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1. CAPITULO 1
1.1 Antecedentes

El antigeno prostéatico especifico (PSA, por sus siglas en inglés) es un
marcador especifico de patologia prostatica, que ha sido ampliamente utilizado
como método de tamizaje para cancer de prostata, y que se mide de manera
incidental ante manifestaciones clinicas sugestivas de patologia prostéatica. De
acuerdo con la American Cancer Society (ACS, por sus siglas en inglés), la
mayoria de hombres sin cancer de prostata tienen niveles de PSA por debajo
de 4 ng/ml. Por eso se considera que si se obtienen niveles superiores a este
valor deberian realizarse pruebas adicionales, teniendo en cuenta que si se
encuentran niveles entre 4 y 10 ng/ml las probabilidades de tener cancer son

del 25%, siendo superiores al 50% si el PSA es superior a 10 ng/ml @,

Con respecto a la edad a la que debe iniciar el cribado, existen diferentes
acercamientos. La sociedad americana del cancer recomienda que empiece a
los 50 afios para la poblacién general, a los 45 afios para hombres con alto
riesgo de desarrollar cancer. Dentro de este grupo se incluyen a la poblacién
afroamericana y pacientes con un hermano o padre diagnosticado con cancer
de préstata antes de los 65 afios. Ademas, refiere que deberia iniciarse a los
40 afios en pacientes con mas de un familiar en primer grado con cancer de
préstata en edad temprana . En esto coincide la Sociedad Europea para
Medicina Oncolégica (ESMO, por sus siglas en inglés), con la diferencia de
que el tamizaje en mayores de 40 afios se recomienda si son portadores del
gen BRCA 12. Esta ademas refiere que no deberia realizarse tamizaje en

pacientes asintomaticos si su esperanza de vida es menor a 10 afios @,



En cambio, la Asociaciéon Americana de Urologia (AUA, por sus siglas en
inglés) recomienda que se debe informar a los hombres entre 55 a 69 afos
con una esperanza de vida entre 10 a 15 afos del riesgo/beneficio de
realizarse el tamizaje, y que sea el paciente el que decida si lo realiza o no ©.
En esto coincide la US Preventive Services Task Force (USPSTF, por sus
siglas en inglés), que constituye un panel voluntario e independiente de
expertos estadounidenses en prevencion de enfermedades y medicina basada
en la evidencia, la cual ha proporcionado sus propias recomendaciones en
base a la evidencia disponible sobre tamizaje de céancer de prostata. Este
panel aduce que deberia realizarse hasta los 69 afios, ya que no habria

beneficio en hombres de 70 afios y mayores ®.

Con respecto a cada cuanto debe realizarse este tamizaje, la sociedad
americana de cancer recomienda que si el nivel de PSA es menor a 2.5 ng/mL
deberian realizarse una medicion cada 2 afios, mientras que si es valor es
mayor, deberia realizarse anualmente ), La AUA también recomienda que la

medicion de PSA se haga con un periodo minimo de 2 afios ©.

Con respecto a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), no se han
desarrollado recomendaciones especificas con respecto al tamizaje de cancer
de proéstata, debido a la falta de consenso acerca de cual es el mejor enfoque
en esta patologia ®). En Ecuador, de acuerdo con la Estrategia Nacional para
la Atencion del Cancer en el Ecuador, publicada en el 2017, el tamizaje de
cancer de préstata deberia realizarse en pacientes entre los 50 y los 74 afios.
Debe ser realizado en personas que estén informadas del riesgo/beneficio.

Ademas, se considera dentro del tamizaje el examen digital rectal (EDR) ©).

Como se ha podido observar no existe un consenso con respecto a la edad a
la que se debe realizar la medicion de PSA o cada que tiempo se debe realizar.
En la revision realizada por Carlson y Vickers en el afio 2020 de guias sobre

tamizaje de cancer de prQstata, se encontrd que la edad de inicio de medicion



de PSA se recomienda entre los 40 y 55 afios, repitiéndola cada 4 afios si no
se encuentran alteraciones o inmediatamente si el valor obtenido es mayor a

3 ng/mL, dependiendo de la fuente consultada (.

