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RESUMEN
OBJETIVO:

Identificar el valor del indice PSA total/ PSA libre que nos permita establecer
un valor predictivo para el diagndstico precoz de cancer de prostata.

METODOS Y PROCEDIMIENTOS:

En el desarrollo de esta investigacion los pacientes que se consideraron
fueron los atendidos por consulta externa en el servicio de Urologia, con indice
PSA total/ PSA libre menor de 15% y valor de PSA total mayor a 4 ng/mL del
Hospital Naval (Hosnag) periodo 2018- 2019. La ejecucién se realizo por el
meétodo observacional usando la base de datos almacenada en el programa
SIS (Sistema Integral de Salud) del Hospital Naval donde se obtuvieron las
historias clinicas de los pacientes. Se procedid a revisar y determinar si
cumplen con los criterios de inclusién ya propuestos. La parte estadistica de
esta investigacion se la realizo utilizando el programa SPSS 26, donde se

obtuvieron frecuencias, correlaciones y analisis de significancias estadisticas.
RESULTADOS:

La edad media de los pacientes en estudio fue de 69,91 afios con una
desviacion estandar de +/-8,529, se abarco a varones de 51 a 91 afios, con
una moda de 77 afos que representa el 9,7%. Los pacientes que acudieron a
su primera consulta por el servicio de urologia llegaban a presentar sintomas,
representado en el grupo sintomatico con 28 casos (40%); se representd en
el grupo asintomatico, con un total de 42 casos (60%). Los valores de PSA
total obtenidos a través de revision de exadmenes clinicos demostro que la
media fue de 13,69 ng/mL con una desviacion estandar de +/-12,529. De
acuerdo a rangos establecidos; en el grupo = 14,1 ng/mL se dio la mayor
frecuencia con un total de 22 casos que representan el 31% de la poblacion
de estudio. La media del PSA TOTAL/LIBRE es de 11,94% con una desviacion
estandar de +/-2,93; clasificado segun rangos el grupo de 13,1 a 15 obtuvo un
total de 27 casos (39%). Segun el Sistema Gleason modificado de la Sociedad

Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) demostraban que en su mayoria

XV



se encontraban en un estadio 1 y 2 con un porcentaje de 40% y 44,29%

respectivamente.

CONCLUSIONES:

Los pacientes con edad igual o superior a 65 afios presentan mayor riesgo de
padecer cancer, a mayor edad mas probabilidad de padecer la enfermedad.
El uso de la relacion del PSA libre/total con un valor de corte ajustado a 15%
demuestra una considerada sensibilidad y especificidad, el cual puede ayudar
en el diagndstico precoz de cancer de préstata y a la eleccion de los pacientes
para biopsia a fin de ahorrar este recurso en casos innecesarios. Este estudio
mostro que el PSA% en correlacion al PSA total sirve para el diagnostico de
cancer de prostata en niveles de PSA de = 4 ng / ml. Los pacientes en este
estudio fueron candidatos para biopsias necesarias que nos dieron su
diagndstico definitivo, de esta manera se pudo intervenir de manera oportuna
ya que los resultados demostraron estadios mas bajos, es decir los de mejor

pronéstico.

PALABRAS CLAVES

Antigeno prostatico especifico, cancer de prostata, prostata.

XV



INTRODUCCION:

El cancer de prostata es la neoplasia que se ubica como segunda causa de
muerte en el hombre a nivel mundial con un estimado de 330 000 casos
nuevos por afio en el mundo. Segun datos de prevalencia mundial se
incrementa su aparicion a partir de la quinta década de la vida siendo poco

frecuente su aparicion antes de los 45 afios. (1)

El estudio de esta patologia es significativamente relevante por su frecuencia
en aparicion en todo el mundo, y ademas recalcar su escasa manifestacion
de sintomas en fases iniciales, que a su vez va de la mano con un crecimiento
lentamente progresivo del tumor, el paciente pasa inadvertido, haciendo que
el diagndstico se retrase o incluso en los peores casos ya sea muy tarde, por
la propagacion fuera de la glandula, disminuyendo asi, posibilidades de una

evolucion hacia la regresion tumoral y tramiento nulo.(1) (2)

La FDA en 1994 autoriz6 el uso clinico del PSA (antigeno prostético especifico
0 PSA, por sus siglas en inglés) para aproximarnos a la deteccién temprana
del cancer de prostata, con el fin de reducir importantemente la mortalidad de
esta enfermedad, y convertirse en una importante herramienta de diagnostico

y prondstico eficaz.

La determinacion de PSA, es considerada como una prueba o6rgano-
especifico, es muy util en el diagnostico en pacientes que no conocen que
padecen de la enfermedad, e incluso en quienes ya conocen que la padecen,
para poder seguir mejor su evolucién. Una vez utilizada como prueba
diagnostica y los resultados se encuentran fuera de los valores de referencia
normal, es importante realizar pruebas complementarias, que consisten en

biopsias y eco prostatico.(3)

La Sociedad Cientifica Americana nos dice que el cancer de préstata se
posiciona como la segunda causa de muerte en los hombres de los Estados
Unidos, consecutivamente al cancer de pulmon. En Ecuador, tiene mayor

incidencia el cancer de préstata con un 38,8 casos por cada 100mil habitantes,
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donde para el afio 2018 se registraron 28.058 casos nuevos. También en
Guayaquil, es una de las primeras causas de morbilidadmortalidad, ademas
de presentarse como la patologia mas frecuente en hombres.en esta ciudad,
con un 6,79% de los casos segun la tabla de “Distribucion casos de tipo de
cancer en los residentes de Guayaquil afio 2015”, dandose una mayor tasa

de fallecimientos en el grupo etario de 60 — 74 afos.(4)

En el Ecuador, la deteccion de PSA estd sobrevalorada, se ha visto la
importancia de su aplicacion para disminuir la morbilidad en muchos estudios
a nivel mundial, ya que los otros métodos tradicionales, como el tacto rectal,
no son confiables porque dependen mucho de la experiencia del profesional.
Ademas podemos considerar al PSA como una herramienta util para reducir
gastos en la realizaciébn de procedimientos no indicados como lo es la

biopsia.(5)



CAPITULO 1
ANTECEDENTES

El cancer de préstata (CaP) afecta a hombres mayores a 40 afios de edad, en
especial a quienes presenten antecedentes familiares con dicha enfermedad,;
segun estadisticas a nivel mundial usualmente se manifesta uno de cada
cuatro casos, siendo esta patologia asintomética durante un largo tiempo
diagnosticandose cuando se encuentra en estadios avanzados, por esta

razon es importante su diagndéstico.(6)

El antigeno prostético especifico (PSA) es una proteina que se produce en las

células en la glandula prostatica (tanto por células normales y cancerosas).

