—Clu—Lys—Ser—Leu—Gly—Glu—Ala
70

|
Lys—Thr—Leu—Val—Asp—Val—Asp—Ala—Lys—Asp
80 0)
|
% I
Ala—Lys—Ser—GIn—C—OH
84

La concentracion de PTH sérica media normal es de 0,3 ng/ml y para su
medicion se requieren métodos de radioinmunoensayo. Esta estrechamente
regulada por los valores plasmaticos de Ca®"; Asi, la hipocalcemia produce
aumento de la secrecion de PTH. Las funciones de esta hormona son
fundamentalmente la estimulacion de la resorcion 6sea (se favorece la
hipofosfatemia), la reabsorcién tubular renal de Ca®, el aumento de la
concentracion de fosforo plasmatico en el hueso y el intestino, lo que conlleva
gue se incremente la fosfaturia en el rifibn; en este proceso contribuye el
sistema adenosinmonofosfato (AMC) ciclico, el aumento de la absorcion
intestinal de calcio y la sintesis de calcitriol en el tabulo renal (Bikle, 1997).

Todos esos efectos producen un aumento de la calcemia; por lo tanto, se
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puede considerar la PTH una hormona con accion hipercalcemiante e
hipofosfatemiante, que, ademas, compensa la acidosis metabdlica del equilibrio

acido-base (fig. 11).

Figura 11. Factores que influyen en la secrecion de la parathormona

Déficit congénito vitamina D HIPOCALCEMIA
Baja ingesta de calcio :> PARATHORMONA
Embarazo, lactancia T ca® ﬂ

( . I
Esteatorrea Resorcion 6sea
Uremia Absorcion intestinal
Pseudohipoparatiroidismo Reabsorcion renal
Acidosis tubular renal \ Calcitriol )

1.5.2. Vitamina D

La vitamina D es una hormona esteroidea liposoluble que participa junto con la

PTH y la calcitonina en la homeostasis del metabolismo del calcio, de manera

que influye en la resorcion y el remodelado 6seo.
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1.5.2.1. Sintesis de la vitamina D

La irradiacion ultravioleta UVB (A = 290-315 nm) de los rayos solares
contribuye a la conversion de los diferentes precursores de la vitamina D hasta

su sintesis final (Tokar y Webber, 2005).

La principal provitamina animal sintetizada en la piel es el 7-dehidrocolesterol,
gue mediante la accion de la luz solar se convierte en colecalciferol o vitamina
D; (Holick y cols.,1990) (tabla 2). La provitamina de origen vegetal es el
ergosterol, que difiere del 7-dehidrocolesterol en que tiene un doble enlace

entre C,, y Cys; este es el precursor de la vitamina D, o calciferol (fig. 12).

Tabla 2. Dosis diarias de vitamina D recomendadas por la Organizacién

Mundial de la Salud. FUENTE: Departamento de Nutricion del IOM (Institute of Medicine)

y la USDA (United States Department of Agriculture).

Dosis:
Edad (afios)
Mg/dia Unidades
internacionales
0-13 5 200
14-18 5 200
19-50 5 200
51-70 10 400
> 70 15 600
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Figura 12. Estructura bioquimica de precursores de la vitamina D.

Tomado de Hardman J.G.y Limbird L.E., 2006.
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La sintesis renal es la mayor fuente de produccion de 1,25-dihidroxivitamina
D3, que se produce de forma autocrina o paracrina (Zehnder y cols., 2001).
También existe produccién extrarrenal a través de los queratinocitos de la piel,
en el colon y en las células prostaticas (Schwartz y cols., 1998); por ello, los
valores plasmaticos de esta hormona se mantienen estables en los pacientes

anéfricos (Barbour y cols., 1981).
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1.5.2.2. Precursores de la vitamina D

El colecalciferol es el metabolito inactivo de la vitamina D, por ello se convierte
en 25-hidroxivitamina D3 (25-OH-D3) —o0 25-hidroxicolecalciferol—, mediante la
enzima 27-hidroxilasa de las enzimas hepaticas, que va a la circulacién
sanguinea. Posteriormente en el rifidn, concretamente en la membrana interna
de las mitocondrias de los tubulos proximales (Zehnder y cols., 1999) se
produce la segunda hidroxilacién de la 25-hidroxivitamina D3, mediante la
actividad de la enzima la-hidroxilasa, y se transforma en 1,25-dihidroxivitamina
D; —o dihidroxicolecalciferol o calcitriol o 1,25-OH,-Ds—. Las dos
hidroxilaciones sucesivas estdn mediadas por enzimas de la superfamilia del
citocromo p450 (Okuda y cols., 1995). La primera ocurre en el higado mediante
la 27-hidroxilasa mitocondrial en posicién C-25; a continuacion tiene lugar la
segunda, mediada por la 1a-hidroxilasa en posicion C-1. El gen de la lo-
hidroxilasa esté localizado en el cromosoma 12913.1-gq13.3. La enzima 24-
hidroxilasa que se expresa sobre todo en las mitocondrias de los tubulos
renales (lwata y cols., 1995) —aunque también esta presente en otras células
diana— inactiva la 25-hidroxivitamina D3 y la 1,25-dihidroxivitamina D3
(Armbrecht y cols.,1991). Ademés, permite la sintesis local de 24,25-

dihidroxivitamina D3 (St-Arnaud y Glorieux, 1998) (fig. 13).

Como se ha mencionado anteriormente, los rayos ultravioletas permiten la

conversion de los diferentes compuestos hasta la sintesis de la vitamina D en
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dosis suficiente sin que sean necesarios aportes dietéticos adicionales

(pescados grasos, aceite de higado de pescado, etc.) (Tokar y Webber, 2005).

Figura 13. Mecanismo de activacion de la vitamina D.

Tomado de Hardman J.G.y Limbird L.E., 2006.
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Las enzimas implicadas estan constituidas por la ferredoxina y el citocromo
P450. También contribuye a esta via de oxidacion C24 la enzima 24-hidroxilasa

(fig. 14).

Figura 14. Via de oxidacion C-24. Tomado de Jones y cols., 1998.
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Se considera que la concentracion seérica del precursor 25-hidroxivitamina D3
es la variable que mejor refleja el metabolismo de la vitamina D por su mayor
tiempo de semivida media plasmatica (3-4 semanas); ademas es el mas
abundante en formas circulantes, ya que la 1,25-dihidroxivitamina D3, a pesar

de ser mas activa, es mas labil, y, por lo tanto, su semivida media es mas corta
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(4-6 horas). La 1,25-dihidroxivitamina D3 es sintetizada en mayor proporcion en
el rifidn mediante la enzima la-hidroxilasa (Zehnder y cols., 1999), si bien no
es la unica fuente, ya que hay otras células que tienen actividad lo-hidroxilasa,
como las células prostaticas (Schwartz y cols., 1998), los macrofagos (Dusso y

cols., 1994) y los queratinocitos (Bikle, 1997) entre otros (fig. 15).

Por lo que respecta a la expresion extrarenal de la enzima la-hidroxilasa,
inicialmente se detectd en los macrofagos pulmonares y en los nodulos
linfaticos de la sarcoidosis un aumento de la actividad de la 1a-hidroxilasa con

una regulacion independiente de la localizacion renal (Adams y cols., 1985).

Zehnder y cols. (2001) analizaron mediante inmunohistoquimica y analisis
Western Blot la localizacion tisular de la enzima la-hidroxilasa. Se detecto en
los queratinocitos (placas de psoriasis), los centros germinales de nddulos
linfaticos, los macrofagos (sarcoidosis), el colon, la regiébn medular de la
glandula adrenal, el pancreas, la glandula paratiroides, el cerebelo y el tejido

placentario (células estromales, citotrofoblasticas y sincitiotrofoblasticas).
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Figura 15. Mecanismos implicados en la regulacion de la actividad

de la 1a-hidroxilasa. Adaptado de Hewison y cols., 2000.
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Mediante la 1a-hidroxilasa, la 1,25-dihidroxivitamina D3 se hidroxila a 1a,24,25-
dihidroxivitamina Dgs, y la 25-hidroxivitamina D3 se hidroxila mediante la misma
enzima a 24,25-dihidroxivitamina Ds. Al realizar analisis inmunohistoquimicos
se ha observado que en ratas la enzima 24-hidroxilasa se halla en las células
epiteliales tipo 1 y 2 de la zona periférica de la glandula prostatica en mayor

abundancia que en la zona ventral (Tuohimaa y cols., 2001).
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Tanto la 1,24,25-dihidroxivitamina Dz como la 24,25-dihidroxivitamina D3
presentan menor actividad que la 1,25-dihidroxivitamina Ds. En las células
prostéticas, el metabolito 1a,25-dihidroxivitamina D3 en concentraciones
fisiologicas se inactiva, y se activa la 25-hidroxivitamina D3 (Lou y cols., 2004)

(fig. 16).

Figura 16. Sistemas endocrinos de la vitamina D, mediados

por la,25-dihidroxivitamina D3 y por 25-hidroxivitamina D, respectivamente.

Adaptado de Lou y cols., 2004.
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CYP24: 24-hidroxilasa; CYP27B1: 1a-hidroxilasa.

El metabolito biolégicamente activo de la vitamina D resultante de dos
hidroxilaciones consecutivas mediante enzimas mitocondriales y citocromo P-
450 es la 1,25-dihidroxivitamina Ds. La 25-hidroxivitamina D3 presenta una
actividad biol6gica entre 500 y 1.000 veces menor que la 1,25-dihidroxivitamina
D; aunque es mas abundante (Reichel y Norman, 1989). La actividad

enzimatica de la lo-hidroxilasa esta estimulada por la PTH a través del AMP
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ciclico intracelular (aumenta la actividad del RNA mensajero), que actia como

cofactor en la fosforilacion de proteinas intracelulares (fig. 17).

Figura 17. Componentes y mecanismo de accion de la hidroxilasa.

Tomado de Jones y cols., 1998.
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Se realizdé un estudio empleando lineas celulares epiteliales prostaticas (PZ-
HPV-7) y renales (HKC-8) que se trataban con PTH y calcio; no se observo
influencia de ninguno de los dos en la actividad de la 1a-hidroxilasa, por lo que
la la-hidroxilasa renal es diferente de la enzima prostatica (Young y cols.,

2004).

La parathormona también suprime la accion de la 24-hidroxilasa, por ello
ambas funciones permiten el aumento de las concentraciones plasmaticas de

1,25-dihidroxivitamina Ds.
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La via de excrecion principal de la vitamina D es la bilis, ya que tanto ella como
sus derivados presentan circulacion enterohepatica. El déficit de esta hormona
puede deberse a la falta de exposicion de la piel a la radiacion ultravioleta, al
déficit en la ingesta, a la malabsorcion intestinal (esteatorrea), a interacciones
farmacoldgicas o a la ausencia de sintesis renal de 1,25-dihidroxivitamina Ds.

La 1,25-dihidroxivitamina-Ds interviene en la regulacién de mas de 60 genes (Li
y cols., 2002). Se considera un potente inhibidor de la proliferacion celular,
aunque dependiendo del grado de diferenciacién celular y la concentracion de
dicha hormona puede favorecer o inhibir la proliferaciéon (Zhao y Feldman,
2001). Su funcion principal es regular y mantener la concentracion plasmética
de calcio dentro de la normalidad. Para ello favorece la absorcion intestinal de
calcio y de fosfatos y aumenta la reabsorcion tubular renal de calcio, la accion
de los osteoblastos y la actividad osteoclastica que conducird a la resorcién
Osea. También regula la expresion del receptor androgénico y del PSA en las
lineas celulares prostaticas junto con otros genes y reduce la Cu-Zn superéxido

dismutasa (Peehl y cols., 2004).

Por su parte, los queratinocitos tienen receptores de calcio que mediante la
fosfolipasa aumentan la concentracion intracelular de calcio. Este proceso esta
favorecido por la 1,25-dihidroxivitamina D3 (Bikle, 1997). La PTH favorece la
sintesis de la forma activa de la vitamina D, cuyos receptores se encuentran
distribuidos por diferentes células del organismo (intestino, osteoblastos,
paratiroides, rifidn, epidermis, muasculo, pancreas, organos reproductores y

sistema hematopoyético). Los efectos antiproliferativos de la 1,25-dihidroxi-
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vitamina D3 no requieren la sefial de los andrégenos (Yang y cols., 2002; Bao y

cols., 2004).

Leman y colaboradores (2003) estudiaron el efecto de la administracion de
1,25-dihidroxivitamina D3 en la préstata de ratas adultas intactas (n = 16) y
castradas (n = 14), mediante el analisis de los l6bulos prostaticos ventral y
dorso-lateral. Observaron la disminucién del 48% del volumen del |6bulo ventral
y del 30% del I6bulo dorso-lateral en el grupo no castrado; en ese mismo grupo
se comprobd en el estudio anatomopatoldgico la pérdida de citoplasma con
pérdida de epitelio y ausencia de estroma. También se detectd el aumento de
los valores plasméticos de calcio, de la expresién de receptor de la vitamina D

y del receptor androgénico (Leman y cols., 2003).

