Fa}cultaq de o
Ciencias Médicas

UEES

UNIVERSIDAD DE ESPECIALIDADES ESPIRITU SANTO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD “DR. ENRIQUE ORTEGA MOREIRA”

ESCUELA DE MEDICINA

USO DE LA DENSIDAD DE ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO PARA
DETERMINAR EL RIESGO DE CANCER DE PROSTATA EN PACIENTES CON
OBESIDAD, HOSPITAL DE LA POLICIA NACIONAL, 2018-2020.

TRABAJO DE INVESTIGACION QUE SE PRESENTA COMO REQUISITO PARA EL
TITULO DE:

MEDICO

AUTOR:

ALESSIO BRUNO CARNEADE DUNN

TUTOR:

DR. LEOPOLDO DARWIN VERA AYALA

SAMBORONDON, SEPTIEMBRE DEL 2021



DEDICATORIA

A mis padres y mis hermanas, quienes siempre me han brindado su apoyo y carifio a lo

largo de la carrera.

A mi abuelo, quien fue diagnosticado recientemente con cancer de prostata, pero eso

nunca le impidié seguir siendo una persona alegre ni de darme animos cuando mas lo necesitaba.



AGRADECIMIENTO

A mis maestros, aquellos que se tomaron la labor de educadores, no solo en el

conocimiento medico sino también en el aspecto profesional.

A mis compafieros, con quienes comparti alrededor de 7 afios de mi vida, los recuerdos

que me dejan han sido lo mas valiosos de la carrera universitaria.



Capitulo | — Anteproyecto

Indice general

1.2 Antecedentes cientificos

1.2 Planteamiento del problema

1.3 Justificacion

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

1.4.2 Objetivos especificos

Capitulo Il — Marco tedrico

2.1. Definicion

2.2. Epidemiologia

2.3. Etiologia

2.4. Factores de riesgo

2.4.1. Edad

2.4.2. Factores genéticos

2.4.3. Procesos infecciosos e inflamatorios

2.4.4. Factores Dietéticos

2.5. Indice de masa corporal y cdncer de prdstata

2.6. Diagndstico

2.6.1. Métodos diagndsticos complementarios

2.6.2. Tacto digito rectal

2.7. Antigeno prostatico especifico

2.7.1 Funcién del PSA

2.8 Escala de Gleason

Capitulo Ill — Marco metodoldgico

3.1 Lugar

3.2 Periodo

3.3 Tipo y disefio de investigacién

3.4 Universo

3.5 Muestra

3.6 Criterios de inclusidn

3.7 Criterios de exclusion

3.8 Analisis de datos

10
10
10

11
11
11
11

12
14
14
15
16

17

18
19
19

19
20

21
24
24
24
24
24
24
24
24

25



3.10 Toma de muestra 25

3.11 Aspectos éticos y legales 25
3.12 Presupuesto 25
3.13 Limitaciones 25
3.14  Operacionalizacidn de las variables 27
Capitulo IV — Andlisis de los resultados 28
4.1 Resultados 28
4.2 Discusion 39
4.3 Conclusion 43
Bibliografia 46

Indice de tablas

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes 28

Tabla 2. Medidas de tendencia central y dispersion de las caracteristica demogrdficas y

antropométricas 31
Tabla 3. Medidas de tendencia central y dispersion de los biomarcadores prostdticos 32
Tabla 4. Medidas de tendencia central y dispersion de la escala de Gleason 32

Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de los pacientes con cdncer de prdstata segun los grados de la

escala de Gleason 32
Tabla 6. Medidas de tendencia central y dispersion de la densidad de PSA 33
Tabla 7. Frecuencia y porcentaje de pacientes con cdncer de prostata segun los niveles de
densidad de PSA 34
Tabla 8. Relacion entre la densidad de PSA y el IMC 34
Tabla 9. Pureba de Kruskal-Wallis que compara la densidad de PSA segun el IMC de los
pacientes 35
Tabla 10. Correlacion de Spearman entre la densidad de PSA y el IMC 35
Tabla 11. Tabala cruzada entre densidad de PSA y grado de la escala de Gleason 36

Tabla 12. Prueba de Chi cuadrado para demostrar asociacion entre densidad de PSA y grado de
la escala de Gleason 36

Tabla 13. Valores de densidad de PSA segun los grados de la escala de Gleason 36



Tabla 14. Pureba de Kruskal-Wallis que compara la densidad de PSA segun los grados de la
escala de Gleason 37

Tabla 15. Correlacion de Spearman entre el PSA (Y sus derivados) y Puntaje de Gleason y el
Volumen prostadtico. 38

Indice de graficos
Fig 1. Frecuencia y Porcentaje de los pacientes con cdncer de prostata segun la etnia 29

Fig 2. Frecuencia y Porcentaje de los pacientes con cancer de prostata segun los antecedentes
familiares de Cancer 29

Fig 3. Frecuencia y Porcentaje de los pacientes con cdncer de prdstata segtn el IMC 30

Fig 4. Frecuencia y Porcentaje de los pacientes con cdncer de prostata segtn las comorbilidades
30

Fig 5. Frecuencia y Porcentaje de comorbilidades segun la etnia de los pacientes con cdncer de
prostata 31

Fig. 6. Frecuencia y porcentaje de los pacientes con cdncer de prdstata segun los grados de la
escala de Gleason 33

Fig. 7. Frecuencia y porcentaje de pacientes con cdncer de prostata segun los niveles de
densidad de PSA 34

Fig. 8. Grdfico de cajas que muestra la asociacion entre la densidad de PSA y el IMC. 35

Fig. 9. Grdfico de cajas que muestra la relacion entre la densidad de PSA y los grados de la
escala de Gleason. 37

Fig. 10. Grdfico de dispersion que muestra correlacion entre el PSA y el volumen prostdtico 38

Fig. 11. Grdfico de dispersion que muestra correlacion entre el PSA libre y el volumen prostdtico
39

Fig. 12. Grdfico de dispersion que muestra correlacion entre la densidad de PSA y el volumen
prostdtico 39




Capitulo I — Anteproyecto
1.2 Antecedentes cientificos

El cancer de prostata (CaP) es el segundo tipo de cancer mas frecuente en
hombres a nivel global y actualmente, encabeza la lista de las patologias mas incidentes
en Guayaquil, Ecuador. En mayor proporcién que el CaP, se ha determinado mediante
el indice de masa corporal (IMC) que la obesidad y el sobrepeso es sumamente
prevalente en Sudamérica, en especial en Ecuador. La cual esta ampliamente
relacionada con el tipo de dieta hipercaldrica, las elevadas tasas de sedentarismo v,
sobre todo, es un factor de riesgo general para un pobre estado de salud. El CaP es una
patologia mayormente asintomatica, por lo que su deteccion temprana conlleva un mejor
prondstico en su tratamiento. Debido a esto se la Asociacion Americana de Urologia (por
sus siglas en inglés “AUA”) ha propuesto a la prueba de cuantificacion de antigeno
prostatico especifico (PSA por sus siglas en inglés) como su método de pesquisaje de
eleccion para catalogar la extension del CaP y consigo determinar la necesidad de
realizar biopsias en pacientes. Sin embargo, la obesidad esta relacionada a una
disminucién de los niveles séricos de testosterona e incremento en los de estrogeno, lo
cual puede generar efectos competitivos en el crecimiento de la prostata afectando la
produccion de PSA. Ademas, los niveles séricos de PSA pueden verse afectados por
multiples factores como; la edad, dieta, raza, variacion genética, volumen prostatico y
otras enfermedades no malignas, disminuyendo su sensibilidad lo cual provoca un
incremento en el numero de casos sub diagnosticados y consecuentemente mayor riesgo
de metastasis y muerte (1,2).

El uso aislado de PSA no se deberia de utilizar como método para pesquisar CaP,

el cual tiene un valor de cohorte variable para cada region del mundo, un estudio



realizado en Puerto Rico en el cual se determino tres valores de corte de PSA de 2,1
ng/ml, 6 ng/mly 10,5 ng/ml relacionados con volumenes tumorales de PC pequerios (1,0
cc), intermedios (2,8 cc) y grandes (5,0 cc), respectivamente. Los valores de PSA
mayores que los valores medios ponderados de 3,1 ng/ml, 7 ng/ml, se asociaron con un
mayor riesgo de crecimiento de tumores de tamafo pequefio a intermedio y de tamafo
intermedio a grande, respectivamente. Un valor de PSA superior a 14,1 ng/ml se ha
relacionado con metastasis. Mientras que otros estudios han reportado bajas
concentraciones de PSA en hombres con obesidad y sobrepeso, lo cual afecta las
propiedades diagndsticas de esta prueba llegando a incrementar el nimero de casos sub
diagnosticados, debido a su diagndstico tardio y consecuentemente prondsticos
desfavorables (3-4).

