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RESUMEN:

Introduccion: El uso del antigeno prostatico especifico (PSA) como prueba para discriminar pacientes en riesgo de
cancer de prostata ha contribuido notablemente en su diagndstico temprano por su alta sensibilidad como
indicador de alteraciones de la glandula prostatica, sin embargo, su baja especificidad ha potenciado el uso de
indicadores como la velocidad del PSA y densidad del PSA, los cuales consideran cambios diferenciales en el
volumen prostatico en presencia de patologias y su relacidén con los niveles de PSA. Aunque su utilizacién clinica es
bastante amplia en la actualidad, su capacidad discriminatoria es objeto de discusion.

Objetivos: Establecer si existe relacion entre la densidad del PSA y el hallazgo histopatologico en pacientes
candidatos a biopsia transrectal de prostata ecodirigida en un centro urolégico de la ciudad de Cartagena, (Bolivar)
entre los anos 2012-2016.

Métodos: Estudio de corte retrospectivo transversal en el que se tomard como poblacion de estudio a todos los
pacientes entre el periodo 2012 y 2016.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas entre la densidad del PSA de los pacientes con PSA y los
pacientes con otras patologias, ademas la DPSA presento una correlacion baja con el Gleason.

Conclusiones: Este estudio apoya la idea de la DPSA como un tamizaje diagnostico pero no de la progresion de la

enfermedad.

PALABRAS CLAVES: Biopsia guiada por imagen, Antigeno Prostatico Especifico, Prostata, Neoplasias de la Prostata.

SUMMARY

Introduction: The use of prostate specific antigen (PSA) as a test for discriminatory patients at risk of prostate cancer
has contributed significantly to its early diagnosis because of its high sensitivity as an indicator of alterations in the
rectangular garment, however, its low specificity has Enhanced The use of indicators such as PSA velocity and PSA
density, which consider differential changes in prostate volume in the presence of pathologies and their relationship
with PSA levels. Although its clinical use is wide enough today, its discriminatory capacity is under discussion.
Objective: To establish comparisons between PSA density and histopathological finding in patients who get an
ultrasound guided prostatic biopsy in an urological center of the city of Cartagena, (Bolivar) between the years 2012-
2016.

Methods: Cross-sectional retrospective study in which all patients were taken as the study population between 2012
and 2016..

Results: Significant differences were found between PSA density of patients with PSA and patients with other
pathologies. In addition to DPSA, there was a low correlation with Gleason.

Conclusions: This study supports the idea of DPSA as a diagnostic program but not of disease progression.

KEYWORDS: Image-Guided Biopsy, Prostate-Specific Antigen, Prostate, Prostatic Neoplasms.

900.000 nuevos casos/ano a nivel mundial, y
2 tasas de incidencia y mortalidad que varian
INTRODUCCION _ .

ampliamente entre los diferentes grupos de

El cancer de préstata (CaP) es la neoplasia mas poblacién en todo el mundo (1, 2). En Colombia

comin en hombres con aproximadamente su incidencia se estima entre 6.500 a 8.000



€asos nuevos por ano, siendo esta la segunda
causa de mortalidad cancer especifica (3), y
representada por 2.400 muertes al ano, solo
superada por las ocasionadas por el cancer de
estomago (4). En Estados Unidos esta patologia
es la segunda causa de muerte cancer
especifica con cerca de 30.000 muertes al ano
(5), por su parte en los paises asiaticos segln
un informe de la OMS del 2012, las tasas de
incidencia se estimaron en 10,5% y 4,5% en
Asia oriental y Asia central y meridional,
respectivamente, siendo en estos casos
menores a los otros paises, pero con un

aumento en los (ltimos afnos (6).