Con respecto a las patologias que se manifiestan con niveles elevados de
PSA, el estudio de Gao et al, reportdé que los niveles mas elevados se
encontraron en pacientes con hiperplasia prostatica benigna (media de 5.13
ng/ml) y en el cancer de prostata (media de 9.03 ng/ml), no obstante, ante la
sospecha de cancer se debe considerar estudios complementarios menos
invasivos antes de realizar una biopsia de prostata. Las mediciones se
realizaron a 14178 pacientes de un hospital en China con distintas
enfermedades, de los cuales 3315 tenian hiperplasia prostatica benigna y
2235 tenian cancer de prostata ©).

Se han realizado estudios clinicos aleatorizados multicéntricos para
determinar la utilidad del tamizaje de cancer de préstata, con resultados
contradictorios. El primero es el Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial (PLCO, por sus siglas en inglés), donde se comparo el tamizaje
organizado versus el tamizaje oportunista, por medio de la medicion de PSA
de manera anual en pacientes con edades entre los 55 a 74 afios en 10 centros
de tamizaje de Estados Unidos. En este, se evalud su utilidad a los 10, 13 y
15 afios, con 38 340 pacientes que recibieron la intervencion (medicién de PSA
anual) y 38 343 pacientes en el grupo control, dando como resultado a los 15
afos que, aunque la incidencia de cancer de préstata fue mayor en el grupo

que recibio la intervencion, su riesgo de muerte no disminuyé ©.

Estos hallazgos discrepan con lo encontrado por los investigadores del
European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC),
quienes evaluaron niveles de PSA en pacientes entre 55 y 69 afios en 8 paises
de Europa, los cuales fueron divididos en 2 grupos: al primero se le aplico la

intervencion (tamizaje de rutina) y consté de 72891 y el grupo de control estuvo



conformado por 89352 pacientes. En este estudio se concluye que la medicion
de PSA permitié detectar mas casos de cancer de prostata y estuvo asociada
a unareduccion de mortalidad, asi como un menor riesgo de desarrollar cancer

prostatico metastasico (reduccion del 30%) (10,

Existen diferentes indicaciones acerca de la conducta a seguir ante el hallazgo
de un valor alterado de PSA. Debido a uso como método de tamizaje para
cancer de préstata, cualquier alteracion de sus valores debe ser estudiada a
tiempo, mediante la realizacion de pruebas adicionales y se debe recordar que
su elevacién puede ser causada por varios factores de menor gravedad por lo
gue no se debe asociar un valor elevado de PSA con una patologia maligna
sin antes realizarse estudios adicionales de ser necesario ®. En caso de
alteracion la ACS ofrece algunas recomendaciones: repetir la prueba de PSA;
realizar pruebas complementarias, que incluye un EDR, mediciones
especiales de PSA, como lo son el porcentaje de PSA libre, velocidad de PSA,
densidad de PSA y rangos de PSA especificos para la edad; o una prueba de
imagen de la glandula prostéatica ya sea mediante un eco transrectal o una
resonancia magnética. Posteriormente se podria considerar realizar una

biopsia .

De acuerdo a la ESMO, ante niveles de PSA elevados deberia realizarse una
nueva medicién, EDR, seguido de una resonancia magnética
multiparamétrica. De acuerdo a estos hallazgos deberia realizarse una biopsia
de prostata @. Con respecto a la Estrategia Nacional para la Atencion del
Cancer en el Ecuador esta considera que si existen hallazgos anormales en
los niveles de PSA 'y EDR el siguiente paso seria la realizacion de una biopsia
transrectal guiada por eco ®. Como se puede observar, no existe un consenso
acerca de la conducta adecuada a seguir ante un paciente con niveles de PSA

alterados.



En Ecuador desde el afio 1996 EL PSA fue de utilidad para el diagnéstico
nacional de cancer de préstata, mismo afio en que esta patologia alcanzo el
primer lugar en incidencia V. En la actualidad, mantiene este lugar, seguido
del cancer de estdbmago y el linfoma, de acuerdo a datos del Registro Nacional
de Tumores de SOLCA, publicado en el afio 2018 2. Por otro lado, se ha
reportado que en las patologias benignas también puede elevarse el valor de
PSA.

