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Capitulo |
RESUMEN

Introduccidn: Las metastasis 6seas se producen en el 75-80 % de los pacientes
con cancer de prOstata con consecuencias devastadoras; la obesidad parece
favorecer su aparicion, tiene asociacion con la progresion del cancer, presencia
de carcinoma mas agresivo y/o mayor mortalidad. El uso del indice de masa
corporal (IMC) se hace como indicador indirecto de la adiposidad corporal, pero
no proporciona una medida real, razén por la cual se estan usando diferentes
técnicas como el analisis de impedancia bioeléctrica para el diagnostico preciso
de obesidad.

Objetivo: Determinar la relacion entre obesidad y el riesgo de metéstasis dsea
en pacientes con cancer de prostata, analizando variables clinicas y
antropomeétricas.

Materiales y Métodos:

Estudio transversal analitico, incluyé 85 pacientes con cancer de prostata a
quienes el dia de la gammagrafia 6sea, se les determind IMC, perimetro
abdominal y porcentaje de grasa corporal mediante la utilizacion del analizador
médico de composicion corporal por impedancia bioeléctrica.

Resultados: 32.94% con diagndstico gammagrafico de metastasis 0seas, de
predominio en térax y esqueleto axial. EI IMC promedio es menor en el grupo con
metastasis. La probabilidad de metastasis 6sea puede disminuir en un 11% (OR
0.8884) por cada aumento del IMC al momento de la gammagrafia. La
probabilidad de riesgo teniendo en cuenta el IMC inicial, perimetro abdominal y
el porcentaje de grasa corporal total, no tiene una asociacion estadisticamente
significativa (P>0.05). Pacientes obesos clasificados por IMC 16.67% vs 35.71%
por porcentaje de grasa corporal.

Conclusion: Asociacion estadisticamente significativa entre la obesidad
determinada por el IMC en el momento de la gammagrafia 6sea y la presencia
de metastasis 6seas en pacientes obesos (RR 0.32, IC 95% 0.123-0.76). Sin
asociacion estadisticamente significativa entre el IMC inicial, ni el porcentaje de
grasa corporal con la presencia de metastasis O6sea. Clasificacion
significativamente mayor (P<0.0001) de pacientes obesos cuando se considera
el porcentaje de grasa corporal total comparado con el IMC.



Capitulo I
INTRODUCCION

El hueso es uno de los principales sitios de metastasis para diferentes tipos de
tumores, siendo el tercer sitio mas frecuente después de pulmén e higado (1,2).
La enfermedad metastasica 6sea es un indicador importante de prondstico y en
varios estudios se ha demostrado una supervivencia significativamente mas corta
después de que aparece (2—4). Las metastasis 0seas se producen en el 75-80 %
de los pacientes con cancer de prostata y tienen consecuencias devastadoras,
ya que contribuyen a un mayor riesgo de fracturas patologicas, compresion de la
médula espinal, pérdida de movilidad e independencia funcional, aplasia de la
médula 0sea e hipercalcemia, con un deterioro significativo en la calidad de vida
para los pacientes (1,3,4). Se desconoce la incidencia global de metastasis 0sea,
pero en un estudio multicéntrico en Estados Unidos en el que se incluyeron cerca
de 600000 pacientes entre 2004 y 2014 con diagnéstico de tumor solido, se
demuestra que hay mayor riesgo en la cohorte de pacientes con cancer de
préstata, con una incidencia del 18.0 % al afio, 20.4 % a los dos afios, 24.5 % a
los cinco afios y de 29.2 % a los diez afios, seguido por el cancer de pulmén 10.4-
12.9 %, renal 5.8-9.9 %, mama 3.4-8.1 %, gastrointestinal 2.3-3.6 %, melanoma
maligno y otros tumores 1.6-3.0 % (2).

El fenotipo metabdlico de las células cancerosas depende de factores intrinsecos
como alteraciones genéticas, el origen del tejido y el estadio tumoral, pero
también de factores extrinsecos e interacciones con el microambiente tumoral, el
cual es una fuente importante de metabolitos que benefician a las células
cancerosas, lo que genera una aparente simbiosis metabdlica entre estos. Los
estudios sobre la colonizacion 6sea por parte de los tumores epiteliales, como
por ejemplo el de préstata y mama, sugieren que, para la activacion de la cascada
metastasica, las células del tumor primario deben presentar una transformacion
de epitelio a mesénquima, con un comportamiento invasivo que permite a las
células penetrar en el estroma circundante del sitio primario, entrar en la
circulacion y llegar asi al hueso (5).

Para la progresiéon del cancer ademas de la glucosa y la glutamina, los lipidos
parecen tener un papel importante, convirtiendo asi a los adipocitos en
proveedores de estos para impulsar el crecimiento tumoral y la supervivencia
dentro del nicho metastasico (6). Esta interaccion entre los adipocitos y las
células tumorales dentro del nicho promueve la progresiéon a través de la
reprogramacion o adaptacion metabdlica, la inmunomodulacion, la angiogénesis,
la transformacion epitelial a mesenquimatosa, sefializacion de la vias celulares y
factores de crecimiento que facilitan el trafico celular, la migracion y la
supervivencia del tumor (7). Los adipocitos de la médula ésea hacen parte de un



subconjunto de adipocitos metabdlica, bioloégica y funcionalmente Unicos y
distintos de los adipocitos blancos, marrones, beige y rosados; comportandose
como células individuales distribuidas dentro de areas de hematopoyesis activa
y que en ciertas circunstancias como por ejemplo la obesidad, presentan
acumulacion excesiva e hipertrofia y al ser responsables principalmente del
almacenamiento metabdlico se convierten en probables reservorios de lipidos
para las células cancerosas y promotores de la progresion tumoral; también
interfieren en la homeostasis esquelética y la remodelacion 6sea a través de sus
actividades metabdlicas; dichos hallazgos obtenidos en su mayoria con estudios
en modelos animales (5,8,9,7).

Con mayores niveles de depdésito de grasa, se sabe que las personas con
obesidad tienen mayor riesgo de enfermar por cancer de préstata, mama, colon,
recto, esofago, estdbmago, vesicula biliar, Utero, pancreas y ovario, entre otros
(7,10-12). La obesidad no solo se asocia con un mayor riesgo de cancer, también
puede empeorar varios aspectos, incluidos la calidad de vida, progresion y
recurrencia del cancer, asi como la supervivencia libre de enfermedad (8,12). De
acuerdo con el reporte del atlas mundial de obesidad del 2023, la obesidad ha
alcanzado proporciones epidémicas, con casi el 39% de los adultos clasificados
con sobrepeso y de estos mas de 600 millones clasificados como clinicamente
obesos en 2020 (13). Se ha visto que la obesidad tiene una carga econémica
entre el 8.2% y el 8.7% del gasto total en salud en los paises occidentales. En
2015, el alto indice de masa corporal represent6 4.0 millones de muertes en todo
el mundo, de las cuales dos tercios se debieron a enfermedades
cardiovasculares; en el seguimiento de estas patologias y en general el uso del
IMC se hace como indicador indirecto de la adiposidad corporal, pero no
proporciona una medida real de la composicion corporal, razén por la cual se esta
promoviendo que se evallue usando diferentes técnicas como el andlisis de
impedancia bioeléctrica, la absorciometria de rayos X de energia dual, la
pletismografia por desplazamiento de aire, la resonancia magnética, la
tomografia computarizada, entre otras dentro de la practica clinica habitual para
el diagnostico e instauracion del manejo méas adecuado de la obesidad (14).

Por lo anteriormente expuesto, en este estudio se determiné en pacientes con
cancer de proéstata, la relacion de la patologia metastasica 6sea (confirmada
mediante gammagrafia 6sea en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez) con la obesidad, esta ultima determinada
mediante IMC y porcentaje de grasa corporal por analisis de impedancia
bioeléctrica, mejorando asi la precision en su deteccion, para poder identificar si
es predominante al momento del diagnostico de este tipo de progresion de la
enfermedad.



MARCO TEORICO

Cancer de Proéstata

Es el cancer no cutaneo mas frecuente en los hombres y una de las principales
causas de muerte por cancer en los paises occidentales (21,22). En 2020 fue
diagnosticado con mayor frecuencia en 121 de 185 paises de todo el mundo. Con
una prevalencia del 59% en hombres mayores de 79 afos (23); puede variar
entre los diferentes grupos raciales, debido a las condiciones socioeconémicas,
asi como con factores ambientales y biolégicos, que juegan un papel importante
en la etiologia de este tipo de cancer (22,24,25).

La mediana de edad del diagnéstico de cancer de prostata es de 66 afios, el 64
% de los que sobreviven tienen mas de 70 afios. El diagndstico en menores de
50 afios es muy raro (< 1 %). La supervivencia a 5 afios puede disminuir hasta
28% en los pacientes con cancer de prostata metastasico a distancia (2,26). El
prondstico depende de los factores clinicopatoldgicos, el nivel del antigeno
prostatico especifico (PSA), el puntaje de Gleason, el estado de los ganglios
linfaticos, metéastasis a distancia y la recurrencia (26).

Los factores de riesgo bien establecidos para cancer de préstata son la edad
avanzada, el origen étnico (afrodescendientes), en ciertas mutaciones geneéticas,
factor de crecimiento similar a la insulina y antecedentes familiares de esta
neoplasia maligna. El estilo de vida, incluida la dieta, el consumo de tabaco y
alcohol, la obesidad y la inactividad fisica y los factores ambientales, como la
exposicidn a sustancias quimicas o la radiacion ionizante, también pueden
aumentar el riesgo de cancer avanzado (22).

