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INTRODUCCION

PROLOGO

El origen del nombre“próstata” derivadel griego “prnhis¡ani” (que está en frente de ) se

ha atribuido a Herophilus de Alejandria quien usó el término en el año 335 AC para describir al

órgano que estaba localizado en frente de la vejiga urinaria?92. Es interesante destacar que, a pesar

de tener conocimiento de esta glándula desde hace 2300 años, la descripción exhaustiva de su

anatomía,fisiología y patologíano ha sucedido hastahaceaproximadamente6 décadas. Incluso

en el momento actual se siguen buscando métodos precisos que describan los aspectos básicos

de su estructuray función, existiendomúltiples teorías,en muchoscasoscontradictorias.

Un aspecto de creciente interés en los últimos años, es el diagnóstico del carcinoma de la

próstata(CP). Debido al avanzadoestadioen que se suelen detectar este tipo de tumores y a que

existe cada vez mayornúmerode varonesen edadde riesgo, seestánpotenciandolos métodos

de diagnóstico precoz que sean susceptibles de ser incluidos en un programa de rastreo en la

población general. Los métodos alternativos al sencillo Tacto Rectal (TR) incluyen un material

costosoy no exentode morbilidad que a vecesseempleade maneraindiscriminada.Creemos

convenienteunarevisión de estos métodos en orden a determinar un uso racional de los mismos,

adecuadoa nuestro entorno. Intentaremos,así mismo, aportaralguna estrategiaen orden a

aumentarla especificidadde las pruebas,disminuyendolas indicacionesde las mismas.
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INTRODUOCION

ANATOMIA Y FISIOLOGíA PROSTÁTICA

La anatomía de la próstata ha sido una cuestión a debate entre anatomistas, patólogos y

urólogos. Las primeras descripciones de Lowsley proponían que la glándula presentaba un patrón

lobular de desarrollo similar al de otros mamiferoslG= . Se describían así cinco lóbulos prostáticos:

2 laterales, posterior, anterior (que regresaría con la edad) y medio. Sin embargo en humanos los

lóbulos dorsal, ventral y laterales de la etapa fetal se fusionan en el adulto dando lugar a una

estructura homogénea.

Según el modelo de GU Venidla próstataes diferente,anatómicay endocrinológicamente

en su parte supramontanal o craneal, y en su porción caudal. Así anatómicamente Gil Vernet

distingue:

A: Próstata caudal, en “embudo con eje mayor hacía abajo y hacia adelante” (dos lóbulos

posterolateralescon unafuertecomisuraposterior,y unidospor delanteporun lóbulo anterior).

B: Próstatacraneal, incrustadaen el embudo,en formade prismatriangularde basesuperior,que

rodeala uretrasupramontanaly estácompuestapor elementasglandulares.

Estudiosposterioresde McNeaJdemuestranque la faltade lóbulosanatómicamentedistinguibles

era el resultado de una estructuTación en zonas concéntricas ~ Según este modelo la glándula

prostáticaseestructuracomoun órganocompuestoportomponentesglandularesy no glandulares

unidos por una cápsulacomún. La cápsulaes un anillo fibromuscularbien definido en la zona

posteriory lateral,pero no existeuna separaciónanatómicabien definida a nivel de la basey

porción anterior.
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INTRODUCCION

ANATOMíA ZONAL PROSTATICA SEGUN MCNEAL

REGIONES GLANDULARES REGIONES NO GLANDULARES

*Zona transicional

*zona periférica

*zonacentral

*Zona periuretral

*Estromafíbromuscular
tUretra

tEsfínteres

El revestimientoflbmmuscuiaranterior es una capaincompletaque reviste la superficie

anteriorde la próstata,dondese mezclanfibras lisas del esfinterinternoy externo(estriado>y

dondehay carenciade elementos glandulares. Constituye aproximadamente el 33% del volumen

de la próstata.

La uretraesel puntode referenciaparala descripciónde todala anatomiatopográficazonal

prostática.Presentaunaangulaciónde 350 en la mitad de suporciónprostática,la cual divideeste

segmentoen dosporciones,proximal y distal, cadaunade aproximadamente15 mm. de longitud.

La paredde la uretraproximal constade fibras musculareslisas de disposiciónlongitudinal, en

el espesorde las cualesse hayanlas glándulasperiuretrales.El esfinterpreprostátícorodeala

uretraproximal (desdeel cuello vesical hastael verumontanum)y se constituye como una

estructurade alta densidadformadapor fibras musculareslisas de disposicióncircular que se

fusionan, en su vertiente anterior, con el estomafibromuscular. Su función es evitar la

eyaculación retrógrada.

La uretra distal se extiende desdeel verumontanumhastael ápex prostático, en donde se

encuentraen continuidadcon el esfinteruretral externo.Estaformada,fundamentalmente,por

fibras muscularesestriadas~%

4



INTRODUOCION

La pnSstats glandular está constituida por los sistemas ductoacinares, formados a su vez por

dos capas celulares: las células secretoras y las células basales.Las célulassecretorasseoriginan

a partir de las células basalespor división y maduración.Finalmente, en todas las zonas

prostáticasexistengruposaisladosde célulasendocrino-paracrínaslas cualespuedenteneruna

función paracrina en respuesta a estímulos neurales.

La próstataestádiferenciadahistológicamenteen zonasque se correspondencon una distinta

sensibilidad hormonal y una función biológica específica. De esta forma, el pepsinógeno II solo

seencuentranen la zonacentral.El zinc solo seencuentraen la zonaperiférica.Porel contrario,

el antígenoprostáticoespecíficoy la fosfatasaácidaprostáticasonproducidospor igual en todas

las zonasprostáticas99.

La secreciónprostáticatienedos funcionesprincipales:

a: Alcanzaruna concentraciónde zinc elevadaen el esperma,para mantenercondensadala

cromatinahastaque penetraen el óvulo.

b: Iniciar la movilidad progresivadel espermatozoidey capacitarlopara atravesarel moco

cervical.

La zona Innaicional constituyeaproximadamenteun 5% del tejido glandularprostático,

previamenteal desarrollode la hiperpíasiabenignade la próstata,y forma doslóbulos a ambos

ladosde la uretraproximal. La zonatransicionalmantienerelación de vecindadcon las zonas

periférica,centraly con el estromafibromuscularanterior, los cualesconstituyenla denominada

cápsulaquirúrgica.Histológicamenteestácompuestaporacinosglandularesuniformesdepequeño

tamañoy formaredondeada,similaresa los observadosen lazonaperiférica.El estromaque los

circundaconstade tejido conectivofibroelásticocon fibras de músculoliso, vasosy nervios.La

densidaddel estromaes mayor que en la zona central y periférica determinandoun patrón

5



INTRODUCCION

ecográficohipoecoico.Estazonaes asientode la hiperpíasiabenignade próstata(HBP) aunque

ella puedenoriginarsehastaun 10-20%de los CP ‘74.

La zona centnl constituye el 25% del tejido glandular prostático, Forma una estructura

piramidal con base en la próstata y vértice a nivel del verumontanum. Histológicamente contiene

voluminososacinos glandularescon epitelio papilar, no uniformes en tamaño y forma. Son

frecuentesen estazonalos fenómenosde atrofiaglandular.

El punto en que las vesículasseminalesy conductodeferentepenetranen la zona central se

denomina“pico de las vesículasseminales”y constituyeun punto de debilidadanatómicadebido

a [a ausenciade cápsulaprostática.Se denominaespacioprostáticoinvaginadoa la prolongación

del tejido periglandularen el interior de la próstata,más concretamenteen la zona central,

siguiendoel trayectode los conductoseyaculadoresy constituyeotro áreadedebilidadanatómica,

debido a la ausenciade resistenciaa que un procesopatológico alcanceestaregión desdesu

asientoen la zonacentral155.La zonacentralesrelativamenteresistentea! desarrollode patología

aunqueseconsideraque el 5-10%de los CPtienen su origen en ella

La zona peñféñca constituye el 70% del tejida glandular. Comprendelas superficies

laterales,dorsaly apical de la próstata,extendiéndoseventralmentede formavariable,en donde

mantienerelación de continuidadcon el estromafibromuscularanterior. Se puedevisualizar

medianteultrasonidoendorectaly es la zona de la qué se obtienenmuestrassi seelige tomar

biopsiaspor dichavta.

La cápsulaprostática,constituidacomo una condensacióndel estromaglandular, forma una

delgadacapao bien estáausentea nivel del ápexprostáticodeterminandoun áreade debilidad

anatómicadenominadaáreatrapezoidal155 cuyoslimites son la uretramembranosa,la fascíade

6



INTRODUCCION

Denonvillers, la zona periférica a nivel del ápex y el músculo recboure/ra/Ís.

Lazonaperiféricaes asiento del 70% de los CP. Pueden ser únicos o multifocajes y se localizan

próximos a la cápsulaprostáticao en directo contactocon ella.

APLICACIONES FISIOPATAOLOGICAS DE LOS DISTINTOS MODELOS

Los modelos de Gil Vernet y McNeal, bien diferentes,puedencompararseen el plano

morfológico. De esta forma se puedeconsiderarque existen dos territorios completamente

diferentes en el seno de la próstata:Una próstataa la vez “externa” y lateral, que podría

denominarsepróstataperiféricay que correspondeala zonaperiféricade McNeal y a la próstata

caudalde Gil Vernet,y unapróstata“interna” quecorrespondeala próstatacranealde Gil Vernet

y que incluirla la zonade las glándulasperiuretrales,la zonade transicióny la zonacentraldel

modelo de McNeal.

Según Gil Vemet, el CP se desarrollacasi exclusivamenteen la próstatacaudal la cual está

subordinadaa la acción de los andrógenos.Hasta finalesde los años60, se admitia que el CP

teníaunalocalizaciónposterior.MeNealdemostróque los tumoresse localizanen las treszonas

de la próstataaunquetiene predilecciónpor asentaren la zonaperiférica.En estazonapueden

aparecertanto en la zonaposteriorcomo en laspaneslateraleso anterolaterales.Asi, lejosde ser

únicamenteel CP unaentidadaccesibleal Tactorectal (TR) en la mayoríade los casos,hastaun

50% de los casospuedeoriginarseen la mitad anterior.
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INCIDENCIA DEL CÁNCER DE PROSTATA. PAPEL DE LAS ESTRATEGIAS AGRESIVAS

DE DETECCION

El CP plantea problemas a la hora de valorar su incidencia real, ya que debido a su

comportamiento biológico es, en muchos casos, un hallazgo incidental más que un verdadero

problema de salud. A partir de los 50 años su incidencia aumenta rápidamente y puede llegar a

afectara la mitad o más de la poblaciónmasculina.En estudiosrealizadossobrehallazgosde

autopsiasde varonesfallecidospor causasdiversas119236 se detectóCP latenteen más del 30%

de los varones mayores de 50 años,ascendiendoestacifra hastael 40-50% cuandoel grupode

edad es mayor de 70 años. La mayoria de estas lesiones son focos microscópicos que

probablementenuncahubierantenido trascendenciaclínica. Seha llegado aafirmar por algunos

autores que por cada paciente que muerede CP existenotros 300-400 varonescon neoplasia

oculta 62

Respecto al CP clínico, la incidencia varia según las distintas zonas geográficas,

encontrándoselas más altas en EE.UU y los paises del Norte de Europa y la más baja en los

paises asiáticos. En Estados Unidos es el segundo tumor más frecuentemente diagnosticado, con

una incidencia media de 69 casos por 100.000 varones/año. Se considera, así mismo,la segunda

causade muertepor cánceren el varón, despuésdel cáncerde pulmón66. Segúnla Sociedad

Americana del Cáncer, durante 1993, aproximadamente165.000 nuevos casos fueron

diagnosticados,y ocurrieron más de 35.000 muertesdebidasal CP. Su incidencia aumenta

alrededorde un 3%anualmente y de forma paralela lo hace la mortalidad122 La tendenciahacia

el aumentode la incidenciapuededeberse:al envejecimientode la población,puestoque el CP

ocurre con más frecuencia en pacientes ancianos; la mejora en las técnicas de diagnóstico

8



INTRODUCCION

lo cual posibilita la detección de tumores que en el pasado podrían haber pasado inadvertidos~

y al creciente interés y comportamiento más saludable por parte de la población.

CANCERDEPROSTATAEN
CASOS

LOS PAISES DE LACEE Y
EN VARONES MAYORES

CANADA: NUMERO
DE 65 AÑOS 25

ESTIMADOS DE

‘1990 2000 ¡ 2010 1 2020

Bélgica 2.976 3.156 3.248 3.939

Dinamarca 1.120 1.120 1.307 1.596

Francia 16.444 19.507 20.497 26157

Alemania 17.658 21.727 27.416 26927

Grecia 1.207 1.511 1.621 1752

Irlanda 549 546 621 814

Italia 11.321 13.510 14.836 16.313

Luxemburgo 63 76 86 106

Holanda 3.599 4.087 4.861 6.512

Portugal ¡ 1.753 1.993 2.068 2.347

España ¡ 8.056 9.938 10.454 11.933

Reino Unido 12.125 14.421 15.352 18.099

Total CEE 79.453 92.240 102.341 ‘118.175

Canadá 6.494 7.784 9.391 ‘12.927

En Españalos datosexistentessobrela incidenci~y prevalenciadel CPson limitados.Los

datos comunicadosen el último CongresoNacional de Urología (Junio 1995) dan una tasade

incidencianotablementeinferior a la de los gruposamericanos(24,3 por 100.000habitantes!año

86) En nuestroHospital,el cual centralizatodaslas consultasde área,tenemosunaincidenciade

11 CP/l00.00varonesaño.

La evaluacióndel impacto real en la mortalidad planteaproblemasrelacionadoscon la

9



INTRODUCCION

incidencia de otraspatologiasen idénticosgruposde edad,asi como la mala cumplimentación

de los registrosde mortalidad“‘. Independientemente de estos factores se ha informadoqueocupó

el tercer lugar como causade muertepor tumoresmalignosen el hombreduranteel períodode

1951 a 1979 22~ La tasa de mortalidad fue en el año 1990 de 22,56 por cada100000 varones

y ano

Los aumentosen la incidenciadel CPhan de servaloradosde formacautelosa.Segúnvarios

estudiosrealizadosen América del Norte la incidenciade estaenfermedadseha incrementado

en un 82 % desde 1986 a 1991. Esto es debido en parte al gran número de estrategias agresivas

de detección que realizan de forma indiscriminada biopsias prostáticas con niveles de corte de

PSA cadavez másbajos. Comparandoestosdatosse puedellegar a la conclusiónque un gran

númerode los nuevostumoresdiagnosticadosson el resultadode la aplicaciónde programasde

“screen¡ng” a la poblacióngeneral.Es decirlos cambiosepidemiológicosson debidosmás a una

nueva política de actuaciónmédica que a un verdaderoaumento de la prevalenciade la

enfermedad205

MORTALIDAD POR TUMORES UROLOGICOS EN ESPAÑA

1988 1989 1990

muertes tan muertas tasa muertes tan
mortal. mortal, mortal.

Riñón 1105 5,8 1149 6,02 1149 6

Vejiga 2942 15,44 3079 16,13 3103 16,22

TestIculo 57 0,29 55 0,28 41 0,21

PrÓstata 4044 2123 4115 21,56 4314 22,56

Población
varones

19.044.650 19.085.024 19.122.1061 1
10
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MORTALIDAD POR GP EN LAS OISTINTAS PROViNCiAS

Alava 13,23 Castellón 29,18 León 30,56 Sevilla J3,75

Albacete 24,28 C. Real 27,51 Lérida 30,68 Soria 38,16

Alicante 19,85 Córdoba 15,41 Lugo 41,59 Tarragona 26,7

Almería 17,45 Cuenca 20,59 Madrid 17,63 Tenerife 19,67

Asturias 28,54 Genrna 26,21 Málaga 16,24 Tenjel 44,28

Avila 25,93 Granada 17,28 MuRia 16,51 Toledo 25,7

Badajoz 24,9 Guadalajara 31,2 Navarra 27,03 Valencia 21

Baleares 29,26 Guipuzcea 16,72 Orense 37,19 Valladolid 7,21

Banelona 21,64 Huelva 19,2 Palencia 24,58 Vizcaya 20,74

Burgos 25,18 Huesca 43,94 Pontevedra 21,74 Zamora 33,83

Cáceres 25,35 Jaen 17,25 Rioja 21,79 Zaragoza 25,71

Cádiz 14,05 La Corulia 24,97 Salamanca 31,64

Cantabria 24,56 Las Palmas 16,23 Segovia 32,14

Usa monS. = basa de anoitalidad (nt de muertes por 100.00varonesaño)
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ETIOLOGIA

La etiologia del CP es desconocida. Sin embargo, sobre la base de diversos estudios

epidemiológicos, se ha sugerido la existencia de posibles agentes causales de esta neoplasia.

ETIOLOGIA DEL CP

a-FA CTORESGENETICOS:Todos los urólogosconocemoscasosanecdóticosde varios

tumoresde próstataque coincidenen distintosmiembrosde la mismafamilia Sin embargo,aún

no estádefinido, si tales tendenciassonpuramentegenéticaso están tambiéninfluenciadaspor

factoresambientalesu hormonales.En variosestudiosseha llegadoa la conclusiónde que los

familiaresdirectosde un pacientecon CP tienen un riesgomayor que la población generalde

padecerla enfermedadaunqueno ha sido posibleasociarlaa un halotipo de FILA concreto’5.El

riesgoglobal de desarrollarestetipo de tumor paraun varón con un padreo hermanoafectado

por la enfermedades2,8 vecesmayor que la poblacióngeneraly 6,1 vecesmayoren el casode

que existandosfamiliaresafectos’43.Cartery co[st analizaron[ainformacióngenéticade 8619

familiaresde primer y segundogrado (691 familias) y descubrieronun modelo genéticode

herenciacodominantede un extrañogen autosómicoel cualproducecáncera unaedadtemprana.

Segúnestemodelo,los hombresqueexpresabandoscopiasdel alelo productorde la enfermedad,

representaron el 40 % de los casoscon CPque desarrollabanla enfermedadantesde los 50 años.

Sin embargo,la mayoríade los individuos que debutaroncon cáncera una edadsuperiora los

12
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70 años presentaban únicamente una copia del alelo productor de la enfermedad.

It- RAZA:Las diferenciasracialesen incidencia,prevalenciay mortalidaddel CP sonotro

argumento a favor de la influencia genética en la etiología de esta neoplasia. Existen varios

estudios que demuestran que los hombres negros desarrollan este cáncer en una edad más

temprana, tienen una mayor tasa de progresión en el momento del diagnóstico y mayor

mortalidad en comparación con los varones ~ Los blancos,a su vez, tienenun mayor

riesgo de mortalidad comparándolos con los Indios, Orientales o Hispánicos residentes en los

EstadosUnidos. Jacksony cols.’34 demostraronque la incidencia de CP clínico era seis veces

mayor en los negrosde América del Norte que en los Africanos. Sin embargola tasa de

detecciónen autopsiasera similar en ambosgrupos. Taleshallazgosindican que una diferente

influenciagenéticapodríaserun factor inicial necesarioparael desarrollodel tumor, pero que

los factoresambientalespuedendeterminarla agresividadde la neoplasia.

e.-NA CIONALIDAD: Existe una diferencianacionalen la incidenciay mortalidaddel CP

aunquelamayoríade los estudiosdemuestranquelaprevalenciade cánceroculto en las autopsias

es similar 130

d.- HORMONAS:Se han propuestovarias teoríasque se centran en el papel de la

testosteronacirculantecomoel principal factoren laposibilidadde desarrollarCP.La testosterona

y sumetabolitola dihidrotestosterona,son las principaleshormonasque regulanel crecimiento

normaly la función de la glándulaprostática.Esposiblequeunaestimulaciónhormonalexcesiva

en una variedadde tejidos, incluyendo la próstata,puedendesembocaren el desarrollode una

neoplasia,lo cual ha sido experimentalmentecomprobadoen ratas’90. Los estudiosbasadosen

humanosson contradictorios.Por un lado ciertosautoreshan encontradoniveleselevadosde

13
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testosterona determinados mediante RfA en pacientes con Cl’ al compararlos con grupos controL

,mientrasque otros, no encuentrandiferenciassignificativas1 2<)

Rossy coIst3 encontraronque el nivel medio de testosteronatotal y testosteronalibre eran,en

negros,un 15% y un 13%respectivamentemás altas,que el nivel medio de los blancos.Estos

datosfueroncalculadosdespuésde ajustarlos resultadosmedianteun análisisde covarianzaque

eliminaba los factoresque podrian causarsesgotales como edad,peso,alcohol, consumode

tabacoo medicaciónconcomitante.Estosresultadospodríanjustificar el aumentode incidencia

del tumor en estapoblación.El hechoañadidode que pacientescirróticos (posiblementepor su

bajosnivelesde testosteronae hiperestronismo)y eunucoscastradosantesde la pubertad,tengan

bajas tasasde CP, así como el que la castracióno la terapéuticahormonal tenganun efecto

paliativo sobre la enfermedadtumoral sustentala teoría de un a posible causaetiológica

hormonal.

e.- DIETA: Se ha relacionado el CP con el consumo de ciertosalimentosgrasos.El hecho

de quelos nivelesde testosteronadesciendanen un 33 % en aquellossujetosquesiguenunadieta

isocalóricavegetarianapobTeen grasasapoyanla hipótesisde que las grasasde la alimentación

podríancondicionarciertostumoresal alterarel equilibrio hormonal 21

j- ACTIVIDAD SEXUAL Y ESTADO CIVIL: Se han relacionado con el CP la

promiscuidadsexual, la historia previa de enfermedadesvenéreas,la frecuenciade relaciones

sexuales,las relacionesconprostitutasy extraniatrimonialesy un comienzoprecozen la edadde

las relacionessexuales250.El posiblepapel del celibatoseha comprobadoal estudiarun gran

númerode sacerdotescatólicos.Aparentementeéstospresentanunadiscretamenorincidenciade

CP que el resto de la población’t Sin embargo,estos resultadosno son estadísticamente

significativos.
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g.- A GENTES ¡‘IRA LES: Establecer una etiologia viral para cualquier tipo de cáncer es

dificil pues el aislamiento de partículas virajes de piezas tumorales es normalmente imposible.

Además, y bajo ciertas circunstancias, las células neoplásicas pueden no expresar antígenos

virales. Se ha postuladoel posiblepapel etiológico de virus con DNA talescomo el virus del

herpessimple tipo II. El estudio de las esposasde los pacientesafectosde CP demostróuna

incidencia elevadade carcinomade cérvix uterino en comparacióncon un grupo control’4.

También se ha investigadola posible relación de virus RNA aunque los datos no son tan

significativos. Se ha encontradoque la transcriptasainversaasociadaa los virus RNA tiene

actividad en el tejido prostáticohumano94y seha llegado a sugerirel posible efecto etiológico

de los oncornavirus.

h.- MUTA ClON GENETICASUPRESORA:Los genessupresoresregulanla transcripción

de la porción activa del genoma.Cuando ocurre una deleccióno mutación de estos genes

reguladoresseoriginaunaactividadtranscriptoraaberrantedando lugara una neoplasia.Tras el

estudiode la pérdidade alelosen especímenesde CP Cartery cols. ~ demostraronla pérdida

de la condiciónheterozigóticaen al menosun cromosomaen el 54 % de los tumoresclínicamente

localizadosy en el 100 % de los tumoresmetastásícos.Los cromosomas16q y lOq fueron los

que mas frecuentementemutaron sugiriendo que estas alteracionespueden representarel

acontecimientoinicial de la supresióngenéticaen la causadel cáncerde próstata.

r- FA CTORESAMBlENTA LES:La contaminación,el cadmioy otrosmetalespesados,el

caucho,pinturas y La industria farmacológicase han identificado como probablesagentes

involucradosen la carcinogénesisdel CP ~
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j.- HJPERPLASIABENIGNA DE PROSTATA (HBP~): La asociación del CP con la HBP

es un aspecto muy debatido. Armenian y cols.8 demostraron que los pacientes con HBPtenian

de 3,7 a 5,1 másposibilidadesde padecercáncerque un grupocontrol. Sin embargootrosautores

112 no encuentran esta relación.

k.- VASECTOMÍA:En un estudiosobre5.332 hombresvasectomizadosrealizadoen 1987

no seha encontradoun riesgo mayorpara el CP241. Sin embargoestudiosposterioresrealizados

por Rossembergy cols.ZD si han encontradouna discreta relación. Actualmenteeste factor

etiológico es cuestionadoy se necesitaránnuevosestudiosepidemiológicosy biológicos para

confirmarlo.

L- OTROSFA CTORES:No seha encontradorelación con el nivel socioeconómicoo el

tabaco.Aunquese ha observadouna mayor incidencia de prostatitisy cálculos prostáticosen

pacientescon Cl’ 287 estasin definir si el papeletiológico esdebido a la infección, a la Litiasis

o al conjuntode los dos factores.
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PATOLOGIA

¡-DIAGNOSTICO PATOLOGICO Y CLASIFICACION:

La próstata normal está compuesta por glándulas acinares y conductos dispuestos

radialmente con un estroma fibromuscular que contiene vasos sanguíneos, linfáticos y nervios.

Los acinos prostáticos normales están revestidos por un epitelio columnar de dos capas celulares

de espesor48. Los conductos prostáticos periféricos están revestidos por una capa de células

cúbicas, mientras que los conductos centrales están revestidos por un epitelio de células

transicionales que se fusionan con el epitelio de la uretra prostática.

CLASIFICACION TUMORES MALIGNOS PROSTATA (OMS

)

EPITELIALES NO EPITEUAL.ES MISCELANEA

Adenoca rcinoma Rabdomiosarcoma Carcinoide
-Acinar

-Cribiforme Leiomiosarcoma Carcinosaítoma
-Macizo/trabecular

-Otros(endometroide; ana Melanoma maligno

papilífero; mucinoso;
adenoideo> Tumor phyllodes

Ca. cia. Innaicionales

Ca. escamosas

Ca. indiferenciado

Los ADENOCARCINOMAS constituyenel 98%de las neoplasiasmalignasencontradasen

la próstata87’90.Estetipo de cánceres tanpredominanteque los términosadenocarcinoma,cáncer,

tumory carcinoma,cuandoseusanen relacióncon la glándulaprostática,se refieren a neoplasias
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de origen glandular. Aunque no existe un acuerdo generalizado, el término glándula hace mención

a los acinis, conductos terminales o ambos, mientras que el término conductos hace referencia

únicamente a los grandes conductos normalmente localizados en la porción interna del órgano.

Macroscópicamente los adenocarcinomas pueden ser dificiles de identificar pero suelen

aparecercomo zonas firmes, pobrementediferenciadasy de color gris o amarillento. Son

frecuenteslas pequeñaszonasde necrosis.En el 75-85% de los especímenesde prostatectomia

radical seaprecianmúltiples focostumorales’9lo cual revelaun patrónde multicentricidadmás

que de diseminación intraglandular.

Microscópicamente el diagnóstico de adenocarcinomaprostáticose basaen tres alteraciones:

A) ALTERACIONES DE LA ARQUITECTURA GLANDULAR: En lapróstatanormallas

glándulasse sitúan de forma radial y alrededor de la uretra’85, sin embargo en el CP se

distribuyen al azar y de una forma irregular. Generalmentelos acinosmalignos tienden a ser

pequeñosy a estar estrechamenteadosadoscon escasoestromainterpuestoentre ellos48. Se

encuentranpresentescristaloideseosinofilicosdentrode los acinosmalignosaproximadamente

en un tercio de los CP, particularmente en los tumores bien diferenciados. Estos cristaloides

raramenteaparecenen e! tejido benigno48.La doblehilera de cé[u[as puedehaberdesaparecido

u observarsecomo una fina capade células de epitelio cúbicobajo, un acúmulode las mismas,

o como unaproliferacióndel epitelio acinarparaproducirun patróncribiforme.Estasalteraciones

del epitelio acinarpor si solasno son suficientesparaestablecerel diagnósticopatológicode CP.

Algunospatólogoslas denominancomocarcinoma“in situ” mientrasque otros creenque son

cánceres invasivos en un estadioprecoz

B) INVASION: En los acinisnormalese hiperpiásicoslas glándulassehayanrodeadaspor

una membranabasalla cual desapareceen casode transformaciónnialigna. Esteesuno de los

18



INTRODUCCION

primeros signos de afectación tunioral la cual se puede acompañar de una invasión estromal

reconociblepor la pérdidade la interacciónacino-estroma,Puedeexistir una invasión vascular

o linfática (dificil de reconoceren el tejido obtenido medianteRTU por la cauterizaciónde los

tejidos) la cual confiere al tumor un mal pronóstico.

C> ANAPLASIA NUCLEAR: Es el tercer y más importante criterio en el diagnóstico del

CP. En el epitelio benigno las células poseen bordes celulares netos y se pueden observar

pequeños núcleos redondos y vesiculares, pudiendo tener pequeños nucleolos18~’,En el CP las

célulasson pleomorfasy con bordesvagos,los núcleosson más grandes,de diferentesformas

y en la mayoría de las ocasionesposeennucleolos, La cromatinase condensaen la parte

periférica y hay vacuolización del núcleo.

Parapoder diagnosticarun CP es necesario,como minimo, que la muestrade biopsiapresente

uno de los tres criterios mencionadosanteriormente,siendo el más especificola presenciade

nucleolos.

2.-GRADACION DEL CANCERDE PROSTATA

Las clasificaciones son un procedimiento esencial que intenta acotar un grupo heterogéneo de

tumores en categoríasque permitan un diagnóstito patológico más fácil y una mejor

monitorizaciónde la respuestaa la terapéutica.

Mientrasque cualquiersistemapuedeproporcionarun marcoparael estudiode la enfermedad,

se debeestarprecavidode que el acto de clasificación en si mismo no creaconocimientoni

similitud de la biología del cáncer,En el mejor de los casos,la documentaciónde los rasgos
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celulares y/o patrón de crecimiento (gradación), y el volumen tumoral o extensión (estadio)

describe el resultado de un proceso que ha ocurrido previamente a la detección clínica o

patológica. Estos sistemassolo pueden tener valor pronóstico sí pueden claramenteseparar

lesionescon potencialfuturo de progresiónde aquellasque no lo tienen.

Sin embargo,el valor de la gradaciónesobvio paragrandesgruposde pacientesque han

sido monitorizadosestrechamentedurantemuchosaños.Su utilidad en casosconcretosesmás

limitada ya que existen múltiples excepcionesa los principios generalesde crecimiento y

diferencíacion.

La mayoríade los tumoresprostáticosson de lento crecimiento,incidentales,y sugradode

anaplasiaesdirectamenteproporcionalasutamaño.Por lo tanto,no essorprendentequesepueda

conseguiruna correlaciónsignificativa con la potencialconductabiológicacuandolos tumores

son gradadosde acuerdocon su patrónde crecimiento,tamañoo atipia citológica.

De los muchossistemaspropuestosel máspopularson los sistemasde Gleasony Mostoffi

aunquetambiénsehan propuestootros sistemascomo los de Gaeta,Backing,Broders(Clínica

Mayo) y el del MD AndersonHospital (MiDAH) 24.36.3t100,105,106,182264

El sistemade gradaciónde GLEÁSON, utilizado en nuestroestudio,seráexpuestoen detalleen

el apartadode Material y Métodos,

El sistemade MOSTOFF7 sebasaen unacombinaciónde patrónhistológicoy anaplasianuclear.

En el grado 1 existeuna discretaatipianuclear,en el gradoII moderaday en el gradoIII severa.

A su vez los tumoresbien diferenciadosconstande glándulassimples,pequeñaso grandes,o

tienenpapilas; los moderadamentediferenciadossonlos que presentanglándulascribiformes o

fusionadasy los poco diferenciadostieneuna formaciónglandularescasao abortiva.
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El método de GAETA es en certa forma una mezcla entre el de Gleason y el de Mostofi

ya que conjuga el patrón glandular con la atipia nuclear.

URADO 1: seobservanglándulasmonoestratificadasadosadasentresi, con núcleosbasales

de cromatina uniformemente distribuida.

CHA DC) II: Patrón glandularconservadoinfiltrando el estroma,núcleosmoderadamente

pleomórficosy prominenciade nucléolosbasófilos.

GJ?ADO JI.!: Patrón glandularabortivo,con zonasde carcinomaescirro o cribiforme, Los

núcleosson vesiculososcon nucléolosmuy prominentesy acidófilos

GRADO IV: Pérdidatotal de ladiferenciaciónglandularcon crecimientodifuso e infiltrante,

anaplasianuclearcon un promediode tres mitosispor cadacampode gran aumento.

El método de M.D. ANDERSON es de muy fácil reproducciónya que se basaen el

porcentajede tumor que desarrollaglándulasy así el grado 1 tiene del 75 al 100%de glándulas;

el II del 50 al 75%; el III del 25 al 50%y el gradoIV del O al 25%.

Todoslos sistemasde gradacióntienendefensoreslos cualesproponenque susistemaes objetivo,

reproductibley quepuedepredecirmejorquelos otros, la futuraconductadel tumor. Sin embargo

los datos existentesen la bibliografía80186son contradictoriossin apreciarseninguna mejoría

sustancialparaningunode los sistemasde gradación.Estasaparentesdiscrepanciaspuedenser

un reflejo de la subjetividadde la determinaciónhistológica así como de las imperfecciones

inherentesa los propios sistemas46•
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3 -MARCADORES INMUNOLOGICOS:

Las reacciones inmunohistoquimicas para el antigeno especifico prostático (PSA) y fosfatasa

ácidaprostática{FAP) son un procedimientoútil paraJa identificacióndel tejido prostático.Las

reaccionespositivasson variablestanto en intensidadcomo en extensióny ambosantígenosno

seexpresanentodaslas célulasnormaleso tumoralessiendofrecuentequeen unamismamuestra

se encuentrencélulasantígenopositivo y negativo.Comonormalos tejidos tumoralestiendena

sermenosantigénicosquelos tejidos normales.Ningunade las dossustanciaspuedeusarsepara

distinguir tejido normal del neoplásicoasí como para predecir los niveles del antígenoen la

circulación periférica?0. Tampoco pueden ser utilizados como indicadoresfiables del grado

histológico o del estadio clínico, ni puedenpredecir la posibilidad de progresión. Su uso

fundamentalsebasaen establecerel origenprostáticode unalesión a estudio.Es de particular

importancia para definir el lugar de origen de grandesmasapélvicas poco diferenciados,el

estudio de metástasisen ganglios o hueso cuandose desconoceel tumor primario o para

confirmar el origen de los tumores con hallazgos sugerentesde origen prostáticopero que los

factoresclínicos comohistoriapreviade cáncervesicalpuedenconfundir al patólogo.

El PSA y la FAP se expresanpor todaslas variantesde adenocarcinomaprostáticoaunquesuele

sermenosreactivoslos tumorescon patróncribiforme o papilar240.El PSA esun marcadormás

específicoy las reaccionespositivasson muy rarascon tejidosno prostáticos284.Sin embargola

FAP es bastantecomún en carcinoidesrectalesy puede apareceren los adenocarcinomasde

vejiga243. Cuandoexisteactividad para Ja FAP en un tumor no prostático,esto sucedeen un

pequeñonúmerode célulasy no se asociaa positividadparael PSA lo que ayudaa realizarel

diagnósticodiferencial.

Existen otros marcadorespotencialestalescomo el CEA aunqueno sehaestablecidosu uso de

rutina.
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4.- CITOMETRIA Y CITOPATOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

La aplicación de la citometria de flujo (FCM) y técnicas de análisis de imagen (Al) para

el reconocimiento y separación de poblaciones heterogéneas de células, ha supuesto una nueva

dimensión para nuestracapacidadde analizar la naturalezade los tumores.La citofotometria

convencional basada en el estudio con microscopio óptico requiere varias horas para medir unas

100 células,pero con FCM y Al sepuedenllegar a analizar100-200células/sg.

En el momento actual existen en el mercado diversos aparatos de FCM aunque sus fundamentos

sonlos mismos.Estosanalizadoresautomáticosde célulascombinansensoresópticosy eléctricos

los cualescon la ayudade un soporteinformáticopermitenla determinaciónsimultáneade varios

parámetrosen la mismacélula.Las determinacionesmáscomunessonvolumeny tamañocelular

y determinaciónde las estructurasintracelulares.Por medio de técnicasespecialesde tinción se

puede cuantificar la cantidad de DNA del tumor así como las propiedades bioquímicas,

citológicasy funcionalesde la neoplasia20

El diagnósticode CP realizadopor FCM se basaen ¡a presenciade un histogramaanormalde

DNA ya que no es posible analizar las células histológicamente.Desafortunadamentelas

anormalidadesen la FCM (ftanca aneuploidiao en más del 10-15% de la muestra)pueden

apareceren próstatasnormalesy no todos los tumorespresentanestasanomalías.La siguientes

tablasdemuestranla incidenciade aneuploidiaen función del gradocitológico y la gradaciónde

Gleason.
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TABLA 1: Incidencia y correlación de TABLA 2: Incidencia y comiación de aneu-

aneuploidía y gmdo citológico en 300 ploidla y Gleason en 190 pacientes con GP

pacientes con CP 283 98

GRADO

CITOLOGICO

DIPLOIDE

n

ANEUPLOIDE

n (‘1.)

¡ 79 50 (39%)

II 41 150 (78%)

III 2 69 (97%)

GLEASON DIPLOIDE

n

ANEUPLOIDE

2-4 17 8(32%)

5-7 28 26 (48%)

8-10 8 21(72%)

Se puedeapreciaTque a mayorgrado citológico o mayorGleason,aumentael porcentajede

aneuploidia.Se puedeapreciarque 2 de las 71 muestrascon citología grado 3 y 8 de los 29

tumorescon Gleason8-lo, presentaronun patróndiploide de DNA aparentementenormal.Esto

representaque la determinaciónaisladade DNA no es lo suficientementesensibley específica

para serútil en la deteccióny diagnósticodel CP.

Tambiénseha utilizado la ploidiacelulardeterminadaporFCM paradeterminarel pwnástico

de la enfermedad.Enpacientesconenfermedadlocalizadalos resultadoshansido contradictorios.

Algunos estudiosdemuestranuna clara capacidadparaestratificara los pacientesen gruposde

alto y bajo riesgo,perootrosestudioshan muestranqueno esmejor,y en ciertoscasospeor, que

la gradaciónhistológica~98216. Sin embargoen pacientescon enfermedadmetastásicapareceque

el análisisde la ploidíadelDNA puedereconocerunaciertaagresividadbiológicano identificable

con la histopatologia habitual254. En términos generalesse puedeafirmar que las tasa de

supervivencia a los cuatro años son del 95 % para tumoresdiploides y del 25 % para los

aneuploides263.Estos datos puedenser aún más fiables si al patrón de ploidia sumamoscomo

factor pronósticoel patrón de diferenciaciónglandular(Gleason)96,
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La reducción del porcentaje de células aneuploides en un cáncer de próstata se ha propuesto

comométodode monitorizaciónde la respuestaal tratamientohabiéndoseconfirmadosu eficacia

en diversos estudios 46
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DIAGNOSTICODELCARCINOMADE PROSTATA~

En el momentoactual el diagnósticodel CP se realiza fundamentalmentesobrepoblación

sintomática que acude a la consulta del urólogo por hematuria o sintomatologia obstructiva del

aparatourinarioinferior. Otrogrupode enfermossondiagnosticadosal evaluarestadiosavanzados

de la enfermedaden pacientescon anemiao dolor óseopor metástasis.La aplicación de un

programaparadetectarun mayornúmerode tumoresen estapoblaciónsintomáticano incrementa

la proporciónde pacientespotencialmentecurablesya que únicamenterepresentaun correcto

diagnósticode

Por contra el

identificar un

la enfermedad.

‘Ncreen.ing” -cribaje- consiste en el estudio de la población asintomáticapara

grupocon altaprobabilidadde padeceruna enfermedad64.La detecciónprecozse

basaen aplicar una seriede pruebasdiagnósticasa una población con alto riesgode enfermedad

debido a factoresde comportamiento,biológicos,hereditarioso genéticos~.

Las pruebasutilizadasen el diagnósticodel CP son el Tacto Rectal(TR), la Ecografia transtectal

(ECOTR) y ¡os matadorestumonles.

L-TACTO RECTAL

El TR siguesiendoactualmentela prueba inicial más ampliamenteusadaen el diagnóstico

del CP. A pesar de estarmuy influenciado por la experienciadel observadory el nivel de

sospecha,los trabajospublicadosen la literaturacoincidenen atribuirle una alta especificidad.

Sin embargoes escasoel númerodetumoreslocalizadosdetectadoscon estosprogramas.Incluso

se ha confirmadoen otros estudiosque el 50% de los tumoresque seconsiderabanlocalizados

por TR estabaninfraestadiadossiendo verdaderamenteestadiospatológicosO7’.
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La incapacidadde detectara muchos pacientescon tumoresde bajo volumen puede ser

concordante con la alta incidencia de tumores prostáticos en las biopsias y la baja prevalencia

clínica. Si la mayoríade tumoressonsubclinicosy debajo potencialde crecimientopuedeque

nuncaalcancenun tamañosuficienteparaserdetectadospor TR. El tamañomínimo parapoder

palparuna lesión de próstataoscila entre 1-1,5 y 3 cms’72. Se ha postuladoque los tumores

menoresde 1,5 cm no tienen significadobiológico y quelos mayoresde 3 cm probablementese

hayanhechoextraprostáticos.A estohay que añadirla gran subjetividadde la prueba.Se afirma

que si un pacientetieneun cambioen la consistenciade lapróstataal seranalizadaporun nuevo

médico esmás, debido a la variabilidaddel médico,que a la próstatadel paciente.

En un estudiorealizadoporel Brooke Army Medical Center”durante102 mesessobrepacientes

referidosdesdelos serviciosde atenciónprimaria al tenerun TR anormal se concluyeque un

25% de los pacientesque muerenporCP tienenun TR normal en el momentodel diagnóstico

y otro 11% lo han tenido normal los tres añospreviosal diagnóstico~

Asumiendo que el paciente tenga un nódulo palpable, ¿es este nódulo verdaderamente un cáncer?,

esdecir,¿con qué frecuenciaesun TR falsamentepositivo?.La correlaciónentreanormalidades

palpables y biopsiaprostáticasehallevadoa caboen unapoblación de 100 pacientessometidos

a prostatectomíaradical por enfermedaden estadioBL (88) y B2 (12). En los pacientescon

estadioclínico B 1 la biopsiaconfirmó la existenciade adenocarcinomaen el lóbulo sospechoso

en el 83% de los casos.Curiosamenteel 25% de los pácientesque sepensabateníanestadioRl

presentabanenfermedadbilateral y cl 17% <15 pacientes)tuvieron solo tumor en el lóbulo

contralateralal consideradaanormalpor el TR. Al estudiarel patólogola piezadecirugíaen 12

de estos 15 pacientesse confirmó la existenciade tumoren el lado de la anomalíapalpable.La

conclusióndel estudioes quesi sepalpaun nódulo, en la mayoríade los casosseconfirma el
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cáncer. Sin embargo la rnayoria de las lesiones palpables identificadas como Rl tienen

enfermedadbilateral y el 66% tendrán extensión extraprostática=34.El TR tiene una buena

especificidad para el CP, pero desafortunadamente su sensibilidad es muy baja y si uno considera

la tasade autopsiascomo verdaderaprevalenciadel cáncerde próstatala sensibilidadcalculada

osciladel 2 al 9%. Estosdatosdeterminanque el uso del TR, como únicapruebade diagnóstico,

no sea apropiado6.

