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PALABRAS CLAVE Resumen

Antigeno prostatico Introduccion: El antigeno prostatico especifico (PSA, del inglés prostate specific antigen) es un
especifico; marcador bioquimico especifico para patologia prostatica, pero no logra diferenciar entre
Neoplasias tumores malignos, benignos o enfermedades inflamatorias de esta. El volumen prostatico es un
de la prostata; factor importante relacionado con el nivel de PSA, cancer de prostata (CP) y patologia benigna
Enfermedades de la prostata. Se han realizado estudios sobre la relacion entre niveles de PSA y tamano
de la prostata; prostatico en los que se ha encontrado una relacion directamente proporcional entre PSAy
Hiperplasia prostatica volumen glandular. Hasta el momento no contamos con investigaciones adecuadas que traten

sobre la necesidad de biopsia prostatica en pacientes con volumen prostatico > 60 g que
presentan PSA elevado. Con este trabajo queremos mostrar el beneficio de la realizacion de PSA
total o no a pacientes con prostata grado Ill teniendo en cuenta que el porcentaje de patologias
positivas para CP para este tipo de pacientes es cercano al 1%.

Materiales y métodos: Se realiz6 un analisis retrospectivo de una serie de pacientes tratados
con adenomectomia transvesical de prostata, a quienes se realizo biopsia transrectal de
prostata previa por PSA elevado, y a quienes se valoro y compard los resultados de la patologia
de la biopsia y del espécimen quirlrgico. Se analizaron las tasas de éxito y las complicaciones
de este procedimiento, asi como los valores de PSA elevado y la patologia de la adenomectomia
transvesical de prostata.

Resultados: Tomando una poblacion de 204 pacientes con PSA elevado, con prostata grado Ill, con
set de biopsia prostatica previo negativo, se realizé adenomectomia transvesical, evidenciandose
que el 98,6% del los pacientes (n = 201) presentaron estudio histopatoldgico negativo para
malignidad. Este estudio pone de manifiesto que la incidencia de CP se modifica con el volumen
prostatico, variando desde el 67,2% en volimenes < 20 cc al 19,7% en prostatas > 60 cc. Nuestro

Disefno del estudio: de corte retrospectivo
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Introduccion

estudio brinda una tasa del 98,5% de los pacientes que con PSAy volumen prostatico aumentado
presentaron negatividad para malignidad en el adenoma resecado.

Conclusiones: Los puntos de corte estandar de PSA no son adecuados para un correcto
diagnostico de CP. El volumen (hiperplasia prostatica benigna) influye de manera determinante
en sus cifras y en la utilidad de la prueba, por lo que es preciso disminuir el dintel en prostatas
de menor tamano e incrementarlo en las mayores, no justificandose la biopsia en glandulas por
encima de 60 cc o grado I, con PSA < 10 ng/ml.

© 2011 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.

Todos los derechos reservados.

The real benefit of serum prostate specific antigen in patients with increased
prostatic size

Abstract

Introduction: PSA is a specific biochemical marker for prostate disease, but is unable to
differentiate between malignant tumors, benign or inflammatory diseases of the prostate.
Prostate volume is an important factor related to the level of PSA, prostate cancer and benign
prostate hyperplasia. There are studies of the relationship between PSA levels and prostate size
in which a direct relationship between PSA and gland volume has been found. So far there are
not sufficient studies that address the need for prostate biopsy in patients with prostate volume
greater than 60 grs, and who have elevated PSA.In this paper we show the benefit of measuring
total PSA on prostate cancer patients with Grade Il prostate. The percentage of patients with
positive disease is about 1%.

Materials and methods: A retrospective analysis was conducted on a series of patients treated
with transvesical prostatectomy, and who underwent transrectal prostate biopsy due to high
PSA values and we compared the pathology results of the biopsy with the pathology of the
specimen. The success rates and complications of this procedure and the high PSA values, and
the pathology of transvesical adenomectomy of the prostate.

Results: Taking a population of 204 patients with elevated PSA, with Prostate Grade lll, with a
previously negative prostate biopsy was performed by transvesical adenomectomy, showing that
98.6% of the patients (n:201) had negative histopathology for malignancy. This study shows
that the incidence of prostate cancer is modified with prostate volume, ranging from 67.2% in
volumes <20 cc to 19.7% in prostates >60 c.c.