Como todos los canceres, el cancer de prostata
es una enfermedad genética ocasionada por
acumulaciones de mutaciones cromosémicas,
generadas por la seleccion clonal de células de
comportamiento agresivo. En la gran mayoria
de casos, las mutaciones son somaticas y
Unicamente se encuentran en las células
tumorales del epitelio prostatico (7). Por otra
parte se ha mostrado evidencia acerca de la
estrecha correlacion entre el indice de masa
corporal (IMC) y las hormonas sexuales, este
parametro ha sido explorado en numerosos
estudios epidemiolégicos relativos al cancer de
prostata. Estudios basados en casos-controles
no encuentran una relaciéon directa, pero los
prospectivos documentan asociaciones
positivas entre el IMC y la incidencia y

mortalidad de esta enfermedad (8, 9).

Anterior a la década de los 90 la deteccion del
cancer se limitaba a los hallazgos encontrados
durante el examen digital del recto (DRE), el

cual hoy en dia ha sido ampliamente evaluado

en varios estudios con resultados variables,
destacando sus limitaciones en la practica
clinica diaria (10), por su baja sensibilidad y
especificidad principalmente debido a Ia
subjetividad en cuanto a las variaciones
presentes en funcion del examinador y los
parametros del paciente (11). No obstante, en
un estudio de casos y controles y un estudio
cuasi-cohorte, DRE ha detectado algunos CaP
que no son detectados por la prueba de PSA
(12, 13).

Con la introduccién de la prueba del antigeno
prostéatico especifico (PSA) en 1979, el cribado,
deteccion y diagnéstico del cancer de prostata
aumentaron dramaticamente, dando lugar a
una migracion hacia la deteccion temprana de
esta patologia en estadios iniciales
(enfermedad limitada al 6rgano). Hoy en dia,
mas de dos tercios de los hombres tienen una
enfermedad limitada al 6rgano al momento del
diagnéstico (14). Sin embargo su baja
especificidad ha potenciado el uso de
indicadores como la velocidad del PSA vy
densidad del PSA (DPSA), los cuales consideran
cambios diferenciales en el volumen prostatico
en presencia de patologias y su relacion con los
niveles de PSA (15, 16). Aunque su utilizacion
clinica es bastante amplia en la actualidad, su
capacidad discriminatoria es objeto de

discusion.

A pesar de sus conocidas ventajas, el PSA
pierde validez cuando sus valores oscilan entre
40 y 10 ng/ml, rango en el cual las
posibilidades  diagnésticas pueden ser
hiperplasia

prostatica benigna o]

adenocarcinoma de proéstata. Varones con



cifras de PSA superiores a 2,5 ng/mL tienen
una posibilidad de padecer cancer en ese
momento superior al 20 % y si son mayores de
10 ng/mL es de un 50%. Asi mismo, varones
con niveles de PSA <2,5 ng/mL tienen una
posibilidad del 1 % de ser diagnosticados de
enfermedad maligna de la prostata en los
siguientes 4 anos (16). Por esta razén, se ha
sugerido la densidad del PSA como herramienta
complementaria para definir a los pacientes
candidatos a biopsia transrectal de prostata

para la deteccion de cancer de prostata (17).

Las indicaciones para biopsia prostatica
incluyen tanto un tacto rectal prostatico
anormal, como un PSA elevado,
contextualizando e individualizando cada
paciente dentro de otros factores de riesgo
tales como la edad, raza, herencia, cinética del
PSA y comorbilidades, entre otras (18-21). El
cancer de prostata generalmente progresa de
manera lenta sin presentar sintomatologia
alguna, de hecho, una gran mayoria de
pacientes debutan con enfermedad localmente
avanzada o metastasica al momento del
diagndstico, constituyéndose la deteccion
temprana de la enfermedad en una necesidad
para ofrecer un tratamiento con potencial
curativo, por lo que el desarrollo de la ecografia
transrectal de prostata se ha convertido en una
herramienta para lograr una mejor visualizacion
a donde dirigir la toma de la biopsia (21),
siendo asi uno de los procedimientos urologicos
mas frecuentemente realizados con mas de 1
milléon por ano en Europa y los Estados Unidos
(22); sin embargo aproximadamente un 30% de
los pacientes con cancer de préstata van a

presentar préstatas ecogénicamente normales

sin lograrse identificar un sitio exacto de toma
de muestra, y requiriendo en muchas ocasiones
de una segunda o tercera biopsia prostatica,
con el consecuente aumento en el riesgo de
complicaciones relacionadas a este
procedimiento tales como dolor, sangrado,
hematuria, hemospermia, retencién urinaria
aguda, infeccién urinaria y sepsis entre las mas

comunes (17).