Este comportamiento se debe a que la obesidad produce a un incremento del
volumen plasmatico y consecuentemente hemodilucion, lo cual puede reducir las concentraciones
de PSA calculadas, llevando a realizar biopsias de tejido prostatico de manera innecesaria, que
incrementan el riesgo de infecciones, ademas de sobrediagnosticar y sobretratar a los pacientes,
incluso llegando a generar deterioro clinico por ansiedad. Debido a esto se han agregado valores
de PSA corregidos para la edad, ya que esta comprobado que el tejido prostatico aumenta de
tamafio de manera directamente proporcional a la edad. (5)

1.2 Planteamiento del problema

En la actualidad, el cncer prostatico comprende uno de los tipos de cAncer mas frecuentes
a nivel global, con una incidencia que alcanza hasta un 14% asi como posee una mortalidad
importante, especificamente del 7%, y, a nivel de Latinoamérica, consiste en el segundo tipo de
cancer mas comun en hombres teniendo una incidencia del 60.4 y una mortalidad de 14 casos por
cada 100,000 habitantes. A nivel del Ecuador, esta patologia supone un tema de suma complejidad
en el marco de su atencion a nivel de salud publica, puesto que esta patologia se ha encasillado
como una de las de mayor incidencia al reportarse hasta 39 casos por cada 100,000. Actualmente

es la primera causa de morbilidad y es la patologia mas frecuente en hombres que residen en la



ciudad de Guayaquil. Ademas de su relevancia epidemioldgica, la historia natural de esta patologia
posee alta heterogeneidad, proponiendo distintos factores de riesgo tales como; la edad, raza
afrodescendiente y antecedentes patologicos familiares. (3,4)

Las herramientas mas cominmente utilizadas para evidenciar la presencia de cancer de
préstata son el examen digitorectal, el antigeno prostatico especifico y la ecografia transrectal,
aungue para establecer un diagndstico definitivo es necesario recurrir a una biopsia.
Anteriormente, la indicacion de biopsia se realiza Gnicamente a partir de un tacto rectal
patologico, este método semioldgico sigue siendo una herramienta importante para
detectar la enfermedad, la cual cuenta con valores predictivos positivos mayores al 39%.
Sin embargo, esta prueba tiende a reducir su efectividad en pacientes con indices de
masa corporal elevados. Se ha expuesto que el uso de la densidad del PSA mejora la
diferenciacion entre pacientes con HPB y cancer de prostata. Se ha establecido un punto
de cohorte en 0.15 en un grupo de hombres con un rango de de PSA 4 a 10 ng/ml, en el
cual se postula que el 47% de los canceres serd omitido, motivo por el cual se han llevado
a cabo andlisis del uso de la densidad de antigeno prostatico especifico como marcador
en la deteccion temprana de esta patologia. (6,7)

A pesar de esto, hasta el momento no se han llevado a cabo estudios que determinen la
posible asociacion entre la densidad del antigeno prostético especifico con el indice de masa
corporal de los pacientes con cancer prostatico, lo cual podria contribuir en la determinacién de un
nuevo marcador que sea Util en el diagnéstico temprano de una patologia de elevada frecuencia en
la region y especificamente en el Ecuador, como es el cancer prostatico.

1.3 Justificacion

La asociacién entre el IMC y el riesgo de desarrollar CaP se ha mantenido en
discusion dentro de la ultima década, donde numerosos estudios han demostrado una
asociacion positiva entre la obesidad y el consecuente desarrollo de cancer prostatico,

encontrdndose un aumento en el riesgo de esta patologia a dependencia del incremento



en el indice de masa corporal, lo cual establece la necesidad de poder abarcar la
influencia de este factor de riesgo frecuente, como es la obesidad, en el marco del
desarrollo de esta patologia y sus marcadores diagndsticos y de seguimiento.

La relevancia del presente trabajo de investigacion radica en la complejidad que
representa, en términos de manejo y uso de recursos, esta enfermedad para la
prestacion de servicios de salud publica. De igual forma, su elevada incidencia y
mortalidad asociada supone un riesgo importante en la salud de la poblacion en general
y requiere de la determinacién de posibles herramientas que contribuyan a un
diagnéstico temprano y oportuno de esta patologia para reducir su impacto negativo en
el estado general de salud de la poblacién. Por medio de los resultados obtenidos en el
presente trabajo investigativo, se puede contribuir a la posible utilizacién de la densidad
del antigeno prostatico especifico, como una herramienta en el abordaje inicial en casos de
sospecha de cancer prostatico
1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general
Determinar el riesgo a partir de la densidad de antigeno prostatico especifico y céancer

prostatico en pacientes con sobrepeso y obesos en el Hospital de la Policia, 2018-2020.

1.4.2 Objetivos especificos

e ldentificar la prevalencia de cancer de prostata entre pacientes que acudieron al servicio de
Urologia en el Hospital de la Policia 2018-2020

e Caracterizar clinica y epidemioldgicamente los pacientes con cancer de prostata

e Relacionar los valores de densidad de PSA con la presencia de CA de prostata

e Relacionar los valores de densidad de PSA con hallazgos anatomopatologicos de la biopsia
prostatica

1.5 Hipotesis

Existe relacién entre la densidad de antigeno prostatico especifico y cancer prostatico en pacientes

con sobrepeso y obesos en el Hospital de la Policia, 2018-2020.



Capitulo Il — Marco tedrico
2.1. Definicion

El cancer de prostata corresponde a una enfermedad que tiene una presentacion frecuente
entre pacientes de edad avanzada, generalmente posterior a los 60 afios de edad, cuyo curso
evolutivo, asi como la gravedad y respuesta al tratamiento instaurado es muy variable, puesto que
es dependiente del crecimiento anormal de células neoplasicas y malignas en la glandula, asi como
su capacidad invasiva hacia 6rganos o estructuras adyacentes. Usualmente su diagndstico inicia
por la sospecha clinica y la confirmacién mediante medios complementarios, siendo el tacto rectal
una importante herramienta orientativa, asi como la medicion de Antigeno Prostatico Especifico,
y la ecografia transrectal y biopsia con estudio anatomopatoldgico como el medio confirmatorio
D).

2.2. Epidemiologia

De acuerdo a datos emitidos hasta finales de la década pasada, el cancer de prostata
representa la segunda causa de mortalidad en pacientes de sexo masculino dentro de las
enfermedades neoplésicas, encontrandose por debajo solamente del cAncer pulmonar, mientras que
en el Ecuador, segun datos emitidos en el 2018 por el Instituto Ecuatoriano de Estadisticas y
Censos INEC, esta patologia comprende el primer lugar de muertes por enfermedades
cancerigenas en pacientes masculinos cuya edad se encuentra por encima de los 55 afios, puesto
que se ha reportado una incidencia de 25 por cada 100.000 habitantes en el Ecuador. (2)

En términos de prevalencia, se reporta un mayor nimero de casos en pacientes de raza
negra, por motivo de una media de niveles de testosterona mas elevada en comparacién con los
demas. De igual forma, se ha descrito un aumento importante y directamente proporcional en el
riesgo de desarrollo de esta patologia en conjunto con la edad de los pacientes, por motivo que se
ha evidenciado que conforme la edad empieza a aumentar posterior al punto de corte de 50 afios,
el nimero de casos de cancer prostatico en este grupo poblacional es mucho mayor, especialmente
en casos de antecedentes familiares de primer grado con esta patologia. (2,3)

2.3. Etiologia

Como se menciono6 inicialmente, el cancer de prostata corresponde a una enfermedad

multifactorial, sin embargo, existen tres factores determinados y ampliamente descritos que

forman parte importante en la aparicion y consecuente desarrollo de la patologia, tales como la



edad, el grupo étnico y los antecedentes hereditarios del paciente. De igual forma, se han descrito
factores que influyen en el comportamiento de la enfermedad, asi como en su agresividad y
capacidad de metéstasis como son la dieta, la ocupacion, antecedentes sexuales, asi como habitos
conductuales como son el consumo de tabaco y alcohol. (4)

En términos de analisis de la influencia de estas condiciones en el desarrollo de la patologia,
se ha descrito un numero importante de casos, especificamente el 10% de los mismos, quienes
tienen un cuadro de cancer prostatico netamente hereditario, es decir, con antecedentes familiares
de primer grado y que exista al menos dos familiares afectados por esta patologia, aumentando
mas las probabilidades si el cuadro patoldgico en ellos inicié de forma temprana, es decir, previo
a los 55 afios de edad. Esto debido a que se ha descrito que los casos de cancer de prostata de tipo
hereditario suelen aparecer por lo menos de 8 a 10 afios antes en comparacion con los casos que
no cuentan con este antecedente, sin que existan otras diferencias significativas. (5)

De igual forma influyen otros factores en el desarrollo de la patologia como son los
relacionados con la alimentacion del paciente como son la cantidad total de calorias, el consumo
de macronutrientes como grasas y proteinas, asi como el consumo de micronutrientes entre los
cuales se destacan las vitaminas del complejo B, asi como los carotenoides, los retinoides y las
vitaminas liposolubles A, D, E y K. También guarda relacion con los niveles de ciertos minerales
como el calcio y el selenio, asi como con la ingesta fitoestrégenos, donde se destacan los
flavonoides y los lignanos. Sin embargo, hasta la fecha no se han realizado estudios que permitan
confirmar una influencia de modificaciones en la aliemntacion o dieta con el retraso de la
progresion de la enfermedad. (5)

2.4. Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo conocidos son la edad, el origen étnico, la obesidad y los
antecedentes familiares. La incidencia general aumenta a medida que las personas envejecen; pero,
afortunadamente, la agresividad del cancer disminuye con la edad. Los factores de riesgo de cancer
de prostata incluyen sexo masculino, edad avanzada, antecedentes familiares positivos, aumento
de la altura, obesidad, hipertension, falta de ejercicio, niveles de testosterona elevados

persistentemente, exposicion al Agente Naranja y origen étnico.

Los inhibidores de la 5-alfa-reductasa, como finasterida y dutasterida, pueden disminuir la

incidencia de cancer de bajo grado, pero no parecen afectar el riesgo de alto grado y, por lo tanto,



no mejoran significativamente la supervivencia. Estos medicamentos reduciran los niveles de PSA
en aproximadamente un 50%, lo que debe tenerse en cuenta al comparar lecturas secuenciales de
PSA.

La causa del cancer de prostata no estd clara, pero la genética ciertamente esta
involucrada. Se sabe que los antecedentes genéticos, la etnia y los antecedentes familiares
contribuyen al riesgo de cancer de préstata. Los hombres con un pariente de primer grado (padre
0 hermano) con cancer de prostata tienen el doble de riesgo que la poblacion general. El riesgo
aumenta con un hermano afectado méas que con un padre afectado. Los hombres con dos parientes

de primer grado afectados tienen un riesgo cinco veces mayor.

Los pacientes con antecedentes familiares importantes de cancer de prostata tienden a
presentar cancer a una edad mas temprana (2,9 afios) y con una enfermedad méas avanzada
localmente. También tienen un mayor riesgo de recurrencia bioquimica despueés de la cirugia de
prostatectomia radical. En los Estados Unidos, los hombres negros se ven afectados con més
frecuencia que los hombres blancos o hispanos, y es mas mortal en los negros. La incidencia y la
mortalidad de los hombres hispanos son un tercio mas bajas que las de los blancos no hispanos.

Ningun gen es responsable del cancer de préstata, aunque ahora se han implicado muchos genes.

