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1. RESUMEN

Objetivos: Determinar la velocidad de cambio de los niveles de antigeno
prostatico especifico, en trabajadores de dos fabricas en la ciudad de Lima,
comparando los datos obtenidos en el afio 2005 y en el 2006.

Material y métodos: Se tomaron muestras sanguineas de Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) a 117 trabajadores de dos fabricas, una primera
muestra el afo 2005 y la siguiente un ano después, recogiéndose los datos
segun un protocolo establecido, se mididé y compard la velocidad de cambio
de los niveles de antigeno prostatico especifico segun grupos de edades.
Resultados: La edad media global de los trabajadores en el momento del
estudio fue de 49,06 afios con una mediana de 48 afios y un valor minimo y
maximo de 40 y 72 respectivamente. El valor promedio de PSA en la primera
muestra para el afio 2005 fue de 1,03 ng/dl con un valor minimo y maximo de
0,1 ng/dl y 3,7 ng/dl respectivamente. El valor promedio de PSA en la
segunda muestra para el afio 2006 fue de 1,10 ng/dl con un valor minimo y
maximo de 0,1 ng/dl y 3,3 ng/dl respectivamente. No se observo diferencia
estadisticamente significativa entre la primera y la segunda muestra. El 7,8%
(9) de trabajadores, mostraron una velocidad de cambio de PSA superior a
0.75 ng/dl luego de un afo de seguimiento, ninguno de ellos superd el valor
de 4 ng/dl valor considerado como anormal. Por lo que no fue necesario
realizar estudios histologicos.

Conclusiones: El 7,8% (9) de trabajadores, mostraron una velocidad de
cambio de PSA superior a 0.75 ng/dl luego de un ano de seguimiento,

ninguno de ellos superé el valor de 4 ng/dl valor considerado como anormal.

Palabras clave: Adenocarcinoma de préstata. Antigeno prostatico especifico.
Velocidad de PSA.
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2. INTRODUCCION

El adenocarcinoma de prdstata constituye un problema de Salud Publica de
primer orden, situandose la tasa de mortalidad entorno al 18,1 por cada
100.000 habitantes y afio, lo que supone unos 7.200 varones en un afno. El
cancer de préstata es el tumor maligno mas frecuente en el varén, suponiendo el
23% de todos los canceres diagnosticados en hombres y el segundo tras el de

pulmon en importancia respecto a las muertes por cancer ' 2.

El cancer de prostata es confirmado histolégicamente en el 50 por ciento de
los hombres mayores de 70 afos y practicamente en todos los mayores de
90. La mayoria de estos canceres nunca presenta sintomas porque crecen
muy lentamente, solo el 3 % de los hombres que padecen esta enfermedad
muere a causa de ella. A veces los sintomas parecen similares a los de la
hiperplasia benigna de préstata, incluyendo la dificultad para orinar y la
necesidad de hacerlo con frecuencia. La Hipertrofia Benigna de Prostata la
padecen el 40% de los hombres mayores de 60 afios y el 80% de los

hombres entre 70 y 80 afios.

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una proteina prostatica no
especifica para cancer, que puede determinarse al estudiar, mediante un
método inmunoldgico, el suero de pacientes afectados por patologias

tumorales de la prostata, tanto benignas como malignas.

Las cifras del PSA pueden modificarse en diferentes situaciones o
condiciones entre las que se encuentran la edad del paciente, la
instrumentacioén o exploracion previa de la prostata y las relaciones sexuales
recientes, entre algunas de ellas. El PSA ha revolucionado los propdsitos en
cuanto a diagnéstico, estadio y monitoreo de los pacientes en los que se
sospecha o ya existe un diagnéstico de carcinoma prostatico. Su papel en la

deteccion precoz y la pesquisa esta avalado por varios autores.
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Dado que el cancer de prostata es tan comun, su identificacion puede
establecer un diagndstico en las primeras fases, cuando las probabilidades
de cura son mayores. El modo de buscarlo es hacer un examen rectal donde
el profesional palpa la préstata y puede percibir un nédulo o cambio de la

consistencia y un analisis de sangre que mide el valor del PSA.

A pesar de que el examen aumenta las probabilidades de detectar el cancer
en sus primeras fases, también puede suponer realizar costosas e
innecesarias pruebas diagndsticas y establecer un tratamiento sobre la base
de un resultado falso positivo. Algunas organizaciones recomiendan realizar

una determinacion de PSA cada afo para detectar la presencia de cancer.

El examen digital rectal no presenta un efecto importante sobre el nivel de
PSA, pero la eyaculacién puede causar una elevacion transitoria menor de 1
ng/dl por lo que presenta muchos falsos positivos con respecto a la deteccion
del cancer de prostata. La biopsia de prostata se considera como el patron
oro "gold standard", pero generalmente se realiza luego de constatar
anormalidades en el tacto rectal o elevacion del PSA. Existen diferencias en
las recomendaciones entre las diferentes sociedades cientificas sobre el

beneficio del rastreo del cancer de préstata.