1.2 Planteamiento del problema

Las alteraciones prostaticas aumentan linealmente con la edad (20% a los 40
afnos y alcanzado el 90% a los 80), debido a su elevada frecuencia representan
la primera causa de consulta en los servicios de urologia y la segunda causa
de ingreso para intervencion quirdrgica, generando un altisimo impacto socio-
econdémico tanto para el estado como para el entorno familiar *2., El antigeno
prostatico especifico es un marcador muy sensible lo que permite que la
mayoria de los canceres de préstata (CaP) sean detectados por este medio.
Sin embargo, su especificidad es moderada, lo que da lugar a biopsias
innecesarias y expone al paciente a complicaciones debido a un proceder mas
invasivo, que las consecuencias que esto pudiera ocasionar (%), Estos
problemas han llevado a que cada vez se favorezca mas el uso de pruebas
complementarias al PSA. Sin embargo, en Ecuador se sigue utilizando el PSA
para el cribado de CaP y la evidencia actual acerca de los pasos posteriores a
una determinacion alterada de PSA es incierta. (ACS, ESMO, MSP).
Adicionalmente, no se encontro informacion actualizada en la literatura acerca
de la prevalencia de las alteraciones prostaticas de acuerdo al valor de PSA,
tacto rectal, resonancia magnética multiparamétrica, ecografia transrectal y

biopsia de prostata.

1.3 Justificacion.



A nivel mundial se conoce que la deteccion de valores de PSA elevados no es
suficiente para la solicitud de biopsia prostatica, sin embargo, en algunas
instituciones del Ecuador el PSA sigue teniendo una importancia significativa
al momento de la toma de esta decision. La elevacion del PSA debe ser
estudiada sin medios invasivos, a menos de que sea necesario. Con el
presente estudio se espera aportar informacién acerca de los hallazgos en
pruebas complementarias obtenidas de los registros de pacientes con
alteracion del PSA que hayan sido atendidos y evaluados en este centro
privado de Guayaquil, brindando a esta institucion datos actualizados y utiles
para su programa de manejo de pacientes con niveles de PSA elevado, para
asi poder mejorar el proceso diagnéstico. Ademas, en Guayaquil, Ecuador no
se han encontrado estudios de PSA alterado de acuerdo a edad,
sintomatologia, EDR, ultrasonido y biopsia, los cuales forman parte del

diagnéstico de enfermedad prostética.

Este trabajo se realizé siguiendo el area 15 de investigacion del MSP
“‘Urinarias”, linea “Enfermedades urinarias”, sub-linea “perfil epidemioldgico”, y

en la linea de la UEES “salud” sublinea “salud publica”.
1.1 Objetivo general.

Describir los resultados de los estudios complementarios realizados en
pacientes con valores alterados de antigeno prostatico especifico en un centro

urolégico de Guayaquil.
1.2 Objetivos especificos.

1. Identificar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes

con PSA alterado.

2. ldentificar los resultados en el examen fisico en pacientes con valores
de PSA alterado



3. Identificar los resultados en las pruebas complementarias (eco
transrectal, resonancia magnética multiparamétrica y biopsia

transrectal guiada por eco) en pacientes con valores de PSA alterado
1.3Pregunta de investigacion.

¢, Cudles son los resultados de los estudios complementarios realizados en
pacientes con valores alterados de antigeno prostatico especifico en un centro

urolégico de Guayaquil?



