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Resumen
Introduccion

El cancer de prostata es uno de los mas prevalentes entre los hombres; se espera para el afio 2020 un au-
mento de 35 126 casos nuevos solamente en Espafia. El objetivo de esta revision fue estudiar la relacion
entre la obesidad y el prondstico de esta enfermedad, que cada vez tiene un papel més relevante en nues-
tro sistema sanitario.

Método

Se ha realizado una busqueda sistematica en varias bases de datos (MEDLINE, Web Of Science core co-
llection y SCOPUS) desde 2015 hasta febrero de 2020 incluyendo solo estudios observacionales (estudios
de cohortes y de casos y controles) sobre la mortalidad especifica por cancer de préstata y un marcador de
obesidad (indice de masa corporal, IMC). Los datos que se han extraido han sido los Hazard Ratio.

Resultados

De la btisqueda realizada, se obtienen 8 estudios (7 cohortes prospectivas y 1 cohorte retrospectiva) para
esta revision y se analizan sus Hazard Ratio. Se obtiene una asociacion positiva en 5 estudios para un
IMC>27,5 kg/m? y IMC<22,5kg/m? De manera paradéjica, 1 asocian una relacién protectora para un
IMC<25kg/m?.

Conclusion

La literatura revisada indica que la obesidad parece ser un factor de mal prondstico en el cancer de pros-
tata. No existe la suficiente evidencia cientifica para validar esta afirmacién al no encontrar estudios con
resultados concluyentes. Por consiguiente, es necesaria la realizacion de mas estudios con otros factores
de obesidad maés especificos para poder realizar un analisis mdas exhaustivo que valide esta asociacion.

Palabras clave: obesidad, indice masa corporal, IMC, cdncer de préstata, mortalidad especifica, prondstico.

1. Introduccién sobreexpresion de COX-2, el factor B y la E-cadhe-
rina y si presenta receptor para andrdégenos. (3).
Todas estas variables se ven influenciadas por la
dieta, factores ocupaciones, factores sociales, tabaco
y alcohol, enfermedades infecciosas, estimulaciéon
hormonal, etnia y obesidad (4). Es este tltimo fac-
tor el que estd comenzando a tener un papel cada
vez més importante en el desarrollo y en el pronds-
tico del CP. Al relacionar este ultimo con su papel
etiologico existe una amplia literatura donde no
parece haber una relacién importante en el riesgo
de padecer CP (5). No es asi en lo referente a su re-
lacion con el prondstico donde surgen las dudas (6).

El cancer de prostata (CP) es uno de los canceres
mas frecuentes entre los hombres, siendo el segun-
do mas diagnosticado en el afio 2018 segtin datos
procedentes de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Meédica (SEOM) y el primero en el afio 2020 (1). De-
bido a esta prevalencia se trata, junto a otros cance-
res, de un problema de salud publica. En cuanto a
mortalidad es el tercero en Espana, detras del can-
cer de pulmoén y el colorrectal, pero a pesar de ello
presenta una tasa de supervivencia por edad a los
5 afios del 89,8 % (observada 78,9 %) segtun datos

co/rrespondientes de la Red Espafiola de Registrode g, embargo, para decidir el tratamiento y prever
Cancer (2008-2013) (2). su respuesta si se utiliza el indice de masa corporal

En su pronéstico influyen una gran variedad de fac- (IMCQ), circunferencia abdominal y peso, los cuales
tores: parametros morfologicos del tumor, tipo his- SOn marcadores de obesidad (7).

tolégico, localizacién, invasion perineural, invasion
linfovascular, ploidia del ADN, indice de prolifera-
cion celular, mutacién del p53, gen BCL2, gen p27,

Esta revision trata de encontrar una relacion entre
la obesidad y la esperanza de vida del CP. Para ello
se toma como marcador de obesidad el IMC y como
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marcador de esperanza de vida la mortalidad espe-
cifica por cancer de prostata (MECP) con el objetivo
de poder afadir mas informacién a esta asociacién y
plantear nuevas hipétesis y lineas de estudio.

2. Metodologia

La revision se prepar6 basandonos en las directri-
ces de la Guia PRISMA (8). Esta revision se llevo a
cabo realizando una bisqueda usando las siguien-
tes palabras claves: relacionadas con CP («neopla-
sia de prostata», «cancer de prostata» e «hiperplasia
maligna de préstata»); combinado con términos re-
lacionados con la obesidad («obesidad», «obesidad
abdominal», «obesidad moérbida», «indice de masa
corporal» y «peso»); términos relacionados con
mortalidad («mortalidad», «causa de muerte», «tasa
de supervivencia» y «calidad de vida»); y descarta-
mos los relacionados con la recidiva del cancer de
prostata («recurrencia», «repeticion» y «recurrencia
bioquimica»), en distintas bases de datos (MEDLI-
NE, Web Of Science core collection y SCOPUS).

