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de prostata

J.J. Ballesteros Sampol

as especiales caracteristicas del cancer prostatico referidas

a la existencia de lesiones preneoplasicas (PIN), su elevada

prevalencia, su largo periodo de latencia y la presencia de

factores predisponentes, la convierten en una neoplasia singular y

propicia para actuar sobre ella deforma «preventiva». Para hacerlo
es imprescindible conocer los factores etiol 6gicos implicados.

Los agentes etiopatogénicos protagonistas en esta neopla-
sia son la edad y la presencia de andrdgenos funcional mente «acti-
vOS». Pero también existen otros factores a los que se va dedicando
cada vez méas atencién: el factor genético o familiar y los factores
ambientales (dieta y exposicion).

Larelacién conlaedad eslo primero que saltaalavista. En
la prevalencia de esta neoplasia no existe ninguna «aguja grafica»
gue refleje una edad de especial predominio, lo que si puede verse
en otros tumores. Aqui la curva experimenta un continuo y progresi-
vo aumento con el incremento de la edad.

Por debajo de los 50 afios la tasa de mortalidad por cancer
de préstata (CP) es anecddtica; desde los 55 a los 65 afios varia
desde 5 casos por 100.000 habitantes y afio hasta 35 para aumentar
de forma casi exponencial: 148 alos 75 a.; 390 a los 84 y 453, por
encima de los 86 (1).
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La edad media del diagndéstico sonlos 72 a. y parecen tener
un mejor pronéstico (EORTC) aquellos descubiertos entre |os 65 y
69 a. Peor pronostico tendrian tanto los diagnosticados antes de
los 65 (mayor grado anaplasico) como aquellos hallados por enci-
ma de los 75 (peor «performance status») (2).

El envejecimiento poblacional nos ofrece en los momentos
actuales en Espafia una expectativa de vida para €l varén de 75,2
afios y para la mujer de 82,2. La realidad de nuestra practica dia-
ria, en nuestro centro, demuestra la necesidad de aplicar cada vez
MAs recursos a la atencién de esta poblacion (58% de todas nues-
tras consultas externas). Dentro de esta poblacién los enfermos
prostaticos son € 17% de los pacientes que van a quiréfano ocu-
pando el 30% del tiempo Util. Sn entrar en mas detalles sobre un
tema que vendra a constituir una subespecialidad dentro dela Uro-
logia, parece claro que las expectativas vendran a favorecer €l pro-
gresivo incremento en el diagndstico de CP. S en la actualidad, en
Espania, |a poblacion por encima de los 65 afios es del 15,6%, para
el 2025, alcanzara € 22,2% y estara claramente por encima de la
consgtituida por menores de 15 afios.

Larelacion de los androgenosy € CP es conocida desde la
constatacion de que dicha neoplasia rara vez ocurre en eunucos.
También los enfermos cirr6ticos (supresion delatestosterona sérica)
tienen una tasa inferior frente a grupos control.

Se sabe también la influencia del factor genético familiar
en el riesgo de sufrir un CP. De ahi que se recomiende adelantar la
edad del chegueo prostatico (a los 40 afios) en los casos en que se
tenga unfamiliar cercano que haya padecido la enfermedad. Aproxi-
madamente un 10% de CP diagnosticados podrian reconocer este
origen familiar, pero si se observa la poblacion de menos de 50
afios esa proporcion alcanza un 40%. Es importante asi mismo el
ndmero de familiares afectos de forma que la oddsratio o razén de
oportunidades puede multiplicarse por dos o por cinco s se detec-
tan 2 6 3 parientes cercanos afectos.

El factor genético tiene una clara relacion con la distribu-
cion geogréaficay laraza. Es conocida la baja incidencia de CP en
paises asi aticos como Japén o China frenteala poblacién de EE.UU.
Cuando japoneses o chinos emigran a Norteamérica, la generacion
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siguiente ya tiene una incidencia de CP entre 2 y 5 veces superior a la de sus antecesores, aun-
gue aun inferior a la de la poblacion blanca americana.

Entre los negros americanos se detecta la mas alta tasa de incidencia (el doble que los
blancos), de enfermedad diseminada y de mortalidad. Dentro de esta poblacion de color se dan
casos especialmente [lamativos como el de los habitantes del area de San Francisco que tienen
una incidencia 120 superior (!) a la de los nativos orientales de la ciudad de Shangai.

En la Union Europea la tasa media de incidencia es de 55 por cien mil habitantes afio y
una mortalidad de 22,6. Dentro de estos paises hay una clara diferencia entre los escandinavaos
y €l resto que alcanza hasta un 20% en la tasa de mortalidad, superior en los paises nordicos. A
su vez, las naciones mediterraneas como Espaiia e Italia, tienen tasas inferiores a las anteriores
entre un 30 y 50% s bien su diagndstico actual esta avanzando mas répidamente que en aque-
[los paises.