Sin embargoel TR puededetectarpacientescon CPquepasaríaninadvertidossi el PSA fuese

usadocomo única pruebade detección(un 25% de los tumoresde un programade screening

segúnAndriole6, La simplicidad, bajo coste, ausenciade efectosadversosy la capacidadpara

detectar, en algunas ocasiones, CP potencialmentecurables,hacenque, en el momentoactual,

el TR siga siendouna piezaimprescindibleen el diagnósticodel CP.

2.-ECOGRAl ETA TRJ4NSRECTJ4L

Watanabeen 1975 fue el primero que propuso el usar la ECOTR como un medio de

diagnósticoy control del CPpero,hastala introducciónde los transductoresde 7 Mhz, laECOTR

no alcanzó su utilidad actual274’275276.La ECOTR al igual que el TR esun procedimientoque

dependede la subjetividaddel explorador.Parasercompletamenteefectivaen el diagnósticodel

CP el examenha de basarseen la impresión obtenidadurantela exploracióna tiempo real, no

en la imagen fotográfica. Por esta circunstanciael un procedimientoque dependede la

cualificacióny del nivel de sospechadel explorador.

Existenciertosproblemasen el uso de la ECOTR comométododediagnósticodel CP. Una

lesión malignadeberlatenerteóricamenteuna aparienciaecográficadistinta del tejido sanoque

la rodea.Este es el caso de las lesionesfocalesy bien diferenciadas.Sin embargolas lesiones
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difusas e infiltrantes dan un problema de imagen. En un trabajo de R¡fkirv’5 se demostró que los

tumores de bajo grado tienden a ser hipoecoicos, mientras que las lesiones anaplásicas de alto

gradotienden a ser iso o inclusohiperecoicas.Debido a esteproblemaexistela posibilidad de

dejarde diagnosticar,si solo se utiliza la ECOIR como método diagnóstico,tumoresde alto

grado que aún no han alcanzadoel suficientetamañoparaalterar la arquitecturaprostáticao

aquellosde una variedaddifusa infiltrante que aparecenisoecoicoscon el tejido circundante.

Tambiénsedebeconsiderarlahipoecogenicidadde la zonatransicionalnormal.Si aceptamoslos

datosde R.ifkin, incluso una lesión de bajo grado en estazonapodríapasardesapercibida.

Si a éstosumamosel hechode que existenotras muchaslesionestalescomo quistes,infartos y

zonasde prostatitisfocalesque puedenaparecercomo nóduloshipoecoicos202

El uso de la biopsia ecodirigidadobla la capacidadde detecciónen el caso de lesiones

evidenciadasporTR, sin embargoel uso de la ECOTR en casosde próstatasnormalesal IR es

menosalentador27%

Debido a lo anteriormenteexpuestono se puedeabogarpor el uso de la ECOIR como

métodoinicial de diagnósticodel CPy debeserreservadaparaaquelloscasosen que el IR o el

PSA son patológicos.

La ECOTR puede ser utilizada en el estadiajelocal del CP diagnosticado.Los signos

ecográficosdeinvasióncapsularsonel abombamiento,adelgazamiento,irregularidad,interrupción

y asimetríade los contornos prostáticos.La afectación de las vesículas seminalespuede

sospecharsepor laapariciónde ecosinternosanormales,desplazamientoanterior,asimetríaen el

tamaño y forma de las mismas. En el estadiajelocal del CP la ECOTR poseeuna escasa

sensibilidad(5-86%> y una especificidadaceptable(58-100%), reflejo de la dificultad para

218diagnosticarla invasión microscópica
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3.-MARCADORES TUMORALEV

Actualmente se considera que un marcador tumoral es toda aquella sustancia de carácter

bioquimico producida por las células tumorales, o por el organismo del huésped, en respuesta al

desarrollo de un tumor, que puede ser detectadaen el suero,en otros líquidosbiológicos o en los

propiostejidos del individuo y que indica de formacualitativao cuantitativael desarrollode una

neoplasia.

3.1: EVOLUCION HJSTORICA DE LOS MARCADORES TUMORALES:

La idea del marcadortumoral surgecomo consecuenciade la necesidadclínica de poder

contarcon indicadoresbiológicosde laexistenciade un cáncery que, asi mismo,fuesenel reflejo

de suevolución. El primer marcadortumoral empleadoes la MORFOLOGíA en la cual sebasa

el diagnóstico de los tumores y las lesionesprecancerosas.De suestudiosepuedenobtener,así

mismo, conclusionespronósticas.Pero, tras los cambios estructurales,existen alteraciones

metabólicasresponsablesde la conductabiológicade los tumores,y las célulastumoralespueden

producir sustancias detectables por métodosinmunoquimicoso bioquímicos,y que nos aportan

informaciónclínicamenteútil.

La primera sustanciaquímica, identificad en el laboratorio,a la que se puedeconsiderar

marcadortumoral, datade 1846 con el descubrimientopor Bence-Jonesde un precipitadoen la

orinade un pacientecon mieloma múltiple.

En 1928,Brown36 publicael casode unapacientedon cáncerde pulmón de célulasde avena,

asociadoa hipercorticismosuprarenal,lo que constituyelaprimeradescripciónde unasecreción

hormonalectópicarelacionadacon cáncer.PosteriormenteGutmany cols.”6descubrenel aumento

de la hidrólisis enzimáticade los fosfatosorgánicosa pH ácidoen el suerode pacientescon CP.

Esto significó el descubrimientode las fosfatasasácidasy su relación con el CP.
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Tras esta época en que se observa la asociación de diversos marcadores biológicos con el

cáncer, es en los años60, con el descubrimientode la proteínasoncofetales,cuando surgeel

interés actual por los marcadores tumorales y se describen los primeros marcadores no

endocrinológicos.El primero de ellos esla alfafetoproteinadescubiertaporAbvelev en 1963’ en

ratas y ratones con tumoreshepáticosy posteriormenteen el carcinomahepatoceleularhumano,

neoplasiasde células germinalesy en otros tumoresderivadosdel endodermo.En 1965 es

descubiertoel antigenocarcinoembrionario(CEAV09 demostrándosequeesun antígenoespecífico

de adenocarcinomasdel tracto digestivo, estandotambiénpresenteen los tejidos endodérmicos

durantelos dosprimerostrimestresdel desarrolloembrionarioy fetal. El CEA es el marcador

tumoral másestudiado,sirviendocomo patrónde referenciaparael estudiode otrosmarcadores.

En estaépocalos marcadoresadquierengran importanciaprácticapero al mismo tiempo se

constatasufalta de especificidadtumoral yaque la introducciónde nuevastécnicascuantitativas

de dosificaciónmuchomássensibles,comoel radioinmunoanálisis,ponede manifiestoqueestas

sustanciaspuedenobservarseen sujetosnormalesy en pacientescon patologiasno tumorales.Se

entra así en un período que abarcahasta 1975 en el que se concretala aplicación de los

marcadorestumoralesconocidosy se intenta aumentarla especificidadtumora! medianteel

establecimientode limites cuantitativos,aún a costade perdersensibilidad.

En 1975 seproduceun hechoque marcael conceitode marcador:la génesisdel hibridoma

y el descubrimiento de los anticuerposmonoclonales147.En estemomentosetiene una técnica

adecuadaparapoderevidenciarlos mínimoscambiosevidenciadospor la célulatumoral.Con esta

tecnologíaesposiblecontarcon antígenosespecíficosde un tipo histológicoy de cieflosestadios

de diferenciación celular o tisular, que tienen unatraducciónclínicareal. Igualmentehan puesto
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en evidencia la importancia de la expresión de ciertos antígenos de la membrana celular

neoplásica relacionados con la respuesta immunológíca, el potencial metastásico y la capacidad

de respuesta al tratamiento.

3.2: CLASIFICACION

Los marcadores admiten varias posibilidades de clasificación. En general siemprese suele

distinguir entremarcadorestumoralesderivadosdel propio tumory marcadoresque desarrollael

huésped como consecuencia de la presencia de la neoplasia. Hoy en día el gran avance de la

bioquímicatumoral ha hechoque cadavez ganemás adeptosotro tipo de clasificación la cual

diferencia los marcadores tumoralesserológicosde los tisulares265:

CLASIFICAGION DE LOS MARCADORES TUMORALES

-Antígenos Oncofetales

-Antígenos asociados al
tumor

-AFP, OEA

1: Determinantes hidrocarbonados:
CA 19.9, CASO.

2: Mucinas epiteliales: CA 15.3
3: Glicoprotelnas: CA 125, $00.

-Hormonas -HCG, ACIN, FIN.

¡ -Neuromediadores -STH, catecolaminas.

-Proteínas -microglobulina, ferritina.
-PSA

-Enzimas -PAf’, PAcP, NSE

-Aminas

-Productos oncogénicos

SEROLOGICOS

- e-m ye, neu
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TISULARES

-Marcadores de diferenciación -Receptaresestrógenoy

progesterona.

-Marcadores de proliferacián -Factores de crecimiento y sus

receptores.
-Marcadores de potencial

metastásico

-Catepsina D

-Fibronectina

-Oncogenes y antioncogenes -niyc, H-ras, p53 Rb.

Los primerosenglobana los clásicosmarcadoresy son diferentesproductoselaboradosy

excretadospor la célula tumoral o bien originadospor el organismo huésped.Se incluyen

productosoncogénicos,antígenosoncofetales,enzimas,proteínasdel citoesqueletoy de la matriz

extracelular, etc. Su principal indicación clínica radica en el seguimientode los tumores,

preferentemente para evaluar la respuesta a una terapia y paradetectarprecozmentela existencia

de metástasis. Su valor en el diagnósticode la enfermedad,salvo raras excepciones,es muy

limitado.

Los marcadorestumoralestísulmts incluyen determinadosparámetrosbiológicos del tumor

que, estudiadosen la propiapieza y antesde que se ejerzaacción terapéuticaalgunason el

exponentede ciertaspropiedadesrelacionadasconsugénesis,proliferación,potencialmetastático

y susceptibilidada la terapia. Su valor fundamentales que permitenestablecer,dentro de un

mismo estadiomorfoanatómico,subgruposcon un distinto comportamientoclínico, dandolugar

a lo que actualmente se llama caracterizaciónbiológica de los tumores, la cual ofrece una

información dinámico sobre el comportamientode un determinadotumor lo cual posibilitará

realizaruna terapiamuchomásracional que redundaráposiblementeen la supervivenciade los

pacientes.
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3:3 CARACTERISTICASDEL MARCADORIDEAL.

El marcador tumoral serológico ideal debería reunir las siguientes características2’5:

a. - Ser una sustancia producida exclusivamente por el tejido maligno por lo que su detección

en el suero pueda distinguir a los sujetos sanos o con patologiabenignade los pacientes

oncológicos.

b.- Serunasustanciafácilmentemedibley reproducible,con unavida mediasuficientemente

cortacomo parano acumularseen los tejidos corporalesy dar resultadosfalsamentepositivos.

c.- Debesercapazde detectaruna minimacantidadde tumor(sensibilidad)lo cual posibilita

hacerun diagnósticoprecozde la enfermedady aumentarlas expectativasterapéuticas.

d.- Su concentraciónse deberelacionarpositivamentecon la masatumoral y el estadiode la

enfermedad,siendo un buenreflejo de la progresión,la regresióndel tumor o la recaidatras el

tratamiento.En este último casosus nivelesdeberíanelevarsede nuevoantesde la apariciónde

la sintomatologiaclinica, parapermitir el tratamientomásexitoso de la recurrencia.

Sin embargo,al referirnosal CP, debemoshacerciertasconsideracionespreviasa la definición

del marcadortwnoral ideal, ya que estemarcador“perfecto” podríano ser el adecuadoen este

tipo de tumor. Existen actualmentemuchosaspectososcurossobrela etiología,historia natural,

pronósticoy tratamientoóptimo para el CP. Mientras que la perfecciónciertamentesería lo

deseablecon ciertascaracterísticastales como la especificidad,otros únicamenteafiadirían más

confusión al manejo de esta neoplasia.Un ejemplo‘de lo anteriormenteexpuestosería una

perfecta sensibilidad que permitiera la detección del cáncercuandola primera célulahubiera

comenzadola cadenade transformaciónnecesariaparatransformarseen maligna.Detectaresa

célulamalignapodríallegar a serun absurdo.Actualmenteseha llegadoal convencimientode

que no merecela penaesforzarseen diagnosticarcondicionesneoplásicasque estándestinadas
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a no ser un problema clínico para el pacienteaún incluso en el caso de que esostumores

contenganmillonesde células.Si ademásasumimosla prevalenciadel CP en un 30 O/~ en varones

mayoresde 50 años,si tuviéramosel marcadorideal, con unasensibilidaddel 100%no sabríamos

posiblementehacer un uso razonablede él. Muchos de los sorprendentesaspectosdel CP se

resolveránen el futuro con el desarrollode las ciencias de biología moleculary la Qenética.

Mientrastanto, másque definir un marcadorperfectoparaestetumor, nosconformaremoscon

tenerun marcadorideal que proporcioneinformaciónque seaútil parael médicoacordecon el

61presente status de conocimiento

Estrictamentedefinida la sensibilidadse CARACTERíSTICAS DEL MARCADOR
IDEAL DEL CA. PROSTATA.

define como la probabilidad de que una

personaenfermatengaalteradoslos niveles SCREENING
* Afta sensibilidad

delmarcador.La sensibilidadde un marcador * Afta especificidad* Información pronóstica

• Determinar célula origen
de CP es imposiblede calcularcon precisión

MONITORIZACION
pues no se realizaprostatectomíaa menos * Indicativo de cura

* Indicativo de progresión
* Indicativo de recidiva

que se sepaque existe un carcinoma.Esto

ATRIBUTOS DEL MARCADOR
trae consigola incapacidadde determinarel * Reproducible

* Barato
*

número de casos positivos confirmados y Rápido
* Aceptado por los pacientes

puedeobviar tumoresque realmenteexisten

pero que el marcador o la biopsia no ha

detectado61.Mientrasque la sensibilidaddel

100 % esun retoparael futuro cuandosedispongainformaciónmásprecisasobreel pronóstico

de la enfermedady tratamiento apropiado,en el momento actual se requiere un nivel de

sensibilidadelevado. A pesarde no estardemostradoque la detecciónprecozdel cáncerde
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próstataconlleve un aumentode las expectatiVasde vida parecelógico pensarque la curación

sera más probablecuando el cáncerse detectay trata en un estadio localizado al órgano de

origen. En estecaso el marcadordebesercapazde identificar una alta proporciónde tumores

potencialmentecurables.

La especificidades la probabilidadde que una personasin enfermedadtengaun resultado

negativo. El valor exacto no puedeser conocido con exactitudpor la misma limitación que

adolecela sensibilidad,esdecir, no se operanlas próstatasaparentementebenignas.

Si la especificidadde un marcadortumoral fueraperfectano habríalugarparala realizaciónde

biopsias.Esto podria ser así en el caso de que el marcadordeterminarala célula de origen

tumoral, distinguiendotumoresprimariosde los secundariosy los epitelialesde los estromales.

Así mismo debeproporcionarinformación sobreel pronósticodel tumor encontrado,expresar

información sobre su volumen, diferenciación celular y posibilidad de habersediseminado

localmenteo haberdado metástasisa distancia.

Monitorización: En pacientesque han seguidocualquier forma de tratamientodel CP, un

marcadorideal deberíatenerunavidamedialo suficientementecortaparadefinir si el tratamiento

empleadoha sido curativo. Debe alcanzarun nivel indetectabletras la curacióny nuncadebe

volver a aumentaren ausenciade enfermedad.El fracasoparaconseguirun valor indetectablede

marcadorse debeinterpretarcomo persistenciade la enfermedady la positivización tras un

periodode tiempodebeindicar recurrenciamuchoante~de que laprogresiónclínicaseaevidente.

Atributospropiosdel inanzador:Se requiereun alto grado de reproductibilidadsi pequeños

cambiosen la concentracióndel marcadortienen significadoclínico. Sunivel ha de mantenerse

invariablefrente a diversosfactoresque no serelacionandirectamentecon el cáncertales como

edad,actividad fisica o sexual,enfermedadcoexistente,drogaso reactividadcruzadacon otras
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sustancias. El marcador debe estar libre de variaciones circadianas, por manipulación transrectal

o uretral. En cuantoa la determinacióncuantitativadel marcador,éstaha de hacersepor medios

automatizadospara evitar al máximo el error humano.Es tambiénnecesariauna pruebaque

determinerápidamentelos valoresdel “wst” y cuyo costono seaelevado.Finalmentela prueba

paradeterminarla concentracióndel marcadorha de ser fácilmenteaceptadapor la población,

es decir se debebasar en una determinaciónfácil de obtenery no dolorosa. Los candidatos

idóneossonla sangrey la erinapero debidoa la variabilidadde las sustanciasen estaúltima se

sueleutilizar el suerode los pacientesobtenidomediantevenopunción.

3.4: FOSFATASA ACTDA PROSTATICA EN EL DIAGNOSTICO DEL CÁNCER DE

PROSTATA.

Las Fosfatasasácidas(FA) son un grupo de enzimascapacesde hidrolizar ésteresdel ácido

ortofosfórico en un medio ácido. En el varón fueron identificadaspor primera vez en los

eritrocitos en 1924 167 en la orina en 1925 84 y en el hígadoy bazoen 1934t Posteriormente

seevidenciéque el eyaculadohumanoy la próstata149eran ricos en FA la cual eransimilar a la

de origen urinario. Estosdescubrimientosfueron confirmadosporGutmany cols.”’ y desde1936

a 1942 este grupo se dedicó a estudiar exhaustivamentela fosfatasaácida y establecersu

significadoclínico en las enfermedadeshumanas.La FA se encuentrade forma abundanteen la

próstatahumanaaunquesusvaloresson indetectablesantesde la adolescencia.Su concentración

estásujetaa influenciahormonaly puedeser inducidapor la administraciónde testosteronapero

no de estradiol. Prontose llegó a la conclusiónquela FA séricase incrementabaen pacientescon
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CP, especialmente en aquellos que presentaban metástasis óseas116 Se postuló que el mecanismo

que favorecía el incremento de la concentración sérica de este marcador se debia al paso a la

circulación general a través de capilares sanguineos y vasos linfáticos invadidos por el tejido

neoplásico metastático.

En 1941 Huggins y Hodges1~confirmaron las investigacionespreviasy definieron que el

crecimiento del epitelio prostático tanto normal como maligno se encontraba bajo control

hormonal.El tratamientocon antiandrógenos,bien en forma de estrógenos,bien eliminandola

testosteronaporcastracióndisminuíala actividaddel carcinomaprostáticoy reducíala actividad

de la fosfatasaácida prostática(FAP). Esto dio pie al uso del marcadorcomo sistema de

monitorizaciónen pacientescon enfermedaddiseminadaen los quesecomenzabatratamientocon

antiandrógenosy dio los fundamentosparael modernotratamientohormonalparael CP.

El grupode enzimasdenominadoFosfatasaácida(FA) se ha detectadoen suero,plaquetas,

leucocitos,bazo, hígado,osteoclastosy en epitelios glandularesde estómago,colón, mamay

próstata.De ahí los esfuerzosen caminadosa separarlamediante su movilidad electroforética

en isoenzimas. De los seis obtenidos288la concentraciónmás alta en el tejido prostáticoadulto

correspondea la isoenzima2A (másdel 90% del total de la PAP), un pequeñoporcentajea la

4 y de las 2B solo hay vestigios.

En la próstata la FAP es producida exclusivamente porlas célulasepitelialesquerecubrenlos

acinos, y bajo condicionesfisiológicas, es secretadádirectamenteal sistema de conductos

prostáticos. Sus valores pueden aumentar amen de otras patologíasextraprostáticasen la

hiperpíasiaprostáticabenignaobstructiva,el infarto prostáticoy el CP2I El incrementode la

FAP sérica ligada a estas circunstanciases la consecuenciade la combinación de varios

mecanismos.Cuando crece el adenomao el carcinomaprostático, los conductosprostáticos
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adyacentes son comprimidos, ocasionando una obstrucción del flujo de la secreción de los acinos

prostáticos. Al aumentar la presión en los conductos obstruidos, se produce una retrodifusión de

la de la FAP hacia los capilares y los linfáticos a través del parénquima. Otra fuente de FAP son

las célulasneoplásicasdesorganizadasque forman acinosirregularesque no comunicancon los

ductosnormalesy sevaletambiénde la retrodifusióna travésdel parénquima.Es decir, la ruptura

de las barrerasfisiológicas que conducenla FAP por los caucesnormalesde secrecióny la

vierten a la circulaciónorigina un incrementode su nivel sérico.

3.4.1: METODOS DE DETERMINA ClON:

Con la intención de determinarlo más fiablementelos niveles de los isoenzimasde FA

producidospor la próstata,evitando las interferenciade aquellassecretadaspor otros tejidos

corporales,se han descritocinco métodosde detecciónde FAP en el suerosanguineo.Estos

métodosse basan en el estudioenzimático,contrainmunoelectroforesis,radioinmunoensayoy

estudioscon enzimasmonoclonalesinmunoradiométricose inmunoenzimométrico.Detodosestos

métodosel más fiable paraladeterminaciónde la FAP esel métodoenzimádco268 pues,aunque

su sensibilidades algo inferior que con las otras técnicas,es el más específicoa la hora de

detectarenfermedadmetastásicaósea280. Dicho métodosebasaen la incubacióndel suerodel

pacienteaph ácidoen un substratode fosfatoorgánicomidiendola liberaciónde fosfatoo de un

tinte orgánico incorporadoal substratopara determinárla actividadenzimáticade la PAP. La

inespecificidad de este método ha requerido el uso dé sustratos que sean hidrolizados

preferentementepor la FAP talescomo la timolftaleina monofosfatosádica224 o inhibidona

específicosde las diferentesenzimastalescomo el L-tartrato. el cual producela inhibición casi

completa(95%) de la fracciónprostáticapor lo que se consideraespecíficode la próstata ~
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A pesar de las variaciones de los distintos métodos de determinación existen problemas

básicos, inherentes a las caracteristicas del marcador que condicionan el uso de la FAP en el

diagnóstico del CP. Estosproblemasincluyenla reactividadcruzadacon fosfatasasácidasdeotros

tejidos, sus variaciones diurnas, la elevación por manipulación prostática y la complejidad del

manejo de la muestra derivados de la inestabilidad enzimática164

3.4.2:A PLIC7A (IONES CLÍNICA 5 DE LA FA P EN LA ERA DEL PSA

El papel principal de las determinacionesde la FAP en el momentoactual, con la facilidad

de determinación del PSA, sería para la identificación de pacientescon CP clínicamente

localizadoqueno seriancandidatosa una cirugía radical debido a la alta probabilidadde tener

un estadioC o D al tenerun resultadopositivo.Si es normalsu determinaciónno añadeninguna

información pues no descartaladiseminaciónlocal o adistancia.Estaposiciónescadavezmenos

defendida ante la recienteactitudagresivadel tratamientoquirúrgicoque abordalos estadiosC

y Dl 251

Las elevacionesde la FAP secorrelacionanclaramentecon el estadiode la enfermedad.Las

elevacionesde la FAP ocurrenen un 12% de los pacientescon estadioA clínico, 15-20%de los

que presentanestadioB, 29-38%con estadioC y 60-82%con estadioD 123 Estemarcadorno es

válido para el screening y detecciónprecozdel CPpor las siguientesrazones:

* Da valoresnormalesfrecuentementeen los estadiosbajosde la enfermedad~.

* Existe una alta tasade falsospositivos(bajaespecificidad)debido de los problemasdel

“test” antes mencionados

* Una FAP elevadatiene únicamenteun valor predictivopositivo del 5% en el diagnóstico

del CP 220

* Si la FAP se encuentraelevadaexiste una alta probabilidad de existir enfermedad

metastásica 280
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El PSA es superior a la FAP para el diagnóstico, screening y monitorización del CP. Incluso y

aunqueexistanen el momento actual tres ensayos para determinar el PSA, existe menos confusión

para interpretar sus resultadosque parala FAP. Si a estosañadimosla escasadisponibilidaddel

método enzimático de ROY, el más especifico para determinar los valores de FAP, se puede

afirmar que son pocoslos urólogosquesiguenpidiendodeterminacionesde FAP en susenfermos

con CP.

3.5: EL PSA COMO MARCADOR TUMORAL:

3.5.1: PSA:HJSTORL4Y (¿‘ARACTERISTWASFUNDAMENTALES:

El PSA se identificó por primera vez en el plasmaseminalen 1971 121 reconociéndolocomo

una “gamma-seminoproteina”. Posteriormente Li y Beling159 la aislaron y purificaron. En 1978,

Sensabaugh239,caracterizóestaproteínaespecíficadel semeny la denominó“p 30” yaque su peso

moleculareraaproximadamentede 31.000 daltons.En 1979 Wang269aisló un antígenotisular

especificode la próstatay lo llamó “antígenoespecíficoprostático’ (PSA). Posteriormenteestos

mismos autores concluyeronque esta proteínatisular era inmunológicamenteidéntica a la

encontradaoriginariamenteen el plasmaseminal.En 1980 Papsideroy colsi9’ desarrollaronun

“test” serológícoparacuantificarel PSA en el suerohumano.

El PSA es una glicoproteinade 33-34 lCD, codificadaen un gen de 6 KB. compuesto por

cuatrointronesy cincoexonesy localizadoen el crombsoma19 166,211 Estácompuestoen un 93

% por una cadenade aminoácidos,que aparececomoúnica bandaen electroforesisen gel de

SDS-poliacrilamida;el 7% restantelo componencuatrocadenaslateralesde carbohidratos.
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El peso molecular del PSA en suero es de 90-100 kD, estimado por filtración en gel,

sugiriendo que el PSA se debe polimerizar y/o unir a otras proteínasdel suero’9770 El complejo

PSA-alfa 1 antiquimiotripsina (80-90 kD) es la forma predominantede PSA en el suero,mientras

que la forma libre supone menos del 30%del total y se desconoce si se trata sólo de un zimógeno

o de la forma funcional del PSA’60. El PSA puede también formar otro complejo estable con la

alfa-2-macroglobulina (alfa2M)5. El complejo resultante (25-50 kD) es muy minoritario e impide

la exposición de epitopos del PSA puesto que la alfa2M encierra la enzimadiana en una

estructura que toma inaccesible al PSA en condiciones no desnaturalizantes245.El 70% se

encuentra en forma activa. Estaaltatasade actividades consecuenciade la carenciade cantidades

suficientemente grandes de inhibidores de proteasasséricasen el semen,para asegurarla

regulación de la actividad del PSA sobre una base equimolar.

La molécula del PSA tiene 240 aminoácidos,en el extremoN-terminal tieneuna isoleucina

y en el C-terminal una prolina, y su serina-186le sirve como punto de unión al substrato.Su

secuencia de aminoácidoscoincide en un 78% con la calicreinaglandularhumana,en un 56%

con el factor de crecimientonerviosogamma,en un 53% con la proteínafijadora del factor de

crecimientoepidérmicoy en menor gradocon otrasproteínasséricas,sugiriendopor tanto un

origen común.No obstante,los determinantesantigénícosdelPSA sonexclusivosy no presentan

reaccionescruzadascon estasproteínasde secuenci&homóloga. Existen en su molécula dos

epitopos específicosde la próstatahumana,que se han podido identificar por anticuerpos

monoclonale&’6.El puntoisoeléctricodel PSA purificado de tejido prostáticoo del líquido seminal

es 6,9 270
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En el líquido prostático parece sufrir una degradación y los fragmentos resultantes se

identifican con anticuerposfrenteal PSA. Los más importantestiene un pesomolecularde 18 a

30 kD y un punto isoeléctricode 6,5 a 8,8. El fragmentode 30 kD esel grupoproteicoprincipal

y probablementela forma más estable del PSA en el líquido prostático; mientras que los

fragmentosde 27-29 kD y 18-24 kD son los productosfinales de la digestión del PSA en el

líquido prostático153

El PSA tieneactividadproteolíticasimilar a la tripsinay quimiotripsina2” . Es el responsable

de la disolución del gel formadodurantela eyaculación,mediantela proteolisisde las proteínas

mayoresa seminogelinas1 y U y fibronectina soluble, con la consiguientelicuefación del

eyaculadoy la liberación de espermatozoidesprogresivamentemóviles 169

3.5.2: LOCALIZA (¿‘ION DEL PSA

El PSA está localizado en las células epiteliales de los conductosy acini prostáticos,

concentradoen el citoplasmaapical,no en el núcleo ni en los componentesintranucleares,Se

libera “in vitro” en el sobrenadantede cultivos de células de CP, e “in vivo” en el suerode

ratonesinoculadoscon estasmismascélulas. La concentracióndel PSA essimilar en la próstata

normal, en la hiperplásicay en la maligna,y seha estimadoen 95 ng/ml/mg de tejido256. Se

detecta en el ¡00% de los casos de hipertrofta benigna, de CP y de sus metástasis,aunquesu

detecciónvaria de una célulaa otra, entredistintasáréasy de tumorprimario a metastásicoIP?

Así mismo seha demostradola presenciade PSA en las sectecionesy concreccionesprostáticas.

A nivel ultraestructural,Warholy Longtine273lo estudiaronen tejido de hiperpíasiabenigna

y carcinoma,observandoque a diferenciade la PAP, el PSA no seencuentraen los lisosomas.
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Es sintetizado por el retículo endoplásmicorugoso, se alrnacenaen vesículasy vacuolas,

liberándosea la luz glandularpor exocitosis. En los adenocarcinomasestápresentede forma

irregular en las secreciones luminales, pero la tinción es similar en tejido de hipertrofia benigna

que en ellos.

El epitelio prostáticoesel único quesintetizaPSA271. Estaespecificidadseconfirmamediante

el empleo de anticuerpos monoclonales97. Sin embargo algunos tejidos no neoplásicos han

demostradoalgún grado de reactividadparael PSA, tales como:

*pólipos uretralesbenignosde tipo prostático212

91

*Células aisladasde adenocarcinomade vejiga urinaria
*Teratomaovárico con tejido prostático~.

* Glándulasparauretralesde Skenebenignasy con adenocarcinoma184,203

*vestigios de uraco,con tinción focal,asociadoa la posibilidadde que el epitelio conserve

Su pluripotencía ~

*Célulasacinaresno mucosasde las glándulasanalesnormalesen el hombre,no en mujeres,

40como característicade un epitelio derivadode la cloaca

*Saliva y glándulaparótidat

No obstante,en todosestoscasosen quesedetectapor tínción la síntesisirregularde PSA, habría

quedistinguir cuidadosamenteentrelas verdaderastincionespositivasy las inespecificasde fondo.

RecientementeQiu y cols. 210 observaronque el PSA y su RNAm se expresabande manera

diferente en los tejidos prostáticosobservados.En los tejidos benignosse encontrabaen altas

concentracionescon distribuciónuniforme,mientrasqueen los tumoresla tinción eraheterogénea

y menosintensa.
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3.5.3: 1)ISTRÍBTIC/QN DEL PSA

El PSA está distribuido de forma bimodal por edades. Se ha observado que su concentración

es alta en el nacimiento, disminuye a los seis meses de edad, desaparece de los 12 meses a los

10 años y vuelve a aumentar a partir de esta edad hasta que se alcanza la maduración completa

de la próstata.Estasfasescomprendenperíodossimilaresa los de secreciónde testosteronay por

ello se cree que tengan dependencia hormona] 252 tal como ocurre con las calicreinas 56,

La tinción para PSA difiere de la de la PAP en las siguientes caracteristicas:

1.-) Los niños prematuros y a término de 0-3 mesesdemuestranmás tinción de PAP en las

glándulas periféricas que en las centrales.

2.-) No existe tinción de PSA entre los 12 meses y los 10 años.

3.-) A los 10 años, el PSA reaparece más lentamente que la PAP.

En el tejido del Cl’ existengrandesvariacionesen el contenidode PSA. Mediante técnicas

inmunohistoquimicasseha observado que la presencia del PSA parececorrelacionarsemejorque

la de la PAPcon el grado de diferenciación tumoral, resultando en menorporcentajede tinción

en los casosmenos diferenciados(gradosde Gleason más altos). Unicamenteel 57% de los

tumorescon Gleason 10 se tiñen, siendo la tinción focal en la mayoría de los casos.Asi la

ausenciade tinción en un tumor pobrementediferenciadono descartariainequívocamentela

posibilidadde un Cl’ ‘t Estarelación con el gradohi.4tológicoha sido confirmadapordistintos

autores.Morote y cols.’8’ informaronde unasconcentracionesmenoresde 1 mg!g de proteínaen

el 22% de los cánceresbien diferenciados,el 33% de los moderadamentediferenciadosy 67%

de los anaplásicos.No obstanteaunque una glándula de tumor indiferenciado puede ser

inmunohistoquimicamentenegativapara el PSA, siemprecontiene su RNAm aunquesea en
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cantidades pequeñas. Está disminución de la expresión de PSA puede deberse a una alteración de

la transcripción genética o a la pérdida de estabilidad del ARNm

3.5.4: SECREClONDEL PSA

Normalmenteel PSA es segregadoa la luz de la glándulaprostáticadesdedonde pasaal

plasmaseminal alcanzandoconcentracionesmuy elevadas(0,24-5,50mg/mí). El pasoa la sangre

se produce por:

* Pérdida de la capacidad de excreción hacia la luz acínar.

* Obstruccióny pérdidade la estructuraductal normal 210

Los niveles séricos de PSA no están relacionadoscon su expresión tisular por lo que las

elevacionesen pacientescon Cl’ no sedebena una mayor expresiónpor el tumor 210

Algunos datossugierenque la expresióndel PSA estábajo control de los andrógenos:

*Su distribuciónpor edadessiguiendolos niveles de testosterona.

*Los genesde la calicreinason andrógeno-dependientesdemostradoen las proteínasde la

56rata

*Los nivelesde PSA en pacientescon HBP tratadoscon antiandrógenosestánrelacionados

con la testosteronasérica279

*En pacientescon CP metastásicobajo tratamientohormonal se han observado niveles

normalesde PSA apesarde existir progresiónde lá enfermedad,indicandounadisminución

de su expresiónsin la relacióncon la actividadtumoral ~

*En la líneacelular de CPLNCaP seinducela expresióndel ARNm del PSA medianteun

andrógenosintéticoy DHT a travésdel receptorandrogénico289
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3.5.5: ENCRECIONDEL PSA

En hombres jóvenes sanos, el PSA se acumula en la uretra entre las micciones y es

eliminado con la primera porción de la orina. En general, se observa una variación a lo largo del

dia en la concentración urinaria del PSA, con valores más altos al final del día o tras la

eyaculación.Estasconcentracionespuedenoscilar entre27 y 496 ng/ml.

Las mujeresy los niños prepúberesexcretanniveles indetectablesde PSA, aunqueen

aquellassehan encontradovaloresde 0,4 ng/ml en relación con el coito reciente.

En pacientescon hipertrofiabenignaprostática,su excreciónesmayor que en los hombres

jóvenes,con unamediade 2 16-389ng/mí, sin relacióncon el tamañoprostático.

En el CI’, los nivelesson inferioresa los de la hipertrofiabenignay disminuyenmás tras el

tratamiento hormonal. El descensode los niveles urinarios acompañadode niveles séricos

elevadospodríaindicar buenarespuestaprostáticaal tratamientosin evidenciarserespuestaa nivel

de las metástasisSí

3.5.6: ELIMINA ClON DEL PSA SERICO

En estudiosrealizadosen pacientesquesufrieronprostatectomiaradicalseha observadoque

el PSA seelimina del suerosiguiendoun patrónlogarítmicobifásico:

*pn,nerafaseque comprendedesdeel momentode la prostatectomíahastalas 6 horasdespués

de la operación.La eliminacióndel PSA esrápidacod una vida mediade 12,6 ±¡9,7 horas.

* segundafaseen la que aumenta su vida media a 2,2 ±0,8 días, siendo el determinante principal

de la eliminación del PSA, ya que tiene efecto como mínimo a las 12 horas despuésde la

intervención. En la mayoríade los enfermosoperadosel PSA es indetectablea los 14 días 246
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No se ha observado excreción de PSA en orina obtenida a través de nefrostomia, ni

disminución de sus niveles séricos después de hemodiálisis, por lo tanto, el riñón no parece

intervenir en la eliminación del PSA del suero, pudiendo ser degradado en el higado’3~.

La vida del PSA se ha calculado en pacientesoperadosde prostatectomíaradical con

diferentes resultados según los distintos autores:

* 2,2 + 0,8 días 46

* 3,15 ±0,09 días ‘~‘

* 45,5 + 4,9 horas 204

CARACTERíSTICAS BIOQUIMICAS DEL PSA Y PAP

PSA FAP

Masa molecular (Daltons) 30.000-34 000 100.000102.000

Clase GUcoproteina Glicoproteina

Subunidad Monómero Dímero

N0 Isómeros 3a5 2a3

% Contenido Carbohidratos 7 13

Coeficiente Sedimentación 3,1 5,7

Mobiidad etectroforttica j3

Total de aminoácidos 237

Aminoácido extremo Nh
2 temiinal Isoleucina Usina

Familia enzímática Proteasas Serinas Fosfat. Ácidas

Vida media 2-3 días 1,9 días

Especificidad lnmunoloógka PSA exclusivamente FAP sólo
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3.5.7: EL PSA COMO MARCADORTUMORAL DEL CANCERDE PROSTAFA

Hasta la fecha se han realizado varios estudios encaminados a la detecciónprecozdel CI’, y en

todos ellos se ha constatado la elevada eficacia del PSA, asociado o no al TR ~ La

determinación sérica del PSAy el TR se han convertido en los elementos que componen la primera

línea de actuación en el algoritmo del diagnóstico precoz del CP, permitiendo la realización de

biopsias sextantes ecodirigidas para confirmar la existencia de tumor en caso de que el marcador

alcancevalores patológicos. La aplicación de este algoritmo ha demostrado,en población

Americanade másde 50 años,que un 15% de los varonessometidosa estudio tenían un nivel

séricode PSA por encimade 4 ngr/ml., un 15% tenían TR sospechosoy un 26% presentabanuna

de las dos pruebasalteradas.Sin embargosólo se confirmó CP en el 23% de las 1.167 biopsias

realizadasporCatalonaet al ~ La probabilidad,segúnestaserie de encontrarcánceren función

de estas pruebas es la siguiente:

FUOBAULIDÁD DE DIAGNWTICAR CF — FUNCION DEL it
Y VALORES va PSA (Cuscos st d. 19W)

TACTO RECTAL

NORMAL SOSPECHOSO

— PSA4-1O(U,7%) — PSA<4(10%)

— PSA>10 <42,2%) — PSA 4-10(40,8%)

— PSA>1O (60,1%)

FIGURA 1: PROBABILIDAD DE CP EN FUNCION DEL TR Y VALORES DEL PSA
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El hecho de que exista un gran solapamiento en los niveles de PSA de pacientes potadores

de RBI’ y CI’ localizado, en especial cuando los niveles del marcador son inferiores a 10 ngr/mlit

Por este motivo en los últimos años se han desarrollado nuevas fórmulas, basdas todas ellas en la

cuantificación del PSA y relacionandola con variables no tumorales que pudieran modificar los

niveles del marcador. En definitiva todos estos intentos pretenden aumentar la especificidad del

marcador con el objetivo de reducir el número de biopsias no confirmativas de cáncer, manteniendo

una tasa de detección similar. Sobre este aspectosehablarádetalladamenteen la discusióndel

presente trabajo con lo que se podráhaceruna comparaciónexhaustivacon nuestrosresultados.
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ESTADIAJE DEL CANCER DE PROSTATA

:

La práctica de intentar dividir los casos de cáncer en distintos grupos según su estadio surge

del hecho probado de que las tasas de supervivencia para la enfermedad localizada son mejores que

en los casos en que la enfermedad se han extendido más allá del órgano de origen. Estos casos eran

denominados tradicionalmente precoces’ o “tardíos, En los años 60 se realizaron múltiples

esfuerzos en desarrollaruna clasificación de la extensióndel CI’ en un intento de eliminar la

ambiguedad a la hora de compararla experienciade los distintosgruposen ordena protocolizar

mejores métodos de diagnósticoy tratamiento.

Los sistemasde estadiajepresentanvarias característicasconceptualessimilares a los de

gradación. Al ser una medidade laconductabiológicapreviapuedenindicar una posible respuesta

posterior la cual entre estadios extremos es bastanteprecisa(enfermedadmetastásicavs. neoplasia

in s¡tu) mientrasque la comparaciónentreestadiosintermedioses menosfiable. El estadiajees

fundamentalmenteunaprácticaclínica (a diferenciade la gradaciónque es patológica)basadaen

el TR, detenninacionesséricasy estudiosradiológicos.Se considerasubjetivay requiereunagran

experienciay habilidad por parte del médico47.El estadiajeclínico de la enfermedadtiende a

reflejarla actualcapacidaddel tumormientrasqueel gradopatológicotiendeaindicar la potencial

conductade la enfermedad.

Existendos sistemasde estadiajeampliamentedifundidos por todo el mundo.El primeroes

el sistema de Wh¡tlnOremodificado,de amplio usoen la comunidadamericana48”36’28’ de tal manera

que tambiénesconocidocomo el sistemaurológico Amencano.
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SISTEMA DE CLASIFICACION DE WI{ITMORE

ESTADIO A:

ESTADIO B:

ESTADIO C:

ESTADIO D:

HALLAZGO INCIDENTAL REALIZADO POR EL PATOLOGO.
Al ‘res o menosfocos bien diferenciados
Al: Más de tresfocos o forma difusa o tumor pobrementediferenciado

CLINICAMENTE PALPABLE Y CONFINADO A LA GLANDULA PROSTATICA
BI: Menos de dos cm. y afectandoúnicamentea un lóbulo
Rl: Más de 2 cm. o afectacióndifusa de un lóbulo
B3: Afectaciónde amboslóbulos.

EXTENSION LOCAL SIN EVIDENCIA DE METASTASIS
CI: Mínima extensiónextracapsular.No fijo.
Cl: Grandiseminaciónlocal. Fijo.

CARCINOMA METASTASICO
DI: Afectaciónde ganglioslinfáticos por debajode la bifurcaciónaórtica.
Dl: Afectaciónganglionarpor encimade Ja bifurcación aórticayio metástasis

en otros lugares.

Posteriormente tres organizaciones con mayor responsabilidaden el mundo de la oncología,la

AJCC (American joint comitee of cancer), UICC (Union international contre le cancer) y la

EORTC (Europeanorganizationof researchin the treatmentof cancer) han coordinado sus

esfuerzospara consensuarun único sistema que combine los conceptostradicionalescon los

recientesavancestécnicosen el diagnósticodel cáncerde próstata234

SISTEMA INTERNACIONAL DE CLASIFICACION DEL a

T: TUMOR PRIMARIO
TX: No se puedeasegurarla existenciadel tumorprimario.
Te: No evidenciade tumorprimario.
Ti: Tumor no detectadoclinicamentepor palpacióno imagen.