Ha sido extensamente estudiada la relacion beneficiosa entre la vitamina D y
diversos canceres: de colon (Garland y Garland, 1980), de mama, de proéstata
(Robsahm y cols., 2004) y linfoma de Hodgkin (fig. 18). También se ha
asociado a enfermedades autoinmunes como la esclerosis multiple (Hayes y
cols., 1997), la diabetes mellitus tipo 1 (Hypponen y cols., 2001; Calvo y
Whiting, 2005) y tipo 2 (Chiu y cols., 2004), la osteoartritis y la artritis
reumatoide (Lane y cols., 1999). Por su parte, la concentracion plasmatica de
vitamina D se relaciona con la radiacion solar ultravioleta (UVB) como fuente
primordial de sintesis, con la alimentacién y con la ingesta de suplementos

dietéticos (Grant, 2006; Cross y Kallay, 2005).
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Figura 18. Diferencias entre el cancer colorectal y el cancer de préstata

respecto a la influencia de la vitamina D. Adaptado de Giovannucci, 2005.
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1.5.2.3. Receptor de la vitamina D

El receptor de la vitamina D forma parte de la superfamilia de los receptores
esteroideos. Es el producto de un gen localizado en el cromosoma 12g13-14.
Se halla habitualmente en el nucleo y esta presente en las células epiteliales
prostaticas normales en mayores concentraciones, también se puede detectar
en el estroma (Peehl y cols., 1994), y en las células epiteliales cutdneas

(Colston y cols., 1982).

Skowronski y sus colaboradores (1993) es su trabajo investigaron la funcion del
receptor de la vitamina D en tres lineas celulares cancerigenas prostaticas
(LNCaP, DU-145, PC-3). Las conclusiones que extraen de su investigacion son
que la linea andrégeno-independiente PC-3 presenta mayor abundancia del
receptor de la vitamina D y se observo que la 1,25-hidroxivitamina D3 induce el

RNA mensajero de la 24-hidroxilasa en DU-145 y PC-3 solamente.

El receptor de la vitamina D activa las acciones fisiologicas de la 1,25-
dihidroxivitamina D3 (Baker y cols., 1998; Hedlund y cols., 1996). Hay descritos
diferentes polimorfismos de la region no codificadora del receptor de la vitamina
D que modifican la funcionalidad. Una vez se une a la 1,25-dihidroxivitamina
D3, se trasloca al nucleo y regula la tasa de transcripcion ademas de inhibir la
expresion del RNA mensajero de la PTH. En diversos estudios epidemiologicos
se han detectado diferentes polimorfismos genéticos implicados en el cancer

de prostata con variabilidad entre ellos.
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1.5.2.4. Lineas celulares prostaticas

El equipo de Schwartz investigé con las lineas celulares de cancer de prostata
LNCaP, DU145 y PC-3, y con cultivos de células prostaticas humanas no
neoplasicas y cultivos de queratinocitos. Observaron que las células prostaticas
normales y las cancerigenas DU145 y PC-3 tienen actividad la-hidroxilasa que
permite la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D3 y de su precusor, 25-
hidroxivitamina D3 en los cultivos celulares (Schwartz y cols., 1998). Esta
produccion de 25-hidroxivitamina D3 tiene efectos sobre las células prostéticas,
pues modula positivamente la diferenciacion celular e inhibe la proliferacion
(Bell, 1998) y la capacidad de invasion y de metastasis de las células tumorales
prostaticas; por ello se considera una hormona autocrina (Schwartz y cols.,
1998). De las lineas celulares de cancer de proéstata, solo la LNCaP sintetiza

PSA (Skowronski y cols., 1993).

Miller investigd con lineas celulares LNCaP que expresaban receptores
especificos de 1,25-dihidroxivitamina D3;. ObservdO que, en ausencia de
androgenos, la 1,25-dihidroxivitamina D3 estimulaba la sintesis de PSA en
células prostaticas de forma dependiente de la dosis. Asi, concentraciones
fisioldgicas (10° mol) eran mitdgenas mientras que concentraciones mas

elevadas (10 mol) promovian la diferenciacién (Miller y cols., 1992).

En las células LNCaP se ha observado que la expresion del gen IGFBP-3 es

importante para la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D3 (Peehl y cols., 2004). El

crecimiento de las células LNCaP es inhibido de forma sinérgica por 1,25-
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dihidroxivitamina D3 y el &cido retinoico 9-cis (Polek y Weigel, 2002), cuyos
efectos son inhibidos, a su vez, por la bicalutamida (Zhao y cols., 1997). Sin
embargo, la 1,25-dihidroxivitamina D3 no induce la apoptosis en las células PC-
3 aunque puede reducir el crecimiento de las células prostaticas neoplasicas de
manera independiente de la apoptosis (Polek y Weigel, 2002). La 1,25-
dihidroxivitamina D3 inhibe el crecimiento de las células prostaticas neoplasicas
a través de mecanismos como cambios en la progresién del ciclo celular,
aumento de la apoptosis y alteraciones en los factores de crecimiento IGF
(Polek y Weigel, 2002). Los efectos antiproliferativos de 1,25-dihidroxivitamina

D3 no requieren la sefial de los andrégenos (Yang y cols., 2002).

En el trabajo publicado por Tokar y Webber utilizaron vitamina D3 para evaluar
los efectos y los mecanismos de accion en las células prostaticas, en vez de
utilizar 1,25-dihidroxivitamina D3, porque aunque es el metabolito mas activo de
la vitamina D como contrapartida presenta efectos calcémicos que pueden ser
graves, lo cual limita su uso como agente quimioterapicos. En dichos estudio se
utilizé la linea celular propia del cancer de prostata RWPE2-W99, que expresa
el oncogen Ki-ras. Observaron gue la vitamina D3 inhibe el crecimiento de las
células cancerigenas de forma dependiente de dosis, con disminucion de la
eficiencia de las colonias formadoras. Ademas, la 1,25-dihidroxivitamina D3
inhibe irreversiblemente la expansion clonal de las células prostaticas
cancerigenas transcurridas dos horas de tratamiento. También se evalu6 la
linea celular de células epiteliales prostaticas RWPE-1 no cancerigenas, y se
observd que el colecalciferol inhibia el crecimiento de dichas células (Tokar y

Webber, 2005).
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1.5.2.5. Relacién entre la concentracion plasméatica de la vitamina D

y el riesgo de padecer cancer de préstata

La primera publicacién que exponia la hipétesis de que el déficit de vitamina D
era un factor de riesgo para el cancer de prostata fue de Schwartz y Hulka en
1990 argumentado en base a la epidemiologia de los factores de riesgo ya
establecidos (edad avanzada, raza afroamericana y latitudes elevadas) que
éstos estan relacionados con menor concentracion plasmatica de vitamina D.
Esta hormona inhibe el crecimiento tumoral de las células prostaticas
cancerigenas en ratas, en relacion a la inhibicion de la expresion del oncogen

c-myc (Fleming y cols., 1986).

Varios estudios epidemiolégicos han apoyado la hipotesis de que el riesgo de
cancer de préstata es mas elevado en varones con valores bajos de vitamina D
(Corder y cols., 1993; Polek y Weigel, 2002). En San Francisco (California) se
realiz6 un estudio de casos y controles con 90 pacientes negros y 91 de
blancos con cancer de préstata y con biopsia de prostata negativa; para todos
ellos se determind la concentracion 25-hidroxivitamina D3 (ng/ml) y de 1,25-
dihidroxivitamina D3 (pg/ml). Se realiz6 un modelo logistico de datos apareados
de los resultados analiticos, que se distribuyen en cuartiles para determinar si
existe mayor riesgo de cancer de prostata en funcion de la edad (dos clases:
menores de 57 aflos y de 57 afios 0 mayores). Observaron que tanto los
pacientes sin cancer como los que tenian cancer presentaban valores similares
de 25-hidroxivitamina D3, pero en los enfermos se detecté un grado mayor de

indiferenciacion tumoral (suma de Gleason igual o mayor de 7). Asimismo, los
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pacientes afectados por cancer de préstata presentaban valores plasmaticos
de 1,25-dihidroxivitamina D3 menores (p = 0,002). Ademas se registraron
diferencias por edad, ya que en los pacientes de 57 afios 0o mayores se
observaron valores séricos de 1,25-dihidroxivitamina D3 inferiores y mayor
riesgo de tumores de prostata palpables. Por lo tanto, el efecto protector de la
1,25-dihidroxivitamina D3 es mas intenso en varones mayores de 57 afos

(Corder y cols., 1993).

Dos afios después, se publicé un estudio epidemiolégico realizado en Maryland
con 183 personas (61 enfermos y 122 controles), que intentaba aportar mas
datos a la hipotesis de que hay una relacion de causalidad entre los
metabolitos de la vitamina D y el riesgo mayor de padecer cancer de prostata.
Previamente se distribuyeron los pacientes en grupos de edad y segun el mes
de la determinacion sérica (agosto-noviembre). No se obtuvieron diferencias
significativas en las cifras plasmaticas de 25-hidroxivitamina D3 ni de 1,25-
dihidroxivitamina D3, y son los propios autores los que hablan del efecto del
pequefio tamafio muestra como factor limitante del estudio (Braun y cols.,

1995).

Por otra parte, se realizé un estudio epidemiologico con 232 enfermos y 414
controles a los que se siguio durante 10 afios, con los valores séricos de los
dos metabolitos de la vitamina D estratificados en cuartiles. No se observo una
diferencia estadisticamente significativa entre valores elevados y bajos de 25-
hidroxivitamina D3 y la 1,25-dihidroxivitamina D3 en relacion con el riesgo de

cancer de préstata (Gann y cols., 1996).
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Otro estudio de observacion de enfermos (136) y controles (136) se realiz6 en
Hawaii, y tampoco en este se observd asociacion alguna entre los valores
plasméticos de 25-hidroxivitamina D3 o la 1,25-dihidroxivitamina D3 y el cancer
de préstata. Los valores absolutos eran menores en los enfermos, pero al
realizar el andlisis estadistico no se observan diferencias. Se estratificaron los
valores hormonales en cuartiles y por edad, sin que se observara variacion.
Tampoco se detectaron cambios significativos al realizar la determinacién de
25-hidroxivitamina D3 y la 1,25-dihidroxivitamina Dz mes a mes en 128

pacientes (Nomura y cols., 1998).

Un innovador estudio de casos y controles realizado en la capital de Finlandia
analiza unicamente el metabolito 25-hidroxivitamina D3 subdividido en cuartiles
en relacién con la edad (punto de corte en 52 afos) y la estacion de la
determinacién hormonal. En pacientes menores de 52 afios, la asociacion entre
valores bajos de 25-hidroxivitamina D3 y cAncer de pristata presenta una razon
de riesgos (RR) de 3,07, que es estadisticamente significativa. Ademas,
aumenta el riesgo (RR = 6,3) de desarrollar un cancer de prostata no
localizado. Los valores de este metabolito son estables, sin cambios segun el
mes de la determinacién. Este es el primer estudio publicado que muestra un
aumento del riesgo de cancer de préstata en pacientes con concentraciones

bajas de 25-hidroxivitamina D3 (Ahonen y cols., 2000).

Tuohimaa y colaboradores analizan el efecto de la exposicion durante cuatro

semanas a lamparas de radiacion ultravioleta espectroscopica de 27 personas,

mientras que otras 17, que se tomaban como controles, Unicamente recibian
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irradiacion de lamparas fluorescentes comunes. Se determinaron las
concentraciones de 25-hidroxivitamina D3 mediante radioinmunoensayo; los
controles presentaron un descenso de 3 nmol/l transcurridas las cuatro
semanas, mientras que en las personas expuestas a radiacion ultravioleta se
vio un aumento medio en la concentracion de 25-hidroxivitamina Dz de 1 nmol/l,
sin que las diferencias fueran estadisticamente significativas (Tuohimaa y cols.,

2001).

Tres afios después, el mismo autor realiz6 un amplio estudio analitico
epidemioldgico con 522 casos y 1.451 controles noruegos, finlandeses y
suecos, y no hallé asociacién entre los valores de 25-hidroxivitamina D3 y el
riesgo de padecer cancer de prostata. En Finlandia se detectdé que la
concentracion de 25-hidroxivitamina D3 (quintil | y 1) se relacionaba con el
aumento del riesgo de cancer prostatico (RR = 2,4 si 25-hidroxivitamina D3 < 19
nmol/l; RR = 1,9 si la concentracién de 25-hidroxivitamina D3 esta entre 20 y 39
nmol/l ambos valores incluidos). En Suecia no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. En Noruega se detecté un aumento del riesgo
de cancer de prostata cuando los valores de 25-hidroxivitamina D3 superiores a

80 nmol/l (RR = 1,8) (Tuohimaay cols., 2004).

En Noruega se realizdé un estudio para analizar la influencia de la radiacion
ultravioleta en el prondstico de los casos de cancer de prostata diagnosticados
en relacion con la medicién de la exposicion solar no voluntaria (obligada por
su actividad laboral) latitud de la poblacion donde residia el paciente y la

estacion del aflo en la que se le diagnosticO el cancer. A pesar de las
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limitaciones clinicas del estudio, concluian que los valores séricos de vitamina
D en el momento del diagndstico del cancer de prostata alteran su prondéstico;
asi, en verano y otofio cuando la concentracion de 25-hidroxivitamina D3 es

mas elevada disminuye la tasa de fatalidad del cancer (Robsahm y cols., 2004).

En un estudio de casos y controles apareados de 249 pacientes realizado en
Arizona se les analizaron los valores plasmaticos de los metabolitos de la
vitamina D. Se compararon ambos grupos, que eran homogéneos en relacion
con todas la variables estudiadas: indice de masa corporal, concentracion
plasmatica de selenio, cantidad de cigarrillos fumados en un afo, volumen de
alcohol ingerido, grado de escolarizacién, residencia en granja y uso de
protector solar (factores ambientales). No se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores del 25-hidroxivitamina D3 y de
1,25-dihidroxivitamina D3, por lo que no relacionan esos metabolitos con el

riesgo de padecer cancer de prostata (Jacobs y cols., 2004).