La posibilidad de malignidad sin diagnosticar se
debe a las caracteristicas de funcionamiento
imperfecto de la biopsia transrectal vy
representa un importante impacto psicolégico
sobre el paciente y el médico (23), ademas, una
biopsia guiada por ecografia transrectal se
asocia con complicaciones y, por lo tanto, los
pacientes deben ser aconsejados antes de

tener este tipo de procedimiento.

Por esta razdén se han dirigido estudios para
validar, desarrollar o determinar herramientas
adicionales y/o diferentes al PSA y al tacto
rectal, como la densidad del PSA, para
incrementar la posibilidad diagnostica de
cancer de prostata (24-26), determinando asi
que pacientes deberian ser llevados a biopsia
transrectal de préstata ecodirigida (27), e
incluso tratar de identificar la posibilidad de
detectar los tumores clinicamente
significativos. EL Objetivo de este estudio fue
establecer comparaciones entre la densidad del
PSA y el hallazgo histopatolégico en pacientes
candidatos a biopsia transrectal de prostata
ecodirigida en un centro urolégico de la ciudad
de Cartagena, (Bolivar) entre los anos 2012-
2016



MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio observacional
retrospectivo de tipo transversal a partir de la
revision de las historias clinicas de pacientes de
la clinica Litotricia Medical Center entre 2012 y
2016 sometidos a biopsia transrectal de
prostata ecodirigida de la clinica Litotricia
Medical Center en la Ciudad de Cartagena en el
periodo comprendido entre mayo de 2013 y
marzo de 2016; Se identificaran todos los
pacientes mayores de 40 anos que se
realizaron biopsia de prostata transrectal en el
periodo comprendido entre enero de 2012
hasta enero de 2016. La indicacion de la
biopsia estaba dada por elevacion del PSA por
encima de los rangos de referencia en funcién
de la edad del paciente o anormalidades

detectadas durante el tacto rectal.

Se revisaron todas las historias clinicas de
forma sistematica para detectar a aquellos
pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion en el estudio, los cuales fueron:
Realizacién de biopsia transrectal de prostata
ecodirigida entre el 08-10-2012 y el 25-02-
2016, tener evaluacion prostatica ecografica y
determinacion de PSA previa a la biopsia, y
resultado de anatomia patologica disponible
dentro de la historia clinica. Los Criterios de
exclusion contemplados fueron: Infeccion por
VIH, diagnéstico alternativo de cancer, estudio
anatomopatolégico con resultados no

concluyentes.

Los datos fueron recolectados e integrados a
una base de datos en una hoja de calculo de

MS Excel™ y analizados con el programa

GraphPad Prism. Las caracteristicas de los
pacientes incluidos en el estudio se evaluaron
mediante medidas de tendencia central y
prueba kruskal wallis, se realizd para la
comparacion entre grupos. Para todos los
anadlisis estadisticos el criterio de significancia

sera establecido a P < 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero de
2012 hasta enero de 2016 fueron atendidos
732 pacientes con indicacion de ecografia
transrectal de prostata. El flujograma de los
pacientes incluidos en el estudio es presentado
en la Figura 1. En total 332 pacientes fueron
excluidos del estudio por no cumplir con los
criterios de inclusion, finalmente 400 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusion
ademas de tener el diagnostico histopatologico
y la medida de la densidad del PSA. Estos
pacientes fueron divididos en 2 grupos: en el
primero, 119 tenian DPSA < 0.15 de los cuales
10 fueron confirmados para CAP por
histopatologia y 1 por inmunohistoquimica. En
el segundo 281 pacientes tenian DPSA> 0.15,
de los mismos 131 presentaron CAP por el
hallazgo histopatologico y 8 por
inmunohistoquimica. De  acuerdo con el
diagnostico confirmado el 50,5% de los casos
presentaron hiperplasia  benigna, 3,75%
proliferacién acinar atipica, 8,25% prostatitis y
el 37,5% presenté CAP (Figura 2)