TíA: Tumor incidentalen menosdel 5 % del. tejido resecado.
TIR: Tumor incidental en más del 5 % del tejido resecado.
TIC: Tumorno palpableidentificadopor biopsia (Ej. por elevacióndel PSA)(*)

Ti: Tumor intraprostáticodiagnosticadopor palpacióno por imagen.
TiA: El tumorafectaa la mitad o menosde un lóbulo.
TlB: Tumor que afectaa másde la mitad de un lóbulo.
T2C: Tumor queafectaa amboslóbulos.

T3: Tumor extraprostñtico.<~)
T3A: Extensiónextracapsularunilateral.
T3B: Extensiónextracapsularbilateral.
T3C: Afectaciónde vesículasseminales,

T4: Tumorfijo o que invadeestructurasvecinas.
T4A: Invasiónde cuello vesical,esfínterexternoo recto.
T4B: Invasiónde músculoselevadoresy/o fijo a la paredpélvica.
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(A) El tumor descubiertoen uno o ambos lóbulospor biopsiaprostáticapero no detectadopor
palpacióno imagense clasifica como TIC.
(AA) La invasióndel ápexprostáticoo la cápsula(pero no másallá> se clasit’ica como T2.

N: GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES
NX: No se puedeasegurarque exista afectaciónlinfática.
NO: No existe afectaciónde ganglioslinfáticos.
NI: Afectaciónde un único ganglio de 2 cm. o menos.
Nl: Invasión de un único ganglio dc 2 a 5 cm. o de varios
N3: Invasión de un ganglio mayorde 5 cm.

inferiores a 5 cm.

M: METASTASIS A DISTANCIA
MX: No se puedeasegurarla existenciade metástasis.
MO: No existenciade metástasis.
MI: Existenciade metástasisa distancia.

MíA: Metástasisganglionaresno regionales.
MIR: Metástasisóseas.
MR: Otrasmetástasis.

G: GRADO HISTOPATOLOGICO
GX: No se puedeasegurarel gradohistopatológico.
GI: Bien diferenciado.
GZ: Moderadamentediferenciado.
G3: Pobrementediferenciadoo indiferenciado.

El estadiajedel CP serealizaen basea las pruebasrepresentadasen la siguientetabla:

METODOS DE ESTADIAJE DEL CANCER DE PROSTATA

ESTADIO T:
Tacto Rectal

ESTADIO N:
Linfografia

METASTASIS:
PSA, FAP

Ecografia transrectal CT Gammagraf. ósea
Tomografia Computerizada (CT) RM Rx. Tórax
Resonancia Magnética Nuclear (RM) Laparoscopia CT

El va¡or del TR, la ECOTRy el PSA han sido ya ampliamentediscutidosen estaIntroducción.

El Cf presentacomo ventajassu buenaresoluciónespacialy como inconvenientesla necesidad

de utilizar contrastes.Su utilidad a lahora de evaluarel estadiajelocal definiendola afectaciónde

vesiculasseminaleso la rupturade la cápsulaprostáticaescontrovertidoy su eficiacia no suele

ser a la de la ECOTR. El CT es capaz de detectar cambios de tamañoganglionar,pero no siempre

los gangliostumoralesseasociancon un volumen incrementado218. Debido a que en el 2-3% de
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los tumores estadio TI se encuentranmetástasis y en el 5-10% de los T2ú01, antes de la

prostatectomia se realiza una disección ganglionar radical acompañada de un exámen histológico

extemporáneo de los cortes criopreservados.

La RMN está aún en fase de evaluación. Es un medio capaz de aportar un buen contraste tisular

y permite obtener, además, imágenes tridimensionales de la próstata.

Localmente, la posibilidad de diferenciar entre carcinoma y HBPno parece tan clara, por lo que

su utilidad como elemento de diagnóstico inicial es cuestionable232

En la evaluación de extensión ganglionar, la RMNes superior al CT, siendo capazde detectar

ganglios de tamaño superior a 0,8 cm, aunque no puede distinguir entreadenopatiasinflamatorias

y tumorales, La utilidad de la RMNes esencial en la evaluación del déficit neurológico en

pacientes con CP avanzado para evaluar la posibilidadde compresiónmedular.

El uso de la linfografia es muy escaso y solo en casosseleccionadosserealiza linfadenectoinía

Iapnmscópica Su descripción como método de estadiaje de neoplasiapelvianas se debe a

Schuesdler en 1990235, La ventaja fundamental de esta técnica reside en que posibilita evitar la

laparotomiaen caso de gangliosafectados.

La Gsnnagraf¡aóseasebasaen la administraciónde radiotrazadores,los cualesse fijan en el

esqueletoen relacióndirectaa su situaciónmetabólicalocal. Constituyela técnicamás sensibley

precozparadiagnosticarlas metástasisóseasen el CF. Su problemaesla bajaespecificidad,ya

que lesionesno neoplásicascomo la osteítis,artritis o la enfermedadde Pagetdan unaafectación

indistinguible de la diseminaciónmetastásica126

Existe un acuerdo,prácticamenteunánime,sobrela utilidad e indicacióndel rastreoóseocomo

parte de la evaluaciónen pacientescon CP. Sin embargo,no estándefinidas sus pautasde

utilización, proponiéndoselavaloraciónde parámetroscomo el dolor o los nivelesde marcadores

para decidir el momentode repetirun rastreoóseopreviamentenegativo 225

Dado que un 6% de los pacientescon CP presentaránmetástasispulmonares202,¡a exploración
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mdiológica de tórax es obligada en el estadiaje y el seguimiento.

De todo este abanico de posibilidades disponible pensamos que una pauta precisa de estadiaje

del CP consiste en que tras la confirmación de la existencia de un CP por biopsia se debe realizar

un cuidadoso TR y una ECOTR. Si se detecta alguna alteración en las vesiculas seminales estas

pueden ser biopsiadas en el mismo acto. Es necesario tener una determinación de PSAbasal previo

a cualquiertipo de tratamientoya que nosservirácomo métodoparamonitorizarla evoluciónde

la enfermedad.RutinariamentecreemosconvenienterealizarGammagrafiaóseaaunqueestapodría

serobviadaen casode PSA inferior a 10 ng/ml y Gleasonigual o inferior a 6. Estaaproximación

permitecon un alto indice de fiabilidad considerarun tumor localizado,avanzadoo metastásico

en orden a decidir que plan de tratamientoescoger

A pesarde realizar el estadiajede forma meticulosay por personalentrenado,las pruebas

clínicas y los métodosde imageninfraestadianel CF en un porcentajecercanoal 60 %2I3, En el

mometoactualno disponemosde un métodoprecisocapazde establecerladiferenciaentreestadio

T2 y T3 con la consiguientefrecuenteaparición de márgenespositivos tras la realización de

ProstatectomiaRadical.Allepuz y cols.4recomiendanla realizaciónde biopsiade vesículaseminal

en pacientescon estadioT2c o superior, y en los casoscon estadios clinicos inferiores que

presentenPSA igual o mayor a 20 ngr/ml. y/o grado de Gleasonigual o superiora 7.

En el futuro es posible que la aportaciónde los factoresneuroendocrinoso la posibilidad de

detectarmetástasispor anticuerposmonoclonalesaportéuna mejor evaluaciónen el estadiaje

preoperatoriode los pacientecon CP.
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DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CÁNCER DE PROSTATA. :ES REALMENTE NECESARIO

?

El CP es un problema de salud pública en la mayoria de los paises del mundo. Sin embargo, a

pesar de su elevada incidencia y mortalidad hay muchas controversias sobre la necesidad de

realizar un diagnóstico precoz. Estas se basan en varios argumentos:

* 1: El CP es una enfermedad con alta prevalenciaen varonesde edadavanzadaen los cualeslas

expectativasde vida son limitadasporenfermedadesno relacionadascon el tumor.

*2: El CP esun tumor de lento crecimientosi lo comparamoscon otras neoplasiastalescomo el

cáncerpulmonaro el colorectal..El tiempo medio de progresiónde CP localizadoa metastásico

esde 10-15 añosy la mediade supervivenciade los pacientescon metástasisoscilaentre24 y 36

meses

*3: Se han encontradoCP microscópicosen más de 50% de varonesadultos. El hecho de que

menosde un 25 % de estostumoresseansignificativos,ha llevado ala opinión de infravalorarel

riesgo de progresiónen pacientescon CPclínico85.

*4: Muchos cánceresdetectadospuedenser tratadosmedianteobservacióny aquellosque en el

momentodel diagnósticose encuentranavanzadosson,en el momentoactual incurables.

Estos factoreshan llevado a la ideade que la mayoríade los pacientesmueren“con el CPy no

de éV’ o como Willet Whitmore se pregunta posible la curación en aquellosen que es

necesaria?,¿Es la curanecesariaen aquellosen queesposible?.

Sin embargoexistenopinionesencontradasque basansus argumentosde defensade estrategiade

detecciónprecozen tres puntos:

* 1: Las expectativasde vida han aumentadonotablementepor lo se incrementael periodo de

“riesgo” en el que un varón puedemorir por CP.

*2: La incorporacióndel PSA posibilita la detecciónde tumoresen estadioprecozcuandotodavia
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no han dado sintomas ~>.

*3: Existe un mejor conocimiento de la relación entre los CP incidentales detectados en autopsias

y los CP clínicos habiéndose identificado cienos factores (volumen tumoral, diferenciación...) que

puedenpredecirel riesgode progresión3t.

Para llegar a una opinión válida sobreeste aspectode controversiaes necesariorevisarvarios

puntos sobreel CP.

DETECCIONPRECOZDEL CP BASADA ENEL PSA. EFECTOPOTENCIAL DEL “LEAD

TIME BLAS “Y EL “LENGTH TIME BLAS”.

Parecelógico pensarque en aquellospacientesen los que un programade detecciónprecoz

de CP diagnosticaun tumor localizadopuedanbeneficiarsede un tratamientoprecozcurativo, lo

cual se traduciríaen una aumentode la supervivenciad estegrupo.Estepuedeno serel casopor

tres razones:

a) Lead tune blas: Si el diagnósticoprecozsimplementedetectacáncerespero no alterala

progresiónde la enfermedad,estos pacientesaparentementevivirían más desde el tiempo de

FIGURA 2

“LEAD TIME BlAS

”

SESGO DE ANflOIPACION WAGNOSTICA

Da.S~ -~
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diagnóstico pero su supervivencia global no habría cambiado.

b) Leng¡h tUne blas. La posibilidad de detectar tumores incidentales, que no suponen una

amenaza para la vida del paciente puede dar la falsa impresión de que el screening aumenta la

expectativas de vida siendo este dato erróneo.

e,) Sesgode Selección:A un programade detecciónprecozno acudetoda la población

invitada sino únicamente un porcentajede ella. ¿Porqué acudenéstos?.Indudablementepueden

estar más concienciados por su saludo simplementeaprovechanla oportunidadque les brinda un

programa de estetipo parasolicitar unaevaluaciónsobresíntomasprostáticosya existentes.Frente

a estos argumentos los defensores de la detección precoz justifican que estascampañasproducen

una migración de los tumores detectados a estadios más bajosen los que esposibleun tratamiento

más efectivo.

2.-HISTORIA NATURAL DEL CP:

Gromber y cols “~ estudiarona 6890 varonescon CP de todos los estadiosy compararonsu

supervivencia con la de un grupo homogéneode controlessanos.En general la supervivencia

relativa de los pacientescon CPfue solo del 45 % comparadacon el grupocontrol a los 10 años

de seguimiento. El descensode la supervivenciafue más acusadoen los pacientesmásjóvenesy

en aquellos que presentabanun grado tumoral más alto. Otra manerade analizar los datos de

supervivenciaes calcular los años de vida perdidospor CP. . En general los hombrescon CP

pierdenun 40% de su vida esperada.Estapérdidaesmayor en los pacientesmásjóvenes,pero

incluso en aquellosmayoresde 75 añossepierdehastauna mediade 3,5 añosdebidoal cáncer.

Segúnun estudiorealizadosobre22.071 médicosvaronesde 40 a 84 años,el 2% desarrollóCP

en un periodo de 10 años. Los pacientescon cáncer tuvieron un exceso de mortalidad en

comparacióncon el grupo control y el 75 % de las muertesdel grupo de pacientescon CF
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ocurrieronpor causasdirectamenterelacionadascon su enfermedadO’

Estosdatosindican queel CP esunacausaprincipal de muerteen varonescon enfermedadclinica

diagnosticada y que no puede ser considerada como un ‘tumor benigno” de buen pronóstico.

El hecho de que en un 8% de las resecciones transuretrales de próstata por supuesta

enfermedad benigna se detecte CP incidental 233 apoya el hecho de un periodo de latencia largo en

el cual la enfermedadpuedeserdetectadapor un programade detecciónprecoz.

Sin embargo no estáaún claro el significadobiológico que estostumorestendríansi se dejaran

evolucionar al azar. Una serie de estudios recientes,basadosen el seguimientode tumores de

próstata órgano-confinados (TI y T2), establecen que las tasas de progresión son dependientes del

tiempo, grado, diferenciación y volumen de la lesión primaria. Lowe y Listrom’63 han calculado

que el tiempo medio de progresión para las lesionesTía y Tlb es de 13,5 y 4,75 años

respectivamente.
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TASAS DE PROGRESION Y MUERTES DE LOS TUMORES DE PROSTATA LOCALIZADOS

(ESTADIO TI Y T2)

N0 y ESTADIO SEGUIMIENTO

media

PROGRESION MUERTES

POR GP

BL.ACKARD23 45 TI a,Tlb 62 meses 13 (288%) ¡ 2

CANTRELL42 48 Tía

34T1b

¡ > 48 meses 1 (2%)

11(32%) ¡

5

5

EPSTEIN’2 50 Tía > 96 meses 8 (16%) ¡ 6

LOWE1~ 143 Tía

S5Tlb

13,5 años

4,75años

50%*

50%*

1

12

JOHANSON137

¡

72 Tía

34T1b

> 10 años 10 (14%)

1647%9

5

5

BYAR41 ¡ 20 T2 91 meses 7 (35%) 1

CHODAK74 ¡ Metanaálisis

828 casos de

6 estudios

79,5 meses Grado 1:19%

Grado 2: 42 %

Grado 3: 74 %

Grado 1:13 ~/o ¡

Grado 2: 13 %

Grado 3: 66 %

WHITMORE23 37 82 120 meses 29 (78%) 18

Según el modelo de Kaplan-Miierde tiimp&midio di ptó~re~lón
*En el metanaálisis de Chodak y cois. se define como grado 1 aquellos tumores con

grado 2 si el Gleason es de 5 a 7. Si el Gleason es superior se consideran grado 3.

Gleason 2-4;

Es de destacar que ninguno de los trabajospresentadosdiferencianentreprogresiónlocal

o a distancia lo cual puedecondicionargrandesdiferenciasen el manejode la enfermedad.Muy

pocos de estospacientesvivirán el tiempo suficientepara morir por una causadirectamente

relacionada con el CP ya que la patologíaasociadaen estosgruposde edadesmuy frecuente.

Cantrelí y cols42 fueron los primeros en estudiar los factores que puedenpredecir la
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progresión de la enfermedad. Según estos autores la afectación tumoral de menos del 5O/~ de la

superficie analizada histológicameente es el factor pronósticomásimportante.En el mismoanálisis

se concluye que el segundo aspecto más importanteesel grado de diferenciación.

Sobre la base de estos hallazgos es actualmente una práctica habitual no tratar la enfermedad

localizada en pacientes de edad avanzadani en aquelloscon estadioTía.

En cuanto a los tumores palpableslocalizadosen la glándulaprostática(estadioT2) el

tiempo medio de progresión es muy variable, en relación con los distintas subclasificaciones de este

tipo de tumores.

Desafortunadamenteno existen parámetrosque indiquen una realista expectativade

progresión. El grado de diferenciacióndeterminadotras la prostatectomiaradical pareceser el

parámetromásfiable’37. Sin embargoestegradono puedeser demostradofiablementemediante

la realizaciónde biopsiasprostáticas.La posibilidad de utilizar la ploidía del DNA, el patrón de

proliferacióno el volumenecográficoestimadopor ecogTaflatransíectalpodrian serparámetros

utiles paraestefin. Sin embargoel impactode estosfactoresa la horade determinaruna conducta

de tratamientono estáclara en el presente.En resumen,en el momentoactual podemosconcluir

que el CP esuna enfermedadcon unamortalidadsignificativa, sin embargono sepuedeasegurar

que existan criterios fiables que posibiliten realizaruna preselecciónde pacientescon tumores

clínicamentelocalizadosdetectadosmedianteun programade detecciónprecoz en los que el

tratamientoradical ofrezcauna mayorexpectativade vida.

Varios estudiosrecienteshan estudiadola historia natural del CP localizado no tratado.

Johansony cok.’37 estudiarona 223 pacientes con CPlocalizado dejado a sulibre evolución. Sólo

en el caso de detectarse progresión se comenzaba con tratamiento hormonal. En este estudio la

supervivencia a los 10 añosparapacientescon tumoresbieno moderadamentediferenciadosesdel

91 y 85 % respectivamente.Los tumorespoco diferenciadosteníanuna supervivenciadel 71% a

61



INTRODUCCIÓN

los 5 añosEstos autores concluyen que la supervivencia de la mayoria de los pacientes con CP

localizado tratados únicamente mediante observación es alta y el tratamiento precoz agresivo

(prostatectomia radical o Radioterapia) puede, en el mejor de los casos, mejorar la supervivencia

de una forma muy limitada. Otros estudioshan llegado a conclusiones similares: Chodaky cols,

~ realizaronun meta-análisissobre6 estudiosque versabansobretratamientoconservadordel CP

localizado y calcularon una supervivencia del 87 % a los 10 años para aquellos tumores bien o

moderadamentediferenciadosy un 34% paraaquellospobrementediferenciados.

Si el CP localizadotieneunaescasamortalidadtenemosunaaparenteparadoja.Porun lado

el CP es la segundacausade muerteen lamayoríade los paisescivilizadas.Porel contrarioparece

que el CPlocalizadoproducepocasmuertesa los 10 añosde seguimiento,y el tratamientode estos

tumores parece innecesario paraalgunosautores.La solucióna estaaparentecontradicciónpodría

estar en que en ausenciade programasde detecciónprecozla mayoriade los CP detectadosse

encuentranen estadioavanzado.Incluso aquellosque parecenclínicamentelocalizadospodrían

tenermás predisposicióna progresaral apareceren personassintomáticas,

Otros autoreshan usadomodelosde decisiónde análisisparacuantificarel potencialsobre

el pacientede una técnicaagresivao de observaciónen el tratamientodel CP. Fleming y colst

usando un modelo de Markov que descuentaaños de vida en función de las posibles

complicacionesque puedenafectarla calidadde vida bien por tumoresdejadosa la observación

o bien por tumoresen los que se realizó tratamientoagresivo..Los autoresasumenuna tasade

metástasis del 13% a los 10 años de seguimiento en los casos no tratados. Con estapremisano

descubrenun beneficio adicional en el enfoqueagresivo medianteprostatectomíaradical o

Radioterapia..Las conclusionesde estosestudioshansido criticadasrecientementepor su bajatasa

de progresiónasumida7.Considerandolas tasasde progresiónquese desprendende los trabajos
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de Chodack’4; 19, 42 y 64 %para los bien, moderada y pobremente diferenciados a los lo años

de vigilancia y re-evaluando el modelo de decisión de Fleming existiria un beneficio de 3,3 años

con tratamiento agresivo para un paciente de 60 años y no es hasta la edadde 75 años en que el

beneficio es menor a un año de vida. Según estos datosy como contestacióna la preguntade

Whitmore, pareceque la curadel CPesnecesariaen un porcentajeelevadode pacientesen los que

es posible.

¿DISMINUYEN LOS ESTUDIOS DE DETECCION PRECOZ LA MORTALIDAD POR

CANCER DE PROSTATA?

No existen en el momento actual ningún estudio fiable que demuestreel impacto de los

programas de detección precoz en la mortalidad por CP. Sin embargose han iniciado varios

estudiospropspectivosqueintentararrojarluz sobre este punto tandebatido.El Instituto Nacional

del Cáncer está llevando a cabo un estudio randomizado para probar la eficacia del screening del

CP comopartede un estudioglobal sobreProstata(prostate), pulmón(Lung), Colorectaly tumor

de Ovario (EnsayoPLCO)’08. En esteensayo74.000varonesde edadcomprendidaentre60 y 75

añosseránrandomizadosen dosgrupos:a uno de ellos se le realizaráscreeningdurantetres años

y al otro únicamentesusrevisionesperiódicasde salud.El estudiopretendecompararla mortalidad

y morbilidadespecíficaporCPen los dosgrupostras 13 añosde seguimiento.Esteestudiohasido

criticadopor tres razones:

a) El rangode edadpropuesto(60-74 años)no pareceel másprecisoparadetectartumores

de próstata.Pacientescon edad de 50 a 60 añosy con un gran potencial de beneficiarsede

estrategiasagresivasde detecciónestaránfuera del estudio.

b)EI periodode seguimientode 12 añospuedeserdemasiadocortoparadetectardiferencias
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significativas en la modalidad debida al cáncer.

c)EI estudio puede menospreciar el valor de la velocidad de PSA en el diagnóstico del CP al

estar limitado a un seguimiento de tres años.

Otro estudio randomizadoque ha comenzadoes el PIVOT (ProstateCancerInterventionversus

Observationtrial) que compararála prostatectomiaradical frentea laobservaciónen el tratamiento

del CP localizad&86. Los pacientesserán randomizadosduranteun periodo de 3 años y serán

seguidosdurante12-15 años.Los pacienteen los que sedecideobservaciónseránsolo tratadossi

se detectasintomatologíalocal o progresión a distanciay no seráninformadosde cambiosen el

TR o incrementosen el PSA hastaque estealcanceunacifra de 100 ngr/ml. Tambiénesteestudio

ha recibidocriticas pues:

a)Es,poco probable que seconsigaun reclutamientode 2.000 pacientesen 3 años

b)EI nivel de corte de 100 ngr/ml implica que la mayoría de estos pacientestendrán

enfermedadmetastásicasiendoimposible su curación.

c)EI poder incluir pacientesmayoresde 75 añosimplica un sesgoimportanteen la modalidad

que seobserve.

Mientras estosdosestudiosofrezcanresultadosconcluyentes,lo cual es poco probablepor los

defectosobservadosen su diseño,el urólogo recibiránoticiascontradictoriassobrela necesidad

o lo erróneode aplicarestrategiasagresivasparala deteccióndel Cl’. Sin embargo,nuestraacción

deberealizarsehoy en día puesel pacientereclamauna acción inmediata.Aplicar los conceptos

conocidossobreel CP, evaluaren nuestromedio laspruebasdediagnóstico,conocerexactamente

la prevalencia de la enfermedaden nuestropaís y podrá aportarestrategiasque aumentenla

especifidaddel diagnósticoesnecesario:Deestaformadisminuiremosla morbilidadporbiopsias

prostáticas,el gasto sanitarioy realizaremosuna medicinamás efectiva.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Para disminuir la mortalidad por CP hay tres estrategias posibles: Prevención primaria,

diagnóstico precoz y mejoraenel tratamientode laenfermedaddiseminada.En un futuro inmediato

es improbable que se pueda prevenir la enfermedad manipulando los factores ambientales o

genéticos. También es improbable que se puedaprolongar la supervivenciade pacientescon

enfermedad avanzada manteniendo los niveles de morbilidaden un rangoaceptable.Debido a estos

factores y a una mayor demanda de la sociedad, concienciada por la salud prostática, se han

potenciadolos métodosde diagnósticoprecoz,en ordena detectarun mayor númerode tumores

confinadosa la glándula,potencialmentecurablesmediantecirugía o radioterapia.

Dentro de las pruebasdiagnósticasdel Cl’ la que máspopularidady relevanciaha alcanzado

ha sido el PSA. A ésto ha contribuido su superioridadfrente al TR en la detecciónde Cl’

clínicamentelocalizadosy el serunapruebabarata,objetivay fácilmentetoleradapor la población.

Comomáximo exponente de las estrategias“agresivas”de detecciónseha llegadoaproponer

realizarun determinaciónanualdel marcadora todos los varonesmayoresde 50 años.

Sin embargo el PSAcomo marcador tumoralplanteavariosproblemas.La prevalenciadel CP

(denominadornecesarioparaevaluar una pruebadiagnóstica)varía significativamentede unas

zonas a otras con lo cual puede que los datos Americanos o Escandinavos no sean fácilmente

extrapolablesa nuestrazona donde el CP no es la neoplasiaurológica más frecuentemente

diagnosticada.Si a éstosumamosque la especificidaddel marcadorno suelesuperioral 90% nos

planteamossi la morbilidad de la biopsiaprostáticajustifica realizarestapruebaa un numeroso

grupopoblacional.Incluso, en el momentoactualexistendudasde quéseguimientohaceral varón

al que hemoscuantificadosu PSA y hemosobtenidovaloresinferioresa los patológicos.¿Son
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subsidiarios de re-evaluación anual todos los varones o sólo aquellos que acumulan factores de

riesgo tales como una historia familiar de CP?.

Portodasestasrazones,y con el intentode aclararalgunade estascuestiones,nospropusimos

realizar un estudio amplio sobre los métodos diagnósticos del CPque abarcará aspectos originales

en nuestropaiscomo el valorar laeficaciade la Velocidaddel PSA como métoddode seguimiento

del varón evaluadoy en el que no diagnosticamosCP. Nuestroestudiosebasaen una población

con escasasintomatologíaprostáticapero sus resultadossonextrapolablesal total de la población.
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OBJETIVOS PRINCIPALES

:

*Valorar la incidencia del CP en nuestro medio.

*Establecerla eficaciadel PSA comopruebaaisladaen el diagnósticodel CP.

*Establecer la eficacia de la DNA en el diagnóstico del CP

*Establecerla eficaciade los rangosPSA/EDAD en el diagnósticodel Cl’.

*Evaluar la eficaciade la velocidadde PSA como medio de seguimientode los varones

mayoresde 50 añosen los que no se detectaCl’.

OBJETIVOSSECUNDARIOS

:

*Análisis de la eficaciamarginal del TR y la ECOTRcomo pruebascomplementariaal

PSA.

*Incidenciadel CPfanilian Valorar laposiblerelacióncausaldel prostatismoy lavasectomia

*Valorar la morbilidad de estrategiasagresivasde detección.Complicacionesde la biopsia

prostática.

*Distribución del PSA en la poblaciónsin Cl’.
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POBLACION

El reclutamiento de los pacientes se realizó a partir del censo electoral de 1993 cedido por

el Ayuntamientode Getafe.El áreaque incluye estapoblación esuna zona que dista 13 Km. de

Madrid y tiene una extensiónde 78,4 Km2. Es un núcleofundamentalmenteurbano aunquecon

algunoszonas rurales.La poblaciónesde 144.662habitantes(72.233 varonesy 72.429mujeres).

La densidadde población es pues de 1.845 Habitantes/km2.Las pirámide poblacional es la

siguiente:

figura 4:PIRAMTDE POBLACTONAtDE GETAFE. MAYORESDE 49 ANOS

Como se puedecomprobarcorrespondefundamentalmentea unapoblaciónjoven, estandoel

mayorgrupopoblacionalsituadoentrelos 11 y 30 años.79.645 habitantes(55 %) nacieronen la

provincia de Madrid y el resto(45 %) en otras provinciasde España.Esto es importanteya que
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sí sumamos el dato de ser una población joven resultan las caracteristicas de un núcleo

fundamentalmenteconstituido por emigrantesde otras zonasde España 32, El paro registrado en

1990es de 6.566 varonesy la rentaper cápita(valoradaa partir de la recaudaciónde impuestos

directos e indirectos) es similar a la media nacional.

RELACION DETALLADA PIRAMIDE POBLACIONAL DE GETAFE

Varones Mujeres Total 1
De 50 a 60 años 9.501 8.412 17.913

De 61 a 70 años 4.860 5.053 9.913

De 71 a 80 años 2.304 3.085 5.389

De 81 a 90 años 821 1.588 2.409

De 91 a ico anos 96 237 333

MásdeloGaños 0 6 6

DATOS ECONOMICOS POBLACION DE GETAFE

*Establecim¡entos industriales: 351 *Líneas telefónicas: 42.055

*Of¡c¡nas bancadas: 59 *Unidades Urbanas: 46.544

*valOr Unidades urbanas (miles pts.): 104.949.527

*Recaudac¡ón impuestos municipales (miles pts.) 1.857.211

*IRPF (millones de pts.): 6.712,01
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El reclutamientose hizo en estapoblación entre los varonesmayoresde 49 años (17.582

varones). Se estableció un límite inferior de edad pues el CP es poco prevalente en pacientes más

jóvenes’ <1 No se estableció límite superior debido a que el presente estudio reúne las caracteristicas

de prospectivo y observacional y uno de los objetivos consiste en averiguar la prevalencia del CP

en los distintos grupos etareos.

Duranteel periodo de inclusión fueron invitados a participar, mediantecarta explicativa

enviada por orden alfabético, dicha población. La tasa de participación fue del 22,7 %.

Respondieronla invitación y tenemosel estudioconcluido en 2.691 varones.
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fl FASE: PRIMERA EVALUACION DE LA POBLACION

La primera visita del paciente fue realizada en la Consulta externa de nuestro Hospital por un

Urólogo. Tras una breveinformaciónadicionala la carta remitidase explicabanlos objetivosdel

estudio y se solicitaba su participación. Se recogieron todos los datos en una ficha informática

(Base de datosR-Sigma Babe]~) que posibilitó su posterior análisis estadistico,El algoritmo

diagnóstico empleado fue el siguiente:

ALGORITMO DIAGNOSTICO UTILIZADO

PSA ACCION DIAGNOSTIGA

tcualquier valor Positivo ECOTR: Biopsia de zona palpable o lesión sospechosa

detectada por ecografía. Mínimo 6 biopsias.

*PSA=4 ngflmí. Negativo Revisión anual con PSA

tPSA> 10 ngflml. Negativo ECOTR: Biopsia sextante. Si se detecta lesión

ecográfica en ese sextante se biopsia zona sospechosa.

Los datos recogidosen dichabasede datosseresumíanen los siguientescampos:

1) FILIACION Y ANTECEDENTESDEL PACIENTE

2) CUANTIFICACION SINTOMATOLOGíA PROSTATICA

3) REALIZACION DE TR

4) DETERMINACIONDE LOS NIVELES DEL PSA

5) ECOTRCONBIOPSIA EN CASODE SERNECESARIA

6)ESTADIAJE CLíNICO DE LOS CP DETECTADOS
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1: FIILIACION Y ANTECEDENTESDE LOS PACIENTES:

Se recogieronde forma informática el nombrecompleto, fecha de nacimiento,dirección y

teléfono de contacto de los participantes.En caso de tener historia clinica abierta en nuestro

Hospital sesolicitó el númerode la misma.

Se anotéde formadetalladatodoslos antecedentesmédicosy

con especialatencióna los diagnósticosurológicosque pudieran

del CP talescomo la HBP o la realizaciónde vasectomía.

Sepreguntósobrela existenciade antecedentesfamiliaresde

la respuestase realizó el árbol genealógicocorrespondiente.

2: SINTOMATOLOGLA PROSTATICA

Hace unos años un subcomité de la Asociación Americana de Urología elaboraró una

puntuaciónpara cuantificar la intensidady frecuenciade los síntomasmás frecuentes del

prostatismo.Susresultadosfueronpublicadosen 1992porBarry y cols.16.Estebaremosintomático

constituyó la basedel que ha sido más tardeconocidocorno BaremoInternacionalde Síntomas

Prostáticos(I-PSS). Para cuantificar la sintomatologíaen nuestrapoblación estudiadahemos

utilizado estecuestionario.

A partir de la versiónoriginal Americanasehanrealizadovanastraduccionesal Castellano,

unade las cualesha sido la utilizadaen el presentetrabajo Estadiversidadde cuestionariosllevó

en 1994 acrearun Comité Internacionalparagenerartraduccionesválidasa los diversosidiomas

que permitaque las preguntasseanperfectamenteentendidaspor los pacientesde los distintos

paisesy no seartefactenpor razoneslingúísticaso culturales.Esto posibilita la comparaciónde

seriesinternacionales267.Desgraciadamente,nuestrotrabajócomenzóantesde quefuerapresentada

quirúrgicos de los participantes,

tener relación con la patogenia

CPy en caso de serafirmativa
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la validación en Castellanopor el Dr. Vela Navarretecon lo cual no pudo ser adoptadas.Las

diferencias sin embargo entre los dos cuestionarios son mínimas y , a nuestro juicio, escasamente

significativas.

VALORACION INTERNACIONAL DE LA SINTOMATOLOGíA PROSTATICA (IPSS)

J Nunca Menos
20%
veces

Menos
50%

veces

Apa
50%
veces

Más
50%
veces

Casi
siempw

1: Durante el úitamo mes, ¿Con qué
frecuencia ha tenido la sensación de
no vaciar completamente su vejiga
al acabar de oñnal?

0

0 1
2

2

3

3 4 5

2:Duranteelúitisnomes.¿conque
frecuencia ha tenido que orinar de
nuevo en menos de dos horas bus
haberlo acabado de hacer?

0 1 2 3 4 5

3:Duwnteeiúitimornes.¿conqué
frecuencia ha intemimpido y
mandado ‘añas veces el chorro
mientras orinaba?

0 1 2 3 4 5

4: Durante el último mes. ¿con qué
frecuencia ha tenido dificuitad para
rebasar o aguantar las ganas de

orinar?

0 1 2 3 4 5

5: Durante el último mes, ¿con qué
fiecuencia ha tenido un chonn con
menos tierra de lo habitual?

¡
¡

2 3 4 5

6:Duranteeiúitimomes.¿conqué
frecuencia ha tenido que estora ame
o apretar pan comenzar a orinal?

0 1 2 3 4 5

7:Durunteelúltimomes¿cuíntas
vetes ha Émdo que orinar desde ei
inoment de ¡rae a it cama por la
noche hasta ci moment de
levanta.,e por ia mantua?

0 =

=

=

=

3 4 5

Se cuantificó así mismo la calidadde vida producidapor los síntomasurinariossegúnla pauta

propuestapor el mismo Comité:
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CALWAD DE VII» PRODUCIDO POR LOS SLNTO3IAS URINARIOS

3: REALIZACION DEL TR

La importanciaderealizarun TR cuidadosoy metódicoevitalaposibilidadde cometererrores

diagnósticosserios. Todos los TR fueron realizadospor cuatro urólogos (ES;AH;JCR y JM), el

75% por los dosprimerosparaevitar la subjetividadde la prueba.

Serealizóestaexploracióntrasfinalizar laanamnesisdel pacientey habercompletadola ficha

informática con sus datos. Previamentese explicó brevementeen qué consistíacon el fin de

disminuir la ansiedadque pudierasuscitarla prueba.En la mayoríade los casossele colocóen

bipedestación,con los musloscercanosa la mesade exploración,el tronco flexionadohastaque

quedaen posiciónhorizontaly las piernasentreabiertas.Estaposición es la más adecuadaya que

permite una meticulosaexploración y es más rápida al evitar cambiar las sábanasentre los

pacientes.En individuos de edadavanzadao con patologíaconcomitanteseoptó por la posición

de decúbitosupino, flexionando las piernas,separandolas rodillas y apoyandolos talonessobre

la camilla22. En todos los casosse dio al paciente el tiempo suficientepara que se colocara

adecuadamentey se sintieracómodoen la posición elegida.

La exploracióncomenzóseparandolos glúteose inspeccionandola zonarectal porla posible

existenciade hemorroideso fisuras.Con el dedo índice enguantadoy cubierto de una generosa
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capa de lubrificante hidrosoluble (para evitar el manchar de forma permanente la ropa del paciente)

se introdujo la primera falange de dicho a través del esfinter rectal. Esta estimulación del esfinter

es de gran importancia ya que permitió una valoración de una posible hipertonía o atonia del

mismo (vejigas neurógenas). Se consiguió, asi mismo, la distensión rápida del ano lo que facilitó

la posterior penetración del dedo sin dolor para el paciente. Seguidamente exploramos toda la

superficiede la mucosarectoanalen la distanciaque permitíala longitud del dedo,valorandoel

calibre y las posiblesirregularidadesde la superficie,el sangradoal retirar el dedo enguantado

<cáncerrectal). Tambiénes factiblepalparlaporción terminaldel sacrocoxis(tumoresóseos)antes

de pasar a la exploración de la glándula prostática’56.

La exploraciónde la próstatanos dio datos en cuantoa tamaño,consistenciay regularidad

de la misma. Unapróstatamide aproximadamentetres centímetrosen ambosdiámetros,siendomás

anchaa nivel de ¡a vejiga,notándoseunadepresióncentralque¡imita los lóbulos prostáticosy que

a medidaque va adquiriendoenfermedadadenomatosava borrándose,hastaadquirir una forma

ovoideacuando el adenomaestábien desarrollado.La consistenciade la glándulanormal es

semejantea la consistenciaque se apreciaal palpar la mejilla; cuando está afectadapor una

hiperpíasiaadenomatosase correspondecon la palpación del cartílago nasal, y cuando es

sospechosade CF, la consistenciasecorrespondecon la palpacióndel mentón. La palpaciónde

las vesículas seminales es normalmente dificil.

El tantalio de la glándulase valoró en una escalade tres: Pequeñacuando era como una

avellanao dificilmentepalpableporsusescasadimensiones;Grandecuandoeradificil palparíacon

el dedo en su totalidadpor su gran tamaño;y Medianacuando el agrandamientoprostáticofue

intermedioentre los dos.
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La consistenciafue considerada como A denornatosacuando era firma y elástica, y ofrecía la

resistenciade unapelotade goma al dedodel explorador;Aumentadacuandose encontrabauna

zona-lóbulo o totalidad de la glándula- indurada;Nódulopétreo cuandoselocalizabaun nódulo

duro y fijo en unazonade la glándula;o Pétreacuandocasi la totalidadde la glándulaestabafija,

dura y desestructurada.

La fonnafue definidacomo regularcuandolaglándulateníalos bordesbiendelimitados,lisos

y ambos lóbulos tenian crecimiento simétrico; e irregular cuando no se cumplían esas

circunstancias.

Trasla realizacióndel TR seconsideraronsospechosade CPaquellasglándulascon cualquier

alteraciónde la consistencia.A estospacientesseles realizóECOTRcon biopsiasextante,dirigida

a la zona sospechosa.Se consideraronnormaleslas alteracionesaisladasde la simetríay/o el

tamañoprostático.No se valoró lamovilidad de la glándulao si seproducíadolorpor lapalpación

de la misma.

4: DETERMINACION DE LOS NIVELES DE PSA

El PSA esunaglicoproteinaproducidaexclusivamenteporel tejido prostático.Estaórgano-

especificidad,sumadoa queesla únicapruebadiagnósticadel CP cuantificablede formaobjetiva,

hacenque actualmenteseael “arma’ fundamentalmentqen tomo a la que gira el diagnósticodel

CP.
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4.1: DIFERENTESMETODOSDISPONIBLES PARA DETERMINAR LA CONCENTRACION

DEL PSA SERICO

Existen en la actualidad5 “Kits” comercializadosparadeterminarla concentracióndel PSA

sanguíneo.

a) Tarndem-RPSA Assay:Consiste en un análisis inmunoradiométrico (IRMA) que utiliza dos

anticuerpos monoclona/esmurinos para dos epítopes separados de la molécula del PSA. El

diluyenteque sesueleutilizar habitualmenteessuerofemenino.Fue el primer “kit” aprobadopor

la FDA y serefleja en la literaturacomo el más utilizado en los EstadosUnidos7,Myrtle y cols.

~ definieronel rango de referenciaparael PSA usandoestemétodo. Estosautoresdemostraron

queel 100 % de los varonessanosmenoresde 40 años y el 97 % de los que teníanmás de esta

edadpresentabanvaloresde PSA inferioreso igualesa 4 ngr/ml. Ercoley cols.93estudiaron¡ .154

pacientessin enfermedadtumoral, 352 de los cualespresentabanHBP; 91 % de ellos presentaban

valoresde PSA inferioresa 4 ngr/ml y en 8 % de ellos el PSA oscilabade 4 a 10.

Los valoresnormalesen mujeresesde O a 0,2 ngr/ml.67. El coeficientede variaciónintraensayo

esdel 1,6 al 4,9 % y el intraensayodel 2,8 al 6,8 %.

Una desventajade este“Kit” es el hechode que altasdosisde PSA puedendar nivelesde

laboratorioanormalmentebajos. Estacircunstanciaconocidacon el nombrede “efecto rebotede

alta dosis” esraro y solo aparececon nivelesde PSA superioresa 5.000-10.000ngr/ml.

b) PmsCheck PSA A ssay. Consisteen un estudioradioinmunométricopoliclonal basadaen una

inhibición proteicacompetitiva.Un total de 157 varones~sanosde 21 a 76 añosfueron estudiados

por Stameyy cols. 246 paraestablecersus rangosde referencia. Usandoel valor medio más das

desviacionesstandardel nivel máximo para una determinaciónnormal se consideraes de 2,5

ngr/ml.
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c) Tandem-EPSA assay: Consiste en una determinación inmunoenzimática monoclonal que usa

los dos mismosanticuerposmonoclonalesqueel TandemR PSA Assay. Sin embargo,en vez de

utilizar un anticuerpomarcadoradioactivamenteseutiliza unaenzimaparamedirla concentración

del PSA’93. Utilizando un analizador fotónico de Hybritech o cualquier espectro-fotómetro se

pueden calcular los valores del PSA de una manera muy similar a la determinación con RIN

Tandem-E= 0,977 Tandem-R-0,231 (r=0,977). Utilizando un analizadorautomáticose pueden

procesarde forma semiautomáticahastaun total de 60 muestras.La granventajade estemétodo

esque el personalde laboratoriono seve obligadoa manejarmaterial radioactivo,ni segeneran

residuosde estetipo. Las característicasson similaresa las del TandemR-PSA assaysiendolos

valoresde normalidadde O a 4 ngr/ml. Los coeficientesde variaciónintraensayovaríande 3,3 a

4,8 % e interensayode 4,4 a4,8 %. La concentraciónmínimadetectableesde 0,3 ngr/ml. No se

ha observadoningún tipo de reactividadcruzadao interferenciacon la Fosfatasaácidaprostática

u otro tipo de sustancias.

d) IRMA PSA A ssay. Es una determinación inmunométricamonoclonal que utiliza dos

anticuerpos.La concentraciónmínima detectablees de 0,12 ngr/ml.

e) Enzímoinmunoanábsísde micmparticu¡as(MEJA). Utiliza anticuerposmonoclonalesde ratón

que forman un “sandwich” con el antígeno reactiNo a ambos. El anticuerpo unido a la

micropartículacapturaal antígenoy en la fase líquida sedetectamedianteuna reacciónque se

mide fluorometricamente.El nivel mínimo de deteccióndesciendehasta0,003 ngr/ml lo cual le

da un gran valor paradetectarrecidivas tras la realizaciónde la prostatectomíaradical 268
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4.2: METODOLOGIA EMPLEADA PARA CUANTIFICACION EL PSA

Tras la primeravisita y pasadoun tiempono inferior a tres semanasse realizó unaextracción

sanguíneapara determinarlos valoressérico del PSA. Todo este proceso fue realizadopor el

Serviciode Bioquímicade nuestroHospital.No se exigió ningún tipo de preparaciónespecialdel

paciente. Se obtuvo un tubo completo de sangre por venopunción siguiendo las normas habituales

de asepsiay normopraxismédica.Tras coagularsela sangre,el tubo de extracciónse introduceen

una centrífugadurante15 minutosobteniéndoseposteriormenteel suero.Si la muestraiba a ser

analizadaen la próximas24 horassemanteníaconservadaa unatemperaturade 2-8 0C. En el caso

de que la determinaciónfueraa realizarseposteriormentesecongelabanlas muestrasde suerocon

nitrógenolíquido a una temperaturainferior a -20 0C.