Conclusions: The standard cutoffs of PSA are not suitable for a correct diagnosis of PC. The
volume has a significant influence on their levels as well as the usefulness of the test. The cut-
off threshold should be reduced in smaller prostates and increased for larger ones. A prostate
gland biopsy is not justified in volumes >60 cc or grade Il with PSA <10 ng/ml.

© 2011 Sociedad Colombiana de Urologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Materiales y métodos

Con el objetivo de poder disminuir la mortalidad por cancer
de prastata (CP), se han desarrollado diferentes pruebas de
tamizaje para la deteccion temprana de este, siendo el anti-
geno prostatico especifico (PSA, del inglés prostate specific
antigen) una de ellas; el PSA es una proteina que se produce
casi exclusivamente en el ambito de los acinos prostaticos,
la cual es un marcador érgano especifico, pero no cancer
especifico, lo que hace que este sea un marcador inespeci-
fico, ya que puede verse aumentado en casos de hiperplasia
prostatica benigna (HPB)'. Por lo tanto, consideramos impor-
tante dejar en evidencia la poca relacion que tiene un PSA
elevado en pacientes con prostata grado Il para diagnostico
de CP.

Se realizd un analisis retrospectivo de una serie de pacien-
tes tratados con adenomectomia transvesical de prostata,
quienes fueron llevados a biopsia transrectal de prostata
previa por PSA elevado; dichos pacientes tenian prostatas
aumentadas de tamafo por tacto rectal (> 60 g) y por lo
tanto fueron candidatos a cirugia de proéstata abierta. Los
pacientes fueron operados en 2 instituciones de la ciudad
de Bogota, en un lapso de tiempo comprendido entre ene-
ro de 2005 y diciembre de 2010, para un total de 350 pa-
cientes, cumpliendo con los criterios de inclusion tan solo
204 pacientes (100%), que comprendian a pacientes mascu-
linos con PSA elevado, con antecedente de adenomectomia
transvesical con patologia negativa para CP. Se excluyeron
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pacientes con CP, aquellos que no aceptaron la realizacion
de biopsia de proéstata previa a cirugia, los que tuvieron
imposibilidad de realizar el procedimiento por dificultades
técnicas y pacientes sin antecedentes de biopsia transrec-
tal de prostata.

Se analizo la relacion entre PSA elevado y el resultado de
la patologia del espécimen quirdrgico, luego de la adeno-
mectomia transvesical de prostata.

Resultados

El analisis de los datos se realizd con el programa SPSS ver-
sion 18. Las variables cuantitativas se presentaron como
medias y desviacion estandar, las cualitativas, como pro-
porciones. Para las comparaciones, se utilizé una prueba t
de Student, consideramos una distribucion aproximada a la
normal porque el tamafio de la muestra fue grande (> 50 pa-
cientes), por lo tanto la significancia estadistica se considero
con un valor p < 0,05.

La muestra total de pacientes fue de 204. A todos se les
realiz6 adenomectomia transvesical. La edad promedio fue
de 66,29 aifos (minimo 41 y maximo 89 afos). La media del
PSA fue 10,17 ng/mL (desviacion estandar 16,56; minimo
0,49 y maximo 206). La media del volumen prostatico fue
de 82,88 cc (desviacion estandar 32,99; minimo 11 y maximo
261). AL 92,2% de los pacientes se les practico una sola biop-
sia, al 5,4% se les realizaron 2 biopsias, al 2%, 3 biopsias, y al
0,5%, 4 biopsias. La biopsia fue negativa en todos los casos
(tabla 1).

En el 91,2% de los pacientes se reporto el tacto rectal
como normal. La clasificacion por grados segln tacto rectal
mostrd que el 75,5% de los pacientes eran grado lll, el 24%,
un grado Il, y solo el 0,5% de los pacientes eran grado I.
Del total de pacientes operados, hubo 3 (1,5%) que tuvie-
ron un resultado de patologia positivo para adenocarcinoma
de prostata, 2 de los cuales tenian prostata grado Ill y uno
grado Il al tacto rectal. El 98,5% restante fueron negativas.
Ninguno de los pacientes con patologia positiva tuvo algun
hallazgo en la biopsia previa.