Los pacientes agrupados de acuerdo a los
grupos atareos son presentados en Tabla 1. En
general el promedio de edad fue de 63,7 anos.

Los pacientes entre 40 y 49 anos ocuparon el



3,5 %, y el grupo de mayor concurrencia en el
estudio fueron entre 60-69 anos con 38,75%
seguido de los de 70-79 anos con 24,25%
(Tabla 1). Las comparaciones entre los grupos
etareos para el PSA fue significativamente
diferente P<0,001, el pos-test de Dunn's para
multiples comparaciones mostré diferencias
significativas entre los grupos de 40-49 anos
con los grupos que abarcaron 70-79 y 80 y 89
anos este mismo comportamiento se obtuvo en
la comparacion con el grupo de 50-60. Por su
parte la volumetria el grupo de mayor edad fue
significativamente de los demas grupos. Para la
DPSA el grupo de 80-89 solo fue
significativamente diferente con los pacientes

del grupo 50-59 anos de edad.

Para las comparaciones sobre la medida de la
DPSA entre las diferentes patologias fue
realizado un analisis de varianza kruskal wallis
teniendo en cuenta que los datos presentaron
un comportamiento no paramétrico. Como
puede observarse en la Figura 3 la medida de
la DPSA para el grupo de los que presentaron
CAP fue significativa mente mayor que los otros
grupos con promedio mas o menos error
estandar de 0,99+0.10 (PSA/Volumetria). De
otro modo fue realizado el andlisis de
correlacion de Spearman para encontrar la
relacion entre el Gleason total y los niveles de
la DPSA encontrando una correlacion baja,
positiva y significativa (p=0.333;P<0.0001)
Figura 4.

DISCUSION

El cancer de prostata (CaP) es el cancer mas

comin en los hombres en todo el mundo. Las

tasas de incidencia y mortalidad por cancer de
préstata varian ampliamente entre los grupos
de poblacion de todo el mundo (1, 2). Dadas las
tendencias y relevancia del cancer de proéstata
a nivel mundial, el interés de los investigadores
se ha centrado en la situacion actual para su
diagnéstico, por esta razéon se han dirigido
estudios para validar, desarrollar o determinar
herramientas adicionales y/o diferentes al PSA
y al tacto rectal, como la densidad del PSA, para
incrementar la posibilidad diagnostica de
cancer de prostata (24-26), determinando asi
que pacientes deberian ser llevados a biopsia
transrectal de prostata ecodirigida (27). Aunque
la medicion del PSA total del suero ha
contribuido a la deteccion temprana y el
tratamiento del cancer de prostata, puede ser
elevada en condiciones no malignas como la
hiperplasia benigna y la prostatitis. El uso de
velocidad PSA y densidad de PSA % se introdujo
para tratar de compensar la baja especificidad
de PSA total, pero el papel de estos parametros
sigue siendo controvertido. En este estudio
observamos que el PSA y la volumetria
aumentaron significativa mente con la edad
indistintamente de la patologia, sin embargo la
densidad del PSA se mantuvo igual para los
diferentes grupos y solo aumento
significativamente en el grupo de los 80-89
probablemente porque de este grupo solo 3
pacientes fueron negativos para CAP, a
diferencia de los demas grupos donde fue

heterogénea la distribucion.