Del resultado de esta btisqueda se tomaron los arti-
culos comprendidos desde enero de 2015 hasta fe-
brero 2020, teniendo en cuenta que fuesen: articulos
originales observacionales de tipo cohortes y casos
y controles, basados en la especie humana y escritos
en inglés o espafiol. A continuacién, dos investiga-
dores (PO y JJP) hicieron una revision general de
titulos y resimenes utilizando como criterios de ex-
clusién aquellos articulos que: hablaran de mortali-
dad bruta de CP y no de mortalidad neta (MECP);
no usaran como marcador de obesidad el IMC; en el
tratamiento del CP incluyeran la reduccién de peso;
valoraran solo la mortalidad bruta del cancer en ge-
neral; trataran la obesidad cémo factor de riesgo de
padecer la enfermedad; compararan los pacientes
enfermos con pacientes sanos; fueran metaanalisis
o revisiones parecidas a esta revision.

2.1. Extraccion de datos

Los datos se tomaron siguiendo un formulario es-
tandarizado realizado por dos investigadores (PO
y JJP) y se extraen datos sobre: titulo, afio de rea-
lizacién del estudio, poblacion de estudio, tamafio
de muestra seleccionada para el estudio, duraciéon
de seguimiento, datos de mortalidad e IMC (kg/
m?), namero de resultados y variables de ajuste. Se
extrajeron datos de riesgo relativo (RR), odds ratio
(OR) y hazard ratio (HR) ajustados con su intervalo
de confianza al 95 %.

3. Resultados

Tras la aplicacion del anterior método se obtuvie-
ron 61 articulos potencialmente ttiles. Se descarta-
ron 40 de estos por ser anteriores al afio 2015 y, a
continuacioén, se analizé mas rigurosamente el texto

completo aplicando los mismos criterios de selec-
cién, obteniendo finalmente un total de 8 articulos
(Figura 1). De estos ocho, siete estudios eran del
tipo cohorte prospectiva (9-15); y uno era de cohor-
te retrospectiva (16) (Tabla 1).

Se tomaron los resultados relevantes de la relacion
entre MECP y obesidad. En primer lugar, se valo-
r6 el estudio de Moller et al. (14) que define como
valor control un IMC<20 kg/m? (HR 1), una cate-
goria 1 (C1) a los hombres con CP que tuvieron un
IMC entre 20 y 30 kg/m? en el que se obtuvo un HR:
1,08 (IC 95 %: 0,83-1,40) y un Hazard Ratio Ajustado
(HRA): 1,10 (IC 95 %: 0,85-1,43); y la categoria 2 (C2)
los que presentaron un IMC>30 kg/m? con un HR:
1,43 (IC 95 %: 1,01-2,91) y un HRA: 1,27 (IC 95 %:
0,9-1,8).

Farris et al. (9) dividieron a los pacientes de su
trabajo en 3 categorias segun el IMC: los enfer-
mos por CP que presentaron un IMC<25 kg/m?
los asigna como valor control, como C1 los que
tuvieron un IMC entre 25-30 kg/m? de los que ob-
tuvo un HR: 0,84 (IC 95 %: 0,56-1,27) y un HRA:
0,73 (IC 95 %: 0,48-1,11); y como C2 los que tu-
vieron un IMC>30 kg/m?, cuyos resultados fue-
ron HR: 1,08 (IC 95 %: 0,71-1,66) y HRA: 0,97 (IC
95 %:0,63-1,50).

Vidal et al. (13) en su articulo realiz6 cuatro cate-
gorias para los distintos grupos de IMC: bajo peso
para los pacientes que tuvieron un IMC<21 kg/m?,
siendo su HR: 1,19 (IC 95 %: 0,71-1,97) y HRA: 1,14
(IC 95 %: 0,67-1,95); peso normal para el interva-
lo de IMC entre 21-24,9 kg/m?* que se tom6 como
valor control; sobrepeso para los que presentaron
valores de IMC entre 25-29,9 kg/m? con un HR:
1,20 (IC 95 %: 0,95-1,53) y un HRA: 1,17 (IC 95 %:
0,92-1,50); y obesos a los valores de IMC>30 kg/m?
con un HR: 1,18 (IC 95 %: 0,92-1,50) y HRA: 1,11 (IC
95 %:0,86-1,43).