Otro estudio publicado el afio 2004 evalud la relacién entre los metabolitos de
la vitamina D y el riesgo de cancer de prostata mediante el analisis de 460
casos y 460 controles, homogéneos en cuanto a edad, raza, antecedentes
familiares de cancer de préstata, peso, indice de masa corporal, grado de
actividad fisica, consumo de cigarrillos, diabetes mellitus, vasectomia, ingesta
de vitamina E, selenio o calcio, ingesta media diaria de calcio, vitamina D,
fructosa, licopeno y acido linoleico, ingesta diaria (kcal/dia), estacion del afio en
la que se extrajo la muestra sanguinea y latitud del lugar de residencia. Todos

estos factores pueden influir en los valores de los metabolitos de la vitamina D.
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Se realizaron andlisis estadisticos estratificando los pacientes en cuartiles y se
clasificaron los casos segun el estadio clinico y la suma total de Gleason en
menos agresivos (T1b, Tlc, T2a, T2b, T3a y NOMo y Gleason < 7) 0 méas
agresivos (T3bNOMO, T4NOMO, N1, M1 o Gleason > 7). No se observaron
diferencias entre los valores plasmaticos de 25-hidroxivitamina Dz y 1,25-
dihidroxivitamina D3 entre los afectados y los controles. Una limitacion de ese
estudio fue que las muestras sanguineas no fueron tomadas en el momento del
diagnéstico del cancer de prostata, con un tiempo medio previo de las

determinaciones de los metabolitos de dos afios (Platz y cols., 2004).

Esta claro, pues, que desde que en 1990 se postulara que el déficit de vitamina
D podia ser un factor de riesgo de cancer de préstata se han publicado
numerosos estudios epidemiolégicos, sobre todo basados en la observacion,
gue han aportado diferentes conclusiones sobre el riesgo de cancer de préstata

(Schwartz, 2005).
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

67



2.1. HIPOTESIS

El cancer de prostata es la tercera causa de muerte por causa oncoldgica en el
varén, y su incidencia aumenta con la edad (Granado de la Orden y cols.,
2006). En Estados Unidos se considera la neoplasia no cutanea mas frecuente
en varones (Jemal y cols., 2009). Por su parte, en Espafia, su incidencia no es
uniforme en las distintas comunidades autdnomas; se observa una disminucion
de la mortalidad desde el afio 1998 en las comunidades de Baleares, Valencia,
Catalufia y Madrid (L6épez-Abente y cols., 1999). Asimismo, se ha visto que los
paises que estan a mayor latitud, en los que, por lo tanto, la radiacion
ultravioleta es menor, aumenta el riesgo de padecer cancer de prostata

(Hanchette y Schwartz, 1992).

Diversos estudios epidemiologicos han analizado la relacion entre la
concentracion plasmatica de vitamina D y el riesgo de cancer de prostata. Se
ha observado que el déficit de vitamina D aumenta con la edad; una teoria para
explicar esa constatacibn es que los pacientes de mayor edad tienen la
epidermis mas fina y eso hace disminuir los valores de 7-dehidrocolesterol. La
otra es que los varones mayores reciben menos radiacion ultravioleta
(Schwartz, 1990). La prevalencia del déficit de vitamina D es superior en los

varones negros que en caucasicos (Nesby-O’Dell y cols., 2002).
Nuestra hipétesis de trabajo es que la disminucion de la concentracion sérica
de 25-hidroxivitamina D3 y por ello su hormona reguladora PTH aumentada, se

relacionan con el riesgo de padecer cancer de prostata y con su agresividad.
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2.2. OBJETIVOS

Los objetivos planteados en este trabajo son:

1. Analizar la relacion entre los valores plasmaticos de 25-hidroxivitamina
D3y el riesgo de padecer cancer de prostata.

2. Analizar la relacion entre la concentracion sérica de parathormona y el
riesgo de padecer cancer de prostata.

3. Analizar la relacion entre los valores plasmaticos de 25-hidroxivitamina
D3 y la agresividad tumoral.

4. Analizar la relacion entre la concentracion sérica de parathormona y la

agresividad tumoral.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. DISENO DEL ESTUDIO

El trabajo que hemos realizado es un estudio epidemiolégico analitico no
experimental. Por lo tanto, es un disefio de casos y controles, formado por 479
individuos divididos en dos grupos de sujetos de caracteristicas comparables.
La seleccion de los controles se realizdO mediante la técnica de muestreo por
densidad; es decir, escogiendo los controles y los individuos enfermos
simultdneamente, desde junio de 2005 a junio de 2007. Se ha aplicado este
tipo de estudio porque es muy util en el estadio preliminar de la investigacion

para la comprobacién de hipoétesis etiologicas de una enfermedad.

3.2. PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Los pacientes considerados en el estudio fueron aquellos que llegaban
remitidos por su centro de asistencia primaria bien a causa del aumento del
PSA total o bien porque se les detectd alguna anomalia en el tacto rectal, y
presentaban criterios para realizar una biopsia prostatica transrectal por

sospecharse que podian padecer cancer de préstata.

Los pacientes se distribuyeron en los siguientes grupos de estudio:
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Grupo control: Constituido por 262 pacientes a los que se les realizaron las
determinaciones analiticas y cuyo resultado de la biopsia prostéatica es negativa

para células malignas.

Grupo de casos: Formado por 217 pacientes a los que se les realizaron todas
las determinaciones analiticas y a los que en el examen histopatologico de la
biopsia prostatica se les diagnosticé cancer de prostata. La tasa de cancer fue

del 45,3%.

Se ha establecido el riesgo de diseminacién segun los criterios de d’Amico

(d’Amico y cols., 1998) (tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de los pacientes con diagndstico de cancer de pristata

- Estadio |yvso6 | PSAtotal | yvs 0 | Sumade | Numero de
Agresividad . :
clinico (ng/ml) Gleason | pacientes
Baja Tlc o T2a y <10 y <6 59
Intermedia T2b 0 10-20 0 7 97
Alta T2c 0 > 20 0 >8 61
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El estadio clinico Tlc se detectaba en 152 pacientes (70%); el T2a, en 53
pacientes (24,4%); el T2b, en 4 pacientes (18%); 5 pacientes (2,3%) con

estadio T3; y 3 pacientes (1,4%) con estadio T4.

El tratamiento realizado a los 217 pacientes a los que se les diagnostico cancer
de préstata fue: cirugia a 122 (56,2%), radioterapia a 58 (26,7%),

hormonoterapia a 35 (16,1%), y observacion en 2 pacientes (0,9%).

3.3. PROCEDIMIENTOS

Los procedimientos realizados a todos los pacientes fueron una evaluacion
ecografica transrectal de la glandula prostatica, una biopsia prostatica
aleatorizada y un analisis para llevar a cabo las determinaciones séricas
hormonales de 25-hidroxivitamina D3, PTH, PSA total, PSA libre y la densidad

de PSA.

3.3.1. Realizacién de la biopsia prostatica

La biopsia prostatica se realiza mediante un ecografo BK con una sonda
transrectal biplanar. Los pacientes reciben una profilaxis antibiotica con
ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas por via oral y se practica la preparacion
intestinal mediante un enema la noche anterior y otro la misma mafana de la

prueba. Asimismo, se lleva a cabo una infiltracion local previa con 5 ml de
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lidocaina diluida con 5 ml de suero fisiologico a fin de bloquear las

terminaciones nerviosas periprostaticas.

Se utiliza el nomograma de d’Amico en el que el numero de cilindros

prostaticos dependia del volumen prostatico, medido a través de la ecografia

transrectal, y de la edad del paciente. Se considera que est4 modificado porque

se tomaban como minimo 10 cilindros (5 del I6bulo derecho y 5 del I6bulo

izquierdo). Se representa en la tabla 4 (Remzi y cols., 2005).

Tabla 4. Protocolo del nimero de cilindros prostéaticos de las biopsias

prostéticas del nomograma de Vienna modificado. Tomado de Remzi y cols., 2005.

AROS <50 50-60 60-70 > 70
VOLUMEN (mh
20-29 10 10 10 10
30-39 12 10 10 10
40-49 14 12 10 10
50-59 16 14 12 10
60-69 - 16 14 12
> 70 - 18 16 14
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3.3.2. Determinaciones analiticas

A los sujetos del estudio se les realizaron analisis de sangre para determinar el
PSA total, el PSA libre, la 25-hidroxivitamina-D3 y la PTH. El rango de valores
gue se consideran normales para cada una de las variables analizadas son los

valores de referencia del laboratorio del Hospital de la Vall d’Hebrén (tabla 5).

Tabla 5. Rango de valores considerados normales de las variables analizadas

Variables analizadas Valores normales
25-hidroxivitamina D3 6,6 — 46,4 ng/ml
PTH 7 —82 pg/ml
PSA total <4 ng/ml
PSA libre <25%

3.3.2.1. Cuantificacién de la PTH

La PTH y la Vitamina D3z se cuantifican mediante un autoanalizador Liaison
(DiaSorin), que utiliza como tecnologia la quimioinmunoluminiscencia directa;
como marcadores usa derivados del isoluminol, y como sistema de separacion,
las particulas magnéticas. Se basa en la emision de luz por moléculas
organicas derivadas del isoluminol mediado por una reaccién de oxidacion. En

las reacciones de quimioluminiscencia, la energia quimica generada como
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resultado de la descomposicion de un enlace débil produce estados
intermediarios excitados inestables que vuelven a su estado basal emitiendo
luz. La quimioluminiscencia en nuestro caso implica la oxidaciébn de un
compuesto organico como el isoluminol por accion de un oxidante como el
perdxido de hidrogeno, de forma que emite una radiacion luminosa desde el
producto excitado en la reaccion de oxidacion. La reaccion luminosa emitida se

cuantifica en un luminédmetro en forma de unidades de luz (RLU).

3.3.2.1.1. Principio del procedimiento

El método para la determinacion cuantitativa de la PTH es un inmunoensayo
quimioluminiscente directo no competitivo tipo IRMA con dos lugares de unién
con los anticuerpos. La fase sélida esté recubierta por un anticuerpo purificado
por afinidad, que se dirige hacia la region 39-84 de la molécula de PTH. El
segundo anticuerpo purificado por afinidad se dirige hacia la region 1-34 y se
conjuga con un derivado de isoluminol. Al utilizar dos anticuerpos dirigidos
hacia dos epitopos localizados en diferentes regiones de la molécula, solo los
péptidos relativamente grandes contienen ambos epitopos y son detectados en
este sistema de analisis. Durante la incubacion, la PTH se une al anticuerpo
ligado a la fase sdlida y, posteriormente, al anticuerpo conjugado con el
isoluminol. Tras la incubacién, el material no unido se elimina mediante un ciclo
de lavado. A continuacion se afladen los reactivos que inducen una reaccion de
quimioluminiscencia instantdnea. La sefal luminosa se mide con un
fotomultiplicador que mide en unidades relativas de luz (RLU) y es proporcional
a la concentracion de PTH presente en los calibradores, los controles y las

muestras.
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3.3.2.1.2. Obtencidén y preparacion de las muestras

En el ensayo se utiliza suero sin aditivos obtenido en ayunas a primera hora de

la mafiana y se deja que coagule y se separa lo méas rapido posible el suero del

coagulo. Las muestras se guardan a una temperatura entre 2 y 8 °C si se van a

utilizar en las seis horas siguientes a la extraccion; de lo contrario se

congelaran a —20 °C.

3.3.2.1.3. Caracteristicas del ensayo

La sensibilidad analitica se define como la dosis minima detectable distinta de

cero con dos desviaciones estandar; en el ensayo su valor fue 1 pg/ml. La

sensibilidad funcional se define como la concentracibn media a la que el

coeficiente de variacion supera el 20%; su valor fue 2,1 pg/ml. En cuanto a la

especificidad, la reaccion cruzada con la molécula intacta de PTH es del 100%.

Los valores de la precision difieren si es intra o inter-ensayo (tabla 6).

Tabla 6. Descripcion de la precision intra-ensayo e inter-ensayo de la PTH

Media DE CV (%)

68,1 1,2 1,7
Intra-ensayo

307 4,3 1,4

1277 47,5 3,7

67,9 3,8 5,6
Inter-ensayo 303,2 14,3 4,7

1289 52,9 4,1

DE: desviacion estandar; CV: coeficiente de variacion.
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Por lo que respecta a los valores esperados son, en adultos sanos (n = 162)

32,3 pg/ml de media, con un rango de normalidad de 7-82 pg/ml.

3.3.2.2. Cuantificacion de la 25-hidroxivitamina D3 total
La 25-hidroxivitamina D3 se cuantifica mediante quimioinmunoluminiscencia

directa.

3.3.2.2.1. Principio del procedimiento

El método para la determinacion cuantitativa de la 25-hidroxivitamina D3 total y
otros metabolitos hidroxilados de vitamina D en el suero humano es un
inmunoensayo competitivo directo. Un anticuerpo especifico para la vitamina D
recubre las particulas magnéticas (fase soélida), y la vitamina D se conjuga con
un derivado del isoluminol. Durante la fase de incubacién, la 25- hidroxivitamina
D3 se disocia de su proteina de unién y compite por los sitios de unién del
anticuerpo con la vitamina D marcada. Tras la fase de incubacién, el material
no unido se elimina mediante ciclos de lavado. A continuacion, se afiaden
reactivos que inducen la reacciébn de luminiscencia instantanea. La sefal
luminosa se mide con un fotomultiplicador que mide en unidades de luz (RLU);
éstas son inversamente proporcionales a la concentracion de la vitamina D

presente en los calibradores, los controles y las muestras.

3.3.2.2.2. Obtencion y preparacion de las muestras

En el ensayo se utiliza suero sin aditivos obtenido en ayunas a primera hora de

la mafana; se deja que coagule y se separa lo mas rapido posible el suero del
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coagulo. Las muestras se guardan a una temperatura entre 2 y 8 °C si se van a

utilizar en las 24 horas siguientes a la extraccion; si no fuera asi se congelaran

a—20 °C.

3.3.2.2.3. Caracteristicas del ensayo

La sensibilidad funcional es de 7 ng/ml.