La mayor parte de casos de cancer de prostata se detecta primero al hacer la
prueba de sangre para detectar el antigeno prostatico especifico (PSA) o

mediante el tacto rectal (DRE).

La prueba de PSA es muy Uutil para detectar el cAncer de préstata en hombres
que no presentan sintomas. Ademas de otras ventajas; entre ellas los casos
gue se desconoce si padecen la enfermedad (como prueba de cribaje o
diagnéstica), y casos en los que ya se ha diagnosticado el cancer de prostata
(como marcador especifico o para vigilar su evolucion). Cuando esta prueba
se utiliza como método de cribaje o diagndstica, y se obtiene un resultado

anormal, se deberan realizar pruebas adicionales.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las posibilidades de tener cancer de préstata se incrementan a medida que
el nivel de PSA total es alto, no existe limite establecido que nos establezca
con certeza si un hombre tiene o no esta patologia. Diferentes estudios
establecen que la mayoria de los hombres sin cancer de préstata tiene

niveles de PSA total menores a 4 ng/mL de sangre.



Cuando se forma el cancer de proéstata, el nivel de PSA total a menudo
aumenta a mas de 4 ng/mL. Sin embargo, un nivel por debajo de 4 ng/mL no
garantiza que un hombre no tenga cancer sin embargo otro indicador como el
resultado del indice PSA total/ PSA libre, puede ayudar a ser un factor

predictivo para la deteccidn precoz de cancer de prostata.

JUSTIFICACION

Muchos médicos usan un valor limite de PSA total de 4 ng/mL o superior al
decidir si un hombre podria necesitar mas pruebas, mientras que otros

podrian recomendarlo comenzando en un nivel inferior, como 2.5 0 3. (7)

A través de esta investigacion se intentara llegar a un resultado mas especifico
para establecer un valor predictivo con el resultado del indice PSA total/ PSA
libre con el fin de mejorar la exactitud diagndstica y la especificidad de la
deteccidon del cancer de préstata, problema de salud que atenta contra el
indice de expectativa de vida, aumentando el valor prescriptivo del PSA como
marcador tumoral, mediante la implantacion de una de las formas moleculares
del PSA que es el indice PSA libre/PSA total y su porcentaje calculados en

los valores mencionados.
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Identificar el valor del indice PSA total/ PSA libre que nos permita establecer

un valor predictivo para el diagnéstico precoz de cancer de prostata.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obtener resultados de indice PSA total/l PSA libre en pacientes
atendidos por consulta externa en el servicio de Urologia en el Hospital
Naval de Guayaquil periodo 2018 — 2019

e Determinar el valor predictivo para cancer de prostata a través de una
relacion entre PSA TOTAL con indice PSA total/ PSA libre

e Identificar grupo etario susceptible a presentar valores de PSA que
coincidan con cancer de prostata.

¢ Identificar factores de riesgo para cancer de préstata

HIPOTESIS

El indice PSA total/ PSA libre es sensible para la deteccion precoz de cancer
de prostata con valores menores de 15% junto con valores de PSA total mayor

a 4 ng/mL en pacientes masculinos



CAPITULO 2

MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

CANCER DE PROSTATA
DEFINICION

El cancer de préstata es una neoplasia hormono-dependiente, y es
considerada una de las enfermedades mas silenciosa, se origina cuando las
células de la préstata comienzan a crecer fuera de control sin sintomas y sin
gue se evidencie hasta por 10 afios. La préstata es una glandula del sexo

masculino y produce parte del liquido que conforma el semen.(3)

La prostata es una glandula exocrina ubicada debajo de la vejiga y delante del
recto, tiene apariencia tubuloalveolar, de coloracién gris y al tacto es sélida. A
medida que el hombre envejece el tamafio de la prostata puede cambiar de
medida y en los hombres mas jévenes, el tamafio de la prostata es el de una
nuez.(2) (8)

ETIOLOGIA

Se considera al cancer de prostata una enfermedad multifactorial, donde los
factores hormonales tienen un papel principal, ademas otros como la raza,
habitos alimenticios o0 un antecedente patolégico familiar de cancer de

préstata.

El acino es la unidad funcional de la préstata, el mismo estd compuesto por
elementos epiteliales y estromales, y a su vez separados por una membrana
basal. EI compartimiento epitelial se da por células glandulares epiteliales,
células basales, neuroendocrinas, linfocitos y macréfagos. En el acino

prostatico se encuentran en predominio las células glandulares, aqui es el sitio



donde se produce y secreta el PSA y la fosfatasa acida, los mismos son
excretados con el liquido de la eyaculacion. Las células dependen netamente
de la accién androgénica.(9) La maduracion y el crecimiento del epitelio
prostatico es un proceso que se da en base a los niveles periféricos de
testosterona y su conversion a dihidrotestosterona, todo por accion de la
enzima 5-alfa reductasa a nivel celular, dentro de la glandula. En la célula
prostética, la dihidrotestosterona se liga al receptor de andrégeno y forma un
complejo (dihidrotestosterona-receptor androgénico) y este a su vez va a
interactuar con secuencias especificas de ADN, dando una alteraciéon en la
regulacion celular. El cancer prostatico es originado por el crecimiento clonal
de una célula epitelial con alteracién en su genoma; pero se han identificado
actualmente multiples clonas malignas dentro de la misma glandula, por la
inestabilidad genética de la prostata. (10) (11) (6)