En cuanto al estudio de Fowke et al. (10), este los
dividié en: C1 incluyendo a hombres con CP con un
IMC>25 kg/m?, obteniendo un HR: 1,08 (IC 95 %:
0,85-1,36); valor control los que presentaron un IMC
comprendido entre 22,5 y 24,9 kg/m? (HR 1); C2
aquellos con un IMC entre 20 y 22,4 kg/m? con un
HR: 0,92 (IC 95 %: 0,75-1,13) y categoria 3 (C3) los
que tenian un IMC<19,9 kg/m? cuyos resultados
fueron un HR: 0,98 (IC 95 %: 0,78-1,23).

En ninguno de estos estudios se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre la
obesidad y la MECP, excepto en el estudio de Mo-
ller et al. (14), donde si existié para pacientes con
un IMC>30 kg/m? aunque se traté del valor no
ajustado.
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A continuacion, se analiz6 el estudio de Cantarut-
ti et al. (11), donde clasifica como valor control un
IMC entre 22,5 y 25 kg/m? (HR 1), C1 sujetos con
IMC<22,5 kg/m? cuyo resultado fue HR: 1,33 (IC
95 %:1,02-1,74) y HRA: 1,31 (IC 95 %: 1,00-1,72); C2
los que presentaron un IMC 25<27,5 kg/m? con un
HR: 1,01 (IC 95 %: 0,96-1,43) y HRA: 1,05 (IC 95 %
0,85-1,29); y consideré como C3 los que presentaron
un IMC >27,5 kg/m? para los se obtuvo un HR: 1,17
(IC 95 %:0,96-1,43) y HRA: 1,29 (IC 95 %:1,05-1,53).
Aqui se apreci6 un valor no ajustado significativo
para los sujetos de C1 y una asociacién significativa
para los sujetos de C3. En la Figura 2 se muestra de
manera visual esta asociacion.

Los resultados referidos al estudio de Wang et al.
(12) fueron: cantidad de muestra de 1442 pacientes
con CP localizado, de los que 284 tuvieron un IMC
<25 kg/m? 688 un IMC entre 25-29,9 kg/m?; 326 un
IMC entre 30-34,9 kg/m? 92 un IMC 35-39,9kg/m?
y 52 un IMC>40 kg/m?* La MECP a los 5 afios fue
de 0,8 % (IC 95 %: 0,4-1,6), donde ademas se encon-
tré una asociacion positiva al analizar los datos con
un analisis multivariante entre el aumento del IMC
y la MECP (HR: 1,15. IC 95 %: 1,07-1,23). Para el es-
tudio de Pérez-Cornago et al. (15) la poblacion de
estudio fue 141 896 hombres con CP, de los cuales
931 de las muertes registradas fueron especificas de
CP y tenian relacién con el IMC (HR: 1,14. IC 95 %:
1,02-1,27), encontrandose una asociacién positiva.

El estudio Mohammed et al. (16) obtuvo una mues-
tra de 71 pacientes con metéstasis CP que fueron
clasificados en dos grupos: grupo 1 (IMC <25kg/m?
(N31)) y grupo 2 (IMC >25 kg/m? (N40)). En el pri-
mero se produjo una MECP de 7 y en el segundo
de 14. Al asociar el IMC<25 kg/m? con MECP, se
analizé un HR = 0,17 (IC 95 %: 0,04-0,70), mostran-
do una asociacién protectora para este grupo.

4. Discusion

En los estudios analizados se han encontrado un
abanico de posibles respuestas, contradictorias en-
tre ellas. Se aprecia como en algunos de ellos el IMC
alto en el momento del diagnéstico y el aumento
del mismo durante la enfermedad se relaciona con
una mayor MECP (9, 11-12, 15); por el contrario,
otro muestra una relacién protectora entre estas dos
variables (16).

En lo referente al aumento del IMC y su relacién con
el aumento de la MECP, cabe destacar cémo, a pe-
sar de no encontrar una asociacioén estadisticamente
significativa, esta relacion parece sesgada por otras
variables de la obesidad: la circunferencia abdomi-
nal, los marcadores bioquimicos especificos (HDL,
LDL, adiponectina) o la altura. Algunas de ellas si
parecen influir de forma positiva en el aumento

de MECP, como por ejemplo la altura, ya que Pé-
rez-Cornago et al. (15) asocié una persona alta con
un IMC normal y una masa adiposa alta con mayor
riesgo de MECP. Al relacionarse la altura de mane-
ra inversa con el IMC no quiere decir que el grado
de adiposidad sea bajo para personas altas con IMC
bajo. Esto puede incitar a una asociacion falsa entre
el IMC y la MECP (9, 14). En el trabajo de Yang et
al. (17) no se encontré una relacién que clarifique
el papel entre la obesidad y la MECP, pero se evi-
dencid, al compararlo con el trabajo de Chalfin et al.
(18), una asociacién con mayor riesgo de agresivi-
dad, progresion y MECP donde se observa que los
hombres con obesidad tienen mayor probabilidad
de padecer una enfermedad mas agresiva y con ma-
yor nimero de recurrencias.