Antecedentes del problema

El principal problema que nos encontramos al calcular la validez de las
pruebas de screening del cancer de prostata es que no podemos determinar
con certeza la sensibilidad y especificidad debido a las limitaciones éticas que
plantea el realizar una biopsia de prostata en pacientes con resultados
negativos en las pruebas de screening. Como resultado no podemos conocer
el numero de falsos negativos ni verdaderos negativos lo que impide calcular
apropiadamente la sensibilidad y la especificidad. Sélo es posible estimar con

cierta seguridad el Valor Predictivo Positivo (VPP).
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Tradicionalmente, el tacto rectal ha sido la prueba de screening mas utilizada
para el cancer de proéstata. Sin embargo, La sensibilidad del tacto rectal esta
bastante limitada por dos causas principales: el dedo explorador sélo palpa la
superficie posterior y lateral de la glandula, con lo cual aquellos tumores que
aparecen en otra zona no se detectan, y, por definicion los tumores en
estadio A no son palpables. Los distintos estudios realizados para calcular la
sensibilidad nos dan resultados bastante dispares: algunos estiman la
sensibilidad en torno a un 33% mientras que otros la estiman entre el 55% y
el 68%. La especificidad del tacto rectal también es bastante limitada, con
una proporcion de falsos positivos que puede llegar a ser mayor del 10%. El
valor predictivo positivo en varones asintomaticos es del 6 al 33%. En
resumen, la baja sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo (VPP),
de la exploracién rectal digital no aunada al PSA, la invalida como prueba de

screening 3 4.

La posibilidad de disponer de una prueba facil de obtener, menos molesta
para el paciente que el tacto rectal y con un coste aceptable ha hecho que,
inicialmente, se tuvieran grandes expectativas para el PSA. El PSA es una
glicoproteina que se produce en el epitelio secretor de la glandula prostatica.
A diferencia de la fosfatasa acida prostatica, el PSA tiene especificidad
prostatica y no se detecta en otros tejidos. Sin embargo, no es un marcador
tumoral especifico de cancer porque se detectan incrementos séricos del
PSA en la hiperplasia benigna de prostata, en la prostatitis, en el infarto
prostatico y en la instrumentacion (biopsia o cirugia de préstata y citoscopia).
Consideramos niveles normales de PSA en suero hasta la cifra de
4ngr/ml. Valores por encima de 4ngr/ml ya se consideran valores anormales
de PSA. La mayoria de los estudios cifran la sensibilidad del PSA en un
78,7% por término medio, y la especificidad en un 66,7%, aunque estos
resultados son muy variables (recordemos la imposibilidad de saber el
numero de verdaderos negativos y falsos negativos). Los resultados falsos
positivos debido a la presencia de hipertrofia benigna de préstata o prostatitis
son comunes. Existe entre un 24% a un 26% de varones con hipertrofia
benigna de préstata y niveles elevados de PSA.
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La American Cancer Society estima en un 2,4% la prevalencia de cancer de
préstata en poblacion asintomatica. Con estas cifras el VPP del PSA oscila
entre el 28% y el 35%, lo que significa que aproximadamente 1/3 de los
varones con niveles de PSA mayores de 4ngr/ml tendran, efectivamente,

cancer de prostata en la biopsia.

Ante estos resultados se han propuesto varias técnicas para aumentar la
validez de las pruebas de screening con el PSA. El método mas efectivo para
aumentar el VPP es combinar el PSA con otras pruebas de screening, en
concreto el hecho de combinar los niveles anormales del PSA con una
exploracion rectal digital anormal eleva el VPP al 49%. Otros estudios
proponen la utilizacién de la densidad del PSA (DPSA). La DPSA se define
como la concentracion del PSA dividida por el volumen de la glandula
determinada mediante ecografia transrectal. De esta forma, una densidad de
PSA mayor de 0,15 ngr/ml puede predecir mas riesgo de cancer. También el
ritmo de cambio (velocidad del PSA) puede ser segun otro estudio un
indicador mas fiel de la presencia de cancer de préstata que los niveles en
suero del PSA. Asi, un incremento de 0,75% ngr/ml o mayor por ano tiene

una especificidad publicada del 90%.
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3. MATERIALES Y METODO

El adenocarcinoma de préstata constituye un problema de Salud Publica es
un auténtico problema sanitario. En el hombre, el cancer de prostata es el
mas frecuente del aparato genitourinario. Representa la tercera causa de
muerte por cancer después del de pulmon y colo-rectal, y la segunda causa

de mortalidad en los mayores de 75 afios .

Dada la sensibilidad del analisis inmunolégico de deteccion del antigeno
prostatico especifico (PSA), actualmente es posible una mayor precocidad en
la deteccion de la patologia prostatica; como consecuencia, el diagnéstico del
cancer de prostata ha sufrido cambios significativos ¢ y el uso clinico del PSA

se ha generalizado.

Sin embargo, no existen evidencias clinicas definitivas sobre los beneficios

del screening sistematico de la poblacion mediante PSA y tacto rectal 7.

Tampoco se ha demostrado que dicho screening y el aumento en incidencia
del cancer prostatico que comporta se haya traducido en una reduccién en la
mortalidad por este cancer o en una mejora de la calidad de vida de los
pacientes diagnosticados. También esta por aclarar la proporcién de
neoplasias de prostata diagnosticadas gracias a la utilizacion del PSA, que

serian clinicamente no significativas 3.