El aumento en la incidencia en quienes tienen antecedentes familiares o raciales
sugiere una predisposicion genética. Estudios gendémicos han identificado hasta
100 loci que contribuyen al riesgo de cancer de préstata, explicando
aproximadamente el 39% del riesgo familiar. Ademas, se encontré una incidencia
del 12 % de mutaciones de la linea germinal, en los genes que intervienen con
los procesos de reparacion del ADN en hombres con enfermedad metastasica.
Las mutaciones germinales en genes como BRCA 1/2 y HOXB13 se han
asociado con un mayor riesgo de cancer de prostata (23).



Obesidad y cancer

La obesidad se caracteriza por un aumento del tamafio del depdsito adiposo
asociado con cambios a nivel tisular, incluidas disfunciones metabdlicas y un
estado proinflamatorio (27).

El tejido adiposo es un 6rgano endocrino capaz de establecer comunicacion local
y periférica con otros tejidos, asi como con el centro de control del apetito en el
hipotalamo a través de la secrecién de adipocinas. La obesidad modifica los
perfiles metabdlicos y endocrinos de multiples tejidos adiposos, lo que resulta en
una mayor liberacibn de factores de crecimiento, hormonas, adipocinas y
movilizacion de lipidos y acidos grasos libres. Cuando hay un desequilibrio entre
la ingesta y el gasto de energia, el exceso de energia se acumula en los
adipocitos en forma de triglicéridos, lo que produce hipertrofia e hiperplasia. Esto
conduce a un aumento de la masa de tejido adiposo, el cual presenta un proceso
inflamatorio y fibrético (7,9,15,27).

El tejido adiposo del estroma esta constituido predominantemente por adipocitos,
pero también contiene células que incluyen preadipocitos, fibroblastos, células
endoteliales vasculares y células inmunitarias, como los macréfagos. Estos
adipocitos estromales pueden contribuir al desarrollo de células cancerosas de
diversas formas; pueden ser proveedores de energia, liberadores en el
microambiente tumoral de diversos factores que pueden contribuir a la iniciacién,
progresion y resistencia a los tratamientos del cancer (7,15,28-31).

Los tumores estan compuestos de células cancerosas y no cancerosas en un
microambiente hipdxico y privado de nutrientes. Las células tumorales necesitan
adaptarse a estas condiciones y tienen la capacidad de reprogramar el
metabolismo aprovechando los sustratos disponibles en el microambiente
circundante. Hay una interaccion entre las células cancerosas y no cancerosas
del tumor con los macréfagos, fibroblastos, asi como con el tejido adiposo
circundante o durante la diseminacion metastasica con el tejido adiposo de los
otros organos afectados (5,29), ver figura 1. Es asi como entonces el fenotipo
metabodlico de las células cancerosas va a depender de factores intrinsecos
como: alteraciones genéticas, el origen del tejido y estadio del tumor, pero
también de factores extrinsecos e interacciones con el microambiente tumoral, el
cual es una fuente importante de metabolitos que benefician a las células
cancerosas, generandose una aparente simbiosis metabodlica entre estos
(5,7,15,28,30,31)
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La flexibilidad metabolica de las células cancerosas les permite usar diferentes
metabolitos para producir energia, para la sintesis de biomoléculas y la
sefalizacion celular. ElI microambiente tumoral es una fuente importante de
metabolitos que benefician a las células cancerosas y son utilizados para
promover la progresion del tumor. Ademas de la glucosa y la glutamina, el papel
de los lipidos en la progresion del cancer se destaca cada vez mas. Inicialmente
se creia que dependian solo de novolipogénesis (usando glucosa y glutamina
como sustratos), pero ahora han reportado los estudios que las células
cancerosas también pueden adquirir los acidos grasos de forma exdgena (32).

Aunque no estd completamente claro, como los diferentes tejidos y células del
estroma contribuyen a la iniciacion y progresion del tumor, la evidencia es cada
vez mas amplia, mostrandonos que en el microambiente tumoral las células del
tejido adiposo, en particular los adipocitos, debido a que liberan una serie de
adipocinas, factores de crecimiento, hormonas, coldgeno, acidos grasos y otros
metabolitos, asi como vesiculas extracelulares, pueden acondicionar el tumor y
su microambiente, facilitando directa e indirectamente la proliferacion de células
cancerosas, la apoptosis, el metabolismo, angiogénesis, metastasis e incluso
resistencia a la quimioterapia (7,15,28,29).

En varios estudios se han identificado asociaciones significativas entre la
obesidad y la progresiéon del cancer de prostata, principalmente con la presencia
de un carcinoma mas agresivo y/o una mayor mortalidad especifica por este (16).
Rivera y colaboradores en su metaanalisis concluyen que hubo un aumento de
la mortalidad especifica por este tipo de cancer (HR: 1,19, IC 95%: 1,10-1,28) y
mortalidad por todas las causas (HR: 1,09, IC 95%: 1,00-1,18. Con un aumento
del 9% (IC del 95%: 5-12%) en la mortalidad especifica y un aumento del 3% (IC
del 95%: 1-5%) en mortalidad por todas las causas por cada 5 kg/m2 de aumento
en el IMC (33). El diagnéstico tardio, la presencia de un cancer biolégicamente
agresivo y la menor tasa de tratamientos efectivos, incluida la prostatectomia
radical y los margenes de reseccion positivos, se han atribuido a resultados
inferiores en hombres obesos con cancer de prostata (10,23,34).

Entre las razones de las muertes relacionadas con el cancer de préstata se
encuentran los retrasos en el diagndstico provocados por la obesidad y la
subestimacion de la gravedad de la enfermedad debido a la obesidad. El retraso
en el diagnéstico de este tipo de cancer se debe a la relativa asociacion entre la
obesidad y niveles mas bajos de antigeno prostéatico especifico (PSA) que se
encuentran en estos pacientes. Es posible que esta asociacion inversa se deba
a la hemodilucion, con un aumento del volumen sanguineo y a niveles mas bajos
de testosterona en pacientes obesos. Ademas, varios estudios han argumentado
que la obesidad es un posible impedimento para la deteccion del cancer en
general y los pacientes obesos se ven afectados por enfermedad oculta
localmente avanzada (11,23). En un metaanalisis se encontré que la obesidad se



asocia con un menor riesgo de enfermedad localizada, pero con un mayor riesgo
de enfermedad mas avanzada (35).

Metastasis 6sea en cancer de prostata

El tejido Oseo tiene una remodelacion continua en respuesta a las necesidades
organicas de calcio y fosforo, asi como a tensiones mecanicas. Esto es un
proceso coordinado y equilibrado de los osteoblastos, células encargadas de
depositar matriz extracelular y los osteoclastos, células de la linea monocito-
macréfago con capacidad de producir resorcion de la matriz mineralizada. La
llegada de células tumorales altera ese equilibrio, favoreciendo un aumento de la
resorcidn sobre la formacion, produciendo las consiguientes lesiones osteoliticas.
En ocasiones aumenta el numero de ciclos de remodelado éseo y se produce
junto a areas de resorcion, otras con un incremento de la formacion 6sea. En el
cancer de prostata principalmente son de tipo osteoblasticas (o escleroticas) (36).

Los mecanismos de las metastasis osteoblasticas alin no se conocen bien y en
algunos casos la formacion de hueso nuevo no esta necesariamente precedida
por la reabsorcion Osea. El factor de crecimiento transformante, las proteinas
morfogénicas éseas, los adipocitos de la medula 6sea y la endotelina-1 estan
asociadas con la mayor generacion de osteoblastos. El antigeno prostético
especifico (PSA), puede escindir la PTHrP, permitiendo que predomine la
reaccion osteoblastica al disminuir la reabsorcion 6sea. El factor de union al
nacleo alfal (Cbfal), también conocido como Runx-2, esta relacionado con la
diferenciacion de osteoblastos (1).

Las metastasis 0seas principalmente afectan el esqueleto axial (60 a 70%)
debido a su rica vascularizacion, con predileccion en vertebras de 50 a 70% (36)
y en las metéfisis de los huesos largos, ya que son sitios con remodelacion activa
y mayor celularidad de la médula (37). La via hematdgena es la principal via de
diseminacién a través del plexo venoso de Batson (36).

La Patologia metastasica es uno de los factores relacionados con el aumento de
la morbimortalidad en pacientes oncoldgicos (1,2,36). En este proceso, la
comunicaciéon bidireccional entre las células tumorales y el microambiente es
crucial para que se produzca la metastasis mediante la adecuacion del
microambiente del 6rgano o tejido diana y asi favorecer el establecimiento de las
células tumorales que han escapado del tumor primario y estan en el torrente
sanguineo como células cancerosas circulantes. Este establecimiento del nicho
premetastasico se basa en la adaptaciéon de un entorno permisivo en cuanto a
nutrientes, matriz extracelular e inmunidad que permite que las células
permanezcan y proliferen (38). Una médula 6sea roja metabdlicamente activa y
rica en adipocitos, parece ser particularmente atractiva para las células



metastasicas que colonizan el hueso. Cuando se enriguece en grasa
metabdlicamente activa, el nicho de la médula 6sea tiene el potencial de acelerar
estos eventos y volverse aln mas propicio para el crecimiento y la supervivencia
del tumor (37,38).

El hueso es uno de los principales sitios de metastasis para el cancer de préstata,
mama, pulmén, tiroides, melanoma, rifién, vejiga y Gtero. Aunque el hueso
contiene pocos adipocitos al nacer, la abundancia de células grasas en la médula
aumenta a medida que se envejece. Hay otros factores, incluido el desequilibrio
metabdlico asociado con la obesidad, restriccion caldrica, anorexia nerviosa,
administracion de medicamentos para el tratamiento de la diabetes como las
tiazolidinedionas, asi como la quimioterapia y la radioterapia, representan
contribuciones adicionales al aumento de la adiposidad en la médula 6sea (39).
La enfermedad metastasica 6sea es un indicador importante de prondstico y en
varios estudios se ha demostrado una supervivencia significativamente mas corta
después de que aparece (2—4).