En la misma linea de Chalfin, el estudio de Wang
et al. (12) también mostré una asociacién positiva
entre el IMC y el riesgo de recidiva, MECP, mor-
talidad general y metdstasis en pacientes con CP
tratados con radioterapia. Se hace referencia a un
analisis multivariable sobre la edad, la terapia de
deprivacién androgénica y el pretratamiento del
PSA como una variable transformada logaritmica.
Al emplearse todas estas variables a la vez, pudie-
ron tratarse de factores de confusién y, por tanto,
los datos a analizar deberian de hacerse cada uno
por separado y evitar este posible sesgo. Esto lleva
a la necesidad de buscar un modelo de estudio para
reducir estos factores de confusién donde se tengan
en cuenta no solo el IMC de la muestra, sino tam-
bién la estratificacion del tipo de tratamiento que se
recibe en funcién del paciente y estadio de la enfer-
medad, para asi poder determinar los mecanismos
que estén involucrados en relacion con la obesidad
y la MECP, ademas de si existe o no asociacion y de
qué tipo.

El trabajo de Cantarutti et al. (11) relacion6 el IMC
alto en el momento del diagndstico con un mayor
MECP en comparacién con un IMC normal. A su
vez, los resultados de este estudio mostraron que
un IMC bajo también implicé un mayor MECP, sal-
VO que en este caso también aumenta la mortalidad
por otras causas. Estos datos se mantienen en la linea
de lo recogido en la literatura (19, 20) y sugieren que
quizas haya que ampliar la relacién de distintos ran-
gos de IMC, es decir, valorar tanto los bajos como los
altos y la relaciéon de cada uno con la MECP.

El analisis del estudio de Vidal et al. (13) presen-
té que el IMC no se relaciona con un aumento de
MECP, sin embargo, al comparar estos resulta-
dos con el estudio de Halabi et al. (21) se lleg6 a
la conclusién de que existe una asociaciéon protec-
tora entre un IMC alto y la MECP. Este papel pro-
tector puede explicarse gracias a dos teorias: por
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un lado, un IMC mayor equivale a una caquexia
menor, ademas de aportar una protecciéon frente a
una posible caquexia futura (lo que aumentaria la
esperanza de vida por CP); por otro lado, los hom-
bres obesos presentan un aumento en la formacién
de estrégenos provocado por el tejido adiposo, y a
su vez esta hormona inhibe el crecimiento del CP
(22). Esta idea se ve favorecida por el estudio de
Greenlee et al. (23), el cual es un recopilatorio de 22
ensayos clinicos dénde se estudié la relacion entre
el IMC y la mortalidad de distintos tipos de cancer
con sus respectivos tratamientos. No se encuentra
ninguna asociaciéon entre el IMC y la mortalidad
de ningun tipo de cancer, pero si se observan casos
particulares de CP tratados con terapia de depri-
vaciéon androgénica, el IMC alto acttia como factor
protector con respecto a la MECP siendo estadis-
ticamente significativo. Estos resultados plantean
nuevas lineas de investigacién para conocer con
exactitud el papel que puede tener el tejido adiposo
y su funcién endocrina con dicho papel protector.

También hablando de este papel protector cabe
mencionar el estudio de Dickerman et al. (24) sobre
la asociacion entre la grasa visceral y la enfermedad
avanzada y mortal. Describié que esta asociacion es
mas fuerte y estadisticamente significativa entre los
pacientes con un IMC<27kg/m?* y mas débil y no
significativa entre los que tuvieron un IMC = 27kg/
m?. Sin embargo, los IC que se obtuvieron, asi como
las pruebas de heterogeneidad para el IMC, no fue-
ron significativos. Esto hace poner en duda la vali-
dez del resultado.

Habria que destacar también que el trabajo de Lan-
glais et al. (25) trat6 sobre como influye el tener un
alto IMC en el momento del diagnéstico con la es-
tadificacion erronea del tumor. Este error radica a
la hora de hacer el diagnoéstico, ya que las pruebas
a realizar pueden malinterpretarse por la obesidad
del paciente. Esto puede desembocar en una terapia
errénea y, por tanto, en un peor prondstico de la
enfermedad.