FACTORES DE RIESGO

e Edad: no es comun que el cancer de prostata afecte a los hombres
menores de 40 afos, no obstante existe una alta probabilidad de padecer
cancer de prostata después de los 50 afios, 6 de cada 10 casos de cancer
de préstata se presenta en hombres mayores de 65 afos, la prostata es
un érgano considerado como uno de los mas propenso a enfermedades

con el envejecimiento.

e Raza/grupo étnico: El cancer de prostata se presenta con mas frecuencia
en los hombres de raza negra y del Caribe con ascendencia africana y
cuando se desarrolla en estos hombres, tienden a presentarse en
pacientes a temprana edad. Con menos frecuencia ocurre en los hombres
estadounidenses de raza oriental y en los hispanos/latinos. No existen

razones claras de estas diferencias raciales y étnicas.(12)

e Factores Geograficos: El cancer de prostata es comun en Norteameérica,

Europa, Australia, y en el Caribe, y se observa con menos frecuencia en
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Asia, Africa, Centroamérica y Sudamérica. No existen razones claras, pero
existe una probabilidad que el uso mas intenso por protocolos
estrictamente aplicados de pruebas de deteccién en algunos paises
desarrollados sea responsable de esta diferencia, ademas de otros
factores como diferencias en el estilo de vida donde se incluye la

alimentacion. (12)

Antecedentes familiares: aunque también los canceres de prostata
ocurre en hombres que no tienen antecedentes familiares de este cancer,
existe la posibilidad de duplicar padecer esta enfermedad, si el padre o
hermano de un paciente padecen cancer de préstata, el mismo duplica el
riesgo de que padezca la enfermedad, existe mas riesgo un antecedente
familiar de hermano con cancer de préstata que el de un padre que tenga
este cancer, el factor hereditario tiene un rol muy importante en padecer
CA de préstata. Igualmente, el riesgo incrementa en el caso de los
hombres que tienen muchos familiares afectados, particularmente si tales

familiares fueron diagnosticados de cancer a edades tempranas. (12)

Cambios genéticos: Probablemente son responsables de un bajo
porcentaje de los casos en general. Se dan mutaciones hereditarias de los
genes BRCA1 o BRCA2 en canceres de seno y de ovario, las mutaciones
gue se dan en estos genes, principalmente en el BRCA2, tiene un pequefio

porcentaje de riesgo para padecer cancer de préstata en algunos hombres.

Otro posible factor de riesgo para padecer cancer de prostata se presenta
en pacientes con sindrome de Lynch, también llamado cancer colorrectal
hereditario sin poliposis, esta afectacion dada por cambios genéticos
hereditarios, aumenta las probabilidades de desarrollar cancer, sin excluir

cancer de prostata.(12)



Factores con menos efecto claro en el riesqgo de cancer de prostata

Alimentacién: este criterio no esta del todo claro en el desempefio de
desarrollar un cancer de prostata, pero se han estudiado varios factores
como el consumo de carnes rojas en exceso o productos lacteos altos en
grasa. Los pacientes también tienden a tener una dieta con escasas frutas,
ensaladas y verduras. Aunque profesionales de la salud no han
determinado cudl de estos factores es responsable de un posible riesgo de
padecer la enfermedad, algunos estudios han sugieren que los hombres
gue consumen una gran cantidad de calcio ya sea en los alimentos o
suplementos, pueden crear una posibilidad de padecer un céancer de
préstata, sin embargo, no se ha encontrado tal asociacién con los niveles

de calcio encontrados en una dieta promedio.(13)

Exposiciones a sustancias quimicas: existe cierta evidencia cientifica
que indica que los profesionales como los bomberos pueden estar
expuestos a sustancias quimicas que aumentan el riesgo de padecer
cancer de prostata. Algunos estudios han sugerido una asociacion entre la
exposicidon al agente naranja, un producto quimico que se utilizé durante

la guerra de Vietham y el riesgo de cancer de préstata. (12)

Tabaco: No existen muchos estudios cientificos que comprueben una
relacion entre el tabaco y el cancer de préstata, pero algunos autores
relacionan que el cadmio que se encuentra en los componentes del
cigarrillo, actia en la mutacion del gen P53, un supresor del tumor y de
esta manera justificar la relacion con los nimeros de carcinomas en

fumadores.(14)

Infecciones de transmision sexual: se ha estudiado que enfermedades
de transmision sexual como la gonorreay la clamidia tengan relacion en el

aumento de riesgo de padecer cancer de prostata, ya que la consecuencia

10



de estas enfermedades es la inflamacion de la préstata, pero hasta el
momento, no existe concordancia en los estudios, ni conclusiones sélidas.
(15)

e Vasectomia Algunos estudios sugieren que los hombres que se han
sometido a este procedimiento podrian presentar un riesgo ligero de
cancer de proOstata, aunque otros estudios no concuerdan con esta

hipétesis. Se sigue investigando sobre este posible vinculo. (15)

SIGNOS Y SINTOMAS

Generalmente, el cancer de prostata en etapas iniciales no causa sintomas.

Los canceres de préstata mas avanzados si, como:

e Disuria, polaquiuria nocturna, o chorro de orina lento o debilitado

e Hematuria 0 sangre en semen

e Disfuncion eréctil

e Dolor a nivel de: caderas, columna vertebral, térax especificamente el
area de las costillas u otras areas 6seas por metastasis del cancer
hacia estas partes.

e Debilidad junto con adormecimiento de piernas o pies, ademas de
incontinencia miccional e hipermotilidad de los intestinos por la

compresion de la médula espinal debido al cancer.