Al hacer una comparacion de medias a través de una prue-
ba t de Student, el PSA entre el grupo de adenocarcinoma y
el de patologia normal, no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas (diferencia de medias 11,58 ng/
mL, intervalo de confianza 95%, 6,57 a 29,74, valor p =0,21),
tampoco al comparar el volumen prostatico (diferencia de
medias 8,93 cc, intervalo de confianza 95%, 29,05 a 46,91,
valor p = 0,64).

Se encontré un coeficiente de correlacion rho de Spear-
man débil (0,30) entre el volumen prostatico y el PSA. Al
clasificar los pacientes segun el grado tras el tacto rectal, se
encontrd que la mediana del tamano prostatico en grado
fue de 62, y en el grado Ill de 83.

En los pacientes con prdstata grado Il, la media del vo-
lumen prostatico fue de 68,27 cc y de PSA de 7,85 ng/mL.
Para los pacientes con grado lll, la media del volumen
prostatico fue de 88,07 cc y del PSA de 10,56 ng/mL. Al
comparar las medias del grupo grado Il con el grado lll,
se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en el volumen prostatico (prueba t = -3,686, valor
p < 0,0001) pero no al comparar el PSA (prueba t = -1,045,
valor p =0,297) (tabla 2).

Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion
NUmero total de pacientes 204
Edad promedio de los pacientes 66,29 anos
Porcentaje de tactos rectales normales 91,2%
Porcentaje de prostatas Gl 75,5%
Porcentajes de prostatas Gll 24%
Porcentaje de prostatas Gl 0,5%
Promedio de valor de PSA 10,17 ng/ml
Promedio de volumen prostatico 82,88 cc
Porcentaje de pacientes con 1 set biopsia 92,2%
Porcentaje de pacientes con 2 set biopsia 5,4%
Porcentaje de pacientes con 3 set de biopsias 2%
Porcentaje de pacientes con 4 set biopsias 0,5%
NUmero de pacientes con patologia maligna 3 (1,5%)
PSA: antigen prostatico especifico.
Tabla 2 Diferencias entre prostatas grado Il y IlI
Prostata Gll Prostata Glil
Volumen Media Volumen Media
prostatico de PSA prostatico PSA
68,27 cc 7,85 ng/ml 88,07 cc 10,56 ng/ml

PSA: antigen prostatico especifico.

Analisis

El PSA, se identifico por primera vez a finales de los afos
setenta, es una glicoproteina con accion serinoproteasa,
teniendo como funcién principal al sintetizarse en las cé-
lulas epiteliales luminales del tejido prostatico, la lisis del
coagulo seminal, el cual esta unido por proteinas como
semenogelina y fibronéctina?. Al ser el PSA una proteina
organo especifica, no es marcador especifico del CP, ya
que este puede elevarse en patologia prostatica benigna
y maligna?.

La sensibilidad del PSA en pacientes con prostatas gra-
do Ill ha sido tema de discusion a lo largo de los afos, ya que
la incidencia de CP se modifica con el volumen prostatico,
variando desde el 67,2% en voliUmenes inferiores a 20 cc al
19,7% en prostatas > 50 cc?. En pacientes con PSA entre 4y
10 ng/ml y en las segundas biopsias se mantiene esta ten-
dencia incluso con una frecuencia < 10% en glandulas > 50 cc
y cercana al mismo en glandulas entre 40 y 50 cc?. Dife-
rentes estudios refieren una relacion inversamente propor-
cional entre el volumen y la posibilidad de cancer, siendo
del 40% en prostatas < 20 g, y del 10% en prostatas > 80 cc,
respectivamente’®.

La diferencia entre los porcentajes bajos de CP y altos
volumenes prostaticos sugiere que hay algo erroneo en
el planteamiento de la biopsia. No parece logico que mas
del 50% de pacientes con PSA entre 4y 10 ng/mly pros-
tata < 20 cc tengan un tumor en la biopsia, mientras que
menos de un 9% lo tengan si su volumen es > 50 cc. Pueden
plantearse 2 explicaciones: o el nimero de muestras es in-
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suficiente en prostatas mayores o realmente estas tienen
menos cancer y el PSA deriva de la HPB que incrementa su
tamano’. Por lo tanto, la tendencia actual es al incremento
del nimero de muestras en la biopsia prostatica, dado que
numerosos autores consideran insuficiente la biopsia por
sextantes para el diagnostico del cancer en prostatas de
mayor volumen.