Por lo que respecta a la especificidad, los datos obtenidos de la reaccion

cruzada con el anticuerpo que se emplea en el ensayo afladiendo 100 ng/ml de

la posible sustancia que provoca las reacciones cruzadas realizando el ensayo,

han resultado ser las siguientes (tabla 7).

Tabla 7. Resultados de la especificidad en relacion a la reaccion cruzada

Hormona Porcentaje
Esteroides 1,4
25 hidroxivitamina D3 100
25 hidroxivitamina D, 104
1,25-dihidroxivitamina D, 40
1,25-hidroxivitamina D3 17
Vitamina D, <1
Vitamina D3 <1
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La precision se analiza mediante la media, la desviacidn estandar y el

coeficiente de variacion, tanto la inter-ensayo como la intra-ensayo (tabla 8).

Tabla 8. Descripcion de la precision intra-ensayo e inter-ensayo

de la 25-hidroxivitamina D3

Media DE CV (%)
5,8 0,7 12,7
Intra-ensayo
14,4 1,5 10,8
35 4,0 11,3
5,8 1,5 25
Inter-ensayo 12,4 1,7 13,9
35 4,0 11,6

DE: desviacion estandar; CV: coeficiente de variacion.

En este ensayo, la media esperada de la concentracién en los adultos sanos (n

=49) es 21,3 ng/ml, con un rango de normalidad de 6,3-46,4 ng/ml.
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha realizado mediante el programa SPSS version

12.0.

Para describir la tendencia central de las variables cuantitativas se han utilizado
la media y la mediana, y como medidas de dispersién se han utilizado la
desviacion estandar (DE) y el rango (Ra). Para describir las variables

cualitativas se han utilizado los porcentajes.

Se realiza una distribucion de frecuencias de las variables registradas para
clasificar los individuos segun la medida de la variable analizada;
posteriormente, se representan de manera grafica a fin de que sea mas clara
su tendencia. La representacion gréfica de las variables categéricas, como son
el diagnéstico segun el resultado de la biopsia prostatica y la agresividad
tumoral segun los criterios d’Amico, se ha realizado mediante diagramas de
barras, en los que se representan las frecuencias relativas (porcentajes) para
poder comparar los resultados. La representacion gréfica para las variables
cuantitativas continuas, que son la PTH, la 25-hidroxivitamina D3, el PSA total,
el PSA libre y el porcentaje de PSA libre, se realiza mediante diagramas de
caja que representa en el centro el valor de la mediana, y en los extremos el

percentil 25 y el percentil 75.
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Para analizar la relacion entre variables cualitativas se ha utilizado la prueba

Chi-cuadrado con la modificacion de Fisher cuando fue preciso.

Para analizar la relacibn entre una variable cualitativa y una variable
cuantitativa se aplicod la comparacion de medias, mediante la prueba de U de
Mann-Whitney. En los casos de mas de dos variables se utilizé el andlisis de la

varianza (ANOVA), mediante la prueba de Kruskall-Wallis.

Para analizar la capacidad predictora de las variables estudiadas se utiliz el
andlisis de regresion logistica binaria de Cox, cuyo resultado expresa la razén
de riesgos de cada una de las variables, su capacidad predictora independiente

asi como su significacion estadistica.
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4. RESULTADOS
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4.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

La poblacion de estudio consta de 479 pacientes. La edad media de la muestra
de poblacién analizada era 67,4 afos; el rango iba de 48 a 89 afos y la

mediana era 68 anos.

Por lo que respecta a los indicadores prostéaticos analizados los valores son los
siguientes. La concentracion media del PSA total fue 15,5 ng/ml, con un rango
comprendido entre 1,6 y 1.724 ng/ml y mediana de 7,4 ng/ml. La media del
porcentaje de PSA libre es 16,2%, con un rango entre 0,2 y 51% y una
mediana de 16%. La media del volumen prostatico fue 48,3 cm®, con un rango
entre 7 y 159 cm?®; su mediana fue 43,3 cm®. El valor medio de la densidad de
PSA fue 0,4 ng/cm® con un rango comprendido entre 0,04 y 46,6 ng/cm® y

mediana de 0,2 ng/cm® (tabla 9).

Tabla 9. Caracteristicas globales de los pacientes estudiados

Variable Media = DE (rango)
Edad (afios) 67,4 £ 7,2 (48-89)
PSA total (ng/ml) 15,5 + 88,8 (1,6-1.724)
Porcentaje PSA libre (%) 16,2 + 6,9 (0,2-51)
Volumen prostatico (cm3) 48,3 + 23,9 (7-159)
. 3
Densidad PSA (ng/ cm®) 0.4 + 2.2 (0,04-46,6)

DE: desviacion estandar; PSA: antigeno prostatico especifico.
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De los 479 pacientes, 282 (58,8%) presentaron un resultado negativo del tacto
rectal y un valor de PSA total entre 4,1 y 10 ng/ml; otros 90 pacientes (18,8%)
tuvieron también resultados negativos del tacto rectal, pero en estos el valor de
PSA total fue superior a 10 ng/ml; en 6 pacientes (1,3%) el valor de PSA total
fue inferior o igual a 4 ng/ml y el resultado del tacto rectal positivo; en otros 56
pacientes (11,7%) el tacto rectal fue positivo y el valor de PSA total estaba
comprendido entre 4,1y 10 ng/ml; y 45 (9,4%) pacientes presentaron un valor

de PSA total superior a 10 ng/ml y tacto rectal positivo (tabla 10).

Tabla 10. Criterios de realizacion de la biopsia prostatica

Variable Numero (%)
TR negativo y PSA 4,1-10 ng/ml 282 (58,8)
TR negativo y PSA > 10 ng/ml 90 (18,8)
TR positivo y PSA < 4 ng/ml 6 (1,3)
TR positivo y PSA 4,1-10 ng/ml 56 (11,7)
TR positivo y PSA > 10 ng/ml 45 (9,4)

TR: tacto rectal; PSA: antigeno prostatico especifico.

En funcion del resultado anatomopatolégico de la biopsia prostatica se obtienen
un grupo sin cancer formado por 262 pacientes (54,7%) y otro grupo formado

por 217 pacientes (45,3%) afectados de cancer de préstata (fig. 19).
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Figura 19. Distribucion de los pacientes segun el resultado de la biopsia
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De los 217 pacientes con cancer de préstata, 59 (27,19%) son del grupo de

baja agresividad, 97 (44,7%) de agresividad intermedia y 61 (28,11%) del grupo

de alta agresividad (fig. 20); estos grupos se establecen segun los criterios de

d’Amico.
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Figura 20. Distribucion de los pacientes con cancer de prostata segun la

agresividad tumoral en funcién de los criterios de d’Amico.
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4.2. ANALISIS DE LAS VARIABLES INDICADORAS DEL RIESGO DE SER

DIAGNOSTICADO DE CANCER DE PROSTATA

Las variables analizadas globalmente en la poblacién de estudio se estudiaron

en relacion con el riesgo de cancer de prostata establecido en funcion del

resultado de la biopsia prostatica.
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En los pacientes diagnosticados de cancer de préstata, la edad media era 67,7
afnos, con un rango que iba de 48 a 89 afios y mediana de 68 afios. La edad
media en los pacientes sin cancer es inferior: 67,1 afios, con un rango de 48 a
85 afios y mediana de 67,5 afios sin que la diferencia sea estadisticamente

significativa (p = 0,546).

El valor medio de PSA total en los pacientes con cancer de préstata era 23,9
ng/ml, su rango estaba comprendido entre 1,6 y 1.724 ng/ml y la mediana era
de 7,7 ng/ml. En los pacientes sin cancer el valor medio de PSA total resulté
inferior: 8,5 ng/ml, con un rango de 3,2 a 48,6 ng/ml y mediana de 7,7 ng/ml.
Para este parametro, la diferencia entre el grupo con cancer y el grupo sin

cancer si fue estadisticamente significativa (p = 0,024).

En los pacientes con cancer de préstata el porcentaje de PSA libre medio fue
14,3%, con un rango entre 0,2 y 37% y 13% de mediana. En los pacientes sin
cancer de prostata, el porcentaje de PSA libre es superior, 17,6%; la diferencia
es estadisticamente significativa (p < 0,005). El rango esta entre 0,2y 51% y la

mediana es del 17%.

El volumen prostatico medio en los pacientes con cancer de préstata fue 41,8
cm?, con un rango comprendido entre 10 y 136 cm?®, y mediana de 37,7 cm®. En
los pacientes sin cancer prostatico el volumen prostatico era superior y se
encontraron diferencias significativas (p < 0,005); la media fue 53,6 cm?®, con un

rango entre 7 y 159 cm®y mediana de 48,7 cm®.
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La densidad de PSA en los pacientes con cancer de préstata era 0,6 ng/cm?,

con rango entre 0,04 y 46,6 ng/cm® y mediana de 0,2 ng/cm?®. Los pacientes sin

cancer de préstata presentaron una densidad de PSA de 0,2 ng/cm?®, con rango

comprendido entre 0,04 y 3,2 ng/cm®, y mediana de 0,1 ng/cm?®. Las diferencias

halladas son significativas estadisticamente (p < 0,005) (tabla 11).

Tabla 11. Caracteristicas de la muestra estudiada en funcion del resultado

de la biopsia prostética

_ Sin cancer Con cancer
Variable ) , P
Media + DE (rango) Media = DE (rango)
Edad (afios) 67,1+ 7,3 (48-85) 67,7+ 7 (48-89) 0,546
PSA total (ng/ml) 8,5+4,9(3,2-48,6) | 23,9+131,4 (1,6-1.724) | 0,024
Porcentaje PSA libre (%) | 17,6 +6,9 (0,2-51) 14,3 £ 6,2 (0,2-37) < 0,005
Volumen prostatico (cm®) | 53,6 + 25 (7-159) 41,8 + 20,7 (10-136) < 0,005
Densidad PSA (ng/cm® |0,2 +0,2 (0,04-3,2) |0,6 + 0,3 (0,04-46,6) < 0,005
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La media de la concentracion de 25-hidroxivitamina D3 en los pacientes
diagnosticados de cancer de prostata era 20,7 ng/ml, con un rango
comprendido entre 7 y 57 ng/ml y una mediana de 18 ng/ml. Por su parte, en
los pacientes sin cancer de prostata, el valor medio de la concentracion de 25-
hidroxivitamina D3 fue 21,6 ng/ml, con un rango entre 7 y 50 ng/ml y mediana

de 19,8 ng/ml (tabla 12).

Tabla 12. Riesgo de desarrollar cancer de préstata en relacion con la

concentracion plasmatica de 25-hidroxivitamina D3

Media = DE (rango)
Diagnostico p
(ng/ml)
Sin cancer 21,6 £ 10,5 (7-50)
0,258
Con cancer 20,7 £ 10,5 (7-57)

Los pacientes con cancer de préstata tenian una concentracion plasmatica
media de 25-hidroxivitamina D3z menor que la de los pacientes sin cancer de
prostata, sin que se hayan encontrado diferencias significativas entre ambos

grupos (p = 0,258) (fig. 21).
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Figura 21. Representacion del riesgo de padecer cancer de prOstata en

relacién con la concentraciéon media de 25-hidroxivitamina D3
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El valor medio de la concentracion de PTH en los pacientes sin cancer de
prostata fue 74,8 pg/ml con un rango comprendido entre 7,8 y 477 pg/mly la
mediana es de 68 pg/ml. La concentracion plasmatica media de PTH en los
pacientes afectados de cancer de prostata fue de 76,9 pg/ml; el rango estaba

entre 21 y 501 pg/ml, y la mediana era 66 pg/ml (tabla 13).
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La media de concentracion plasmatica de PTH era superior en los pacientes

con céncer de préstata, sin que estas diferencias entre ambos grupos sean

significativas (p = 0,713) (fig. 22).

Tabla 13. Riesgo de desarrollar cancer de préstata en relacion con la

concentracion plasmatica de parathormona

Media = DE (rango)
Diagnostico p
(pg/ml)
Sin cancer 74,8 £ 39,5 (7,8-477)
0,713
Con cancer 76,9 £+ 48 (21-501)

Figura 22. Representacion del riesgo de padecer cancer de prostata en

relacion con la concentracion plasmatica de parathormona
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SINCANCER CON CANCFR

Para analizar los datos obtenidos, se realizd el analisis multivariante de las
variables indicadoras de la presencia de cancer de préstata, es decir, el PSA
total, el porcentaje de PSA libre y la densidad de PSA (p < 0,05). No se
consideran variables indicadoras de que haya cancer de prostata la edad, el
volumen prostéatico ni las concentraciones plasmaticas de 25-hidroxivitamina D3

y de la PTH (tabla 14).
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Tabla 14. Andlisis multivariante de las variables indicadoras de la presencia de

cancer de préstata en la biopsia

Variable Razon de riesgos (IC 95 %) p
Edad (afos) 1,013 (0,982-1,046) 0,415
PSA total (ng/ml) 0,861 (0,746-0,993) 0,040
Porcentaje PSA libre (%) 0,944 (0,910-0,981) 0,003
Volumen prostatico (cm3) 1,001 (0,982-1,021) 0,895
Densidad PSA (ng/cm3) 5,683 (4,863-12,156) 0,010
25-hidroxivitamina D3 (ng/ml) 0,991 (0,970-1,012) 0,398
Parathormona (pg/ml) 1,001 (0,996-1,006) 0,705

4.3. ANALISIS DE LAS VARIABLES INDICADORAS DE LA AGRESIVIDAD

TUMORAL DEL CANCER DE PROSTATA

La edad media en el grupo de agresividad baja era 66,2 afios, con un rango
comprendido entre 53 y 79 afios; en el grupo de agresividad intermedia era
66,4 afos, con rango entre 48 y 83 afios; la media aumenta en los pacientes
con alta agresividad y alcanza los 71 afios, con un rango entre 56 y 89 afos. La
mediana es 65 afios en los pacientes de agresividad baja, 68 afios en los de
intermedia y 72 afios en los de agresividad alta. Se observan diferencias

significativas entre los pacientes de los tres grupos (p < 0,005).
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El valor medio de la concentracion sérica de PSA total result6 inferior en los
pacientes de baja agresividad: 6,3 ng/ml con un rango entre 1,6 y 9,8 ng/ml; en
los de agresividad intermedia era 8,4 ng/ml con rango comprendido entre 1,8 y
18 ng/ml; en los de alta agresividad fue superior: 65,5 ng/ml con rango que va
de 2,7 a 1.724. Las medianas fueron 6,1 ng/ml en el grupo de agresividad baja,
7,4 ng/ml en el de intermedia y 17,3 en los pacientes de agresividad alta. Las
diferencias entre los datos hallados en los tres grupos de agresividad son

significativas estadisticamente (p < 0,005).