Las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 se han asociado con el cancer de prostata y con el
cancer de mama. Las mutaciones de P53 en el cancer de préstata primario son relativamente raras
y se observan con mayor frecuencia en la enfermedad metastasica. Por lo tanto, las mutaciones

de p53 generalmente se consideran un hallazgo tardio y ominoso en el cancer de prostata.

Mas de 100 polimorfismos de nucle6tido anico (SNP) y otros genes se han relacionado con
un mayor riesgo de cancer de préstata. Estos incluyen: gen 1 del cancer de prostata hereditario,
varios receptores de androgenos y vitamina D, HPC1, HPC2 , HPCX , CAPB , homdlogo 1 de
mutL (MLH1), homélogos de mutS 2 y 6 (MSH2 y MSHS6, respectivamente), segregacion
posmeiodtica aumentada 2 (PMS2 ), homeobox B13 (HOXB13), punto de control quinasa 2
(CHEK2), nibrina (NBN), proteina C-terminal que interactia con BRCA1, helicasa 1 (BRIP1),
ataxia telangiectasia mutada (ATM), lafamilia de genes TMPRSS2-ETS ; TMPRSS2-
ERGy TMPRSS2-ETV1/4 que tienden a promover el crecimiento de células cancerosas. (Nota:

esta es solo una lista parcial).



Se ha propuesto una puntuacién de riesgo genético (GRS), que incluye marcadores
genéticos de alto riesgo y SNP, para ayudar con la estratificacion del riesgo de cancer de prostata,
especialmente en las familias; pero este tipo de prueba ain no esté listo para el diagndstico de

pacientes individuales.

2.4.1. Edad

La edad constituye, como ya fue mencionado previamente, uno de los factores de riesgo
de mayor consideracion en el desarrollo de enfermedad cancerigena de prostata, puesto que existe
una relacién directamente proporcional entre el riesgo elevado de desarrollar esta patologia con el
aumento en la edad del paciente. Esto se sustenta con el hecho que, en un grupo poblacional cuya
edad es inferior a los 45 afios, constituye menos del 1% de los casos, mientras que, entre los
pacientes cuya edad es superior a los 65 afos, se encuentra comprendido alrededor del 75% de
todos los casos de esta patologia. (6)

En términos de riesgo, se ha determinado que, dentro del grupo etario comprendido entre
0y hasta 39 afios de edad, el riesgo es de 0,01, lo que comprende a un caso por cada 1000 pacientes.
Este aumenta de forma importante en el grupo de 40 a 59 afos de edad, donde el riesgo comprende
a un caso por cada 41 pacientes, convirtiéndose en un tema de suma complejidad y elevada
frecuencia encima de los 60 afios, donde el riesgo de desarrollo de cancer de prostata comprende

a un caso por cada 16 pacientes y se incrementa conforme la edad del grupo en estudio es mayor.

(")

2.4.2. Factores genéticos

El cancer prostatico consiste en una patologia que tiene una estrecha relacion con
alteraciones genéticas o mutaciones cromosomicas en su desarrollo y tiempo de evolucion. En la
mayoria de los casos, las mutaciones que se asocian al desarrollo de esta patologia son de tipo
somaticas e influencian en el desarrollo de células tumorales a nivel del epitelio prostatico. En el
caso de presentarse estas mutaciones, usuales a nivel de las células germinativas, estas se
transmiten entre generaciones y es el punto de partida para el desarrollo de sindromes de cancer
prostatico de caracter familiar y comprenden alrededor del 20% del total de casos de estos tumores.
Asi mismo, se ha descrito que, en la mayoria de estos sindromes, las mutaciones que se generan

son a nivel de los alelos y su transmision es de tipo autosémica dominante. (8,9)



En el caso de pacientes que poseen familiares cercanos con historial de cancer a nivel
prostatico, existe una probabilidad mucho mas elevada de desarrollar de igual manera esta
patologia, y esta probabilidad se incrementa mucho mas cuando estos familiares desarrollaron el
cuadro en edades tempranas, usualmente en una edad inferior a los 50 afos. Otro factor que influye
en el desarrollo de esta patologia es el numero de familiares con antecedente de cancer de prostata,
siendo un factor determinante y directamente proporcional, es decir, que incrementa conforme el
nimero de familiares va siendo mas elevado. Por estas razones, es comun que, entre los
especialistas en genética, al momento de evaluar a estos pacientes se los categorice por el nimero
de familiares con cancer de prostata y la edad en la que fueron diagnosticados por primera vez (9)
Por medio de esta clasificacion, se obtienen las siguientes categorias: (10)

e Esporadico: Casos de familias en los cuales existe un caso de cancer de prostata en uno de
sus integrantes y se asocia a un desarrollo de tipo casual y no relacionado a cuestiones
hereditarias.

e Familiar: Casos de familias donde exista mas de un caso de cancer de prostata entre sus
integrantes, pero sin que se haya podido determinar un patron hereditario. Usualmente los
casos afectados corresponden a pacientes de edades avanzadas.

e Hereditario: Casos de familias donde existan por lo menos tres casos de integrantes
afectados por esta patologia y donde se haya determinado un patrén de transmision
hereditaria. Este grupo comprende al menos entre un 5 al 10 por ciento de alteraciones
prostaticas que se desenlazan en cuadros de cancer de prostata.

En el caso de pacientes que tienen antecedentes familiares de cancer de prostata tienen un
elevado riesgo de desarrollar el cuadro y en edades mas tempranas, donde comprenden alrededor
el 40% de los casos desarrollados en pacientes menores a 65 afios y solamente el 6% de los casos

de pacientes menores a 85 afios. (11)

2.4.3. Procesos infecciosos e inflamatorios

A traveés de varios estudios de tipo epidemiolégicos, asi como de estudios que abarquen las
caracteristicas genéticas e histoldgicas de los casos de cancer de prdstata, se ha demostrado que
existe una importante influencia de procesos infecciosos a nivel prostatico en el desarrollo de un
cuadro inflamatorio de tipo crénico en cuanto a la fisiopatologia y evolucion de células neoplésicas
en el tejido de la prostata. Tomando este antecedente, muchos cuadros infecciosos tienen una



relacion con el desarrollo de carcinogénesis en diferentes drganos y tejidos por medio de los
siguientes procesos patoldgicos: la introduccion de oncogenes provenientes de virus en el material
genético del portador, la inhibicién de la accién de los genes supresores tumorales y la estimulacion
de sefiales de tipo proliferativas con la consecuente reduccion de la capacidad de respuesta
inmunoldgica. (12)

Dentro del marco de enfermedades infecciosas, se sospecha que procesos patolégicos
virales causados por herpes virus, por virus de papiloma humano y el citomegalovirus, asi como
procesos infecciosos bacterianos generalmente asociados a cuadros de enfermedades de
transmision sexual inducen a un desarrollo de células neoplasicas a nivel del tejido prostatico
cuando se trata de pacientes que de base tengan una susceptibilidad a nivel genético. Asi mismo,
se ha comprobado que procesos inflamatorios desencadenados por estas enfermedades infecciosas
consisten una condicion que favorece el desarrollo de un cuadro cancerigeno a nivel prostatico. %

Entre todos los microorganismos mencionados previamente, el de mayor estudio es el virus
de papiloma humano, por motivo de su asociacion frecuente y ya descrita con varios procesos
neoplasicos en el aparato genitourinario, a pesar que la asociacion con el cancer prostatico no ha
sido determinada con exactitud hasta la actualidad. Entre los subtipos de este agente, se destaca el
papiloma virus tipo 16, puesto que se ha comprobado que es el de mayor relacion con
enfermedades cancerigenas a nivel anogenital, pero siendo mas frecuentes en pacientes de sexo
femenino. (14)

Existe la teoria que indica que los microorganismos relacionados con procesos infecciosos
de transmision sexual tienen una relacion directa con el riesgo de desarrollo de céancer a nivel
prostatico, sin embargo, no existen estudios a nivel epidemiolégico o microbioldgico que puedan
sustentar esta hipotesis. Lo que si se ha podido comprobar es el incremento en el riesgo de
desarrollar cancer de prostata en pacientes con un elevado numero de parejas sexuales,
antecedentes patologicos de enfermedades de transmision sexual, asi como en pacientes quienes

hayan iniciado la actividad sexual desde edades tempranas. (15)

2.4.4. Factores Dietéticos

En cuanto a la relacion entre la alimentacion del paciente con el riesgo de desarrollar cancer
de prostata, hay ciertos estudios que indican que la obesidad o la ingesta elevada de grasas se
relacionan con una mayor posibilidad de desarrollar enfermedades prostaticas, como la

prostatodinia o incluso los cuadros de prostatitis aséptica, y finalmente desenlazar en cancer



prostatico, mientras hay diferentes teorias que suponen que una elevada ingesta calérica son un
factor clave en el desarrollo de células neoplésicas a nivel del tejido prostatico, por medio del peso
corporal. La relacion entre el indice de masa corporal y el riesgo de enfermedad prostatica se
desarrollara mas adelante (16).

El cancer de prostata generalmente esta relacionado con el consumo de la dieta occidental
tipica (17). Hay poca o ninguna evidencia que demuestre una asociacion entre la ingesta de grasas
trans, grasas saturadas o carbohidratos y el cancer de prostata (18). Los suplementos vitaminicos
no reducen el riesgo y, de hecho, algunas vitaminas pueden aumentarlo. La ingesta alta de calcio
se asocia con el cancer de prostata avanzado (19). Las dietas ricas en grasas saturadas y productos
lacteos parecen aumentar el riesgo (20). EI consumo de leche entera después de un diagnostico de
cancer de prostata se ha relacionado con un mayor riesgo de recurrencia, especialmente en hombres
con sobrepeso (30). Los niveles sanguineos mas bajos de vitamina D pueden aumentar el riesgo
de desarrollar cancer de prostata (31).

La carne roja y las carnes procesadas también parecen tener poco efecto en general, pero
algunos estudios sugieren que un mayor consumo de carne esta asociado con un mayor riesgo (33).
El consumo de pescado puede reducir las muertes por cancer de prostata, pero no afecta la tasa de
aparicion (34). Alguna evidencia apoya la creencia de que una dieta vegetariana reduce las tasas
de céncer de prostata, pero esto no se considera una influencia concluyente o significativa.
Tampoco se ha demostrado que los suplementos de acido fdlico afecten el riesgo de desarrollar

cancer de prostata (35).