El método de análisis ha sido un análisis inmunoenzimáticocomercial(Tandem-EPSA). El

principio del análisis es el mismo que para el Tandem-Rexceptoque es marcadocon fosfatasa

alcalina en vez de con 1125, Los reactivosson enviadosen dos “set” diferentes: por un lado

anticuerposanti-PSA conjugadoscon Fosfatasaalcalina, y por el otro anticuerposanti-PSA

cubiertospor “bolas”. En el procedimientoexistendos fases:

a) Una fasesólida: Las muestrasconteniendoPSA reaccionan:

-Con unas“bolas” de plástico cubiertascon anticuerpomonoclonal sobreun lugar de la

moléculadel PSA.

-Con unaenzima(Fosfatasaalcalina)marcadaco~ anticuerpomonoclonalcontraun antigeno

diferentesituado en la mismamoléculade PSA. Se constituyede estamanerauna fase sólida

PSA/anticuerpo 131

b)Unafase líquida: Las “bolitas” son lavadasparaeliminar el anticuerpomarcadono ligado y

despuésse incubacon el enzimasubstratoen forma líquida (fosfatasap-nitrofenil). La cantidad
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de substrato removido es determinado colorimetricamente por la medida de la absorción de la

reacción apagada a 405 nm. y 450 nm. Para ello se utilizó el analizador Hybrítech Photon. Se

construye de esta forma una curva mediante seis calibraciones (0-100 microgr/LJ. La absorción

colorimétrica es proporcional a la concentración de PSA en la muestra“test” de O a 100 ngr/ml.

El cálculo de las concentraciones de la muestra se basó en los “test” de PSA calibradores, control

y diluyentes cero.

Este método tiene el inconveniente del efecto de atrapamiento. Una concentración entre 100 a

5.000 ngr/ml dará como resultadouna concentraciónde PSA mayorde 100ngr¡ml. Si las muestras

analizadas fueran mayores a 100 ngr/ml, seríanecesariola dilución de las mismas, las cuales

suelen ser de 1:10, 1:20; o 11100.

Los resultados normales fueron comunicadospor cartapersonalizada.En casode anomalíaen el

TR o en PSA se les enviabauna cartaexplicativa, así como una citación para realizarseuna

ecografia transrectal con biopsia prostática.

5: ECOGRAFIA TRANSRECI?AL DE LA PROSTATA

5.1: METODOLOGíA

La próstatapuedeservisaualizadaporvía transabdominala travésde la vejiga llena. Aparte

de una grosera evaluación del tamaño prostático, poca ipformación accesoria puede ser objetivada

por esta vía. La vía transperineal ofrece una mejor visualizaciónde la glándulaperoen la mayoría

de los estudiosse usael accesotransrecíalpor ser e] másidóneo.

La tecnologíautilizadaparala realizaciónde la ECOTR se ha mejoradonotablementedesde

la primerasdescripcionesrealizadasen 1955 por Wild y Reíd285 y las posterioresdescripciones
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de Watanabey co1s75,Actualmentela mayoríade las sondastransrectalestienen menosde 2 cm.

de diámetro y son multiplano, por lo que se pueden obtener secuencialmente planos longitudinales

y transversales sin modificar la posición del transductor. La sonda utilizada en este estudio es de

tipo multiplanar,de 7,5 Mhz, dotadade canalguíaparala realizaciónde biopsiasy no requiere

el uso de balón de aguaparauna adecuadavisualizaciónde la próstata.

Antes de comenzarla exploraciónla sondadebe serpreparadaparaconseguirunamáximo

rendimientodiagnóstico,así como paraproducirla mínimacantidadde molestiasal paciente.La

sondasecubrecon un preservativolubrificadoy en el casode requerircanalde biopsiasecoloca

un segundopreservativosobreésta.

El pacientese colocaen posición de decúbitosupino izquierdoy previamentea cualquier

exploraciónse realizaun TR en ordena provocarlubrificación y dilatacióndel esfinteranal que

facilita la posterior penetraciónde la sonday a detectarposibles anomalíaspalpables que

orientarána unamáscuidadosavisualizaciónde esaszonassospechosas.La imagende la próstata

visualizadaen el monitor estáinvertidaverticalmente,por lo que la próstatasevisualiza de la

mismamaneraque si observáramosuna TomograflaAxial Computerizada:El lado derechode la

próstatasevisualizaal ladoizquierdode la pantallay sumargenposteriorseorientahaciala base

del monitor. Estaorientaciónpuedesermodificadaen ciertosecógrafostalescomo el usadopara

nuestrotrabajo.

5.2: ECOANATOMIIA NORMAL DE LA PROSTATA

Paraevitar confusionesen la definiciónde las lesionesutilizamos como tejido prostáticode

referenciala tonalidadgrisáceade los elementosglandularesde la zonapenféricaTejidos como

la grasao la fascia tienen una mayor reflexión del eco por lo que se consideranhiperecoicos.
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Aquellos que tienen menor ecogenicidad tales como los tumores o el músculo liso de la pared

rectal los denominaremoshipoecoicos.Las estructurassin ecos en su interior tales como los

quistes con contenido liquido serán denominadas anecoicas.

Ecográficamentela anatomíade la próstatapuedevariar dependiendodel plano de sección

y la edaddel paciente.Ademásesimportanteque el ecografistatengacapacidadparareconocer

estructurasnormalesy sea capazde distinguirlasde los patológicasen ordena evitar erroresde

diagnóstico.

La primera estructura evaluada en el plano transverso, tras introducir la sonda

aproximadamenteunos 15 cms., fueron las vesículasseminalesy la porción ampular de los

conductosdeferentes.Debidoaqueestasestructurascontienenfundamentalmentelíquido,aparecen

como estructurashipoecoicas.Normalmentetienen una disposición horizontal en el plano

transversopero estaorientaciónpuedevariar por lo que el punto clave para su evaluaciónesla

simetríaque debeexistir entreambasvesículas.Tras retirar el transductorel siguiente plano

evaluadofue la basede la próstatala cual estáformadafundamentalmentepor zonacentral con

zona periférica rodeándolaposterolateralmente.Su ecoestructuraes de punteado grisáceo

homogéneoy no se suelediferenciarel límite entrezonacentraly periférica.Entreestaszonassi

existe una diferencias patológica notable, pero la diferencia en composición de elementos

glandularesy estromalesno eslo suficientementegrandeparapoderlaapreciarecográficamente.

A medida que descendemos hacia el ano, se va visualiz~do más zona periférica que rodea la zona

central,la cual va disminuyendode volumen. En la zona anteriorsepuedeapreciarel estroma

fibromuscularel cual tiene un aspectohipoecoicodebidoa la uniformidadde su músculoliso y

componentesfibrosos. Al nivel del “veru montanum”apareceen la imagen la zonatransicional

la cual sesitúaalrededorde la uretra.A medidaque descendemosya no existezonacentraly la
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glándula está compuesta únicamente por zona periférica y estroma fibromuscular. La ecogenicidad

de la zonatransicionales similar a la observadaen planossuperiores.Ocasionalmentepueden

apreciarselos músculoselevadoresdel ano como bandashipoecoicas.La periferiade la próstata

se rodeade grasay fasciahiperecogénicasla cual seve atravesadalateralmentepor los haces

neurovascularesque tienen un aspectohipoecoico.

Despuésde una completaevaluaciónen el plano transversoserealizó la exploraciónen el

plano sagital.Estaproyecciónesimportanteya que ayudaa verificar las lesionessospechadasen

el corte transverso, proporcionaun plano óptimo para la realizaciónde biopsiasy permiteuna

mejor apreciaciónde la zona del ápex y baseprostática.En línea media se aprecia el tercio

superior del bordeposteriorformadoporzonacentraly los 2/3 inferioressonfundamentalmente

zona periférica.La uretrasevisualizaen la zonacentral de la glándula. Su porciónproximal es

normalmentehipoecoicadebidoasucomponentede musculaturalisa. El “veru-montanum”esuna

estructurahipoecoicasituadaen el punto de máximaangulaciónde la uretra. Por delantede la

uretrael estromafibromuscularhipoecoicoocupalos dos tercios superioresde la glándulay el

tercio inferior estácompuestaporzonaperiférica.Aproximadamentea 200 a la derechade la línea

media la próstatatienen un aspectomás avalado.La proporciónde los distintos componentes

dependedel píanoexactade la sección.En e] varónjoven su ecoestructuratípicamentegrisácea

y punteadadebidaa la mayorcontribuciónde la zonaperiféricay menorde la zonatransicional.

En esteplanosepuedeapreciartambiénlas vesículasseminales.El bordeposteriorde la vesícula,

la grasaperiprostáticahiperecoicay la zonaposteriorde la baseprostáticaforman un triángulo

fácilmentevisualizadoy que en casode estarobliteradoindica la invasiónde las vesiculaspor el

CP. Las seccioneslongitudinales más lateralescontienen zona periférica rodeadade grasa

hiperecoica.
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5.3: METODOSPARACALCULAREL VOLUMENPROSTATICO

Debido a que el volumen prostático es importantea la hora de calcular índicescomo la

DPSA es necesariotener conocimiento preciso de los mecanismosnecesariospara hacer una

medicióncorrecta.

Actualmenteexistencuatrométodosparacalcular el volumenprostático.

a) El primero utiliza los tres diámetrosmayoresde la próstata: el diámetrocráneo-caudad(L) se

mide sobre el corte longitudinal en línea media, Los diámetros Antero-Posterior (AP) y Tansverso

(T) secalculansobrela zonade secciónmáximaen un cortetransversalde la glándula.Estimando

que la próstatatienen una forma similar a la elipseprolapsadase utiliza la fórmula de 4/3Hr3

sustituyendo “r” por los tres diámetros calculados. Simplificando la fórmula queda en 0,524

(L*AP*T). Estafórmulada el volumende la glándulaprostática;paracalcularel pesode la misma

sólo hay que multiplicar porel pesoespecíficodel tejido prostático(1,02)~

b)Planimetria:Consisteen calcularel volumendel segmentoprostáticoqueseobtienecada5 mm.

El soporteinformáticodel ecógrafointegrarátodaslas medicionesy calcularáel volumen total

prostático.En el momentoactuales el métodomásprecisoparacalcularel volumende la próstata.

Sin embargoes un procedimientocostosoya que exige un exploradormuy experimentado,más

tiempo de exploraciónque con los demásmétodos,así como un ecográfode altasprestaciones.

c)Volumen de la esferapmlapsada:0,524 *T*T+AP

d)Volumen del elipsoide calculadamediantesemiplaninietria:8*(área de la seccióntransversa

mayor)*2/3 ll*AP.

El métodoecográficomásprecisoparaestimarel volumenprostáticoesla planimetría~ Sin

embargo,requiereequipossofisticadosno disponiblespor la mayoríade los serviciosurológicos

y experienciaporpartedel ecografistaparatrazarvarios contornosprostáticoscon velocidady
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precisión. Las técnicas de volumen utilizadas en nuestro estudio, basadas en la fórmula de la

elipsoide,son rápidasy precisasr62 y sus resultados,reproduciblesen manosexperimentadas>S.

5.4: SEMIOLOGíAECOGRAFICADEL CP

La mayoríade los CP seoriginanen la porciónglandularde la próstata,la cual ocupa2/3

del volumen de la misma. Debido a que el 70-75% de la próstataesperiférica, el 70% de los

tumoresse origina en estazona’55.La mayoriade estostumoresasientana 3-4 mm. del límite de

la cápsulaprostáticapor lo que frecuentementepuedenserdetectadosporTR. Ademáslos tumores

queasientanel zonatrapezoidal(zonadelimitadaentreuretramembranosa,fasciade Denonvillers,

zona periférica y músculo “recto uretralis”) son frecuentementeextraprostáticoscuando son

diagnosticadosya que estazonaposeeuna cápsulamuy delgada.Los CP de la zonaperiférica

tienden a ser de mayor tamaño y más fáciles de detectarpor ECOTR. La zona central y

transicionalconstituyenel 25 y 5% respectivamentede la próstata.Un 1 5-20%de los tumoresse

originanen la primeray un 10-15 % en la segunda.La mayoríade los CP de estaszonasson

pequeñosy puedespasar desapercibidos,en particular aquellosque se originan en la zona

transicionalsesuelendescubririncidentalmentetras una Resecciónde próstatapor enfermedad

supuestamentebenigna(EstadioTíay Tlb). La zonacentralseconsiderauna zonadébil y puede

ser invadida por tumores originados en otras zonas de la próstata.

Ladescripcióninicial de las característicasecográ~lcasdel CF sebasanen trabajosrealizados

con transductoresde bajafrecuenciay sedescribíancomo hiperecoicos.Muchasde estaslesiones

eran de hecho zonas de cuerpos amiláceos y HBP. Actualmente se piensa que los tumores

hiperecoicosson rarosy algunosautoresdudan de su existencia.Cuandoaparecensuelenser
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carcinomas ductales que han invadido una zona de calcificación o de cuerpo amiláceo. Sin

embargo,a partir de 1985, las comparacionesde la ecografiacon las piezasde prostatectomia

radical muestran que los cánceres iniciales se manifiestan por formaciones hipoecogénicas de la

próstataperiférica.Quizás seaque la lesiónhipoecoicase detecte más fácilmenteecografiapero

actualmente el 60-97% de los casos comunicados son hipoecogénicos. Estas neoformaciones

puedentenerun contenidoheterogéneocon contornosirregularesy secaracterizanporno presentar

atenuaciónposterior. De cualquierforma la histología desempeñaun papel fundamentalen el

aspectoecográficodel CP. El carácterhipoecogénicodel tumor se explicapor la arquitectura

tumoral del cáncer,que se componeen la mayoríade los casosde masasdensasde célulasque

ofrecena los ultrasonidosescasasinterfasesque reflejen el eco, contrariamenteal tejido vecino

normalque aparecemás laxo con más interfasesdistinguiblesporecografia.Cuandomáselevado

es el grado histológico, es decircuando más indiferenciadoes el tumor, más bloquescelulares

aparecenestrechadosy las interfasesecográficasson cada vez más escasascon un aspecto

intensamentehipoecogénico.En la periferiade las zonastumoralessepuedeapreciarla presencia

de tejido menosdenso,cuyo aspectomacroscópicosetomabastanteparecidoal del tejido normal

adyacente;en estecaso, la periferia de las lesionesmalignaspuedeescapara la ecografiaque

tendrá,por tanto, tendenciaa disminuir el volumenreal de la lesión tumoral.

Desdeel punto de vista semiológico,tambiénesimportanteteneren cuentael caráctera

menudoheterogéneode la lesión tumoral y de sus contornosfrecuentementeirregulares,mal

definidosy avecesmejordelimitadospor fueradebidoa lapresenciade la cápsulaqueconstituye

una primerabarreraa la diseminacióntumoral.
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A vecesse diagnosticanCP que no han sido detectadosen ECOTR realizadaspreviamente.

Estos son los llamadostumoresisoecoicos,y puedenllegar a serhastaun 30%. Estos tumores

suelen ser pequeños y asentar en la zona central o transicional. En estos casos sólo los signos

asociadoscomo la asimetríao la rupturade la cápsulaprostáticapuedensugerir la existenciade

una lesión tumoral. Cualquierdistorsión del contorno glandulardebehacemossospecharde la

existenciade un procesoexpansivocomo un cancer. La alteración del margenantero-lateral

puedenno sertan significativadebidoa laposibleexistenciade nódulosde hiperpíasia.Lapérdida

de la cápsulaquirúrgicahipoecoicapuedeserun signo secundariode CF al estarinvadidapor un

procesotumoral de la zonatransicionalo periférica.

Como guíapodemosdecir que las característicasque empleamosparadistinguir un tejido

normal del que es sospechosode CF son:

*Zona de ecogenicidaddistinta dentrode la zonaperiférica.

*Asimetría de la ecogenicidadprostática,particularmentede la zonaperiférica.

*Asimetria de la forma de la próstata, particularmente en la zona periférica.

*Distorsión capsular.

*Rotura capsular.

*Pérdidade la diferenciaciónnormalentrela zonacentral y la periférica.

Finalmenteesnecesarioalertarsobrela existenciadeprocesosbenignostalescomo nódulos

atípicosde HBP, prostatitisaguday crónica,atrofia e infartoquepuedendar imágenesecográficas

indistinguiblesdel CP.
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5 5 DIAGNOSTICODEL CP PORPUNCION

El diagnóstico del CP puede hacerse a través de tejido obtenido en el tratamiento de una

hiperpíasia de próstata o de las muestras de biopsia realizada ante la sospecha clínica de una

neoplasia.En estaúltima circunstanciaexistenbásicamentedos formas: la biopsia(por punción

transperinealo transrectal)y la punciónaspiración.En el primer casoseobtienenunoscilindros

de tejido que permitenreconocerla estructura.Esto permite,ademásdel diagnósticoanatomo-

patológico,laposibilidadde usarlos métodosde gradacióne incluso en ciertas circunstanciasen

las que la neoplasia no sea claramente sugestiva de un origen prostático, métodos de

72
inmunohistoquimicaparasu diagnóstico.La punción-aspíracionproporcionagruposcelulareso

“clusters” en los que es posible hayar las característicascitológicas de malignidad siendo las

alteracionesdel nucléolo las más específicas.Muy raramentepermite sugerir la estructura

glandularpor lo que no es posible establecerlos sistemasde gradación.Las ventajasde este

método residenen su aparenteinocuidad,la posibilidadde obtenermuestrasde una amplia zona

y su fácil repetición. La tasade falsosnegativososciladel 2 al 29% 175.291 Esta disparidadde

datossedebea que esuna técnicacomplicadaque requiereunacurva de aprendizajeimportante

y el alto porcentaje de atipias o muestras con material insuficiente para el diagnóstico en las que

no esposiblehacerun diagnósticocierto de CP. Recientementeseha publicadoun trabajo188 que

estudiaa94 pacientesquefueronbiopsiadosmediantepunción-aspiracióny biopsiatransrectalcon

cilindro. Se detectóCP en 30 pacientes(32%). Los cilindros fueron en todos los enfermos

positivosparaCPmientrasquelas muestrasde aspiraciónsólo fueronpositivasen 21 casos(70%).

Los inconvenientesde la aspiraciónson:

*Largo períodode aprendizaje

*Patólogoexperimentadoen la interpretaciónde muestras

*Hallazgosfrecuentesde merasatipiasque obligan a repetir la muestra.
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Actualmente se están utilizando dispositivos automáticos ‘~isbolas de biopsia” que permiten

obtener cilindros prostáticos por vía transrectal o perineal. Los de calibre 18 Gauge son los más

usados. Esta última vía presenta como inconvenientes que necesita una anestesia profunda con

xilocainay gran dificultad paraalcanzarlas lesionessituadasen la partemásalta de la próstata

o las vesículas seminales. Estos inconvenientes pueden ser obviados utilizando la vía transrectal

queesla empleadaen nuestroestudio.Los efectossecundariosson escasose incluyen infección,

hematuria,hemospermia,rectorragiao retenciónde orina.

Otropuntode interésesrealizarbiopsiasdirigidaspor métododigital o ecográficamente.Está

demostrado,y ya ha sido comentadoen capítulos anteriores,que la ecografiapuededetectar

lesionesno palpables.Esto implica que el control ecográfico es obligatorio en este tipo de

lesiones.Sin embargola necesidadde utilizar la ECOTR en casosde próstatascon anomalías

detectadaspor TR no estátan claro. Resnick realizóbiopsiasporambosmétodosen 45 pacientes

con alteracionesdel TR sin encontrardiferenciassignificativasen la tasade detecciónde CF por

lo que concluyediciendoque el uso rutinario de la ecografiapararealizarla biopsiaprostáticaes

innecesario.Sin embargoen esteestudio se utilizó un transductorde 4 Mhz, los cuales dan

imágenesmenosprecisasque aquellosque utilizan frecuenciasmás altas. Otros estudios más

recientesy realizadoscon mejoresequiposecográfico278demuestranla superioridadde emplear

la ECOTR. Segúnesteautor, en una seriede 51 pacientescon IR sospechosose detectóCF en

21 usandobiopsiaecodirigiday en 9 usandocontrol digital.

Paranuestroestudiohemosrealizadola técnicadescritaporHodge’” que consisteen tomar

6 biopsiassextantes,bilateralmentede ápex,zonamediay baseprostática.En casode detectarse

algunaanomalíaecográficao digital en el sextantea biopsiarla agujasedirige específicamente

haciaesazona. Este essin dudael métodomás precisopararealizarla biopsia.
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Se colocó al paciente en decúbito lateral izquierdo . Previamente a la realización de la prueba

se administré una dosis única de Aminoglucósido (Tobramicina 100 mgr.) por vía parenteral como

profilaxis para evitar infecciones de orina. Tras colocar el canal de biopsia en el ecógrafo se cubre

con un segundopreservativoy se seleccionael canal de biopsiaen el ecógrafo.En la pantalla

aparecedoslíneasconvergentesque estánsincronizadascon la dirección que llevará la agujade

la pistola. Tras seleccionarel objetivoa biopsiarse introducela agujahastala cápsulaprostática

adyacentea la lesión y se efectúael disparo. El cilindro de tejido prostáticose introdujo en un

bote con formol y se remitió al patólogoparasu estudio.Se utilizó en todos los casosla técnica

de biopsiassextantesecodirigidasexplicadaanteriormente.

5.6: ESTADIAJIE DEL CF MEDIANTE LA ECOIR

Para que la ECOTR sea efectivaen el estadiajelocal del CF ha de ser capazde detectar

afectaciónde la cápsulaprostática,vesículasseminalesy hazneurovascular.Comonormageneral

sepuededecir que las lesionesde mayortamaño,máshipoecoicasy situadasmásposteriormente

tienen más posibilidadde haberseextendido másallá de la cápsula.Si la lesión se encuentra

próxima al haz neurovasculares probableque se encuentreafectado.Desafortunadamente,la

afectaciónmicroscópicaesindetectablepor lo que el procesode estadiajesueleserpoco preciso.

El estudio de las vesículasseminalespara detectar su posible afectación por CF es

importante. La vía más frecuentede invasión es a t;avés de los conductoseyaculadores.La

detecciónde asimetría,irregularidadesen el contornoo alteracionesen el tamañoson la clavepara

definir una afectaciónde las mismas. Scardinoy cols.230describierontres signosque en el caso

de detectarseun CF homolateralson sugestivosde infiltración de vesículas. Estossignosson:
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*Pérdida del plano de grasaperiprostáticaque separala vesículade la basede la próstata

Se le llama también “signo de adhesión” y se puede apreciar en el corte transverso.

*Pérdida de la capacidad de movilización de la vesícula cuando se comprime con el

transductor transrectal (signo de convexidadposterior).

*Presencia masa hipoecoica en el interior de la vesícula. Sugiere diseminación hematógena.

La roturacapsularsemanifiestapor la pérdidadel contornode la glándula.Estasoluciónde

continuidadpuede ser localizada o generalizaday permite afirmar el diagnóstico de CF y

estadiarlocomoestadioT3. El traspasode la cápsulaprostáticapuedeacompañarsede invasión

de las partesblandasperiprostáticas,en formade zonasheterogéneasmal delimitadas.La invasión

puede afectar a la cara anterior del recto hasta llegar a ser inseparable del tejido prostático. Hacia

arriba la invasión puede producirse a expensasdel suelo vesical y originar un aspecto

mamelonado,irregular, de estesuelo,quepuedeestudiarsebienporvía suprapúbica.La extensión

puederealizarseigualmentehacia la zona trapezoidalla cual en condicionesnormalestiene un

aspectohipoecogénicoy relativamentehomogéneo.En caso de extensión tumoral, aparece

colonizadapor un tejido tumoral de ecoestructuraidéntica a la lesión intraprostáticay en

continuidadcon ella.
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5.7: EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES DE LA BIOPSIA PROSTATICA

A la hora de evaluar los métodos diagnósticos del CP es necesario establecer las

complicaciones que estrategias agresivas de detección pueden generar en la población estudiada.

Si bien la biopsiaprostáticaecodirigidaesun procedimientorelativamenteindoloroy bientolerado

por el paciente,no estáexentode complicaciones.La administraciónde antibióticosparenterales

previo a la realización de la prueba no da una garantía absoluta de evitar los procesos infecciosos

y las complicacionesdel procedimientopuedenllegar a serduraderas.

Paraevaluar la morbilidad de nuestrasbiopsiasrealizamosentrelos pacientessometidosa

ésteprocedimientounaencuestaporcarta. Trasrealizarsela prueba,unamuestraaleatoriade 225

pacientes,recibieron en su domicilio una carta explicativa acompañadade una invitación a

rellenarun cuestionariosobrelas posiblescomplicacionesque pudieranhabertenido.

Como se puedeapreciares un cuestionarioen el que prima la comprensión,sobre la

terminologíacientífica,cuestiónbásicaen estetipo de encuestas.En el mismo envío seremitió

al pacienteun sobrefranqueadocon la direcciónde nuestroHospitalparaquepudieranenviarmas

cómodamentesus respuestas.Las contestacionesfueron archivadasen un programainformático

de basede datos(R-SigmaBabel)parasuposterioranálisisestadístico.
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COMPLICACIONES DE BIOPSIA PROSTATICA

*Nombre y Apellidos:

* Edad:____________

TRAS LA REALIZACION DE LA BIOPSIA

días en caso afirmativo)

PROSTATICA USTED: (Marcar SI o NO y número de

SI NO ¿Cuántos días?

Fiebre

Sangrado en la ovina

Sangrado por el ano

Sangrado con la eyaculación

Dificultad para orinar

Necesitó ser sondado

Necesitó acudir al módico de

cabecera por alguna de las

complicaciones anteriores

Necesitó ir al Hospital

PerdIó algún día de trabajo

Estuvo ingresado en algún

Hospital

Tuvo que tomar alguna

medicación

%Presentó alguna otro tipo

¿Cuál?

COMENTARIOS Y SUGERENCIAS:

de complicación o anomalía expresado anteriormente?.
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6: DIAGNOSTICO DEL CI> Y ESTADIAJE DE LOS TUMORES DETECTADOS

6.1: PREMALIGNIDAD

En la literaturaexisteuna ciertaconfusióncon respectoa las lesionesepitelialesprostáticas

con atipia celular, tanto en criterios diagnósticos como en las implicaciones pronósticas. Este

hecho es debido a que en muchos artículos, de una forma casi inadvertida,se mezclen los

conceptos de hiperpíasia microglandular atípica y displasia intraductal (PIN)’42. Afortunadamente,

de una forma progresiva, se van delimitando ambas lesiones y se ha establecido que la hiperpíasia

atípicaadenomatosacorrespondea una lesión microglandularde la zonade transicióny por lo

tanto serelacionacon la HBP’48, mientrasque la displasiaintraductalprostáticacorrespondea los

cambiosdel epitelio de los ductos y glándulasde mayor calibre y sueleapareceren la zona

periférica6. Los cambios celulares de la PIN (cuyo término es análogo a otras situaciones

premalignas tales como la neoplasia intraepitelial cervical - CIN-) se han graduado en tres grupos

segúnla intensidadde las alteracionescitológicas:

El PIN 1 se caracterizapor cierta disminución del citoplasma,núcleosalgo mayoresde lo

habitualy concentraciónnuclearfocal. Estavarianteesdificil de reconocery es la que menosse

ha correlacionadocon los cambiosneoplásicos209

El PIN 2 se caracterizapor una moderadabasofilia celulari?3y por presentarun epitelio

biestratificado,con proyeccionespapilareshacia la luz, compuestopor célulasde núcleomayor

a lo normal, de cromatinagranulosay dispersa.Ocasionalmentepresentanucléolosdispersosy

concentración nuclear.

El PIN 3 correspondea glándulascon hipercelularidadmanifiesta debido a una gran

alteraciónarquitectónica.Las células presentannúcleosgrandesy nucléolos(únicoso múltiples)

de gran tamañoque tienentendenciaa colocarseen una posicióncentral. Paraalgunosautores
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corresponde ya a un carcinoma “in situ”. Aunque la posible evolución de la lesión PIN 3 hacia

carcinoma no está aceptada por todos los patólogos si que es innegable ¡a gran frecuencia de la

concomitanciade ambaslesiones,ya que en el 82 % de los carcinomasde la zonaperiféricahay

áreas de PIN ~ tóZ7

La lesión de PIN es propiade la zonaperiféricapor lo quese encuentraen un muy escasonúmero

de especimenesobtenidospor adenomectomíay esmás frecuenteen las muestrasde biopsiade

zonaperiférica. Debido a que estasserealizanpor la sospechade un adenocarcinomael hallazgo

de un FIN 3 obliga a biopsiarde nuevoal pacientedadala alta incidenciaconcomitantede ambas

lesiones

62 GRADACION

Los sistemasde gradacióndel CF son múltiples como seha discutido en la introduccióndel

presente trabajo. Para nuestro análisis se ha utilizado el de Gleason al ser el más empleado en la

prácticaclínica habitualGLEASON 1974 Estesistemasólo describela capacidadde formar glándulas

y la delimitación del tumor con el tejido prostáticono neoplásico.De acuerdoa estoscriterios,

subdividea los carcinomasen cincopatrones.Debido a las frecuentesmezclasde patronesasigna

un dígito al patrón principal (primario) y otro al secundariocon lo que el tumor queda

categorizadopor dosnúmeros,cadauno con unavariacióndel 1 al 5, y asíseestableceun “score”

o dígito sumatoriodel 2 al 10. En el caso de que sólo,haya un patrón semultiplica por dos.

PA TRON 1: Microglándulasredondeadas,monoestratificadas,con citoplasmaclaro y sin

estromaintergíandular,estandotodo el conjuntoglandularbien delimitado del entorno.

PATRON 2: Glándulasmás irregularesy citoplasmamás claro. La delimitación con el

entornoesirregular, con “pérdida” de glándulasy existeestromaintergíandular.
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PA TRON 3: Mayor patrón de irregularidadglandularcon amplia separaciónestromal.Los

citoplasmas son más basófilos y existe una mala delimitación del entorno, Pueden existir

microglándulaso un patróncribiforme sin necrosis.

PA TRON 4: Existe una progresivafusión de las glándulas.Existe una variedadde células

claras con aspecto hipernefroide y otros de células oscuras

PA TRON 5: Es la forma más indiferenciada en la que se incluyen las variantes

comedocarcinomatosasy las formas cordonaleso sólidas con glándulasocasionales,Incluye

también la variante en forma de “células en anillo de sello”

Los cilindros de biopsiasde nuestroestudiofueronremitidosen botesseparadosal Servicio

de Anatomía Patológicade nuestro Hospital donde fueron evaluadossegúnlos parámetros

comentadosanteriormentey en el apartadode Fatologíade la Introducción del presentetrabajo.

En todos los casosen que no se detectópatologíamalignaseenvío una cartaa los participantes

comunicandoel resultadode la biopsiaparasu conocimientopersonaly paraque fueraincluida

en la historia clínica desu médico de cabecera.En caso de detectarun PIN o un CF secitó al

enfermoen nuestraconsultade Oncologíapara seguimientoposterior.

El estadiajede los tumoresdiagnosticadosse realizómedianteunanuevaECOTR, TR, Rx

tórax, y Gammagrafiaóseasegúnlos criterioscomentadosen el apartadode Introduccion.
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EVALUACTON DE LA VELOCIDAD DEL PSA. RE-SCREENING

La Velocidad del PSA implica los cambios en los valores del PSA a lo largo del tiempo. Se

sabe que este marcador puede variar por circunstancias no tumorales tales como la edad del

paciente o la coexistencia de HBP. Sin embargo, teniendo en cuenta que la velocidad de

progresióndel CF es 100 vecesmayor que la de la HBP, es lógico pensarque el PSA aumente

también más rápidamente. Carter y cols.45 demostraron mediante un modelo de regresión, que la

tasa de cambio del PSA en pacientes con CP era significativamente mayor que en aquellos con

l-IIBP. Estosautoresestudiaronun total de 134 varonescon HBF y 37 con CPdurante7 añosantes

del diagnósticode patologíaprostática.En el grupode pacientescon HBP el PSA aumentósegún

la tasa esperada y el grupo del CP el incremento fue mucho mayor y exponencial. No hubo

diferenciassignificativas en la velocidaddel PSA con una sola determinaciónen términos de

sensibilidadpara detectaCP. Este estudiopresentalos inconvenientesde ser retrospectivo,el

pequeñonúmero de pacientesestudiados(n=l 8), y el hecho de que todos los sujetos, en el

momentode ser incluidos en el estudio teníanuna edadinferior a 70 añosy un nivel de PSA

inferior a 4 ngr/ml. Sin embargo,el nivel de corteestablecidoporCarter de 0,75 ngr/ml/añoha

sido confirmadopor otros autorescomo válido a la hora del diagnósticodel CF53.

Mastropoloy cols.168 tambiéndemostraronque los pacientescon CP tienen un incremento

anual del PSA mayor que aquelloscon patologíabenigna. Con determinacionesrealizadasa

intervalosde 1-6 meses,los pacientescon HBP tuvieronyariacionesindividualesdel marcadorque

oscilarondel -41% al 183%.Sin embargo,ningunode estospacientestuvo un incrementomayor

al 5% en dosdeterminacionesconsecutivas.Estatasade incrementoseobservóen el 95% de los

pacientescon CP. EsteincrementosegúnBrawer, esvariabley proponeun valor del 20% anual

32
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En nuestro trabajo, y para evaluar la velocidad del PSA hemos realizado una nueva

determinación de PSA a 913 participantes en los que la primera evaluación no detectó CP. En el

caso de que el PSA no se repitiera a los 365 días exactos de la primera determinación, se

calcularon los días transcurridos entre la primera y segunda muestra calculando la tasa de cambio

anual del marcador. La fórmula empleada fue:

lA = PSA2-PSA1
D

365

donde : *IA = Incrementoanual del PSA

*PSA2-- Y detenn ¡nación del PSA

*PSA J= J” detenn¡nación del PSA.

lCD: 13 las transcurridosentre las dosdetenr¡¡nacionesdel PSA.

Los criterios par realizarbiopsiaen estesegundotiempo fueron:

*IncrementoFSA > 0,7 ngr/ml.

*PSA > 4ngr/ml, independientementede las variacionesdel marcador.

Tambiény paraevaluarlos resultadosobtenidossecalculó el incrementorelativo anual del PSA

(incrementoporcentualrespectoal valor inicial), aunqueestecriteriono seutilizó como indicación

de biopsia.

La sistemáticapararealizarlas biopsias,así como el estadiajede los tumoresdetectadosse realizó

con los, mismos criteriosque ya hemosexpuestoen seccionesanteriores.
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

INFERENCIA ESTADISTICA. CONTROL DE LOS ERRORES

Cuandoseplanteaun estudioparaevaluaruna o variaspruebasdiagnósticassu interésno

estáúnicamenteen los pacientesconcretosa los queha tenidoo puedeteneracceso,sino másbien

a todos los pacientes similares a éstos. Al conjunto de individuos en los que se quiere estudiar

algún problemase les denominapoblación y a los individuos concretosque participan en el

estudiose les denominamuestra.For lo tanto el clínico va a teneraccesoa los individuosde la

muestray lo que le interesaes sacarconclusionesválidasaplicablesa la población global. El

procedimientoestadísticoquepermitepasarde lo particular,la muestra,a lo general,la población,

se denomina la inferenciaestadística114

Es evidente que se deben elegir unos criterios de elección de los individuos de la muestra,

de tal manera que reflejen las características reales de la población, dicho en otros términos, que

la muestrasea representativade la población.En estadísticaexistenun conjunto de técnicasde

muestreoque permitenelegirmuestrascon estascaracterísticas.

El hechode no estudiarel problemade interésen todala poblaciónconlíevaun error llamado

aleatorio.Esteerror esprácticamenteinevitable.En nuestroestudioal incluir mediantelistado del

censoatodos los varonesde 50 añoseste errorquedaprácticamenteanulado.Quedasin embargo

por evaluarsi la población que acudió a nuestroestudioes representativalo cual se analizará

comparandolas pirámides de población del municipio con la distribución de los pacientes

incluidos

La siguiente pregunta que nos debemoscontestar ¿Cómo de fiable es el valor de la

estimaciónde nuestraexperienciaconcreta2.El ennrestándarde la mediaes la medidaque trata

de captar la variabilidadde los valoresde la mediaen todaslas posiblesmuestrasde un tamaño

101



MATERIAL Y MElaDos

determinado. Cuanto más pequeño sea éste, más nos podemos fiar del valor de una muestra

concreta. En el caso de estar trabajando con medias viene dado por la expresíon:

s/Vñ

donde s es la desviación típica y n el tamaño de la muestra.

En el casode que estemostrabajandocon proporcionessuvalor vendríadadopor:

p -p
n

dondep es la proporciónde la muestra.

Obsérveseque tanto en el error estándarde la media como en el de una proporción, el

tamañode la muestrafigura en el denominador,lo quesignificaquemientrasmayorseael tamaño

de la muestra,menor seráel error standardde la media.

Esto quesepuedeprobarempíricamenteesun resultadomuy importantede la estadísticaque

seconocecomo el teoremacentraldel límite229: paralos estimadoresque puedenserexpresados

como sumade los valoresmuestrales,la distribuciónde sus valoresen las distintasmuestrassigue

aproximadamenteunadistribuciónnormalcon mediala de la poblacióny desviacióntípica igual

al error estándardel estimadordel quesetrate. Ladistribuciónnormaldependede dosparámetros,

la mediay la desviacióntípicay tienenla forma de una campana.El 90% de los valoresde una

distribuciónnormalse encuentranen el rango mediat 1,64 * Desviacióntípica; el 95 % de los

valoresestánen el rango media+ 1,95 * Desviacióntípica. El “test” empleadoparaver si una

distribuciónseajustaa la normalidades el de Kolmogorov-Smimov28.
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Los intervajos de confianzason un medio de conocerel valor de un parámetroen una

población, midiendo el grado de error implícito en todo proceso que tiene que ver con el azar. En

general si el estimador de la muestra sigue una distribución normal, un intervalo de confianza para

un parámetro de una población viene dado por la expresión:

estimador ±z (e.e.)

dondee.e. esel error standarddel estimadory z es un valor que dependedel nivel de confianza

1-a con que se quieradar el intervalo; los valoresde z paralos nivelesde confianzadel 0,90

0,95 y 0,99 son 1,64 , 1,96 y 2,58 respectivamente. El signo + significa que cuandose elija el

signo negativo se conseguirá el extremo inferior del intervalo, y cuando se elija el signo positivo

se tendráel extremo superior.Un intervalo de confianzadel 95% indicaríaque el 95% de las

observaciones estarán incluidas en él.

Ademásde los intervalosde confianza,otro procedimientofundamentalen el procesode la

inferencia estadísiticason los llamados ‘Nest” o contrastesde hipótesis. Su uso se basa en

establecera priori una hipótesisacercadel valor de un parámetro,realizar un estudioy analizar

la coherencia entre la hipótesis previamente establecida y los hallazgos encontrados en el estudio.

En todo contrastede hipótesissepartede la que sedenominahipótesisnula que partedel hecho

de no existir diferenciaentrelos dos tratamientoso dosvariablesestudiadas.Si partimosde este

hecho,es decir que los resultadosobtenidosen nuestroestudioson debidosal azar,sepretende

rechazar la hipótesis nula para dar validez a nuestro estudio”4.
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TABLA 2x2 PARA EL ESTUDIO DE CONTRASTE DE HIPOTESIS

Verdad en la población

Asociación Sin Asociación

Rechazar la CORRECTO ERROR TIPO 1

Resultados en

la muestra

H¡pótesis nula (a)

No rechazar la ERROR TIPO II CORRECTO

Hipótesis nula

Parapoderhacerestacomparacióny aceptaro rechazarla hipótesisnulautilizamosel “test”

de x2 el cual estádiseñadoparaaveriguarsi dosvariablescategóricasson independientes.Unavez

calculadoestevalor y medianteuna tabla matemáticasepuedecalcular el valor de p. Mientras

mayor seael valor de x2, másbajo seráel valor de p y másprobablees que existaun rechazode

la hipótesisnula.

“p” es la pmbabil¡dai de que la hipótesis nula sea falsamenterechazada(ermr a).

Arbitrariamente,en medicina,seasumeun valor de p inferior a 0.05 para rechazarla hipótesis

nulay otorgarsignificaciónestadísticaal estudio.Estosignifica quepodemosrechazarla hipótesis

nula con un 95% de probabilidadesde no equivocamos.

La Potenciaeslaprobabilidadde rechazarcorrectamentela hipótesisnula.Es la probabilidad

de detectarun efectocon los datos disponibles.Correspondea 1 -f3. La potenciahabitual de los

estudioses0,2 (Fotencia= 0,8).

Si en un estudio“p” nos da un valor no significativo, lo primero que hay que preguntarsees si

el estudio tiene una potenciaadecuadapara detectarel efecto. La potenciadependede varios
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factores, pero sobre todo de la magnitud del efectoqueseestáestudiando,Si esteefectoes grande

(Ej: un fármaco que reduce un 90% la incidencia del cáncer de colon) será fácil detectaría en la

muestra, Por el contrario si la magnitud de la asociación es pequeña será dificil detectarlo.

MEDIDAS DE FRECUENCIA: INCIDENCIA Y PREVALENCIA

En el manejo de los distintos tipos de estudio, es clara la necesidad de un instrumento que

permitala medicióny comparaciónde grupos.Las medidasde frecuenciacumplenesafunción.

En estasmedidasel uso de númerosabsolutosesen general inadecuada.Se requiereque estas

medidasseanindependientesdel tamañode la población, lo cual implica que debenusarsejunto

a denominadores,esdecir: el númerode sucesoso fenómenosocurridosdebedividirse por el

númerode individuos que componenlas poblacionesestudiadas.

La Previdencia mide la situación en un punto conceptualdel tiempo. Describe en qué

proporciónde la poblaciónestudiadaestápresenteel sucesode interés,en un punto especificodel

tiempo200.Consistepuesen el cociente:

P(E)=N Personas que presentan problema en un momento dedal N Personas población en ese momento.