2 CAPITULO 2: MARCO TEORICO
2.1 Antigeno prostatico especifico (PSA).

El PSA es el biomarcador mas utilizado para el diagnéstico de cancer de
prOstata, aunque su uso como método de tamizaje resulta un tanto
controversial debido a su baja especificidad, que podria estar generar el
sobrediagnostico y un consecuente sobre tratamiento en pacientes con

sospecha de cancer de prostata 14,

El PSA es una glicoproteina que actla como una serina proteasa, el cual es
producido por las células epiteliales prostéticas, lo que lo convierte en un
marcador bastante especifico de patologias de este érgano %, Tiene una vida
media de 2,6 dias en suero y sus valores normales oscilan entre 0 y 4 ng/ml
(16-17) Para propodsitos practicos se considera al PSA como un marcador
dependiente de andrégenos y érgano-especifico (1%, Esto teniendo en cuenta
gue ademas de la préstata, se han reportado pequefias concentraciones PSA
en tejido mamario y leche materna, asi como en tumores de mama, renales y

adrenales 19,

Existe controversia con respecto al valor de corte, teniendo en consideracion
gue valores superiores a 4 ng/ml de PSA tienen una sensibilidad del 80% y
una especificidad de aproximadamente 50% para diagndstico de cancer de
prostata. Se considera que disminuir el valor de corte podria aumentar la
sensibilidad, pero al mismo tiempo aumentaria el riesgo de un falso positivo
(17), Hasta el momento no existe un umbral de PSA que permita detectar cancer
de prostata que sea clinicamente significativo, pero no palpable. Esto teniendo
en cuenta que existe riesgo de cancer aun con niveles de PSA menores a 4

ng/ml, llegando a 26,9% con valores de PSA entre 3.1y 4 ng/ml (16),



Una desventaja que existe con respecto al PSA es que no es un marcador
especifico para cancer, ya que puede elevarse tanto en trastornos benignos
como malignos. Sin embargo, resulta Gtil para el seguimiento de pacientes con
cancer, especialmente en aquellos que se someten a una prostatectomia
radical. En estos pacientes los niveles de PSA deberian ser practicamente
indetectables y en caso de elevarse en el seguimiento seria sugestivo de

recidiva del cancer o metéastasis 17,

2.1.1 Factores que alteran el PSA.

Los niveles de PSA pueden verse influenciados por la edad, la raza y el
volumen prostatico. Se ha encontrado que este aumenta un 4% por cada ml
de volumen prostatico y que los niveles de PSA basales son mayores en
personas afroamericanas 218), Con respecto a la edad, esto podria deberse
a que existe un aumento fisiolégico del volumen prostatico con la edad, lo que
a su vez se encuentra asociado a niveles mas elevados a medida que

incrementa la edad de los pacientes (),

Asi mismo, se conoce que la expresion de PSA esta influenciada por los
andrégenos, por lo que en hombres con hipogonadismo sus valores seran
menores, Yy por lo tanto no seran un reflejo de patologia prostatica (18, Otros
factores que influyen sobre los niveles de PSA son los factores metabalicos,
ya que los niveles de PSA son menores en pacientes con obesidad. Por otro
lado, se ha encontrado que la eyaculacién podria elevar los niveles de PSA,
en cuyo caso podria repetirse el examen tras 48 horas de abstinencia 8. Los
valores de PSA también se encuentran afectados por el uso de inhibidores de
la 5 alfa - reductasa, por lo que en estos pacientes deberia hacerse una
medicién de los niveles base de PSA para asi poder hacer un seguimiento

adecuado 19,

Debe tenerse en cuenta que el mayor factor que afecta los niveles de PSA es

la presencia de patologias prostéticas. Esto se debe a que cuando existe una



disrupcién en el tejido prostatico puede llegar una mayor cantidad de PSA a la
circulacion @8, Entre las enfermedades asociadas a la elevacion de los niveles
de PSA tenemos a la hiperplasia prostatica benigna, donde la glandula sufre
un agrandamiento y que es comun en los hombres a medida que envejecen;
la inflamacion prostatica (prostatitis), trauma perineal y cancer de prostata.
Otras posibles causas de elevacion de PSA incluyen a la manipulacién de la
prostata durante procedimientos uroldgicos, tales como EDR, cistoscopia y
biopsia de prostata 9. Ademds, podria elevarse por actividad sexual