2.5. Indice de masa corporal y cancer de prostata

A pesar de las diferentes teorias e hipotesis que suponen una relacion entre la obesidad y
el riesgo de desarrollar cancer de prostata, esta asociacion no ha sido comprobada. Incluso se ha
propuesto una teoria alterna que indica que los pacientes con obesidad tienen niveles de antigeno
prostatico menor que los pacientes cuyo indice se encuentra dentro de los pardmetros normales,
por motivo que este antigeno se encontraria disuelto en mayor volumen de sangre circulante y su
concentracion o niveles en suero fuera inferior a lo real, pero en cambio si se ha determinado una
relacion entre la obesidad y la agresividad de la enfermedad, asi como el mal prondstico asociado

a la misma, asi como se ha evidenciado que el ejercicio reduce la gravedad de la enfermedad. 7



De igual manera, varios estudios de tipo caso control no han logrado determinar una
relacion directa entre el indice de masa corporal y el desarrollo de cancer de préstata, mientras que
los estudios prospectivos han determinado una asociacion directa entre esta medida y el mal
pronostico de la patologia, traducido en la mortalidad de la misma. En términos de edad en
asociacion a estas dos variables, se logré determinar una relacion directa entre un indice de masa
corporal elevado y un riesgo de cancer de prostata en pacientes cuya edad es superior a los 30 afios,
especificamente con cancer de prostata de tipo localizado y metastasico, e incluso con una mayor
mortalidad, por medio de los trastornos hormonales y metabdlicos que se desarrollan en los
pacientes con obesidad, factores que condicionan a un riesgo de desarrollar neoplasias en general,
indistintamente de la localizacién. (18)

Dentro de este marco, hay estudios que indican que por un incremento de 5 unidades en el
indice de masa corporal de los pacientes con obesidad, hay un incremento de hasta un 5% del
riesgo de desarrollar enfermedades cancerigenas a nivel de la préstata, lo cual ha llevado a que
muchas asociaciones y gremios de profesionales médicos acepten la asociacion entre la obesidad
y un mal pronostico para los pacientes ya diagnosticados de cancer de préstata, especialmente a
causa de un retraso en el diagnostico y con una leve refractariedad al tratamiento médico y
quirdrgico. Estudios a nivel de Europa y Estados Unidos acerca de la relacion entre obesidad y
prondstico en pacientes con cancer de prostata demostraron que existe un aumento de hasta un
20% en la incidencia de las lesiones de alto grado, y un aumento que alcanza hasta un 20% en
cuanto a la mortalidad se refiere. (19,20)

2.6. Diagnostico

Es necesario recalcar que un nivel elevado de Antigeno Prostatico Especifico no esta
relacionado de forma directa con el diagndstico de un cancer a nivel prostatico, por motivo que
existen muchas condiciones o patologias que puedan ocasionar un incremento de este antigeno,
como es la hipertrofia prostatica, los procesos infecciosos a nivel del sistema genitourinario y
prostéatico, la actividad sexual del paciente, cuadros de constipacion o diarrea de forma repetitivas,
inflamaciones a nivel hemorroidal e incluso la estimulacién rectal asociada a tactos rectales y
ecografias transrectales seguidas, lo cual reduce la capacidad diagndstica de este marcador en la
determinacion de la enfermedad (21).

Por ese motivo es necesario realizar examenes complementarios una vez que exista la

sospecha diagnoéstica, como son la ecografia transrectal y, en caso de que haya signos o exista la



sospecha de un cuadro de malignidad, una biopsia y evaluacién histopatoldgica para poder
determinar la presencia del cuadro y asi tener una orientacion en cuanto al tratamiento a aplicar al
paciente. Mientras mas elevado sea el antigeno prostatico especifico, mas elevado es el riesgo de
desarrollar cancer de préstata, mientras que, cuanto mas bajo se encuentren los niveles de antigeno
prostatico especifico, menor es el riesgo del paciente de presentar cancer de prostata, pero no
descarta el cuadro. No existe ningun valor de Antigeno Prostatico Especifico que descarte la
posibilidad de un cancer de prostata, mas bien, si los valores son sugestivos de cancer, deben
evaluarse otros factores como la edad, los antecedentes familiares, para proceder a una biopsia de

préstata y determinar la linea terapéutica a tomar (22).

2.6.1. Métodos diagndsticos complementarios

Para determinar el diagndstico de cancer de prostata son comunes la aplicacion de tres
medios diagndsticos, el tacto rectal, el antigeno prostatico especifico y la ecografia prostatica
transrectal, a pesar que esta Ultima en la actualidad comprende un método de ayuda al momento
de realizar la toma de muestra en la biopsia de préstata, conocido como biopsia guiada por
ecografia, la cual generalmente se indica por motivo de los hallazgos clinicos en el tacto rectal y

por los niveles de antigeno prostatico especifico (23).

2.6.2. Tacto digito rectal

Generalmente la mayor parte de los casos de cancer de prostata se desarrollan a nivel de la
zona periférica y suelen ser detectados mediante el tacto rectal, pero esto solo ocurre cuando el
tamario es superior a los tres centimetros de diametro, donde se logra determinar una induracion
también descrita como nddulo prostatico, lo cual es sugestivo de un cuadro de curso maligno y
debe diferenciarse de otros procesos patolégicos como son la prostatitis granulomatosa, los
calculos a nivel de la misma y enfermedades de caracteristicas similares pero mucho menos
frecuentes en términos de prevalencia. Asi mismo, un tacto rectal con hallazgos normales no
permite descartar el posible diagnéstico de carcinoma prostatico. Para poder establecer un
diagndstico definitivo es necesaria la realizacion de una biopsia mediante puncion transrectal
guiada por ecografia y el consecuente analisis histopatoldgico con caracteristicas compatibles con
cancer prostatico. (24)

2.7. Antigeno prostatico especifico



El antigeno prostatico especifico corresponde a un marcador identificado y descrito por
primera vez a finales de los afos setenta y se lo consideraba como un marcador tumoral para el
diagndstico de esta patologia. Este es producido por las células neoplésicas que se encuentran en
el tejido prostatico y es secretado hacia la sangre de forma proporcional al tamafio de la
tumoracion, asi como a su localizacion, por lo cual supone una herramienta importante en el
diagnostico, asi como en los controles y sequimientos realizados al paciente. Los niveles normales
de este marcador, en un tejido prostatico sano, se encuentran entre 0,4 hasta 4 ng/mL (25)

El antigeno prostatico especifico corresponde a una glicoproteina monomérica con
actividad proteasa, el cual es producido en la zona glandular de la prostata, especificamente por
parte de las células secretoras y en menor cantidad por parte de las células neuroendocrinas, por
medio de un proceso de salida a los conductos exocrinos glandulares una vez haya sido sintetizado
en el reticulo endoplasmético, para contribuir en la formacion del liquido prostatico que
comprende el 15% del volumen total de liquido seminal, llegando a tener una concentracion de

hasta 3mg/ml en el semen de pacientes sanos. (26)

2.7.1 Funcion del PSA

La funcion del antigeno prostatico especifico es la de favorecer la licuefaccion del liquido
seminal por medio de la degradacion del coagulo seminal, lo que permite otorgarle una mayor
movilidad a los espermatozoides que formaran parte de esta sustancia. De igual forma, tiene un rol
importante en la inactivacion de la proteina de unién al factor de crecimiento semejante a la
insulina (IGFBP-3), la cual se ha demostrado que posee una participacion relevante en lo referente
a la estimulacion del crecimiento tumoral. (27)

Como ya fue mencionado previamente, la concentracion de este marcador en pacientes
sanos esta por debajo del punto de corte de 4 nanogramos por mililitro de solvente, donde puede
haber ciertas variaciones a causa de muchas condiciones, tales como la actividad sexual, motivo
por el cual, en casos de examenes para determinar la concentracion de este marcador, se solicita a
los pacientes abstinencia sexual al menos 48 horas previas a la toma de la muestra. De igual forma
se ha determinado que en sujetos sanos existe la posibilidad de que haya ciertos incrementos en
los valores de este antigeno por causas fisiologicas como es la edad de los pacientes, a causa que,
a mayor edad del paciente, hay un envejecimiento del organismo y hay un dafio en las barreras
fisioldgicas de la prostata, ademas se ha demostrado elevacion en las concentraciones séricas de

este marcador en aquellos pacientes que utilizan metformina para controlar su DM (27).



Se obtiene una sospecha importante de alteracion a nivel prostatico en casos donde los
niveles de antigeno prostatico especifico total en suero se encuentran por encima del punto de corte
establecido en 4 nanogramos por mililitro, la cual puede estar relacionada, mas no limitarse, a
alguna de las siguientes condiciones o patologias a nivel de la prostata (28):

e Hiperplasia prostatica Benigna (HPB)
e Adenocarcinomas Prostaticos

e Prostatitis

e Traumatismos

2.8 Escala de Gleason
El cancer de prostata suele ser clinicamente indolente y muchas veces no se requiere

ninguna intervencion. Sin embargo, la enfermedad puede ser muy devastadora. Una de las
progresiones mas letales de la enfermedad es la metéstasis 6sea osteoblastica. El diagndstico de
cancer de prostata se sospecha cuando las personas tienen una préstata agrandada dura o un nédulo
en el examen fisico, asi como un nivel elevado de antigeno prostatico especifico (PSA) en los
analisis de laboratorio (29-30). El diagndstico se confirma con una biopsia y una evaluacion
histoldgica. La puntuacion de Gleason es la principal herramienta de evaluacion histoldgica
utilizada para clasificar las neoplasias malignas de préstata y ha demostrado tener un valor
prondstico significativo (31).

La clasificacion de Gleason del adenocarcinoma acinar de préstata representa una de las
primeras y mas exitosas aplicaciones de la medicina basada en la evidencia en la practica clinica
habitual. Durante varias décadas, el sistema Gleason original se utilizd para clasificar los
adenocarcinomas acinares en funcién de las caracteristicas arquitecténicas, con una excelente
correlacion con los resultados clinicos (32). Sin embargo, en los Gltimos diez a quince afios, se ha
hecho evidente que es posible un mayor refinamiento de los grados originales de Gleason, con una
mejor correlacion con los resultados de los pacientes (33).