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

Para obtener el diagndéstico de indicios de CA de préstata, tenemos: tacto
rectal, concentracion sérica de PSA y ecografia transrectal (ETR). Pero el
diagnostico definitivo se da en presencia de adenocarcinoma por toma de
biopsias de prostata o piezas quirargicas. El examen histopatolégico es (util

también, ya que permite conocer el estadio y si existe metastasis del tumor.
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TACTO RECTAL: El tacto rectal es el método mas tradicional y el mas
usado en las consultas para la valoracion de la prostata, consiste en
gue el médico inserta un dedo enguantado dentro del ano para palpar
la prostata a través de la pared rectal, dando una determinacién de su
tamafio, forma, consistencia ademés de posibles buscar nodulos,
masas 0 areas que parezcan anormales. Al examen fisico los
hallazgos que nos sugieren un posible cancer de préstata son: glandula
asimétrica, nédulos en la glandula, que exista disminucion de la
movilidad por posible adherencia. Aunque no es del todo seguro ya que
estos hallazgos pueden representarse en otras patologias como:
calculos en préstata, hiperplasia prostatica benigna, prostatitis de tipo
xantogranulomatosa, polipos en el recto no pediculados, o
anormalidades de los conductos eyaculadores y vesiculas seminales.
Siendo el tacto rectal uno de los test con mas afios de préctica, sigue
siendo subjetiva, ya que la habilidad para detectar Ca de préstata en
estadios tempranos es muy cuestionada. La técnica del tacto rectal es
mas util para deteccion en estadios avanzados, porque se necesita al
menos un volumen de 1 cm3 para ser palpable, con un rango de
detencion de 0.78 al 1.7 %, inferior a los obtenidos con PSA o

ecografia.(16)

Antigeno Prostatico Especifico (PSA): descrito en 1979 por primera vez
por Wang y cols, convirtiéndose en 1991 en el Unico marcador tumoral
organo-especifico; clinicamente su utilidad inicial se basaba en estimar
el volumen tumoral ademas de evaluar la progresion y efecto del
tratamiento en pacientes con cancer de prostata. Actualmente el PSA
tiene diferentes técnicas de deteccién por laboratorio, y sus rangos de
normalidad varian segun la institucion o pais. Debido a su facil
extraccion en sangre para valorar PSA, su seguridad y costo accesible,

permite su uso para tamizaje en la deteccion de cancer de préstata.(17)
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Las formas basicas en las que el PSA se divide son: fraccion libre y la
fraccion total

v' Antigeno prostatico especifico libre (PSA libre): La forma libre

constituye del 5 al 40% del PSA total La forma libre constituye

del 5 al 40% del PSA total. es la cantidad de la proteina antigeno

prostatico especifico en la sangre que no esta unida a otras

proteinas. Esta se compara con la cantidad de PSA en la sangre

que si se une a otras proteinas. La cantidad de PSA libre es

mayor en los hombres con hiperplasia prostatica benigna (HPB).

No forma complejos con las antiproteasas en el suero y se

encuentran en formas libres en la sangre. Por lo general, no

tiene valor diagnostico

. (Tabla 1)

Edad (aiios) Valores de referencia PSA |
libre {ng/ml)

40 - 49 0,5

50 — 59 0,7

60 — 69 1,0

70-79 1,2

Tabla 1 Fuente: Restrepo B., Juan Camilo. (2009). Relacién de PSA libre sobre PSA total en el Diagndstico de
Cdncer de Prostata.

v" Antigeno prostatico especifico total (PSA total): La cantidad total
de antigeno prostatico especifico (PSA) en la sangre. Incluye la
cantidad de PSA libre y la cantidad de PSA unido a otras
proteinas. El antigeno prostatico especifico se demostré por
primera vez en el suero de pacientes con cancer de prostata en
1979, y desde entonces ha sido objeto de un nimero creciente
de investigaciones. Se ha recomendado la medicion de los
niveles de PSA para hombres de hasta 40 afios. Se acepta un

rango de 0 a4 ng/ ml como normal para PSA total. Sin embargo,
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en 20 a 25% de los casos con cancer, los valores son inferiores
a 4 ng / ml Incluso un estudio de PCPT (Prostate Cancer
Prevention Trial) detect6 niveles inferiores a 0,5 ng / ml en el 20-
25% de los pacientes con cancer, ademas de otros valores como
de 4 a10 ng/ mly superiores a 10 ng / ml. Un valor de PSA total
de 4.0 ng / ml tiene 20% de sensibilidad y 60 a 70% de
especificidad. (18) (Tabla 2)

EDAD (AROS) PSA TOTAL (NG/ML)
30-39 0,5
40-49 0,7
50 - 59 0,9
60 - 69 1,3
70-79 1,7
80-89 2,1

Tabla 2 Mediana del antigeno prostdtico especifico por edad. Catalona 2017

v" Relacion de PSA libre/total (PSA L/T): El porcentaje méas bajo de
fPSA se ha asociado con el cancer de préstata y muchos
estudios indicaron su valor para reducir el nUmero de biopsias

negativas.(18)

PSAL
Relacion PSAL/T = ——— X 100

PSAT
% P5SA PROBABILIDAD DE BIOPSIA POSITIVA
0-14 B4%
15-24 3%
25 0 VALORES MAS ALTOS 10%

Tabla 3 Porcentaje de PSA libre/total y la probabilidad de biopsia
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PSA (ng/mL) Relacion PSA libre/total Situacidon

<4 > 0,2 (= 18%) Normal

4-10 >0,2 (< 18%) HBP

4-10 <0,2 (= 20%) Sospecha de cancer
=10 < 0,2 (=20%) Cancer

Tabla 4 Relacion PSA libre/total y el cociente del PSA libre/total. Fuente: MEDICENTRO. (s.f.). 2014, disponible

en: http://www.medicentro.com.co/lab-clinico/analisis/f_z/PSA_LIBRE.htm

Ecografia Transrectal. Es un procedimiento donde se inserta a través
del ano un transductor donde rebotan ondas de sonido contra los
tejidos internos de la prostata. De esta manera se forman los ecos, que
a través de una pantalla nos muestra una imagen denominada
ecograma. Las imagenes son de alta calidad, nos permiten valorar
objetivamente las alteraciones anatémicas que se da en la glandula
prostatica por el cancer, dando un diagndstico, clasificacion y
prondstico, ya que nos especifica informacion como el tamafio, forma,
relacion y posicion en que se encuentra la préstata. En condiciones
fisioldgicamente normales, la prostata es simétrica, compuesta por una
capsula hipoecogénica, pero hablando de hallazgos patolégicos
encontramos cambios como una prostata con patrones anormales
hiper o hipo ecoico, ademas de asimetria, sin diferenciacion entre zona
central y periférica, nédulos, capsula no hipoecogénica y aumento de
la perfusion sanguinea.(19)

