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RESUMEN

Introduccién: ElI PSA es el marcador de afectacibn prostatica mas
frecuentemente utilizado a nivel mundial, en paciente con valores mayores de 4
ng/ml tienen un riesgo aumentado de ser diagnosticados con cancer de préstata
por lo cual es indicativo de biopsia, sin embargo existen otras entidades
patologicas que pueden causar dicho aumento, tales como inflamaciones de la
préstata, por lo que no es un marcador especifico para cancer. Un valor de PSA
entre 4 y 10 ng/ml, en paciente asintomético, por tener altas probabilidades de
tratarse de enfermedad benigna, es comun realizar un ciclo de antibioticos dirigido
a prostatitis subclinica asintomatica para mejorar la especificidad debido a la
variabilidad el PSA después del tratamiento.

Objetivos: Estimar la incidencia de deteccion de cancer de préstata en paciente
con PSA entre 4 y 10 ng/ml, tratados con antibiéticoterapia dirigida a prostatitis
subclinica.

Materiales y métodos:estudio observacional analitico donde se incluyen hombres
mayores de 50 afios con PSA entre 4 y 10 ng/ml sin manifestaciones clinicas de
prostatitis, excluyendo aquellos con biopsias prostaticas previas, tratamiento
previo para prostatitis, anormalidades al tacto rectal o uso previo de inhibidores de
5 alfa reductasa. Se analizaron variables como edad, PSA antes y después del
tratamiento antibiotico y resultados de la biopsia. Los resultados se expresaron
como proporciones en variables cualitativas, como mediana y recorrido
intercuartilico en variables cuantitativas. Se evalué la variabilidad en el PSA
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posterior al tratamiento y resultados de la biopsia de préstata. Los resultados se
consideraron estadisticamente significativos cuando p < 0.05.

Resultados: se incluyeron 170 pacientes con valores de PSA previo entre 4 y 10
ng/ml que cumplieron con los criterios de seleccion. Posterior al tratamiento se
realiz6 diagnostico de cancer de prostata en 29,4% (50) de los pacientes, 38,3%
de los pacientes evaluados de la Clinica universitaria San Juan de Dios, 29.3% del
Hospital universitario el Caribe y 23.9% de la clinica MedihelpServices. La
mediana del valor del PSA pre tratamiento fue de 7,4 ng/ml (RI= 6,3 — 8,6), pos
tratamiento de 7,6 ng/ml (RI= 6,5 — 9,4), el PSA post tratamiento mostré una
mediana 9,3 ng/ml (RI=7,9 — 10,9) en el grupo con cancer y de 7,2 ng/ml (RI= 6,1
— 8,4) en el grupo negativo para malignidad (p<0,0001). Para predecir el
diagnéstico de cancer de prostata el aumento del PSA,luego del tratamiento
antibiotico, en més de 2 ng/ml muestra una sensibilidad de 82%, especificidad del
59,2%.

Conclusiones:la incidencia de cancer de prostata en la muestra fue de 29.4% lo
gue sugiere un a este tipo de pacientes una vigilancia estrecha.

PALABRAS CLAVES:
Céancer de prostata; PSA; Antibidticos; Prostatitis asintoméatica;biopsia de préstata.

SUMMARY

Introduction: The PSA is the marker of prostatic involvement most frequently
used worldwide, in patients with values greater than 4 ng / ml are at increased risk
of being diagnosed with prostate cancer which is indicative of biopsy, however
there are other pathological conditions that can cause this increase, such as
inflammations of the prostate, so that there is a specific marker for cancer. A PSA
value between 4 and 10 ng / ml in asymptomatic patients, having treated a high
probability of benign disease is common antibiotics cycle the asymptomatic
subclinical prostatitis targeting to improve specificity due to variability in PSA after
treatment.

Objectives: To estimate the incidence of prostate cancer detection in patients with
PSA between 4 and 10 ng / ml, treated with antibiotic therapy directed at
subclinical prostatitis.

Materials and methods: observational study which includes over 50 men with
PSA between 4 and 10 ng / ml without clinical prostatitis, excluding those with
previous prostate biopsies, prior treatment for prostatitis, abnormal DRE or
previous use of 5-alpha reductase inhibitors. Variables such as age, PSA before
and after antibiotic treatment and biopsy results. The results were expressed as
proportions variables as median and interquartile range for quantitative variables.
We assessed the variability in PSA after treatment and outcomes of prostate
biopsy. The results were considered statistically significant when p <0.05.