Las células del estroma interactian con las células cancerosas, proporcionando
un microambiente favorable para la progresion del cancer. Las principales células
del estroma en este microambiente son las células hematopoyéticas, los
fibroblastos, los adipocitos, las células endoteliales, las células inmunitarias, los
condrocitos, los osteocitos, los osteoclastos, los osteoblastos y las células
neurales. Entre estas células estromales, el nimero de adipocitos aumenta con
el envejecimiento, las enfermedades y los factores relacionados con el estilo de
vida. Después de la adolescencia, los adipocitos ocupan méas del 50% de la
cavidad de la médula 0sea; esto aumenta a mas del 70% en los adultos. Los
adipocitos de la médula 6sea son, por lo tanto, las células estromales primarias
gue interacttan con las células cancerosas en la metastasis 6sea (11,40).

Los adipocitos son componentes importantes pero subestimados del
microambiente de la médula ésea y su niumero al igual que en los otros tejidos
adiposos aumenta considerablemente con la edad, la obesidad y las patologias
metabdlicas asociadas. Los adipocitos son células metabdlicamente activas que
secretan adipocinas, factores de crecimiento y mediadores inflamatorios; influye
en el comportamiento y la funcién de las células vecinas y tienen el potencial de
perturbar el Microambiente tumoral local y desregular la homeostasis O0sea
normal. El aumento de la adiposidad de la médula 6sea se ha relacionado con la
inflamacion de la médula 6sea y la osteoporosis del hueso, pero actualmente se
desconocen por completo sus efectos sobre el crecimiento y la progresién de los
tumores de préstata que han hecho metéastasis en el esqueleto (1,5,39).



Los adipocitos y los osteoblastos de la médula Osea comparten células
progenitoras comunes, conocidas como células estromales mesenquimales de la
médula 6sea y su compromiso de linaje parece estar regulado dinAmicamente
por la presencia de factores adipogénicos (p. €j., PPARy2) frente a osteogénicos
(p. €j., Runx2, Cbfal) en el microambiente 6seo (37).

La grasa de la médula ésea sirve como un tejido endocrino sensible a la insulina
que afecta la masa Gsea, el gasto de energia y el metabolismo de la insulina. Los
adipocitos de la médula secretan hormonas, citocinas y acidos grasos que tienen
efectos profundos sobre el metabolismo y la funcion de otras células vecinas en
el microambiente 6seo. Las células grasas, incluidas las que se encuentran
dentro del espacio de la médula 6sea, son una fuente importante de leptina y
adiponectina, las adipocinas cuyos receptores son expresados por osteoclastos
y osteoblastos (41).

Recientemente se ha demostrado que los adipocitos derivados de la médula 6sea
aceleran la degradacion Osea al promover la osteoclastogénesis y aumentar la
expresion especifica de osteoclastos de catepsina K, MMP9 y calcineurina,
proteinas involucradas en la remodelacion 6sea. Este proceso esta mediado, al
menos parcialmente, por la secrecion adipocitica de quimiocinas proinflamatorias
de la familia CXC, CXCL1 y CXCL2, cuyos niveles aumentan drasticamente con
la interaccion de los adipocitos con la linea celular de cancer de prostata (PC3) y
las células de carcinoma de prostata en el hueso. Esto es importante en un
contexto de crecimiento tumoral metastasico, ya que CXCL1 y CXCL2 son
quimioatrayentes para macrofagos, neutréfilos y CD11b Grl+, también conocidas
como células supresoras derivadas de mieloides. Estas células inmunitarias
expresan receptores CXCR2 y son capaces de modular el microambiente tumoral
y afectar la progresion mediante la estimulacion de la angiogénesis, la supresion
de las respuestas inmunitarias antitumorales y la promocion de la
quimiorresistencia (6,29,37).

Los efectos de la edad sobre el metabolismo y la funcion 6sea se complican adn
mas por la obesidad y las patologias metabdlicas asociadas. Tradicionalmente,
se pensaba que la obesidad protegia contra el metabolismo 6seo desregulado y
la osteoporosis, debido al impacto positivo del peso corporal en la formacién
Osea. Esto se ha atribuido especificamente a la proliferacion de osteoblastos y
osteocitos impulsada por la carga mecanica a través de la via Wnt/B-catenina.
Sin embargo, el hecho de que la grasa de la médula ésea se localice en el area
trabecular, el sitio de remodelacion 6sea activa, indica su participacion en la
degradacion 6sea (37,41).
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Importancia de evaluar la composicién corporal

En la era de la medicina de precision, si queremos mejorar el manejo clinico de
los pacientes, debemos ir mas alla del uso del IMC e incorporar nuevas
herramientas que permitan una mejor clasificacién y seguimiento de las personas
gue viven con obesidad. Dentro de los diferentes sistemas de fenotipado de
obesidad que se podrian implementar incluyen la incorporacion de morbilidad y
limitaciones funcionales, genética, salud metabdlica, masa muscular, adiposidad
corporal y distribucién de grasa corporal (42).

La obesidad se define como una "acumulacion de demasiado tejido adiposo” y
este exceso de adiposidad disfuncional es esencialmente lo que causa la mayoria
de los problemas de salud relacionados con la obesidad. Es por esto importante
reconocer la utilidad clinica de evaluar el porcentaje de grasa corporal y su
utilidad para el fenotipado de la obesidad (14).

Dentro de los métodos no invasivos para la evaluacion de la composicion
corporal, se cuenta con el analisis de impedancia bioeléctrica, que se ha
convertido en una herramienta precisa y consistente que es econdmica, no
invasiva, portatil y operativamente simple. Se utiliza actualmente para medir la
masa muscular, la grasa corporal, los fluidos corporales, la hidratacion de la piel
y la isquemia tisular tanto en entornos clinicos como de investigacion (43).

El estudio de la composicién corporal para la determinacién del porcentaje de
grasa corporal puede abordarse desde técnicas muy variadas, como la medicion
del pliegue cutaneo, el analisis de impedancia bioeléctrica, la absorciometria de
rayos X de energia dual, la pletismografia por desplazamiento de aire, la
resonancia magnética, la tomografia computarizada, la dilucion isotopica o el
pesaje submarino. Aunque todas estas proporcionan estimaciones validas del
porcentaje de grasa corporal, su costo y la falta de disponibilidad en la mayoria
de los entornos clinicos hacen que BIA sea un método m4s atractivo para estimar
el porcentaje de grasa corporal de un paciente y ahora es muy comuan tenerlos
disponibles en consultas de nutricionistas, endocrinélogos o incluso en consultas
de atencion primaria (42—44).

Las mediciones de impedancia bioeléctrica se derivan en base a ecuaciones de
prediccién y regresion lineal usando dos valores, resistencia y reactancia a una
frecuencia especifica (a menudo es de 50 kHz). La resistencia es la oposicion de
una solucién idnica en los espacios intracelular y extracelular a una corriente
eléctrica alterna aplicada, mientras que la reactancia se basa en las propiedades
dieléctricas de las membranas celulares y las interfases tisulares. Estas dos
medidas son determinadas al colocar electrodos en las extremidades de una
persona y aplicar una corriente eléctrica generalmente en el rango de pA (45).
Durante la prueba de impedancia bioeléctrica, se produce una caida de voltaje
en el circuito debido a la resistencia del tejido a medida que la sefial eléctrica
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pasa por el cuerpo. Los tejidos corporales magros altamente conductivos
contienen grandes cantidades de electrolitos y agua y representan una via
eléctrica de baja resistencia. Por el contrario, la grasa y los huesos contienen
cantidades bajas de liquidos y electrolitos (conduccion deficiente) y representan
una via eléctrica de alta resistencia (43). Usando este modelo electrofisico y
ecuaciones de regresion especificas de la poblaciéon se obtienen los parametros
gue derivan de las medidas de reactancia y resistencia como son: la masa grasa,
la masa libre de grasa, el agua corporal total, el contenido de agua extracelular,
el contenido de agua intracelular y el angulo de fase. Estas mediciones a lo largo
del tiempo para un individuo pueden proporcionar informacién clinica y de
diagnéstico util sobre el estado de salud de cada individuo (43,45).

Con el estudio de la composicion corporal se busca una explicacion cientifica que
pueda ayudar a comprender el aumento del riesgo en diferentes escenarios
patolégicos, uno de los mas estudiados hasta ahora, el riesgo cardiovascular
observado en sujetos metabdlicamente poco saludables de peso normal con alta
adiposidad. En este sentido, el uso de umbrales de porcentaje de grasa corporal
para el diagnéstico de obesidad ha permitido detectar mas sujetos con riesgo
cardiometabolico que la simple aplicacion del IMC. Ante este hallazgo se esta
estudiando si es aplicable en las otras patologias o complicaciones asociadas a
la obesidad. Los puntos de corte del porcentaje de grasa utilizados en la literatura
para mujeres (30 - <35% que definen sobrepeso y =235 definiendo obesidad)
hombres (20 - <25% definiendo sobrepeso y 225 que definen la obesidad),
incluso en niflos y adolescentes, aunque no existe un consenso internacional
(14). Larelacién entre el IMC y la adiposidad es étnicamente especifica; ademas,
la distribucion de la grasa y la masa muscular varia con el mismo IMC segun el
origen étnico y dan lugar a diferencias (44).
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JUSTIFICACION