Se ha estimado que la deteccion de un cancer prostatico por alteracién unica
del PSA viene a ser unos 6’2 afilos mas precoz que la que se detectaria por la
alteracion del tacto prostatico por via rectal, y se acepta que estos tumores
estan mas frecuentemente localizados en la glandula que los detectados a
raiz de un tacto anémalo °. Gracias a esta determinacion analitica cualquier
meédico, sin necesidad de especial entrenamiento urolégico, puede efectuar

diagndsticos precoces del carcinoma prostatico.
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Sin embargo, los hipotéticos beneficios de esta actitud se ven diluidos por

tres problemas inherentes al carcinoma prostatico:

» La gran prevalencia de carcinoma prostatico latente, que nunca se
manifestaria en vida, por lo que su diagnéstico no va a aportar nada a
la salud de su portador (e incluso le generara problemas de ansiedad y
sobre tratamiento).

» La lenta historia natural del carcinoma prostatico, cifrada en afos
incluso para los carcinomas clinicamente significativos 1°, por lo que no
todos los pacientes (s6lo los mas jovenes) van a tener tiempo para
desarrollar la enfermedad clinicamente.

» La efectividad de los tratamientos no se conoce con certeza, puesto
que la mayoria de los estudios disponibles son observacionales, asi
que sus resultados deben de interpretarse con cautela !'. Si bien, es
coincidente la opinién de optar por un tratamiento activo en la mayoria
de casos, cada especialista se decanta por la técnica relacionada con
su propia especialidad '2. Ademas hay que tener en cuenta que la
opcion de tratamiento mas ampliamente aceptada en pacientes
ancianos (mayores de 76 afnos, o con una esperanza de vida inferior a

10 anos), es la “espera vigilante”, es decir, no tratamiento.

Aunque no existan suficientes datos epidemioldgicos para estimar la
prevalencia real del cancer de prostata, los datos existentes sugieren que
podria ser el mas prevalente de todos los canceres si se incluyen los casos
detectados en autopsias y en biopsias de intervenidos por patologia
prostatica benigna. La prevalencia del cancer de prostata en autopsias de
varones mayores de 50 anos varia entre el 9% y el 46%, llegando hasta el
90% a los 90 afos 3. Esto hace sospechar que la mayoria de carcinomas

prostaticos pasan inadvertidos en vida del paciente.

Por todo esto el screening del carcinoma prostatico mediante el uso
sistematico del tacto rectal y el PSA es muy discutido. Asi, no apoyan este

screening: U.S. Preventive Services Task Force (1996)'*, Red Internacional
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de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (INHATA 1999)'5,
Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS)
de la semFYC,(1999)'¢, Health Services Utilization and Research Comisién
de Canada (2000), The NHS Prostate Cancer Programme (2000)'7, American

College of Physicians, American Society of Internal Medice 18.

Por el contrario, si apoyan el screening del carcinoma prostatico la American
Cancer Society y la American Urological Association '°. Pero en ambos casos
(y esto creemos que es muy importante) siempre en personas con esperanza

de vida superior a 10 afios y previa informacién de los riesgos y beneficios.

Algunos estudios de analisis de decisiones han sugerido que la esperanza de
vida disminuye con el screening del carcinoma prostatico si se tiene en
cuenta la calidad de vida 2°. El grupo de Krahn et al 2! demuestran que las
pruebas de deteccion del carcinoma prostatico pueden reducir de forma
marginal la mortalidad por este cancer, pero sugieren que este beneficio se
ve superado de lejos por la morbilidad que el tratamiento genera. Otros
andlisis de decision 22 han centrado su atencion en los efectos del
tratamiento, concluyendo que incrementa la esperanza de vida ajustada a la
calidad en menos de un afo, disminuyéndola en aquellos pacientes de edad
superior a 76 afios y también en aquellos con carcinoma prostatico bien

diferenciado.

Dada la gran variabilidad interindividual que sufre este marcador en sus
niveles séricos, utilizar una unica determinacion no debe considerarse una

buena practica:

» Un estudio realizado por Roerhban et al 23, en su serie de pacientes
hasta el 55% tenian disminuidos los valores del marcador a los tres
meses de la determinacion inicial, un 40% tenian aumentos y so6lo un
6% mantuvo niveles idénticos en las dos determinaciones. Asimismo,
casi un tercio de los pacientes presentaron variaciones de 3 ng/mL en

uno y otro sentido, hecho que implica que el 3,5% de los pacientes
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habrian cruzado el valor de referencia para ningun tipo de actitud
terapéutica entre las dos determinaciones, con un riesgo de indicacion
incorrecta para el 10% de los pacientes.

= Se han podido constatar fluctuaciones fisiologicas en los niveles séricos
de PSA; no son variaciones circadianas, mas bien son variaciones al
azar, aunque de pequefia intensidad 24.

= A intervalos de 4 horas durante un dia completo, realizadas en pacientes
con cancer de prostata en estadio D2, en pacientes de HBP y en
individuos sanos, se observan fluctuaciones a lo largo del dia, con una
variacion media de 17,6 +/- 2,3, sin diferencias entre los distintos grupos,

por lo que se recomienda no confiar en una sola determinacion 25.