El porcentaje de PSA libre es superior en los pacientes de baja agresividad:
16% (rango 0,2-37%); en el grupo de agresividad intermedia es del 14% (rango
4-34%); y en los de alta agresividad es del 11,6% (4-19%). La mediana del
porcentaje de PSA libre es 16, 13 y 12%, en los pacientes con agresividad
baja, intermedia, y alta respectivamente. Existen diferencias significativas entre

alguno de los tres grupos de agresividad (p = 0,008).

El volumen prostatico en los pacientes de agresividad baja fue 46,1 cm?® de
media, con un rango de variacién entre 15 y 130 cm?®; en los de agresividad
intermedia fue 40,8 cm® (rango 11-136 cm®); y en los de agresividad alta, 39,2
cm?® (rango 10-78 cm®). La mediana del volumen fue 41 cm?, 37,7 cm®y 35 cm?®
en los grupos de agresividad baja, alta e intermedia, respectivamente. Hay

diferencias significativas entre el volumen prostatico de los pacientes de los

tres grupos de agresividad (p = 0,079)
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La densidad media de PSA en los pacientes de baja agresividad es 0,2 ng/cm

(rango 0,05-0,41 ng/cm®): en los de agresividad intermedia es 0,3 ng/cm

3

3

(rango 0,04-1,5 ng/cm?®); y en los de alta agresividad es 1,7 ng/cm® (rango 0,09-

46,6 ng/cm®). La mediana en los tres grupos de agresividad, baja, intermedia y

alta, es 0,2 ng/cm® 0,2 nglcm® y 0,4 ng/cm® respectivamente. Se detectan

diferencias significativas entre los tres grupos (p < 0,005) (tabla 15).

Tabla 15. Caracteristicas de las variables analizadas en cada grupo de

agresividad tumoral

Agresividad tumoral
Variables®
Baja Intermedia Alta p
66,2+ 6 66,4+7,1 71+6,7
Edad (afios) <0,005
(53-79) (48-83) (56-89)
PSA total 6,3+1,6 8,4+3,3 65,5 + 2444 0,008
(ng/ml) (1,6-9,8) (1,8-18) (2,7-1724)
16 + 6,8 14+6,1 11,6 +4,2
PSA libre (%) 0,008
(0,2-37) (4-34) (4-19)
Volumen 46,1 + 21,7 40,8 + 22,2 39,2+16,4
prostatico 0,079
3 (15-130) (11-136) (10-78)
(cm”)
Densidad PSA 0,2 +0,08 0,3+0,2 1,7+6,1 0,008
(ng/cm?) (0,05-0,41) (0,04-1,5) (0,09-46,6)

®Valores expresados como media + desviacion estandar (rango).
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La concentracién sérica media de 25-hidroxivitamina D3 en los pacientes de
baja agresividad fue 19,5 ng/ml, con un rango comprendido entre 7 y 48 ng/mly
una mediana de 17 ng/ml. El valor medio en los pacientes de agresividad
intermedia es de 20,2 ng/ml, con un rango entre 7 y 54,4 ng/ml y mediana de

18 ng/ml.

En los pacientes de alta agresividad, la media fue 22,4 ng/ml, con un rango
comprendido entre 7 y 57 ng/ml y mediana de 18 ng/ml (tabla 16). El valor
medio de la concentracién de 25-hidroxivitamina D3 resultd ser superior en el
grupo de pacientes de alta agresividad en comparacion con los pacientes de

baja agresividad, sin que la diferencia sea significativa (p = 0,538) (fig. 23).

Tabla 16. Concentracion plasmética media de 25-hidroxivitamina D3 en los tres

grupos establecidos de agresividad tumoral

Media = DE (rango)
Agresividad p
(ng/ml)
Baja 19,5+ 9,1 (7-48)
Intermedia 20,2 +9,9 (7-54,4) 0,538
Alta 22,4 + 12,4 (7-57)
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Figura 23. Representacion grafica de la agresividad del cAncer de prostata en

relacion con la concentracidén plasmatica de 25-hidroxivitamina D3
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Al analizar la variacion de la concentracion plasmatica de PTH entre los tres
grupos de agresividad tumoral se constata que en los pacientes de baja
agresividad el valor medio fue de 73,7 pg/ml, con un rango de variacion
comprendido entre 29 y 220 pg/ml y mediana de 64 de pg/ml. Los pacientes de
agresividad intermedia presentaron una concentracion media de PTH de 75,8

pg/ml, con un rango entre 21 y 501 pg/ml y mediana es 68,1 pg/ml. La
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media de la concentracién de PTH en los pacientes de alta agresividad es de

81,7 pg/ml, con un rango comprendido entre 24 y 280 pg/ml y mediana es 62

pg/ml (tabla 17). Los valores plasmaticos de PTH en los pacientes de

agresividad baja son inferiores a los hallados en pacientes de alta agresividad,

sin que estas diferencias sean significativas (p = 0,981) (fig. 24).

Tabla 17. Concentracion plasmética de PTH (pg/ml) en los tres grupos de

agresividad tumoral

Agresividad Media = DE (rango) p
Baja 73,7 + 35,3 (29-220)
Intermedia 75,8 £ 51,7 (21-501) 0,981
Alta 81,7 + 52,9 (24-280)
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Figura 24. Representacion gréfica de la agresividad del cAncer de prostata en

relacion con la concentracién plasmatica de PTH
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Se realiz6 el andlisis multivariante de las variables indicadoras de la
agresividad tumoral comparando dos grupos de pacientes, los de agresividad

alta y los de baja.

La edad tiene una razén de riesgos (RR de 0,927, con intervalo de confianza

(IC) del 95% comprendido entre 0,832 y 1,032 (p = 0,165). La RR del PSA total

100



es de 0,761 con IC entre 0,535 y 1,083 (p = 0,130) La RR del porcentaje de

PSA libre es de 1,086 con IC comprendido entre 0,960 y 1,228 (p = 0,189).

Al analizar el volumen prostatico se obtiene una RR de 1,013 con IC del 95% y
entre 0,960y 1,069 (p = 0,631). La RR de la densidad de PSA es de 0,164 y el
IC del 95% entre 0 y 1,055 (p=0,686). Por parte, la RR de la concentracion
plasmatica de 25-hidroxivitamina D3 es de 0,983 con IC entre 0,930 y 1,038 (p
= 0,528). Para la concentracion plasmatica de PTH se obtiene una RR de 0,999

con un IC del 95%, entre 0,985y 1,014 (p = 0,928).

Por lo tanto, ninguna de las variables analizadas son indicadoras de que en un
paciente afectado por cancer de prostata la agresividad tumoral vaya a ser alta

0 no (tabla 18).

Tabla 18. Andlisis multivariante del valor indicador de las variables

consideradas para la agresividad tumoral (agresividad alta-no alta).
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Variable Razon de riesgos (IC 95 %) p
Edad (afios) 0,927 (0,832-1,032) 0,165
PSA total (ng/ml) 0,761 (0,535-1,083) 0,130
Porcentaje PSA libre (%) 1,086 (0,960-1,228) 0,189
Volumen prostatico (cm®) 1,013 (0,960-1,069) 0,631
Densidad de PSA (ng/cm?®) 0,164 (0-1,055) 0,686
25-hidroxivitamina D3 (ng/ml) 0,983 (0,930-1,038) 0,528
Parathormona (pg/ml) 0,999 (0,985-1,014) 0,928

PSA: antigeno prostético especifico.

Se realizd otro andlisis multivariante en relaciébn con la agresividad tumoral
comparando el grupo de pacientes de alta agresividad y el de los de baja. El
resultado fue que la edad tiene una RR de 0,917, con un IC del 95%,

comprendido entre 0,828 y 1,016 (p = 0,099).

Por lo que respecta a las variables directamente relacionadas con la prostata,
la RR del PSA total es de 0,727 con un IC entre 0,561 y 0,944 (p =0,017) La
RR del porcentaje de PSA libre es de 1,119 con un IC comprendido entre 1,001
y 1,251 (p = 0,048). Al analizar la densidad de PSA se obtiene una RR de

0,029 con un IC del 95%, entre 0 y 13,153 (p = 0,258). Para el volumen
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prostético, la RR es 1,024 con un IC del 95%, comprendido entre 0,976 y 1,016

(p = 0,542).

La RR de la concentracion plasmética media de 25-hidroxivitamina D3 es de

0,985 con un IC entre 0,933 y 1,039 (p = 0,576). Para la concentracion

plasmética de PTH se obtiene una RR de 0,999 con un IC del 95%, entre 0,985

y 1,013 (p = 0,898).

Las Unicas variables indicadoras de agresividad tumoral son el PSA total y el

porcentaje de PSA libre (p < 0,05) (tabla 19).

Tabla 19. Analisis multivariante de las variables indicadoras de la agresividad

tumoral del cancer de prostata (agresividad baja-no baja)

Variable Razon de riesgos (IC 95 %) p
Edad (afios) 0,917 (0,828-1,016) 0,099
PSA total (ng/ml) 0,727 (0,561-0,944) 0,017
Porcentaje PSA libre (%) 1,119 (1,001-1,251) 0,048
Volumen prostatico (cm?®) 1,024 (0,976-1,016) 0,542
Densidad de PSA (ng/cm?®) 0,029 (0-13,153) 0,258
25-hidroxivitamina D3 (ng/ml) 0,985 (0,933-1,039) 0,576
Parathormona (pg/ml) 0,999 (0,985-1,013) 0,898

PSA.: antigeno prostético especifico.
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5. DISCUSION
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El cancer de prostata es una neoplasia de origen multifactorial que tiene tres
factores de riesgo que estan estrechamente ligados a la vitamina D: tener una
edad avanzada, ser negro y vivir en lugares de latitud elevada. Asi, Schwartz y
Hulka por primera vez plantearon en 1990 la hipétesis de que tener valores
bajos de vitamina D era un factor de riesgo de padecer cancer de préstata

(Schwartz y Hulka, 1990).

Desde entonces, se han realizado numerosos estudios epidemiol6gicos del tipo
casos y controles a fin de evaluar la relacién entre las concentraciones
hormonales de los metabolitos de la vitamina D y el riesgo de padecer cancer
de préstata. Los resultados de dichos estudios lejos de ser homogéneos, han

llegado a ser divergentes; por ese motivo se ha realizado este trabajo.

En nuestro estudio analizamos cuantitativamente las concentraciones seéricas
de 25-hidroxivitamina D3 porque se considera el mejor indicador del
metabolismo de la vitamina D. La 1,25-dihidroxivitamina D3 es el metabolito
mas activo de la vitamina D pero su vida media es muy corta y por ello su
cuantificacion resulta dificil. También hemos determinado los valores séricos de
parathormona (PTH), ya que esta hormona esta intimamente relacionada con

la homeostasis del metabolismo fosfocalcico y la vitamina D.

Analizamos la relacion entre la concentracion plasmatica de 25-hidroxivitamina
D; y el riesgo de padecer cancer de prOstata y hemos observado que los
pacientes con cancer de préstata tenian valores séricos del metabolito de la

vitamina D inferiores a los controles. Al estratificar los valores de la
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concentracion de 25-hidroxivitamina D3z en percentiles, tampoco hemos
detectado ningun cuartil relacionado con un riesgo mayor de padecer cancer de
prostata. En el caso de los valores séricos de PTH tampoco observamos

diferencias significativas entre casos y controles.

El siguiente objetivo de nuestro estudio fue determinar si la concentracion
plasmatica de la 25-hidroxivitamina D3 y la de la PTH tenian alguna relacion
con la agresividad tumoral. Tampoco se observaron diferencias significativas
entre los valores de ambos metabolitos y la agresividad de los tumores

estudiados.

Paralelamente se determinaron las concentraciones séricas de PSA total y PSA
libre, asi como el porcentaje de PSA libre en todos los pacientes. Los
resultados son consistentes con los de la bibliografia que trata el mismo mismo
asunto. Se observo que los pacientes con cancer de pristata tenian valores de
PSA total superiores a los pacientes del grupo control. Por su parte, los valores
de PSA libre y el porcentaje de PSA libre fueron superiores en el grupo de

pacientes sin cancer de préstata.

También analizamos la concentracién de PSA total y el porcentaje de PSA libre
en funcion de la agresividad tumoral. Para ello establecimos tres grupos de
riesgo: alto, intermedio y bajo. Como era de esperar, observamos que los
valores séricos de PSA total eran mas elevados en el grupo de alto riesgo,
mientras que en el grupo de riesgo bajo, el porcentaje de PSA libre era superior

al valor hallado en los otros grupos.

106



Compararemos, analizando las semejanzas y las diferencias, los resultados de
las valoraciones de las concentraciones plasmaticas de vitamina D y de

parathormona con los hallados en estudios similares.