La obesidad se reconoce cada vez mas como un indicador de mal pronadstico, por
las tasas mas altas de progresion y recurrencia del cancer, reduccion en la
supervivencia libre de progresion y aumento de la mortalidad, especialmente para
el cancer de mama, préstata y colon. La metastasis representa mas del 90% de
la mortalidad por cancer y la obesidad parece ser una condicion que favorece la
metéastasis a distancia. La mitad de todos los hombres con obesidad viven en 9
paises: Estados Unidos, China, India, Brasil, México, Rusia, Egipto, Alemania y
Turquia. En México los datos de Ensanut 2018-2019 indican que la prevalencia
sigue aumentando en la poblacion siendo del 74.2% en los adultos, tienen
sobrepeso (39.1%) u obesidad (36.1%) y el 81.6% tienen adiposidad abdominal.
En las ultimas décadas se ha progresado significativamente en la comprension
de la etiologia, los fendmenos moleculares y celulares que preceden a los
cambios fisiopatolégicos que conducen al desarrollo de obesidad. Sin embargo,
aun estos avances no se han aplicado aparentemente en la practica clinica y
seguimos teniendo pacientes con obesidad no diagnosticados, no controlados y
por lo tanto sin manejos adecuados. Ante el desconocimiento del impacto de la
obesidad en la patologia metastasica 6sea en la poblacion mexicana, vimos la
importancia de desarrollar esta investigacion en pacientes con diagnostico de
cancer de prostata a quienes, mediante la determinacion del IMC y porcentaje de
grasa corporal con impedancia bioeléctrica, se intenté hacer con mayor precision
el diagnostico clinico de obesidad y asi poder determinar el riesgo para
desarrollar metastasis a hueso en este grupo de pacientes. Consideramos que a
través de esta investigacion podemos incentivar la evaluacion de la compaosicion
corporal en la préctica clinica habitual, para establecer medidas terapéuticas a
tiempo.

Capitulo Il
HIPOTESIS

Hipotesis alterna: La obesidad en pacientes con cancer de prostata aumenta el
riesgo de desarrollar metastasis al tejido 6seo.

Hipotesis nula: La obesidad en pacientes con cancer de prostata no se asocia
con mayor riesgo de metastasis al tejido 6seo.
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Capitulo IV
OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la relacion entre la obesidad y el riesgo de presentar patologia
metastasica O0sea en pacientes adultos con cancer de préstata, analizando
diversas variables clinicas y antropométricas.

Obijetivos particulares

1.

Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con adenocarcinoma
de préstata con y sin metastasis a hueso: edad, peso, talla, indice de masa
corporal, perimetro abdominal, porcentaje de grasa corporal por impedancia,
y antigeno prostatico.

Estimar las frecuencias de localizacion de las lesiones metastasicas 0seas
mediante gammagrafia 6sea.

Determinar la relacion del indice de masa corporal Inicial (6 meses previos al
estudio) y el actual al momento de la gammagrafia 6sea, con la presencia de
cancer de prostata metastasico a hueso.

Analizar la relacion del perimetro abdominal con la presencia de metastasis
Oseas.

Evaluar la relacion del porcentaje de grasa corporal total con la presencia de
cancer de prostata metastasico a hueso

Establecer la relacion del antigeno prostatico especifico con la patologia
metastasica a hueso, durante el estudio y seis meses previos a la
gammagrafia 6sea.

Correlacionar los niveles de antigeno prostatico especifico al momento del
diagndstico histopatoldgico y el valor actual con los niveles de indice de masa
corporal iniciales, actuales, asi como el porcentaje de grasa corporal.
Establecer la relacion de la puntuacion de Gleason con la patologia
metastasica a hueso.

Calcular el riesgo para presentar cancer de prostata metastasico a hueso,
respecto al diagnostico de obesidad por el indice de masa corporal inicial y
actual y el porcentaje de grasa.
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Capitulo V
MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Observacional, transversal de tipo analitico.

Poblacién de estudio

Pacientes adultos con cancer de prostata a quienes se les realiza gammagrafia
Osea para descartar o confirmar patologia metastasica a hueso en el Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez en el periodo
comprendido entre mayo y octubre de 2024.

Tamaino de la muestra

Basandonos en el articulo de Ferro, M., et all (1), se realiz6 un célculo de tamafio
de la muestra por medio de la férmula de regresién logistica (ver figura 2), usando
como estadisticamente significativo un valor de p<0.05 a dos colas y un poder
del 97.5%, obteniendo un tamafio muestral de 81 pacientes.

5% 7 1 1,64
ln{RM® r .
[Z,, ro.q:( = ') Zg-(1+2P) 1w 195 0,33301458 1,30642400. 1,17299616 2,81209615, 791204741
n=- = i 084
donde: InRM 0,66782937. |nRkM2 044599607 InRM2/d 011149501
+ 7, eselvalor Z para el nivel de confianza deseado. wplNRMI 111795264 257908022 6,65165479
, tasexp(InRM2/4)
LI | .
Z 5 es el valor Z para el poder estadistico deseado (1929) 158
+ RM es el razan de momios {odds ratio). InRM2{p)
s Pesla proparcion esperada en la poblacian, Resultado -

Figura 2. Férmula y calculo del tamafio de la muestra.
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Criterios de eleqibilidad

Inclusion:

Pacientes adultos con diagnéstico histopatolégico de cancer de prostata a
quienes se les realiz6 gammagrafia ésea en el Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez de primera vez o como
seguimiento.

Exclusion:

e Pacientes con antecedente o diagndstico activo de otro tipo de cancer
junto con el de préstata.

e Pacientes con cancer de prostata y patologia metastasica a hueso ya en
tratamiento.

e Pacientes sometidos a cirugia bariatrica o procedimientos de cirugia
plastica estética para reduccion y modelado corporal después del
diagnéstico histopatologico de adenocarcinoma de Prostata.

e Pacientes en tratamiento farmacoldgico para reduccion de grasa corporal.

e Pacientes con déficit neurolégico y/o fisico que limite o impida la
determinacion de las medidas antropométricas y el uso de la bascula de
impedancia bioeléctrica.

¢ Enfermedad cronica descompensada (insuficiencia cardiaca o renal)

e Portadores de implantes como marcapasos, bombas de insulina,
articulaciones artificiales.

e Amputaciones de extremidades

Eliminacion:
e El equipo no realiza los célculos de la impedancia corporal.

e Datos incompletos en la historia clinica.

Sitio de realizacion del estudio

Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario José Eleuterio Gonzélez,
institucién de alto nivel de complejidad, centro de referencia de atencion de
pacientes principalmente provenientes de centro América.
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Descripcion del estudio

Diariamente se procedio con la captura de pacientes mediante la explicacion e
invitacion a participar en el proyecto de investigacion, incluyendo solo a los que
aceptaron voluntariamente bajo consentimiento informado verbal. No se requirio
consentimiento informado por escrito dado que no se realizé ninguna intervencion
gue pudiera causar modificacion en su estado clinico al momento de su inclusion;
ademas, los datos clinicos se obtuvieron de la informacion suministrada por el
paciente, la consignada en su expediente médico y las mediciones
antropomeétricas que se tomaron son procedimientos externos y no implican
ningun riesgo para el paciente.

Los pacientes son adultos con diagndstico de cancer de prostata, quienes
cuentan con gammagrafia 6sea, prueba diagndstica mediante la cual se les
confirma o descarta el diagnostico de metastasis a hueso, en el Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez en el periodo
comprendido entre mayo y octubre de 2024.

Fuente de informacién vy recolecciéon de datos

Se obtuvieron datos de la historia clinica sobre diagndstico histopatol6gico,
valores de antigeno prostatico especifico (PSA), talla y peso iniciales (6 meses
previos a la gammagrafia).

En colaboracion con el servicio de Nutricién, a cada uno de los pacientes, se le
determind por parte de personal experto, la talla, peso, IMC y Porcentaje de
Grasa corporal mediante la utilizacion del Analizador médico de composicion
corporal con estadimetro, modelo Seca mBCA 554 (44,46) segun guia de manejo
del fabricante. Las mediciones se realizaron entre las 08:00 y las 12:00 h, con el
paciente en bipedestacion sobre el equipo que consta de una plataforma con
bascula integrada y un sistema de pasamanos. Cada lado del pasamanos
ascendente lleva 6 electrodos, de los cuales 2 se eligen en funcién de la altura
de la persona. Para obtener la posicién de agarre correcta, el sujeto permanecié
de pie con los brazos extendidos. Se conectaron otros 2 pares de electrodos a
los pies. Esta técnica de 8 electrodos se tard6 aproximadamente 30 segundos en
hacer la medicion, la cual se repitié dos veces y obtuvimos un valor promedio.
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Control de Sesgos

Para evitar el sesgo de seleccidén los pacientes que asistieron al servicio de
medicina nuclear se reclutaron de manera secuencial hasta completar el tamafio
de la muestra, una vez que se verificd por el grupo de investigacién que cumplian
con los criterios de elegibilidad. Durante el procesamiento de los datos,
realizamos doble digitalizacion de estos para evitar posibles errores al registrar
la informacién. Una vez garantizada la precision en la captura de los datos, se
verificd que todos los registros fueron almacenados en forma completa.

Nuestros resultados pueden presentar sesgo de informacion ya que no todos los
pacientes cuentan con historia clinica previa Institucional y algunos datos estaban
incompletos o no los recordaban.

Para controlar los sesgos de Informacién se realizé entrenamiento de los
investigadores y colaboradores, al momento de las determinaciones
antropomeétricas, se realizaron en compafiia del personal experto del servicio de
nutricion y con la verificacion de la calibracion y buen estado de funcionamiento
de los elementos de medicién (tallimetro y bascula). Para el analisis de la
informacion los valores de referencia que se tomaron corresponden a los usados
y validados dentro de la practica clinica por personal de nutricion.

Procesamiento v analisis de datos

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo, en el cual se reportaron frecuencias
absolutas y relativas para las variables cualitativas, y para las variables
cuantitativas se calcularon medidas de tendencia central y dispersién, tales como
media 0 mediana, desviacion estandar y rangos intercuartilicos, dependiendo de
la distribucion de los datos.