S € factor genético sblo es evidente en un 10% de los casos, habré que pensar en la
importancia de |os factores ambientales en e 90% restante.

Se ha comprobado por hallazgos necrdpsicos que la incidencia de CP latente es la mis-
ma o muy parecida entre paises con grandes diferencias en las tasas de prevalencia. Asi, entre
los orientalesy los occidental es no existirian diferencias en cuanto a la incidencia de CP latente
pero si las hay, claras, en el CP clinico. Apoyando este hecho se han demostrado mutaciones del
gen receptor androgénico en casos de CP latente, entre la poblacién japonesa y que no se han
hallado entre americanos.

El andlisis de |os factores ambiental es incluye la exposicién, habitos de vida y dieta.

Determinadas exposiciones de trabajadores al cadmio en Holanda, polvos metélicos,
combustibles liquidos, lubricantes e hidrocarburos, en Canada o dela mineriadel Zny el Mnen
Japdn, dan una mortalidad por CP superior aungue no explicarian diferencias significativas.

Entre los habitos nocivos se ha sefialado, también aqui, el tabaco. Parece ser que los
fumadores tendrian tumores mas agresivos y metastatizantes en relacién con el efecto
antiestrogénico del tabaco que produciria niveles altos de hormona masculina circulante. En
cuanto al alcohol, podria existir un mayor riesgo en grandes consumidores de bebida que tam-
bién conduciria a alterar los niveles de testosterona sanguinea.

Finalmente vamos a ocuparnos de los factores dietéticos que parecen ocupar, en la ac-
tualidad, la atencion en relacidn con aspectos preventivos de la enfermedad y a los que se llega
a responsabilizar de hasta un 35% de los decesos por esta causa (3).
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Las diferencias geogr &ficas observadas entre poblaciones orientales y occidentales llevo
al analisis de las claras diferencias en la dieta de las mismas. Entre las primeras es clara la
preponderancia de dietas vegetales (arroz y soja) y la casi ausencia de grasas animales satura-
das, por € contrario, habituales en la dieta americana. Experiencias realizadas entre gemelos
univitelinos que vivieron en areas geogr aficas diferentes demostraron la importancia del factor
dieta sobre el genético. Lo mismo cabe decir de ciudadanos americanos a los que sus creencias
les limitan o prohiben la dieta carnica (mormones). En Japon también se dan diferenciasy asi en
las &reas urbanas donde se ha ido implantando la moda americana de la fast-food existe una
incidencia mayor de CP con relacion a las zonas agricolas.

Estudios experimentales realizados por el MSKCC de Nueva York inyectando células
neoplasicas a ratones a los que se sometié a dieta rica y pobre en grasas, demostraron una
significativa influencia sobre el crecimiento del tumor en el sentido de que la dieta rica en grasas
daba lugar a una acentuada progresion de la neoplasia mientras que los alimentados con la dieta
pobre en grasas experimentaba una inhibicién tumoral. El limite de esa limitacion en grasas ha
sido establecido en el 20% del total energético necesario para el animal. Reducciones mas seve-
ras del contenido graso de la dieta no tuvieron influencia significativa.

El efecto nocivo de las grasas se daria por transformacién en andr6genos, por una parte,
y, por otra, estimulando el metabolismo basal y el sistema nervioso simpatico, responsable, a su
vez, del aumento de mitosis con €l riesgo de desencadenar |a proliferacion tumoral anaplasica.

Este efecto negativo de la ingesta de grasas animales saturadas, seria extensible a otras
neoplasias como la mama, el pancreas, colon, estdmago y pulmén sin contar, ademas, con €l
efecto peyorativo sobre las enfermedades cardiovasculares.

No ocurre lo mismo con las grasas insaturadas tanto las monoinsaturadas (aceite de
oliva) como las poliinsaturadas (aceites omega 3 del pescado u omega 6 de otros aceites vegeta-
les) cuyo efecto seria beneficioso previniendo la carcinogénesis y protegiendo el sistema
cardiovascular. Es bueno conocer que entre los acidos grasos omega 3 y omega 6 debe existir la
adecuada proporcion en larelacion 1/6 ya que un exceso de omega 6 bloquearia las funciones del
omega 3. Las necesidades del acido omega 3 se cubririan con dos dias a la semana de ingesta de
pescado azul (atin, sardinas, arenques, boqueron). Hoy en dia los acidos omega 3 se encuentran
enrigueciendo la leche, los huevos y los refrescos. Es precisa su combinacion con antioxidantes
(vit E) para no comprometer su efecto. En este sentido es habitual que los productos antes citados
lleven complementos de tal vitamina. Al aceite de oliva, demas, hay que atribuirle un efecto
anticoagulante e hipocolesterolemiante beneficioso para las vascul opatias.