Biopsia Prostatica. se considera sospechoso de cancer de prostata si
se detecta un PSA mayor de 10 ng/ml o una inconsistencia al tacto
rectal, con cualquiera de estos dos criterios se indica biopsia, la mas
utilizada por sextantes, la misma es guiada por ecografia transrectal,
convirtitndose en el Gold estandar al momento del diagndéstico
definitivo. El procedimiento consiste en insertar una aguja fina a través
del recto con direccion a la prostata, extrayéndose muestras del tejido

prostatico guiado por un transductor. La sensibilidad y especificidad
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pueden ascender hasta el 100% si es realizada correctamente por los
especialistas.(20) (21)
Existen diferentes técnicas:

v Biopsia transperineal

v Biopsia transrectal

v Aspiracion por aguja fina transrectal
La biopsia de prostata transperineal y transrectal tiene la misma
precision diagndstica, pero el abordaje transperineal tiene un riesgo
menor de fiebre y sangrado rectal. La sepsis postbiopsia sigue siendo

una complicacion importante en todo el mundo.(21)
PUNTUACION DE GLEASON

La puntuacion de Gleason es el sistema de clasificacion que se utiliza para
determinar la agresividad del cancer de prostata. Este sistema de clasificacion

se puede utlizar para elegir las opciones de tratamiento adecuadas.

La puntuacion de Gleason varia de 1 a 5 y describe en qué medida el cancer
de una biopsia se parece a tejido sano (puntuaciéon mas baja) o tejido anormal
(puntuacién mas alta). La mayoria de los canceres obtienen una calificacion

de 3 0 mas.

Dado que los tumores de prostata a menudo se componen de células
cancerosas que tienen diferentes grados, se asignan dos grados para cada
paciente. Se otorga un grado primario para describir las células que
componen el area mas grande del tumor y un grado secundario para describir
las células de la siguiente area mas grande. Por ejemplo, si el puntaje de
Gleason se escribe como 3 + 4 = 7, significa que la mayor parte del tumor es
de grado 3y la siguiente seccion mas grande del tumor es de grado 4, juntos
constituyen el puntaje de Gleason total. Si el cancer esta compuesto casi en
su totalidad por células con el mismo puntaje, el grado de esa area se cuenta

dos veces para calcular el puntaje total de Gleason.
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Los puntajes tipicos de Gleason varian de 6 a 10. Cuanto mas alto sea el

puntaje de Gleason, es mas probable que el cancer crezca y se disemine

rapidamente.(22)

Las puntuaciones de 6 o menos describen células cancerosas que se
ven similares a las células normales y sugieren que es probable que el
cancer crezca lentamente.

Una puntuacion de 7 sugiere un riesgo intermedio de cancer
agresivo. Obtener una puntuacién de 7 significa que la puntuacién
primaria (la seccibn mas grande del tumor) obtuvo una puntuacion de
3 0 4. Los tumores con una puntuacion primaria de 3 y una puntuaciéon
secundaria de 4 tienen un prondstico bastante bueno, mientras que los
canceres con una puntuacion de Gleason primaria de 4 y una
puntuacion secundaria de 3, es mas probable que crezcan y se
propaguen.

Las puntuaciones de 8 o mas describen canceres que probablemente
se propaguen mas rapidamente; estos canceres a menudo se

denominan mal diferenciados o de alto grado.

Nuevo sistema de clasificacion del cancer de prostata : el nuevo sistema

de clasificacion de la préstata es una extension de la escala de clasificacion

de Gleason actual para determinar la etapa del cancer de préstata. Este

sistema estd disefiado para proporcionar un sistema de estratificacion de

calificaciones simplificado y mas preciso que el puntaje Gleason actual. Este

nuevo metodo se centra especialmente en representar mejor la enfermedad

de bajo grado para reducir el tratamiento innecesario del cancer de préstata

indolente. El nuevo sistema de clasificacion subdivide el cancer de préstata

en cinco categorias. (23) (22)
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Sistema Gleason modificado de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP)

Grado Puntuacidn Definicion
ISUP  de Gleason
1 2-6 - Solo glandulas individuales, discretas y bien formadas
2 3+4=7 - Predominantemente glandulas bien formadas con un menor
componente de glandulas cribiformes, fusionadas o pobremente
formadas
3 443=7 - Predominantemente glandulas cribiformes, fusionadas y mal
formadas con un menor componente de glandulas bien formadas
4 444=§ - Solo glandulas cribiformes, mal formadas, fusionadas
3+5=8 - Predominantemente glandulas bien formadas y un menor
54.3=8 componente sin glandulas o con necrosis

- Predominantemente ausencia de diferenciacion glandular o
necrosis y un menor componente de glandulas bien formadas

5 9-10 - Ausencia de diferenciacién glandular o necrosis con o sin glandulas
cribiformes, mal formadas o fusionadas.

Tabla 5 Sistema Gleason modificado de ISUP, adaptado de Srigley, J., Delahunt, B., Egevad, L., Samaratunga, H.,
Yaxley, J., & Evans, A. (2016). One is the new six: The International Society of Urological Pathology (ISUP)
patient-focused approach to Gleason graduation.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA

DISENO DE LA INVESTIGACION
TIPO DE ESTUDIO

El estudio realizado se trata de una investigacion de tipo descriptivo no
experimental y retrospectivo, donde las caracteristicas de una poblacion
sometida a exadmenes clinicos correspondientes nos ayudard a describir
variables como: la concentracién de las pruebas clinicas y las probables
alteraciones prostaticas de tipo malignas (cancer de prostata) en los varones;

de esta manera poder resolver el problema planteado en esta investigacion.
POBLACION Y MUESTRA
POBLACION

Son considerados parte de este estudio pacientes atendidos por consulta
externa en el servicio de Urologia, con indice PSA total/libre menor de 15% y
valor de PSA total mayor a 4 ng/mL del Hospital Naval (Hosnag) durante el
periodo 2018- 2019, previo a un mes de farmacoterapia que incluye
ciprofloxacino 500mg dos veces al dia por 30 dias, tamsulosina 0,4mg una
vez al dia por 30 dias, y sus valores post tratamiento aun se mantengan fuera

del rango normal.
MUESTRA

Este estudio cuenta con una muestra de 70 pacientes, los mismos que

cumplen con los criterios establecidos para su inclusién y exclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

v' Pacientes atendidos por consulta externa en el servicio de Urologia
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v' Pacientes diagnosticados por primera vez de CA de préstata
v' Pacientes con resultados de antigeno prostatico especifico vigente
v' Edad = 40 afos