5.1. VITAMINA D Y RIESGO DE CANCER DE PROSTATA

La asociacién entre la vitamina D y los diversos canceres (colon, mama,
prostata, etc.) ha sido extensamente analizada mediante estudios
epidemioldgicos. En este sentido, en 1980 Garland propusé la hipotesis del
papel protector de la vitamina D en el cancer de colon, que demostraria
posteriormente basandose en que las tasas de mortalidad por cancer de colon
se relacionaba de manera inversamente proporcional con la irradiacion solar

(Garland y Garland, 1980).

La sintesis de la vitamina D en la piel se ve afectada por el grado de
pigmentacién cutanea (Holick y cols., 1989). El Instituto de Medicina de la
Academia Nacional de las Ciencias recomienda una ingesta diaria de vitamina
D que varia segun la edad: 200 Ul en menores de 51 afios, 400 Ul entre 51y 7
1 afios y 600 Ul en mayores de 71 afios (Parfitt y cols., 1982). Esas dosis
permiten mantener valores plasmaticos de 25-hidroxivitamina D3 de 30-35

ng/ml.

La actividad de la 1,25-dihidroxivitamina D3 se produce a través de su receptor

nuclear (VDR), del cual existen polimorfismos que se asocian a mayor
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agresividad del cancer de préstata. Hamasaki describié un riesgo cinco veces
superior de céncer de prOstata de alto grado en aquellos pacientes que

presentaban el genotipo VDR Taql TT (Hamasaki y cols., 2002).

El metabolismo de la vitamina D se puede analizar mediante los metabolitos de
la vitamina D, la 1,25-hidroxivitamina D3 y la 25-hidroxivitamina D3. En nuestro
trabajo hemos estudiado los valores plasmaticos de la 25-hidroxivitamina D3
porque son mas abundantes y estables debido a su vida media larga; por ello,
reflejan mejor el metabolismo de la vitamina D. En el afio 1989 se publicé un
estudio prospectivo que valord por primera vez la relacion entre los valores
séricos de la 25-hidroxivitamina D3 y la incidencia del cancer de colon durante
un periodo de ocho afios. En ese estudio se analizaron 34 personas afectadas
y 67 individuos de control, distribuidos en clases en funcién de las variables
edad, sexo y mes en el que se realizaba la extraccion de la muestra sanguinea.
El riesgo de cancer de colon disminuia un 80% cuando la concentracion sérica
de 25-hidroxivitamina D3 estaba entre 27 y 41 ng/ml. Asimismo, se observo un
efecto protector de la 25-hidroxivitamina D3 frente al cancer de colon,
especialmente si la concentracion media de este metabolito era superior a 20

ng/ml (Garland y cols., 1989).

En 1990 se publicéd un trabajo que analizaba la relacion entre la mortalidad por
cancer de mama en Estados Unidos en relacion con la exposicion solar. Para
ello, recogieron las tasas de mortalidad ajustadas en funcion de la edad del
periodo 1950-1969 en 87 paises. A partir de los datos, concluyeron que habia

una relacion inversa entre la tasa de mortalidad por cancer de mama vy la
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radiacion solar, de manera que era mayor mayor la tasa en los estados del
norte del pais, es decir, de mayor latitud y, por lo tanto, donde se recibe menos
radiacion solar (Garland y cols., 1990). Este mismo afio, Schwartz propuso por
primera vez que el déficit de la vitamina D podria ser un factor de riesgo de

padecer cancer de prostata (Schwartz y Hulka, 1990).

5.1.1. Estudios que observan relacion entre la vitamina D

y el riesgo de padecer cancer de prostata

Entre los resultados de los trabajos publicados que estudian la relacion de la
vitamina D con el riesgo de cancer de prostata hay evidentes discrepancias. A
continuacion analizaremos los estudios que mostraron relacion entre los

valores plasmaticos de la vitamina D y el riesgo de cancer prostatico.

El primer trabajo que se publicé fue un estudio de 181 individuos, de los que 90
eran controles y 91 eran casos de cancer. Se determinaron los valores
plasmaticos de 25-hidroxivitamina D3 y de 1,25-hidroxivitamina D3 para analizar
la relacion entre la vitamina D y el riesgo de cancer de prostata en funcion de la
pigmentacién de la piel (negros y blancos) y de la edad (inferior a 57 afios y
superior o igual a 57 afios); cada caso se emparejé con un control de las
mismas caracteristicas, tanto de edad como de raza. Se observo que la
concentracion de 25-hidroxivitamina D3 variaba estacionalmente, de manera
que los valores hallados en enero eran menores que los encontrados en julio.
En cambio, no se observo tal variabilidad en la 1,25-hidroxivitamina Ds. Por otra

parte, la media de la 25-hidroxivitamina D3 en los casos y en los controles fue
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similar, mientras que al analizar la 1,25-hidroxivitamina D3 si que se observaron
diferencias significativas; para este metabolito la media en los casos fue 1,81
pg/ml, menor que la de los controles. En ese trabajo, el riesgo de céancer de
prostata se analizé estratificando en cuartiles ambos metabolitos de la vitamina
D; asi se observdo que la RR era de 0,15 cuando los valores de la 25-
hidroxivitamina D3 correspondian al primer cuartil (3-18 ng/ml) y los valores de
la 1,25-dihidroxivitamina D3 al cuarto cuartil (40-81 pg/ml). Por lo tanto, el
riesgo de céncer disminuia al aumentar los valores séricos de la 1,25-
hidroxivitamina D3 y al disminuir los valores de la 25-hidroxivitamina Dj

concretamente en los varones mayores de 56 afios (Corder y cols, 1993).

En nuestro estudio observamos que la media de 25-hidroxivitamina D3 es
ligeramente inferior en el grupo con cancer prostatico que en el grupo sin
cancer: 20,7 ng/ml frente a 21,6 ng/ml, si bien esta diferencia no es
significativa. A diferencia del estudio de Corder y colaboradores, al realizar el
andlisis estratificado de la vitamina D, no observamos ningun cuartil con riesgo
mayor de cancer de prostata. En nuestro trabajo no cabia buscar el papel de la
pigmentacién de la piel como factor de riesgo ya que todos los individuos eran
caucésicos. Por otra parte, no subdividimos los pacientes en funcién de la edad
para trabajar con muestras de tamafio pequefio, que hubieran disminuido la
potencia estadistica del estudio. Un aspecto del trabajo de Corder y
colaboradores que si nos sirvié de inspiracion para nuestro estudio fue que en
dicho trabajo se hablaba, por primera vez, de la importancia de determinar la

PTH para evaluar el riesgo de padecer cancer de prostata, ya que era un factor
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implicado en la regulacion de la hidroxilacion de la 25-hidroxivitamina D3 a

1,25-hidroxivitamina Ds.

Los estudios analiticos publicados anteriormente, estudiaban el riesgo de sufrir
cancer de prostata mediante la evaluacion de ambos metabolitos de la vitamina
D. En el afio 2000 se publico el primer estudio (Ahonen y cols., 2000) de casos
y controles que apoya la hipo6tesis de Schwartz de 1990: que el déficit de 25-
hidroxivitamina D3 se relaciona con el aumento del riesgo de padecer cancer
prostatico. En ese estudio, que se realizé en Finlandia, Unicamente se analizé
la concentracion de 25-hidroxivitamina D3 porque la consideraron el mejor
indicador del metabolismo de la vitamina D; eso se debe a que la 1,25-
hidroxivitamina D3 tiene una vida media mas corta, lo cual hace que la
correlacién entre la concentracion sérica y la intraprostatica sea débil, a causa
de que el metabolismo prostatico es més lento. La concentracion de vitamina D
de los 149 casos y 566 controles participantes en el estudio se clasificaron en
funcion de la edad (inferior o superior a 52 afios) y del periodo estacional en el
que se habia realizado la extraccion (enero-febrero, marzo-mayo, septiembre).
Por lo que respecta a los valores medios de la vitamina D, no se detectaron
diferencias significativas entre la primavera y el invierno. La media de la 25-
hidroxivitamina D3 en los casos fue 41,4 nmol/l, y en los controles, 44 nmol/l.
En los pacientes menores de 52 afios diagnosticados de cancer de prostata se
detectd una concentracion media de 25-hidroxivitamina D3 de 37,1 nmol/l (con
RR de 3,07), frente a 43,3 nmol/l en los pacientes sin cancer. El hecho de que
los varones de menos de 52 afos diagnosticados de cancer de proOstata

tuvieran menos de 40 nmol/l de 25-hidroxivitamina D3 constituia la primera

111



constatacion publicada de que en varones jovenes con valores séricos bajos de
dicho metabolito habia un aumento significativo del riesgo de padecer cancer

de préstata (Ahonen y cols., 2000).

En nuestro trabajo no dividimos la muestra en funcién de la edad de los
pacientes, ya que determinar la influencia de la edad no era uno de los
objetivos del disefo del estudio, a diferencia del de Ahonen y colaboradores.
Tampoco determinamos el periodo en el que se habia realizado la extracciéon
sanguinea, variable para la que el grupo de Ahonen no observé diferencias que
permitieran concluir que es indicativa de riesgo de padecer cancer de prostata.
En lo que si coincidimos con el estudio de esos investigadores fue en la
eleccion del metabolito. En nuestro caso, la media de los valores plasmaticos

de la 25-hidroxivitamina D3 es inferior globalmente.

En el grupo con cancer la media fue 20,7 ng/ml (frente a 41,4 nmol/l encontrado
por Ahonen y cols.), mientras que en el grupo sin cancer la media fue de 21,6
ng/ml (frente a 44 nmol/l de Ahonen y cols). Por lo tanto, no constatamos que
aumentara el riesgo de padecer cancer de préstata cuando la concentracion de

25-hidroxivitamina D3 es baja.
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5.1.2. Estudios que no observan relaciéon entre la vitamina D

y el riesgos de padecer cancer de préstata

Analizamos seguidamente los estudios en los que no se constatd relacion
alguna entre los valores plasméticos de la vitamina D y el riesgo de padecer

cancer de préstata.

Braun y colaboradores (1995) publicaron un estudio de casos y controles en el
que se analizaban los dos metabolitos de la vitamina D en 183 pacientes
distribuidos en 61 casos diagnosticados de cancer de préstata y 122 controles.
Todos eran blancos, a diferencia de los individuos del estudio de Corder y
colaboradores, que analizaron la posible influencia de este factor. Braun y
colaboradores hallaron una media de las concentraciones de 25-hidroxivitamina
D3 y 1,25-hidroxivitamina D3 en los individuos con cancer de 34,3 pg/ml y 41
ng/ml, respectivamente. En los controles la media de la concentracion de 25-
hidroxivitamina D3 fue 33,2 ng/ml, y la de 1,25-hidroxivitamina D3 fue 40,1
pg/ml; no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. Por otra parte, los investigadores realizaron el andlisis
estadistico de riesgo estratificando el valor de la concentracion de los
metabolitos de la vitamina D en quintiles; los valores de la concentracion sérica
de 25-hidroxivitamina D3 se dividieron en los siguientes intervalos: inferior a
24,1 ng/ml, 24,1-29,5 ng/ml, 29,6-35,4 ng/ml, 35,5-41,3 ng/ml y superior a 41,3

ng/ml.
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En nuestro estudio la concentracion media de 25-hidroxivitamina D3 en los
pacientes sin cancer de prostata es 21,6 ng/ml, y en el grupo con cancer de
prostata es 20,7 ng/ml; en estos pacientes diagnosticados de céncer el
resultado es inferior al del estudio de Braun y colaboradores, pero, como ellos,
tampoco observamos diferencias significativas. En este grupo de afectados,
estratificamos los valores de 25-hidroxivitamina Dz en cuartiles, con los
siguientes intervalos: 7-13,7 ng/ml, 13,8-19 ng/ml, 19,1-27,4 ng/ml y 27,5-57

ng/ml. No se encontraron diferencias entre los cuartiles.

Gann y sus colaboradores publicaron en 1996 los resultados hallados en un
estudio formado por 232 casos y 414 controles para evaluar la relacion entre
los valores séricos de 25-hidroxivitamina D3 y 1,25-hidroxivitamina D3 y el
riesgo de cancer de prostata. La determinacién analitica de ambos metabolitos
se realizé6 mediante radioinmunoensayo directo. La 25-hidroxivitamina Ds
presenta una sensibilidad funcional de 4 ng/ml y un coeficiente de variacién
medio intra-ensayo de 8,1%; por su parte, la 1,25-hidroxivitamina D3 presenta
una sensibilidad funcional de 5 pg/ml y un coeficiente de variacién medio intra-
ensayo de 7,9%. La media de la 25-hidroxivitamina D3 en los pacientes con
cancer era de 29,3 ng/ml frente a 28,5 ng/ml en los controles. La media de la
1,25-hidroxivitamina D3 en los individuos con cancer era de 33,6 pg/ml frente a
un valor de 34 pg/ml en los controles, sin que hubiera diferencias significativas.
También se analizé el cociente entre la concentracion de 25-hidroxivitamina D3
y la de 1,25-hidroxivitamina D3; tampoco para esta variable hubo diferencias
significativas entre ambos grupos. El criterio clinico que utilizaron para

establecer que un individuo padecia déficit de vitamina D fue que la

114



concentracion de 25-hidroxivitamina D3 fuera inferior a 15 ng/ml, y vieron que
tal deficiencia se daba con la misma prevalencia (6,5%) en los casos de cancer
y en los individuos de control. En este trabajo, la estratificacion de ambos
metabolitos en cuartiles se realizé en funcion de tres criterios: edad superior o
inferior a 61 afos, tiempo (en afios) hasta el diagndstico y agresividad tumoral.

No se observaron diferencias estadisticas en las razones de probabilidades.