A la vista de estos datos, consideramos que seria mas razonable la
realizacion como minimo de 2 determinaciones de PSA, antes de realizar
ninguna biopsia. Hay que tener en cuenta que también pueden ocurrir falsas
elevaciones del PSA que habria que descartar, por ejemplo: en casos de
prostatitis, infecciones urinarias, retenciones urinarias, eyaculaciones,
cistoscopias, sondajes o actividades como montar en bicicleta que se han

demostrado que alteran el PSA 26,

Otro dato relevante que se observa es el gran numero de peticiones de PSA
que se realizan en ancianos (mayores de 76 afos). Si bien el screening en
pacientes jovenes (menores de 76 afios 0 con esperanza de vida superior a
10 anos) es controvertido, lo que no cabe duda es que en pacientes ancianos
el screening no aporta grandes beneficios, sino al contrario; puede acarrear
importantes dafios para el paciente, que ademas se traducen en una mayor
demanda de servicios y en un incremento del gasto sanitario considerable,
que se podria dedicar a otras actividades que produzcan beneficios netos
comprobados, para la salud individual y publica.

A este respecto, algunos autores proponen utilizar limites de normalidad del
PSA considerando intervalos de edad. (Ver Tabla I). Utilizando estos limites

edad-especificos se podrian diagnosticar el 18% mas de neoplasias en
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varones menores de 60 afnos y se perderian el 4-22% de neoplasias en los
mayores de 60 afos 27. Por ahora, los limites por intervalos de edad no son
recomendados institucionalmente, podrian hacer reflexionar al clinico sobre la
necesidad de interpretar el resultado analitico dentro del contexto clinico

determinado, y muy importante, teniendo en cuenta la edad del paciente.

Tabla I.
Valores de Normalidad del PSA segun la Edad del Paciente.

(Segun Oesterling) 2.

Entre 40-49 anos: < 2’5 ng/mL
Entre 50-59 anos: < 3’5 ng/mL
Entre 60-69 anos: < 4’5 ng/mL
Entre 70-79 afos: < 6’5 ng/mL

Durante los ultimos diez afios se han publicado varios estudios de coste-
efectividad del screening, deteccion y tratamiento de la enfermedad del
cancer de prostata. En un principio, el interés estaba en elegir la mejor
estrategia diagndstica, dado el auge del PSA (Litrupp, 1994)2°, (Litrupp,
1995)3° vy en cuantificar el impacto de la deteccion temprana del cancer
(Krahn et al, 1994)3! (Coley et al, 1997)32, (Oesterlin, 1995)33,

En nuestro pais el estudio de Valdivia I. y Col.®*, realizado en la ciudad de
Lima, concluye que en la poblacion estudiada el examen digital rectal anormal

y el PSA > 4 ng/ml son eficaces en la deteccion de cancer de prostata.

En conclusion, la utilidad de los rangos especificos de edad para el PSA
sigue siendo polémica debido a preocupaciones que el uso de los rangos
ajustados por edad para aconsejar a hombres que experimenten biopsia de la
prostata corre el riesgo de perderse una parte elevada de canceres clinico
significativos en hombres mas viejos y aumenta el indice de biopsias

innecesarias en hombres mas jovenes.3®
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Efectividad de la prueba PSA libre/PSA total

En la siguiente tabla se resumen los principales indicadores de la prueba PSA
libre/PSA total presentados en diferentes estudios (sensibilidad, especificidad,
valor predictivo negativo, valor predictivo positivo y pacientes con biopsias
evitadas).
Tabla Il
Indicadores de la prueba PSA libre/PSA total en la deteccion del

cancer prostatico con PSA total 4-10 ng y tracto rectal normal 41

Y e Pac. con
Poblacién | Autor, afio Punto de Ser},s'b'“dad Especificidad VPP | VPN |biopsias evitadas
corte (%) (IC) (%) (IC) P (T-)
Espafia Martinez-Pifieiro | <=18 77,5 49,3 304 | 885 38,3
L et al,2000.% (61,4-89,3) | (40,7-57,9)
<=19 85 42,9 298 | 90,9 33,3
(70-94,4) (34,5-51,5)
<=20 90 39,3 298 | 93,2 30,5
(76,1-97,3) | (31,1-47,9)
<=21 92,5 33,6 285 | 94,0 26,1
(79,4-98,6) | (25,8-42,1)
<=22 95 32,1 286 | 957 25
(82,8-99,5) | (24,5-40,6)
<=23 95 25 26,6 | 94,6 19,4
(82,8-99,5) (18,1-33)
Morote et <=25 95 26,9 ND ND (16,6-19,4)
al,2000.37 (94,4-100)
Hospital Carlos <=20 82 39 39 83 ND
Haya de Malaga
Hospital de <=20 90,9 91,7 ND ND ND
Getafe
Hospital Miguel <=20 94,76 23,56 47,05 | 86,24 ND
Servet
Hospital La Fe de] <=20 95 51 498 | 959 ND
\Valencia
Estados Catalona et al, <=22 90 (86-93) 29 (25-34) 30 90 31,3
Unidos 1998. 38 <=25 95 (92-97) 20 (16-24) 28 92 20
Francia De la Taille etal, | <=23 90,4 ND ND ND 194
1997. %
Canada \Vashi and <=24 95 ND ND ND 13
Oesterling, 1997.
4o

IC = Intervalo de confianza al 95%; VPP = Valor predictivo positivo;
VPN = Valor predictivo negativo; ND = No disponible.
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Diagnéstico

Todo diagndstico positivo se realiza tras interrogatorio, examen fisico y
examenes complementarios. Se deben tener en cuenta los factores de riesgo
(raza negra, antecedentes de CA de prostata en padre o abuelo) vy los
sintomas ya descritos y se procedera a realizar tacto rectal y valoracién del

antigeno prostatico especifico (PSA) 42,

El examen fisico general esta destinado a detectar repercusién del tumor en
el resto del organismo. Se debe hacer hincapié en la columna lumbosacra,

pelvis, higado y pulmén 43,

Con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 90% el tacto rectal es
de suma importancia para valorar tamano, consistencia, movilidad,
delimitacion y regularidad de la glandula. Tiene un 50% de probabilidad de
falsos positivos, pero es lo idoneo para el diagndstico precoz 44.