En diferentes investigaciones se ha estudiado
de forma comparativa el rendimiento del PSA
total y la densidad del PSA (DPSA), encontrando

mayor desempeno en DPSA; sin embargo, no se



observan diferencias en la zona de transicion,
lo cual continlda siendo objeto de estudio (17).
Se ha propuesto la densidad del PSA como un
predictor superior al indice PSA sérico con
relacion al hallazgo en la biopsia para niveles
de PSA total entre 4 y 10 ng/ml, tomando como
punto de corte 0,15 ng/ml es posible analizar la
necesidad o no de indicar la biopsia a los
pacientes con PSA elevado (22, 28). Se han
estudiado diferentes poblaciones de referencia
y se encuentra (21). En esta investigacion
concuerda con lo reportado por Elliott, Shinghal
(21) que muestra de manera general un buen
desempeno del DPSA como indicador, en este
estudio DPSA fue significativamente mayor a
otras patologias encontradas sin embargo se
requiere profundizar en su estudio con el fin de
determinar con mayor precision los puntos de
corte del DPSA y evaluar el desempeno,
ademas la correlacién baja pero significativa
entre el gleson total y los niveles de la DPSA,
mostrando de esta forma que no podria ser un
buen indicador de progresividad de la

enfermedad.

CONCLUSIONES

El instrumento de la densidad del PSA puede
ayudar a los médicos a aumentar la precision
en el cribado de cancer de prostata para evitar
biopsias innecesarias, sin embargo no podria
detectar el prondstico de la enfermedad en un

gran ndmero de casos.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracterizacion de la poblacion

Rango de edad n(%) E(:aﬁ(lgt)en iPSA (ng/ml) | Volumetria (en CC) | Densidad de PSA
40-49 15 (3.75) 47,1+0,5 9,5+2,1 27,312,0 0,4+0,1
50-59 120 (30) 55,510,2 17,612,7 51,1+3,5a 0,5+0,1
60-69 155(38,75) 64,1+0,2 23,413,7 53,5%2,2a 0,50,1
70-79 97(24,25) 73,3+0,2 25,014,6ab 54,113,4a 0,610,1
80-89 13(3,25) 82,4+0,6 37,049,6abc 57,6%10,8a 0,8+0,3b
Total 400(100) 63,7+0,4 22,0+£2,0 52,1+1,6 0,5+0,0

KW 67,90 19,29 12,68
P <0,001 0,0001 0,013

a. diferencias con el grupo de 40-59, b. diferencias con el grupo de 50 — 59, c.
diferencias con el grupo de 60-69

294 Pacientes sin Dx
Histopatoldgico en HC

29 Pacientes con Dx sin
Densidad del PSA

91 Pacientes HPB | %

400 Pacientes con Dx + Densidad del

429 Pacientes con
Dx histopatolégico

en HC

PSA

N 157 CaP

38 Prostatitis

210 HPB

,’
UASAP b
“

—-»

6 No inmuno

6 Inmuno + (CaP)

6 Inmuno

5 No inmuno
7
/

119 Pacientes con Dx y

PSAD < 0.15

13 Pacientes con ‘____,\}
Prostatitis /
5 Pacientes
ASAP

[ ¢ i

e

Figura 1. Flujograma de pacientes

;
/- 1 No inmuno
S

3 Inmuno (neg)

-y

> 19 Pacientes  }
ASAP
—-p| 20 Pacientes con *
Prostatitis

A

6 Inmuno (neg)

111 Pacientes

HPB



Diagnodstico confirmado

HPB
CAP
ASAP

.
-
=
—

Prostatitis

Figura 2. Diagnostico confirmado de los pacientes

1.5 7
T *
= 0.99%0.10
] n=150
S
5 1.0
o
2
<
o 0.30%0.07
o 0.5 30£0.07 ¢ >680.04
- n=15 20, 0.21#0.02
0 n=33
o
)
0.0

CAP AS AP HPB PC

Diagnéstico

Figura 3. Comparacion de la DPSA entre las diferentes patologias encontradas
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Figura 4. Correlacion entre la DPSA y el gleson total en pacientes con CAP