Los fitoestrdgenos isoflavinoides (soja), flavinoides (manzanas, cebolla, te verde) y
lignanos (cereales, fruta, vegetales, semilla de lino) tendrian ademas de su accion estrogénica, la
de alterar el metabolismo esteroideo inhibiendo la tirosin quinasa y la topoisomerasa que tienen
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una gran importancia en la proliferacién celular. Su accion se complementaria con efectos
inmunoestimulantes, inductores de la apoptosis, inhibidores de la angiogénesis y alargando la
fase de latencia clinica.

Los licopenos, carotenoides que dan el caracteristico color a verduras y frutas como €l
tomate, la sandia, € albaricoque o la guayaba y la papaya han merecido una reciente atencién.
Por un lado, en una reciente revision de 72 estudios publicados en el Journal del N.C.I.
(17.02.1999) por el Dr. Gionanucci revelan que la ingesta regular de tomate y sus derivados
(salsas, zumos) logra una notable elevacion de los niveles de licopenos en sangre que se relacio-
naria con la disminucién del riesgo a padecer diversas neoplasias, entreellasel C.P. Talesresul-
tados han sido apoyados por diversas autoridades de las universidades de Harvard y Ohio (4).
Muy recientemente (5) ha sido publicado un caso de CP hormonorrefractario y diseminado que
respondié al tratamiento con licopenos. Estas substancias son € Unico antioxidante que ha de-
mostrado conexion significativa con el CP. Estudios prospectivos y randomizados comparando
alfa y beta carotenos, beta criptoxantina, licopenos y placebo en un grupo de mas de 500 CP y
1.300 casos control han evidenciado que los niveles plasméticos de licopenos eran claramente
inferiores en los afectos de CP frente al grupo control (6).

Sn embargo hay opiniones menaos favorablesy asi, W.R. Fair dice no haber demostrado,
en animales de experimentacion, efecto inhibidor alguno del crecimiento tumoral con la adicion
de licopenos a la dieta de estos animales, incluso llega a afirmar que estimularon el desarrollo
tumoral (7).

La vitamina E es un potente antioxidante intracelular de la familia delostocoferolesy se
ha demostrado su eficacia (estudio finlandés) en la reduccion de hasta 30% en la incidencia de
CP s se toman preventivamente 50 mgrs dia de la misma. Incluso en pacientes con enfermedad
ya presente se recomiendan hasta 800 Ul de la misma por dia. Preferentemente la vitamina E se
encuentra en la soja, margarina vegetal y derivados cereales (corn flakes).

La accidn antioxidante inhibidora del selenio ante el CP se descubrio colateralmente en
el curso de estudios sobre su influencia frente al cancer de piel no-melanoma. Los estudios en
animal es no son adn definitorios ya que aungue en algunos casos se han objetivado crecimientos
acelerados en animales con dieta restringida en selenio, también parece ser que tal inhibicion
no se produce s e animal tiene niveles séricos normales de dicho elemento, en cuyo caso, €
aporte externo no vendria a alterar el desarrollo tumoral.

Actualmente esta en marcha el estudio SELECT (8) multicéntrico en EE.UU. comparan-
do vitamina E, selenio y placebo. El alcance observacional tendra una extension inicial de 12
afios y randomizara cuatro brazos con; Vitamina E + Selenio, Vitamina E + placebo, Selenio +
placebo y placebo + placebo.
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Otros estudios ya realizados parecen poner de manifiesto reducciones en el riesgo de
padecer un CP tres veces inferior en sujetos sometidos a complemento dietario con 200
microgramos de selenio frente a placebo. La pasta, las patatas chips, frutos secos, atin en lata,
pan de centeno, ajos y frutos secos son los alimentos con mayor contenido en este elemento.

Estudios experimental es justifican la interrelacion entre CP y vitamina D. La diferencia
de incidencia entre paises meridionales y nérdicos apoyaria esta hipdtesis. Su accion seria de
tipo inhibidor a la vez que alargaria los periodos de latencia. La forma activa de la vitamina D,
la D,, inhibe la proliferacion de algunas lineas celulares del CP.

Por su contenido en polifenoles y su efecto antioxidante, €l vino tinto a dosis de 200 cc
por dia seria un complemente en la dieta no despreciable. Ademéas tomado por la noche activaria
el sistema fibrinolitico lo que ayudaria a evitar las trombosis nocturnas y de madrugada (hora
en la que se produce la mas alta incidencia de infartos). Su efecto hipocolesterolemiante suma-
ria un valor afiadido.