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes menores de 40 afos
Pacientes con diagnostico definitivo de hiperplasia prostéatica benigna

Pacientes atendidos por emergencia

ASIRNERNERN

Pacientes que no cuenten con examen de antigeno prostéatico

especifico dentro de los rangos anormales

MATERIALES Y METODOS

En el desarrollo de esta investigacion los pacientes que se consideraron
fueron los atendidos por consulta externa en el servicio de Urologia, con indice
PSA total/ PSA libre menor de 15% y valor de PSA total mayor a 4 ng/mL del
Hospital Naval (Hosnag) periodo 2018- 2019. La ejecucién se realizo por el
meétodo observacional usando la base de datos almacenada en el programa
SIS (Sistema Integral de Salud) del Hospital Naval donde se obtuvieron las
historias clinicas de los pacientes. Se procedio a revisar y determinar si

cumplen con los criterios de inclusién ya propuestos.
VARIABLES

v' Edad en afios

v" Resultados de PSA TOTAL

v" Resultados de indice PSA TOTAL/LIBRE

v' Manifestaciones clinicas: sintomatico o asintomatico
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v" Antecedente patologico familiar de cancer
v Habitos
v Estadio de cancer de prostata en escala Gleason

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La parte estadistica de esta investigacion se la realiz6 utilizando el programa
SPSS 26, donde se obtuvieron frecuencias, correlaciones y analisis de

significancias estadisticas.
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CAPITULO 4
RESULTADOS

La base de datos proporciono un total de 4356 casos en el periodo 2018 —
2019, en donde 1012 casos pertenecian al grupo de Tumor maligno de la
préostata (C61) y 3344 casos al grupo de Hiperplasia de la préstata (N40);
ambos como diagnostico presuntivo en la primera consulta. Fueron excluidos
880 casos por no presentarse a la primera consulta y no registrar ningun tipo
de atencion en el sistema SIS. Los 457 casos cumplian con los criterios para
empezar el protocolo de estudio para diagnostico de Tumor maligno de
préstata, y tan solo 70 pacientes cumplieron con la asistencia subsecuente y
resultados de control de PSA vigente, los cuales forman parte de los criterios

de inclusién antes descritos para formar parte de esta investigacion.

TIPOS DE
CONSULTAS

TOTAL
CONSULTAS

CIE 10 PATOLOGIA

PORCENTAIE

2018
2019
TOTAL PERIODO

PROMEDIO ANUAL

Primeras
Subsecuentes

Tumor maligno de la

préstata 403 605 1012 | 23% 506 673 457

61

M40 Hiperplasia de la prostata 1766 | 1.578 | 3.344 | 77% | 1.672 | 689 3.019

TOTAL 2.169 | 2.187 | 4.356 | 100% | 2.178 | 1.362 | 2.476

PORCENTAIE 50% 50% 100% 0% 28% 72%

Tabla 6 Hospital General HOSNAG atenciones a pacientes con patologia C61, N40 del servicio de consulta
externa 2018-2019
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ATENCIONES DE PACIENTES CON PATOLOGIA
C61, N40 POR CONSULTA EXTERNA Y POR
TIPO DE CONSULTA

2018 - 2019
4000
O 3000
&
S 2000
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2 1000
0 W Subsecuentes
ce1l N40
COD CIE 10

llustracion 1 Hospital General HOSNAG atenciones a pacientes con patologia C61, N40 del servicio de consulta

Encontramos que la edad media de los pacientes en estudio fue de 69,91
afios con una desviacion estandar de +/-8,529, se grafica la distribucion de los
pacientes segun su edad. En este estudio se abarcé a varones de 51 a 91
afos, con una moda de 77 afios que representa el 9,7%, ademas se evidencia
que a partir de esta edad la poblacion demuestra mayor vulnerabilidad a sufrir

externa 2018-2019

esta patologia.

Frecuencia

Histograma

Mecdlia = 65,91

AT

|
50 60 70 &0 a0 100
EDAD

llustracion 2 Frecuencia de edad de pacientes con prueba de PSA vigente
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Observamos que los pacientes que acudieron a su primera consulta por el
servicio de urologia llegaban a presentar sintomas que podian 0 no
relacionarse con la enfermedad, representado en el grupo sintomatico con 28
casos (40%); entre los sintomas encontramos disuria, polaquiuria, urgencia
miccional, incontinencia miccional. Asi mismo, otro grupo de pacientes que no
presentaban sintoma alguno siendo el motivo principal de consulta de este
grupo de pacientes el respectivo control prostético, se representd en el grupo
asintomético, con un total de 42 casos (60%).

COMNSULTA

O ASINTOMATICO
ESINTOMATICO

llustracion 3 Distribucion de pacientes segtin su motivo de consulta

Los valores de PSA total obtenidos a través de revision de exadmenes clinicos
demostro que la media de acuerdo a los resultados de los pacientes en estudio
fue de 13,69 ng/mL con una desviacion estandar de +/-12,529. Ademas segun
el nivel sérico de la prueba de laboratorio PSA total, los casos superan el valor

de referencia preestablecido (4 ng/mL).
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Histograma
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llustracion 4 Distribucion de resultados de PSA TOTAL

De los resultados que se obtuvieron a través del PSA TOTAL, estos se
agruparon de acuerdo a rangos establecidos; en el grupo = 14,1 ng/mL se dio
la mayor frecuencia con un total de 22 casos que representan el 31% de la
poblacion de estudio. Sin embargo, valores cerca del limite superior incluidos
en el rango de 4 a 6 ng/mL toman un segundo lugar en frecuencia con un total
de 15 casos representando un 21% de la poblacion. Seguido de aquellos con
valores de 6,1 a 8 con un total de 13 casos (19%), 8,1 a 10 con 12 casos
(17%), y finalmente los grupos de 10,1 a 12y 12,1 a 14 con un total de 4 casos

(6%) para cada grupo por igual.