El aumento del tamano prostatico por patologia benigna
se da a expensas de la zona transicional, mientras que la
zona periférica mantiene un volumen similar’, por lo tan-
to, si los cilindros de tejido proceden puramente de la zona
periférica, el porcentaje de tejido periférico obtenido sera
similar en una glandula de 20 cc que en una de 80 cc, reco-
nociendo que en prodstatas con gran adenoma puede ser difi-
cil la obtencion por via transrectal de tejido exclusivamente
periférico®. De ahi que pensemos que es mas importante la
localizacion que el nimero de muestras.

Es probable que las concentraciones séricas elevadas de
PSA sean producto de alteraciones en la arquitectura celu-
lar de la glandula prostatica, secundaria a la HPB®, donde
sucede una pérdida de las membranas basales celulares, las
cuales se encuentran indemnes en la glandula normal; pu-
diendo explicar esto la salida de mayor cantidad de PSA a
la circulacion, explicando el aumento de esta proteina en
patologias benignas como la HPB'™.

Segln los resultados obtenidos en nuestro trabajo, la
prueba t de Student demuestra que no hay una relacion di-
recta entre los niveles de PSA y el volumen prostatico, con
la probabilidad de tener un CP, lo cual queda demostrado
con el valor negativo hacia la izquierda del intervalo de con-
fianza que es del 95% para ambas variables, no demostrando
una significancia estadistica, por lo tanto ambos grupos, es
decir, tanto los que tuvieron patologia negativa como los
que tuvieron patologia positiva pueden considerarse simi-
lares.

De acuerdo con lo observado en nuestro estudio, no es
necesario que los pacientes sean llevados a biopsia basan-
dose en el hecho de tener un tacto rectal grado Il o un PSA
elevado; los pacientes deben ser individualizados.

Si consideramos lo mencionado por Catalona et al." que
consideran que en una densidad de antigeno prostatico
(DPSA) > 0,15 ng/ml/cc solo el 36% de pacientes tienen ca-
racteristicas favorables en la anatomia patologica definitiva,
mientras que con valores por encima de 0,15, el 75% de pa-
cientes tienen tumores de buen pronostico (6rgano confina-
dos, Gleason < 7, < 10% de afectacion glandular), podemos
reconocer que en prostatas de pequefio volumen estamos
diagnosticando tumores agresivos y de peor prondstico con
los puntos de corte estandar de 4 ng/ml, ya que la mayo-
ria presentan densidades de antigeno prostatico mas altas
y PSA L/T mas bajos. Estos datos sugieren que es necesario
abandonar los dinteles estrictos de PSA para ajustarlos indi-
vidualmente, siendo el volumen uno de los factores primor-
diales para ello.

Contrariamente, en las prostatas mas voluminosas el ren-
dimiento es muy bajo, por lo que pareceria mas logico no
realizar biopsia con PSA por debajo de 10 ng/ml con voll-
menes > 50 cc. Algo similar a lo reportado por Thompson
et al.Z,

El tamafo prostatico, de acuerdo con los hallazgos del
tacto rectal, se convierte en una herramienta fundamen-
tal para el urélogo, pues le permite hacerse una idea del

volumen que esta pueda tener, lo cual generalmente esta
relacionado con el valor de PSA, pero no es una condicion
indispensable; esto Ultimo se corrobor6 en nuestro estudio
al encontrarse un coeficiente de correlacion Rho de Spear-
man débil (0,3) entre el volumen prostatico y el PSA, pues
mientras mas alejado se encuentre del 1, menor es la co-
rrelacion.

Finalmente, encontramos concordancia entre el volumen
prostatico y el tacto rectal, pues nuestro estudio deja ver
que hay una diferencia estadisticamente significativa en
prostatas grado Il comparadas con prostatas grado Il lo cual
nos reafirma en la idea de que el tacto rectal es una bue-
na herramienta a la hora de hacer un estimado del tamafo
prostatico.

Nivel de evidencia

Conclusiones

En esta serie de casos, donde se estudiaron 204 pacientes
con PSA elevado y alto volumen prostatico, encontramos
que no hay una asociacion directa entre la elevacion del
PSA y el resultado histopatoldgico de CP en especimenes
prostaticos, luego de prostatatectomia abierta; pudiendo
asi concluir que es poco beneficiosa la biopsia de prostata
en este tipo de poblacion urologica, pero se hace meritorio
el seguimiento de este tipo de pacientes con PSA, teniendo
en cuenta que sus valores son altos debido al gran volumen
prostatico.
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