Con una sensibilidad mayor del 80% y una especificidad del 98%, el PSA no
se altera con el tacto rectal como se pensaba hasta hace unos afos, y resulta

de suma importancia. En él se valoran los siguientes aspectos 4:

- PSA total: glucoproteina que actuia como marcador inmunolégico érgano-
specifico; se localiza en las células acinares y en el epitelio ductal del tejido
protatico normal y maligno; su valor normal oscila entre 0 y 5 ng/ml, aunque
por lo general mayor de 4 ng/ml se considera alterado 6.

- Porcentaje de PSA libre: estos pacientes tienen un porcentaje de PSA libre
bajo; se desconoce la causa; el valor 6ptimo de éste esta entre el 14 y el 28%.

- Velocidad de PSA: mide la rapidez con que se incrementa el nivel de PSA
en un periodo de tiempo; se sugiere que un aumento de 0,75 ng/ml o mayor
es totalmente anormal 4. Asi, un incremento de 0,75% ngr/ml o mayor por

ano tiene una especificidad publicada del 90% 3.
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La biopsia de la prostata se puede realizar con aguja fina, perioperatoria o
postoperatoria, con ultrasonido o dirigida por tacto, se deben tomar de 6
muestras si el peso es menor de 40 gry de 12 a 13 muestras si el peso es

mayor de 40 gr.

La fosfatasa acida prostatica se eleva en el tumor extracapsular. Es util en el
seguimiento evolutivo, pero puede haber falsos positivos en anemias
hemoliticas, masaje prostatico y exploraciones rectales repetidas.

La fosfatasa alcalina 6sea aumenta en las metastasis. Es la prueba mas

sensible para determinar el prondstico®.

Las pruebas funcionales hepaticas detectan alteraciones producidas por los
medicamentos o las metastasis. El hemograma se altera durante la infiltracion
tumoral de la médula. En el sistematico de orina puede haber hematuria

micro o macroscopica 5°.

La ecografia transrectal es util para dirigir la biopsia. Para la biopsia de
ganglios linfaticos se escogen los ganglios pélvicos, obturador, iliacos
internos, iliacos comunes y paraodrticos. Su invasion indica inutilidad del

tratamiento quirdrgico y se determina durante la intervencion 51.

La biopsia de vesiculas seminales y de tejidos periprostaticos es de utilidad

para valorar posible infiltracion de estas estructuras.

TAC y RMN nos permiten valorar la extensién a otros 6rganos y sistemas. La
gammagrafia ésea nos permite diagnosticar metastasis 6sea y esta indicada
en tumores grandes o en presencia de PSA elevado. Puede dar falsos
positivos en caso de inflamaciones, osteoartritis, enfermedad de Paget o

cicatrizacion de fracturas. 32
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Cambio de niveles a través del tiempo (velocidad de PSA)

Los niveles séricos de PSA pueden cambiar de manera importante en
distintas mediciones, ante la presencia o0 no de Carcinoma Prostatico,
observandose estos cambios a corto plazo y debido a causas fisiolégicas. Es
asi como se recomienda evaluar los cambios del PSA sérico segun el lapso

en que se realizan las determinaciones (velocidad de PSA).53

Estudios realizados en pacientes, a los que se les controld la velocidad de
PSA durante 5 afos y desarrollaron Carcinoma Prostatico, versus quienes no
lo desarrollaron en el mismo seguimiento, muestran que en los primeros se
presento una velocidad de PSA mayor a 0.75 ng/ml/aino o del 20% del valor
en relaciéon al anterior, siendo un indicador altamente sugerente de
Carcinoma Prostatico. El 72% de pacientes con este comportamiento
desarrollé cancer y 5% no lo desarrollé. De estos estudios, se concluye que
los pacientes con Carcinoma Prostatico presentan una velocidad de PSA
mayor que aquellos sin cancer, a pesar de tener valores séricos dentro de los

rangos esperados para la edad 4.

De esta forma, segun la evidencia se recomienda controlar los niveles de
PSA cada 18 meses para establecer, en 3 mediciones, una determinacién de

la velocidad del PSA. %5 56

Objetivo del estudio

El objetivo general del presente estudio fue determinar la velocidad de
cambio de los niveles de antigeno prostatico especifico, en trabajadores de

dos fabricas en la ciudad de Lima.

El presente estudio es de tipo observacional analitico, descriptivo, de
prevalencia, realizado de manera retrospectiva y prospectiva. Es un estudio
comparativo de los valores niveles sanguineos de Antigeno Prostatico

Especifico:
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e La primera muestra sanguinea del valor de Antigeno Prostatico
Especifico, fue tomada el mes de diciembre del 2005.

e La segunda muestra sanguinea del valor de Antigeno Prostatico
Especifico, sera tomada el mes de setiembre del 2006.