Results: We included 170 patients with previous PSA values between 4 and 10 ng
/ ml that met the selection criteria. After treatment was prostate cancer diagnosis in
29.4% (50) of the patients, 38.3% of patients evaluated in the University Hospital
San Juan de Dios, University Hospital 29.3% Caribbean and 23.9% of
MedihelpServices clinic. The median pretreatment PSA value was 7.4 ng / ml (Rl =
6.3 to 8.6), after treatment of 7.6 ng / ml (Rl = 6.5 to 9.4), the PSA after treatment
showed a median 9.3 ng / ml (Rl = 7.9 to 10.9) in the cancer group and 7.2 ng / ml
(Rl = 6.1 - 8.4) in the group negative for malignancy (p <0.0001). To predict the
diagnosis of prostate cancer PSA increased after antibiotic treatment, more than 2
ng / ml had a sensitivity of 82%, specificity of 59.2%.

Conclusions: The incidence of prostate cancer in the sample was 29.4%
suggesting these patients to be closely monitored.

KEY WORDS:
Prostate cancer; PSA; Antibiotics; Prostatitis asymptomatic;Prostatebiopsy.

INTRODUCCION

El antigeno prostatico especifico (PSA por sus siglas en ingles), actualmente es el
marcador mas util utilizado para el diagnostico precoz de cancer de proéstata,
cuando sus valores séricos superan los 4 ng/ml se considera alto riesgo de
padecer la enfermedad (1), por lo que estos pacientes son sometidos a biopsia de
prostata (2,3). Sin embargo la elevacion de los valores de PSA puede asociarse a
otro tipo de lesiones benignas (4,5), siendo el porcentaje de deteccidén con valores
PSA entre 4 y 10 ng/ml alrededor del 30%(3). Teniendo en cuenta que la elevacion
del PSA sérico puede ser causada por entidades no malignas como prostatitis
cronica (6,7), definida por los institutos nacionales de salud de Estados unidos
como prostatitis crénica tipo IV asintomatica de solo confirmacion histolégica (8), el
tratamiento antibiético dirigida a esta puede disminuir los valores de PSA y mejorar
su especificidad para diagnosticar cancer de proéstata (6,9). En el presente estudio
evaluamos la incidencia de deteccion de cancer de préstata en pacientes con PSA
entre 4 y 10 ng/ml, que fueron tratados como prostatitis asintomatica y luego
realizacion de biopsia de préstata.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional analitico de andlisis de una prueba
diagnostica en el que se tomO como poblacion las historias clinicas de 3
instituciones (Clinica universitaria San Juan de Dios, Hospital universitario del
Caribe y Clinica Medihelp Services), se incluyeron aquellos con edades mayores
de 50 afios con reporte de valores séricos de PSA entre 4 y 10 ng/ml y ausencia
de sintomatologia de prostatitis, se excluyeron pacientes con que ademas de lo
anterior tengan biopsia prostaticas previas, diagnéstico previo de prostatitis y/o
tratamiento antibidtico previo para esta,tacto rectal anormal (presencia de nédulo



palpable, induracion, fluctuacion, dolor, recesos laterales obliterados) o
administracion previa de inhibidores de la 5 alfa reductasa.

En todas las historias se tuvieron en cuenta las variables edad, PSA pre
tratamiento antibidtico, antibidtico utilizado, duracion del tratamiento en dias, PSA
post tratamiento, diferencia de PSA, volumen prostatico y resultado de la biopsia.
Los resultados fueron expresados como proporciones en variables cualitativas,
como mediana y recorrido intercuartilico en variables cuantitativas.Como pruebas
de hipétesis se aplic el test de Chi? y pruebas no paramétricas en variables
cualitativas y cuantitativas respectivamente.Se evalué la variabilidad en el PSA
posterior al tratamiento por institucion de salud y resultados de la biopsia de
prostata. Los resultados fueron considerados estadisticamente significativos con
un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