Para las comparaciones entre grupos, se emplearon pruebas como la exacta de
Fisher y la Chi cuadrada para evaluar asociaciones entre variables categoricas y
determinar el riesgo relativo en casos especificos, cuando correspondia. En el
andlisis inferencial, la normalidad de los datos cuantitativos se evalu6 mediante
la prueba de Kolmogérov-Smirnov o Shapiro-Wilk, dependiendo del tamafio de la
muestra en cada grupo. Segun el resultado de estas pruebas, se utilizaron la
prueba T de Student para muestras independientes o la prueba U de Mann-
Whitney para datos no paramétricos.

Para evaluar relaciones entre variables continuas, se aplicaron pruebas de
correlacion de Spearman, lo cual permitié analizar asociaciones entre el IMC, el
PSA y otros parametros continuos, segun la distribucion de los datos. Ademas,
se utilizaron modelos de regresion logistica simple para calcular la probabilidad
de desarrollar metastasis en funcion de variables como el indice de Masa
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Corporal (IMC), perimetro abdominal, porcentaje de grasa corporal y el valor del
Antigeno Prostético Especifico (PSA).

También se realizaron analisis de varianza (ANOVA) para datos con distribucion
normal o pruebas de Kruskal-Wallis para datos sin distribucion normal. Para
identificar diferencias especificas entre grupos, se emplearon analisis post hoc,
utilizando el método de Tukey para ANOVA y el método de Dunn para Kruskal-
Wallis.

Se consideraron estadisticamente significativos aquellos valores de p <0.05y un
intervalo de confianza del 95%. Todo el analisis estadistico fue realizado con el
software GraphPad Prism, version 9.3.0.

Variables del estudio

Tabla 1. Lista de variables.

NOMBRE ETIQUETA NIVEL OPERATIVO NIVEL DE MEDICION
Edad Afios cumplidos al momento afios Cuantitativa (discreta)
Peso Inicial Peso Corporal 6 meses antes de la Kg Cuantitativa (continua)

Gammagrafia Osea

Estatura Estatura corporal 6 meses antes de la Metros Cuantitativa (continua)
Inicial Gammagrafia Osea.
Peso Peso Corporal medido el dia de la Kg Cuantitativa (continua)
Actual Gammagrafia Osea
Estatura Estatura corporal determinada por tallimetro Metros Cuantitativa (continua)
Actual el dia de la Gammagrafia Osea.
Perimetro Circunferencia abdominal medida el dia de la cm Cuantitativa (continua)
abdominal Gammagrafia Osea
IMC inicial indice de masa corporal (peso del paciente Kg/m? Cuantitativa (continua)

divido por la talla al cuadrado) 6 meses antes
de la Gammagrafia dsea.

IMC actual indice de masa corporal (peso del paciente Kg/m? Cuantitativa (continua)
divido por la talla al cuadrado) calculado el dia
de la Gammagrafia ésea.

Categoria Categoria del estado nutricional segun valor 1. Bajo peso Cualitativa (Ordinal)
IMC de IMC (<18.50)
2. Normal (18.5-
24.99)
3. Sobrepeso (25-
29.99)
4. Obesidad (>30)
Porcentaje Porcentaje de Grasa corporal % Cuantitativa (continua)
grasa
Obesidad Obesidad confirmada por el % de Grasa 0.No Cualitativa (nominal)
(porcentaje corporal Total 1.Si
grasa)
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Categoria
%grasa 20-
40 afios

Categoria
%grasa 41-
60 afos

Categoria
%grasa >61
afios

PSA Inicial

PSA final

Gleason

Metastasis
Osea
Mets

craneo

Mets Térax

Mets
columna
vertebral
Mets pelvis

Mets
miembro
Superior

Mets
miembro

Inferior

Categoria del estado nutricional segin
porcentaje de Grasa corporal total en
pacientes con edad entre 20-40 afios.

Categoria del estado nutricional segun
porcentaje de Grasa corporal total en
pacientes con edad entre 41-60 afios.

Categoria del estado nutricional segiin
porcentaje de Grasa corporal total en
pacientes con edad >61 afios.

Valor de Antigeno Prostatico al momento del
diagndstico de cancer de prostata

Valor de Antigeno Prostatico al momento de
la gammagrafia dsea

Puntuacién Gleason

Metdstasis 6sea confirmada por gammagrafia.

Metastasis en craneo

Metastasis en Arcos costales, esterndn,
omoplato o claviculas.
Metastasis en columna vertebral

Metastasis en pelvis

Metastasis en Miembros Superiores

Metdstasis en Miembros Inferiores

Bajo peso (<8%)
2. Normal (8 —
19%)

3. Sobrepeso (19-
<25%)

4. Obesidad
(>25%)

1. Bajo peso
(<11%)

2. Normal (11-
22%)

3. Sobrepeso (>22-
27%)

4. Obesidad
(>27%)

1. Bajo peso
(<13%)

2. Normal (13-
25%)

3. Sobrepeso (25-
30%)

4. Obesidad
(>30%)
ng/dl

ng/dl

0.No
1.Si

0.No
1.Si

0.No
1.Si

0.No
1.Si

0.No
1.Si

0.No
1.Si

0.No
1.Si

Cualitativa (Ordinal)

Categodrica (politémica)

Cualitativa (Ordinal)

Cuantitativa (continua)

Cuantitativa (continua)

Cuantitativa (discreta)

Cualitativa (nominal)

Cualitativa (nominal)
Cualitativa (nominal)

Cualitativa (nominal)

Cualitativa (nominal)

Cualitativa (nominal)

Cualitativa (nominal)

IMC: indice de masa corporal, PSA: Antigeno prostatico especifico, Mets: metastasis
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Consideraciones Eticas

El protocolo se realiz6 previa aprobacion por el Comité de Etica e Investigacion
de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez con
clave de registro MN24-0001.

Esta investigacion se realiz6 siguiendo las recomendaciones para investigacion
biomédica de la Declaracion de Helsinki, asi como a la reglamentacion nacional
de México, establecida en la NOM-012-SSA3-2012, dando cumplimiento a las
normas académicas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud.
Se hizo bajo los principios basicos de la bioética de beneficencia y no
maleficencia.

La investigacion fue efectuada por personal de salud con preparacion académica
y experiencia adecuada, todos los investigadores hacen parte de los
Departamentos de Medicina Nuclear y Nutricion del Hospital José Eleuterio
Gonzalez.

Este estudio por ser un estudio observacional transversal analitico se considera
no tiene ningun riesgo para los pacientes bajo estudio ya que no se realizo
ninguna intervencion en ellos, pues lo que se uso para el estudio fueron los datos
de la historia clinica, resultados de pruebas diagnosticas solicitadas por su
servicio tratante y las mediciones antropométricas son mediciones externas
rutinarias que no implican cambios en el estado de salud del paciente. A cada
paciente se le asigné un numero identificador dentro del estudio con el fin de
proteger los datos personales.

Se tomaron las medidas necesarias para respetar la privacidad de la informacién,
se garantizé el adecuado manejo de los datos segun los principios de habeas
data, se inform6 de manera clara y oportuna la finalidad del estudio y de cada
uno de los datos obtenidos. Asi mismo se veldé porque se cumplieran las
condiciones necesarias de seguridad y privacidad para proteccion de los datos,
los cuales son custodiados a través de un acceso restringido al equipo
investigador.

Los datos recolectados se usaran de manera exclusiva con fines académicos y
de investigacion, en publicaciones de revistas académicas, haciendo referencia
a datos globales y no a sujetos particulares.
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Capitulo VI
RESULTADOS

Descripcién general de los pacientes

El estudio incluyé un total de 85 pacientes adultos con cancer de préstata
confirmado por histopatologia, a quienes se les realizé una gammagrafia 6sea en
el servicio de Medicina nuclear del Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez
durante el periodo comprendido entre mayo y octubre del 2024, a continuacion,
en las tablas 2 y 3 se describen las principales caracteristicas.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes (distribucién normal)

Edad (afos) Peso (kg) Talla (cm) IMC inicial Perimetro Porcentaje
(kg/m?) abdominal de grasa
(cm)
n 85 85 85 71 85 84
Media+ DE 70.73+7.460 77.64+17.27 165.8+7.406 28.19+4.982 98.05+10.84 = 33.81%7.171
IC 95% 69.12 - 72.34 73.91-81.37 164.2 - 167.4 27.01-29.37 95.71-100.4 32.25-35.37

IMC: indice de masa corporal, n: nimero de individuos incluidos en el analisis, DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza
95%.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes (distribuciéon no normal)

IMC final (kg/m?) PSA inicial (ng/dl) PSA final (ng/dl)
n 85 78 74
Mediana (Q3-Q1) 27.98 (31.47-24.85) 22.70 (76.30-10.07) 19.85 (50.03-7.933)
IC 95% 26.77 - 29.31 13.70 - 45.50 14.05 - 33.20

IMC: indice de masa corporal, PSA: Antigeno prostatico especifico n: nimero de individuos incluidos en el analisis, n: nimero de
individuos incluidos en el andlisis, (Q3-Q1): cuartil 75%-cuartil 25%, IC: intervalo de confianza 95%.
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Distribucion y frecuencias de las Metastasis 6seas

Del total de 85 pacientes con cancer de proéstata, al 32.94% se le diagnostico
metéstasis 6seas mediante gammagrafia 6sea, localizadas de predominio en
térax dentro de las cuales se incluyeron claviculas, omoplatos, esternén y arcos
costales, seguidas en frecuencia las del esqueleto axial, a continuacién, en la
figura 3 se aprecia la distribucion de estas:

30

Frecuencia

n=85

Figura 3. Localizacion y frecuencias de las metastasis éseas.
M. superiores: miembros superiores, M. inferiores: miembros
inferiores, C. vertebral: columna vertebral.