P?;}::EL FRECUENCIA
4a6 15
6,1a8 13
8,1a10 12
10,1a 12 a4
12,1414 a4
=141 7

Tabla 7 Frecuencia de distribucion de pacientes por rangos de valor de PSA TOTAL
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m4ab6
m6,1a8
m8,1al0
m10,1a12
mi12,1a14
m>14,1

llustracion 5 Frecuencia de distribucion de pacientes por rangos de valor de PSA TOTAL

En relacion a la distribucion de resultados de indice de PSA TOTAL/LIBRE,
podemos observar en el histograma que la media es de 11,94% con una

desviaciéon estandar de +/-2,93 y una moda de 15%.

Histograma
1279 Media = 1194
Desviacion estancar = 2 932
10
L]
o —
| =
L
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2
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T ) T
500 750 10,00 1250 15,00
PSA %

Ilustracidn 6 Distribucion de resultados de Indice de PSA TOTAL/LIBRE
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La tabla de frecuencia compuesta por los resultados de nuestro pacientes
coinciden que su resultado es menor al 15%, para una mejor estratificacion se
los clasifico segun los siguientes rangos: 13,1 a 15 con un total de 27 casos
(39%), un segundo rango de 11,1 a 13 con un total de 17 casos (24%),

finalmente < 11 con un total de 26 casos (37%)

%PSA FRECUENCIA

13.1a15 27
11.1a13 17
=11 26
TOTAL 70

Tabla 8 Frecuencia de distribucion de pacientes por rangos de valor de Porcentaje PSA

m13.1a15
m11.1a13

m<i1

llustracion 7 Frecuencia de distribucion de pacientes por rangos de valor de Porcentajes PSA.

Los resultados que se hallaron en los pacientes segun el Sistema Gleason
modificado de la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP)
demostraban que en su mayoria se encontraban en un estadio 1 y 2 con un
porcentaje de 40% y 44,29% respectivamente, ambos estadios son los mas

bajos por ende de mejor pronéstico. Un total de 9 casos tomaron el tercer
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lugar con un 12,86%, y finalmente los grupos 3 y 5 presentaron 1 caso cada
uno (1,43%).

GRUPO

llustracion 8 Distribucion de pacientes segun el Sistema Gleason modificado de la Sociedad Internacional de
Patologia Uroldgica (ISUP)

28



DISCUSION

El Antigeno prostatico especifico (PSA) desde su uso clinico en el afio 1998
hasta la fecha actual, ha sido ampliamente utilizado en la préctica clinica como
un marcador tumoral, su impacto en la historia natural de la enfermedad es
notorio, ya que el diagndstico se revela de manera oportuna, donde apenas
es detectable bioquimicamente. A pesar de sus conocidas ventajas, tiene una
zona gris, donde se podria perder su validez cuando sus valores se
encuentran entre 4.0 y 10 ng/mL, por las posibilidades diagndsticas que se
pueden presentar como prostatitis, hiperplasia prostatica benigna o en el peor
de los casos cancer de proéstata; sin embargo estudios clinicos, demuestran
que el uso clinico del indice PSA Libre / PSA Total, es de gran utilidad para el
diagnéstico en este tipo de pacientes, dando mas ventajas como establecer
cual paciente deberia someterse a biopsia y cual no, evitando de esta manera
morbilidades asociada al procedimiento, o disminuyendo costos de un
procedimiento que no amerita en la situacion, como se refleja en el estudio de
Ankerst Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad de Texas en San
Antonio, San Antonio, Texas, EE. UU. (2016), que nos demuestra que el
porcentaje de PSA tiene la capacidad de ahorrar el 65,8% de biopsias

innecesarias.(24) (25)

En este estudio encontramos que los pacientes atendidos por el servicio de
Urologia del Hospital Naval eran generalmente de la tercera edad, con una
edad promedio de 69,91 con un rango minimo de 53 afios y un rango maximo
de 91 afos, este valor es similar al observado en un estudio del Hospital
Regional de ICA en Peru, segun Cardenas et al. (2017) su edad media fue de
70 afos, con una minima edad de 51 afios y una maxima de 90 afios; mientras
que Abdullah et al. en un estudio del departamento de Urologia, Facultad de
Medicina de la Universidad de Amasya, Turquia su edad media fue de 65
afos, con una edad minima de 42 afios y una maxima de 79 afios, con estos
estudios mencionados, se concluye que a mayor edad, existen mayores

probabilidades de presentar la enfermedad, debemos tener mayor cuidado en
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pacientes de 65 afios de edad, ya que puede existir el caso de encontrarse la

enfermedad en estadios finales donde las consecuencias fatales es la muerte.

Los pacientes que acudian a consulta, en su mayoria eran asintomaticos en
un 60% versus pacientes con sintomatologia en un 40% que incluia:
polaquiuria, disuria, hematuria o0 incluso dolor en partes Oseas
especificamente sacro y columna vertebral. La mayoria de los pacientes
asintomaticos su motivo de consulta fue el respectivo chequeo prostético, que
al momento del tacto no presentaba anormalidades; aqui destacamos la
importancia del examen de laboratorio, ya que se ha demostrado que la
enfermedad avanza de manera lenta expresandose hasta 10 afios después,
sin dar anomalias al tacto rectal, siendo sobrevalorada esta enfermedad.(26)
(27)