En efecto, Gran parte de la literatura reciente sobre patologia de la préstata se ha centrado
en los intentos de optimizar la clasificacion patoldgica y la notificacion del adenocarcinoma de
prostata en apoyo de los esfuerzos clinicos en curso para seleccionar el tratamiento optimo para
los pacientes con céancer de prostata (CaP) minimizando la morbilidad relacionada con el

tratamiento y maximizando el beneficio terapéutico y la calidad de vida (34).



La base del grado de Gleason esta principalmente en la arquitectura o disposicién de las
células malignas dentro del tumor, asi como en otros factores como el grado de
diferenciacion. Dado que la prostata es una glandula, cuanto menos glandular es la apariencia
microscépica, mayor es el grado de Gleason, que varia de 1 a un méaximo de 5. Un grado de
Gleason de 5 no mostraria ninguna caracteristica glandular en absoluto; solo hojas de células
anormales (35).

La puntuacion de Gleason es siempre una suma de dos numeros. Estos dos nimeros
representan el grado de Gleason del patron predominante agregado al grado del siguiente patrén
méas comun. Si solo hay un grado de Gleason, se duplica. Por lo general, se escribe como una
ecuacion como 3 + 4 = 7. En este ejemplo, el grado predominante es el patrén 3, el grado
secundario seria el patron 4 y la puntuacion de Gleason seria 7 (36). Si el patron predominante
fuera el grado 4, se escribiria como 4 + 3 = 7 y representaria una mayor puntuacion general de
Gleason y un grado de malignidad mas agresivo, aungue el total seguiria siendo el mismo en 7. Si
hubiera un tercer patron de grado mas alto, este nUmero reemplazaria el nimero de patron de grado
secundario. Una puntuacion de Gleason de menos de 6 generalmente indica un cancer indolente
que es menos probable que sea clinicamente significativo (37).

En 2014, la conferencia de consenso de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica
recomendd algunos cambios en el sistema de puntuacion de Gleason. Recomendaron agregar el
porcentaje de patron de Gleason 4, asi como 5 nuevos grados de cancer de prostata segun la
puntuacion de Gleason. Estos grados incluirian todos los puntajes de Gleason de 6 o menos en el
grado I, Gleason 3+ 4 =7 enel grado Il, Gleason 4 + 3 =7 en el grado Ill, Gleason 4 + 4 =8 en
el grado IV y todos los Gleason 9 y 10 en el grado V (38). Sin embargo, a pesar de estos avances
y pautas, sigue habiendo una diferencia considerable en la clasificacion de Gleason, incluso entre
patologos experimentados (39).

Otro problema involucra el desarrollo de subpatrones de grado 4 de Gleason. En muchos
casos, puede ser un desafio diferenciar las glandulas mal formadas y / o fusionadas del patrén de
grado 3 menos agresivo. Esta diferenciacion puede ser fundamental para determinar qué pacientes
podrian ser elegibles para vigilancia activa o terapia diferida de aquellos que deberian proceder
directamente con el tratamiento curativo definitivo. También existe la preocupacion de que el
subpatrén cribiforme de grado 4 de Gleason pueda tener un impacto pronéstico negativo mas

significativo que otros patrones del mismo grado de Gleason (40).



La inmunohistoquimica es otra area de investigacién prometedora que podria sugerir qué
pacientes de grado 3 de Gleason tienen mas probabilidades de progresar o actualizar a una
histologia méas agresiva, lo que podria ser muy util clinicamente en pacientes que son candidatos
potenciales para la vigilancia activa. Los primeros indicios son que la sobreexpresion de Ki67
podria indicar un mayor riesgo de progresion del grado de Gleason (41).

La puntuacion de Gleason es esencial para determinar el pronostico de las neoplasias
malignas de prostata; sin embargo, no es absoluto. La puntuacion de Gleason estd sujeta a
interpretacion y los pat6logos varian en sus evaluaciones y valoraciones. Otros factores también
son importantes en el prondstico del cancer de prostata. Un PSA que aumenta rapidamente es
generalmente indicativo de un peor prondstico, al igual que la expresién de osteopontina. Esto se
suele describir como "tiempo de duplicacion de PSA™ (42). Los hallazgos del examen fisico que
indican una préstata muy dura y extensa también pueden indicar una enfermedad méas avanzada y
un pronostico mas precario. La estadificacion del tumor se basa en la evaluacion radiografica
(evidencia de enfermedad ganglionar o metastasica) y también se usa para evaluar el pronéstico
(43).



Capitulo 111 — Marco metodolégico
3.1 Lugar
El presente estudio sera llevado a cabo en el &rea de Urologia del Hospital de la Policia Nacional
No. 2 de Guayaquil, institucion privada de tercer nivel.
3.2 Periodo
El estudio se realizo en el periodo desde el 1 de enero del 2018 hasta el 31 de diciembre del 2020.
3.3 Tipo y disefio de investigacion
Se realizara un estudio de corte transversal de tipo retrospectivo, con analisis descriptivo y
correlacional de los datos obtenidos.
3.4 Universo
Todos los pacientes varones que hayan egresado con diagndstico de cancer de prostata durante
el periodo del estudio.
3.5 Muestra
3.6 Criterios de inclusion
e Pacientes de raza mestiza mayores de 18 afios que se hayan presentado a consulta por
el servicio de urologia.
e Concentraciones sericas de PSA total > 10 ng/mL y/o0 2.5 — 10 ng/mL
e Informes de volumen prostatico presentes en el reporte de ecografia prostatica
transrectal.
e Disponibilidad de reporte anatomopatoldgico de pacientes que se hayan sometido por
primera vez a una biopsia de prostata.
3.7 Criterios de exclusion
e Pacientes que estén utilizando, inhibidores de la 5-alfa reductasa, corticoesteroides,
antidepresivos triciclicos, antiepilépticos, estabilizadores del estado animico,
antipsicoticos, hipoglicemiantes, hormonas sexuales femeninas y/o masculinas,
antihistaminicos, antihipertensivos tales como; propranolol y nisoldipina.
e Alteraciones endocrinologicas: Hipotiroidismo, sindrome de Cushing, hipogonadismo,
lesiones hipotalamicas, deficiencia de hormona de crecimiento.
e Enfermedades metabdlicas: (enfermedad celiaca, sensibilidad al gluten, intolerancia a
la lactosa)



e Antecedentes genéticos (sindrome de Prader-Willi, sindrome de Bardet-Biedl,
sindrome MOMO, sindrome de Lynch)

3.8 Analisis de datos

El estudio se realizaré con los datos recabados desde el 1 de enero del 2018 hasta el 31 de
diciembre del 2020 de las historias clinicas de los pacientes que acudieron al servicio de Urologia
del Hospital de la Policia Nacional, el cual fue escogido por su elevada proporcion de pacientes
pertenecientes al sexo masculino. Se realizan analisis por medio de medidas de resumen y
dispersion para las variables cuantitativas como la edad, nivel de PSA Total y Volumen Prostético
y andlisis de frecuencias para las variables cualitativas como IMC y comorbilidades (DM y HTA).
Para el andlisis de correlacion entre los datos se realizara test de Chi Cuadrado y Test de Lambda
para determinar la fuerza de asociacion.
3.10 Toma de muestra

La toma de muestra fue realizada mediante un muestreo no probabilistico intencional, por lo
que se recurrio al departamento de estadistica del hospital donde se realiza el estudio para filtrar
los pacientes en la base de datos quedando integrada por el nimero de pacientes que hayan
cumplido con los criterios de inclusion.
3.11Aspectos éticos y legales

El estudio se realizard con los datos recabados de las historias clinicas posterior a la
aprobacién de la solicitud por parte del gerente del Hospital de la Policia Nacional. Se adquiri el
compromiso de confiabilidad y buen empleo de los datos requeridos para el desarrollo de la
investigacion.

3.12 Presupuesto

Material Cantidad Costo/UniCosto total
Acceso a articulos

actualizados de revistas 7 335 $245
Movilizacion 20 35 $100
USE Flashdrive 1 315 315
Recursos humanos 1 30 0
Total $360

3.13 Limitaciones
Los mecanismos bioquimicos entre la incidencia del CaP y la obesidad no han sido
establecidos en su totalidad, se especula que multiples sustancias bioquimicas podrian influir en

el desarrollo de esta patologia. Entre ellos; factores genéticos, el IGF-1, IL-6, los niveles séricos



de testosterona y estrdogeno. El estudio propuesto se limita a establecer el riesgo relativo entre el

aumento del IMC y la extension del CaP.
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Capitulo IV — Analisis de los resultados

4.1 Resultados
El objetivo de esta investigacion fue estimar la densidad de antigeno prostatico en pacientes

diagnosticados con cancer de prostata por el servicio de Urologia del Hospital de la Policia
Nacional a partir del 1 de enero del 2018 hasta el 31 de diciembre del 2020.

La prevalencia de Céancer de prostata en el servicio de Urologia en el periodo 2018-2020
fue de 10.5% (Se obtuvo al dividir 62 para 587 y multiplicarlo).

A continuacion, en la tabla 1 se describen las caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes
Frecuencia | Porcentaje %
Etnia Mestizo 38 61.3%
Afrodescendiente 24 38.7%
Antecedentes familiar CA No 35 56.5%
Si 27 43.5%
Comorbilidades Ninguna 24 38.7%
Hipertension arterial 21 33.9%
Diabetes Mellitus tipo 2 9 14.5%
HTA + DM2 8 12.9%
IMC (Categoria) Normopeso 13 21.0%
Sobrepeso 34 54.8%
Obesidad tipo | 12 19.4%
Obesidad tipo Il 3 4.8%

Se analizaron 62 pacientes en total, existi6 mayor presencia de la etnia mestizo (61.3%) y
en menor porcentaje afrodescendiente (38.7%). La mayor proporcion de estos pacientes no tenia
antecedente familiar de CA de prostata, sin embargo, un 43.5% si reportd antecedentes.

Dentro de las comorbilidades la hipertesion arterial fue la mas prevalente en esta muestra de
estudio (33.9%), seguido de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (14.5%), ademas 8 pacientes (12.9%)
padecian ambas enfermedades.