Estaproporción,asimilablea porcentaje,puedeoscilaren un rangocomprendidoentrecero

y uno (vaioresmínimo y máximo posible)y, al estarpresentela mismaunidadde medidaen el

numeradory en el denominador,el cocienteresultantees adimensional.Su interpretaciónse

traducecomo la estimaciónde la probabilidadpromedioindividual de presentarel fenómenoy es

posibleestudiarprevalenciade eventosque no seproducennecesariamenteen unafecha común

para todas las personas estudiadas.
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La incidencia describe la frecuencia de nuevos casos que aparecen durante un período de

tiempo< Su cuantificación puede llevarse a cabo utilizando dos medidas distintas, dependiendo

de que información pueda recogerse.

a) -incidenciaacumulada:Se puede definir como la proporción de personas en las que, no estando

inicialmente presente, el problema de salud aparece durante un periodo de tiempo dado.

IA= N0 nuevos casos durante un período de tiempo 1 N0 individuos sin el problema al comienzo estudio

Están incluidos sólo individuos que, al comienzodel periodo de seguimiento,estabanlibres

del problemay, por tanto, en riego de que esteapareciera.Como en el casode la prevalencia,en

el casode la incidenciaacumuladaesunaproporción,y de la mismaforma puedeoscilaren un

rango comprendidoentreO y 1, y esadimensional.Se interpretacomo el riesgo o Probabilidad

PromedioIndividual de aparicióndel problemade salud,duranteun tiempo quedebeespecificarse

explícitamente. Deben resaltase dos asunciones empleadas en este caso; primero, que se utiliza un

grupoque esfijo y segundo,que serequiereunareferenciaexplícitaa un períodode seguimiento

específico.La incidenciaacumuladapresentalos siguientesproblemasconceptuales:

*Será mayor o menor dependiendo de la longitud del periodo de seguimiento.

*En seguimientoslargos,por los cambiosen la población,el grupoestudiadopuededejarde

serrepresentativo.

*No es posible valorar la velocidad de aparición del problema

b -Densidadde IncidencurAdemásde teneren cuentalaproporciónde poblaciónque seafecta,

toma en consideración el TIEMPO transcurrido hasta que aparece el efecto:

DI= N casos que aparece durante un periodo de tiempo/ Suma para cada individuo del tiempo durante

el que estuvo en riesgo
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El numerador es igual al de la Incidencia Acumulada pero el denominador, resulta obvio que cada

persona seguida aporta al conjunto global todo el tiempo durante el que no presentó el suceso de

interés. Es, pues, una suma de tiempo conocido como personas-tiempo. Esta combinación informa

sobrela mayor o menor velocidadde aparicióndel sucesode interéspor unidad de tiempo de

seguimiento, conocida como fuerzade morbilidad o fuerza de mortalidad.

La Densidadde Incidenciano cumple los criterios paraser consideradacomo una proporción.

Teóricamente su rango oscila entre cero e infinito, y además, tiene dimensión pues sus unidades

se expresan como dempo~’0. No mide la probabilidad promedio de aparición de nuevos casos, sino

la fuerza de una exposición para cambiar en determinada población el flujo de estado de salud al

de enfermedad.Esto esunacaracteristicapropiade la enfermedad,que, como se ha visto, puede

comportarsede forma diferenteen distintosgruposque secomparen,segundistintosniveles de

exposición.Estetipo de cocientesseconocecon el nombrede TA SA.

ESTADISTICOS:MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y DISPERSION

Unaseriede observacionessepuedendescribiry resumirmediantelos llamadosestadísticos.

Un estadísticono esmásqueunamanerade combinarlas observacioneso dichomás formalmente

es una función de los datos observados. Existen dos tipos fundamentales229:

a)Medidas de tendenciao disposicióncentral:

*La másusual es la mediaaritméticaconocidataml~iéncomo simplementemedia. Se calcula

como la sumade todas las observacionesdividida por el número de ellas. Media muestral=

(x,+x
2±...±xn)/n= (X)/n.

*Media ponderuda. Si no todas las consideracionestienen la misma consideraciónsurge la

necesidadde definir la mediaponderadala cual sepuededefinir como unageneralizaciónde la
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media. Se define por la fórmula:

— w1x

:

~
Si a todas las observaciones se les da la misma Importancia, es decir todos los pesos w son

iguales, la media ponderada coincide con la media aritmética.

~ Es el valor que, ordenadas las observaciones en forma creciente, ocupa la posición

central. En el caso de que tengamos un número n impar de observaciones,la medianaocuparía

el lugar (n+l)/2 y en el caso de un número par de observaciones la mediana será la media de las

dos observaciones que ocupan las posiciones centrales.

*~~ft~flfj¡~5. Son generalizacionesde la mediana:asi el percentil i es aquel valor que, ordenadas

las observaciones de forma creciente, el i% de ellas son menores que él y el (1 00-i)% restantes

son mayores. A los percentiles 25, 50 y 75 se les denomina primer, segundo y tercer cuartil

respectivamente. El segundo cuartil (percentil 50) coincide con la mediana. El percentil 95 es el

utilizado en nuestroestudioparacalcularlos intervalosde referenciade PSA-edadsegúnpropone

Oesterling’
94’95196

Entrelasmedidasde tendenciacentral,la medianaesla más fácil de calculary entender,sin

embargoes la media la que más se utiliza debido a su mayor popularidady su más fácil

tratamiento matemático. Sin embargo la medianatiene la ventaja sobre ella de no dejarse

influenciar por las observacionesextremaso raras de la distribución, propiedaddeseablepara

cualquier medida que intente representar un conjunto datos. Esta preocupación por controlar el

efecto que algunasveces tienen las observacionesextremas,ha llevado a la introducción del

conceptoestadísticode mbustezcomo propiedadconsistenteen no dejarseafectardemasiadopor

108



MATERIAL Y METODOS

observaciones raras

b)Medidasde dispersióno variabilidad:

Aunque las medidas de tendencia central proporcionan un valor numérico que intenta resumir

nuestroconjuntode observaciones,la informaciónque aportanes limitaday no ofrecendatossobre

la variabilidadde las observaciones.Así seintrodujeronlos estadísticosque indicanla variabilidad

de las observacionesy que complementanla informaciónaportadapor las medidasde tendencia

central.

*La más simple es el rango que consisteen la diferencia entre el valor más grande y más

pequeñode la serie

*Desviacióninedia dm consisteen la diferenciadesdecadaobservacióna un valor central:

dm~ E7=1. (x1-~

)

n

*EI indicadorde varianzamásampliamenteusadoes la desviacióntípicaque esdefinida como

la raíz cuadradade otra medidallamadavarianza.La fórmulade la vananzaes

2 ____________

md

Aunquela varianzay la desviacióntípicacontienenla mismainformación,quizás la segundasea

máscomprensibleen cuantoque mientrasla varianzase expresaen las unidadesde la variableal

cuadrado,la desviacióntípicaseexpresaen las mismasunidadesque la variablemedida.

*Reconídointeivuartilico: Es la diferenciaentre el tercery el primercuartil.

De las definicionesanterioressepuedededucir que cualquiermedidade variabilidad puedeser

como mínimo cero.Es decir ningunamedidade variabilidadpuedetomarvaloresnegativos.
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EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La evaluación de las pruebas diagnósticas se determina mediante probabilidades condicionadas las

cuales se pueden dividir en dos grandes grupos69:

a) Las que determinanel comportamientode un test diagnósticoen los sujetosenfermos

y no enfermos.Son intrínsecasal “test’ y miden su capacidaddiscriminativadiagnóstica.Son la

sensibilidad,especificidady sus complementarios,la proporción de falsos negativosy falsos

positivosrespectivamente.

b) La probabilidad de que un sujeto que acude a la consultatenga una determinada

enfermedadunavezquele aplicamosunapruebadiagnóstica.Sonlos Valorts predictivospositivo

y negativo.

Lo primero que debemosconocer al estudiar una prueba diagnóstica es su poder de

discriminación,es decir sensibilidad,especificidady sus complementarios.Para ello debemos

aplicar el ‘test” que queramosanalizar (PSA, TR, ECOTR...) a un grupo en el que existan

personascon enfermedady sin ella. Faraaseguramosde laexistenciade enfermedadseutiliza una

pruebapatrón orn que en nuestrocasoesla biopsiade próstata.

Iras aplicar la pruebadiagnósticalos resultadosseresumenen la llamadatabla de 2x2:

PRUEBA DIAGNOSTICA

POSITIVA NEGATIVA

ENFERMEDAD

Sí A B

NO C D

Puedenocurrir cuatrosituacionescomo sepuedever representadoen las casillas:

a)Verdademspositivos(A): Individuos que el “test” clasificó como enfermosy que realmentelo
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estaban.

b)Venladems negativos (D): Individuos que el test clasificó como no enfermos y que realmente

no lo estaban

c)Falsospositivos (C): Individuos en los que el ttest’ clasificó como enfermos pero que realmente

no lo estaban.

d)Falsos negativos(B): Clasificados como no enfermos por el “test’, pero que realmente si lo

estaban.

La sensibilidad se define como la probabilidad de que el test” sea positivo entre los

verdaderamente enfermos. Dicho de otra manera, sería la proporción de pacientes realmente

enfermos con el ‘test” positivo: A/(A+B).

La espec~JJddadse define como la probabilidad de que el ‘test sea negativo entre los

realmenteno enfermos. Es la proporción de pacientesno enfermos con el ‘test” negativo:

D/(C±D).

La proporción de falsos negativos es la probabilidad de que el ‘test” sea negativo entre los

realmenteenfermos.Es la probabilidadcomplementariaa la sensibilidady suvalor serásiempre

1-Sensibilidad.Segúnnuestratabla correspondea: B/(A+B).

La proporción de falsos positivos es la probabilidadde que el “test’ sea positivo entre los

realmenteno enfermos. Es la probabilidadcomplemptariaa la especificidady su valor será

siempre1-Especificidad.Segúnnuestratabla correspondea: C/C+D.

Todoestedesarrolloesperfectamentelógicoparaver la capacidaddiscriminativade los ‘test’

diagnósticos,pero en la prácticalos urólogos no sabemosa priori, que sujetostienen cáncery

cualesno y lo que nosinteresaen el desarrollode nuestralaborasistencialesconocerel nivel de
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seguridad de que un sujeto tenga o no la enfermedad en función de los “test” que apliquemos.

Cuando un varón acudea la consultala probabilidadde que padezcaun CP, en ausenciade

información previa,será igual a la prevalenciade estaenfermedaden la poblaciónmasculina.A

estaprobabilidadse la llamaprobabilidada priori o probabilidadpre-test.Una vez que tengamos

información sobre la anamnesisy exploración fisica la probabilidadde tener CP cambiaráen

función de los resultadosobtenidos,es decir, estamosanteuna probabilidadcondicionadaque se

denominaprobabilidadposterioro probabilidadpost-test.A simple vista parececoincidir con la

sensibilidadpero estono escorrecto.

El desarrollodel Teoremade Bayes27sedebea un clérigo inglés con el mismo apellido que

vivió en el siglo XVIII y permitecalcularlaprobabilidadpost-testconociendotresprobabilidades:

a) La probabilidadanteriorque es la prevalenciade la enfermedad.

b) La probabilidadde queel ‘test de positivo cuandose aplicaa un grupode pacientescon

la enfermedad.Es la proporciónde verdaderospositivoso sensibilidad.

c) La probabilidadde que el ‘test” de negativocuandoseaplicaa un grupo depacientesque

no tienenla enfermedad.Es la proporciónde verdaderosnegativoso especificidad.

Las probabilidades post-test son los valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) y según

el teoremade Bayescorrespondena las siguientesfórmulas:

* S=Sensibilidad *E=Especificdad

= (S*F)/(S*P + PFF*1~F) *P~Freválencia

*VFN = (E*l~F)I(E*1~P + FFN*F) *Ffl>z~Frobab.falsospositivos

*PFNProbab falsosnegativos

Los cálculosde los valorespredictivostambiénpuedenrealizarsea partir de la tablade 2x2: El

VPP A/A+C y el VFND¡B+D.
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Para evitar el problema que puedesuponerque la muestrano sea representativade la

población de interés,bien porquehayademasiadosenfermoscon o sin CP, se puedeobtenerla

razón de pnbabilidadesqueesel cocienteentrela sensibilidady laproporciónde falsospositivos.

Este valor apenasseinfluenciapor una composiciónde la muestradiferentea la población de

interésó9,

INFLUENCIA DE LA SENSIBILIDAD, ESFECIFICIDAD Y PREVALENCIA EN LOS

VALORES PREDICTIVOS

Los valorespredictivos dependensegúnel teoremade Bayes de tres probabilidades,pero no

dependen por igual de ellas.

El VPP depende de la

a)Especificidad:Si la proporciónde falsospositivos de un test’ esmuy bajaquerrádecir

que la mayoría de los sujetos con test positivo estarán en el grupo de enfermos, por lo que cuando

el test sea positivo será bastante probable encontrar enfermos. Si en la fórmula del teorema de

Bayes suponemosque la PFF es cero, independientementede los valoresde la sensibilidady la

prevalenciael VFF tendráun valor de 1. Por estarazóncuandola especificidadsea 1 el VFF

tambiénvaldrá 1. Con la sensibilidadno pasaestehechoya que seencuentraen el numeradory

el denominador.

b)Frevalencia:Si la prevalenciaesalta, la propor;iónde enfermosesmuy alta y cuandoel

test seapositivo la probabilidadde serenfermoserámuy alta. Conformeaumentala prevalencia

aumenta el VFP y viceversa.

El VFN depende de

a)Sensibilidad Sí la proporción de falsos negativos de un test es muy bajaquerrádecir que
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la mayoria de los sujetos con test negativo estarán en el grupo de no enfermos, por lo que cuando

el test sea negativo, será bastante probable que estén sanos. Considerando la fórmula del teorema

de Bayes ya expuesta vemos que cuando la sensibilidad es igual a 1, el VPNtambién valdrá 1.

Con la especificidadno ocurre éstoya que se encuentraen el numeradory denominador.

b)Prevalencia: Si la prevalencia es baja, la proporción de no enfermos es muy alta y cuando

el test sea negativo la probabilidad de no ser enfermo será muy alta. Conforme disminuye la

prevalencia aumenta el VPNy viceversa.

En resumen,paraobtenervalorespredictivospositivosaltos,necesitamostest muy específicos,y

paravalorespredictivos negativosaltosnecesitaremostestmuy sensibles.

TEST DIAGNOSTICOSY VARIABLES CONTINUAS

Los “test” diagnósticospuedenmedirsecomo variablescategóricas(positivo o negativo)o

continuas(Ej. PSA). Estasvariables continuasno tienen una clara separaciónentre personas

enfermasy sanassino que existeun solapamientoimportanteentrelos dosgrupos,esdecirsi por

ejemplosi ciframosel nivel de corteque discriminalo normalde lo patológicoen un valor (EJ.

PSA > 4), habráenfermoscon CF con valoresmenores(falsosnegativos)y no enfermos- sin CP-

con valoresmayores(falsospositivos).

Si establecemosdistintospuntosde corteparael PSA en un mismogruposepodriaobservar

como cambianlos valoresde las casillasde la tablade 2x2, ya quelos falsospositivos(C), falsos

negativos(B), verdaderospositivos(A) y verdaderosnegativos(D) cambian,permaneciendoel

número.deenfermos<A+B) y no enfermosinvariable,siendopueslasensibilidady la especificidad

distintas para cadanivel de corte. Este hechotiene una gran trascendenciaya que si el nivel

normal de PSA lo ciframos en 10 ngr/ml. obtenemos una sensibilidad y una especificidad

determinada,perosi el valor quediscriminalo normaly lo patológicolo descendemosa4 ngr./ml.

114



MATERIAL Y METODOS

diagnosticaremos más pacientes como patológicos y se nos escaparán menos CF, con lo que

disminuiremos los falsos negativos y aumentaremos la sensibilidad, pero por el contrario

aumentaremos los falsos positivos y disminuiremos la especificidad. En cambio al aumentar el

punto de corte a 10 ngr./ml., los falsosnegativosseránmayoresya que se nos escaparánmás

carcinomas,disminuyendolos falsos positivos. En resumen,conformeaumentamosel punto de

corte, disminuirá la sensibilidad y aumentará la especificidad y viceversa.

De lo anteriormenteexpuestosurgela preguntade cual esel mejorpunto de corteparauna

pruebadiagnóstica.Esto seresuelvecon las cun’as de rendimientodiagnósticoo curvas ROC.

Las curvas ROC tienen su origen en la tecnología de detección de señalesy más

concretamente en la predicción de trayectoria de misiles260, siendo posteriormente incorporadas a

la evaluaciónde los test diagnósticos.Consistenen la representacióngráfica medianteun eje

cartesiano(XY) de la sensibilidaden el ejeX y la proporción de falsos positivos (1-Especificidad)

en el eje Y, de cada uno de los puntos de corte. Estas son las curvas ROCtipo III. Existen otros

tres tipos (1,11 y IV) que representan sensibilidad, especificidad o los complementarios de estas

pero son menos utilizados. En el presentetrabajo siempreque hablamosde curvas ROC nos

referimosa las ya descritas(Tipo III).

La representacióngráfica de la curvaROC semuestraen la figura adyacente:

a) La línea que se sitúa a los 450 del eje de las

X y del eje de las Y, llamada línea de no

discriminación. Todos los puntos que se situen en

esa línea tendránigual proporción de verdaderos

positivos (sensibilidad)que de falsospositivos: es

decir el “test” secomportaráde igual maneraen el

grupo de enfermosque en el de no enfermos,nofigura 5

CURVAS flE BENfl EMIr4To DLACNOSTICO

‘—A

¡
o

- PSPECWICIDAD
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teniendo,por tanto, ningunacapacidadde discrimacióndiagnóstica.

b) El área por encima de la línea de 450 en la que la proporción de probabilidad es

de 1, indica que un ‘test” positivo se dará con más probabilidad en los enfermos que en los

c) El áreapordebajode la líneade 450, En esta zona la proporción de probabilidad es

de 1, indicando que el “test” dará positivo con más probabilidad en los no enfermos

positivos)que en los enfermos(verdaderospositivos).

d) El punto de máximadiscriminacióndiagnóstica(A) esel situadoen

sensibilidad y especificidadalcanzansu valor máximo (1).

tienendos aplicacionesconcretasen la evaluaciónde test

mayor

sanos.

menor

(falsos

el ángulo superior

izquierdo,donde

Las curvas ROC

valoressonvariablescontinuas69:

1) SELECCION DEL FUNTO DE CORTE OFTIMO: Sesitúa en la zonamáspróximaal ángulo

superiorizquierdo,que coincidecon la intersecciónde la curvacon la líneatrazadaperpendicular

a la líneade no discriminación(bisectriz)desdeel punto dondesensibilidady especificidadvalen

uno.

II)COMIPARACION DE ThSTDIAGNOSTICOS:La discriminaciónde un testvienendadapor

el áreacomprendidaentrela curvay la línea de no discriminación.Paraefectuarla comparación

se representanen el mismo eje las curvasde los testa comparary aquelcon mayoráreabajo la

curvaseráel que poseamayorpoderdiagnóstico.

diagnósticoscuyas

APLICACION DE VARIOS TEST DIAGNOSTICOS

A) Test simultáneos:

Consisteen aplicar varios test diagnósticosa la vez, en nuestrocaso TR y PSA a un grupo de
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pacientes con y sin CF. En este caso un paciente se considera como positivo cuando uno de los

test empleados lo encuadre como enfermo. De esta manera disminuimos los falsos negativos y se

puedeconsideraruna estrategiaválida de aproximacióninicial. Tiene como Inconvenientela

posibilidad de disminuir la especificidadal aumentarlos falsospositivosaunqueestehechono es

significativamenteimportantecuandono seaplican muchostest simultáneamente.

B) Test secuenciales.

Es usual en la prácticamédicautilizar test diagnósticosuna vezque ha sido utilizado otro

previo paraseleccionarun subgrupode pacientesque padezcanlas enfermedadesde interés.Por

ejemplouna vezque hemosutilizado la determinaciónde PSA,obtenemosun grupode pacientes

cuyos nivelesson mayoresde 4 ngr/ml. y a estos pacientesles realizamosbiopsia prostática

ecodirigidaparaconfirmarel diagnóstico,puesen estegrupohabráindividuosqueapesarde tener

elevadoslos niveles de PSA, no tenganCF. Estaaplicación secuencíalde pruebasdiagnósticas

deberealizarseteniendoen cuentaunasimportantesmedidasmetodológicas.

En primerlugarel subgrupode pacientesquedeberánsersometidosal segundotest,en teoria

másagresivoy con mayormorbilidadparael paciente,debeser reducidopor lo que la primera

pruebarealizada(PSA en nuestrocaso)debetenerunabajaUsade falsosnegativos.Sin embargo

actualmentesetiendea unaactitudagresivafrenteal diagnósticodel CFy setiendea realizarun

alto númerodebiopsiaspróstaticas.Llegadosa estepunto,el desarrolloy la evaluaciónde nuevas

alternativascomo la velocidadde PSA, la DPSAo los tangosde PSA-edadque intentanaumentar

la especificidaddel PSA aisladosin quela especificidaddisrninuyasensiblementeestáplenamente

justificado.

La sensibilidadde la bateriade test empleadosesel productode las sensibilidadesa aplicar

cadauno de los test,mientrasque el valor predictivopositivo seráel obtenidoal aplicar el último
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test de la misma. La especificidad de la batería de test resultará del cociente de todos los casos

denominadoscomo negativospor cadauno de los test dividido por el númerode casosde la

enfermedad.

TEST PARA COMPARAR DOS GRUPOS

Existen dos tipos de variables: Predictora o dependientey variable respuestao

independiente. La distinción entrelos dostipos de variablesno es gratuitapuesdependiendode

la naturalezade ellasasí será el análisis estadísticoa realizar.Cuandola variable predictorasea

dicotómica (EJ. TR positivo o negativo)y la respuestacontinua(EJ. valoresde PSA) el “test’ a

realizaresla t de Student: cuandotanto la predictoracomo la respuestaseancontinuasel método

esla llamadaregresiónlineal: el casode unapredictoracontinuay una respuestadicotómicase

229

analizamediantela regresiónlogística

RESUMEN DE LOS ‘TEST” EMPLEADOS PARA COMPARAR GRUPOS

Variable ¿‘esuhdo

Dicotómica Continua

¡1
Variable Pmdicton

Dicotómica Test X2 t de Student

Continua R. Logística R. Lineal

El test’ de x2yaha sido comentadoen apanadosanterioresde estemismo trabajo.

a) Testde la t de StudentSi queremosevaluarla influenciadel TR positivoo negativosobrelos

valoresdel PSA. Lahipótesisnulasobrela quesequieredecidir esque lapositívidado negatividad

del TR no influye sobrelos valoresdel PSA. Paraestasituaciónel estadísticode contrastees:
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— — (n1-1)sf+(n2-1)s~
texp X1 X2 -2

Esteestadísticojuegaun papelsimilar al estadísticode Pearsonen el test’ de la X
2; cuantomayor

sea su valor, más evidencias habrá que de las dos opciones cualitativas sean diferentes. Para evaluar

si el valor de la ~ es suficientementegrandehay que compararlocon una nuevadistribución,la

de Student,distribuciónque dependede un parámetroque tambiénsedenominagradosde libertad

y cuyo valor es n, ‘~- n
2 -2. El error mínimo al cual se puederechazarla hipótesisde igualdades

de P=O,05graciasal cual se puedeconcluir que un TR positivo da valoresdiferentesde PSA con

una posibilidad de error de 0,5%.

Parapoder aplicar el ‘test’ de Studentes necesarioque las dos variables medidassigan una

distribución normaly, porotra parte,quelas varianzasen las dospoblacionesseanparecidas.La

primerase puedeobviarsi los tamañosmuestralesson ambosmayoresde 30, la segundacondición

sepuederesolvermedianteel “test” deWelchíí. Otrasuposiciónfundamentalparapoderaplicareste

“test” es quelas dos variablesmedidasseanindependientes,es decir,los valoresde una no sevean

condicionadospor los de la otra. Cuandolos tamañosde la muestrason pequeños,en general

menoresde 30, y las variablesmedidasno siguen una distribución normal no se cumplen las

condicionesbásicasde aplicación del “test” de Studentpor lo que se aplicaráel “test” de Mann-

Whitney para muestrasindependientes,o bien el “test’ de Wilcoxon para muestrasapareadas.Estos

dos “test forman partede los llamadostefl no paramétricoso libres de distribución los cualesse

puedenaplicar sin las condicionesantesmencionadaspero presentanuna menorpotencia
3.

b) Regresiónlineal simple: Bajo el nombre de modelosde regresiónse englobanuna serie de
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técnicas que tratan de medir la relación entre una variable resultado y una o más variables

predictoras. Es el carácter de la variable resultado lo que determina el modelo de la regresión:

cuando la variable resultado es continua, el modelo de elección es el llamado modelo de regresión

lineal que, dependiendode si hay una o más predictoras se denomina simple o múltiple,

respectivamente. El modelo de regresión lineal simple establece que38:

E(Y) =j3
0+f31X

dondeY es la variableresultado,X esla variablepredictoray I3~I3~ son los parámetros del modelo;

ésteestablecequeE(Y), la mediade variableresultado,es igual auna constante~ más el producto

de otra constante f3~ por el valor de la variablepredictoraX.

Un pasofundamentalen todo análisis de regresiónlineal es la presentacióngráfica de los

datos; comoquieraque la representaciónde las dos variablessepuederepresentarmedianteuna

recta, una representacióngráfica medianteuna nube de puntos nos va a dar pistas sobre la

adecuaciónde los datosobservadosal modelo lineal.

El criterio queseutiliza en la regresiónlineal paraelegirla rectaquerepresentea la nubede puntos

de nuestraexperienciaesel llamadocriterio de los mínimoscuadrados;segúnestecriterio, seelige

la rectatal que la sumade los cuadradosde las diferenciasentre lo observadoy lo predichopor la

rectasealo máspequéñoposible; esdecirelegimosla rectaquemásse aproximaatodoslos puntos

de la nube. La ecuación de la recta es
38:
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El coeficientej3, de la variablepredictoraes conocidocomo Coeficientede regresióny se

puede interpretar como el cambio que experimenta la media de la variable resultado por unidad

de aumento de la variable predictora; el cambio será aumento si el signo del coeficiente de

regresión es positivo y descenso si el signo es negativo. Una cuestión importante sobre este

coeficiente es que su valor depende de las unidades de medida utilizadas para las dos variables

en juego de tal maneraque si no se explicitan dichasunidadesel coeficientede regresiónno es

interpretable.

El coeficiente f% se denomina término independienteo término constanfry es el valor de la

media de la variable resultado cuando la predictora vale 0. Si el coeficiente de regresión fuese cero

implicaría que la media de la variable resultado no depende de la predictora lo que equivale a

decirquelas dosvariablesson linealmenteindependienteso simplementeindependientes.De todas

formas debequedarclaro que con la regresión lineal lo que se estudiaes la dependenciao

independencialineal y podríaocurrir que dosvariablesfuesenlinealmenteindependientespero

dependientessegúnuna relación curvilínea, lo que se puededescartarmedianteuna nube de

puntos; de ahí el interés de realizartal representacióngráfica previamentea cualquiertipo de

análisis.

Ademásde establecerla existenciade una asociaciónlineal entredos variablestambiénes

de interéssabercómo de fuerte esesaasociación.El coeficientede contiaciónde Pearson(r)

entredosvariablescontinuasesunamedidade la fuerzft de la asociaciónentreesasdosvariables.

Su valor puede oscilar entre -1 y +1. El signo de este coeficiente indica el sentido del cambio de

la variableresultadocon el cambio de la predictora;así, un coeficientede correlaciónnegativo

indica que a mayorvalor de la predictora,menorvalor de las variablesresultado;si el signo es

positivo indica quecuandoaumentauna,tambiénaumentalaotra.El valor absolutodel coeficiente
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de correlación o informa de la fuerza de asociación entre las dos variables; un coeficiente con

valor absoluto próximo a uno indica que las dos variables están fuertemente asociadas. Un

coeficiente próximo a cero indica poca o nula asociación entre las variables, Su fórmula es

47~(x1-¿?) 2>fl (y1-~) 2

El cuadradodel coeficiente de correlación se conoce con el nombre de coeficiente de

detenninación (é). Estecoeficientemide lapartede variabilidadde la variableresultadoque puede

ser explicada por la variable predictora. En el caso de que ninguna de las variables descritas siga

una distribuciónnormal esnecesarioutilizar el Coeficientede correlaciónde Spearman(prueba

no paramétrica).

c)Regresión¡ogístic¿r

En el caso de que la variable resultadoseacontinuael modelo de regresiónutilizado es el de

regresiónlogísticasimple. Faraanalizarestetipo de relacionesseintentaexpresarla probabilidad

de que un individuo presentela característicade interésen función de la variablepredictora.El

criterio de estimaciónde los parámetrosde un modelo de regresiónlogísticasedenominamodelo

de lamáximaverosimilitudy esbastantemáscomplejoqueel de los mínimoscuadradosempleado

en el caso de la regresiónsimple. Su cálculo sebasaen procesosmatemáticoscomplejosque

requierengran cantidadde cálculohastatal puntoque solo sonposiblesmedianteel auxilio de un

ordenador
38.
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POBLACION Y SU.JFrOS DE ESTUDIO

Del total de la población,17.582varonesmayoresde 50 años,seenviaroninvitaciones

a participar en el estudioa un total de 14.344personas(81,6%). 688 cadas(4,8%) fueron

devueltas a nuestro Hospital por Correospor datos erróneosen la dirección o por ser

desconocidoel destinatario.En consecuencia,debemosasumirque el resto, 13.656, fueron

recibidas.

Acudieronaparticiparen el estudio3.100varones:Tasade participacióndel 22,7 %.

En el momentode presentarestetrabajotenemoslos datosrecogidosen 2691 pacientes.

POBLACION DE GETAFE Y MUESTRA DE ESTUDIO

NUMERO TOTAL PORCENTAJE

POBLACION GETAFE 17.682 100 %

CARTAS ENVIADAS 14.344 81,6 %

CARTAS DEVUELTAS 688 Devuelta el 4,8 %

¡ carta enviadasCARTAS RECIBIDAS 13.656

PARTICIPACION 3.100 22,7 %

ESTUDIO COMPLETO 2.691 15 %

En 409 de los participantes no seha completado el estudio. Las causashan sido las

siguientes:

*319 pendientesde recibir el resultado de PSA ono acudierona lacita pararealizarse

dicha prueba.

*En 48 pacientesno sepudo realizarel IR

*42 sin ECOTRy/o biopsia al no aceptar el procedimiento, presentar mala tolerancia

al mismo o estar contraindicada la biopsia (Ej: anticoagulación).
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La distribución de la muestraestudiada(2.691 varones)en similar a la distribución

etareade la poblaciónde referenciapor lo que los resultadosson fácilmenteextrapolables.

Es de señalarque el porcentajede participación fue superior en el grupo con edad

comprendidaentre 50 y, 55 añose inferior en aquellosmayoresde 70 años.Las pequeñas

diferencias observadasno son significativas tras aplicar el “tesí” de comparaciónde

proporciones.

GRAF. 6: POBLACION Y MUESTRADE ESTUDIO

DISTRIBUCION KI?AREA POBLACION DE GKFAFE Y MUESTRA DE ESTUDIO

POBLACION GETAFE MUESTRA ESTUDIO DIF. SIG.

50-55 aRos 5.938 (33,8 %) 1.050 (39%) NO

56-60años 3.563 (20,3 %) 580 (21,5%) NO

61-65silos 2165(16,3 %) 486 (18%) NO

66-70años 1.995(11,3%) - 302 (112%) NO

70 años 3.221 (18,3%) 273 (10,3%) NO

TOTAL 17.582 2.691 NO

125

ymmá a ana

lo

o —

a’. S.S 5146 U.1U >7U



RESULTADOS

Como puedeobservarsede los datosdescritosla población que acudióal estudioes

fundamentalmentejoven. La mediade edadfue de 59,47 años(59,2-59,8);Rango50-90años;

Mediana58 años.La variableedadno siguió unadistribuciónnormal trasaplicarel ‘test” de

Kolmogorov-Smimov.Esto fue debidoa que la mayoríade los pacienteseranmenoresa 60

años.Parapoderaplicar en suevaluaciónpruebasparanlétricasse transformóa sulogaritmo

natural,conseguiéndoseuna distribuciónque seguíauna curva Gauss¡ana.

GRAF. 9: ACUMULOFRECUENCIAS EDAD. AJUSTE A NOR1v~.LIDAfl

GRAF. 7: MEDIA EDAD GRAF. 8: AJUSTE NORMALEDAD
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ESTUDIO DE LOS ANTECEDENTES DE LOS PARTICIPANTES

a) Cáncerde Próstata: 135 varones(5,01 %) referían antecedentesde CP en un familiar de

primer grado(padreo hermano).La mediade edadde estegrupode pacientesfue de 56,77

años,existiendouna diferencia significativa(p<O,S)si la comparamoscon la mediade edad

de los participantessin estosantecedentes.Su distribución por edadesesla siguiente

-50-55 años: 70 -66-70años: 8

-56-60años: .37 -Mayor 70 años: 6

-61-65años: 14

No existierondiferenciassignificativasentreel ff55 de ambosgruposde pacientes.

b)VasectomkrSe habíapracticadovasectomíaa 76 varones(2,82 %). La mediade edadde

estosparticipantes-53,35años-erasignificativamentemenor(p=0,OOl)quela mediade edad

de los pacientesqueno sehabíanrealizadoesteprocedimiento- 59,65años-.

c)Prosta¡ismo:Referíanantecedentesde prostatismoun total de 200 participantes(7,4%).De

estospacientes57 habíansido intervenidosdehiperpiasiabenignadepróstata(40 Resecciones

transuretralesy 17 adenomectomíasretropúbicas).La media de edad de los pacientescon

prostatismo(67,26años)fue significativamentemayor que los queno referíandichaclínica

(58,85 años).Las diferenciasen el IPSS (9,72 frentea 3,73)tambiénfueronestadisticamente

significativas.Estospacientesno fueronexcluidosdel estudiopuesessabidoque una biopsia

previaporsupuestaenfermedadbenignano elimina el riesgo de presentarun CP posterior.

Del total de los participantes,30 (1,11 %) referíanantecedentesde episodiosde prostatitis

agudao crónica.No existierondiferenciasentrela mediade edado I.PSS de los participantes

con y sin antecedentesde estaenfermedadprostática.
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RESULTADOS

VALORACION DEL IPSS Y CALmAD DE VIDA

Se realizó cuantificacióndel IPSS y calidadde vida a 1.678 participantes(62,35%).

La media global fue de 4,08 (3,85-4,31); Rango 0-31; Mediana: 2. La distribución de las

mediasde IPSSsegúnlos distintosgruposetareosconsideradosesla siguiente

*5055 años: 2,7

*5660 años: 3,85

*61..65 años: 4,24

*6640 años: 5,46

*Más 70 años.8

Se trata,pues,de unapoblaciónfundamentalmenteasintomática,lo cual esconcordante

con el escasoporcentajede pacientescon prostatismo(7,4%).La mediade las desglosada

segúnlas distintaspreguntasdel cuestionarioes la siguiente:
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RES U LTADOS

MEDIA PUNT(JACLON PARAMETROS DE ITPSS

1
1: Durante el último mes, ¿Con qué frecuencia ha tenido la

sensación de no vaciar completamente su vejiga al acabar de

orinar?

0,47

2: Durante el último mes. ¿con quéfrecuencia ha tenido que

orinar de nuevo en menos de dos horas tus haberio acabado de

hacer?

0,41

3: Durante el último mes. ¿con qué frecuencia ha interrumpido y

reanudado varias veces el chono mientras orinaba?

0,47

4: Durante el último mes. ¿con qué frecuencia ha tenido dificultad

para íttnsar o aguantar las ganas de orinar?

0,4

5: Durante el último mes, ¿con qué frecuencia ha tenido un chono 0,76

6: Durante el último mes. ¿con qué frecuencia ha tenido que

esforzarse o apretar para comenzar a orinar?

0,56

7:Durante el último mes ¿cuánta veces ha tenido que orinar

desde el momento de ¡use a la canta por la noche huta el

momento de levantase por la maRsa?

0,42

La calidad de vida se cuantificó en el mismo número de pacientes(n1.678). La

Media Puntuación

puntuaciónmedia fue de 0,78 (0,73-0,83);Rango 0-5; Mediana 0. La distribución de la

mediaspor gruposetareosfue la siguiente:

*5~55 años: 0,52

*56..60 años: 0,73

*6165 años: 0,82

*66.70 años: 1,02

*M~ 70 años: 1,49
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RESULTADOS

DATOS GENERAlLES SOBRE EL TR Y PSA. RE4LIZA ClON DE BIOPSIA

PROSTATICA

1.- REALIZACION DEL TACTO RECTAL:

Se realizóTR a los 2.691 participantes.No pudorealizarsea48 participantespordiversos

motivos (estenosiscanalanal,no dar consentimientoparael procedimiento...)los cualesno

fueron incluidos en el estudio. 1.751 pacientespresentabanunapróstatade pequeñotamaño;

882 medianay 57 presentabanuna glándulade gran tamaño.La exactitudy homogeneidad

del IR en cuantoa la valoracióndel volumen prostáticosepuededemostrarpor el escaso

númerode investigadoresquerealizaronlaprueba,así como por la mediade volumende la

glándula calculadoecográficamente(sólo en los casosque se realizó ECOTR). Existieron

diferenciasestadisticamentesignificativasentrela mediade edady volumenprostáticode los

distintosgrupos.

BELACLON ENTRE EL TACTO RECTAL Y EL VOLUMEN PROSTÁTICO (ECOTR)

ti (%> ¡ MedIa Edad Media Vol.

Vol. Pequeña 1.751 <65%) 58,13 ¡ 30,21

Vol. MedIan 882 (32,8%) 61,53 46,65

Vol. Grande 57 (2,2%> 68,75 60,91

El 95,2 % de los participantespresentaban

una glándulairregular.

Se consideraronpatológicas96 próstatas(3,56%)que teníanuna consistenciadistinta a

la adenomatosa.En 16 sepalpabaun nódulo sospechoso,6 casospresentabanuna glándula

totalmentepétreay en 74 casosla consistenciaestabaaumentada.
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RESULTADOS

2.-DKrERMINACION DEL PSA

Se realizó determinacióndel PSA en los 2.691 participantessegúnla técnicaexplicado

en el apanadode materialy métodos.La media global del marcadorfue de 2,52 ngr/ml.

(1,76-3,27).El rangoosciléentreO y 1000. la medianafue de 1,3 ngr/ml. El PSA no siguió

unadistribuciónnormalpor lo quefue necesariasutransformaciónlogarítmicaparaconseguir

dichadistribución..

GRAP. 10: MEDIA PSA GRAF. 11: AJUSTE NORMALIDAD PSA

2.449pacientesteníannivelesde PSA consideradoscomonormales.198participantesvalores

entre 4 y 10 ngr/mI. y 44 valores superiores a 10 ngr./ml.

La media de estemarcadoren los pacientesque sehabíanrealizadovasectomíafue de

1,43 y en los que no sehabíanrealizadodicho procedimientode 2,55. Las diferenciasson

estadisticanientesignificativas(pO,0O9).

Los pacientescon antecedentesde CPpresentabanunamediade PSA de 1,95 y los que

no presentabandicho antecedentede 2,55. Las diferenciasno fueran significativas.

Los valoresmediosdel marcadorserelacionaroncon lasvariacionesdetectadasen el TR.

Todaslas diferenciasobservadastanto en el volumen,simetríay consistenciade la glándula

fueron significativos.
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VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DEL TR

Media PSA Significación

Volumen Pequeño 1,54

¡ Sl

VolumenMediano 3,15

Volumen Grande 22,8

Pm6stata Simétrica 2,03

Sí
Pn~stta asimétrica 12,37

Consistencia Adenantatosa 1,88

SIConsistencia # Adenomatosa 19,9

GRAF. 12: MEDIA
SIMETRIA TR

PSA EN F<x) GRA?. 13: MEDIAS PSA
F(X> CONSISTENCIA TR

El coeficientede correlaciónde todas las determinacionesdel PSA con el ff55 fue de

r=0,06; del PSA con la edaddel pacientede r0,07.
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RESULTADOS

3.- CRiTERIOS DE INDICACION DE BIOPSIA PROSTÁTICA

Como sepuedecalcular de los datosreferidos anteriormente58 pacientespresentaban

alteracionessólo del IR; 204 presentabanniveles de PSA superioresa 4 ngr/ml. En 38

participantes ambaspruebaseran patológicas.En consecuenciaun 9% de la población

estudiadapresentóalteracionesdel PSA y un 3,56 % alteracionesdel IR. Se realizaron300

ECOIR con Biopsia.

PSAb4 PSA <4

TkPositivo 38 58 96

TRNegmdvo 204 2.391 2595

PROSTATICA4.-BIOPSIA Y TUMORES DKIECFADOS

Tras calcular el volumen prostático mdiante ECOTR se

estadísticainentesignificativade estavariablecon el PSA y la Edad

ambosvariablesindependientes.

242 2.449

apreció una relación

del participante,siendo

2.691

VOJUMEN¡‘BOSTA TICO KV FUNCIÓN DEL PSA (11= 0,004)

il Media Volumen So

PSA <4 ngulniL 58 27,03 23,04-31,02

PSA 4-10 ngutml. ¡ 197 44,39 41,4-47,4

PSA> 10 ngWml. 45 55,01 44,3-65,7

‘33



VOLUMEN PROSTÁTICO EN

RESULTADOS

RELACIÓN CON LA EDAD PACIENTE (R=0,34)

Media Volumen Mediana Volumen

50-55 años 50 32,41 31,95

56-60 años 47 37,16 32,49

61-65 sIlos 79 38,6 34,95

66-70 años 59 42,15 37,55

Más 70 años 65 57,13 52,08

El coeficientede correlacióndel análisismultivariantefue de r 0,009.

Se realizaron300 Biopsiasprostáticassiendolos resultadosremitidosporel patólogo¡os

siguientes:

*AdenocarcinomaPróstata:34 ~ 38

*PIN 1:1 *Biopsia anómala: 13

*PIN 11:10 *Biopsia insuficiente:4

*PIN 111: 2 *Nonnai o HBP: 198

La tasade detecciónpara el cáncerdepróstatafue de 1,26 %. Si consideramosimportante

diagnosticarun PIiN, la tasade detecciónseelevaal 1,74 %.