(eyaculacion), o incluso por andar en bicicleta. 119,

2.2 Sintomas asociados a patologia prostética

Los sintomas asociados a patologia prostéatica pueden ser sintomas de tracto
urinario inferior, hematuria o hematospermia 9. Resulta importante recalcar
que, debido a los programas de tamizaje, la mayoria de los pacientes con
cancer reciben el diagnéstico en etapas tempranas, cuando se encuentran

asintomaticos (@ 18.20,21)

Los sintomas de tracto urinario inferior a su vez, se pueden clasificar en
sintomas de almacenamiento, de vaciado, y post miccionales. Los sintomas
de almacenamiento son aquellos que se presentan durante el llenado y
almacenamiento de orina, dentro de estos tenemos a la urgencia (deseo de
miccién repentino, dificil de ignorar), frecuencia diurna (percepcion del
paciente de que orina mas veces de lo usual durante el dia), nocturia (la
necesidad de levantarse durante la noche una o mas veces para orinar), e
incontinencia (pérdida involuntaria de orina). Los sintomas de vaciado son
aquellos que se presentan durante el flujo de orina e incluyen: flujo lento
(percepcidn de flujo de orina reducido), chorro intermitente (flujo de orina que
se detiene y empieza una 0 mas veces durante la miccion), dificultad para
iniciar la miccion, esfuerzo para vaciar (esfuerzo muscular abdominal para

iniciar, mantener o mejorar el flujo urinario), goteo terminal (prolongacion de la

10



parte final de la miccidon, donde el flujo se reduce a un goteo), y disuria (dolor,
ardor o malestar general durante la miccién). Los sintomas post miccionales
incluyen sensacion de vaciado incompleto y goteo post miccional (pérdida
involuntaria de orina poco después de la miccién) ?2. Es mas comiin que estos
sintomas se presenten en patologia prostatica benigna como la hiperplasia

prostatica benigna (HPB) 9,

Si el cancer se extiende mas alla de la prostata y llega a afectar el cuello de la
vejiga, la uretra, los conductos eyaculadores, las vesiculas seminales o los
nervios erectogénicos, el paciente puede presentar sintomas adicionales
como descenso del volumen del eyaculado y disfuncion eréctil ?Y.En los
pacientes con cancer metastasico al momento del diagndstico, el sintoma mas
comun es el dolor 6seo, ya que los huesos constituyen el primer sitio de
diseminacion del cancer de prostata 29, Este puede presentarse en cadera,
columna o costillas, de manera mas frecuente Y, Si existe metastasis a médula
Osea el paciente podria cursar con pancitopenia, y si esta es a ganglios
linfaticos pélvico, podria cursar con edema de miembros inferiores b,
Ademas, el paciente puede presentar debilidad o adormecimiento de las
piernas o pies, e incluso pérdida de control de vejiga o intestino si el tumor se

encuentra comprimiendo la médula 29,
2.3Estudios que se recomiendan ante un valor alterado de PSA.
2.3.1 Tacto rectal.

Antes del descubrimiento del PSA el diagndstico de cancer de prostata se
basaba en los hallazgos del tacto rectal. Sin embargo, tenia la gran desventaja
de no detectar el cancer en su etapa mas temprana (8. Otra desventaja de
este examen es que es operador dependiente, lo que hace que sea poco
reproducible, y que los hallazgos van a depender de la experticia del médico

que lo realiza ?3. Actualmente, su uso contintia siendo controversial debido a

11



sus desventajas y a que la informacién respecto a su utilidad en el diagnéstico

de cancer de prostata sigue sin ser concluyente @4,

El tacto rectal es una prueba que consiste en la introduccion de un dedo del
examinador de la mano dominante a través del ano hasta que la prostata sea
palpable, el cual pretende determinar si la préstata presenta cambios
detectables a la palpacion y si se presenta dolor al momento de examinar. Este
examen permite la determinacion del volumen prostatico, identificar si existe
prostatitis y la deteccién de cancer de préstata. Se considera que esta prueba
deberia realizarse en personas mayores de 55 afios ante la sospecha de