El indice de masa corporal mas frecuente fue sobrepeso, presente en 34 pacientes. Seguido de
normopeso (13), obesidad tipo I (12) y obesidad (3).
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Fig 1. Frecuencia y Porcentaje de los pacientes con cancer de prostata segun la etnia
Se analizaron 62 pacientes en total, existié mayor presencia de la etnia mestizo (61.3%) y
en menor porcentaje afrodescendiente (38.7%).
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Fig 2. Frecuenciay Porcentaje de los pacientes con cancer de prostata seguin los antecedentes familiares
de Céncer
La mayor proporcion de estos pacientes no tenia antecedente familiar de CA de prostata,

sin embargo, un 43.5% si reportd antecedentes.
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Fig 3. Frecuencia y Porcentaje de los pacientes con cancer de proéstata segun el IMC
El indice de masa corporal mas frecuente fue sobrepeso, presente en 34 pacientes. Seguido

de normopeso (13), obesidad tipo | (12) y obesidad (3).
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Fig 4. Frecuencia y Porcentaje de los pacientes con cancer de proéstata segin las comorbilidades
Dentro de las comorbilidades la hipertesion arterial fue la mas prevalente en esta muestra

de estudio (33.9%), seguido de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (14.5%), ademéas 8 pacientes
(12.9%) padecian ambas enfermedades.
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Fig 5. Frecuencia y Porcentaje de comorbilidades segun la etnia de los pacientes con cancer de prostata
En el gréfico 5 se describen las frecuencias de los pacientes de acuerdo a su comorbilidad

y etnia. La hipertension fue la mas frecuente y dentro de ese grupo, los afrodescendientes
estuvieron presentes en mayor proporcion.

Tabla 2. Medidas de tendencia central y dispersion de las caracteristica
demogréaficas y antropométricas

Desviacion Percentil Percentil Valor
Media estandar Mediana 25 75 Moda | Minimo | Maximo P
Edad 72 8 72 67 77 70 54 90 0.2
Peso (Kg) 75.9 10.3 75.9 69.0 82.0| 79.0 52.6 99.8 0.2
Talla (Mts) | 163.3 5.0 163.0 160.0 166.51162.0| 152.0 175.0 0.2
IMC 0.2
28.4 3.7 28.0 26.0 30.9| 271 21.3 38.4
(Valor)

La media de edad entre los pacientes fue de 72 afios, con una DS de 8 afios, la edad minima
fue de 54 afios y la maxima 90 afios. El peso medio en kilogramos de los pacientes fue de 75.9 kg,
con un DS de 10.3kg, el peso minimo fue de 52.6 kg y el méximo 99.8 kg. La talla media de los
pacientes fue de 163.3 centimetros, con una DS de 5 cm, la talla minima fue 152 cm y la maxima
175cm. De la misma manera producto de la talla y peso se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC), la media fue de 28.4 que corresponde a sobrepeso, con un DS de 3.7. EI IMC méaximo fue
de 38.4 y el minimo 21.3. Posteriormente se realizaron pruebas de normalidad, para determinar la
distribucion de los datos se realizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov, todas las variables con un



valor P menor a 0.05 siguen una distribucién no paramétrica. Todas las variables cuantitativas

continuas tienen una distribucién normal.
Tabla 3. Medidas de tendencia central y dispersion de los biomarcadores
prostaticos

Desviacion Valor P

Media estandar Mediana Percentil 25 | Percentil 75 | Moda | Minimo | M&ximo
PSA (Valor) 18.40 16.07 12.97 6.78 24.50| 6.90 .07 83.26 1 0.000.1
PSA libre (Valor) 3.66 8.28 1.67 1.17 3.46| 1.17 A1 61.50 ] 0.0001
Volumen 53 30 47 32 70 24 8 178] 0.088

Se midi6 el PSA entre los pacientes, la media fue 18.40 nanogramos por mililitro (ng/ml), con un
desvio de 16.07. El valor minimo fue 0.07 y el méaximo 83.26 nanogramos por mililitro (ng/ml). De la
misma manera el PSA libre fue medido, la media fue de 3.66 nanogramos por mililitro (ng/ml), con un DS
de 8.28, El valor maximo fue 61.50 y el minimo 0.11 nanogramos por mililitro (ng/ml). El volumen
prostatico también fue obtenido, la media entre los pacientes fue de 53 centimetros cubicos (CC), con un
DS de 30, el valor minimo fue de 8 y el maximo de 178 CC. Para determinar la distribucion de los datos se
realizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov, todas las variables con un valor P menor a 0.05 siguen una

distribucién no paramétrica. En este caso solo la variable volumen tiene una distribucion normal.

Tabla 4. Medidas de tendencia central y dispersion de la escala de Gleason

Desviaciéon Percentil | Percentil Valor
Media estandar Mediana 25 75 Moda | Minimo | Maximo P
Puntaje de Gleason 0.007
) 7 2 7 5 8 7 2 9
(Hallazgo patoldgico)

El diagndstico de cancer de préstata se sospecha cuando las personas tienen una prostata
agrandada dura o un nodulo en el examen fisico, asi como un nivel elevado de antigeno prostatico
especifico (PSA) en los analisis de laboratorio. El diagnéstico se confirma con una biopsia y una
evaluacion histologica. La puntuacion de Gleason es la principal herramienta de evaluacion
histoldgica utilizada para clasificar las neoplasias malignas de prostata y ha demostrado tener un
valor prondstico significativo. La media de puntaje entre los pacientes fue de 7 con una DS de 2
puntos, el valor minimo fue 2 y el maximo 9 puntos. Para determinar la distribucion de los datos
se realizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov, todas las variables con un valor P menor a 0.05
siguen una distribucion no paramétrica.

Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de los pacientes con cancer de prdéstata segun
los grados de la escala de Gleason




Recuento | % del N de columna

Grado Gleason Grado 1 29 46.8%
Grado 2 8 12.9%

Grado 3 6 9.7%

Grado 4 10 16.1%

Grado 5 9 14.5%

En la tabla 5 se estratifica a los pacientes de acuerdo al grado. El grado mas frecuente
entre los pacientes fue el grafo 1, que involucré 29 pacientes (46.8%).
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Fig. 6. Frecuencia y porcentaje de los pacientes con cancer de prostata seguin los grados de la escala de
Gleason
En el grafico 5 se muestra mediante gréaficos de barras los porcentajes y frecuencias de la

estratificacion de los pacientes de acuerdo al grado de la escala de Gleason. El grado mas frecuente
entre los pacientes fue el grafo 1, que involucro 29 pacientes (46.8%).

Dentro de los objetivos que conducen al objetivo general, el autor planteo estratificar los
casos de cancer de prostata de acuerdo a su densidad de antigeno prostatico especifico.
Tabla 6. Medidas de tendencia central y dispersién de la densidad de PSA

Desviacién Percentil Percentil Valor
Media estandar Mediana 25 75 Moda | Minimo | Maximo P
Densidad de 0.0001
s 0.44 0.51 0.28 0.15 0.52| 0.00 0.00 2.92
PSA




La densidad de PSA media fue de 0.44, con una DS de 0.51. El valor minimo fue 0.00 y el
maximo 2.92. Para determinar la distribucion de los datos se realiz6 la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, todas las variables con un valor P menor a 0.05 siguen una distribucion no paramétrica.

Tabla 7. Frecuencia y porcentaje de pacientes con cancer de prostata segun los
niveles de densidad de PSA

Recuento | % del N de columna

Densidad de PSA categorica <0.200 24 38.7%

>0.200 38 61.3%

Se categoriz a los pacientes de acuerdo a su densidad de PSA, al menos 38 pacientes
(61.3%) tuvieron una densidad de PSA >0.200, los 24 (38.7%) restantes tuvieron <0.200.
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Fig. 7. Frecuencia y porcentaje de pacientes con cancer de prostata segun los niveles de densidad de
PSA

Se categorizé a los pacientes de acuerdo a su densidad de PSA, al menos 38 pacientes
(61.3%) tuvieron una densidad de PSA >0.200, los 24 (38.7%) restantes tuvieron <0.200.

Tabla 8. Relacion entre la densidad de PSA vy el percentil | percentl | Valor
IMC >
Mediana 25 75
IMC (Categoria) Normopeso Densidad de PSA 0.27 0.19 0.49] 0.170
Sobrepeso Densidad de PSA 0.26 0.15 0.51
Obesidad tipo | Densidad de PSA 0.47 0.20 0.69
Obesidad tipo Il Densidad de PSA 0.08 0.03 0.20




En la tabla 7 se muestra la relacion estadistica entre la categoria de IMC y la densidad de

PSA. Los pacientes con mayor densidad de PSA fueron los pacientes con obesidad tipo I.

Tabla 9. Pureba de Kruskal-Wallis que compara la densidad de PSA _
g - Densidad
segun el IMC de los pacientes
de PSA
Chi-cuadrado 5.027
al 3
Sig. asintotica 0.170

a. Prueba de Kruskal Wallis

b. Variable de agrupacion: IMC (Categoria)
La prueba de kruskal wallis se utiliza para ver si existe diferencia estadisticamente
significativa entre los valores de densidad de PSA segun el IMC. No existe diferencia

estadisticamente significativa entre los valores de densidad de PSA y las categorias del IMC.
(Chi cuadrado de 5.027, p: 0.170).
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Fig. 8. Grafico de cajas que muestra la asociacion entre la densidad de PSAy el IMC.

En la figura 7 se muestra un grafico de cajas para valorar la asociacién entre densidad de PSA e
IMC. La obesidad tipo | posee la media mas alta de densidad de PSA en comparacion con las

demas categorias de IMC (Chi cuadrado de 5.027, p: 0.170).
Tabla 10. Correlacidon de Spearman entre la densidad de PSA y el IMC

IMC (Valor)
Rho de Spearman Densidad de PSA Coeficiente de correlacién -0.012
Sig. (bilateral) 0.929

N 62




En la tabla 9 se muestra el Test de Correlacion de Spearman, el cual muestra que no
existe correlacion estadisticamente significativa entre la densidad de PSA 'y el IMC (r=-0.12, p:

0.929).
El segundo objetivo especifico fue establecer la asociacidn entre los valores de la densidad

de antigeno prostatico con los hallazgos anatomopatoldgicos por biopsia prostatica, para lo cual se
realizo una tabla cruzada.