Luego se observara si el ritmo de cambio (velocidad del PSA), entre las dos
mediciones es superior al 0.75%. A los pacientes con PSA elevado se les
realizara un estudio histolégico empleado una muestra obtenida por
prostatectomia suprapubica sub total, video RTU de prostata 6 biopsia

transrectal.

Los criterios para incluir a los pacientes en nuestro estudio fueron:

» Trabajador de sexo masculino;

= Trabajador mayor de 40 anos;

= Ausencia de infeccién del tracto urinario;

= Ausencia de historia previa de cirugia prostatica 6 uretral;

= Ausencia de cancer de prostata.

Muestra De Estudio

La fabrica COLCHONES PARAISO S.A. cuenta con 589 trabajadores, de
ellos 496 son varones y 93 son mujeres, la poblacién de varones mayores de
40 afos es 76. La fabrica FRENOSA S.A. cuenta con 419 trabajadores, de
ellos 400 son varones y 19 son mujeres, la poblacién de varones mayores de
40 anos es 104.

La unidad de analisis de este estudio fue la ficha clinica de los trabajadores
varones mayores de 40 afos de ambas fabricas, los que suman 180
trabajadores los que constituyen grupo de estudio y de control. El universo
de esta investigacion estuvo conformado por todos los trabajadores varones

de ambas fabricas.
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Las variables que se analizararon y su definicion es:

= Valor del Antigeno Prostatico Especifico (PSA): Es el nivel de PSA
medido en sangre.

= Velocidad de cambio del PSA: Es el ritmo en que aumenta el PSA en el
periodo comprendido entre diciembre del 2005 y setiembre del 2006.

» Edad: es la edad del trabajador al momento de tomar la muestra de PSA.

= Estudio histologico: Estudio histolégico empleado una muestra obtenida
por prostatectomia suprapubica sub total, video RTU de préstata 6 biopsia

transrectal.

Técnica Y Método Del Trabajo

= Se asigno a los trabajadores, segun los criterios de inclusion y exclusion.
= Se detectara retrospectiva y prospectivamente el Valor del Antigeno

Prostatico Especifico (PSA) en sangre.

= Se valoro el cambio de Velocidad del PSA: Es el ritmo en que aumenta el PSA
en el periodo comprendido entre diciembre del 2005 y setiembre del 2006.

= Se realiz6 un estudio histolégico a los pacientes con PSA elevado
empleado una muestra obtenida por prostatectomia suprapubica sub
total, video RTU de préstata 6 biopsia transrectal.

Se tomaron muestras sanguineas de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) a
117 trabajadores de dos fabricas, una primera muestra el afio 2005 y la
siguiente un afo despueés, recogiéndose los datos segun un protocolo
establecido, se midid6 y comparo la velocidad de cambio de los niveles de

antigeno prostatico especifico segun grupos de edades.

Procesamiento Y Analisis De Datos

Andlisis estadistico.

Para la explorar la distribucion y tendencias de los datos se realizara
inicialmente analisis univariante. Para medir la asociacion causal de cada una
de las variables estudiadas con Velocidad de cambio (variable dependiente)
se realizara analisis media aritmética y desviacién estandar, Los programas

estadisticos empleados fueron Excel y SPSS v.11
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4. RESULTADOS

El numero de trabajadores evaluados fue 117 que correspondié al 65% de la
muestra; 53,84% (50) de la fabrica FRENOSA y 76,31% (58) de la fabrica
PARAISO, esto se debio a la imposibilidad de seguimiento durante un afio de
cada uno de los trabajadores ya que la modalidad de contrato entre otros
aspectos no aseguro la permanencia de los trabajadores en las fabricas.

La edad media global de los pacientes en el momento del estudio fue de

49,06 afios con una mediana de 48 afios y un rango de 40 a72.

La edad media para los trabajadores de FRENOSA fue 49,25. Una mediana
de 48 y moda de 49 afios, con un rango de 29 (40 - 69). La edad media para
los trabajadores de PARAISO fue 48,88. Una mediana de 48 y moda de 46
afios, con un rango de 32 (40 - 72), no existe diferencia estadistica

significativa entre la edad de ambos grupos de trabajadores.

La distribucién por grupos de edad en cada lugar de trabajo se pone de
manifiesto en la Tabla 1.

Tabla 1
Numero y porcentaje de trabajadores segun, Grupos de edades y
Lugar de trabajo.

| LUGAR DE TRABAJO o
Grupode  Media —FerNSe — BFARAISO ota
Edad (en afios)
n % n % n %
40-49 4465 38 325 34 291 72 615
50-59 5394 13 111 23 197 36 30,8

60 - 69 64,00 8 6,8 8 6,8
70-79 72,00 1 0,9 1 0,9
Total 49,07 59 504 58 49,6 117 100,0
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El valor promedio de PSA en la primera muestra para el afio 2005 fue de 1,03

ng/dl con un valor minimo y maximo de 0,1 ng/dl y 3,7 ng/dl respectivamente.

El valor promedio de PSA en la segunda muestra para el afio 2006 fue de
1,10 ng/dl con un valor minimo y maximo de 0,1 ng/dl y 3,3 ng/dl

respectivamente.