En nuestro trabajo, el ensayo que se utiliza para la determinacion cuantitativa
de la 25-hidroxivitamina D3 es el inmunoensayo competitivo, igual que en el
estudio de Gann y colaboradores. La sensibilidad funcional de nuestros analisis
es superior (7 ng/ml) a la del laboratorio utilizado por Corder y colaboradores;
nuestro coeficiente de variacibn medio intra-ensayo es del 11,3%. En este
trabajo, tampoco hemos encontrado diferencias significativas en los valores
séricos de 25-hidroxivitamina D3 respecto al riesgo de padecer cancer de
prostata. Cabe resefar, asimismo, que no hemos analizado los datos en
funcion de la edad de los individuos, sino que Unicamente hemos considerado

los criterios de agresividad de d’Amico.

El estudio de Nomura, cuyos resultados se publicaron en 1998, también se
realiz6 con casos y controles, esta vez en Hawaii, en una poblacion de
japoneses-americanos (personas con nacionalidad estadounidense pero cuyas
familias procedian de Japon). Se analizaron los valores séricos de los dos
metabolitos de la vitamina D en 272 individuos, distribuidos en 136 casos y 136
controles. La media de la 25-hidroxivitamina D3 en los controles fue 41,6 ng/ml;

y en los casos, 41 ng/ml. Por su parte, la media de la 1,25-hidroxivitamina D3
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en los controles fue 39,5 pg/ml, y 39 pg/ml en los casos. Este estudio es el que
presenta los valores séricos de 25-hidroxivitamina D3 méas elevados en los
individuos de control, al menos en comparacién con las publicaciones
anteriores (Gann y cols., 1996; Braun y cols., 1995). Los autores conjeturaron
que la causa estaria relacionada con las caracteristicas climéticas de Hawai,
entre ellas, su mayor insolacion. De hecho, no se observé en los controles
ningun valor de 25-hidroxivitamina D3 inferior a 21 ng/ml. Al analizar la relacion
entre el riesgo de padecer cancer de prostata y las concentraciones medias de
25-hidroxivitamina D3 y de 1,25-hidroxivitamina D3 no se observaron diferencias
significativas. Se clasificaron los pacientes en terciles y en cuartiles, pero no se
encontro relacion entre la variacion de los valores de 25-hidroxivitamina D3 y
1,25-hidroxivitamina D3 y el aumento o la disminucion del riesgo de sufrir
cancer prostatico. Tampoco se hallaron diferencias entre la concentracién
media de 25-hidroxivitamina D3 y el mes en el que se habia tomado la muestra
de sangre. Asimismo, realizaron un subanalisis en funcion de la edad: 58 casos
con 75 afios 0 mas y 78 casos menores de 75 afios; tampoco en este aspecto
se establecid relacién alguna con un riesgo mayor de desarrollar cancer de
prostata. Se considera que este estudio fue el primero en analizar la
concentracion de PTH para establecer una posible relacién con el riesgo de
cancer de préstata. La concentracion media de PTH en los casos fue 26 pg/ml

y en los controles fue 25,5 pg/ml, una diferencia sin significacion estadistica.

En los individuos de control de nuestro estudio la concentracion media de 25-

hidroxivitamina D3 fue 21,6 ng/ml, sensiblemente inferior al dato del trabajo de

Nomura y colaboradores. Al comparar estas cifras con las de los individuos
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afectados por céncer no encontramos asociacion de ningun tipo entre la

vitamina D y el riesgo de cancer de prostata.

Hay otro estudio publicado en el afio 2004 en el que tampoco se encontrd
relacion entre los valores plasmaticos de vitamina D y el riesgo de padecer
cancer de proéstata. En dicho estudio, se analizaron 249 individuos, entre casos,
83, y controles, 166; las caracteristicas de ambos grupos permitian su
comparacion en el estudio. Se estratificaron los valores de la concentracion de
25-hidroxivitamina D3 en terciles: 8,1-25,3 ng/ml, 25,4-32,7 ng/ml y 32,8-59,7
ng/ml. Los valores de la concentracion de 1,25-hidroxivitamina D3 también se
dividié en terciles: 13,7-27,5 pg/ml, 27,6-32,9 pg/ml y 33-64,4 pg/ml. Se evalud
la RR en los casos y en los controles, sin que fuera posible establecer una
relacion entre la vitamina D y el riesgo de padecer cancer de prostata. En la
publicacién no se especifica la concentracién media de 25-hidroxivitamina D3 y

de 1,25-hidroxivitamina D3 en ninguno de los dos grupos (Jacobs y cols., 2004).

En nuestro trabajo al estratificar en cuartiles los valores de 25-hidroxivitamina
D3 tampoco hemos encontrado diferencias entre dichos cuartiles por lo que
respecta al riesgo de cancer de prostata. En los individuos que padecen
cancer, el segundo cuartil es el predominante (50,4%), seguido del primer
cuartil (46,3%); mientras que en los individuos de control, los cuartiles mas
frecuentes son el tercero (57,3%) y el cuarto (58.8%). En el estudio de Jacobs y
colaboradores el segundo cuartil era el mas frecuente (40,2%) en los casos,
mientras que en los controles era mas frecuente el tercer cuartil (71,1%). Asi

pues, en este aspecto, los resultados de Jacobs y colaboradores coinciden con
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los de nuestro estudio. Tampoco a partir de los resultados de nuestro trabajo es
posible concluir que cuanto menor es la concentracion de 25-hidroxivitamina D3

mas aumenta el riesgo de desarrollar un cancer de prostata.

También en el afio 2004 se publicé otro estudio de casos y controles
apareados para evaluar la hipotesis de que la concentracién plasmatica de
vitamina D se asocia con una incidencia mayor de cancer de prostata. El
estudio tenia un tamafio muestral superior, 920 pacientes, en comparacion con
los otros trabajos de los que hemos hablado. Los investigadores encontraron
que la concentracion plasmatica media de 25-hidroxivitamina D3 era superior
en los casos (24,6 ng/ml) que en los controles (23,9 ng/ml). Por su parte, la
media de la concentracién de 1,25-hidroxivitamina D3 en los 460 individuos con
cancer era de 34,3 pg/ml, frente a una media de 33,5 pg/ml en los 460
individuos de control. También analizaron el cociente entre la concentracion de
1,25-hidroxivitamina D3 y la de 25-hidroxivitamina D3, y concluyeron que esa
variable no influia en el riesgo de padecer cancer de préstata. Asimismo se
estratificaron ambos metabolitos de la vitamina D en cuartiles y se evalud la
RR, sin que se observara asociacion entre los valores séricos de 1,25-
hidroxivitamina D3 ni los de 25-hidroxivitamina D3 con el riesgo de desarrollar

cancer de préstata (Platz y cols., 2004).

En nuestro trabajo, la concentracion media de 25-hidroxivitamina D3 es superior
en el grupo de pacientes sin cancer (21,6 ng/ml) que en el grupo con cancer de
prostata (20,7 ng/ml). Tampoco encontramos asociacion entre el riesgo de

cancer de prostata y la concentracion de 25-hidroxivitamina Ds. También
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estratificamos en cuartiles los valores plasmaticos del metabolito de la vitamina
D sin que hayamos podido identificar con significacion estadistica que un cierto
rango de valores se asocia con mayor riesgo de padecer cancer de prostata,
igual que ocurrio en el trabajo del grupo de Platz. En nuestro estudio no
calculamos la razén entre 1,25-hidroxivitamina D3z y 25-hidroxivitamina D3

porque sélo usamos como medida de la vitamina D la 25-hidroxivitamina Ds.

El estudio de casos y controles de Tuohimaa y colaboradores se publico en
2004 y la poblacién que analizaron procedia de los paises nérdicos. Evaluaron
el riesgo de padecer cancer de préstata en funcion de los valores plasmaticos
de la vitamina D, representados por la 25-hidroxivitamina D3, en una muestra
de 622 individuos entre casos y controles; de ellos, 404 residian en Noruega,
132 en Finlandia y 86 en Suecia. La concentracion media de 25-hidroxivitamina
D3 en los tres grupos de pacientes diganosticados de cancer eran 55 nmol/l en
la poblacién analizada en Noruega, 53 nmol/l en la de Suecia y de 42 nmol/l en
Finlandia, que es inferior a las otras dos. Se observé variabilidad en funcion de
la estacion del afio en la que se realizaba la extraccion de sangre: los valores
absolutos de vitamina D eran superiores en verano e inferiores en primavera.
Se estratificaron los valores plasmaticos de 25-hidroxivitamina D3 en quintiles:
inferior o igual a 19 nmol/l, de 20 a 39 nmol/l, de 40 a 59 nmol/l (referencia), de
60 a 79 nmol/l e iguales o superiores a 80 nmol/l. En Finlandia se observo un
aumento del riesgo de padecer cancer cuando la concentracion de la vitamina
D era igual o inferior a 19 nmol/l (primer quintil), con una RR de 2,4, frente a 1,2
en el quintil superior. Por el contrario, en Suecia y Noruega se observd un

aumento del riesgo de desarrollar cancer de prostata cuando aumentaban los
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valores plasmaticos de vitamina D. Se constatd que habia diferencias
significativas en el quinto quintil en el grupo analizado en Noruega (con una RR
de 1,8) y en Finlandia (RR = 2,4 en el primer quintil, y RR = 1,9 en el segundo
quintil); pero no se detectaron diferencias entre quintiles de la concentracion de
vitamina D en el grupo de los 86 individuos de Suecia. Por lo tanto, Tuohimaa y
colaboradores concluyeron que en su muestra tanto cuando la media de la
concentracion de 25-hidroxivitamina D3 era alta como cuando era baja
aumentaba el riesgo de padecer cancer de prostata, posiblemente a causa de
otros factores de riesgo de cancer de prostata conocidos. Los tres grupos de
pacientes presentan valores similares de radiacion solar recibida. Globalmente

no se encontraron diferencias.

En nuestro estudio también analizamos la 25-hidroxivitamina D3 como el
metabolito que mejor refleja la vitamina D. Estratificamos sus valores
plasmaticos en cuartiles, no en quintiles, y no establecemos como valor
comparativo de refencia el segmento 40-59 noml/l, como hace el grupo de
Tuohimaa. En nuestro caso, no observamos cambio en el riesgo de padecer

cancer de préstata en relacion con la concentracion de 25-hidroxivitamina Ds.

Recientemente se han publicado los resultados de un estudio de casos y
controles (Ahn y cols., 2008) en el que la muestra era bastante grande: 1.530
pacientes, de los cuales 749 eran casos y 781 controles. Ambos grupos eran
homogéneos respecto a dos variables analizadas en publicaciones previas, la
edad y la época del afio en la que se realizo la extraccion de sangre. La

concentracion media de la 25-hidroxivitamina D3 en los casos era 59 nmol/l, y
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en los controles, 57,6 nmol/l. No se encontré relacién entre los valores séricos

de 25-hidroxivitamina D3 y el riesgo de desarrollar cancer de prostata.

En nuestro estudio, la concentracion media de 25-hidroxivitamina D3 es
superior en el grupo sin cancer de prostata (21,6 ng/ml) que la encontrada en el
grupo de afectados de cancer de prostata (20,7 ng/ml). Nosotros tampoco
encontramos relacion entre los valores séricos de vitamina D y el aumento del

riesgo de padecer cancer de prostata.

5.2. Parathormonay riesgo de padecer cancer de préstata

La PTH promueve el crecimiento de las células prostaticas neoplasicas (Ritchie
y cols., 1997) ademés de regular la concentracibn sérica de 1,25-
hidroxivitamina D3 (Skinner y Schwartz, 2009). Asi, esta hormona actia como

un promotor del cancer de forma directa e indirecta (McCarty, 2000).

Relacionado con ello, se ha observado que la prevalencia variable del
hiperparatiroidismo secundario en casos de cancer de préstata avanzado es
variable, con un rango entre el 21 y el 57% (Murray y cols., 2001). Una
hipotesis es que las metastasis de origen prostatico provocan el aumento de la
concentracion de PTH. A partir de esos datos e hipotesis, consideramos que
seria util estudiar la posible relacion entre la concentracion de PTH vy el riesgo
de desarrollar cancer de prostata. A pesar de que nos hubiera gustado, no

podemos discutir los resultados por comparacion con los de otros ensayos,
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como se ha hecho para los metabolitos de la vitamina D, ya que no hemos
encontrado estudios cuyo objetivo principal sea analizar la asociacién entre la
PTH y el riesgo de padecer cancer de prostata. No obstante, Nomura y
colaboradores en un estudio de casos y controles ya descrito —que analizaba
los valores de los metabolitos de la vitamina D en relaciéon con el riesgo de
cancer de préstata—, incluyd la comparacion con la concentracion plasmatica

de PTH.

También lo hicimos en nuestro estudio y a pesar de que hallamos cierta
diferencia en la concentracion media de la PTH —76,9 pg/ml en el grupo de
pacientes diagnosticados de cancer de prostata frente a 74,8 pg/ml en el grupo
de los controles—, no pudimos establecer que los valores plasméticos de PTH

fueran indicativos de mayor o menor riesgo de padecer cancer de prostata.

5.3. Vitamina D y agresividad tumoral del cancer de préstata

El primer trabajo publicado en el que se analizé la relacion entre agresividad
tumoral y los valores de vitamina D fue el de Corder y colaboradores (1993).
Consideraron dos criterios para valorar la agresividad tumoral, uno era que la
suma de Gleason fuera superior a 7 y el otro es que el cancer fuera palpable
(estadio clinico T2). Observaron que en los pacientes de 57 afios 0 mas que

cumplian ambos criterios, es decir que se les diagnosticaba un cancer de
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préstata que era palpable y ademas presentaban un valor de la suma de
Gleason superior a 7 —o0 dicho de otra manera, eran pacientes con tumores
malignos agresivos—, los valores de 25-hidroxivitamina D3 eran inferiores a los
de los controles y los valores de 1,25-hidroxivitamina D3 eran superiores a los

de los individuos de control (Corder y cols., 1993).