Indoles e isotiocinatos tendrian efectos beneficiosos frente a cancer de mama y prostata.
Su presencia junto a la vitamina C (también oxidante) y la fibra se encuentra principal mente en
la familia de las cruciferas (coles), especialmente ricas en fibras lo que constituiria otro valor
positivo frente al cancer de colon (necesidades de 12 grs dia).

El Zinc ha sido relacionado también con el CPy la HBP. Su accion es muy importante en
laregulacién deloscitratosen la préstata normal y maligna. La glandulanormal y la hiperplasica
segregan y acumulan altos niveles de citratos pero en el CP disminuye esta capacidad de acumu-
lacion. La elevada cantidad de Zn en el interior de las mitocondrias inhibe la actividad de la m-
aconitasa que, a su vez, inhibe la oxidacién de los citratos lo que trunca el ciclo de Krebs'y
disminuye la produccion de ATP. La incapacidad de la células maligna para acumular Zn resulta
en un aumento de la oxidacién de citratos y produccion de ATP esenciales para la progresion
maligna. S buscamos productos no carnicos o grasos, €l Zn se encuentra en e marisco, pan
integral, verduras secas y legumbres.

Los beta carotenos han demostrado efectos contradictorios tanto antioxidantes como
prooxidantes en relacion con las dosis. Asociados a la vitamina E parece que potenciarian su
efecto antioxidante.

El retinol (vitamina A) no ha demostrado evidencias significativas, |o mismo que la vita-
mina C, en relacion con e riesgo a padecer un CP.

A modo de conclusiones podriamos decir que €l urélogo debera afrontar en € proximo
futuro un incremento del CP en & contexto bioldgico del envejecimiento del varén. Esindudable
gue deberd involucrarse en este marco general del envejecimiento ya que un porcentaje impor-
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tante de la patologia uroldgica (prostatica, incontinencia y disfuncion eréctil) tiene su maxima
expresion a estas edades. A mayor abundamiento, € 25% de los mativos de consulta a nivel
primario y de urgencias hospitalarias de los pacientes de mas de 65 afios, son urolégicos.

Por lo que respecta al CP y la dieta debemos anotar que en EE.UU. en torno a un tercio
delos pacientes con enfermedades prostati cas siguen, ademas del tratamiento estandar, terapias
alternativas entre las que se incluyen principal mente aportes o suplementos dietéticos.

En el 111 Congreso dela Sociedad Espafiola de Nutricion Basica y Aplicada celebrado en
Palma de Mallorca se ha recomendado especialmente la adopcion de la dieta mediterranearica
en frutas, verduras, legumbres, aceite de oliva, vino y pescado como € mejor complemento enca-
minado a reducir €l riesgo de padecer enfermedades cardiocirculatorias, osteoporosis, EPOC y
neoplasias que podrian verse reducidos en espectaculares porcentajes en torno al 40%.

Centrandonos en € tema del CP y pese a que algunas influencias de determinadas subs-
tancias van a requerir ulteriores estudios podemos afirmar con bastante rotundidad que en la
prevencion de la enfermedad pueden ser decisivos:

a) Lareduccion de la ingesta de grasas animales hasta e 20% del total energético
necesario.

b) Larecomendacion dela adopcién dela dieta mediterranearica en frutas, verduras,
legumbres, pescado azul (dos veces por semana), pasta, pan integral, aceite de oliva, vinagre de
manzana y sal marina.

¢) Hacer hincapié, dentro de dicha dieta, en determinados alimentos como el tomate
(cinco piezas a la semana), la soja (20-40 mgrs/dia), judias verdes, lechuga, escarola y berros,
zanahoria, sandia, albaricoque, coles, patata, calabacin y aceites omega 3.

d) Complementos vitaminimos: 50 mgrs de vitamina E/dia.

€) Complementos minerales con selenio y cinc en grupos de riesgo y bajo estricto
control dada la escasa diferencia entre dosis recomendables y toxicas.

La definitiva y generalizada adopcion de estas medidas vendra facilitada por los estu-
dios (muchos ya en marcha) sobre su seguridad y eficacia. A ellos se sumaran | os que se basan en
la quimioprofilaxis (antiandrégenos, antiestrégenos, inhibidores de las aromatasas y 5 alfa
reductasa) e, incluso, las vacunas (proyecto del NCI / PROSTVAC). Convendrd, pues, estar aten-
to en los proximos afios a esta tan atractiva hipotesis de la prevencion del Cancer de Prostata.
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