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RESUMEN

OBJETIVOS: Evaluar la influencia que sobre el cociente C/T tiene factores como la edad, el volumen prostatico, la concen-
tracién sérica de PSA total, el estadio clinico y el Gleason.

MATERIAL Y METODOS: Determinamos, con ensayos de desarrollo propio, los niveles plasmaticos de PSA-T y complejo
PSA:a,ACT a 877 pacientes, de los cuales en 455 tuvimos la confirmacion histolégica de HBP, en 167 no se obtuvo esa confir-
macion pero no existia la sospecha clinica de cancer de préstata (CaP) (PSA-T < 4 ng/ml y tacto rectal no sugestivo) y 255 fue-
ron diagnosticados de CaP. Se establecieron correlaciones entre la edad, volumen protatico y niveles de PSA total y complejo
PSA:0,,ACT con el cociente C/T.

RESULTADOS: En los pacientes con HBP, la concentracion sérica de PSA-T y complejo PSA:o; ACT aumenta con la edad de
forma estadisticamente significativa, existiendo una correlaciéon positiva entre la edad y los niveles de PSA-T (r = 0,161, p <
0,0001) y el complejo PSA:a,ACT (r = 0,141, p = 0,001). El cociente C/T, sin embargo, se mantiene practicamente constante y
por debajo del 70% en todas las décadas, existiendo una muy débil correlacion negativa aunque estadisticamente significativa
(r = -0,094, p = 0,032). Similares resultados se obtienen en los pacientes con CaP. En relacién al volumen prostatico, en los
pacientes con HBP existe una correlacion positiva con el PSA-T y el complejo PSA:a,ACT, pero no con el cociente C/T. En los
pacientes con CaP, sin embargo, existe una correlacion negativa entre el volumen prostatico y el cociente C/T. Hay una buena
correlacion entre el PSA-Ty el complejo PSA:a; ACT, con un coeficiente de Spearman de 0,974. Esta asociacién se mantiene, aun-
que en menor grado, entre el PSA-T y el cociente C/T, y entre el complejo PSA:a;ACT y el cociente C/T. Finalmente, en el anali-
sis de regresion lineal multiple, tanto en los pacientes con HBP como con CaP, el PSA-T y el complejo PSA:a, ACT fueron los tini-
cos factores que mostraron una influencia significativa e independiente sobre el cociente C/T.

CONCLUSIONES: El cociente C/T es independiente de la edad, el volumen prostatico y el valor del PSA-T, por lo que en su apli-
cacion clinica, no se han de considerar estos factores ni establecer mecanismos correctivos para mejorar su eficacia diagnoéstica.

ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate the influence of several factors, including age, prostate volume, total PSA (PSA-T), clinical stage
and Gleason on the PSA:0; ACT/PSA-T (C/T) ratio.

MATERIAL AND METHODS: Using in-house assays, we measured plasma levels of PSA-T and PSA:«,ACT complex in 622
patients with benign prostate hyperplasia (BPH) (455 with hystological confirmation and 167 with clinical evidence of absence
of malignance) and in 255 patients with prostate cancer (CaP), and determined the correlation between different parameters.

RESULTS: In BPH patients, PSA-T and PSA:o,ACT significantly increased with age. There was a positive correlation betwe-
en age and PSA-T (r = 0,161, p < 0,0001) and PSA:o,ACT (r = 0,141, p = 0,001). In contrast, the C/T ratio remained constant
and below 70% in all decades. Similar results were obtained in CaP patients. In BPH patients, there was a positive correlation
between prostate volume and PSA-T and PSA:0,,ACT, but not with the C/T ratio. In CaP patients, however, there was a negative
correlation between prostate volume and the C/T ratio. An excellent correlation was found between PSA-T and PSA:0,ACT, and
a good correlation between PSA-T and the C/T ratio and between PSA:a, ACT and C/T ratio. A multiple regression analysis sho-
wed that, in HBP and CaP patients, PSA-T and PSA:a,ACT complex were the only parameters that significantly and indepen-
dently influenced the C/T ratio.