Por altimo, cabe mencionar el estudio de Dicker-
man et al. (26), donde se analiz6 el aumento del IMC
desde los 21 afios hasta el momento del diagndstico
del CP y se observo que no existe asociacion, es de-
cir, el aumento de peso durante la vida no influy6
en la agresividad del CP, pero habria que estudiar
un rango de afios predeterminados mas cercano a
la edad de riesgo de padecer esta enfermedad para
comprobar la influencia en esta asociacion.

4.1. Limitaciones del trabajo

Es necesario realizar una busqueda mas amplia
teniendo en cuenta: incluir literatura gris; incluir
ensayos clinicos con anélisis de subgrupos que tra-

bajen la mortalidad/supervivencia en funcion del
IMC y la posible existencia de trabajos no publica-
dos. Ademas, habria que ampliar el rango de afios
en la busqueda bibliografica y utilizar otros marca-
dores de obesidad para poder valorar mejor el efec-
to en el pronéstico de la MECP (16).

No se han realizado anélisis estadisticos de sensibi-
lidad ni de validez de los estudios durante el pro-
ceso de cribado y seleccion, asi como evaluacion de
la calidad de los mismos de forma sistematica e in-
dependiente por los autores. Tampoco se realiz6 un
analisis en funcién del tiempo de paciente incluido
en los estudios y tampoco su estadio-agresividad
del CP que sufren.

5. Conclusion

La literatura actual si parece indicar que la obesi-
dad es un factor de mal prondstico en el CP, pero
no posee la suficiente evidencia cientifica. Por con-
siguiente, creemos que es necesario realizar estu-
dios con metodologias més concretas y especificas
debido al no quedar claro este papel perjudicial. Se-
ria conveniente plantearlo teniendo en cuenta més
marcadores de obesidad ademés del IMC (HDL,
LDL y adiponectina) para esclarecer la posible in-
fluencia (o no) independiente o conjunta de estos en
el pronéstico del CP.
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Tabla 1. Articulos utilizados en resultados tras criterios de seleccion.

Titulo Autor Afo de [ Pais de Tipode |(N) Medicién de | Periodo
publi- |realiza- [ disefio la obesidad | de segui-
cacion | cion miento

Anthropometric Farris et al. | 2018 Canada Cohorte 829 Peso, IMC, 2000-2002

measurements and prospectivo Proporcién

survival after a prostate cintura cadera,

cancer diagnosis Circunferencia

de la cintura

Associations of Body Fowke 2015 India, Chi- | Cohorte 522736 | IMC 1963-2006

Mass Index, Smo- etal. na, Taiwan, | prospectivo

king, and Alcohol Japoén, Co-

Consumption With rea del sur

Prostate Cancer

Mortality in the Asia

Cohort Consortium.

Body mass index and | Cantarutti | 2015 Suecia Cohorte 3161 IMC 2001-2003

mortality in men with | etal. prospectivo

prostate cancer.

Impact of body mass Moham- 2015 Arabia Cohortere- |71 IMC, LDH 2011-2015

index on clinico-pa- med et al. Saudi trospectivo

thological parame-

ters and outcome in

patients with metas-

tatic prostate cancer

Impact of obesity on Wang et al. | 2015 Estados Cohorte 1442 IMC 2001-2010

outcomes after defi- Unidos prospectivo

nitive dose-escalated

intensity-modulated

radiotheraphy for loca-

lized prostate cancer

Obese patients with Vidal et al. | 2018 Estados Cohorte 1141 IMC 2006-2012

castration-resistant Unidos prospectivo

prostate cancer may

be at a lower risk of

all-cause mortality:

results from the Shared

Equal Access Regio-

nal Cancer Hospital

(SEARCH) database

Prostate cancer Moller 2015 Dinamarca | Cohorte 1813 IMC, Circun- 1993-1997

incidence, clinical etal. prospectivo ferencia de

stage and survival in la cintura,

relation to obesity: A Porcentaje de

prospective cohort Grasa Corporal

study in Dennmark

Tall height and obesity | Pérez-Cor- | 2017 Dinamarca, | Cohorte 141 896 | Circunferencia |5 afios pero

are associated with nage et al. Italia, Paises | prospectivo de la cade- no especi-

an increased risk of Bajos, Espa- ra, Relaciéon fica cuales
aggressive prostate fia, Suecia, cintura/cadera.

cancer: results from Reino Uni- Circunferencia

the EPIC cohort study do, Alema- de la cintura,

nia, Grecia Peso, IMC
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Anexo II: Figuras

FIGURA 1. Diagrama de flujo
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