El valor promedio de la diferencia entre la primera y segunda muestra de PSA
fue de 0,09 ng/dl con un valor minimo y maximo de -1,2 ng/dl y 1,6 ng/dI
respectivamente. No se observo diferencia estadisticamente significativa

entre la primera y la segunda muestra.

El grupo de edad que obtuvo el mayor valor promedio de PSA en ambas
muestras fue el grupo de 60 a 69 afos, 1,56 ng/dl en la primera muestra y

1,80 ng/dl en la segunda muestra.

La distribucidn por grupos de edad para cada afio en que se tomo la muestra

y la diferencia entre ellas se pone de manifiesto en la Tabla 2.

Tabla 2
Comparacion entre los valores de PSA; primera y segunda muestra después

de un ano, segun grupos de edades.

Valor PSA - 2005 Valor PSA -2006  Diferencia de PSA
Grupos de (1ra Muestra) (2da Muestra) (2da -1ra Muestra)
edades ng/dl ng/dl ng/dl

Media (min ; max) Media (min; max) Media (min ; max)
40 - 49 0,89 (0,1;3,7) 1,02 (0,1; 3,3) 0,15 (-1,0;1,2)

50 - 59 1,19 (0,1; 3,3) 1,10 (0,2; 2,3) -0,09 (1,2;1,1)

60 - 69 1,56 (0,1;2,9) 1,80 (0,1; 3,1) 0,24 (-0,1;1,2)

70-79 1,50 (1,5;1,5) 1,40 (1,4;1,4) -0,10 (0,1;0,1)
Todas las

cdades 103 (01:37) 110 (01;33) 009 (-12;16)
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El 7,8% (9) de trabajadores, mostré6 una velocidad de cambio de PSA

superior a 0.75 ng/dl luego de un afo se seguimiento.

Ninguno de los trabajadores cuya velocidad de cambio de PSA supero los
0.75 ng/dl luego de un afio se seguimiento, superd el valor de 4 ng/dl valor
considerado como anormal. Por lo que no fue necesario realizar estudios

histologicos.

La distribucion por edad para cada afio en que se tomo la muestra y la
diferencia entre ellas, ademas de la velocidad de cambio del PSA en los
trabajadores que superaron los 0,75 ng/dl se pone de manifiesto en la Tabla 3.

Tabla 3
Caracteristicas de los trabajadores cuya Velocidad de cambio de PSA

en suero supera los 0.75 ng/dl luego de un afio se seguimiento.

Valor PSA - 2005 Valor PSA - 2006 Diferencia de PSA Velocidad de
Empresa Edad (1ra Muestra) (2da Muestra)  (2da -1ra Muestra) PSA. > 0.75

ng/dl ng/dl ng/dl ng/dl
FRENOSA 41 1,3 2,5 1,20 >0.75
FRENOSA 42 0,9 1 1,00 >0.75
FRENOSA 46 0,5 1,4 0,90 >0.75
FRENOSA 51 0,2 1,2 1,00 >0.75
FRENOSA 66 0,3 1,5 1,20 >0.75
PARAISO 40 1,2 2 0,80 >0.75
PARAISO 42 0,1 1 0,90 >0.75
PARAISO 43 0,7 1,9 1,20 >0.75
PARAISO 45 1,6 2,6 1,00 >0.75
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5. DISCUSION

El Antigeno Prostatico Especifico (PSA) es una glicoproteina que se produce
en el epitelio secretor de la glandula prostatica. A diferencia de la fosfatasa
acida prostatica, el PSA tiene especificidad prostatica y no se detecta en
otros tejidos. Sin embargo, no es un marcador tumoral especifico de cancer
porque se detectan incrementos séricos del PSA en la hiperplasia benigna de
prostata, en la prostatitis, en el infarto prostatico y en la instrumentacion
(biopsia o cirugia de prostata y citoscopia). Consideramos niveles normales
de PSA en suero hasta la cifra de 4ngr/ml.Valores por encima de 4ngr/ml ya

se consideran valores anormales de PSA.

La posibilidad de disponer de una prueba facil de obtener, menos molesta
para el paciente que el tacto rectal y con un coste aceptable ha hecho que,

inicialmente, se tuvieran grandes expectativas para el PSA.

La mayoria de los estudios cifran la sensibilidad del PSA en un 78,7% por
término medio, y la especificidad en un 66,7%, aunque estos resultados son
muy variables (recordemos la imposibilidad de saber el numero de
verdaderos negativos y falsos negativos). Los resultados falsos positivos
debido a la presencia de hipertrofia benigna de prostata o prostatitis son

comunes.

Existe entre un 24% a un 26% de varones con hipertrofia benigna de prostata
y niveles elevados de PSA. La American Cancer Society estima en un 2,4%
la prevalencia de cancer de prostata en poblacion asintomatica. Con estas
cifras el VPP del PSA oscila entre el 28% y el 35%, lo que significa que
aproximadamente 1/3 de los varones con niveles de PSA mayores de 4ngr/ml
tendran, efectivamente, cancer de préstata en la biopsia °’.
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Ante estos resultados se han propuesto varias técnicas para aumentar la
validez de las pruebas de cribado con el PSA. El método mas efectivo para
aumentar el VPP es combinar el PSA con otras pruebas de cribado, en
concreto el hecho de combinar los niveles anormales del PSA con una
exploracion rectal digital anormal eleva el VPP al 49%. Otros estudios
proponen la utilizacion de la densidad del PSA (DPSA).