CONCLUSIONS: The C/T ratio is independent of age, prostate volume, Gleason and clinical stage. Therefore, these factors
need not to be considered when using the C/T ratio.
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1 PSA, a pesar de ser el mejor marcador tumo-
ral disponible, carece de la suficiente sensibi-
lidad y sobre todo especificidad para ser conside-
rado el ideal en el diagnoéstico precoz del cancer de
prostata (CaP). El amplio solapamiento de los nive-
les séricos de PSA total en pacientes con HBP y
CaP, y las repercusiones que este hecho tiene
sobre la especificidad y sensibilidad, conlleva, sin
duda, un bajo rendimiento y morbilidad innece-
saria de la biopsia prostatica como método diag-
nostico!. La busqueda incesante por superar estas
limitaciones ha llevado a la formulaciéon de una
serie de conceptos como el PSA densidad?, 1a velo-
cidad de PSA3 y los rangos especificos por edad*
que, basados en la determinacion del PSA total,
intentan mejorar la rentabilidad diagnostica del
mismo mediante la correccion aquellos factores
que modifican su concentracién sérica. Sin
embargo ninguno de ellos, a pesar de corregir fac-
tores que modifican la concentracién sérica del
PSA total, soslaya las limitaciones inherentes al
mismo ni mejoran su rentabilidad diagnostica®.
El descubrimiento de que el PSA esta presente
en plasma en distintas formas moleculares, ha per-
mitido constatar que la proporcion de PSA que
forma complejos con o, ACT es significativamente
mayor en el CaP que en la HBPS, por lo que utili-
zando el cociente PSA:a,, ACT/PSA-T (Cociente C/T)
o PSA-L/PSA-T (Cociente L/T) en lugar del PSA
total, discriminariamos mejor ambas patologias”-1°.
En los tultimos anos han sido numerosos los tra-
bajos aparecidos en la literatura que han consta-
tado la eficacia diagnoéstica de las formas molecu-
lares del PSA en el diagnostico del CaP. Sin embar-
go son escasos los estudios que han evaluado la
influencia que tienen factores como la edad y el
volumen prostatico sobre las formas moleculares
del PSA. Presentamos en este trabajo la repercu-
sion que tienen estos factores sobre el cociente C/T.

MATERIAL Y METODOS

Desde febrero de 1994, fecha en la que inicia-
mos nuestro estudio sobre las formas molecula-
res de PSA hasta noviembre 1998, hemos recogi-
do muestras de muestras de plasma a un total de
1.200 pacientes que habian sido remitidos a nues-
tro hospital para estudio y tratamiento de su sin-
tomatologia prostatica. De forma generalizada y
dentro de nuestro protocolo diagndstico del sdr.
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prostatico, fueron sometidos a una evaluacion ini-
cial que incluy6, ademas de la recogida de datos cli-
nicos de interés, exploracion digito rectal, determi-
nacién de PSA-Ty sus formas moleculares antes de
cualquier manipulacién urolégica que pudiese alte-
rar los niveles de PSA-T y ecografia renal y vesico-
prostatica con flujometria y medicion de residuo
post-miccional. Tras estos resultados iniciales, y en
los casos en los que sospech6 la presencia de un
CaP (tacto rectal sugestivo y/o PSA-T > 4 ng/ml),
se indic6 biopsia prostatica sextante que se realiz6
con un ecografo Blier&Kjael 3535 provisto de
sonda mecanica de 7,5 Mhz y agujas de biopsia
prostatica de 18 gauge ASAP™-Microinvasive,
determinandose el volumen prostatico mediante la
formula del elipsoide [4/3 nx (APxTxL)/2)]. Un total
de 877 pacientes cumplieron todos los requisitos
anteriores, de los cuales en 455 tuvimos la confir-
macioén histolégica de HBP, en 167 no se obtuvo esa
confirmacién pero no existia la sospecha clinica de
CaP (PSA-T < 4 ng/ml y tacto rectal no sugestivo) y
255 fueron diagnosticados de CaP.