Relacién del IMC antes y al momento del diagndstico de metastasis 6sea

Se determiné mediante la Prueba estadistica U de Mann-Whitney una mediana
de IMC inicial en pacientes con cancer de préostata metastasico a hueso de 26.85
(28.38 - 25.54) y en el grupo sin metastasis de 27.49 (31.31 - 4.88), sin existir
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (P=0.3026) (figura
4A. Al momento de la gammagrafia 6sea el promedio de IMC es menor en el
grupo de pacientes con metéastasis (26.70 £ 3.3), con una diferencia estadistica
significativa con el grupo sin metastasis (P=0.0168) ver figura 4B.
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Figura 4. Relacion del IMC Inicial y actual con la presencia o no de metéstasis 6seas en

cancer de prostata.
A) IMC 6 meses previo a gammagrafia 6sea, B) IMC actual al momento del estudio. Prueba
estadistica: Man Whitney, n=85. IMC= indice de masa corporal

Mediante un modelo de Regresién logistica simple (figura 5A) que nos permite
predecir la probabilidad de ocurrencia de metastasis de acuerdo con el valor del
IMC previo a la gammagrafia con la presencia de metastasis 6sea, no se observo
una relacion estadisticamente significativa (P=0.1589). Mientras que como se
observa en la figura 5B, la probabilidad de metastasis ésea en pacientes con
cancer de prostata puede estar relacionado con una disminucion en un 11% (OR
0.8884) por cada aumento del IMC al momento del estudio en 1 (uno). X a 50%
indica que con un valor de IMC de 21.85 kg/m2 al momento de la gammagrafia,
puede existir un 50% de probabilidad de desarrollar metastasis. El valor de
P<0.05 de la pendiente indica una asociacion estadisticamente significativa entre
las variables, sin embargo, dado el valor bajo de R de Tjur, el modelo predictivo
es débil (Figura 5B).

A | IMC inicial B |final
1.5 1.5-
B1=-0.0916 B1=-0.1183
P=0.1589 P=0.034
@ 10 y " Xa50%=7.031 @ 10 X a 50%= 21.85
@ 10 SO Rde Tjur= 0.02664 o 1.0 »om—— R de Tjur= 0.053
I »
2 OR de B1=0.9124 2 OR de 1= 0.8884
= 0.54 S 054
D.O_Wm\ﬁ-ﬁ-lﬂ—lj 0.0_ O
0 20 40 60 0 20 40 60
IMC IMC

Figura 5. Probabilidad de metastasis a hueso, segun la variabilidad en el IMC.
A) inicial (n=71) y B) al momento del diagndstico (n=85). IMC= indice de masa corporal
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Relacién del perimetro abdominal con la presencia de metastasis 6seas

El perimetro abdominal para el grupo con metastasis fue de 95.18cm + 8.2
comparado con 99.46cm + 11.7 en el grupo sin metastasis (figura 6A), sin
diferencia estadistica significativa entre los grupos (P=0.1771, prueba t para
muestras no relacionadas).

Se realiza una regresion logistica simple (figura 6B) para evaluar la probabilidad
de presentar metastasis dseas segun el valor del perimetro abdominal, sin
observar una relacion estadisticamente significativa (P=0.0909) entre estas
variables.
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Figura 6. Relacion Perimetro Abdominal y Metastasis dsea

A) Relacién entre estas y B) Probabilidad de metastasis a hueso segun el valor de Perimetro abdominal. n=85
pacientes.
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Probabilidad de Metastasis a hueso segun el porcentaje de grasa corporal

El porcentaje de grasa corporal total para el grupo con metéastasis fue de 32.31%
+ 6.3 comparado con 34.56% en el grupo sin metastasis (figura 7A), sin diferencia
estadistica significativa entre los grupos (P=0.0867, prueba t para muestras no
relacionadas).

La regresion logistica simple para evaluar la probabilidad de presentar metastasis
Osea, segun los diferentes porcentajes de grasa corporal, con un valor de
P=0.1773 de la pendiente, no muestra una asociacion estadisticamente
significativa (figura 7B).
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Figura 7. Porcentaje de grasa corporal por Impedancia bioeléctrica y Metdstasis dsea

A) Relacion entre las dos variables. B) Probabilidad de metdstasis a hueso, seguin la variabilidad en el porcentaje
de grasa corporal total. n= 84 pacientes.

Relacion del antigeno prostatico especifico con metastasis 6sea

Se incluyeron para el primer analisis 78 de 85 pacientes (figura 8A), quienes
contaban con el dato correspondiente al PSA al momento del diagnostico de
cancer de préstata, de estos el 33% presentaron metastasis 0seas quienes
tuvieron una concentracion significativamente mayor de PSA (P=0.0008, U de
Mann-Whitney), con una mediana de 56 (15.73 - 400) en comparacion con el
grupo sin metastasis de 18.50 (8 - 47.95).
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Para el segundo analisis 74 de 85 pacientes (figura 8B), de quienes obtuvimos el
reporte del ultimo PSA al momento de la gammagrafia 6sea, de estos el 35%
presentaron metastasis 0seas y también una concentracion significativamente
mayor de PSA (P=0.0064, U de Mann-Whitney), con una mediana de 49 (13 -
206) en comparacion con el grupo sin metastasis de 16.30 (6.34 - 34.97).

A PSA inicial B PSA final
500 0.0008 250 - 0.0064
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() L)
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Figura 8. Relacién del antigeno prostético especifico inicial con metastasis ésea.
(prueba estadistica U de Mann-Whitney; n=78 pacientes para PSA inicial y 74 pacientes para PSA
final) PSA=Antigeno prostético especifico.

Mediante un modelo de Regresion logistica simple se observa una asociacién
estadisticamente significativa con un valor de P<0.05 de la pendiente, entre el
Antigeno prostético inicial al momento de la confirmacidon histopatolégica del
cancer de prostata (figura 9A) y el dltimo valor de PSA al momento de la
gammagrafia 6sea(figura 9B ), con la probabilidad de desarrollar metastasis 6sea
en estos pacientes, encontrando que por cada unidad adicional de PSA la
probabilidad de metastasis puede aumentar en un 0.33% (OR 1.003). X a 50%
indica que con un valor de PSA inicial de 119.9ng/dl y 132.9ng/dl de PSA final al
momento de la gammagrafia 0sea, puede existir un 50% de probabilidad de
desarrollar metastasis 6sea en los pacientes con cancer de prostata, sin
embargo, reconocemos que dado el valor bajo de R de Tjur, el modelo predictivo
es débil.
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Figura 9. Regresion logistica de asociacion entre el valor de PSA con la presencia de
metastasis 6sea.

A) Andlisis usando una n=78 pacientes para PSA inicial y B) usando n=74 pacientes para
PSA final. PSA=Antigeno prostatico especifico.

Correlaciones de los niveles de PSA con el IMC y porcentaje de grasa corporal
total

Se evaluaron diferentes tipos de correlaciones entre el antigeno prostatico
especifico (PSA) inicial (al momento del diagnostico de cancer de prostata por
histopatologia) y el PSA actual (al momento de la gammagrafia 6sea) con el IMC
y el porcentaje de grasa corporal total. Llamando la atencion que todas las
correlaciones son negativas, lo que indica que a mayores valores de IMC o del
porcentaje de grasa corporal total, se observa una tendencia a menores valores
de Antigeno prostéatico especifico, aunque sin implicar que uno cause el cambio
del otro; teniendo en cuenta que todas las correlaciones son débiles no se
contempla la realizacion de un analisis de regresion lineal.

Para las relaciones representadas en las figuras 10 (A, B, C) hay una relacion
estadisticamente significativa, pero débil ya que el valor del coeficiente de
correlacion (r) es muy bajo para las relaciones de la figura 10 (D y E) no son
significativa estadisticamente.
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Figura 10. Correlaciones entre el PSA inicial, PSA actual, IMC inicial, IMC actual y porcentaje de grasa corporal

total.

Prueba estadistica: Correlacion de Spearman. Figuras A (n=74), B (n=66), C (n=77), D (n=72) se observa una
relacion. estadisticamente significativa, pero débil ya que el valor del coeficiente de correlacion (r) es muy bajo.
Figura E (n=62) la relacion no es significativa estadisticamente (P>0.05). PSA=Antigeno prostatico especifico,
IMC= indice de masa corporal total, %grasa= porcentaje de grasa corporal total.
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Relacién entre IMC v el puntaje de Gleason

En la tabla 4 se muestra la mediana del IMC en cada categoria de la clasificacion
de Gleason, predominando la puntuacion de 7 y 8 en la muestra. No se observan
diferencias significativas entre los diferentes grupos de Gleason (P=0.3349), ver
figura 11.

Tabla 4. IMC en relacion con la puntuacion Gleason

Puntuacién Gleason

G6 G7 G8 G9 G10
n 9 33 20 19 4
Percentil 27.25 25.20 24.65 25.60 21.93
25%
Mediana de 30.60 28.30 28.05 27.80 23.05
IMC (kg/m2)
Percentil 34.80 30.70 31.73 31.80 31.23
75%

n: nimero de individuos incluidos en el analisis, IMC: indice de masa corporal.
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Figura 11. Relacion IMC con el puntaje de Gleason.

Prueba estadistica de Kruskal-Wallis, IMC sin diferencia significativa para las diferentes puntuaciones de Gleason,
(n=85 pacientes). IMC: indice de masa corporal
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Relacién entre el porcentaje de grasa corporal total vy el puntaje de Gleason

Se aplica la prueba estadistica ANOVA de una via sin encontrar diferencias
significativas estadisticamente (P=0.2403) entre los promedios y desviaciones
estandar del porcentaje de grasa corporal en cada categoria de la puntuacion de
Gleason (figura 12 y tabla 5).