cancer de prostata (23,

Se ha encontrado que la utilidad del tacto rectal para detectar cancer en
pacientes con niveles de PSA menores a 3 ng/ml es limitado 8. En pacientes
gue tienen niveles elevados de PSA se prefiere la realizacion de las 2 pruebas,
debido a que se ha encontrado que las tasas de deteccién de cancer son
mayores que cuando se usa solo una de las pruebas, es decir, se consideran

complementarias (8),

En un examen normal la prostata deberia tener una consistencia similar a la
eminencia tenar contraida. Si en la préstata se palpan nddulos con una
consistencia similar a los nudillos flexionados, se considera un hallazgo
sugestivo de cancer que requeriria una biopsia para descartar malignidad 3,
Si bien las neoplasias podrian palparse como zonas induradas asimétricas,
esto también podria encontrarse en una prostata inflamada, como en la

prostatitis granulomatosa, hiperplasia prostatica benigna y calculos prostaticos
(21),

Para disipar las incongruencias con respecto al uso del tacto rectal en el
diagnéstico de cancer de préstata se han conducido diversas investigaciones.
Una de las mas recientes conducida por Halpern et al encontré que el riesgo

absoluto de tener un cancer de prostata clinicamente significativo se

12



incrementa en pacientes que tienen valores de PSA por encima del limite
normal y un tacto rectal con hallazgos anormales ?4). Esto es compatible con
lo encontrado en otros estudios como el Prostate Cancer Prevention Trial
(PCPT) donde también se encontrd que un hallazgo anormal en el tacto rectal
representa un mayor riesgo de tener un cancer prostatico clinicamente

significativo 9,
2.3.2 Resonancia Magnética Multiparamétrica.

Los tumores de prostata se consideran como de lento crecimiento, por lo que
cada vez ha adquirido mas importancia el poder diagnosticar los tumores
cuando sean clinicamente significativos. Con los métodos de diagndstico
convencionales existe un sobrediagnoéstico de cancer de bajo grado y un
subdiagnostico de tumores de alto grado %), Para el diagnéstico de cancer de
préstata la via convencional consiste en realizar una biopsia transrectal guiada
por eco en aquellos pacientes que tienen niveles elevados de PSA y/o
hallazgos anormales en el tacto rectal @7,

La resonancia magnética provee la mejor imagen de la prostata ya que es un
método de alta resolucion, si bien su uso ha evolucionado. Inicialmente se
utilizaba para estadificacion, pero ahora también se utiliza como método de
deteccion y localizacion tumoral 8, La técnica funcional mas utilizada en
estos casos es la de secuencias anatdmicas convencionales potenciadas en
T2, la cual se conoce como resonancia magnética multiparamétrica (mpMRi,

pos sus siglas en inglés - multiparametric magnetic-resonance-imaging) 29,

El término multiparamétrico hace referencia a las mdultiples secuencias de
imagenes de resonancia magnética que son necesarias para realizar el
diagnostico. Por este motivo, en la mpMRI ninguna secuencia es diagnostica,
sino que este se basa en un andlisis de parametros positivos evaluados en el

conjunto de secuencias. Las secuencias que se evallan son T2w, imagenes
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ponderadas por difusion y las imagenes de resonancia magnética dinamica

con contraste 29),

La mpMRI puede ser util para detectar tumores de alto grado y tumores
grandes de manera adecuada, lo cual podria implicar que se trata de una
técnica conveniente para detectar tumores clinicamente significativos ?7), Los
tumores considerados clinicamente significativos son aquellos con alto riesgo
de recurrencia posterior al tratamiento. Se consideran dentro de esta categoria
a los tumores con las siguientes caracteristicas: tumores con un puntaje en la
escala de Gleason de 4+3, es decir en aquellos con un puntaje global de 7
donde la mayor parte del tejido tumoral tiene un patron 4; aquellos con un
volumen tumoral mayor a 0.5cm3; y tumores que evidencian un patrén de

invasion agresivo 9),

En una revision sistematica realizada por Cochrane se encontré que realizar
mpMRI previo a la realizacién de biopsia transrectal guiada por ecografia
resultaba mas beneficioso para diagnosticar cancer de prostata clinicamente
significativo. Sin embargo, se requiere mayor investigacion en este campo, ya
gue la realizacion de mpMRI puede pasar por alto el diagnostico de cancer
clinicamente significativo, un porcentaje de 12% de acuerdo con lo encontrado

en dicha investigacion ©8),
2.3.2.1 PI-RADS.