La cuantificaciéon del PSA-T y del complejo
PSA:0, ACT la realizamos con ELISAs especificos
tipo sandwich de desarrollo propio, que utilizan
anticuerpos policlonales obtenidos por técnicas
estandarizadas publicadas con anterioridad!®.

El tratamiento estadistico se ha realizado
mediante un programa informatico de aplicacion
médica denominado MedCalc®!!, utilizando el test
de la t de Student para la comparacion de medias de
variables continuas normalmente distribuidas, apli-
cando como test no paramétrico la prueba de Mann-
Withney para la comparacion de variables sij distri-
bucién normal. Para estudiar la relacion lineal entre
variables continuas, y dado que siempre una de
ellas no estaba normalmente distribuida, se ha cal-
culado el coeficiente de correlacién de Spearman.
Para establecer las correlaciones entre la edad, el
PSA-T, el complejo PSA:0;ACT y el cociente C/T se
han considerado en un tinico grupo a los pacientes
con HBP histolégicamente confirmada (n = 455)
junto a aquellos en los que no se obtuvo esa confir-
macién pero no existia la sospecha clinica de CaP
(n = 167). Sin embargo, para el volumen prostatico,
se han considerado exclusivamente los datos de los
pacientes sometidos a biopsia prostatica, es decir,
de aquellos de los que dispusimos de volumen pros-
tatico determinado por ecografia transrectal.
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RESULTADOS

Edad

Como se aprecia en la Tabla I, 1a concentracion
sérica de PSA-T y complejo PSA:a, ACT aumenta
con la edad de forma estadisticamente significati-
va, existiendo una correlacién positiva entre la
edad y los niveles de PSA-T (r = 0,161, p < 0,0001)
y €l complejo PSA:o,ACT (r = 0,141, p = 0,001;
Figura 1). Sin embargo, el cociente C/T se man-
tiene practicamente constante y por debajo del
70% en todas las décadas (Tabla I), existiendo una
muy débil correlacion negativa aunque estadisti-
camente significativa (r =-0,094, p = 0,032; Figura
1). En los pacientes con CaP, también existe una
correlacion negativa entre la edad y el cociente
C/T, aunque en este caso sin significacion esta-
distica (Figura 2).

Volumen prostdtico

En relacion al volumen prostatico, y tal como
muestra la Figura 3, existe una correlacion positi-
va y estadisticamente significativa entre el PSA-T

y el complejo PSA:a,ACT, no asi con el cociente
C/T. En los pacientes con CaP, sin embargo, exis-
te una correlacion negativa entre el volumen pros-
tatico y el cociente C/T que es estadisticamente
significativa (Figura 4).

PSA-T'y PSA:a,ACT

Entre el complejo PSA:o,ACT y el PSA-T existe
una excelente correlacién, con un coeficiente de
Spearman que tiene un valor absoluto de 0,974.
Esta asociacion se mantiene, aunque en menor
grado, entre el cociente C/T y el PSA-T.
Finalmente, también existe una correlacion posi-
tiva y estadisticamente significativa entre el com-
plejo PSA:a,ACT y el cociente C/T (Figura 5).

En los pacientes con CaP, los estudios de
correlacion mostraron unos resultados similares
a los pacientes con HBP, existiendo una asocia-
cién estadisticamente significativa entre el PSA-
T (r=0,147, p = 0,016) y el complejo PSA:a,;ACT
(r=0,243, p<0,0001, Figuras no mostradas) con
el cociente C/T, respectivamente.