En nuestro estudio, la media de la concentracion de 25-hidroxivitamina D3 en el
grupo de pacientes con suma de Gleason superior a 7 fue 22,4 ng/ml, que
resultdé superior a la media de dicha concentracion en los casos de tumores

bien diferenciados en valores absolutos.

Dos afios mas tarde que el trabajo del grupo de Corder, se publicé el del grupo
de Braun. En el estudio se analizaban 61 casos y 122 controles, y en él no se
definia la agresividad explicitamente. Consideraron la edad y el método
diagndstico del cancer de prostata como una medida indirecta de la gravedad
del cancer de prostata; por ello analizaron los valores de la vitamina D en
funcién de si el diagndstico se habia producido de manera fortuita durante la
reseccion transuretral de préstata. Se subdividieron los casos en dos grupos en
funcion de la edad, 33 pacientes de edad superior a 57 afios y 28 casos de
edad igual o inferior a 57 afios. No se observaron diferencias en la gravedad
del cancer de prostata en relacion con los criterios utilizados en dicho estudio

(Braun y cols., 1995).

En nuestro trabajo todos los casos son diagnosticados mediante biopsia

prostatica; por lo tanto no hemos podido establecer la diferenciacion que hace
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el ensayo citado entre métodos diagndsticos. Respecto a la edad, en los
criterios que utilizamos para definir la agresividad del cancer de prostata no se
incluye este parametro y por ello no hemos estratificado nuestra muestra como

si hizo el grupo de Braun.

Posteriormente el grupo de Gann publicé otro estudio realizado con 646
individuos entre casos y controles que evaluaba el riesgo de cancer de prostata
en relacién con los valores de ambos metabolitos de la vitamina D. Se definia
explicitamente la agresividad tumoral como estadio A o B si la suma de
Gleason era superior a 6 o0 si habia afectacion extraprostatica. Se observo que
de los 232 casos, el 50% cumplia criterios de agresividad. No habia diferencias
significativas respecto a los valores plasméticos de 25-hidroxivitamina D3 y de
1,25-hidroxivitamina D3 en relacion con la agresividad tumoral de los pacientes
que padecian cancer de prostata. También estratificaron los pacientes en
funcion de la edad, variable para la que se establecid el limite en 61 afios;
clasificaron como cancer de prostata agresivo 49 pacientes mayores de 61
afos. En este subgrupo tampoco se observd que se redujera el riesgo de
padecer cancer al aumentar los valores de 1,25-hidroxivitamina D3 (Gann y

cols., 1996).

Como en este trabajo, tampoco en nuestra serie observamos que variaran
significativamente los valores de la concentracion de 25-hidroxivitamina D3 en
aguellos pacientes con un cancer de prostata de riesgo alto de diseminacion

tumoral.
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En el estudio de casos y controles de Ahonen y colaboradores no se definié
especificamente la agresividad, pero si que se analizaron los valores
plasmaticos de vitamina D segun el estadio clinico del cancer de prostata. La
media de la 25-hidroxivitamina D3 en el cancer localizado era 38,3 nmol/l, y en
el cancer no localizado era 32,7 nmol/l en los varones de edades comprendidas
entre 40 y 51 afos. El problema de este trabajo a la hora de llegar a
conclusiones era que habia 38 pacientes de cuyo cancer se desconocia el
estadio clinico. En nuestro estudio —que como el finlandés solo analizé la
concentracion de la 25-hidroxivitamina D3 de entre los diversos metabolitos de
la vitamina D— la serie de individuos estudiados estaba formada por 479
varones y para todos ellos tenemos registrado el estadio clinico; esa es la
diferencia con el trabajo de Ahonen y colaboradores. No obstante, no
constatamos que fuera estadisticamente significativa la relacién entre la

concentracion de 25-hidroxivitamina D3 y el grado de agresividad tumoral.

El primer estudio que analiz6 los valores plasmaticos de 1,25-hidroxivitamina
Ds; y 25-hidroxivitamina Ds estratificados en cuartiles en relacion con la
agresividad tumoral lo publicé el grupo de Platz en el afio 2004. Se clasifico el
cancer de préstata en mas agresivo y en menos agresivo en funcién del estadio
clinico y de la suma de Gleason. El tumor menos agresivo correspondia al
estadio clinico T1.3aNoMp Yy suma de Gleason inferior a 7. El cancer prostatico se
clasificaba como mas agresivo cuando el estadio clinico era Tzp-4No-1Mo.1 0 bien
cuando la suma de Gleason era igual o superior a 7. Habia s6lo 40 casos de
cancer de proOstata considerados como mas agresivos segun los criterios

utilizados. En ellos se observo que las concentraciones plasmaticas de los
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metabolitos de la vitamina D eran mas elevados pero sin ser estas diferencias

significativas (Platz y cols, 2004).

En nuestro estudio utilizamos los criterios de d’Amico para clasificar la
agresividad tumoral en tres grupos. Como en el trabajo del grupo de Platz, no
pudimos establecer tampoco una relacién entre la agresividad y el riesgo de

desarrollar un cancer de prostata.

Otro interesante estudio es el realizado por Li y colaboradores, que analizaron
los dos metabolitos de la vitamina D en relacion con la agresividad tumoral
definida en funcion del estadio clinico (C o D) y del grado tumoral (suma de
Gleason total de 7 a 10). Consideraron que un cancer era no agresivo cuando
el estadio era A 0 B y la suma de Gleason era 6 o inferior. También
estratificaron los pacientes con cancer en dos clases segun a qué edad se les
habia diagnosticado el cancer: mayores, si habia ocurrido después de los 65
afos, y jovenes, si habia sucedido cuando el paciente tenia 65 afios 0 menos.
Los valores de 1,25-hidroxivitamina D3 no presentaban variacién estacional,
mientras que los de 25-hidroxivitamina D3 eran superiores en verano y otofio,
con una concentracion media de 31,7 ng/ml, frente a 24,8 ng/ml en invierno y
primavera. En el estudio se estableci6 el déficit de vitamina D en un valor de la
concentracion de 25-hidroxivitamina D3 inferior a 20 ng/ml; por otra parte, se
consideré que un paciente presentaba insuficiencia de vitamina D cuando la
concentracion de 25-hidroxivitamina D3 era inferior a 32 ng/ml. La disminucion
de la concentracion plasmatica de 1,25-hidroxivitamina D3 se asocié con el

aumento de la agresividad tumoral, especialmente si la edad era superior a 65
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afos. Estos hallazgos fueron consistentes con los resultados del estudio de
Corder y colaboradores. Al analizar conjuntamente ambos metabolitos se
observo que los varones con valores bajos tanto de la 1,25-hidroxivitamina D3
como de la 25-hidroxivitamina D3 tenian céanceres de prostata de mayor
agresividad tumoral (RR = 2,06). Esta asociacion era mayor en los pacientes
mayores de 65 afios (RR = 2,47). No se constaté una asociacion significativa
entre los valores individuales de 25-hidroxivitamina D3 y la agresividad tumoral

del cancer de prostata (Li y cols., 2007).

En nuestro trabajo no analizamos la concentracion de 1,25-dihidroxivitamina D3,
por lo que no se puede determinar su relacion con la agresividad tumoral. Al
analizar la 25-hidroxivitamina D3z no encontramos una variabilidad destacable
en la media de este metabolito entre los diferentes grupos de riesgo, a
semejanza de lo que se refiere en el estudio de Li y colaboradores. Este grupo,
al analizar individualmente la media de la concentracion de cada metabolito de
la vitamina D tampoco constaté una relacion significativa con la agresividad

tumoral.

El afilo 2008 se publicé un amplio estudio de 749 casos y 781 controles, en el
que se analiz6 la asociacion de la vitamina D, representada por la 25-
hidroxivitamina D3, con el riesgo de desarrollar un cancer de prostata asi como
con la agresividad tumoral. De los 749 pacientes diagnosticados de cancer, 466
casos se definieron como agresivos (suma de Gleason igual o superior a 7 0
estadio clinico Ill o IV), y de ellos 196 se consideraron estrictamente agresivos

(suma de Gleason igual o superior a 8 o estadio Ill o V). El resto eran tumores

127



de préstata no agresivos, a los que les correspondian valores de la suma de
Gleason inferior a 7 o estadio clinico | o Il. Analizaron las caracteristicas de los
casos y de los controles, que eran heterogéneos respecto al valor medio de
PSA total y a la historia familiar de cancer de prostata; esta Ultima circunstancia
era mas comun entre los casos que en el grupo control. Al analizar la
agresividad tumoral se observd una tendencia a que el aumento de la
concentracion plasméatica de 25-hidroxivitamina D3 se asociara a un aumento
del riesgo de enfermedad agresiva, tanto el grado (suma de Gleason igual o

superior a 7) como el estadio clinico (Il o IV) (Ahny cols., 2008).

Por lo que respecta a la relacion entre la vitamina D y la agresividad tumoral,
nuestros datos no permiten concluir que haya una asociacion significativa entre
la concentracion plasmética de 25-hidroxivitamina D3 y el cancer de prostata en
ninguno de los tres grupos establecidos de agresividad (bajo, intermedio y alto).
No estratificamos los valores en quintiles ni en funcién de la estacién del afio

en la que se registraron.
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5.4. Parathormonay agresividad tumoral del cancer de préstata

No se han encontrado estudios que analicen la relacion entre la concentracion

plasmatica de PTH y la agresividad tumoral del cancer de prostata.

En nuestro trabajo, la agresividad tumoral se estratificoO en riesgo bajo, grupo
en el que la concentraciéon media de PTH fue de 73,7 pg/ml; riesgo moderado,
con un valor medio de PTH de 75,8 pg/ml; y riesgo alto, con una media de PTH
de 81,7 pg/ml. No se constataron diferencias significativas entre los tres grupos
por lo que respecta al papel que pudiera desempenfiar la concentracion media

de PTH en la agresividad tumoral del cancer de prostata.

5.5. Limitaciones de nuestro estudio

En nuestro trabajo existen unas limitaciones propias al disefio del estudio
realizado y otras propias metodolégicas de la determinacion de los metabolitos

analizados.

El tipo de estudio realizado es de casos y controles, por ello la probabilidad de
cometer sesgos es mayor que en los estudios de cohortes. El sesgo se
produce especialmente en la seleccién de los controles, ya que es mayor la
probabilidad de incluir individuos con cancer de prostata enmascarado. Eso se

debe a que el método digndstico utilizado en todos los pacientes es la
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realizacion de una biopsia de prostata, en funcion de cuyo resultado se
clasifican los pacientes; segun en el analisis histologico se vean células
tumorales malignas o no, los individuos se adjudican al grupo de pacientes
afectados por cancer de prostata grupo o al grupo sin céncer, es decir, de
control. Pero hay que tener en cuenta que cuando el resultado de la biopsia es
negativo, no se descarta que el paciente pueda tener un cancer de préstata, a
pesar de ser un procedimiento diagnéstico aleatorizado y normatizado incluso
adaptando el numero de cilindros al volumen prostidtico mediante el

nomograma modificado de Vienna.

Otra limitacién debida al tipo de estudio, es el hecho de que la muestra, al no
haber sido aleatorizada, no es representativa de la poblacion; por lo tanto la

validez externa del disefio es inferior a un estudio tipo ensayo clinico.

La variabilidad circadiana de las hormonas analizadas en nuestro estudio
supone una cierta limitacion metodoldgica. No obstante, las determinaciones se
realizaron mediante un Unico analisis de sangre, que siempre se extrajo por la
mafiana, de 7 a 9 horas.

La PTH no presenta variabilidad estacional. En cambio, los valores plasméticos
de 25-hidroxivitamina Ds si que presentan variabilidad estacional; la
concentracion de este metabolito es superior en verano y otofilo que en
primavera y verano (Ahny cols., 2008). Existe un trabajo en el que se analiz¢ la
variacion estacional de la concentracion de 25-hidroxivitamina D3 en jévenes y
ancianos en Buenos Aires. Se constatd que en invierno descendia la

concentracion de ese metabolito de la vitamina D3 en la mitad de la poblacion
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estudiada, sin que la diferencia estuviera influida de manera significativa por la

edad.

Finalmente, la ultima limitacién que debemos mencionar es que la agresividad
tumoral se ha evaluado mediante criterios que predicen la capacidad de
diseminacién tumoral después del tratamiento primario. No hemos evaluado la
supervivencia especifica de los pacientes estudiados, que en definitiva es lo

unico que define la verdadera agresividad tumoral.

131



6. CONCLUSIONES
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No hemos evidenciado en la poblacién estudiada una relacion
significativa entre la concentracion plasméatica de 25-hidroxivitamina D3 y

el riesgo de ser diagnosticado de cancer de préstata.

Tampoco hemos evidenciado en la poblacion estudiada una relacion
significativa entre la concentracion sérica de parathormonay el riesgo de

ser diagnosticado de cancer de prostata.

No hemos evidenciado en la poblacién estudiada una relacion
significativa entre la concentracién sérica de 25-hidroxivitamina D3 y la

agresividad tumoral de los canceres detectados.

Tampoco hemos evidenciado en la poblacion estudiada una relacion
significativa entre la concentracion sérica de parathormona y la

agresividad tumoral de los canceres detectados.

En definitiva, en la poblacion incluida en nuestro estudio no se ha podido
establecer una relacion entre las concentraciones seéricas de 25-
hidroxivitamina D3 y de parathormona con el riesgo de ser diagnosticado

de cancer de prostata ni con su agresividad tumoral.
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