La DPSA se define como la concentracién del PSA dividida por el volumen de
la glandula determinada mediante ecografia transrectal. De esta forma, una
densidad de PSA mayor de 0,15 ngr/ml puede predecir mas riesgo de cancer.
También el ritmo de cambio (velocidad del PSA) puede ser segun otro estudio
un indicador mas fiel de la presencia de cancer de préstata que los niveles en
suero del PSA. Asi, un incremento de 0,75% ngr/ml o mayor por afo tiene

una especificidad publicada del 90% %8.

Con respecto a la utilidad de los rangos especificos por edad para el PSA,
estos contindan siendo controversiales ya que aconsejarian realizar biopsia
de la prostata, aumentando el indice de biopsias innecesarias en hombres
mas jovenes y corriendo el riesgo de perder una parte elevada de canceres

clinicos significativos en hombres mas viejos.>®

En nuestro pais el estudio de Valdivia I. y Col.®°, realizado en la ciudad de
Lima, concluye que en la poblacion estudiada el examen digital rectal anormal

y el PSA > 4 ng/ml son eficaces en la deteccion de cancer de prostata.

En el presente estudio, la edad media global de los pacientes en el momento
del estudio fue de 49,06 afios con una mediana de 48 afios y con un valor

minimo y maximo de 40 y 72 respectivamente.
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El valor promedio de PSA en la primera muestra para el afio 2005 fue de 1,03

ng/dl con un valor minimo y maximo de 0,1 ng/dl y 3,7 ng/dl respectivamente.

El valor promedio de PSA en la segunda muestra para el afio 2006 fue de
1,10 ng/dl con un valor minimo y maximo de 0,1 ng/dl y 3,3 ng/dl

respectivamente.

El valor promedio de la diferencia entre la primera y segunda muestra de PSA
fue de 0,09 ng/dl con un valor minimo y maximo de -1,2 ng/dl y 1,6 ng/dI
respectivamente. No se observo diferencia estadisticamente significativa

entre la primera y la segunda muestra.

El 7,8% (9) de trabajadores, mostré6 una velocidad de cambio de PSA
superior a 0.75 ng/dl luego de un afio de seguimiento, ninguno de ellos
superd el valor de 4 ng/dl valor considerado como anormal. Por lo que no fue
necesario realizar estudios histologicos.
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6. CONCLUSIONES

El Antigeno Prostatico Especifico corresponde a una glicoproteina con
actividad de proteasa, detectable en la sangre a través de analisis de
inmunoreacciéon. Con valores séricos estudiados y reconocidos como
normales, se ha determinado que su modificacion se relaciona no sélo con
las distintas patologias que alteran la arquitectura de la glandula prostatica,

sino también con determinadas condiciones fisiologicas.

Por ser especifico de la prostata, se ha estudiado la capacidad de predecir
principalmente patologia tumoral maligna con la alteracion de sus valores,
relacionandose principalmente con los valores en funcién de la edad del
paciente, al Velocidad de cambio a través del tiempo, a la relacion de su valor

con el volumen prostatico y a la forma molecular en que circula.

Nuestra poblacion de estudio nos permite concluir en:

1. La edad media global de los pacientes en el momento del estudio fue de
49,06 afnos con una mediana de 48 afos y con un valor minimo y maximo de

40y 72 respectivamente.

2. El valor promedio de PSA en la primera muestra para el afio 2005 fue de 1,03

ng/dl con un valor minimo y maximo de 0,1 ng/dl y 3,7 ng/dl respectivamente.

3. El valor promedio de PSA en la segunda muestra para el afio 2006 fue de
1,10 ng/dl con un valor minimo y maximo de 0,1 ng/dl y 3,3 ng/dl

respectivamente.

4. El valor promedio de la diferencia entre la primera y segunda muestra de PSA
fue de 0,09 ng/dl con un valor minimo y maximo de -1,2 ng/dl y 1,6 ng/dl
respectivamente. No se observo diferencia estadisticamente significativa

entre la primera y la segunda muestra.
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5. El 7,8% (9) de trabajadores, mostr6 una velocidad de cambio de PSA
superior a 0.75 ng/dl luego de un afio se seguimiento, ninguno de ellos
super¢ el valor de 4 ng/dl valor considerado como anormal. Por lo que no fue
necesario realizar estudios histologicos.
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7. RECOMENDACIONES

Es dificil obtener conclusiones definitivas cuando se analiza un numero
pequeno de pacientes, pero esto no es mas que un reporte de un estudio
descriptivo de seguimiento de casos, por lo que se recomienda continuar este
tipo de estudios con un mayor numero de pacientes y con un tiempo de
seguimiento mayor, ademas de realizar estudios histolégicos que den

respaldo a los valores de PSA obtenidos.

La determinacién de PSA seriados con vigilancia de la velocidad de cambio
de la PSA libre/total, podria servir para el diagndstico temprano del cancer de
prostata, aunque falta por definir los niveles de cada una de estas variables,
que deben considerarse como normales en esta poblacion, y el aporte que
esta relacion pudiera agregar a su sensibilidad y especifidad. La continuacion

de este trabajo debera esclarecer estas inquietudes.
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