TABLA I
PACIENTES PORTADORES DE CANCER PROSTATICO
Edad Ne PSA-T (ng/ml PSA:0,,ACT (ng/ml C/T
40 - 49 11 2,72 (3,88 £ 3,99) 1,20 (2,28 + 2,71) 0,69 (0,62 £ 0,23)
50 - 59 105 2,00 (3,47 £+ 3,68) 1,25 (2,42 + 2,74) 0,67 (0,66 £ 0,12)
60 - 69 282 3,80 (4,97 £ 4,60) 2,44 (3,45 + 3,35) 0,70 (0,68 £ 0,12)
70 -79 188 3,25 + (4,98 + 5,45) 2,00 (3,24 + 3,72) 0,67 (0,64 £0,12)
80 - 89 36 4,00 (7,35 = 7,47) 2,65 (4,66 £ 4,73) 0,65 (0,62 £ 0,14)
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FIGURA 1. Representacion grdfica del PSA-T (T), complejo PSA: o, ACT (C) y cociente C/T por edades en los 622 pacien-
tes con HBP. Existe una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre el PSA-T y la edad, r=0,161
(p<0,0001; Intervalo Confianza al 95% de 0,076 a 0,243), y el complejo PSA:0,ACT y la edad, r=0,141 (p=0,001;
Intervalo Confianza al 95% de 0,055 a 0,224). En relacién al cociente C/T existe una débil correlaciéon negativa,

aunque estadisticamente significativa, r=-0,094 (p=0,032; Intervalo Confianza al 95% de -0,178 a -0,0008).
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FIGURA 2. Representacion grdfica del cociente C/T por
edades en los pacientes con CaP. Existe una débil corre-
lacion negativa, sin significacién estadistica, entre el
cociente C/T y la edad en los con CaP, r=-0,081 (p=0,22;
Intervalo Confianza al 95% de -0,210 a -0,051).

el PSA densidad?, la velocidad de PSA? y los ran-
gos especificos por edad*, que con la intencion de
mejorar su eficacia diagnéstica pretendian, justa-
mente, corregir los factores que modifican su con-
centracion sérica. Con estos antecedentes, era 16gi-
co evaluar si se mantenia esta relacion con el
cociente C/Ty sus posibles repercusiones clinicas.
Asi, enrelacion con la edad, los resultados de nues-
tro estudio muestran una deébil correlaciéon nega-
tiva, pero estadisticamente significativa, entre el
cociente C/T y la edad (r = -0,094, p = 0,032) en
los pacientes con HBP. A priori esta correlaciéon no
parece logica, ya que la incidencia de CaP aumen-
ta con la edad, por lo que el cociente C/T deberia
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FIGURA 3. Diafragma de dispersion entre el PSA-T (T), el complejo PSA-o,ACT y el cociente C/T y el volumen pros-
tatico en los 455 pacientes con HBP confirmada histolégicamente. Existe una correlacion positiva entre el PSA-T
y el volumen prostdtico, r=0,357 (p<0,0001; Intervalo Confianza al 95% de 0,277 a 0,435), entre el PSA-0,ACT y el
volumen prostadtico, r=0,348 (p<0,0001; Intervalo Confianza al 95% de 0,262 a 0,426), pero no asi con el cociente
C/T, r=0,002 (p=0,97; Intervalo Confianza al 95% de -0,091 a 0,094).

Andlisis de Regresién Multiple

Para estudiar la influencia de las distintas
variables sobre el cociente C/T realizamos un
analisis de regresion lineal multiple. Como mues-
tran la Tablas II y III, tanto en los pacientes con
HBP como con CaP, el PSA-T y el complejo
PSA:a, ACT fueron los unicos factores que mos-
traron una influencia significativa e independien-
te sobre el cociente C/T.