Tabla 11. Tabala cruzada entre densidad de PSA y grado de la escala de Gleason

Grado Gleason
Tabla cruzada Densidad de PSA Grado | Grado | Grado | Grado | Grado
categorica*Grado Gleason 1 2 3 4 5 | Total
Densidad de PSA categorica <0.200 14 2 1 4 3 24
>0.200 15 6 5 6 6 38
Total 29 8 6 10 9| 62

En la tabla 10 se muestra el grado de Gleason y la categoria de densidad prostatica. En el
gran total se evidencian los 62 pacientes. La categoria que mas pacientes tuvo fue la de grado 1.
La densidad que mas frecuencia se presentd fue >0.200. El grado 1 tuvo 15 pacientes con densidad
PSA >0.200.
Tabla 12. Prueba de Chi cuadrado para demostrar asociacion entre densidad de

PSA y grado de la escala de Gleason

IPruebas de chi-cuadrado Valor gl Significacion asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.0982| 4 0.542
Razdén de verosimilitud 3.272( 4 0.513
Asociacion lineal por lineal J91| 1 0.374
N de casos validos 62

a. 6 casillas (60.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2.32.
La prueba de chi cuadrado se utiliza para ver si existe asociacion estadisticamente

significativa entre los valores de densidad de PSA y el grado de la escala de Gleason. No existe
una asociacion estadisticamente significativa entre los valores de densidad de PSA y el grado de
la escala de Gleason (Chi cuadrado de 3.098, p: 0.542).

Tabla 13. Valores de densidad de PSA segun los grados de la escala de Gleason

Densidad de PSA Valor P

Mediana Percentil 25 Percentil 75

Grado Gleason Grado 1 0.21 0.15 0.49 0.908




Grado 2 0.32

Grado 3 0.26
Grado 4 0.38
Grado 5 0.46

0.21
0.23
0.19
0.08

0.46
0.52
0.67

0.62

Tabla 14. Pureba de Kruskal-Wallis que compara la densidad de PSA segun los
grados de la escala de Gleason

Estadisticos de prueba®®

Densidad de PSA

Chi-cuadrado
gl
Sig. asintética

1.014
4
.908

a. Prueba de Kruskal Wallis

b. Variable de agrupacion: Grado Gleason

La prueba de Kruskal Wallis se utiliza para ver si existe diferencia estadisticamente

significativa entre la densidad de PSA segun los grados de la escala de Gleason.

3.00- 13

2,00

Densidad de PSA

27

1.00-

oo

38

z

T
Grado 1

T T
Grado 2 Grado 3

Grado Gleason

T I
Graclo 4 Grado 5

Fig. 9. Grafico de cajas que muestra la relacion entre la densidad de PSA 'y los grados de la escala de

Gleason.

El grado de Gleason que tuvo la media mas alta fue el grado 5, sin embargo, no existe
una diferencia estadisticamente significativa entre la densidad de PSA segun los grados de la

escala de Gleason (Chi cuadrado de 1.014, p: 0.908). En contraste existieron outliers, el mas
alto fue en el grado 1.



Tabla 15. Correlacion de Spearman entre el PSA (Y sus _
|[derivados) y Puntaje de Gleason y el Volumen prostético. Puntaje de Gleason
(Hallazgo patolégico) | Volumen
Rho de Spearman PSA (Valor) Coeficiente de correlacion .050 .269"
Sig. (bilateral) .698 .035
N 62 62
PSA libre (Valor) Coeficiente de correlacion -.080 .293"
Sig. (bilateral) .535 .021
N 62 62
Densidad de PSA Coeficiente de correlacion .066 -.351"
Sig. (bilateral) .612 .005
N 62 62

No existe correlacion entre el PSA (o sus derivados como el PSA libre y la densidad de
PSA) con el puntaje de la escala de Gleason. Sin embargo, si existe correlacion directa y
estadisticamente significativa entre el volumen prostatico y el PSA (r=0.269, p:0.035). Algo
similar se encuentra entre el volumen prostatico y el PSA libre (r=0.293, p:0.021). De igual manera
hay una correlacion inversa y estadisticamente significativa entre el volumen prostatico y la
densidad del PSA (r=-0.351, p:0.005).
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Fig. 10. Gréfico de dispersion que muestra correlacion entre el PSA y el volumen prostéatico
Existio una correlacion positiva débil. Se interpreta que el valor de PSA aumenta

ligeramente a medida que aumenta el volumen (r=0.269, p:0.035).
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Fig. 11. Gréfico de dispersion que muestra correlacion entre el PSA libre y el volumen prostatico
Existe correlacion débil entre el PSA libre y volumen prostatico. (r=0.293, p:0.021).
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Fig. 12. Gréfico de dispersion que muestra correlacion entre la densidad de PSA y el volumen

prostatico
Existio una débil correlacion negativa. Entre la densidad de PSA y el volumen. El valor de

volumen disminuye ligeramente a medida que disminuye el volumen prostatico. (r=-0.351,
p:0.005).

4.2 Discusion
En todo el mundo, el cancer de prostata es la neoplasia maligna mas cominmente

diagnosticada y la sexta causa principal de muerte por cancer en los hombres. En 2012, esto

ascendio a 1.100.000 casos recién diagnosticados y 307.000 muertes en todo el mundo por esta



enfermedad. Afortunadamente, la mayoria de los canceres de prostata tienden a crecer lentamente,
son de bajo grado y no extremadamente agresivos (44).

El cancer de préstata es el cancer de érgano que se diagnostica con mas frecuencia en los
hombres y la segunda causa principal de muerte por cancer en los hombres en los Estados

Unidos. El cancer de pulmén es el primero (45).

En Suecia, donde realizan muy pocas pruebas de PSA y tienden a ser menos agresivos en
el tratamiento del cancer de prostata, la tasa de mortalidad de los hombres con esta neoplasia
maligna es aproximadamente 2,5 veces la tasa de mortalidad en los Estados Unidos; convirtiéndola
en la principal causa de mortalidad por cancer en los hombres suecos, incluso superando el cancer

de pulmén (46).

La incidencia del cancer de prostata es mayor en los paises desarrollados y es menos comun
en los hombres asiaticos que viven en Asia. Cuando los asiaticos vienen a vivir a los Estados
Unidos, su incidencia de cancer de prdstata aumenta, pero sigue siendo menor que el riesgo general
para la poblacion general de hombres estadounidenses (47). En Europa, el cancer de prostata es el
tercer cancer mas diagnosticado después de mama y colorrectal (48). En el Reino Unido, es la
segunda causa mas comun de muerte por cancer en hombres después del cancer de pulmon, similar

a la situacion en los Estados Unidos (49)

Mas del 80% de los hombres desarrollaran cancer de prostata a los 80 afios. Sin embargo, en
este grupo de edad, probablemente sera de crecimiento lento, de menor grado, relativamente
inofensivo y tendra poco impacto en su supervivencia. En 2015, se estimaba que habia 3 millones
de sobrevivientes de cancer de prostata en los Estados Unidos. Se espera que aumente a 4 millones
para 2025 (50). Segun el Instituto Nacional del Cancer (NCI), todo hombre estadounidense tiene
un riesgo de por vida del 11,6% de desarrollar cancer de prdstata clinicamente significativo
(Gleason 3 + 4 = 7 0 méas). La prevalencia de cancer de préstata en el servicio de Urologia en el

periodo 2018-2020 fue de 10.5%, lugar donde se el investigador realizo el presente estudio (51).

Se analizaron 62 pacientes en total, existié mayor presencia de la etnia mestizo (61.3%) y
en menor porcentaje afrodescendiente (38.7%). La mayor proporcion de estos pacientes no tenia
antecedente familiar de CA de prostata, sin embargo, un 43.5% si reportd antecedentes. Dentro de
las comorbilidades la hipertesion arterial fue la mas prevalente en esta muestra de estudio (33.9%),

seguido de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (14.5%), ademas 8 pacientes (12.9%) padecian ambas



enfermedades. El indice de masa corporal més frecuente fue sobrepeso, presente en 34 pacientes.

Seguido de normopeso (13), obesidad tipo I (12) y obesidad (3).

Para 2020, el NCI espera 174,650 nuevos casos de cancer de prostata y 31,620 muertes en los
Estados Unidos, lo cual es un aumento (52). La mayoria de los casos nuevos se diagnostican en
hombres de 65 a 74 afios (38,2%) con una mediana de edad al diagndstico de 66 afio.

Respecto al presente estudio la media de edad entre los pacientes fue de 72 afios, con una DS
de 8 afos, la edad minima fue de 54 afios y la maxima 90 afios. Actualmente hay 3,085,209
hombres que viven en los Estados Unidos con cancer de prostata, y el riesgo general de que un
hombre individual muera de cancer de prostata es de 1 en 39 o aproximadamente 2.6%. La edad
media de muerte de los hombres que mueren de cancer de prostata es de 80 afios. En general, la
gran mayoria de los hombres con cancer de prdstata morird por problemas no
relacionados. Aproximadamente el 20% de los hombres diagnosticados con cancer de prostata
finalmente moriran de enfermedad cardiovascular (53). El riesgo cardiovascular parece aumentar
con la terapia de privacion de andrégenos (54). El cancer de prostata es poco comun en hombres
menores de 45 afios (0,5% de todos los casos de cancer de prostata recién diagnosticados), pero

puede crecer muy rapido y ser letal cuando se presenta en este grupo de edad.

El indice de masa corporal (IMC) elevado se ha asociado de manera inconsistente con la
aparicién de cancer de prdstata, pero se ha sugerido que la obesidad durante la vida adulta puede
estar asociada con un mayor riesgo de cancer de prostata. Sin embargo, pocos estudios han
investigado el IMC de por vida y el riesgo de cancer de préstata (55).