Tabla 5. Relaciéon porcentaje de grasa corporal y Gleason

Puntuacién Gleason

G6 G7 G8 G9 G10
n 9 33 20 18 4
Promedio de
porcentaje de 36.89+5.895 33.90+7.001 34.50+6.103 32.79+8.929 27.30+4.991
grasa + DE

DE: desviacion estandar

Figura 12. Relacidn del porcentaje de grasa corporal con el puntaje de Gleason.

Prueba estadistica ANOVA, sin diferencias estadisticamente significativas entre los
porcentajes de grasa corporal para las diferentes puntuaciones de Gleason. n=84
pacientes.
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Riesgo de metastasis 0sea en pacientes con cancer de prostata obesos versus
los que no por IMC inicial y final.

De los 85 pacientes incluidos en el estudio, 28 pacientes presentaron metastasis
Oseas y el 14% de estos con obesidad determinada por IMC y de los 57 pacientes
sin metéstasis el 44% se clasificaron como obesos.

Con respecto a la asociacion entre el IMC inicial con el riesgo de desarrollar
metastasis (figura 13A), no se encontrd significancia estadistica. Para este
andlisis solo se incluyeron 72 de los 85 pacientes, ya que contaban con los datos
de talla y peso (de 6 meses atras) para el calculo del IMC inicial; 25 pacientes
con obesidad y de estos 4 con metastasis 0sea. De los 47 que no tenian
previamente obesidad, el 17% presentaron metastasis.

Mediante la prueba Exacta de Fisher se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa de la variable obesidad determinada con el IMC al
momento de la gammagrafia 6seay la variable metastasis 6sea (figura 13B). Con
un RR menor a 1, sugiere un posible efecto protector en los pacientes que son
obesos en comparacion con aquellos que no lo son.

IMC final

A IMC inicial B
60—

50- . Bl Metastasis
Il Metastasis

=3 No metastasis

20 IC=0.1232-0.7638

IC=0.1664 - 1.069

404 =3 No metastasis @
= % 2
2 304 © g =0.0076
9 - @ p=Uv.
g i p=0.1031 3 RR=0.3218
o RR=0.4424 g
£ w

36.17%

Figura 13. Riesgo de metdstasis 6seas en obesos vs no obesos segin IMC.

A) Frecuencias de pacientes obesos y no obesos segtin IMC inicial con y sin metdstasis dseas.

Prueba estadistica Exacta de Fisher, n= 72 pacientes.

B) Frecuencias de pacientes obesos y no obesos segiin IMC final con y sin metastasis dseas por cancer de prdstata.
Prueba estadistica Exacta de Fisher, n= 85 pacientes.
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Riesgo de metastasis 6sea en pacientes con cancer de prostata v la obesidad
medida por porcentaje de grasa corporal total

Para este analisis incluimos 84 de 85 pacientes a quienes se les determino
satisfactoriamente por impedancia bioeléctrica el porcentaje de grasa corporal,
solo un paciente no se incluyoé ya que, por inconvenientes técnicos con el equipo,
no pudimos hacer la medicion.

Se aplica la prueba estadistica Exacta de Fisher para determinar la asociacién
de la obesidad determinada por porcentaje de grasa corporal total con la
presencia de metastasis 6sea, sin encontrar significancia estadistica (figura 15).

Porcentaje de grasa

Bl Metastasis

60
= No metastasis
]
g 404 | &
2 ~ p=0.3181
S RR=0.72
o

IC=0.4037 - 1.364

Figura 14. Frecuencias de pacientes obesos y no obesos seguiin porcentaje
de grasa con y sin metastasis 0seas. Prueba estadistica Exacta de Fisher, n=
84 pacientes.

Clasificacion de pacientes obesos con IMC versus porcentaje de grasa corporal
total

En la tabla 6, representa los valores de IMC y porcentaje grasa corporal total
tomados simultdneamente a 84 pacientes que se incluyen en este andlisis,
llamando la atencion la diferencia de pacientes obesos clasificados por IMC
16.67% vs por porcentaje de grasa corporal 35.71%.
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Tabla 6. Pacientes obesos y no obesos de acuerdo con el IMC y porcentaje de grasa

Dato analizado Obesos No obesos Total
n n
IMC 28 56 84
Porcentaje de grasa 60 24 84

n: numero de individuos, IMC: indice de masa corporal

Con la prueba de Chi cuadrada se demuestra que estadisticamente hay una
clasificacion significativamente mayor de pacientes como obesos cuando se
considera el porcentaje de grasa corporal total en lugar del IMC.

150 -
Bl Obesos
B No obesos
S 100
c p<0.0001
Q
-
0
Q
L 50-
0_

IMC % grasa

Figura 15. Frecuencias de pacientes obesos y no obesos.
Prueba estadistica Chi cuadrada, n= 84 pacientes.
IMC: indice de masa corporal, % grasa: porcentaje de grasa corporal total.
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Capitulo VIi
DISCUSION

La informacion publicada sobre las implicaciones de la obesidad en el cancer de
préstata no es consistente, ya que en algunos estudios han encontrado que la
obesidad aumenta el riesgo de céancer de préstata, mientras que otros han
mostrado una disminucion o ninguna asociacion (7,10,12,31,33,34,48,49). Varios
autores como por ejemplo Nassar ZD y col (16), identificaron asociacion entre la
obesidad y la progresion del cancer de préstata, mas comunmente con la
presencia de un carcinoma mas agresivo y/o una mayor mortalidad especifica
por este (33,34,47,50).

De acuerdo con los datos en 2023 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la obesidad en todo el mundo casi se ha triplicado desde 1975 (10). El
observatorio de obesidad global en sus Ultimas estimaciones sugiere que mas de
4 billones de personas podrian verse afectadas en 2035, pasando de un 38% de
la poblacion mundial con sobrepeso y obesidad en 2020 a mas del 50% en 2035
(13). En México entre 2018 y 2019 la prevalencia ha aumentado en la poblacion
siendo del 74.2% en los adultos, con sobrepeso (39.1%) u obesidad (36.1%) v el
81.6% tienen adiposidad abdominal (51). Durante nuestra busqueda no
encontramos informacion sobre la relacion entre obesidad y la aparicion de
metastasis 0seas en pacientes con cancer de prostata, razén por la cual
decidimos evaluarla en una muestra poblacional local mexicana, en la que
también predomina la obesidad, la cual fue determinada por IMC en el 33% y
segun el porcentaje de grasa corporal por impedancia bioeléctrica en el 71% de
los 84 pacientes incluidos.

La gammagrafia 6ésea es un estudio de imagen diagnostica con buena
sensibilidad, que proporciona informacion sobre la actividad osteoblastica y la
vascularizacion esquelética, con una mayor captacion del radiotrazador (99mTc
MDP) en los sitios de formacidn 6sea activa, reflejando asi la reaccion metabdlica
en el hueso como respuesta al proceso patoldgico neoplasico y de esta manera
hacer el diagnostico de la enfermedad metastédsica 6sea; hace parte de las
pruebas de imagen fundamentales en la estadificacion y seguimiento de
pacientes con cancer de prOstata debido a que las alteraciones observadas
pueden preceder a las radiolégicas hasta en 6 meses, con una sensibilidad entre
87 y 98%, sin embargo puede verse limitada en su especificidad 57% y 95,2%
en lesiones asintomaticas y estadios precoces(52,53) . En nuestro estudio las
metastasis 0seas se presentaron preferentemente en mayores de 60 afios y en
un 32.94% de los 85 pacientes con cancer de prostata, el sitio mas frecuente
correspondio a torax (28,23 %), seguido de columna vertebral (24.7%) y pelvis
(17.65 %), informacion comparable a lo reportado por Villarroel y col (52),
Rodriguez y col (53), quienes encontraron un porcentaje de metastasis del
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35.7%, en columna vertebral (26,20 %), seguido del térax (20,6 %) y la pelvis
(18,22 %).

Nuestra hipétesis sobre la mayor probabilidad de metastasis 6sea en pacientes
con cancer de préstata obesos nace de reconocer en la préactica diaria en el
servicio de medicina nuclear, la presencia de un gran numero de pacientes
oncologicos a quienes “subjetivamente catalogamos como obesos y muchos de
ellos sin deterioro clinico aparente”, pero con evidencia de metéstasis ésea por
gammagrafia. Ademas, encontramos en la literatura, diferentes estudios que han
permitido reconocer a la médula 6sea con la presencia de un depdsito de
adipocitos propios de esta, que la hacen un o6rgano muy dinamico y
metabdlicamente activo. Los adipocitos de la médula 6sea (BMA) y su efecto
sobre el microambiente y crecimiento tumoral es de interés, pues se ha
demostrado que podrian funcionar como un reservorio de energia para el nicho
0seo y servir como 6rgano endocrino que secreta acidos grasos, citocinas y
adipocinas, lo que ayuda a las células cancerosas a ubicarse y crecer dentro del
microambiente de la médula o6sea (6,37,48,54-57). La obesidad da como
resultado generalizado unos adipocitos hiperplasicos, hipertroficos y
disfuncionales que favorecen al microambiente estromal de multiples canceres y
los vuelve esenciales en la progresion del cancer, facilitando directa o
indirectamente el crecimiento celular, la angiogénesis, los efectos antiapoptéticos
y la migracién de las células tumorales (7,48).