DISCUSION
Un hecho a considerar, constatada la utilidad
clinica de un test diagnéstico, es la influencia a la
que esta sometido por distintos factores, situacion
que sino es tenida en cuenta, puede minimizar la

FIGURA 4. Diafragma de dispersion entre el cociente
C/T y el volumen prostdtico en los 255 pacientes con
CaP. Existe una correlacion negativa entre el cociente
C/T y el volumen prostdtico en los pacientes con CaP,

rentabilidad diagnostica del mismo. Asi, y en rela-
cion al PSA-T, se han formulado conceptos como
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r=-0,270 (p<0,0001; Intervalo Confianza al 95% de -
0,399 a -0,129).
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FIGURA 5. Diafragma de dispersion entre el PSA-T (T), el complejo PSA-alACT (C) y el cociente C/T en los 622 pacien-
tes con HBP. Existe una excelente correlacion entre el PSA-alACT y PSA-T, r=0,974 (p<0,0001; Intervalo Confianza
al 95% de 0,969 a 0,977), y una correlacién positiva entre el cociente C/T y el PSA-T, r=0,132 (p=0,001; Intervalo
de Confianza al 95% de 0,054 a 0,208), y entre el cociente C/T y el complejo PSA-alACT r=0,311 (p<0,0001; Intervalo

Confianza al 95% de 0,238 a 0,380).

TABLA II

ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE
EN LOS PACIENTES CON HBP

Variable Estimacion Error P

Volumen

prostatico 0,004 0,011 0,73

Edad -0,091 0,055 0,1

PSA-T -6,479 0,349 <0,0001

PSA:0,ACT 9,744 0,491 <0,0001
TABLA III

ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE
EN LOS PACIENTES CON CaP

Variable Estimacién Error P
Volumen

prostatico 0,009 0,021 0,668
Edad -0,074 0,092 0,424
Estadio clinico 0,26 1,022 0,799
Gleason 0,237 0,366 0,518
PSA-T -2,91 0,275 <0,0001
PSA:alACT 3.4 0,315 <0,0001

también tender a aumentar. Este fue el resultado
que obtuvimos en el analisis de una serie mas
cortall, con una correlacion débilmente positiva
aunque sin significacién estadistica (r = 0,026,
p > 0,2). La diferencia fundamental entre el estudio
inicial y el actual estriba en el mayor porcentaje de
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pacientes sometidos a biopsia prostatica en este
ultimo, con cifras de PSA-T, por tanto, mas eleva-
das. En cualquier caso, la mayor contribucion del
adenoma al volumen prostatico global con la edad
podria explicar la disminucién del cociente C/T
con el paso del tiempo. De hecho, en los pacientes
con CaP también existe una correlacion negativa
entre la edad y el cociente C/T, aunque en este caso
sin significacién estadistica (r = -0,081, p = 0,228),
presentando ambos grupos una correlacion posi-
tiva entre volumen prostatico y edad (r = 0,178,
p = 0,0008 para los pacientes con HBPyr=0,161,
p = 0,02 para los pacientes con CaP, respectiva-
mente). No obstante, hay que recordar que la
muestra la constituyen pacientes sintomaticos,
por lo que no es representativa de la poblaciéon
general y no se pueden generalizar a ella los resul-
tados obtenidos. Si que es relevante, sin embargo,
que en los pacientes con HBP el cociente C/T se
mantenga practicamente constante y con valores
medianos por debajo del 70% en todas las déca-
das, por lo que en su aplicacion clinica, y a pesar
de existir una correlaciéon estadisticamente signi-
ficativa, lo podemos considerar independiente de
la edad. Este es un hecho importante que simplifi-
ca la utilizacién del cociente C/T, pues a diferencia
del PSA-T el limite superior de la normalidad per-
manece constante y no hay que establecer rangos
de referencia con la edad. En relacion al PSA-L, son
escasos y con resultados contradictorios, los estu-
dios que han evaluado su relacion con la edad. Asi,
mientras Partin et al.!? observan un aumento en el
cociente L/T con los afos, para Oesterling et al.'3
el aumento del PSA-T y del PSA-L es proporcional
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por lo que el cociente L/T se mantiene constante y
no se modifica con la edad. No obstante, de forma
similar como ocurre con el cociente C/T, las impli-
caciones desde el punto de vista practico son esca-
sas, por lo que en su aplicacion clinica la edad no
es un factor a considerar.