En relacion a los resultados de laboratorio obtenidos de nuestros pacientes,
el PSA total se posicioné con una media total de 13.68 ng/ml, expresada en
un rango minimo y maximo de 4,07 a 62,10 respectivamente; debido a la
amplia ventana de resultdos, para mejor organizacion se reagrupo en rangos
de acuerdo a resultados de PSA TOTAL 4 a 6, 6.1 a 8, 8.1 a 10, 10.2 a 12,
12.1 a 14 y mayor igual (=) de 14 donde en efecto el primer grupo de acuerdo
a la frecuencia de los casos se dio en mayor igual (=) a 14, consecutivamente
el grupo de 4 a 6, lo que nos indica que a pesar de estar en la “zona gris” no
excluye en totalidad que los pacientes tengan menos riesgo de padecer
cancer, segun Cardenas del Hospital Regional de ICA en Pera en su estudio
realizado en el 2017 menciona que su media de PSA TOTAL para pacientes
con cancer de prostata fue de 6,8 ng/ml, lo que nos corrobora que no
necesariamente los pacientes mayores de 10ng/ml son los pacientes de
riesgo para diagnoéstico de cancer. Asi mismo Erol et al. Departamento de
Urologia, Facultad de Medicina, Universidad Medeniyet de Estambul, Turquia
(2014) la media de su estudio para PSA total en pacientes con cancer de
prostata fue de 10,1 ng/ml y en aquellos con hallazgos histolégicos benignos
fue de 1,3 ng / ml, con un indice de confianza del 95%.(27) (28) (29)
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La posibilidad de tener un cancer de prostata aumenta a medida que el
porcentaje de PSA disminuye. La relacion libre / total (f / t PSA), es muy util
clinicamente cuando el PSA total se encuentra en la “ zona gris” es decir
niveles de 4 a 10 ng / ml, la deteccion de la relacion libre / total (f / t PSA)
puede mejorar la especificidad en la monitorizacion del cancer de prostata y
disminuir el nimero de biopsias negativas en pacientes.(25). Segun lo
observado en un estudio del Hospital Regional de ICA en Perud, Cardenas et
al. (2017), concluye que el porcentaje PSA libre/total con punto de referencia
de 15%, tiene una sensibilidad de 83% y una especificidad de 69%, con un
resultado positivo una probabilidad de 51% para cancer de prostata y para un
resultado negativo una probabilidad de 91% de ser realmente un individuo
sano. En otro estudio de Caliskan, Departamento de Urologia, Hitit,
Universidad Corum Turquia (2017) encontré un limite Optimo para PSA%
(£14,78) con una sensibilidad de 89,29% y especificidad del 54,29% en el
paciente de PSA total > 3 ng / ml; lo que sugiere que en la busqueda de
canceres e incluso de alto grado, el porcentaje de PSA puede mejorar
significativamente la sensibilidad de la deteccién.(24) (27) (30) (31)

Con el caso de los pacientes en estudio, y sus resultados de PSA total y su
respectivo indice PSA TOTAL/LIBRE, tenemos altas sospechas de que los
pacientes presenten la patologia de cancer de préstata, dando un diagnéstico
precoz para proceder de manera agil con el tratamiento y mejorar el
pronéstico como lo dice en el de Ankerst Centro de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Texas en San Antonio, Texas, EE. UU. (2016) el porcentaje
de PSA proporciond la primera evidencia de sospecha el 34,2% de las veces.
Los pacientes con altas sospechas de cancer de prostata por los valores de
PSA total correlacionados con indice PSA total/libre, fueron candidatos
inmediatamente a la realizacion de biopsia transrectal por 12 muestras en
clinica de convenio ISSFA, para dar un diagnéstico mas certero que nos indica

un grado de afectacion al que nos enfrentamos en cada paciente, ademas que
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la biopsia es el Gold estandar para un diagnostico definitivo para proceder al

tratamiento terapéutico oncologico.(32) (33) (34)

El diagndstico definitivo se dio por biopsias realizadas a los pacientes, los
cuales revelan que se diagnosticaron de manera oportuna, un 40% en estadio
1y un 44% en estadio 2; lo cual insistimos que se trata la correcta intervencion

y no se sobrevaloré el diagndstico. (35)
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CONCLUSIONES

e Los pacientes con edad igual o superior a 65 afios presentan mayor riesgo
de padecer céancer, a mayor edad mas probabilidad de padecer la
enfermedad.

e Esta patologia es silente debido a que la mayoria de los casos se presento
a la consulta externa sin presentar algun tipo de sintoma urolégico.

e Elantigeno prostético especifico total y porcentaje es una herramienta muy
atil en el diagnéstico precoz de las alteraciones prostéaticas en los hombres
mayores de 40 afios.

e Se determind la positividad de las alteraciones prostaticas en funcién de
los niveles séricos del PSA total y porcentaje.

e El uso de la relacién del PSA libre/total con un valor de corte ajustado a
15% demuestra una considerada sensibilidad y especificidad, el cual
puede ayudar en el diagndstico precoz de cancer de prostata y a la
eleccion de los pacientes para biopsia a fin de ahorrar este recurso en
casos innecesarios.

e Este estudio mostré que el PSA% en correlacion al PSA total sirve para el
diagnostico de cancer de prostata en niveles de PSA de =24 ng / ml.

e Fue de utilidad diagnéstica los valores del PSA% en aquellos pacientes
gue se encontraron en la zona gris, es decir niveles de PSA total de 4 a 10
ng / ml ya que de esta manera no se sobrevalora su diagnostico.

e Los pacientes en este estudio fueron candidatos para biopsias necesarias
gue nos dieron su diagnéstico definitivo, de esta manera se pudo intervenir
de manera oportuna ya que los resultados demostraron estadios mas

bajos, es decir los de mejor pronadstico.
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RECOMENDACIONES

Promover la concientizacion desde los centros de salud de primer nivel
sobre la prevencion del cancer de prostata, con la participacion de
profesionales de la salud.

El control prostatico deberia darse en pacientes con o sin sintomas,
especialmente si estos se encuentran en la poblacién de riesgo segun la
edad en este estudio (media de 69 afios).

Se recomienda realizar las pruebas para un diagnostico precoz al menos
1 vez al afio y de esta manera fomentar la importancia de las mismas para
no sobrevaluarlas en nuestro pais

Se deberia ajustar los puntos de corte sobre los resultados del antigeno
prostatico especifico, para de esta manera evitar biopsias innecesarias.
Asi mismo, pacientes que se encuentre en la “zona gris” no descarta la
posibilidad de cancer de prostata y correlacionar PSA total alto con un
porcentaje de PSA bajo.

Se debe ofrecer a todo pacientes que acuda a consulta de urologia a partir
de los 40 afios que se realizar un control prostatico para su correcto

cribado debido al tiempo de evolucion que tiene esta patologia.

El manejo periédico de los pacientes por parte del especialista para
mantener el control adecuado de los distintos grados de la patologia.
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