En total se incluyeron en el estudio 170 pacientes con valores de PSA previo entre
4 y 10 ng/ml que cumplieron con los criterios de seleccién. El 38,8% provenian de
la Clinica universitaria San Juan de Dios, 34,1% del Hospital universitario el Caribe
y 27,1% de la clinica MedihelpServices. La mediana de edad general fue de 68,5
afos (RI: 61 - 73), el tratamiento antibidtico instaurado fue una quinolona
(ciprofloxacina en 98pacientes y norfloxacina en 7 pacientes) en 61,8% vy
Trimetoprimsulfametoxazolen 38,2%, en el 99,4% de los casos el tratamiento durd
30 dias. Posterior al tratamiento se realizd diagndstico de cancer de préstata en
29,4% (50) de los pacientes. La mediana del valor del PSA pre tratamiento fue de
7,4 ng/ml (RI= 6,3 — 8,6), pos tratamiento de 7,6 ng/ml (RI= 6,5 — 9,4) para una
mediana de diferencia entre los niveles posty el pre tratamiento de 0,6 ng/dl (-0,9
— 1,9). La distribucién de estas variables por instituciones de procedencia de los
pacientes se muestra en la tabla N° 1, donde se observa una diferencia
significativa entre las edades de los pacientes y los valores de PSA pre
tratamiento.

Al comparar los valores de PSA pre, post tratamiento y la diferencia del mismo
entre los pacientes por biopsia positiva para cancer de préstata se encontraron
diferencias significativas en los valores de PSA post tratamiento con valores
medianos de 9,3 ng/ml (RI=7,9 — 10,9) en el grupo con cancer y de 7,2 ng/ml (RI=
6,1 — 8,4) en el grupo negativo para malignidad (p<0,0001); los mismos hallazgos
se observaron en la diferencia de los niveles de PSA con mediana de aumento de
1,1 ng/ml (RI=0,64 — 3,1) y 0,2 ng/ml (RI=-1 — 1,7) en los pacientes con y sin
cancer de prostata respectivamente (p<0,001). Este andlisis realizado a los
valores de PSA pre y post tratamiento dentro de los grupos con y sin cancer de
prostata mostro un aumento significativo del PSA en el primer grupo (p<0,0001) no
siendo asi en el segundo (p=0,0672), ver tabla N° 2.

Finalmente y dada la naturaleza cuantitativa de la variable independiente se
realizé un analisis por curva ROC para evidenciar la capacidad predictiva para



Cancer de prostata del aumento del PSA en pacientes con PSA previo entre 4 —
10 ng/ml arrojando un punto de corte de mayor de 2 ng/ml con una sensibilidad de
82%, especificidad del 59,2% y un area bajo la curva de 0,686 con un nivel de
significancia p=0,0001, ver figura n°® 1.

DISCUSION

El PSA aunque es un marcador de afectacion prostatica, no especifica que tipo de
alteraciéon podria estar padeciendo el 6érgano.El volumen prostédtico y la
inflamacion prostatica son dos factores que pueden aumentar el PSA en paciente
sin cancer de préstata (10). Varios estudios han demostrado que la prostatitis
cronica asintomatica puede elevar el PSA considerablemente (11 — 14).

Al evaluar un paciente con PSA entre 4 y 10 ng/ml, asintomatico, muchos urélogos
prefieren iniciar tratamiento antibidtico enfocada a tratar prostatitis cronica
asintomatica, con el fin de disminuir los valores de PSA y postergar la biopsia de
prostata (15). En el presente estudio se encontr6é una incidencia de diagndéstico de
cancer de prostata de 29.4% para paciente con PSA entre 4 y 10 ng/ml, similar a
otras series como Gilbert et al, Jung Kim et al con 30.8% y 26.5% respectivamente
(3, 16).

La mediana de edad en general en nuestro estudio fue de 68.5 afios, loque difiere
de otros autores que reportan entre 56.2 a 65.2 afios (16, 17, 15).En nuestro
estudiose encontré una diferencia estadisticamente significativa en las medianas
de edad entre instituciones, que podria ser atribuido a diferencias econdmicas,
culturales y educacionales de los tipos de pacientes valorados en cada institucién.