Doce de los tumoresfueron detectadosúnicamenteporPSA, 3 por IR únicamentey 19

al ser ambaspruebaspatológicas.Las tasasde detecciónparaestasdospruebasfueron:
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RESULTADOS

TASA DE DITECCION PARA EL TR Y EL PSA

Tasa de Detección N0 CP/N0 Pailicipantes

lx 0,82 22/2.691

PSA 1,15 31/2.691

GLOBAL 1,26 34/2.691

CARACIERISTICAS DE LOS PACIENTES CON CP

Edad Tacto Rectal PSA ECO Estadio

MAG 80 Normal 20,4 Positiva T3cNxMo

VBM 65 Normal 6,3 Negativa TIcNOMx

61 Alterado 5,1 Positiva T2aNOMO

78 Normal 32,6 Negativa TlcNxMO

FC» 68 Norma] 14,1 Positiva T3bNOMO

JCV 59 Alterado 3,5 Positiva T2aNxMO

MAG 70 Alterado 154 Negativa T2bNOMO

ro 72 Alterado 181 Positiva T3aNxMO
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RESULTADOS

FEG 81 Alterado 38,7 Positiva T3bNxM]b

CEL 64 Alterado 2,3 Negativa T2bNOMO

WC 58 Normal 6,9 Negativa TIcNOMO

62 Alterado 62,1 Positiva T3aN2MO

LP 64 Alterado 8,5 Positiva T3cNx.MO

VGA 79 Normal 9,2 Negativa TIcNxMO

LGG 70 Alterado 6,2 Positiva T3aNxMx

FGM 81 Alterado 12 Negativa T2cNxMO

MGI 72 Alterado >1.000 Positiva T4aNxMlb

UIM 67 Alterado 5,5 Positiva T2aNXMO

SJA 80 Alterado 78 Positiva T3cNxMx

ALM 58 Alterado 10,4 Positiva T3cNOMO

MML 71 Alterado 9,5 Positiva T2aNxMx

SMM 69 Normal 11,2 Negativa TIcNxMO

MML 62 Normal 12 Negativa TIcNxMO

RMD 62 Alterado 2,2 Positiva T2aNxMO

RMG 62 Alterado 6,5 Positiva T2aNxMO
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AMR 71 Alterado 28,8 Positiva T3bNOMIb

FMM 78 Alterado 25,9 Positiva T2bNxMO

LMC 64 Alterado 5,3 Negativa T2aNxMlb

RNH 69 Normal 5 Negativa TIcNxMO

141DM 68 Alterado 5,3 Positiva T3aNxMx

BPG 53 Norma] 10,1 Negativa TIcNxMO

FVV 54 Normal 46,9 Positiva T3aNxMO

ESM 79 Alterado 32,5 Negativa T2cNxMO

MSS 64 Normal 4,3 Negativa T2cNxMO

La mediade edaden los pacientescon CP fue de 68,08 añosy de 59,36 añosen los que

no presentabancáncer.Las diferenciasfueron estadisticanientesignificativas.La media de

IPSS fue de 5,24 en los pacientescon CP y de 4,07 en el restode la población.La mediadel

PSA y DNA fueron muy superioresen el grupo de pacientescon CP. No se apreciaron

diferencias significativas en cuanto a] volumen prostático medio en los dos grupos

poblacionales.
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RESULTADOS

COMPARA ClON DE GRUPOS CON Y SIN CP

NO CANCER DIF. SIGNIF.

Media EDAD 68,08 59,36 SI

MediaIPSS 5,24 4,07 NO

Media PSA 54,74 ¡ 1,85 SI

MediaDPSA 1,27 0,14 51

MediaVOLPROST. 38 42,6 NO

Se diagnosticaronasí mismo 13 PIN con las siguientescaracterísticas:

CARAC~ER1STICAS DE LOS PIN DFrEC~ADOS

EDAD FR PSA ECOTR PIN

JAA 56 NORMAL 2,1 NEGATIVA PIN 3

MCG 83 NORMAL 6,4 NEGATIVA PIN 2

TCM 72 NORMAL 5,3 NEGATIVA PIN 2

LS 57 NORMAL 0,4 NEGATIVA PIN2

FCC 66 NORMAL 4.2 NEGATIVA PIN 2

AGL 66 NORMAL 4,5 NEGATIVA PIN 2

CCC 65 SOSPECHOSO 5,6 NEGATIVA PIN 2

CANCER
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EGM 53 NORMAL 4,5 NEGATIVA FIN 1

AMR 63 NORMAL 6,8 NEGATIVA PIN 2

AMM 69 NORMAL 9,1 NEGATIVA PIN 3

ARP 83 NORMAL 9,1 NEGATIVA PIN 2

GSP 68 NORMAL 6,7 NEGATIVA PIN 2

FPM 65

=

NORMAL 8 NEGATIVA PIN 2

No seobservarondiferenciassignificativasentrela edad,y el IPSS de los pacientescon

CP y FIN. Si fueron significativas las diferenciasde edad, porcentajede TR y ECOTR

sospechosos.Las diferenciasen la DPSA fueron casi significativas.

COMPARACION DE LOS PACIENTES CON CP Y PIN

CÁNCER FIN DIF. SIGNIF.

EDAD 68,1 66,7 NO

IPSS 5,24 6,2 NO

TR.POS1TIVO 64,7% 7,7% SI

PSA 54,8 5,6 SI

DNA 1,27 ¡ 0,12 CASI

ECOPOSITIVA 58,8% 0% SI
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5.-COMPLICACIONES DE LA BIOPSIA PROSTAnCA

La biopsiaprostáticarealizadapor vía transrectalcon pistola automáticatienen menos

complicacionesque la realizadaporvía transperineal.Estohacreadoel falso conceptodeser

un procesoinócuo, En la realidad,éstono es así, debidoal ‘disconforú” que produceen el

pacienteasí como por la posibilidadde complicaciones,algunasde ellas, permanentes.Para

analizarla morbilidad de nuestraserie de biopsiasprostáticasrealizamosuna encuestapor

correo sobre una muestrade los primeros 225 pacientesbiopsiados.Respondierona la

encuesta202 pacientes(89,7 %) lo cual indica, ademásde una alta participación, la

conc¡enctacióndenuestrapoblaciónen la saludprostática.

La mediade la edadde los pacientesfue de 65,09 años;Rango 50-86; Mediana65 años.

De estetotal de pacientesel 24,3 % (49 pacientes)presentaronalgún tipo de Fomplicación.

La media de edadde estesubgrupodepacientesfue de 65,03 años. La mediade edaddel

grupo que no presentócomplicacionesfue discretamentemayor (65,2 años) sin existir

diferenciassignificativasal realizarun test de comparaciónde mediasindependientes.

GRAF. 14: COMFARACIONMEDIA EDAD CON/SIN COMPLICACIONES
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Respectoa la sintomatologiapresentadapor los pacientesno seconsiderópatológicoun

único episodio de rectorragia inmediatamentetras realizar la biopsia. La descripción

pormenorizadade la clínica fue ¡a siguiente:

*Hemospepmia~ 6 pacientes

*Rectorragia. 4 pacientes

*RA 0: 3 pacientes

*Fiebre: 2 pacientes

*DIsu ha 1 paciente

*Hemcituna. 10 pacientes

*Hematunay Rectonugia:3 pacientes.

*Hematuña, Rectorragrn y Hemosper,nkn: II pacientes

*Hematufla, Rectorrag¡4Hemospenníay Fiebre: 2 pacientes

La frecuenciaacumuladade las distintasrespuestases la quesepuedeapreciaren la siguiente

figura. Un total de 11 pacientepresentaronfiebre, bien aisladao en combinacióncon otra

sintomatología;sólo un paciente refería disuria; 33 hematuria; 19 hemospermiay 20

rectorragia.Si consideramoscomo signode infecciónla fiebre,podemosdeducirque,apesar

de la profilaxis antibiótica, un 5,4% de los pacientessometidosa biopsiapresentaronesta

complicación.

La mediade duraciónde los sintomasfue muy variable.Un paciente,en el momentode

contestar el cuestionario,presentabahemospernxiadesde que se realizó la prueba. Este

pacienteteníaun antecedentede prostatitisaguday fue biopsiadoporelevacióndel PSA. Se

realizó una cuidadosaexploraciónurológicasin evidenciarsepatologíaurológicaañadida.
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MEDIA DE DURACION DE LAS COMPLICACIONES (OlAS)

Media duración síntomas

<días)

Rango 7
Flebm 4,2 2-10

DIsuula 9,3 4-30

HematurIa 6 1-21

Rectonigia 3 1-9

Hemospermia 15 2-Permanente

¡42

GRAF. 15: COMPLICACIONES DE BIOPSIA



RESULTADOS

Treintay uno de los pacientes(31) acudieronal médico de cabecerapor sintomatologia

directamenterelacionadacon la realizaciónde la prueba.Siete paciente(3,4 %) requirieron

ingresoHospitalarioatravésdel Serviciode Urgenciasde nuestroHospital. A ésteServicio

acudieronpor peticiónpropiao porindicaciónde suambulatoriode zona.Todoslos pacientes

ingresadoslo fueronpor clínica infecciosay en ningún caso la estanciaHospitalariasuperó

las 48 horas. En caso de R.AO fueron sondadosy remitidos a su domicilio paraposterior

controlpornuestraconsultaexternade área.En total 12 enfermos(5,9%) tuvieronquetomar

medicación.

No secuantificóel númerode horasdetrabajodebidasaJa morbilidad de la pruebapues

un alto porcentajede los participantesseencontrabaen paro o estabanjubilados,con lo cual

los datos pudieranestarsesgados.
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EVALUACION DE LAS DISTINTAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Segúncomentamosen el apanadode Materialy Métodos,el métodoestadísticoutilizado

para comparar la eficacia de las distintas pruebas diagnósticas son la sensibilidad,

especificidady valorespredictivos Como integraciónde todas estos parámetrosse puede

ofrecer el áreabajo la curva ROC.

1.-TACtO RECtAL

Doce de los tumoresdiagnosticadospresentabanun TR normal.Esto significa que de haber

utilizado éstapruebacomo únicaestrategiade detecciónhubiéramosdejadode diagnosticar

un 35, 2 % de los tumores.73 pacientescon IR sospechosopresentabanuna biopsianormal

o de patologiabenigna22 pacientescon TR sospechosotenían,efectivamenteCF.Finalmente

2584pacientescon TR negativono presentabanenfermedad.La tablade 2x2 esla siguiente:

TABLA 2x2 DEL TR EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

Cáncer de Próstata No Cáncer de Próstata

Tacto Rectal + 22 73 95

Tacto Rectal - 12 2584 2596

34 2657 2691

Sensibilidad Especificidad Valor Pmdict + Valor Pmdlct. - Ama ROC

0,61 0,97 0,22 0,99 0,79 <sd=0,005>
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2.-ANflGENO ESPECIFICO PROSTÁTICO (PSA>

Utilizando el PSA como única pruebadiagnósticasólo tres pacientes(0,1 %) con CP

hubieranquedadosin diagnosticar.2.446 pacientes(90,9%) con PSA inferior a 4 ngr/ml.

estabanlibres de enfermedadmaligna. Treinta y un pacientes(1,2%) con PSA patológico

padecían un CP y 211 participantes (7,8%) con niveles patológicos del marcador no

presentaronen la biopsiadatosde neoplasia.

TABLA 2x2 DEL PSA EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

Cáncer de próstata No Cáncer de Próstata

PSA> 4 ngrlml 31(13%) 211 (87%) ¡ 242

PSA < 4,1 ng#mI 3 (0.1 %) 2.446 (99%) 2449

34 2.657 2691

Sensibilidad Especificidad Valor Pmdlct + Valor Pmdkt. - Ama ROC

0,91 0,92 0,13 0,99 0,91 (s40,03>

En pacientescon PSA inferiora4 ngr/ml, independientementede la informaciónaportada

por el TR serequieren22,6 biopsiasparadiagnosticarun CP. En aquelloscasosen que el

marcadorse encuentraentre 4,1 y 10 ngr/ml, 13 biopsiaspara diagnosticarun CP. Si el

marcador es claramentepatológico (>10 ngr/ml.) se• requieren solo 2,5 biopsias para

diagnosticarun tumor.
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NUMERO DE BIOPSIAS EN FUNCION DEL PSA COMO PRUEBA

RESULTADOS

AISLADA

o Biopsias Cp Biops¡as/CP

PSA s 4 2.449 (91%) ¡ 58 3 19,3

PSA 4,1-10 197 (7,3%) 197 13 15,1

PSA > 10,1 45 (1,7%) 45 18 2,5

3.-ECOGRAFIA 111ANSREC~AL

Al no haberserealizadoECOTR comopruebainicial de evaluaciónlos datos sobresu

eficaciacomo pruebadiagnósticaen el CP estánsesgados.Es decir, realizamosla pruebaa

individuos con sospechade neoplasiabien por PSA elevado o TR con aumento de

consistencia.La prevalenciade la enfermedaden este grupo de pacienteses de 34/300

(11,3%),muy lejanade la tasade detecciónglobal del estudio (1,26%).

En el grupo de 300 pacientesa los que realizamosla prueba,éstafue positiva en 89,

existiendosolo tumor confirmadoporbiopsiaen 20 de los mismos(22%). Por contraen 14

(6,6%) de las 211 consideradascomo negativasexistíaverdaderamenteCP.

TABLA 2x2DE LA ECOTR EN EL DL4 GNOSTICO DEL CP

Cáncerde próstata No Cáncerde Próstata

ECOTR + 20 (22%) 69 (78%) 89

ECOTR- 14(6,6%) 197(93,4 211

rr

Sensibilidad Especificidad Valar P,edict + Valor Predict. - MesROC

0,58 0,74 0,22 0,93 0,66 (sdO,05

34
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RESU LTADOS

En estemismogrupopoblacional,al calcularel volumenprostáticosepudo calcularel indice

de DPSA. Segúnestapruebala tabla de 2x2 seríala siguiente:

TABLA 2x2 DELA DPSA EN EL DM ONOSTICODEL CF

Cáncer de próstata ¡ No Cáncerde Próstata

DFSA>0,15 28 (21%) 110 (798%) 138

DPSA <0,15 15 (4 %) 156 (96) 162

34 266 300

Sensibilidad Especificidad Valor Predict + Valor Prediet - Ama ROC

0,82 0,58 0,2 0,96 0,70 (sdO,04)

16: CURVA ROC GRAF.
PSA

17: CURVA ROC DEL
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RESULTADOS

GRAF. 18: CURVA ROO DE
ECOTR

GRAF. 19: CURVA ROODE
LA DPSA

La comparaciónmediantelas curvasROCde Jasdistintaspruebasdiagnósticasla hacemos

entreel PSA y el IR, pruebasiniciales de diagnósticoy cuyosvaloresde eficacia están

calculadossobrela muestratotal de estudio(2.691 varones).Al estudiarlas curvassepuede

apreciarun comportamientosuperiordel PSA frenteal IR. La valoraciónde la DPSA frente

a la ECOIR sehaceen la muestrade 300 pacientescon ambaspruebasrealizadas.En esta

poblaciónseapreciaruna ventajadel ECOIR en el diagnósticodel CP

GRAF. 20: COMPARACIONROO TR
Y PSA

GRAP. 21: ROO. COMPARACION
DPSA Y ECOTR
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El uso conjunto del TR y el PSA detectótodos los CP. Su tabla de 2x2 se presentaa

continuación:

TABLA 2x2 DEI TR Y EL PSA EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

Cancer de próstata No Cáncerde Próstata

TRoPSA+ 34 266 300

TRy PSA - 0 2.391 2.391

E

Especificidad Valor Pwdict +Sensibilidad Valor Predict - Ana ROC

1 0,89 0,11 1 0,95 (sd=0,006)

34
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ESTUDIO DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE SUS ANTECEDENTES DE CI>

La comparaciónde las características en cuanto a media de edad, lPSS, clínica de

prostatismo,media del PSA, porcentajede alteracionesdetectadasen el TR, incremento

significativo (>0,7 ngr/ml. año) del PSA, asi como el número de tumores o neoplasias

intraepitelialesdetectadasentreel grupocon antecedentesfamiliaresde CPy el grupoqueno

iresentabandichosantecedentesno fue significativo en ningunode los parámetrosestudiados.

Los resultadosse presentanen la siguientetabla:

CARACTERÍSTICAS DE LOS PARTICIPANTES CON ANTECEOENTES FAMILIARES DE

CANCER DE PROSTATA

Antecedentes de CP No antecedentes CP Significativo

Número 135 2.556

Media Edad 56,8 59,6 ¡ SI

Media IPSS 4,8 4 NO

clÍnica

prostatismo

11/135 (8,1%) 189/2556 (7,4%) NO

Media PSA 1,95 2,55 NO

TR sospechoso 8/135 (59%) 88/2.556 (3,4%) CASI

%aumento

significativo PSA

2/135 (1,5%) 56/2.556 (2,1%) NO

N0 Tumores 2 (1,4%) 3212.556 (1,2%> NO

N0 PIN 21135 (1,48%) 1112.556 (0,43%) CASI
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ESTUDIO DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE CLINICA DE PROSTATISMO

Paraverificar la posibilidadde diferenciassignificativasen los parámetrosestudiadosse

compararonla edad,númerode participantescon antecedentesfamiliaresde CP, mediade

PSA, porcentajede pacientescon TR sospechoso,IPSA y número de tumores y PIN

detectados.EstaPoblacióncon sintomatologíaprostáticaesrepresentativade los pacientesque

podrían acudir para una evaluación rutinaria en la consultade Urologia. Se apreciaron

diferenciassignificativas en la edad,IPSS e IPSA patológico con mayoresvaloresen los

pacientescon prostatismo.El porcentajede tumoresdiagnosticadosen el grupode prostáticos

(2,5 %) fue superior al de los pacientessin clínicaurinaria (1,16 %) aunquelas diferencias

no fueron significativas.Tampoco existieron diferenciasen cuanto al porcentajede PIN

detectados.

CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES CON CUNICA DE PROSTATISMO

PRO STATISMO NO PROSTATISMO Significativo

Número 200 ¡ 2.491 ¡

Media Edad 67,26 58,85 SI

Media IPSS 9,72 3,73 SI

Antecedentes GP 11/200 (5,5%) 12412.49 1 (4,9%) NO

Media PSA 3,73 2,42 CASI

TR sospechoso 13/200 (6,5%) 83/2.491 (3,3%) SI

% aumento

significativo PSA

101200 (5%) 48/2.491 (1,9%) SI

N Tumores 5/200 (2,5%) 29/2.49 1 (1,16%) CASI

N0 PIN 1/200 (0,5%) 1212.491 (0,48%) NO
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ESTUDIO DE LOS PACIENTES EN FIJNCION DE LA REALIZACION DE

VASECIOMIA

Paraverificar laposibilidadde diferenciasen la detecciónde CPo lesionespreneoplásicas

(PIN) en función de la existenciade antecedentescomo la vasectomíase cuantificó la

distribución de la edad, clínica de prostatismo, mediasde PSA, IPSS, presenciade TR

sospechoso,IPSA significativo,númerode tumoresy PIN detectadosen las dospoblaciones.

La mediadel edad, PSA, así como el porcentajede participantescon TR sospechosoy el

númerode CPo PIN diagnosticadosfue significativamentesuperioren los pacientesque no

sehabíanrealizadodicho procedimiento.

CARACTERíSTICAS DE LOS PARTICIPANTES EN FUNCION DE SUS ANTECEDENTES

DE VASECTOMÍA

VASECTOMíA NO VASECTOMíA SignifIcatIvo

Número 76 2.615

Media Edad 53,35 59,65 ¡ Sl

Media IPSS 3,35 4,11 NO

Antecedentes CP 6/76 (7,9%) 12912 .615 (4,9%) NO

Antecedentes de

prostatismo

1/76 (1,3%) ¡ 199/2.615 (7,6%) Sl

Media PSA 1,43 2,55 Sl

TR sospechoso 0/76 <0%) 98/2.815 (3,87%> SI

% aumento

significativo PSA

1/76 <1,3%) 57/2.615 (2,18%) Sl

N0 Tumores 0/76 <0%) 34/2.615 (1,3%) SI

N0 PIN 0/76 (0%) 13/2.615 (0,5%) Sl
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ESTUDIO DE LA VELOCIDAD DEL PSA

Para estudiar la velocidad del PSA en el diagnóstico del Cl’, se realizó una nueva

determinaciónde estemarcadora 913 varonesen los que no sehabíadetectadotumor en la

primeraevaluación.

La media de edadde estegrupo de

Variable oscilabaentre49 y 88, siendo

rango0-19; mediana3.

pacientesfue de 59,1 años;el

la medianade 58. La media

rango de estamisma

de IPSS fue de 4,63,

MEDIA RANGO MEDIANA

EDAD 59,1 años 50-SS años SS años

IPSS 4,63 0-19 3

Ambas variables,edade LPSS no seguíanen estamuestrauna distribución normal tras

aplicar el test de Kolmogorov-Smirnovpor lo cual para su uso fue necesariorealizar

transformacióna su logaritmo natural parapoder valorarlasmediantepruebasestadísticas

paraniétricas.Lacampanade Gaussde las dosvariablesen tomoasumediafue las siguiente:

GRA2. 22:
VELOCIDAD

MEDIA EDAD EN GRAP. 23: AJUSTE NORIGLIDAD EDAD
ESTUDIO DE VELOC. DEL PSA
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Cincuentay cinco pacientesde esta muestrareferían antecedentesfamiliares de CP

(6,02%). Este porcentajees discretamentesuperior al de individuos que referían dichos

antecedentesen el grupo poblacional total (5,01 %), aunque las diferencias no son

estadisticamentesignificativas(test de comparaciónde proporciones).

La distribuciónpor edadesde los participantesen estudiosobrela velocidaddel PSA se

presentaen la tablaadyacente.La distribuciónde porcentajesde los distintosgruposetareos

fuehomogéneasin apreciarsediferenciassignificativasal compararlocon la distribuciónpor

edadesdel grupo total de participanteso la población generalmasculinade Getafe.

NS PACIENTES EN LOS DISTINTOS GRUPOS ETAREOS COMPARADO CON LA

POBLACIÓN GLOBAL
=

n % Participantes en Dif. Siga.

el Grupo Total
4

40,850-55 años 373 39 NO

56-60 años 190 20,8 ¡ 21,5 NO

61-65 años 160 17,6 18 NO

66-70 años 100 10,9 11,2 NO

MáslOaflos 90

c

9,9

=

10,3 NO

La mediadel Antígenoespecíficoprostáticode los participantesen la primeraevaluación

(PSAl) fue de 2,16 (2,01-2,31); Rango0-19,7; Mediana1,4. 795 presentabanniveles del

marcadorinferioresa 4 ngr/ml., 103 presentabanvaloresentre4 y 10 ngr/ml. y 15 valores

mayoresa 10 ngr¡ml.

La mediadel PSA de los pacientescon antecedentesde CP fue discretamentesuperior

(2,29)a la de los queno presentabandichosantecedentes(2,15ngr/mL) sin serlasdiferencias

estadísticamentesignificativas.
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Se realizóla segundadeterminacióndel PSA(PSA2) resultandola siguientedistribucion:

PSA2 cz 4,1 ngr/ml: 801

PSA2 4,1-10ngr/ml: 94

PSA2 > 10,1 ngr/ml: 18

Tanto las distribucionesde PSA1 como las de PSA2 no siguieronuna distribuciónnormallo

cual se refleja en ¡a distribucióngaussianade sus medias.

DISTRIBUCION DEL PSA EN 913 PARTICIPANTES CON ESTUDIO DE VELOCIDAD

DEL PSA

=

2

2,16

0

0-4PSA 1 1,4 795 (87%) 103 (11%) 15 (2%)

PSA 2 2,06 0-25,9 1,2 801 (87,7%) 94 (10,3%) 18 (2%)

Media Rango Mediana PSA <4,1 PSA 4-10 PSA> 10,1

GRAF. 24: MEDIA PSA1: VELOCIDAD GRAP 25: AJUSTE NORMAL
PSA1 VELQO

GRAF. 26: MEDIA PSA2
GRAF. 27:
NORMALIDAD

§5Á2 AJUSTE
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Las variaciones observadas en el PSA fueron las siguientes: En el 10 % de los

participantes (n=93) no se apreciaron variaciones en el PSA; en el 57 0,4 (n=521) se

cuantificó descenso de! marcador y en el 33 %(nzr299) incremento del mismo. Si asumimos

que la variabilidad biológica de la determinación del PSA según el método Tandem-E PSA

Assay utilizado en nuestro trabajo es de + 8%tuvieron una variabilidad significativa el 23,

76 % de los participantes (n217). Sólo 58 participantespresentaron una variación

considerada patológica (> 0,7 ngr/ml. año).

No se detectó relación entre el incremento del PSA > 0,7 ngr/ml./afio (IPSA) y la edad

del paciente(rz~0,008)aunquefue llamativo queel porcentajede participantesquepresentaban

ascensopatológicodel marcadorerasignificativamentemayor a partir de los 60 años.Esta

aparentecontradicciónse explica por el porcentajemayor de prostáticosen estesegundo

grupo (18,3 % frenteal 3,8 %).

VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DE LA EDAD O LA CLíNICA PROSTATICA

USA Significa %IPSA sign¡f. Prostáticos

50-55 años 373 15 4,02 21

(3,8 O/o)56-60 Sos 190 10 5,26

61-65 años 160 15 9,37
64

(18,28 %)
66-70años 100 10 10

Más70años 90 8 8
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El estudio del IPSA en función del TR arrojó los siguientesdatos: En el caso de TR

sospechosola probabilidaddepresentarun IPSA significativo fue del 13,72 %. En el caso de

que el IR fueranormal la probabilidaddesciendeal 5,91 %. Las diferencias,tras aplicar el

test de comparación de proporciones fueron significativas. Sin embargono se apreció

variacionesen el porcentajede pacientesen el que aumentael PSA en el casode que el ‘IR

‘detectaraalteracionesaisladasde la simetriaprostática.

VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DEL TR

u IPSA Significat. % IPSA signif. Dif. Signiflcat

TR Nonnal 862 51 5,91 Dif. Significativasentre

‘IR normal o asimétrico

frente al TR patológico.

TRPatológico 51 7 13,72

‘IR asiniéhieo 45 3 6,6

Prostáticos 85 lO 11,7

SINo Prostáticos 828 48 579

a

Las biopsiasindicadassegúnlos criteriosreferidosen el apartadode Material y Métodos

fueron 112 distribuidasde la siguienteforma:

*IPSA > 0,7: 10 casos

*PSA2 > 0,4 : 64 casos

SIA> O,7y PSA2 >4:48 casos

Aunquese envió cartaexplicativa a todos los participantescon criteriospara realizarse

la biopsia, no aceptaronel procedimiento 16 participantes.El 90 % del ellos tenían una

biopsiaprevianegativaparamalignidad:
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BIOPSIAS INDICADAS Y REALIZADAS

Biopsias Indicadas Biopsias Realizadas Poirentaje

IPSA>O,7 10 7 70

PSA2 > 4 64 59 92,2

WSA>O,7yPSA2>4 48 40 83,3

El resultadode las biopsiasrealizadasfue el siguiente.Sedetectaron7 Adenocarcínomas

de próstata;2 PIN 1, 8 PIN II; 1 PIN III; 4 muestrasfueronconsideradasanómalas(atipias),

71 normalesy en 13 se detectóinflamacióninespecífica.Cinco de los tumoresdetectados

fueron clínicamentelocalizadosy dos localmenteavanzados.Ninguno de los tumores,en el

momento del diagnóstico, presentabametástasisa distancia Todos los tumores fueron

diagnosticadosen varonesmenoresde 70 años.

CARACTERíSTICAS DE LOS PACIENTES CON CP

= =

Edad TR PSAí PSA2 Estadio

CAM 68 Normal 5,6 5,1 Localizado

RCM 61 Normal 6,2 9,3 Localizado

¡ ¡

JCM 62 Normal 3,9 7,5 Localizado

ADF 63 Normal ¡ 19,7 22,7 Avanzado

CEL ¡ 64 Normal 2,3 3,6 Localizado

SGE 69 Normal 11,5 18,3 Avanzado

MDM 68 Sospechoso 5,3 13,2 Localizado

=

¡SS
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CARACTERíSTICAs DE LOS PACIENTES CON PIN

Edad TR PSAX PSAZ PIN
5

56

2

2,1

5

5JAA Normal PIN III

MCG 83 Normal 6,4 8,5 PIN II

TCM 72 Normal 5,3 5,8 PINII

¡ 57 ¡ Normal 0,4 6,4 PIN II

FGC 66 Normal 4,2 4,2 PIN II

AGL 66 Normal 4,5 5,5 PIN II

CGG 65 t Consistencia 5,6 7 PIN II

EGM 53 Normal 4,5 5,6 PIN U

ACP 75 t Consistencia 3,5 4,1 PIN II

CGD 64 Normal 4 5,2 PIN 1

FBM 59 Normal 7,9 6,1 PIN 1

= =

A la vistade estosdatospodemosconcluir que segúnla estrategiadiagnósticapropuesta

7 de las 106 biopsias realizadasdetectaroncáncer(6,6 %). Si consideramossignificativo

detectaruna Neoplasialintraepitelial,el porcentajede biopsiassignificativasseelevarlaal

17%.

Al estudiarel grupobiopsiadopor IPSA superiora0,7 ngr/ml/ailo (47 casos),sepuede

observarque en estegrupo sediagnostican6 de los 7 tumorespor lo que el 12,8 % de las

biopsiasdetectarontumor. Sí consideramossignificativo diagnosticarun PIN, el porcentaje

seelevaal 29,8 %. La descripcióndetalladade los dignósticospatológicosen estegrupofue

la siguiente:
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* Normal: 25 casos

*Anómala: 2 casos

*PJN 1: 1 casos

*PIN III: 1 caso

* Cáncer 6 casos

*Inflamacíón 6 casos

*PIN II: 6 casos

Si consideramosel número de biopsiasindicadaspor persistenciade PSA mayor a 4

ngr/ml (n=59), sin que existieraIPSA superiora 0,7 ngr/ml./año,sepuedeapreciarque en

estegruposolo sediagnosticaun tumory 3 PIN. Los diagnósticospatológicosprecisosfueron

los siguientes:

*Normal: 46 casos

*Anómala: 2 casos

*PIN 1: 1 caso

*PIN III: O casos

*Cáncer: 1 caso

fl~flamación: 7 casos

‘PIiN II. 2 casos

Analizandoestosdatossepuedeconcluir que sólo el 1,7 % de lasbiopsiasson positivas

paraCl’. Incluso incluyendo como significativo diagnosticaruna neoplasiaintraepitelial el

porcentajeseelevaal 6,8 %.

= n =

1

106

7

7

1

11BiopsiasTotales 15,1 5,88

Biope. porIPSA> 47 ¡ 6 8 7,83 3,35 ¡

0,7 ng#mJJaño

Biops. porPSA> 59 1 3 59 14,75 ¡

4,1 sin IPSA > 0,7.

= = =

n CF FIN N” Biope. pan

d(s> un CF

N0 Biope. pata d(x)

un GP o PIN
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La tabla de 2x2 parael diagnosticodel CP por la Velocidaddel PSA, excluyendolos

participantes que no quisieron realizarse la biopsia prostatica

TABiZA 2x2 DE LA VELOCIDAD DEL PSA EN EL DM GNOSTICO DFI CF

Cáncerde p’ústata No Cáncerde Pnistata

IA>O,7 6 41 ¡47

IAc0,7 1 849 850

7 890 897

Sensibilidad Especificidad Valor Fitdict + Valor Pmdict - Ama ROC 1

0,85 (sdO,04) j0,86 0,95 0,13 0,99

Si consideramossignificativo diagnosticarunaNeoplasiaintraepitelialla valoraciónglobal

de la pruebadiagnósticaes de:

*Sensibilidad:0,94

*VP Positivo: 0,34

*Area curvaROC: 0,93

*Especificidad:0,96

*VP. Negativo: 0,99

Las tablas de 2x2 para el diagnósticodel CP basadasen el ‘IR, PSA > 4; 1’PSA y

combinaciónde estaspruebassepresentana continuación.Parasu correctaevaluaciónes

necesariorecalcarque la valoración de dos pruebascuandose usan en conjunto para el

diagnósticode una enfermedadbasansu eficacia en su aspectosumatorio. Por ejemplo si

utilizamos conjuntamenteel TR y el PSA, habráuna sospechade cáncertantoen el casode

que unade las dos pruebasseapatológicacomo en el caso de que lo seanlas dos. La tabla
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de contingencia se completa con los casos de tumor no detectados por las pruebas, es decir

con aquellassituacionesen queel TR y el PSA conjuntamentesonnegativos.Todaslas tablas

se basan en 897 participantes pues se excluyeron para el análisis de los datos aquellos que

no se realizaron biopsia prostática a pesar de estar indicada

Utilizandocomocriterio diagnósticounasegundadeterminacióndePSA patológica(PSA2

> 4 ngr/ml), independientementede las oscilacionesdel marcadoro del TR se detectarian

todos los CP, es decir tenemosuna sensibilidadexcelente,pero a costa de biopsiar 102

participantesen los queno se detectótumor.

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA DEL PSA> 4 EN EL DIAGNOSTICO DEL OP

CANCER PROSTATA NO CANCER PROSTATA

FSM > 4,1 ngulnil 7 102 109

PSA2 <4,1 ngmtml 0 788 788

7 890 897

El IR, como prueba aislada para reevaluar a los pacientes en los que no se ha

diagnosticadoCl’, essospechosoúnicamenteen 1 de los 7 tumoresdetectados(14,3%).De

habersido criterio exclusivode biopsia,estospacienteshubieransido obviados.

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA DEL ‘IR EN EL DIAGNOSTICO DEL CF

CANCER PROSTATA NO CANCER FROSTATA

TRPOSITIVO

~ TRNEGATIVO

1 50 51

6 840 846

7

162

890 897



RESULTADOS

Las siguientestablasmuestranel valor deusarconjuntamentevariaspruebasdiagnósticas

en la muestraestudiada:

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SIJMATORIA DEL IPSA Y TR

EN EL DIAGNOSTICO DEL CF

CANCER PROSTATA NO CÁNCER FROSTATA
~1

IPSAoTR+ 6 96 102

IPSAyTR- 1 794 795

a
7 890 897

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL PSA Y PSA EN EL

DIAGNOSTICO DEL GP

CÁNCER PROSTATA NO CÁNCER PROSTATA

IPSAoPSA2+ 7 115 122

IPSAyPSA2- 0 775 ‘775

7 890 897

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL TR Y EL PSA EN EL

DIAGNOSTICO DEL GP

CANCER ¶PROSTATA NO CÁNCER FROSTATA
a

TRoFSA2+ 7 142 149

TRyPSA2- 0 748 748

7

¡63

890 897
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ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL IPSA, TR Y PSA EN EL

DIAGNOSTICO DEL CP

CÁNCER FROSTATA ¡ NO CANCER PROSTATA

IPSAoTRoPSA2- 7 151 158

IPSA y TRy PSA2 - 0 739 739

7 890 897

ESTUDIO PORMENORIZADO DE PACIENTES CON PSA1 INFERIOR A 4 ngulml.

De todos los pacientescon evaluaciónseriadadel PSA, 795 presentabanun PSA inicial

inferior a 4,1 ngr/ml. De estegrupo, 37 (4,6 %) tenían un ‘IR anormal por lo que se les

realizó biopsia prostáticadescartandola existenciade CP. La distribución de estegrupo

poblacionales la siguiente:

=

Edad 58,2 57,7-58,7 50-82 57

IPSS 4,4 3,56-5,23 0-19 1,2

PSÁ1 1,44 1,38-1,51 0-4 1,2

Media Intervalo Mediana

617 participantes<76,6 %) partían de valaresinferioresa 2,1 ngr/ml. y 178 (22,4 %)

presentabanvaloressuperioresa éstos.

Tras realizar la segundadeterminacióndel marcadorla distribución obtenida fue la

siguiente:

*PSA 2 <4,1 ngr/ml: 774

*PSA 2:4,1-10ngr/ml: 19

*PSA2 > 10,1 ngr/ml.: 2



RESULTADOS

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL IPSA, TR Y PSA EN EL

DIAGNOSTICO DEL CP

CÁNCER PROSTATA NO CÁNCER PROSTATA

IPSAoTRoPSA2- 7 151 158

IPSAyTRyPSA2- 0 739 739

7 890 897

ESTUDIO PORMENORIZADO DE PACIENTES CON FSAX INFERIOR A 4 ngrlnil.

De todos los pacientescon evaluaciónseriadadel PSA, 795 presentabanun PSA inicial

inferior a 4,1 ngr/ml. De este grupo, 37 (4,6 %) tenían un TR anormal por lo que se les

realizó biopsia prostáticadescartandola existenciade CP. La distribución de estegrupo

poblacionalesla siguiente:

Media Inten’alo Rango Mediana

Edad 58,2 57,7-58,7 50-82 57

LPSS 4,4 3,56-5,23 0-19 1,2

PSA1 1,44 1,38-1,51 0-4 1,2

valores inferioresa 2,1 ngr/ml. y 1.78 (22,4 %)617 participantes(76,6 %) partían de

presentabanvaloressuperioresa éstos.

Tras realizar la segundadeterminacióndel marcador la distribución obtenida fue la

siguiente:

* PSA 2 <4,1 ngr/ml: 774

*PSA 2:4,1-10ngr/ml: 19

*PSA2 > 10,1 ngr¡ml.: 2
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2,1-4 ng#nd 4-10 ngr ni] > 10 ngrtni]

PSAI 617 178 0 0

PSA2 645 129 19 2

Se apreciódescensodel marcadoren 454 pacientes,no seapreciaroncambiosen 90 y

ascenso del mismo en 251 participantes. De estos, solo en 28 el ascenso fue significativo (>

0,7 ngr/ml/año). Se realizaron 21 biopsias al rechazar 7 pacientes el procedimiento. Tras

realizarel estudioanatomopatológicode la piezasediagnosticoúnicamenteun tumor.

GRAF 29:VARIACIONES EN EL PSA. MUESTRAPSA1<4

La probabilidadde aumentosignificativo de PSA (> 0,7 ngr/ml/año) es del 1,6 % en

aquellosparticipantesquepresentabanun PSA inferior a 2,1 ngr/ml y del 10,1 % en aquellos

que partián de nivel de PSA entre 2,1 y 4 ngr/ml. Las diferenciasson estadísticarnente

significativasal aplicar un “test” de comparaciónde proporciones.

De los 37 pacientesque presentabanalteracionesdel IR se observóIPSA significativo

en sólo 2 de ellos (5,4 %). De los 758 que no presentabanalteracionesdel ‘IR se elevó el

PSA en 26 (3,4 %). Estasdiferenciasno fueron estadisticamentesignificativas.

0-2 ngihnl

Descenso
454 57,1% Ascenso IPSA<tO,7

251 31,6% 88,8%
-- IPSA>0,7

Nocambio ~ 11,2%
90 11,3%
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RESULlADOS

GRAE. 30:COMPARACION PROPORCIONES. IPSA PSA1<2/PSA1>2

En el grupo de pacientesque partían de PSA superiora 2 ngr/ml. La tasade detección

global en estegrupofue de 0,125 %. Serequirieron 14 biopsiasparadiagnosticarun tumor.

VARIACIONES EN EL PSA ENFUNCION PSA ORIGINAL

Poirentaje IPSA > 0,7 N0 Biopsia Tumores

FSA1:O-2 617 77,6 10 7 0

PSA1: 2,1-4 . 178 22,4 18 14 1

La tablade 2x2 parala [PSA en estegrupopoblacionalfue la siguiente(sehan excluido

aquellosparticipantesque no admitieronla biopsia):
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Cáncerdepróstata No Cáncer de Próstata

L4>0,7 ¡ 20 21

0,7 0 767 767

1 787 788

Sensibilidad Especificidad Valor Predict. + Valor Fmdict - Área ROC

1 0,97 0,04 1 0,98 (sd=O,0O8>
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RESU LTA DOS

RANGOS DE PSA-EDAD EN EL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

El PSA vanó por circunstanciasno tumorales tales como la edad del pacienteo el

volumen de la glándula prostática. El análisis de estas dos variables lo hacemos

retrospectivamenteexcluyendoaquelloscasosen los que se detectóCP. Esta exclusiónes

necesariaya que los valoresdel PSA en la población con CP son altos con lo cual los datos

de las mediaspodríanestarsesgados.Posestosmotivosla evaluaciónse realizaen 2.657 que

segúnnuestraestrategiadiagnósticano presentanCP.

La correlacióndel PSA con el volumen prostáticofue de r= 0,45 (R2=0,2).Estacorrelación

estácalculadasobrelos 266 pacientescon ECOTR y sin evidenciade CP en la biopsia

realizada.

GPAF. 31: NUBE DE PUNTOS: PSA1/VOLIJMEN

En los pacientescon volumen prostáticoinferior a 30 ce. (n= 83) la mediade PSA fue

de 3,61 ngr/ml. En los participantescon volumenprostáticode 30 a 60 cc (n= 136) el PSA

medio fue de 6,17 ngr/ml. En aquelloscon próstatassuperioresa 60 cc la mediadel PSA

alcanzóvaloresde 8 ngr/ml.
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VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DEL VOLUMEN

RESULTADOS

PROSTATICO

Media PSA Raigo

FSA

Mediana PSA Significativo

Volumen =30cc. 83 3,61 0,2-11 4,1 SI p<O,OI

Volumen 31-60 cc. 136 6,17 1,2-23,7 5,9 SI p<O,0l

Volumen> 60 cc. 47 8 2,3-16,4 7,9 SI p<0,Ol

GRAF. 32: ANOVA PSA1/VOLUMEN PROSTATICO

Tambiénseaprecióunacorrelaciónentrelaedady el PSA (r 0,3)en los 2.657participantes

en los que sedisponíade las variablesPSA Y edady segúnnuestraestrategiadiagnósticano

presentabanCP.

169

n



RESULTADOS

GRAE. 33: NUBE DE PUNTOS: ESAl/EDAD (VARONES SIN CANCER)

En los 1.056 participantescon edadinferior a 56 añosla mediadel PSA fue de 1,33

ngr/ml. En los que presentabanuna edadcomprendidaentrelos 56 y 60 afios, la media del

PSA fue de 1,67 ngr/mI. Estamediaascendióprogresivamentehastaserde 3,04 en aquellos

participantessin CP y con edadsuperiora 70 anos.

DISTRIBUCION DEL PSA EN FIJNCION DE LA EDAD DE LOS PARTICIPANTES

=

50-55 años 1.056 1,33 0-15,6 1 SI

56-60 años 576 1,67 0-14,7 1,2 ¡ SI

61-65 años 472 2,14 0-13,9 1,6

NO

66-70 años 292 2,92 0,1-16,1 1,7

> 70 años 261 3,04 0-23,7 2,4

=

SI

Número MediaPSA Rango PSA Mediana PSA

Al hacer una comparaciónmúltiple medianteel análisis de la varianza (Pruebade

ANOVA) entre los PSA de todos los grupo etareosse observó que todas las posibles

combinacionespresentabandiferenciasestadísticamentesignificativascon excepciónde la

comparacióndel grupo de 61 a 65 añoscon el de 66 y 70 años.

¡70
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RESULTADOS

GRAF. 34: ANOVA PSAÍ/EDAD <PACIENTES SIN CANCER)

La correlaciónde ambasvariables,volumenprostáticoy edad,con el PSA manteníauna

relaciónindependientey estadisticamentesignificativa(r=,46; p<O,OO1).Estoquieredecirque

no todos los cambiosproducidosen el PSA por la edadsepuedenexplicar por una relación

de estavariable con el volumenprostático.