Otra de las variables a controlar cuando se valo-
ran pacientes con patologia prostatica es el volu-
men glandular. En este sentido, la influencia que
tiene el volumen prostatico sobre el PSA-T en los
pacientes con HBP (r = 0,357, p < 0,0001) se man-
tiene cuando se considera el complejo PSA:0,ACT
(r = 0,348, p < 0,0001), pero no asi el cociente C/T
(r=0,002, p = 0,97). Sin embargo, en los pacientes
con CaP, la contribucién del adenoma al volumen
prostatico motiva que exista una correlacion nega-
tiva entre ambos (r = - ,270, p < 0,0001), esto es,
que el cociente C/T disminuya conforme aumenta
el mismo. En cualquier caso, las repercusiones cli-
nicas de estos hechos son nulas, pues las variacio-
nes en las ABC al trazar las curvas del cociente C/T
teniendo en cuenta el volumen prostatico (mayor o
menor de 20, 30, 40 o 60 cc) fueron minimas y no
significativas. En relaciéon al PSA-L, existe discre-
pancia cuando se valora su relacién con el volumen
prostatico. Por un lado, Catalona et al.'4, Van
Cangh et al.'® y Partin et al.'? coinciden con nues-
tros resultados al encontrar una correlacion posi-
tiva entre volumen prostatico y cociente L/T en los
pacientes con CaP. Incluso sugieren la dificultad
que supone la HBP coexistente en los pacientes con
CaP en el diagnostico diferencial entre ambas pato-
logias. Esto lleva a considerar al volumen prostati-
co como otro de los factores que pueden influenciar
los valores de corte, sensibilidad y especificidad de
cada uno de los estudios. Asi, por ejemplo, los valo-
res del cociente L/T son menores cuando el grupo
de CaP lo componen préstatas predominantemen-
te pequenas. En la misma linea, Prestigiacomo et
al.'® encuentran que el punto de corte del cociente
L/T de su estudio es menory la especificidad mayor
cuando comparan sus resultados con otros estu-
dios atribuyendo estas diferencias a las caracteris-
ticas volumeétricas de los pacientes que componen
su serie: préostatas grandes en el grupo de pacien-
tes sin CaP, y por contra, tumores grandes pero con
prostatas relativamente pequenas en los pacientes
con CaP. Sin embargo, para Yemoto et al.'” no hay
correlacion entre volumen prostatico y PSA-L, ya
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sea en valores absolutos o relativos. Ademas, las
diferencias significativas en el PSA densidad entre
los pacientes con HBP y CaP, no se mantienen con
el PSA libre densidad, lo que hace presuponer que
es el complejo PSA:a, ACT el responsable final de
los distintos valores de PSA densidad en la patolo-
gia prostatica.

Finalmente, otro factor que, légicamente,
puede influenciar el cociente C/T es el PSA-T. Asi,
en el analisis de regresion multiple, el PSA-T y el
complejo PSA:o, ACT fueron los unicos factores
que mostraron una influencia significativa e inde-
pendiente sobre el cociente C/T, tanto en los
pacientes con HBP como en los diagnosticados de
CaP. En cualquier caso, la trascendencia clinica
de estos hechos es escasa, pues en nuestra serie
no es posible establecer una relaciéon entre los
valores de corte del cociente C/T que permiten
idénticas sensibilidades para cada uno de los ran-
gos de PSA-T, a pesar de que el mismo no es un
valor constante y varia de un rango a otro. Sin
embargo, y en relacion al PSA-L, Partin et al.1? si
que constatan una influencia de los niveles de
PSA-T sobre el valor de corte del cociente L/T, ya
que en su estudio el valor necesario para mante-
ner un 95 % sensibilidad disminuye conforme
aumenta el rango de PSA-T.

En conclusion, el cociente C/T no esta influen-
ciado por la edad, el volumen prostatico y el valor
del PSA-T, por lo que en su aplicacién clinica, no
se han de considerar estos factores ni establecer
mecanismos correctivos para rentabilizar al maxi-
mo su utilizacion.
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