Existen resultados contradictorios sobre la asociacion entre la obesidad y el
riesgo de cancer de prostata. Para diferentes autores (10,50,58) la obesidad se
asocia a céncer de prostata agresivo en el momento del diagndstico, reportan
que un IMC >35 kg/m2, se asoci6é con recaida bioquimica después de la
prostatectomia radical, sin diferencias en el riesgo de cancer resistente a
castraciéon segun el tipo de obesidad, pero con riesgos mas altos para los
hombres obesos, aunque sin significancia estadistica. Segun lo reportado por
Mohammed et al y Hurwitz et al (11,59) dentro de las razones de las muertes
relacionadas con el cancer de prostata se encuentran los retrasos en el
diagndstico provocados por la obesidad y la subestimacion de la gravedad de la
enfermedad debido a esta. El retraso en el diagnéstico se debe a la relativa
asociacion entre la obesidad y niveles mas bajos de antigeno prostatico
especifico (PSA) que se encuentran en asociacion inversa a una probable
hemodilucion, aumento del volumen sanguineo y niveles méas bajos de
testosterona en pacientes obesos. En nuestra investigacion evaluamos diferentes
tipos de correlaciones entre el antigeno prostatico especifico (PSA) inicial (al
momento del diagndstico de cancer de prostata por histopatologia) y el PSA
actual (al momento de la gammagrafia 6sea) con el IMC y el porcentaje de grasa
corporal total, encontrando que todas las correlaciones son negativas, lo que
sugiere que el incremento en el IMC o del porcentaje de grasa corporal total,
disminuye el Antigeno prostatico especifico y estaria en relacion con lo
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anteriormente descrito; sin embargo, unas correlaciones son débiles y otras no
se relacionaron de forma estadisticamente significativa.

Segun Popovici et al (58), entre otros autores reportan que en sus estudios los
pacientes con sobrepeso y obesidad tienen mas probabilidades de tener un
cancer de prostata avanzado o metastasico en el momento del diagnostico. En
nuestros resultados no encontramos una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos con y sin metastasis segun el IMC 6 meses previos a la
gammagrafia(P=0.3026). Sin embargo, reconocemos que pudo haber un sesgo
de informacion, ya que los datos de talla y peso que se utilizaron para determinar
el IMC inicial fueron informados por los pacientes; en cambio para determinar el
IMC el mismo dia de la gammagrafia 6sea, se hizo de forma sistematica con el
mismo equipo, encontrando que el promedio de IMC es menor en el grupo con
metdastasis (26.70 + 3.3SD) y mayor para el grupo sin metastasis (29.16 + 5.4SD),
con una diferencia estadistica significativa (P=0.0168) entre los grupos al
momento de la gammagrafia. Beebe-Dimmer et al (60), en su estudio muestra
gue la obesidad proporciono un efecto protector contra el cancer de prostata entre
los hombres blancos (OR 0,51, IC del 95%: 0,33-0,80), pero ningun efecto contra
el cancer de prostata en los hombres negros (OR 1,15, IC del 95%: 0,70-1,89);
en nuestro analisis no hicimos diferenciacidén por raza pero aplicamos un modelo
de regresion logistica simple encontrando que la probabilidad de metastasis 6sea
en pacientes con cancer de prostata, puede estar relacionado con la disminucién
en un 11% (OR 0.8884) por cada aumento en 1 del IMC al momento de la
gammagrafia, sin embargo dicho modelo predictivo es muy débil y consideramos
que podria evaluarse con mayor exactitud en préximos estudios que permitan
hacer las medidas precisas del IMC al momento del diagndstico histopatolégico
con un seguimiento controlado en el tiempo.

En relacion con lo reportado en los estudios (18,59,61) que sugieren que el IMC
elevado se puede relacionar con una disminucién en la incidencia de cancer de
prostata. Encontramos una asociacion estadisticamente significativa de la
variable obesidad determinada por el IMC al momento de la gammagrafia 6seay
la presencia de metastasis 6sea, con un RR menor a 1 (IC 95% 0.1232-0.7638),
lo cual sugiere un probable efecto protector en los pacientes obesos. Para la
evaluacion del riesgo de metéastasis 0sea, teniendo en cuenta el IMC inicial y el
porcentaje de grasa corporal, el RR también es menor a 1, pero sin una
asociacion estadisticamente significativa (P >0.05).

En un estudio coreano (49), notificaron solo una fuerte relacion entre el IMC y el
cancer de prostata en pacientes con indice cintura cadera alto (CC = 95 cm),
porque la obesidad general por IMC ni la obesidad abdominal por si solas se
relacionaron con el cancer de prostata, lo mismo sugieren Ahmed et al (62), que
la obesidad abdominal sola (basada en el indice cintura-cadera =de 102 cmy el
IMC < 30) podria ser problematica tanto para los hombres negros como para los
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blancos, mientras que la obesidad general y abdominal (basada en el IMC =230y
el 2 de WC 102) podria ser problematica para los hombres negros. Nosotros no
utilizamos el indice cintura-cadera, pero incluimos la medida del perimetro
abdominal el mismo dia de la gammagrafia 6sea, para el grupo con metéastasis
en promedio fue de 95.18+8.2cm y de 99.46+11.7cm en el grupo sin metastasis,
sin una diferencia estadistica significativa en el modelo de regresion logistica
para evaluar la probabilidad de metéstasis 6sea segun el perimetro abdominal.

Utilizar anicamente el IMC para evaluar la obesidad, es cuestionable ya que no
identifica ni discrimina los componentes corporales, pero existen diferentes
métodos con los que se pueden obtener resultados significativamente precisos,
como la tomografia computarizada y la resonancia magnética, pero debido a su
alto costo no se usan con este fin en la practica clinica. Hay métodos mas
aplicables a escenarios clinicos, como los pliegues cutaneos, pero tienen baja
precision, otro método es el andlisis de impedancia bioeléctrica multifrecuencia
(BIA) que tiene buena precision y facilidad para su uso. En una revision
sistematica hecha por Silveira et al (63) reconocen que se ha encontrado una
correlacion casi perfecta (coeficiente de correlaciéon intraclase = 0,832) en la
evaluacion de la grasa (kg) y la masa libre de grasa (kg). Debido a los usos que
se han reportado con esta técnica en diferentes patologias, incluso oncoldgicas
(64) y que no encontramos informacion de su uso especificamente en pacientes
con cancer de prostata vimos la oportunidad de trabajar en conjunto con el
equipo de nutricion y hacer uso de la tecnologia con la que se cuenta, utilizando
este método de impedancia bioeléctrica para la determinacion del porcentaje de
grasa corporal como un analisis complementario de evaluacion y diagnostico
integral de la obesidad, encontrando que para el grupo con metastasis el
porcentaje de grasa fue en promedio de 32.31 + 6.3% comparado con 34.56 +
7.5% en el grupo sin metéastasis, sin una diferencia estadistica significativa entre
los grupos (P=0.0867). Sin embargo, llama la atencion con un valor de P<0.0001,
la clasificacion significativamente mayor de pacientes como obesos cuando se
considera el porcentaje de grasa corporal total (35.7%) versus con el IMC
(16.67%).

Branco et al (64) dentro los estudios identificados en su revision sistematica
resalta que el analisis de Impedancia bioeléctrica es un método adecuado y
valido para la evaluacién de la composicién corporal en oncologia y que las
medidas derivadas de esta, han demostrado un buen potencial y valor clinico
relevante en la evaluacion del riesgo preoperatorio, en la reduccién de las
complicaciones posoperatorias, la estancia hospitalaria y como un importante
indicador prondéstico en pacientes con cancer. Desde nuestra investigacion al
igual que ellos compartimos la propuesta de implementar el uso de este método
o cualquier otro que permita evaluar la composicion corporal
complementariamente al IMC.
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Por todo lo anteriormente descrito consideramos como poco probable que la
obesidad al evaluarla tinicamente con el IMC se pueda interpretar como un efecto
protector, por tratarse de una medida indirecta de la composicion corporal y no
de una verdadera evaluacibn de la masa grasa y demas componentes
corporales, esto ya reportado en algunos estudios en donde encontraron que en
etapas avanzadas del cancer, también puede estar asociada una pérdida de
masa muscular (sarcopenia) (65,66) y esto podria explicar el IMC aparentemente
menor en los pacientes con metastasis 6seas comparado con los que no tienen
metastasis en nuestro estudio; esperamos incentivar a futuras investigaciones
con poblaciones mas grandes y de manera prospectiva centrandose en la
importancia de evaluar la obesidad mediante diferentes herramientas de
diagnostico, para aumentar el conocimiento y fortalecer la evidencia sobre su
impacto en la patologia metastasica en el cancer de préstata y que justifiquen su
implementacion y uso en la practica clinica.

Capitulo VIII
CONCLUSION

1. Las metastasis 6seas se presentan en un tercio de los pacientes con
cancer de prostata, predominantemente en mayores de 60 afos, siendo
los sitios mas frecuentes el térax, la columna vertebral y la pelvis.

2. No existe una asociacion significativa entre el IMC inicial, medido seis
meses antes de la gammagrafia ésea, el porcentaje de grasa corporal y la
presencia de metastasis 0seas.

3. La obesidad determinada por el IMC al momento de la gammagrafia 6sea
muestra una posible relacion protectora contra las metastasis 0seas en
pacientes obesos.

4. Un aumento en el IMC o en el porcentaje de grasa corporal total parece
estar relacionado con una disminucion en los niveles séricos de antigeno
prostatico especifico (PSA).

5. La clasificacion de obesidad es mas frecuente cuando se utiliza el
porcentaje de grasa corporal total en comparacion con el IMC, lo que
destaca la necesidad de métodos més precisos para evaluar la obesidad.

6. Las metastasis O6seas en el cancer de prostata no se asociaron
significativamente con la obesidad medida por IMC inicial, perimetro
abdominal o porcentaje de grasa corporal, pero si se relacionan con un
IMC menor en los pacientes con metastasis respecto a los que no las
tienen por gammagrafia. Esto subraya la importancia de desarrollar
métodos diagndsticos mas precisos para esclarecer la relacion causal
entre IMC y la aparicion de metastasis 0seas.
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