El peso medio en kilogramos de los pacientes del estudio fue de 75.9 kg, con un DS de
10.3kg, el peso minimo fue de 52.6 kg y el méximo 99.8 kg. La talla media de los pacientes fue
de 163.3 centimetros, con una DS de 5 cm, la talla minima fue 152 cm y la maxima 175cm. De la
misma manera producto de la talla y peso se calculé el indice de masa corporal (IMC), la media
fue de 28.4 que corresponde a sobrepeso, con un DS de 3.7. EI IMC maximo fue de 38.4 y el
minimo 21.3.

La obesidad parece estar relacionada con un CaP agresivo. Sugerimos consejos clinicos
para diagnosticar y tratar mejor a los hombres obesos con CaP. Actualmente se desconoce si

revertir la obesidad ralentiza el crecimiento del CaP, aunque es un area de investigacion activa.



El diagnodstico precoz del cancer de préstata (CaP) se basa principalmente en los niveles
sanguineos del antigeno prostatico especifico (PSA) y el tacto rectal (56).

Un estudio de cohorte incluy6 a 364 pacientes que se sometieron a prostatectomia radical
robotica por CaP clinicamente localizado comprobado por biopsia. 221 (61%) y 143 (39%)
pacientes tenian PSA-D menos de 0,15 y PSA-D mas de 0,15, respectivamente (57).

Se midié el PSA entre los pacientes del estudio, la media fue 18.40 nanogramos por
mililitro (ng/ml), con un desvio de 16.07. El valor minimo fue 0.07 y el maximo 83.26 nanogramos
por mililitro (ng/ml). De la misma manera el PSA libre fue medido, la media fue de 3.66
nanogramos por mililitro (ng/ml), con un DS de 8.28, El valor maximo fue 61.50 y el minimo 0.11
nanogramos por mililitro (ng/ml). EI volumen prostatico también fue obtenido, la media entre los
pacientes fue de 53 centimetros cubicos (CC), con un DS de 30, el valor minimo fue de 8 y el
méaximo de 178 CC.

La puntuacién de Gleason es la principal herramienta de evaluacién histoldgica utilizada
para clasificar las neoplasias malignas de préstata y ha demostrado tener un valor prondstico
significativo. La media de puntaje entre los pacientes fue de 7 con una DS de 2 puntos, el valor
minimo fue 2 y el maximo 9 puntos. El grado mas frecuente entre los pacientes fue el grafo 1, que
involucro 29 pacientes (46.8%) (58).

Un estudio incluyd un total de 85 pacientes y se clasificaron en grupos sin CaP (grupo 1)
y CaP (grupo 2) segun los resultados de la patologia de la biopsia de prostata. Edad, hallazgos del
tacto rectal (DRE); volumen de la préstata (PV); relacidn de antigeno especifico de prdstata (PSA)
libre / total (f / tPSA); Se evalud la densidad de PSA (PSA-D) y PSA total (tPSA), PSA libre
(FPSA), testosterona total (TT) y testosterona libre (FT, por sus siglas free testosterone) de los dos
grupos. Asociaciones del grado ISUP de los pacientes del grupo 2 con la edad, hallazgos del tacto
rectal para CaP; PV; PSA-D; Se analizaron los niveles de f / tPSA y tPSA, fPSA, TT y FT (59-
60).

Los resultados del estudio concluyeron que los niveles de TT y FT evaluados antes de la
biopsia de prostata no proporcionaron ningun beneficio adicional para predecir el grado de
puntuacion de Gleason antes de la biopsia. Respecto a los pacientes del presente estudio la
densidad de PSA media fue de 0.44, con una DS de 0.51. El valor minimo fue 0.00 y el maximo
2.92. Se categoriz6 a los pacientes de acuerdo a su densidad de PSA, al menos 38 pacientes
(61.3%) tuvieron una densidad de PSA >0.200, los 24 (38.7%) restantes tuvieron <0.200 (61).



Ademas, no existio existe diferencia estadisticamente significativa entre los valores de densidad
de PSA vy las categorias del IMC. (Chi cuadrado de 5.027, p: 0.170), tampoco relacion entre la
densidad de PSA y el IMC (r=-0.12, p: 0.929). De la misma manera no existio asociacion entre los
valores de densidad de PSA y el grado de la escala de Gleason (Chi cuadrado de 3.098, p: 0.542).

Por consiguiente, no existié relacion entre el PSA (o sus derivados como el PSA libre y la
densidad de PSA) con el puntaje de la escala de Gleason. Sin embargo, si existio correlacion directa
y estadisticamente significativa entre el volumen prostético y el PSA (r=0.269, p:0.035). Algo
similar se encuentra entre el volumen prostatico y el PSA libre (r=0.293, p:0.021). De igual manera
hay una correlacion inversa y estadisticamente significativa entre el volumen prostatico y la
densidad del PSA (r=-0.351, p:0.005).

4.3 Conclusion
El objetivo de esta investigacion fue estimar la densidad de antigeno prostatico en pacientes

diagnosticados con cancer de prostata por el servicio de Urologia del Hospital de la Policia
Nacional a partir del 1 de enero del 2018 hasta el 31 de diciembre del 2020. La prevalencia de
Cancer de prostata en el servicio de Urologia en el periodo 2018-2020 fue de 10.5%. Se analizaron
62 pacientes en total, existio mayor presencia de la etnia mestizo (61.3%) y en menor porcentaje
afrodescendiente (38.7%). La mayor proporcion de estos pacientes no tenia antecedente familiar
de CA de prostata, sin embargo, un 43.5% si reportd antecedentes. Dentro de las comorbilidades
la hipertesion arterial fue la mas prevalente en esta muestra de estudio (33.9%), seguido de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (14.5%), ademés 8 pacientes (12.9%) padecian ambas enfermedades. El
indice de masa corporal mas frecuente fue sobrepeso, presente en 34 pacientes. Seguido de
normopeso (13), obesidad tipo | (12) y obesidad (3).

La media de edad entre los pacientes fue de 72 afios, con una DS de 8 afios, la edad minima
fue de 54 afios y la maxima 90 afios. El peso medio en kilogramos de los pacientes fue de 75.9 kg,
con un DS de 10.3kg, el peso minimo fue de 52.6 kg y el méximo 99.8 kg. La talla media de los
pacientes fue de 163.3 centimetros, con una DS de 5 cm, la talla minima fue 152 cm y la maxima
175cm. De la misma manera producto de la talla y peso se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC), la media fue de 28.4 que corresponde a sobrepeso, con un DS de 3.7. EI IMC méximo fue
de 38.4 y el minimo 21.3.

Se midié el PSA entre los pacientes, la media fue 18.40 nanogramos por mililitro (ng/ml), con un

desvio de 16.07. El valor minimo fue 0.07 y el maximo 83.26 nanogramos por mililitro (ng/ml).



De la misma manera el PSA libre fue medido, la media fue de 3.66 nanogramos por mililitro
(ng/ml), con un DS de 8.28, El valor maximo fue 61.50 y el minimo 0.11 nanogramos por mililitro
(ng/ml). El volumen prostético también fue obtenido, la media entre los pacientes fue de 53
centimetros cubicos (CC), con un DS de 30, el valor minimo fue de 8 y el méximo de 178 CC.

En cuanto a la puntuacion de Gleason, la media de puntaje entre los pacientes fue de 7 con
una DS de 2 puntos, el valor minimo fue 2 y el maximo 9 puntos. El grado mas frecuente entre los
pacientes fue el grafo 1, que involucrd 29 pacientes (46.8%).

La densidad de PSA media fue de 0.44, con una DS de 0.51. El valor minimo fue 0.00 y el mé&ximo
2.92. Ademas, se categoriz6 a los pacientes de acuerdo a su densidad de PSA, al menos 38
pacientes (61.3%) tuvieron una densidad de PSA >0.200, los 24 (38.7%) restantes tuvieron <0.200.
Al menos 38 pacientes (61.3%) tuvieron una densidad de PSA >0.200, los 24 (38.7%) restantes
tuvieron <0.200.

La obesidad tipo | posee la media mas alta de densidad de PSA en comparacion con las demas
categorias de IMC (Chi cuadrado de 5.027, p: 0.170), sin embargo, no existié diferencia
estadisticamente significativa entre los valores de densidad de PSA y las categorias del IMC. (Chi
cuadrado de 5.027, p: 0.170). Sin embargo,

La categoria que mas pacientes tuvo fue la de grado 1. La densidad que més frecuencia se
presento fue >0.200. El grado 1 tuvo 15 pacientes con densidad PSA >0.200. No existié correlacion
entre la densidad de PSA y el IMC (r=-0.12, p: 0.929).

El grado de Gleason que tuvo la media mas alta fue el grado 5, sin embargo, no existe una
diferencia estadisticamente significativa entre la densidad de PSA seguln los grados de la escala de
Gleason (Chi cuadrado de 1.014, p: 0.908). En contraste existieron outliers, el mas alto fue en el
grado 1. Sin embargo, no existié una asociacion estadisticamente significativa entre los valores de
densidad de PSA y el grado de la escala de Gleason (Chi cuadrado de 3.098, p: 0.542).

No existio correlacion entre el PSA (o sus derivados como el PSA libre y la densidad de
PSA) con el puntaje de la escala de Gleason. Sin embargo, si existio correlacion directa y
estadisticamente significativa entre el volumen prostatico y el PSA (r=0.269, p:0.035). Algo
similar se encontro entre el volumen prostatico y el PSA libre (r=0.293, p:0.021). De igual manera
hubo correlacion inversa y estadisticamente significativa entre el volumen prostatico y la densidad
del PSA (r=-0.351, p:0.005).



4.4 Recomendaciones

Se propone ampliar la muestra, realizando un estudio multicéntrico prospectivo en
diferentes unidades hospitalarias del pais para obtener datos que permitan conocer la realidad
nacional frente a esta patologia y estandarizar las pruebas complementarias para que exista una
mejor captacion de casos en estadios de menor progresion, mediante el uso de mediciones
sistematicas del PSA y sus derivados (PSA Total, PSA Libre, VPSA.y DPSA), al igual manera
con la medicion del volumen prostatico de cada paciente con factores de riesgo para el desarrollo
de CaP. De esta manera establecer un valor de cohorte de para dichas pruebas y utilizarlas como
indicador de malignidad propio de la region ecuatoriana y de este modo poder implementar
esquemas de manejo preventivo, mejorar la calidad de vida y reducir los gastos en salud del

Ecuador.
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