Paradeterminarlos rangosde referenciadel PSA-Edadsecalculó el percentil 95 de cada

grupo etareo,de una forma similar a como Oesterlinglo describeen su poblaciónde 2.119

varonesOESTERLTNG 1993 Los rangosobtenidosfueron los siguientes:

RANGOS DE REFERENCIA PSA/EDAD EN EL DIAGNOSTICO DEL CF

Rango inteituartílico Rango de itfewenc¡a

50-55 años 0,7-1,6 0-3,3

56-60 años 0,8-2 0-4,3

61-65años 0,8-2,7 0-6,8

66-70años 1,3 0-7

> 70 años 1,2-3,6 0-8,7

intercuartilíco: Rango comprendido entre el percentil 25 y /5.

de referencia definido por e). limite superior del percentil 95.

¡7’

* Rango
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RESULTADOS

Aplicando retrospectivamentelos rangosde referenciadeterminadosa nuestrapoblación

de 2.691 varonescomoúnicapruebadiagnósticadel CPsepuedeapreciarque se disminuyen

el número de biopsiasindicadas a 151 (50 % de las indicadaspor nuestraestrategia

diagnóstica inicial) pero esto acareadejar de diagnosticar12 de los 34 tumores de la

población(35%). La tabla de 2x2 es la siguiente:

TABLA 2x2 DE LOS RANGOSDE PSA-EDAD EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

Cáncer de pn~stata No Cáncerde Próstata

R.ango+ 22 129 151

Rango - 12 2494 2506

34 2623 2657

Sensibilidad Especificidad Valor PredieL + Valor PmdicL - Awa ROC

0,65 0,95 0,15 0,99 0,79 (sdO,04)

Considerandocomo estrategiadiagnósticael TR unido a los rangosde PSA edadsepuede

apreciarque con estaestrategiadiagnósticasehubierareducidoel númerode biopsiasen un

26 % (de 300 a 221) pero se hubieran obviado 5 tumores(14,7 %) de los 34 CP

diagnosticados.La tabla de 2x2 esla siguiente:
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TABLA 2x2 DE LOS RANGOSDE PSA-EDAD y el TR EN EL DIAGNOSTICO DEL

CANCERDEPROSTATA

Cáncerde próstata No Cáncerde Próstata

RangooTR+ 29 192 221

RangoyTR- 5 2.431 2436

Sensibilidad Especificidad Valor Pwdict + Valor Predict - Arta ROES

0,85 0,92 0,13 0,99 0,89 (sd=0,03)

34 2623 2657

Al unir las dospruebasdiagnósticas,en menoresde 55 añoslos dos tumoreshubieransido

descubiertoslos rangosde PSA-Edad.En los participantesde 56 a60 añossediagnosticaron

3 tumores:dosde elloshubieransido detectadospor los rangosy el terceropresentabaun TR

sospechoso.En consecuenciaen estegrupoetareono sehubieradejadode diagnosticarningún

tumor. En el grupode 61 a65 añosde los 10 CP, 3 sehubierandiagnosticadopor los rangos,

4 porel TR y 3 hubieransido obviados.En el grupoetareode 66 a 70 años,2 pacientescon

CP presentabanrangosno sospechososy TR negativopor lo que habríansido obviados.En

mayoresde 70 añoslos 12 tumoreshubieransido detectadospor los rangosde referencia

PSA-edad.
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DISTRIBUCION DE LOS CF EN FUNCION DEL TR. EDAD, Y RANGOS PSA-EDAD

< 56 tos 56-60 años 61-65 años 66-70 años >70 tos

N0CP 2 ¡ 3 10 7 12

Rango+ 2 2 3 3 12

Rango-yTR+ 0 1 4 2 0

RangoyTk- 0 0 3 2 o
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DISCUSION

POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

La muestraestudiadaes un fiel reflejo de la población de Getafe, Los sesgosde

selecciónfueronobviadosal hacerunainvitación generalizadaatodo varónmayorde 49 años

y la distribución de porcentajesen los distintosgruposetareoscoincidecon la distribución

de la pirámide poblacional. Las cuantificacionesobjetivas (PSA) fueron realizadaspor

métodos convencionalesy en un Laboratorio Clínico homologado. Las determinaciones

subjetivas(TR, ECOTRy estudiode las muestrasde biopsia) porpersonalentrenadoy con

experienciaclínicacontrastada.El análisisestadísticode los datosse realizóde formarigurosa

con paquetesestadisticosfiables(Rl-SigmaBabeiR y

El trabajoesun estudioprospectivode “Cohortes’ sobrela evaluaciónde pruebasdiagnósticas

dicotómicas.Unicamenetela evaluaciónde los Rangos de PSA-Edadse hace de forma

retrospectiva.Esta es el método utilizado en los estudios de Oesterlingy Dalkin78194 y

pensamosque es necesariosu uso pues sólo conociendo por métodostradicionaleslos

verdaderosCP de la muestrasepuedenevaluarla eficaciadel modelo propuesto.

Los participantesson mayoritariamentevaronescon edadinferior a 60 años(Medianade

edad: 58 años)y con escasasintomatologíaprostática(Medianade IPSS = 2). El 5,1 %

referíanantecedentesfamiliaresde CP y un 7,4 % presentabanclínica de prostatismo.Esta

distribución podríainducir a pensarque los datos sobrela evaluaciónde los resultadosno

podríanaplicarsea la prácticaurológica habitual de enfermosque acudena una consulta

urológica,normalmentede edadmásavanzadao con una clínica más llamativa. Paraevitar

estaposibleduda sehan analizadode forma exhaustivatodos los factoresconocidosque

pudieraninfluir en los resultadosde las distintaspruebasdiagnósticasy seha cuantificadosu

contribución. Esto, unido al gran númerode varonesestudiados,nos da argumentospara

confirmarque los datosson extrapolablestantoal resto de la poblacióncomo a la diversidad

de situacionesa las que seenfrentael Urólogo en suprácticaclínicahabitual.
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TASAS DE DETECCION Y CARACrERISTICAS TUMORES DIAGNOSTICADOS

Los criterios de biopsia utilizados en la fase inicial del estudio (TR sospechosoy/o

PSA > 4 ngr/ml) sonlos criteriosuniversalmenteaceptadosparael diagnósticodel CP49.Con

esta estrategianuestratasa de detecciónha sido del 1,26 %, sensiblementeinferior a la

comunicadaen otros estudios de diseño similar realizadosen otros países.Gustafsson”5

alcanzó una tasa de deteccióndel 3,6 % biopsiandoen función de un TR o ECOTR

sospechosa.Schroder,utilizando la misma estrategiadiagnósticadetectóun 1,8%de tumores

en pacientescon PSA < 10 ngr/ml y Andriole5 alcanzaun 3 % de diagnósticosbasandolas

biopsiasen un PSA > 4 ngr/ml.. La razónde estadiscordanciatan llamativa en la tasade

detecciónhay que buscarlaen la prevalenciadel CP clínico. Mientras que en EEUU la

incidenciade la enfermedadesde 69 casos/100.000varonesaño66en nuestropaísoscilaentre

12 y 24 casos/100.000varones/año86,Lógicamentesi existenmenostumoresen la población

se detectancon menor frecuencia. En nuestra área sanitaria, donde toda la actividad

ambulatoriaestáintegradaennuestroHospitalcon la consiguientecentralizaciónde todos los

diagnósticos,la incidenciaes de 22 casos/l00.000habitantes/año.

Como se puede apreciar en la siguiente tabla la tasa de detección aumenta

significativamenteen ¡os distintos gruposetareos.En los participantesmenoresde 56 años

la tasade detecciónesde 0,19 % y serequirieron 24 biopsiasparadiagnosticarun tumor.

Esteporcentajeseva incrementandohastaalcanzaruna deteccióndel 4,4 % en los varones

mayoresde 70 años.En estegrupocon nuestraestrategiadiagnósticaserequierenúnicamente

5,5 biopsiaspara diagnosticarun CP.
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TASAS DE DETECCION Y BIOPSIAS EN LOS DISTINTOS GRUPOS ETAREOS

NUMERO BIOPSIAS CF TASA BIOPSIAS

DETECCION PORCP

50-55 años 1.050 48 2 0,19 24

56-60años 580 46 3 0,52 15,3

61-65años 486 ¡ 76 10 2,06 7,6 ¡

66-70años 302 64 7 2,31 9,14

>70años 273 66 12 4,4 5,5

Estos datosson concordantescon los obtenidostras el estudiode autopsiasen los que

se observauna incidenciacrecientede la enfermedaddirectamenterelacionadacon la edad

236 Es muy significativo que 12 tumores(35 %) se diagnosticaronen varonesmayoresde 70

años,poblacióncon expectativasde vida inferior a los 10 años.

La mediade edadde los pacientescon CP fue de 68 años,significativamentediferentea al

de los participantessin tumor (59,36). Aunque la mediade IPSS fue discretamentesuperior

en los pacientes con CP (5,24 frente a 4,07) los resultados no son estadísticamente

significativos.Tampocoseencontrarondiferenciasen cuantoal volumenprostáticodetectado

porECOTR. Esto significa que los pacientessintomáticosno tienenmayorpredisposicióna

padecerCF.

En nuestro estudio se detectan 13 NeoplasiasIntraepitelialesProstáticas.Estos

pacientes,cuyo diagnósticonospareceimportantea] poderrealizarsobreellos un estrecho

seguimiento,no presentarondiferenciasrespectoa los pacientescon CP en las variablesde

edady sintomatologíaprostática(IPSS). Los valoresmediosPSA y la positividaddel ‘IR y
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ECOTRsi fueron claramentediferenciadores,

El 58 % de los tumores diagnosticadosestabanclinicamente localizados en el

momentodel diagnóstico,un 30 % eranclínicamenteavanzadosy un 12 % fueron tumores

metastásicos.Es de suponerdebido a la limitación de los métodosactualesde estadiaje,que

tras realizar tratamientodefinitivo quirúrgico en un porcentajesignificativo se confirmen

estadiospatológicosavanzados.Hastala fechasehan intervenidomedianteProstatectomia

Radical 7 de los tumoreslocalizadosy en 4 se ha observadoestabaninfraestadiadossiendo

en verdadestadiosT3. Las posibilidadesde curacióndefinitiva en este gruposon escasas.

GBAE. 35: ESTADIO CLíNICO DE LOS TUMORESDIAGNOSTICADOS
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Los tresobjetivosfundamentalesde cualquierprogramade detecciónprecozo ‘screening’son

~ el aumentodel número de tumoresdiagnosticadosen estadioprecoz, el aumentode la

supervivenciapor la enfermedady la disminuciónde la mortalidadespecifica.Paraconseguir

estostresobjetivossehande tenerunaseriede condicionantes:La enfermedaddebeteneruna

alta prevalencia;se debe conocerla historia natural de la enfermedady las pruebasde

diagnósticoutilizadasdebenteneruna alta sensibilidady especificidadasí como serbaratas,

no invasivasy fácilmentetoleradaspor la población26t.

A la vista de nuestrosresultadosse puededecir que hoy en día la realización de un

programade screeninges posible.Existen variaspruebasdiagnósticas(o combinacionesde

las mismas) que han demostradosu eficacia en incrementarel número de CP detectados.

Como segundaconclusiónse puedeafirmar que ningunade estaspruebasdiagnósticasha

demostradodefinitivamentesu impactoen la reducciónde Jamortalidadpor CP. Inclusosin

conocerfiablementeestosdatos de posible disminución de la mortalidad,suponemosque

debido al escasoporcentajede tumoreslocalizadosdetectadosy la elevadaedadde aquellos

pacientescon CP, la gananciaen años de vida ha de ser escasa.Por estosmotivos no

podemosrecomendarla prácticageneralizadade estosestudios.
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MORBILIDAD DE LAS ESTRATEGIAS AGRESIVAS DE DETECCION

En nuestrapoblación el 3,56 % de los participantespresentaronalteracionesen el ‘IR,

porcentajemucho menor que el de los que presentabanalteracionesdel PSA (9 %). Si

consideramosque la tasade detecciónalcanzadaes del 1,26 % nos indica que en un grupo

significativo de varonesmayoresde 50 añosserealiza ECOTR con biopsiaprostáticapara

diagnosticarun escasonúmerode tumores.Esto,apartedel costeeconómico,implica someter

a un elevadonúmerode varonesa unaprueba,como poco, no agradabley que si bien tiene

unaescasoporcentajede complicaciones,no estáexentade morbilidad.

Existen varios autoresque han estudiadolas complicacionesde esteprocedimiento.Eaton88

demostróque la biopsiaprostáticaporvía transrectalproducebacteriemiatransitoriaen el 80

% de los pacientes.Con el uso apropiadode antibioterapiaprofilácticael riesgo posteriorde

sepsisurológicaes bajo. Aunquela hematuriaocurre en un elevadoporcentajede paciente

sueleser de escasosignificado.

En nuestraseriede 300 pacientescon biopsiaprostáticael 24,9 % de ellospresentaronalguna

complicación.Estasfueron independientesde la edad, es decir los pacientesmayoresno

refirieron complicacionesen mayorimportanciao mayornúmeroqueaquellosque eranmás

jóvenes.El efectoadversomás frecuentefue la Hematuriacuyaduraciónosciló entre 1 día

y tressemanas,seguidode la rectoragia(duraciónde 1-9 días)y la hemospermia.Un paciente

presentahemospermiapermanentetras la realizaciónde la biopsia. A pesarde realizaruna

profilaxis antibiótica con Aminoglucósidospor vía parenteralel 5,4 % de los pacientes

biopsiadospresentaronfiebre y el 3,4 % requirieron ingreso Hospitalariopor este motivo.

Estos datosnos parecensignificativosy creemosno debenserdesdeñados.El hechode que

más del 13 % de los pacientesa los que se indicó repetir la biopsiapor el estudiode la

velocidaddel PSA rechazaranel procedimientonosda argumentosparacorroborarlo.

Como conclusión creemos necesario evaluar las pruebas diagnosticasutilizadas en el
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diagnósticoinicial de CPen ordena aumentarla especificidadde las mismas.En especialel

PSA, por estarelevadoen un alto porcentajede individuos sin CP y al conocersequepuede

modificarsepor circunstanciasno tumoralestales como la edady el volumenprostático,es

la pruebaidóneapara realizaresteestudio.
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CONSIDERACIONES EN LOS VARONES CON FACTORES DE RIESGO PARA EL CI>

Comoyasecomentóenla introduccióndel presentetrabajo,sehanrelacionado

ciertas circunstanciascon la posibilidadde padecerun riesgo aumentadode CP. En nuestro

estudio se ha analizadola posible contribución de los antecedentesfamiliares de CP, los

antecedentespersonalesde prostatismoy la realizaciónde vasectomía.

Un 5 % de los participantesreferíantenerun familiar de primer gradoen el que se

había diagnosticadoCP. Aunque la tasa de detección en este grupo fue del 1,4 %,

discretamentesuperior a la de los participantessin el referido antecedente(1,2 %), las

diferenciasno fueronestadisticamentesignificativas.La diferenciasi fue casi significativaen

el porcentajede PIN detectados(1,48 % frente a 0,43%).Este dato indica que estegrupo

poblaciona]debeservigilado de forma cuidadosaporel riesgode desarrollaren el futuro un

CP. No sedetectarondiferenciasentrelos dosgruposal evaluarla mediade edad,IPSS,PSA,

TR sospechosoo IPSA significativo.

El papelde la HiperpíasiaBenignade Próstatacomofactor etiológico del CPes muy

discutidoy existenvarios estudioscontradictorios8.112 En nuestraseriede participantesel 7,4

% referíanesteantecedentepersonal.La tasade detecciónen estegrupo fue mayor que en

el grupo devaronesque no referíandicho antecedente(2,5 % frenteal 1,16 %), siendo las

diferenciascasisignificativas.Ambosgruposeranhomogéneosen otrasvariablesde confusión

talescomolos antecedentesde CP. El hechodel pape]etiológico de la HIBP lo consideramos

controvertidoy posiblementelas diferenciasde detecciónse debanmás a que los pacientes

prostáticosseandemayoredad(67,2añosfrentea 58,8)quea un verdaderofactorcausal.No

detectamosdiferenciasen el númerode PIN detectadosen los dosgrupos(0,5 frenteal 0,48
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Sólo el 2,8 % de los participantessehabíanrealizadovasectomíay en estegrupono

sedetectóningúnCPni ningún PIN. Porestosmotivosno consideramosala luz de nuestros

resultadosque pueda ser consideradopor el momento un factor etiológico del CP. El

seguimientoposteriorde estegrupo poblacionalpodráhacermodificar estasconclusiones.
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EL iR EN EL DIAGNOSTICO DEL CF

El objetivo fundamentaldel diagnósticodel CP sebasaen el diagnósticoprecozde

la enfermedad,lo cual puede permitir una mayor supervivenciay una menor tasa de

mortalidad.Varios autoreshan comunicadoque la detecciónbasadaen el TR puedemejorar

la supervivenciapor CP. Gilberston103comunicósus resultadosbasadosen el estudiode 5.856

varonesasintomáticosque acudieronaun programade screeningy fueronevaluadosmediante

TR duranteun periodo de 5 años consecutivos.Se detectaron75 CP y se realizaron22

ProstatectomíasRadicales.El seguimientoposteriorde los pacientescon tumor duranteun

periodode 5 a 10 añosdemostróque su supervivenciafue similar a la de un grupo control.

Con estosdatos seconcluyó que el “Screening” utilizando el TR era beneficioso.Jensony

cols.135en un programade diseñosimilar que estudioa 4.367 varonesduranteun períodode

1 0 años,tambiénllegaron a] conclusiónque el TR realizadode forma anual erabeneficioso

en el seguimientode pacientesasintomáticos,ya quela supervivenciaeranotoriamentemayor

en el caso de que añosdespuésse diagnosticaraun CP en individuos quepartían con un ‘IR

normalen la primeraevaluación.Es deciraquellostumoresqueerandetectadosen individuos

con TR previo dentrode la normalidaderannormalmentemenosagresivos,de menortamaño

y másasequiblesal tratamientoquirúrgico.Thompsony cols.258compararonel estadioclínico

de los pacientesen que sediagnosticóCP por ‘IR en un programade Screeningcon el de

aquellospacientesno sometidosa dicho “cribaje” identificandoque los primerostenían un

estadiomás bajo.

Sin embargo,al analizar los distintos estudios que han utilizado el IR como base del

diagnósticodel CP se puedeapreciarque su valor predictivo positivo oscilaentre el 6 y el

39 %.
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RESULTADO DE VARIOS ESTUDIOS QUE APLICAN EL TR COMO PRUEBA

DIAGNOSTICA DEL CANCER DE PROSTATA.57

Edad Númem

pacientes

Tan

detección

VPP tumores

local. (%)

Bretton et al. (1994> 40-89 <64) 1.027 1,1 % 14% nc

Chadw,ck eta!.

(1991)

55-69 407 0,2 % 8% 100 %

Chodak et al. (1984) 45-80 811 1,4 % 26% 45 %

Chodak et al. (1989> 45-86 2.131 1,7 % 25% 69 %

Drago eta!. (1992) 55-70(64) 1.940 2 % 27 % nc

Faul (1982) > 45 255.000 0,8 % 17% nc

Fmhmuller (1991) >45 1.341.833 0.1 % 7% nc

GBbersten <1971) >45 5.866 1,3 % nc nc

Gusufsson et al.

(1992)

66-70 1782 2.4 % 22% 52%

lma¡ et al. (1988) >60 5.302 1 % 10 % 52%

Jenson et aL (1960) >46 4.367 0,8 % nc nc

Lee et al. (1988> 60-86(65) 784 1,3 % 34% nc

Metifin etal. (1991) 55-70(63) 2.425 1,4% 22% 84%

Moon et aL (1991) 40-59 414 0,2 % 3 % 100 %

Muelleret al. (1988) 40-79 4.843 2,5 % 39 % 63%

Richie et al. (1993) 50-96<63) 6630 2,2 % 15 % 98%

En nuestraseriede pacientesde los 94 participantescon TR positivo presentabanCP

21, por lo que el Valor predictivo de la seriefue del 22%. Estosresultadosson similares a

los obtenidospor Chodak en 1989, Gustaffsonen 1992y Mett]in en 1991.
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Otro de los factores limitante a la hora de usar el ‘IR como única prueba de

diagnósticodel CP es la bajatasade detecciónalcanzada.En la tablapresentadaen lapágina

anteriorestatasade detecciónoscila entreel 0,1 % de la seriede Frohmu¡leral 2,5 % de

la serie de Muelleret. En nuestaserie, 12 de los 34 tumoreshubieransido obviadossi se

hubiera utilizado el TR como única prueba diagnóstica.Es decir habríamosdejado de

diagnosticarel 35,3%de los tumores,La tasade detecciónalcanzadaporestapruebafue del

0,82 %.

La capacidaddel TR para detectarCP clínicamentelocalizadoses escasa.Stamey y

cols)47 demostrarontumor extracapsularen un 18 % de los pacientescuyo volumen turnoral

medido en la piezade biopsiaera inferior a 3 cc. frente al 79% de los tumoresque medía

más de ese tamaño. Es posible que la detecciónde tumores con bajo volumen y con alta

probabilidadde serórgano-confinadosseadifícil de conseguirusandoúnicamenteel ‘IR. En

nuestro estudio sólo el 50 % de los tumores diagnosticados(11/22) por TR fueron

clínicamentelocalizadosfrente al 58% de la serie global. Estosresultadose corroboranal

analizartrabajosde otros autorestales como Lee154 quien demostróque el IR detectaba

únicamenteel 41 % de los tumoresque ecográficamneteteníanun tamañoinferior a 1,5 cm

de diámetro.

En resumeny de lo anteriormentecomentadose puedededucir que el ‘IR, como

métodoaisladode diagnósticopresentavarios inconvenientes,fundamentalmentesubajatasa

de detección y el escasoporcentaje de tumores localizados.Esto puede debersea su

incapacidadpara detectarlesionesde pequeñotamaño y a que sólo exploraparte de la

glándula.Sin embargoeslapruebamásespecíficaquepodemosutilizar en el diagnósticodel

CP. En nuestroestudio la especificidadde la pruebaes del 97 %, esdecir solo 72 de los

2.656 participantessin CPpresentaronun TR positivo. Si a esto sumamosque tres tumores

con PSA inferior a 4 ngr/ml. fueron detectadospor IR, sepuedeconcluir que debido a ser

un método diagnósticorápido y fácil de realizarse puedeincluir como pruebadiagnóstica

asociadaparala deteccióndel CP.
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LA ECOTR EN EL DIAGNOSTICO DEL CI>

La ECOTR es capaz de detectarlesionesno evidenciadaspor el IR. Si a esto

sumamos el hecho de que la mayoría de los CP detectadospor TR son visibles

ecográficamentese haplanteadola posibilidadde usarestemétododiagnósticocomo prueba

inicial paraevaluara lapoblaciónen el diagnósticodel CP’25. Watanabey cols.2~4usaroneste

procedimientoparael Screeningdel CP en una población de 1.396 varonesalcanzandouna

tasade detecciónde sólo el 0,6 %. Sin embargoel equipo utilizado estabadotadode una

sondade 3,5 M.I-Iz. por lo que su sensibilidadpuedeestarmuy sesgada.

La interpretaciónde los datosreferentesal uso de la ECOTRen el diagnósticodel CP

han de serevaluadosde formacuidadosa.Esto es debidoa que la pruebaseindica cuando

el varón presentauna pruebaprevia anormal. Es decir, solo realizamosel procedimiento

diagnósticoa aquellosquepresentanun TR o un PSA alterado.Porestemotivo los resultados

se han considerarsumatoriosa los de las anteriorespruebasy nuncacomparablescon las

mismas. En nuestraseriehemos realizadoECOTR a 300 participantes;al diagnosticar34

tumoresla prevalenciade la enfermedad(denominadornecesarioparaevaluarla eficacia de

unapruebadiagnóstica) es del 11,3 % en estesubgrupo,muy superioral 1,26 % del grupo

total de la poblaciónestudiada.Los datossonpues solo comparablescon los de la DPSA

calculadosen el mismo grupopoblacional.De los 89 pacientescon Ecografiapositiva sólo

en el 20 (22%) sediagnósticoCP. El valor predictivopositivo espuesigual al del ‘IR (22%)

pero con la salvedadantesmencionadade que el ‘IR se realizaa toda la población y la

ECOIR a un grupo seleccionado.Con la Ecografiase habríandejadode diagnosticar14 de

los 34 tumoresde la serie(42%). Esto traeconsigoque la sensibilidadseabaja,del 59%. La

especificidadesasí mismo baja,del 74 %.
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El escasovalor de la ECO’IR en nuestraseriede pacientesse confirma por el hecho

de quede los pacientescon CP y ‘IR negativo,sólo en 3 la ECOTRfue sospechosade tumor.

Este dato informa sobreel escasobeneficio marginal de estaúltima prueba. Si a esto le

sumamosque la Ecografiaes una pruebacostosa,que requiereun procesode aprendizaje

importante,podemosconcluir que su uso se limita a auxiliar al ecografistaa la hora de

realizarbiopsiasde la zonaprostática.
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EL PSA COMO MARCADOR TUMORAL DEL CANCER DE PROSTATA

Como métodode diagnóstico del CP, el PSA presentavariasventajasfrenteal TR

o la ECOTR: es másbarato,objetivo y cuantitativoy normalmentemejor aceptadoporel

pacienteque las otras posibilidadesde diagnóstico.Además,la determinacióndel PSA no

requiere personal especialmenteentrenado. Por estas razones, ademásde la conocida

superioridadclínica del PSA sobreel IR y la ECOTR en la deteccióndel CP en pacientes

con stntomatologíaurinaria baja que acudena la consultade urología6, se utiliza en la

mayoríade los centroscomo pruebainicial de evaluación.

El uso del PSA como un método diagnósticodel CP seevalúapor su sensibilidad,

especificidady valorespredictivosde la prueba.

Dadonuestroactual conocimientode la historianaturaldel CP,particularmentesu hipotética

baja tasa de progresión,la sensibilidaddel PSA no se requieresea muy alta. La relativa

sencillezde una pruebabasadaen unadeterminaciónsanguíneay su naturalezano invasiva

permite realizardeterminacionesa intervalos regularesy presumiblementeuna detección

aceptable.Sin embargosenecesitaque la especificidadde la pruebasea elevada.En caso

contrarioseelevaríamuchola tasade falsospositivos208con la siguienteaplicacióna un alto

porcentajede la poblaciónde pruebasdiagnósticasinnecesarias,un significativo aumentode

los costes sanitariosy la posibilidad de una morbilidad incrementadapor las pruebas

realizadas.

Los estudiossobreel PSA como pruebadiagnósticasehanrealizadosobrepoblaciones

de “screening”y sobrepoblaciónconsintomatologíaque acudea una consultade urología.

Los cálculosde sensibilidad,especificidady valorespredíctivosde estosestudiosson muy

variables.Presentamoslos mássignificativosen la tablaadyacente.

190



D[SCUSION

PORCENTAJES CALCULADOS DE SENSIBILIDAD (seos),ESPECIFICIDAD
VALOR PREDICrIVO POSITIVO (vpp), VALOR PREDICHVO NEGATIVO

(espee),
(vpn) Y

EFICACIA GLOBAL
DLAGNOSTICA DEL CANCER DE PROSTA

EN VARIOS ESTUDIOS QUE UTilIZAN EL PSA COMO PRUEBA

fuente: Rango edad
(media) pacientes

Tina
detección

vpp CP clínicamente1
localizados (%)1

Bahaina et al.
(1992)

55-70 <63) 2.425 3,6 % nc 93 %

Braweret al.
(1992)

>50 (67) 1.249 2,6 % 17 % 94 %

Bretton et al.
(1994)

40-89 (64) 1.027 3,5 % 28 % nc

Catalona et al.
(1991)

50-89 1.653 2,2 % 35 % 97 %

Catalona et al.
(1993)

50-90 (63) 9.629 3,1 % 33 % 94 %

Cbadw¡ck et al.

(1991)

55-69 437 1,6 % 11 % 100 %

Cooner et al.
(1990)

50-89 1.807 11,7 % 35% nc

Gustafsson et ml.
(1992)

55-70 1.780 2,9 % 6 % nc

Labne et *1.
(1992)

45-80 1.002 4,1 % 33 % nc

MeUlin et al.
(1993)

55-70 <63) 1.972 2 % 15 % nc

Penin et al.
(1991)

50-60 863 0,3 % 8 % nc

Richie ct al.
(1993)

50-96 (63) 6.630 3,3 % 22 % 99 %

191



DISCUSION

Con la excepcióndel estudiode Labrie y cois. los cualesreclutaron la población de una

manerarandomizadalos cálculos de la sensibilidad,especificidady valorespredictivos del

PSA están calculadosde una maneraarbitraria. La prevalenciadel CP, el denominador

necesariodividir paracalcular la sensibilidady especificidad,esel porcentajeactualde CP

en una población. En estosestudios,sin embargo,la prevalenciaha sido definida como el

porcentajede individuos en los cualesel cáncerfue diagnosticado.Estadisparidadentre la

prevalenciade la enfermedadreal, estimadasegúnautopsiasentreun 15.30%de los varones

mayoresdc 50 afiost y la incidencia real que se encuentraen los estudiosrealizadoses

responsableen parte de la gran variabilidad de los resultadosobtenidosentreunosy otros

autores.

El áreade la curva ROC parael PSA mayor de 4 ng/ml en el diagnósticodel CP, la cual

estimala probabilidadde queun pacienterandomizadocon cáncerde próstatatengaun valor

de PSA mayor que un pacienterandomizadocon HBP seha calculadoen varios estudiosy

se estima en ~ Una pruebaperfectatendríaun áreade 1,0 y una pruebasin valor

diagnósticoun áreainferior a 0,5.

En nuestraseriede pacientesla sensibilidaddel PSA esdel 91% y la especificidad

del 92 %. Sin embargoel marcadorse encontrabaelevadoen 242 participantesy sólo se

diagnosticóCP en 31. Esto trae consigo un bajo valor predictivopositivo (13 %) lo cual

acarreabiopsiara un elevadoporcentajede la población.Es decir, se indicaron 68 biopsias

en participantescon TR sospechosoy nivelesde PSA normales.Senecesitaronen estegrupo

19,3 biopsiasparadiagnosticarun tumor frente a las 15,1 en el grupocon PSA entre4,1 y

10 ngr/ml y 2,5 biopsiasen el grupo con PSA superiora 10 ngr/ml. Sólo tres pacientescon

niveles de marcadorinferioresa 4 ngr/ml. presentaronCP (Valor predictivo negativodel
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99%). En total se realizaron 300 biopsia para diagnosticar34 CP (8,8 biopsias para

diagnosticarun CP). Si hubiéramosutilizando únicamenteel PSA como pruebainicial de

evaluaciónhubiéramosrealizadoúnicamente242 biopsiasdiagnosticando31 tumores.Los tres

pacientesobviadospresentabantodos un CP localizado(EstadioT2) y edadescomprendidas

entre los 59 y 62 años. Aunque es posible que estos CP se hubieran detectadocon

evaluacionesseriadasde PSA en un estadioaun localizado,el no utilizar el TR como prueba

inicial de evaluaciónhubiera supuestoreducir el número de biopsias necesariaspara

diagnosticarun tumor de 8,8 a 7,8. Ante estehechoy en ordena aumentarla precisiónde

indicaciónde biopsia sehacennecesariasotrasestrategiasdiagnósticasbasadasen el PSA.
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EVALUACION DE LAS COMBINACIONES DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La combinaciónde las restantespruebasdiagnósticasse calcutasobrelos 300 pacientescon

ECOTR. La mayor sensibilidades lógicamentepara la combinaciónempleadacomo pauta

diagnósticapuesha detectadotodos los tumores.Presenta,asi mismobuenasensibilidadla

combinaciónPSA másECOIR o TR más DPSA. Sin embargola especificidades bajay si

tenemosen cuentaque suponehacerecografíaa todala poblaciónsin aumentode la tasade

detecciónla pautaparecepoco recomendable.La especificidadmayor estambién parala

combinacióninicial utilizada en nuestroestudioseguidade el IR sumadoa la ECOIR.

EFICACIA SUMATORIA DE LAS DISTINTAS COMBINACIONES DE PRUEBAS

DIAGNOSTICAS

=

Sens. Especif. VP Posit VP Ncgativ Arta ROC

PSAyTR 1 0,89 0,11 1 0,95

PSA y ECOTR 0,97 0,08 0,11 0,95 0,52

TR y DNA ¡ 0,97 0,38 ¡ 0,16 0,99 0,67

TR y ECOTR ¡ 0,73 0,6 0,19 0,94 0,67

DPSA y ECOTR 0,94 0,43 0,17 0,98 0,69

La eficaciade las distintaspruebasdiagnósticasa la hora de diagnosticarel CP se

presentaen la siguientetabla. El TR al ser la pruebamásespecíficapuessolo requiere4,47

biopsiasparadiagnosticarun tumor. Sin embargosi hubierasido utilizado de forma aislada

sehabrianobviado13 tumores.LaDPSAhubieraevitado 162biopsiasperohabríamosdejado
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de diagnosticar6 CP. El PSA se confirma como la pruebaque detectamás tumores

requiriendo7,8 biopsiasparadiagnosticarun tumor.

RENTABILIDAD DE LAS BIOPSIAS EN FUNCION DE LAS DISTINTAS PRUEBAS

DIAGNOSTICAS

CP Detectados por

la pmeba

NO Biopsias indica-

das por la pn¡eba

N0 Biops paja

¡ d(x) un Tumor

PSA 31 242 7,8

TR 21 94 4,47

DPSA 28 138 4,92

ECOTR 20 89 4,45

PSAyTR 34 300 8,82

TRyDPSA 33 198 6

TRyECO 25 130 5,2

ECO y DPSA 32 181 5,65

PSA y ECO 33 278 ¡ 8,42
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Segúnla estrategiadiagnósticarealizada,y considerandola prevalenciadel CP en nuestra

zona,la probabilidadde detectarun CP en la población con TR normales del 2,9 % en el

caso de que el PSA oscileentre4 y 10 ngr/ml. y del 21,8 % si los nivelesdel marcadorson

superioresa 10 ngr/ml. En caso de TR sospechoso,la incidenciadel CPoscila desdeel 5,2

en caso de que el PSA sea inferior a 4 ngr/ml. al 84,6% si los nivelesdel marcadorson

superiores a 10 ngr/ml. Estas tasas de detección son sensiblementeinferiores a las

comunicadaspor Catalonay cols en 1994~~.

GRAF. 36: PROBABILIDAD DE DIAGNOSTICAR CF EN FRJNCTON DEL TR Y
VALORES DE PSA EN NUESTROMEDIO
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ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA ESPECIFICIDAD DEL PSA

En 1995, el PSA es el marcadortumoral clinicamentemásútil parael diagnósticoy

el manejodel CP. Estemarcadorpresentaunasensibilidadaceptableperosu especificidades

escasa.El incrementarla capacidaddel PSA sérico paradetectarCP significa aumentarla

capacidaddeestemarcadorparadiferenciarla HIBP del CP(ya quelas doscondicionessuelen

apareceren el mismo grupo etareo) e identificar tumoresclinicamentesignificativos y no

palpablesde una maneraprecisa.Las lesionespalpablespuedenseridentificadaspor TR y

el PSA no es necesarioparareconocerlas.Paraincrementarla especificidaddel PSA sérico

seha relacionadocon circunstanciasno tumoralesque essabidopuedenmodificar los valores

del marcadorde forma independiente:

1.-FACrORES QUE MODIFICAN LA CONCENTRACION SERICA DEL PSA

1.1 MANIPULACION DE LA PROSTATA

a) Tactorectal(TR): El efectodel TR sobreel PSA séricoesun puntode controversia.

La influencia del TR sobre los niveles séricosde la FAP indujerona pensarque el PSA

podríacursarcon estamismaconducta.Butier y Yang40al estudiar60 pacientesencontraron

diferenciassignificativasentrelas medicionesde PSA y PAP pre y post TR, especialmente

en aquelloscon HIBP y sugierenla necesidadde hacerla extracciónde la muestraantesdel

TR.. Las elevacionesdespuésdel TR fueron de 1,5 a 2 veces sobreel nivel previo. Sin

embargoBrawery cols.29 revisaran16 estudiossobrela influenciadel IR en el valor del PSA

sin encontrarmásdel 16% de elevacionestransitorias.Su propio trabajorevelaque tanto la

PAP como el PSA medidos antes, 5 y 30 minutos despuésdel TR no experimentan

variacionessignificativas.Crawfordy cols»realizaronun ambiciosoprogramade‘screening’

de CP, incluyendo2.754pacientes.Las muestrasde PSA se obtuvieronantes,5 y 20 minutos
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despuésdel TR. Los pacientescon PSA < 10 ng/ml (métodoHybritech)presentaroncambios

insignificantes.Aquellos con PSA> 10 ng/ml tuvieronvariacionesmássignificativaspero sin

relevancia clínica, pues eran subsidiariosde estudios añadidosal rebasarel umbral de

normalidad.Estudiosposterioresrealizadossobrepacientescon HiBP, cáncero prostatitis,de

modo randomizado,prospectivoy controlado concluyenque las determinacionesde PSA

séricodespuésdel TR esexactay no comprometela utilidad clínica del marcador?7.

El que el TR pudieramodificar los valoresdel PSA no es aplicableen los intentosde

aumentarla especificidaddel mismo en el diagnósticodel CP.

b) Biopsia pwstática.En los pacientessometidosa biopsia de próstata-perineal o

transrectal-no debedeterminarseel PSA sérico, por lo menos,hastaun mes despuésde la

manipulación,puestoque las elevacionesdel marcadorson inmediatas,duraderasy tienen

relacióndirectacon el númerode tomas290llegandoaaumentarhasta57 vecesel valorprevio.

Es mayor la elevaciónen pacientesque tienenHBP que los que tienen cáncer6t

Teniendoen cuentala vida mediadel PSA, despuésde una manipulaciónprostática

se requerirán 12 dias de margen para volverlo a medir. No obstantetras una biopsia

prostática,el aclaramientoplasmáticodel PSA esimpredecibley no siempreseeliminasegún

el modelo de la prostatectomíaradical,por lo que esnecesarioesperarcuatrosemanaspara

su nuevamedición2%~

C) ResecciónÚunsu¡gíml de próstata <RTUP). La resección transuretral de la

hiperpiasiaprostática benignaeleva de modo acentuadoel PSA en el post-operatorio

inmediatoy suretomoa la líneabasalsehacede modograduala lo largode un mes. Porel

contrariolos cambiosdespuésde la RTU en tejidomalignosonmínimos207.Estacontradicción

aparenteesproducida,teóricamente,porquedurantela RTU de la HBP seseccionanacinos
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ricos en PSA, cuyo contenido se evacuaa la celda prostática,y desde allí se absorbenal

torrentesanguíneocon el liquido de irrigación. La liberación de enzimasesescasadurante

la RTU de la neoplasiamalignapuesseseccionanpocasglándulas.

d) Cistoscopia,ECOTR, Hipertermiaprostática,eyaculación.La cistoscopiapuede

aumentarhastacuatrovecesel valor previo de PSA sérico246.Sin embargoel aumentodel

PSA tras la ECOTResmínimo290.Despuésde la hipertenniaprostáticacomotratamientopara

la HBP tampoco se han encontradoalteracionessignificativas para el marcador’6V La

eyaculación pareceno alterartampocolos nivelesde PSA’07.

1.2: PATOLOGIA PROSTATICA BEMGNA

a) Prostatitis. Morote y Genollar’79 encontraronque el 10% de los pacientescon

prostatitistenian un PSA anormalmenteelevado.En otros estudiosse elevaeste porcentaje

al 100%de los casoscon una mediade PSA de 28,5 ng/ml189 . Pareceserque el mecanismo

implicado en estaelevaciónsebasaen que la respuestainflamatoriaa la infecciónbacteriana

de la próstatapuedeoriginar unafuga de PSA con elevaciónde las concentracionesséricas

de estemarcador.Si tras el tratamientoantimicrobianooportunopersisteunaelevaciónclara

de] marcadorestáindicadala realizaciónde una biopsiaen ordena descartarun posibleCP

concomitante.

b) Neoplasia intraepitelial prostática (PIN). Se la conocetambiéncomo displasia

intraductal o hiperpíasiaatípica. Estudios inmunofenotípicoshan establecidouna relación

estrechaentre esta patologíay el adenocarcinomaprostático, sugiriéndolacomo lesión

premalign&7. Brawer y cols.30 opinan que la PIN es responsabledel aumentode PSA en
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muchos pacientescon I{BP. Analizando exhaustivamentelas piezas patológicasde 8]

pacientessometidosa adenomectomíaabiertao endoscópicay comparandolos nivelesde PSA

pre-operatorioy los hallazgoshistopatológicosencontraronqueel 31%teníanPIN y su media

de PSA era 4 ng/ml (0,3-22,3); 32% presentabanHiBP y su mediade PSA fue de 2,1 ng/ml

(0,3-4,7).Se identificaron 17% de CP siendosu mediade PSA fue 5,9 ng/ml (0,9-234).

Un punto de controversiaessi la PIN es la únicaresponsabledel aumentodel PSA o quizás

tambiéninfluya un posible cáncerasociadooculto. El mismo grupo de Brawer ha revisado

recientemente21 pacientesinicialmentediagnosticadoscomoPIN. En la nuevabiopsiatodos

los casosidentificadoscomo PIN 2 o 3 y el 18%de los PIN 1 tenían cáncerde próstata.En

todos estosnuevoscasosde CP el primer PSA sérico estabapor encimade 4 ng/ml. La

3’conclus¡ónprácticaes quetodo pacientecon PIN y PSA elevadorequiereunanuevabiopsia

c) Hiperpíasiabenignade próstata(HBP). El PSA sedetectaen cualquierhombre,sea

esteun joven con una próstatapequeñay normal, un ancianocon HBP o un hombre de

cualquieredadcon CP. Si seconsideraquehacialos 60 añosde edadel 50%de los hombres

desarrollanhiperpíasiade próstatay a los 80 añosesteporcentajeseelevaal 80%‘t y que

el CP es prevalenteen estos grupos etareos,se entiende la importancia de conocer la

influenciade la HBP sobrela concentraciónséricade PSA. Se han realizadovarios estudios

que evalúanestainfluencia.En la siguientetabla presentamosalgunosde ellos:
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CONCENTRACIÓN DE PSA SÉRICO EN PACIENTES CON KBP CONFIRMADA

HISTOLOGICAMENTE. (Método landen> R-PSA)

N0 (%> de pacientes con intervalos especfflcos PSA

no pacientes 0-4 nglml 4,1-10 nglml >10,1 nglml~1
Hudson y cols.’28 168 133 (79) 32 (19) 3 (2)

Armitage y col.10 ¡ 91 48(53) 32(35) 11(12)

Oesteíling y col.1” 72 ¡ 34 (47) 31(43> 7 (10>

Emole ycolY 357 262 (79) 64(16) 11(3)

TOTALES ¡ 688 497 (72) 169 (23> 32 (6)1

En general los varonescon ITIBP presentanuna mayor incidenciade PSA elevadoque la

poblaciónnormal. Stameyy cols.246fueronlos primerosen cuantificarla contribución relativade

la HBP y el CP a la concentraciónséricadel PSA. Compararonpre y post-operatoriamenteel

valor del PSA en 90 varonesintervenidosde resección transuretralde próstatay en 7 de

adenomectomíaabierta.Las concentracionesde PSA seencontrabanelevadasen (>2,5ng/ml para

unadeterminaciónPSA policlonal “Pros-Chekassay”) el86%de los pacientespreoperatoriamente.