La diferencia del valor de PSA pretratamiento y postratamiento mostré6 una
mediana de aumento de 0.6 ng/ml, pasé de 7,4 ng/ml a 7,6 ng/ml, lo que difiere de
otras series, en un trabajo publicado por Ping Tang et al, el tratamiento antibiético
disminuyo la mediana de PSA de 14.0 ng/ml a 10.4 ng/ml (p < 0.01) (17) y Jung
Kim et al donde la mediana de PSA as6 de 8.2 a 5.3 ng/ml (p = 0.001)(16). Tal
aumento va en contra en lo reportado en la literatura en donde existe la
disminucién de los valores de PSA luego del tratamiento (6,9), en nuestra serie
podria ser explicado por la tendencia al aumento de los valores de PSA en
paciente con cancer, sin embargo la razon especifica no esta clara.No
encontramos diferencia estadisticamente significativa entre los valores de PSA
pretratamiento para paciente con y sin cancer, explicado por la posibilidad de
existencia de prostatitis subclinica en ambos tipos de pacientes, sin embargo
existe diferencia estadisticamente significativa entre ambos (con y sin cancer) y
dentro del grupo con cancer después del tratamiento donde el PSA es mayor.

Este estudio mostro como propiedades del PSA entre 4 y 10 ng/ml (en pacientes
sin antecedentes de prostatitis ni procedimientos invasivos a la préstata) para
diagnéstico de cancer de prostata una sensibilidad del 82% con una especificidad
del 59,2%, estos valores son superiores a lo reportado por diversos autores en
Norteamérica y Europa donde la probabilidad de que un hombre sea



diagnosticado con cancer de préstata con PSA entre 4y 10 ng/ml es 25% (18, 19,
20, 21, 22, 23); pero es mas baja que los descrito por Ping Tang et al en Chinaque
reporta una sensibilidad de 91% y especificidad de 30% para diagnosticar cancer
de prostataen pacientes con PSA entre 4 a 10 ng/ml luego de tratamiento
antibidtico (17).

CONCLUSIONES

La incidencia de cancer de prostata en la muestra estudiada para de pacientes
con PSA entre 4 a 10 ng/ml luego de tratamiento antibiético fue de 29.4%.Esto
sugiere la necesidad de realizar un seguimiento estricto a pacientes con valores
PSA bajos.

El aumento del PSA luego de tratamiento antibiético en mas de2 ng/ml muestra
una sensibilidad considerable para diagnoéstico de cancer por lo que el médico
tratante debe decidir la realizacion o no de la biopsia de prostata.
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Tabla N° 1. Distribucién de las caracteristicas generales de los pacientes de
estudio por institucién de procedencia

CUSJD HUC Medihelp | Valorp
n=66 n=58 n=46
Edad Me [RI] 67,5[62- | 73[655- | 63,5[59- |<0,0001
60] 78] 70]
Tratamiento antibiético
Quinolonas (ciprofloxacina o 43 (65,2) | 33(56,9) | 29 (63,0) |=0,4460
norfloxacina)
Timetoprimsulfametoxazol 23 (34,8) | 25(43,1) | 17 (37,0)
Duracion del tratamiento
30 dias 65 (98,5) | 58 (100,0) | 46 (100,0) | 20,8480
40 dias 1(1,5)
Cancer de prostata 22 (33,3) | 17(29,3) | 11(23,9) | =0,3881
PSA Pre tratamiento 70[55-|72[64-| 79[6,6— | 0,0408
8,6] 8,6] 8,5]
PSA Post tratamiento 76[59-|75[65-| 7,5[6,7— | 0,5153
9,3] 9,8] 9,3]
Diferencia PSA (post — pre ) 06[-05-]04[0,7-| 0,7[-1,1- | 0,6198
2,1] 1,9] 1,6]

Tabla N° 2. Comparacién de los valores de PSA entre los pacientes con y sin

cancer de prostata

Céancer de Negativo Valor p
préstata n=120
n=50
PSA Pre 7,5[6,8 -9,2] 7,2[6,1-8,5] 0,0922
tratamiento
PSA Post 9,3[7,9-10,9] 7,2[6,1-8,4] <0,0001
tratamiento
Diferencia 1,1[0,64 — 3,1] 0,2[-1-1,7] <0,0001
Valor p <0,0001 0,0672




Figura N° 1. Analisis por curva ROC de la diferencia de valores de PSA post
— pre tratamiento para diagnéstico de Cancer de Préstata
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