La contribuciónal PSA sérico de la BPH se calculó en 0,31 ng/ml por gramo de tejido en el

grupointervenidomedianteRTU-Py 0,29 ng/ml en el grupointervenidomedianteprostatectomía

abierta.Estos mismosautorestambiéncompararonen un estudiomorfométricola contribución

del CP al PSA séricoy la cifraron en 3,5 ng/ml por cc. cánceren la piezade cirugía248. Estos

resultadosmuestran,quea igualdadde volumen,un CPproduceaproximadamentediezvecesmas

de incrementoen el PSA séricoque la HBP.

Otros estudiosmorfométricos~ realizadossobreespecímenesde prostatectomiaradical
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han sido incapacesde confirmar la correlaciónentre el volumen de la glándulaprostáticay la

concentraciónsérica de PSA determinadapreoperatoriamente.Stamey y cok. opinan que las

elevacionesatribuiblesal cánceren estaseriede pacientespuedeenmascararla elevacióndebida

a la HBP 248

Webery co1s279estudiaronel PSA séricoen varonescon HBP clinica tratadoscon agonistasde

LHR.H. Demostraronque la mejor correlacióncon el PSA se encontrabaentre el peso del

componenteepitelial y no con el volumen total de la glándula. Tambiéndemostraronque el

porcentajede dicho componenteepitelial es variable de una glándula a otra lo cual podria

justificar diferenciasen el cálculo de PSA por gramode tejido hiperplásico.

Sin embargohay que recordarque la expresiónde PSA es mayor en la I-IBP que en el

cáncercuandose analizalas célulasprostáticasmediantetécnicasde inmunohistoquimicao de

hibridacion in situ»210. El hechode que en el cáncerla concentraciónde PSA sérico seamayor

sedebeo bien a la mayordensidadde célulasepitelialesen el tejido maligno, comparadocon el

tejido benigno que tiene mayor proporción estroma-epitelioo a una mayor alteración de la

arquitecturaprostáticaen el cáncerlo que permitaque el PSA puededifundir desdelos acinis

hastael estroma,pasandoposteriormentea la circulaciónsistémicaatravésde los vasoslinfáticos

y los capilaressanguíneos.

En nuestraseriede pacientesel PSA secorrelacionócon el volumenprostático(r’=0,42>.

Excluyendolos pacientescon CP en los que los valoresde PSA eranaltosy podríansesgarlos

datosmedioslos varonescon volumenprostáticoinferior o igual a30 cc. presentabanunamedia

de PSA de 3,61 ngr/ml (mediana4,1). En aquelloscon volumende 3 1-60 cc. la mediadel PSA

fue de 6,17 ngr/ml (median5,9). Si el volumenprostáticoerasuperiora 60 cc la mediadel PSA

alcanzóvaloresde 8 ngr¡ml (mediana7,9). La comparaciónentrelos gruposfue estadisticamente
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significativa.

Independientementede las posiblesdiferenciasque se puedan apreciaren la mayor o

menorcontribuciónde laHBP al PSA séricoel volumenprostáticoseconsideracomo la variable

rio tumoral quemáspuedeinfluir en el PSA sérico.Estarelacióncomodiscutiremosmásadelante

seha empleadoparaintentaraumentarla especificidaddel PSA en el diagnósticodel CF 248

1.3: RITMO CIRCADIANO

Como han sido demostradasvariacionesdiurnase impredeciblesen los niveles de PAP

séricos, varias investigacioneshan ido encaminadasa comprobar fluctuaciones diurnas o

circadianasen los niveles de PSA. Así Dejtery cols82 determinaronlos niveles de PAP y PSA

cadacuatrohorasen sujetossanos,afectosde HBP y CP. Las fluctuacionesen los nivelesde PSA

no eran estadísticamentesignificativas, independientementedel grupo considerado.Se ha

comprobadotambiénque no existendiferenciasen los valoresdel PSA sérico en función del

momentodel día en que seobtuvieronlas muestras89.De todo esto sededucequeno existeun

momentoconcretodel díapararecogerlamuestraindependientementede lapatologíasospechada.

1.4: EDAD:

Segúnun estudiode Oesterlingy cols’95 realizadosobre537 varonessanosde 40-79años,

¡a mediadel PSA seincrementacadadécadaen pacientessin evidenciahistológicade CP. El

coeficiente de correlación entrePSA sérico y edad fue de r= 0,43. Entre 40 y 49 añosno

encontraronningún varón con PSA mayor de 4 ng/ml pero en los mayoresde 70 añosel 19%

presentabanun PSA patológico sin evidenciade CP. Estos autorescalcularonque la Casade

crecimientoanual del PSA en pacientessanoses del 3,2% anual y propusieronuna tabla de

nivelesde referenciaajustandolos niveles del marcadora la edaddel paciente.Estetemasera
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comentadoampliamenteal exponerlas estrategiasparaaumentarla especificidaddel PSA en el

diagnósticodel CP.

En nuestraseriede pacientesla mediade PSA en los varonesmenoresde 55 añosfue de

1,33 ngr/ml. Progresivamentelos valoresfueron ascendiendohastaser de 3,04 ngr/ml en los

participantesmayoresde 70 años.La correlacióndel PSA con la edad fue de r=O,3.

El hechode que la edadmodifique por si misma los valores del PSA es una circunstancia

controvertida.Algunosautoresopinanque este incrementoanual podríaser debido a la mayor

frecuenciade HBP que sucedecon el envejecimientode la población.Sin embargoestudios

realizados por Collins y cols58 determinan que la asociacióndel PSA con la edad es

independientede la relación de estemarcadorcon la HIBP. En nuestrotrabajoy medianteun

análisismultivarianteseconfirmóestarelaciónindependiente(r=O,46;p<O,OOl), esdecirno todos

los cambiosproducidosen el PSA por la edadse puedenexplicar por una relación de esta

variablecon el volumenprostático.

El mecanismoque justifique el aumentodel PSA con la edad se puedehallar en un

incrementode las zonasde microinfartosprostáticosqueaumentanla concentracióndel marcador

o de pequeñosfocosmicroscópicosde adenocarcinoma.

2.-ESTRATEGIASPARA MEDRAR EL uso DEL PSA COMO MARCADOR TUMORAL

2.1:DENSIDAD DEL PSA:

El concepto de Densidad del PSA (DPSA) fue introducido por Benson y cols.18 y

correspondea la razón entre el nivel sérico del PSA y el volumen prostático determinado

medianteECOTR. En el estudioinicial de estegrupo, realizadoen un total de 61 pacientes,el

valor medio e la DPSA del grupo diagnosticadode HBP fue de 0,04 frente a 0,58 en los 58
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pacientescon diagnósticode CP. Posteriormenteeste mismo grupode autoresha establecidola

utilidad del nivel de 0,15 en la DPSA paradiscriminarentreHBP y CP localizadoen pacientes

con PSA sérico entre 4 y 10 ngr/ml’9. Estos estudios han sido cuestionadosen base al

desconocimientode la incidenciade cánceren pacientescon DPSA inferior a 0,15 al no someter

a estegrupo de pacientesa biopsia prostática,ademásde no realizarbiopsiasaleatoriassino

dirigidas azonasecográficamentesospechosas32.Esteerror no ha sido cometidoen nuestraserie.

Al biopsiaratodoslos pacientescon PSA superiora 4 ngr/ml. independientementede susniveles

de DPSA, nos permite evaluar de forma prospectiva la eficacia de este parámetroen el

diagnósticodel CP.

Seamany cols.237 han estudiado3.494 varonessometidosa screeningde CP en los que se

comparanla DPSA con el PSA y relacionaamboscon los hallazgosdel examendigital y la

ECOTR. En esteestudio los autoresdemuestranla utilidad de ¡a PSAD, especialmenteen los

varonescuyo nivel de PSA osciló entre4,1 y 10 ngr/ml. En sus conclusionesconsideranque si

el nivel de PSA es igual o inferior a 4 ngr/ml. la determinacióndel volumen prostáticoy el

cálculo de la DPSA no esnecesariasi el exámenrectal es normaly la biopsiaprostáticano es

recomendable..Cuandoel nivel de PSA se sitúaentre 4,1 y 10 ngr/ml. y el TR esnormal, la

determinacióndel volumenprostáticoesimportantey en consecuenciacuandola DPSA esigual

o superiora 0,15 recomiendanla realizaciónde biopsiaprostáticasistemáticay si es inferior a

0,15 controlesseriadoscon TR y PSA. Esteestudiopresentael inconvenienteya comentadade

no biopsiara aquellosparticipantescon DPSA inferior a 0,15.

Se han realizadootros estudiosque pretendenevaluarla eficaciade la DPSA en el diagnóstico

del CP. Kalish y cols.’39 introducenel conceptode DPSA referido a la zonatransicionalde la

glándulaprostática.En la práctica,la distinción ecográficade estazonano siempreesposiblepor
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lo que el margende error en su apreciaciónhaceque estecriterio sea de dificil aplicabilidad

clinica.

Meshrefy cols.’76 analizandounaseriede 325 pacientescon TR normaly nivelesintermediosde

PSA sometidosabiopsiassistemáticasconcluyenquesuusopuedereduciren un 33%el número

de biopsiasprostáticasdisminuyendoúnicamentela tasade detecciónen un 3 %.

Existen otros trabajos que cuestionan la eficacia de la DPSA. La relación componente

epitelial/estromalde la próstatapuedevariar de un pacientea otro y dado que el PSA es

producido solo por el epitelio puedeque dos próstatasde tamañosimilar produzcandistintas

cantidadesde PSA279. Esto podríajustificar los datosobtenidosporel grupode Catalona entre

161 varonescon TR normaly PSA intermediossometidosa biopsiasaleatorias.En estegrupo

encuentran16 carcinomasen 120pacientescon DPSAinferior a 0,15 (13%)y 17 en 41 pacientes

con DPSAigual o superiora 0,15 (41 %). En estaseriesi s hubierautilizado la DPSAse hubiera

reducidoen 75 % el númerode biopsias,a expensasde no diagnosticarun 48 % de carcinomas

potencialmentecurables.Estemismo grupode trabajo53en un análisisde la seleccióndel óptimo

nivel de corteparael PSA sigueestimandoque porencimade 4 ngr/ml la realizaciónde biopsias

sistemáticasesmandatoriay concluyenque el criterio de DPSA permiteun notableincremento

de la especificidada expensasde una disminuciónen la tande detecciónexcesivamentealta.

En nuestraserieLa DPSA detectó28 de los 34 CP diagnosticados(82%). De las 300 ECOTR

realizadassolo fue positivo en 110 y existíarealmenteCP en 28 (Valor Predictivo Positivo del

20%).
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Si consideramosúnicamenteel grupodondemásvalor podríatenerlaDPSA,(n=197varonescon

PSA entre4 y 10 ngr/ml.) sehabríanrealizado89 de las 197 biopsiasrealizadas(45%) pero se

habríandejadode diagnosticar2 de los 13 tumoresdetectadosen entegrupo.Es decirhabríamos

disminuido la tasade detecciónen un 15 %. De los 89 participantescon PSA entre4 y 10 ngr/ml.

solo teníanCP 11(12%).La sensibilidaden estegrupofue del 84%con unaespecificidaddel 58

%. El valor predictivopositivo fue del 12 %. La curvabajo la curva ROC de 0,71 (sdO,06).

TABLA 2x2 DE DPSA EN EL DIAGNOSTICO DEL GP

(197 VARONES CON PSA 4,1-10 ngn’mL)

Cáncer de PróshW No Cáncer de PrÓs~taDPSA’O,15 11 78

¡89

DPSA=O,15 2 106 108

13 184 197

Sensibilidad Especificidad Valor Prsdict + Valor Pmdict - Ama ROC

0,84 0,58 0,12 0,98 0,71 (S00,06)

Si consideramosel grupode pacientescon PSA 4,1-10ngr/ml. y TR normal(los quepresentaran

TR sospechosono sebeneficiaríande aplicarel conceptode DPSApuesestaríaen todoslos casos

indicadala biopsiaprostática)resultaríala siguientetabla de 2x2:
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TABLA 2x2 DE DPSA EN EL DIAGNOSTiCO DEL CF

(171 VARONES CON PSA 4,1-10 ngdmt y TR NEGATIVO)

Cáncer de Próstata No Cáncer de Próstata

DPSA> 0,15 4 69 73

DPSA=0,15 1 97 98

5 166 171

En estegrupo de 171 pacientessolo se diagnosticaron5 CP. De ellos 4 hubieransido

detectadospor la DPSA (80%).La disminucióndel númerode biopsiasa 42% de las realizados

hubieraacareadouna pérdidade diagnósticodel 20% en estegrupopoblacional.Los parámetros

de eficaciade la pruebasonsimilaresa los del grupode varonescon PSA entre4 y 10 ngr/ml.

en términosde sensibilidad,especificidady valor predictivonegativo.Sin embargodisminuyeel

valorpredictivopositivodel 12 al 5%.El áreabajo lacurvaROC, lógicamentetambiéndisminuye

siendosolo de 0,69 <sdO,11).

2.2:FORMASMOLECULARES DEL PSA

La aplicación clínica de la cuantificación de las formas molecularesdel PSA en el

diagnósticoprecozdel CPha sido sugeridatras la observaciónde que la concentraciónséricadel

208



DISCUSION

complejoPSA-ACT es superiora la del PSA libre en pacientescon CP mientrasqueestarelación

seinvierte en pacientescon HBP, en los que el PSA libre esla formapredominanteen el suero253.

Christensonssony cols.65 han analizadolas concentracionesséricasde PSA libre y PSA-ACT,

observandoque el cocientemedio de PSA libre/PSA total fue 0,16 en 144 pacientescon HBP y

0,28 en 66 pacientescon CP. Ademásobservanque manteniendouna sensibilidaddel 90 ¾en

el caso de aplicar el criterio de PSA total, la especificidadfue deI 55% mientrasque cuandose

utilizó el cocientePSA libre/PSA total de 0,18 seincrementóhastael 73 %.. Estudiossimilares

realizadospor Catalonay cols.55 sobre 180 varonescon PSA superiora 4 ngr/mI a los que se

realizó biopsiaprostáticasextantey cálculo del PSA libre, llegan a la conclusiónde que es

posiblereducir el númerode biopsiasrealizadasen un 39 % con unapérdidadiagnósticadel 7

% de los CP en todo casoel valor del PSA libre es máximo en niveles de PSA queoscilen entre

4 y 20 ngr/ml.

Desgraciadamentey al inicio denuestroestudio(año 1993)no estabadisponibleen nuestro

país la posibilidad de determinarlos valores del PSA libre. Por esta razón no pudieronser

incluidos en estetrabajo.

2.3 RANGOSESPECIFICOS DE PSA POR EDAD

El rangonormaldel PSA fue establecidoentre0,0 y 4,0 ngr/ml y ha sido utilizado hastala fecha

paralos inmunoanálisisTandem-Re IMIX. No obstanteen distintasobservacionessehaobservado

un incrementode las concentracionesséricasdel PSA con la edad180.Oesterlingy

estudiaron471 varonesmediantedeterminaciónséricadel PSA, TR y ECOTR, en los que no

existió evidenciaalgunade CPy relacionaronla edadcon el volumenprostáticoy el nivel sérico

209



DISCUSION

del PSA, encontrandoque existeunacorrelaciónentreella edad,el volumenprostáticoy el nivel

del PSA. Sin embargo,cuandoanalizanla edady la DPSA tambiénencuentranuna correlación

positiva por lo que sugierenque esindependientedel volumen prostático,la edades un factor

independienteque influye en los nivelesdel PSA. Así mismo establecenunosrangosespecificos

de PSA por intervalosde edadqueoscilanentre0,0 y 2,5 ngr/ml. en el intervalode 40 a 49 años,

entre0,0 y 3,5 ngr/ml. entre 50 y 59 años,entre0,0 y 4,5 ngr/ml. en el intervalo de 60 a 69 años

y entre0,0 y 6,5 ngr/ml entre70 y 79 años.Utilizando estosrangosde PSA, los autoresobservan

que si hubieranutilizado el rangonormal entre0,0 y 4 ngr/ml, en el 1% de los varonesentre40

y 59 añoshubieraexistido sospechade cáncermientrasque entre60 y 79 habríasido del 15 %.

Porcontracuandoseaplicanlos mencionadosrangosde edadpordebajode 60 añosel porcentaje

de varonesa los que se habríaindicado biopsiaprostáticahubierasido del 3% y del 9% por

encimade esaedad.Oesterlingy cols. concluyenquemediantela aplicaciónde estenuevocriterio

un mayornúmerode varonesjóvenespuedenserbiopsiadoscon el consiguienteincrementoen

el diagnósticode cánceresprostáticosen una edaden la que está justificado el tratamiento

curativode laneoplasiamientrasqueexistiriaunareduccióndel númerode biopsiasen las edades

en las que el diagnósticoprecoztiene menorimportancia.Ademásal aplicarestecriterio se evita

la prácticarutinaria de ECOTRparaevaluarla DPSA con la consiguientereduccióndel gasto.

El incrementode la concentraciónséricadel PSA con el aumentode la edaden ausencia

de CP clinicamentedetectabletambién ha sido estudiadopor otros autores.Dalkin y cols.78

estudiaron5.226pacientesy demostraronqueel percentil 95 de normalidaderade 3,7 ngr/ml en

los varonesde 50-54 años de edad; 4 ngr/ml para varones de 55-59 años; 5,4 ngr./ml. para

varonesde 60 a 64 años;6,2 ngr/nil paravaronesde 65-69años y 6,6 ngr/ml en aquelloscuya

edadestabacomprendidaentre70 y 79 años. Los intervalos de normalidadde PSA paraestos
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autores,despuésde añadirdosdesviacionesstandarda la mediase presentanen la siguientetabla:

INTERVALOS DE NORMALIDAD PARA EL PSA SEGUN DIVERSOS INTERVALOS

ETAREO S79195

OESTERUNG Y Cois: DALKIN Y Cols;

Rango Referencia Rango
Referencia

4049 años 0-2,5

50-59 años O - 3,5

60-69 años 0-4,5

70-79 años O - 6,5

50-59 años 0-3,5

6049 años O - 5,4

70-79 años O - 6,3

Dalkin y cols. en su serie de 6.116 varones sometidosa un programade screeningno

recomiendanla aplicaciónde los rangosespecíficosde edadente50 y 74 añosy mantienencomo

mejor criterio el nivel máximo de PSA en 4 ngr/ml.

Recientemente,Lankfordy cols.’51, en unaseriede screeningde 10.024individuos,hananalizado

la aplicación de los rangosespecíficosde edady el rangoconvencional,observandoun efecto de

la edadsobrela concentraciónséricadel PSA similar a la descritaporOesterlingy cok. En este

estudio en el que se realizaronun total de 865 biopsiasprostáticas,por debajo de 60 años

encontraronunasensibilidady especificidadmuy similaresparaamboscriterios,mientrasquepor

encimade 60 aflos seobservóun incrementode la especificidadcuandosebiopsió en funcióndel

rango especifico de edad. La conclusióndel estudio es que estaaportaciónsobreel PSA es

interesanteaunquequedapendientepor evaluarsi la disminuciónde la sensibilidadjustifica el

aumentoconseguidoen la reduccióndel númerode biopsias.
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En nuestraserie de 2.691 varonesen los que disponemosde datos de edad,PSA se

observó una relación estadísticamentesignificativa entre ambasvariables (r=0,3; p<O,OOI).

Considerandolos 300 pacientesen los que serealizóECOTRy secalculó el volumenprostático,

sepuedeapreciarquela relaciónPSA-Edadesindependientedel volumenprostático.Sin embargo

al relacionarla edadcon la DPSAseobtuvoun coeficientede correlacióndiscreto(r=0,1) lo cual

denotauna fuerzade asociaciónescasa.En varonesmenoresde 50 añosla mediade la DPSAfue

de 0,13 y fue ascendiendoprogresivamentehasta alcanzar la cifra de 0,19 en aquellos

participantesmayoresde 70 años.Los cálculosestánrealizadosexcluyendoaquellospacientescon

CP puessus valoresde PSA, másaltosque la poblaciónnormalpodríansesgarlos resultados.

CORRILACION EDAD-DPSA

n Media DNA Rango DNA SIGNIF. ¡

50-55años 48 0,13 0,01-0,40

56-60 años 46 0,13 0,02-0,48
‘NO

61-65 años 78 0,16 0,02-0,56

NO

66-70 tos 62 0,17 0,01-0,48

> 70 años 66 0,19 0,02-0,62

Analizando ¡os datos obtenidosse puedeobservarque al igual que en el estudio de

Lankford y cols.’5’ se apreciauna diferenciaestadísticamentesignificativa entrela media de la

DPSA de menoresde 60 añoscomparándolacon los que tienemásdeestaedad.La comparación

entrelos distintosgruposetareossucesivosno revelacambiossignificativos.
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Al calcular el percentil 95 del PSA, de la misma forma que Oesterlingy cols. calcularonsus

rangosespecíficos,se obtuvieron los siguientes valores: en menoresde 55 años el nivel de

marcadormáximo que podríaconsiderarsenormal es de 3,3. Entre56 y 60 añosde O a 4,3. De

61 a 65 añosde O a 6,8; de 66 a 70 añosde O a7 ngr/ml. Finalmenteen varonesmayoresde 70

añospodríaconsiderarsenormalvaloresentreO y 8,7 ngr/ml. Llamala atenciónque los valores

obtenidosson sensiblementemás altos que los comunicadospor Oesterlingy Dalkin. Esto

significa que en nuestro medio se diagnosticanLP con PSA más altos que en otraszonas de

mayorprevalenciade la enfermedadcomo en los paisesde Américadel Norte.

COMPARACION RANGOS PSA-EDAD DISTINTAS SERIES

Oesteñing DaIkin y Nuestws

y Cok. Cois. Resultados

40-49 años 0 - 2,5

50-S9años 0-3,5 0-3,5

60-69años 0-4,5 0-5,4

70-79años 0-6,5 0-6,3

50-55 años 0-3,3

56-60 años 0-4,3

61-65 años 0-6,8

66-70 años 0-7

> 70 años 0-8,7

En nuestraseriede pacientessehan indicado,utilizando el criterio de considerarpatológicoun

PSA superiora4 ngr/ml. sehanrealizado33 biopsiasen varonesde 50 a 55 años;34 en aquellos

con edadcomprendidaentre 56 y 60 años; 61 entrelos que tenían 61 y 65; 53 entre los que

tenían66 y 70 añosy 61 en los que tenían unaedadsuperiora 70 años.Utilizando nuestroslos
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distintosrangosde edadse hubieranrealizadolas biopsiasque aparecenen la tabla adyacente.

Parasu cálculo no sehan estimadoel TR.

BIOPSIAS INDICADAS QUE HUBIERAN SIDO INDICADAS POR RANGOS DE EDAD

Biopsias por

Rangos Oesterling

Biopsias por

rangos Dalldn

Biopsias por

nuestros rangos

50-55 años 33

96 96

51

56-60 años 34 29

61-65 años 61

93 67

26

66-70 años 53 . 18

>7Oaños 61 39 41 25

TOTAL 242 278 204 149

Como se puedeapreciarpor la tabla anterior tanto los Rangosde edaddefinidos por

Dalkin y cols. , Oesterling,como los calculadosen nuestroestudioofrecenunareducciónen el

númerodebiopsiasindicadasporel PSA.

Sin embargoestareducciónen el númerode pacientesbiopsiadosqueen nuestrocasollega a ser

del 50% conlíevauna disminuciónimportanteen la sensibilidad a la hora de detectarCP. En

menoresde 55 y mayoresde 70 añosse habríandiagnosticadotodos los LP. Sin embargoen el

grupode 55 a 60 añossehabríaobviadoun tumor; 7 en los que teníanuna edadentre 61 y 65

añosy 4 entreaquellosde 66 a 70 años.Globalmentese habríandejadode diagnosticarun 35%

de los LP, todos ellos en individuos con expectativasde vida mayor a 10 años.La sensibilidad
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de lapruebafue sólo del 65 % aunquese logró aumentarla especificidadal 95%. Porestarazón,

el usoaisladode los Rangosde PSA-Edadnosparecepoco válido.

El aplicar conjuntamenteel TR con los rangosde edadpuedeser más prometedor.

Aplicando conjuntamentelas dos pruebasconseguimoselevar la sensibilidaddel 65 al 85%,

disminuyendola especificidadsolamentedel 95 al 92%. El áreabajo la curva ROC se elevade

0,79 a 0,89. Conestaaproximaciónsedisminuyenen un 26%el númerode biopsiasperosedejan

de diagnosticar5 tumores(14,7 %), todos ellos en menoresde 71 años. Estosresultadosson

similares a los obtenidospor Bangmay cols.’3 en su estudio de 1.726 varonescon edades

comprendidasentre 55 y 76 añosen dondeaplicandolos rangosconsiguenunareducciónen el

37%de sus biopsiasrealizadaspero a costade disminuir en un 12% su tasade detecciónde LP

no palpables.En ningún casola estrategiaessuperioral uso conjuntode TR y PSA en el grupo

total de la población.

GRAF. 36: DETECCION DE CP POR TR Y PANGOS PSA-EDAD
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EFICACIA TR+PSA VERSUS TR + RANGOS PSA-EDAD

Valor Pftd. + 1 Valor Pftd. - ROC

TR+PSA 1 0,89 0,11 1 0,95

IX + RANGOS 0,85 0,92 0,13 ¡ 0,99 0,89

Como conclusiónde esteapanadopodemosdecir que los rangosde PSA-Edadson útiles

en los gruposetareosextremos.Por un lado en menoresde 60 añosaportauna estrategiamás

agresivaen el diagnósticodel LP, puesal considerarpatológicovaloresde PSA superioresa 3,3

ngr/ml. incrementael número de biopsiasde 67 a 80 (19,4%).Estapodría ser una estrategia

aceptablepuesen estegrupo poblacional,con mayoresexpectativasde vida, son los mayores

beneficiariospotencialesde cualquier programade detecciónprecoz. En el grupo con edad

superiora 70 añostodos los CP son detectadospornuestrosRangos.Si sehubieranaplicadose

hubierandisminuido las biopsiasde 61 a 25 (41%) en estegrupoetareo.
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2.4:VELOCIDAD DEL PSA

Otra técnicapara incrementarla utilidad clínica del PSA es monitorizar los cambios

producidosen estemarcadora lo largo de una unidaddefinidade tiempo. A estatécnicasela ha

llamado ‘Velocidad del PSA” o ‘cambioslongitudinalesdel PSA sérico”. En el estudiooriginal

(Baltimore Longitudinal Study of Aging) de Carter y cols.45 los autoresrealizan un análisis

longitudinal retrospectivode los niveles séricos de PSA en 54 varonesseguidosduranteun

períodoque osciló entre7 y 25 años,demostrandoque la tasadeelevacióndel PSA en el tiempo

esun métodoeficazparadiferenciarentrevaronescon HBP y aquellosque desarrollaronLP. Un

incrementoanual de 0,75 ngr/ml. o superior fue indicativo de la existenciade cáncer, siendo

posible su diagnósticohastanueve años antes de su detecciónclínica. Por el contrario, los

pacientesqueno desarrollaronenfermedadprostáticao fueron diagnosticadosde I4BPpresentaron

incrementosde PSA siempreinferioresa 0,75 ngr/ml/año. De estamaneraun pacientecon un

PSA de 2,0 ng/ml que presentaal año siguientevalores de 3,2 ng/ml tiene un alto riesgo de

presentarun LP (a pesarde tenervaloresinferiores al rangode referencianormal -4 ng/mí-) y

deberíaserevaluadomedianteECOTRy biopsia.Usandoestepuntode corte la especificidadfue

del 90%comparándolacon el 60% del PSA a un valor de 4 ng/ml. Brawery cols.32 en un estudio

de “screening” realizadoen 693 varoneshan determinadoque un incrementoanualdel 20% en

el nivel séricodel PSA esaltamentesugestivode la presenciade carcinomaoculto en aquellos

individuos quepreviamentehabíansido evaluadosy no sehabíadetectadosuexistencia.Catalona

et al.52 han estimadoque una velocidaddel PSA de 0,8 ngr/ml/añotiene unaeficacia del 69 %

en el diagnósticode pacientescon cánceren unaseriede 900 pacientessometidosa “screening”

periódico. La Velocidad de PSA fue de 2,18 ngr/ml./añoen pacientescon Cáncery 0,48 en los

participantesen los que no sedetectótumor.

217



DISCUSION

Nuestroestudiode Velocidaddel PSA se realizó sobre913 participantesen los que no se

habladetectadoCPen la primeraevaluación.Se utilizaroncomo criterios de biopsiala elevación

anualdel marcadorsuperiora0,7 ngr/ml/aííoo laexistenciade unosnivelesde marcadorsuperior

a 4 ngr¡ml. No se realizó nuevoTR pueslas diferenciasobservadasen un ano son en la mayoría

de las ocasionessubjetivasy debidasmásala variabilidadinterpersonalque a verdaderoscambios

en laglándulaprostática1~.No existierondiferenciassignificativasentrela mediade edad,IPSS

o distribución en los distintosgruposetareosde estamuestracomparadacon la distribucióndel

grupo total del estudiopor lo que los resultadosobtenidosson igualmenteextrapolablesa la

globalidadde la población.

El primerdatoque llamalaatenciónesquetras realizarun nuevoPSA (PSA2),seobserva

descensodel marcadoren el 57% de los casos(n=521), porcentajesignificativamentemás alto

que en el que seobservaascensodel mismo(n299; 33%). Sólo en un 10 % de los casosno se

apreciaronvariaciones.Esto sepuedeexplicar por dos motivos,el primeroes la variabilidaddel

marcadory en especial las elevacionespuntualesque se detectancuando existen procesos

congestivoso inflamatoriossubclinicos.Oesterlingy colsi95 han encontradovariacionesanuales

de un grupode varonessin LP, cuya concentraciónmediade PSA fue de 1,3 ngr/ml, que han

oscilado entre -75% y +793%. La segundaposible explicación es que la mayoría de los

participantesen nuestroestudiode velocidaddel PSA sonmenoresde 60 años.Estegrupotiene

una prevalenciade HiperpiasiaBenignade Próstatadel 3,8 %, significativamentemenorque la

de los mayoresde estaedad(18,28%).Estosecorroboracon el hecho de que los pacientesmás

jóvenestuvieron IPSA significativo en tomo al 5% frenteal 10% en los participantesmayores

de 60 años.

También sedetectarondiferenciasentreel IPSA significativo de los pacientescon TR normal
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(5,91 %) frentea los queteníandichapruebasospechosa(13,72%). La asimetríaen el IR como

criterio aisladose comportóen criterios de aumentodel PSA de forma similar a si el TR era

rigurosamentenormal.

Independientementede las oscilacionesdetectadasen el PSA y de sus posiblescausas

destacaquesegúnnuestraestrategiase diagnosticaron7 LP y 11 PIN (lasade deteccióndel 0,76

% si consideramossolo los LP y del 1,97 ¾si consideramossignificativo diagnosticarun PIN).

Estosdatosnosparecenimportantesya que setratauna poblacióna la que ya previamentese les

habíarealizadoun rastreoy se les habíaconsideradoinicialmentesanos.

Ninguno de los tumores detectadospresentabametástasisy 5 (71%) estabanclínicamente

localizados.Todos fueron diagnosticadosen varonescon edadmenor de 70 años,por lo que

consideramossignificativa sudeteccion.

La media de IPSA en los pacientessin LP fue de -0,15 y de

diferenciasdetectadasfueron estadísticamentesignificativas.

2,07 en individuos con LP. las

GRAF. 38: COMPARACIONMEDIAS DE IPSA EN PARTICIPANTES CONY SIN CF.

Analizandolas biopsiasrealizadassepuedeobservarquela mayorrentabilidadseobtiene

cuandoel IPSA esmayor de 0,7 ngr/ml. (9,6 biopsiasparadiagnosticarun LP). Utilizando este

único criterio diagnosticamosel 85% de los tumores.Si el marcadoressuperiora4 ngr/ml. pero

no haascendidorespectoal control previo de una manerasignificativaserequieren59 biopsias

para diagnosticarun LP y solo se diagnosticaun tumor. A la vista de estos datos se podría

concluir que estegrupo se podríahaberevitado la realizaciónde ELOTR con biopsia con una

pérdidadiagnósticano superior al 15 %. Se puedeconfiar que evaluacionessucesivashubieran

219



DISCUSION

podido ser diagnosticadosen un estadioaun localizado.

RENTABilIDAD DE LAS BIOPSIAS. ESTUDIO DE VELOCIDAD DEL PSA

N0 Biopsias CP Dingnost CP perdidos ¡ BiopsjTumor

IPSA>0,7ngrtml 47 6 1 7,83

PSA2>4ngdmlsin 59 1 6 59

ll>SA> 0,7 ngr’ml.

RESULTADOS DiVERSOS ESTUDIOS DE VELOCIDAD DEL PSA

n Rango Edad N0 CP CP Locajiz. VPP IPSA

(Media)

Bmwer et aI.1n3 701 > 50 (67) 1,7 % 93 % 8 ¾

Catalona et aI.’~ 9.333 50-90(63) 2,1 ¾ 97 % 22 %

Metuhin et al.’”3 1.899 55-70(63) 1,2 ¾ 96 % 9 ¾

Presenteestudio 913 >49 (59) 0,76 % 71 % 13 %

La valoraciónglobal de las pruebasempleadasaisladamenteo en conjunto se presentaen la

siguientetabla. Como sepuedeapreciarla sensibilidadmás alta esparael PSA2>4 ngr/ml. o

cualquierade las combinacionesque incluya estaprueba(sensibilidad=l00%>. Sin embargola

especificidadmásalta así como el mejorvalor predictivopositivo es parael IPSA como prueba
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aislada(0,95). La evaluaciónconjuntamedianteel usodel áreabajo las curvasROL osciladesde

el 0,85 parael IPSA hastael 0,94 parael PSA 2 > 4 ngr/ml.

EVALUACION DE LA EFICACIA DE LAS DISTINTAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Sens. Especif. VP Posist. VP Negativ Aiea ROC

IPSA 0,86 0,95 0,13 0,99 0,85 (sd=0,07>

PSA > 4 1 0,89 0,06 1 0,94 (sd=0,01)

TR 0,14 0,94 0,002 0,99 0,91(sd0,002)

IPSA + PSA > 4 1 0,87 0,05 1 0,93 (sd=0,1)

IPSA + TR 0,86 0,89 0,06 1 0,87 (sd=0,07)

PSA > 4 + TR 1 0,83 0,04 1 0,91(sd=0,02)

IPSA + ‘FR +

PSA>4

1 0,83 0,04 1 0,91(sd~0,02)

Otro de los parámetrosimportantesesdeterminarel númerodebiopsiasindicadasporcada

“test” diagnósticoy el númeromediode pacientesquedebemosbiopsiarparadiagnosticarun LP.

Utilizando estepunto devista seobservaque el IPSA> 0,7 ngr/ml/añoeslapruebaquemejor se

comporta. Aunque se deja de diagnosticarun tumor sólo se requieren 7,83 biopsias para

diagnosticarun CP.El PSA2>4 ngr/ml. detectatodos los tumoresde la muestrapero acostarde

multiplicar el númerode biopsiaspor 2: esdecir serequieren5,6 biopsiaspara diagnosticarun

LP. El TR usadocomo pruebaaisladadejaríade diagnosticar6 tumoresy se requerirían51
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biopsiasparadetectarun solo LP. El uso conjuntodel IPSA y el PSA>4requiere17,4 biopsias

paradiagnosticarun tumor; 17 si se usarael ¡PSA en combinacióncon el TR; y 22,5 si seusaran

conjuntamentelas tres pruebasdiagnósticas(IPSA,TR y PSA2>4 ngr/ml).

RENTABILIDAD DE LA REALIZACION DE BIOPSIAS EN FUNCION DE LAS

DISTINTAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

CP Detectadospor

la pmcba

N0 Biopsias indica-

das por la pnieba d(x>

Biops pan

un Tumor

6 47 7,83

7 109 15,6

TR 1 51 51

IPSA+PSA2>4 7 122 17,4

IPSA+TR 6 102 17

PSA2>4+TR 7 149 21,2

IPSA+TR+PSAZ>4 ¡ 7 158 22,5

Analizando conjuntamentela eficaciade las posiblescombinacionesde las pruebasdiagnósticas

y la rentabilidadde las mismassepuedeconcluir que seconfirma que el IPSA significativo es

la pruebaque mejorsecomportaen el seguimientode los pacientesya evaluadosen los queno

sedetectaLP. La variabilidaddel marcadora un año, no ha sido impedimentoparaalcanzaruna

buenatasade detecciónestandola mayoríade los tumoresconfinadosa la glándula.

El comportamientoen los PIN detectadosfue másheterogéneo.La mediade ascensodel PSA en
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estegrupofue de 1,58 ngr/ml./año( 188 %). En uno de los casosdiagnosticadosse observóun

descensodel PSA respectoal control previo. En otro no hubo variacionesen el marcador.En los

demás caso, ascensodel mismo aunque en uno de ellos no significativo. Si consideramos

significativo diagnosticarlospara conseguiruna rentabilidad adecuadohubierasido necesario

realizar la estrategiaoriginal y no haberbiopsiadoúnicamentepor el IPSA puesse hubieran

obviadoun 27 %.

2 5 6E5 NECESARIA LA EVALUALION ANUAL EN VARONESCON PSA INFERIOR A 4

ngr/ml.?

El gran volumen de varonesmayoresde 50 añosque presentannivelesde marcadorinferioresa

4 ngr/ml y no detectamosLP es muy alto. En nuestro estudio representael 85% de los

participantesen el estudio de Velocidad del PSA. Tradicionalmentese ha recomendadosu

seguimientocon determinacionesanualesde PSA y nuevarealización de TR
48’50. En nuestro

estudiohemospretendidoevaluarla rentabilidaddiagnósticade realizarnuevadeterminaciónanual

y sólo hemosdiagnosticadoun LP (21 biopsiaspara diagnosticarun LP). Claramentese han

diferenciadodos grupos:aquellosque partíandenivelesde PSA inferioresa 2,1 ngr/ml (77,6%)

en los que sólo existió IPSA significativo en el 1,6% y entre los que no se diagnosticóningún

LP y el grupomenosnumerosocon PSA superiora 2 ngr/ml en los queel IPSA fue significativo

en el 10,1 % de los casosy se diagnosticóun LP. A la vista de estos resultadosparecelógico

recomendarevaluacionesmásespaciadasen el primergrupo. Con los datosdel presenteestudio

no podemospronunciarnossobrela periodicidadexactade las revisiones.En el segundogrupo

y debidoaquesedetectóun tumorpodríaserdiscutibleaunquedebidoalabajatasade detección

(0,56 %) puedeseruna opcióna considerar.
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1.-INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA Y ESTUDIOS DE DETECCION

1 1 La realizaciónde un programade DetecciónPrecozo ‘Screening’ del Cáncerde Próstataes

posible.

1.2: La incidenciadel Cáncerde próstataen nuestrazonaessensiblementeinferior a la de otros

paises.Esto se traduceen una tasa de detecciónbaja(1,26%). Sí a esto añadimosel escaso

porcentajede tumoreslocalizadosdetectados(58%)y laelevadaedadde los pacientescon cáncer,

no podemosrecomendarla prácticageneralizadade estosestudiosen nuestromedio.

1.3: En nuestroestudiolos participantescon antecedentesfamiliaresde CPhan presentadomayor

incidenciade tumoresaunquelas diferenciascon el grupode varonesque río presentabandichos

antecedentesno han sido significativas.No hemosdetectadodiferenciasde detecciónrelacionadas

con el prostatismoo la realizaciónde vasectomía.

2.-ALTERACION DELAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS. EVALUACION DEL TR, PSA Y ECOTR

2.1: El 3,56 % de los varonesmayoresde 49 añospresentanalteracionesdel ‘FR y el 9 ¾de esta

poblaciónvaloresde PSA superioresa 4 ngr/ml.

2.2: Paradetectarun LP hemostenido que realizar79,1 TR; 79,1 PSAy 8,8 biopsiasprostáticas.

2.3: El Tacto Rectal es la pruebade detecciónmás específicaparael diagnósticodel LP. Sin

embargosu sensibilidadesescasay suvalor predictivopositivodel 22%. Usándolacomoprueba

únicade detecciónsehabríanobviadoel 35,3 % de los tumoresdiagnosticados.El 50 % de los

LP detectadosestánclínicamenteavanzados.
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2.4: El PSA es lamejor pruebainicial parael diagnósticodel LP (AreacurvaROLO,91). Su uso

aisladohubieraobviado únicamentetres LP. Sin embargose requieren7,8 biopsiasparadetectar

un tumor.

2.5: La ECOTR sólo detectó lesiones en un 25% de los pacientescon TR negativo que

presentaban LP. Por estos motivos y su alto coste, tiene un escasobeneficio marginal en el

diagnósticodel LP.

3.-MORBILIDAD

3.1: Labiopsiapor

sin embargo,no es

participantes a los

requiriendoingreso

DE LA BIOPSIA PROSTATICA

víatransrectaltienemenoscomplicacionesque la realizadatransperinealmente,

un procedimientoexentode morbilidad. En nuestraserie el 24,9 % de los

que se realizó dicho procedimiento presentaronalguna complicación

Hospitalario el 3,4 % de los mismos.

4.-ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA ESPECIFICIDAD DEL PSA

4.1: La DPSA utilizada en los participantescon PSA entre4 y 10 ngr/ml. hubieraevitadoun 55

% de las biopsias,con un pérdidadiagnósticadel 15 % de los LP detectados.

4.2: Los RangosespecíficosPSA-Edadsólo sonválidos en menoresde 60 añosal aportaruna

estrategiamás agresiva de detección.También podrían utilizarse en mayores de 70 años

disminuyendoel númerode biopsiasen estegrupoen un 41 ¾sin existir pérdidadiagnóstica.En

el resto de la poblaciónsu uso no tiene validez.
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5.-ESTUDIO DE LA VELOCIDAD DEL PSA

5 1 La evaluaciónal año de 913 participantesconsideradosinicialmentesanosdetecté‘7 LP y

11 PIN.

5.2: Es recomendablerebiopsiara la población si el PSA asciendemás de 0,7 ngr/ml/año. El

beneficiomarginalde biopsiara los varonesen los que el marcadorpersistealteradopetono ha

existido incrementodel mismo esmínimo.

5.3 : No es necesariorevaluar al año con PSA a los individuos que presentanniveles del

marcadorinferior a 4 ngr/ml. La periodicidada más largo plazoquedapor determinar
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