El sistema de procesamiento de datos y generacion de reportes para imagenes
de la prostata, conocido como PI-RADS, por sus siglas en inglés, constituye
un sistema de puntuacion que se diseid para mejorar la deteccion,
localizacion, caracterizacién y estratificacion de riesgo en pacientes con
sospecha de cancer de prostata que se realizan una resonancia magnética,
con el objetivo de mejorar los pronosticos en dichos pacientes. La primera
version de este sistema se cred en el 2012 por la Sociedad Europea de

Radiologia Urogenital (ESUR, por sus siglas en inglés). La ultima version de
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este sistema es el PIRADS V2.1, cuya guia fue publicada en el afio 2019. Se
prefiere realizar este estudio en pacientes que no se han realizado biopsia
previamente, ya que la hemorragia e inflamacién secundaria a la biopsia

podria confundirse con un hallazgo anormal al momento de realizar la imagen
(29)

El estudio se podria realizar en pacientes que se hayan realizado una biopsia
previa, siempre que haya transcurrido un tiempo de aproximadamente 6
semanas. Para poder entender como se realiza este estudio es necesario
tener conocimiento acerca de la anatomia prostatica. La prostata se divide en
tres partes: el apice, la porcion central y la base. Ademas, se encuentra
dividida en 4 porciones histoldgicas: estroma fiboromuscular anterior, zona de
transicion, zona central y zona periférica G%. En esta uUltima es donde se
encuentra el mayor porcentaje de tejido glandular (70-80%). La hiperplasia
prostatica benigna generalmente se desarrolla en la zona de transicion,
mientras que la mayoria de los canceres se desarrollan en la zona periférica
(70-75%). Por este motivo el EDR resulta util para su deteccion. Un porcentaje
relativamente menor de cancer se desarrolla en la zona de transicion (20-
30%), un porcentaje aun se desarrolla en la zona central (5%), aunque lo mas
comun es que el cancer en esta zona sea por extension de un cancer en la

zona periférica 29,

Para valorar los hallazgos se usa una divisién particular, la cual comprende 41
regiones: 38 destinadas a valorar la préstata, 2 para las vesiculas seminales y
1 para el esfinter uretral externo. Esta division facilita la localizacion de
lesiones de cualquier profesional que revise los resultados del estudio.
Algunos hallazgos que se consideran benignos son: hiperplasia prostatica

benigna, hemorragia, quistes, calcificaciones, prostatitis, atrofia y fibrosis ©9.

El PI-RADS cuenta con 5 categorias de evaluacion, que se basa en la

probabilidad de que los hallazgos se correlacionen con cancer clinicamente
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significativo por cada lesion encontrada. Al asignar una categoria, se deberia
basarse Unicamente en los hallazgos de la mpMRI. Ademas, la biopsia se
encuentra recomendada para los pacientes con PI-RADS 4y 5. La realizacion
de biopsia en los pacientes con PI-RADS 3 dependera de las otras pruebas
realizadas al paciente y queda a criterio del médico. La realizacién de biopsia
en pacientes con PI-RADS 1y 2 no esta recomendada dado que la presencia

de cancer clinicamente significativo es baja 9.

Las lesiones que se pueden identificar en la prostata dependen de la zona que
se esté evaluando y la secuencia de pulso que resulte mejor para evaluar
dichas regiones. El puntaje PI-RADS esta determinado principalmente por los
hallazgos en T2w en el caso de la zona de transicion, y por las imagenes

ponderadas por difusion en el caso de la zona periférica 9.
2.3.3 Ecografia transrectal de prostata

La ecografia transrectal de la préstata (TRUS, por sus siglas en inglés) es un
procedimiento minimamente invasivo que ofrece una imagen anatémica de la
prostata y sus tejidos periféricos. Se realiza mediante la insercion de un
transductor previamente lubricado a través del ano, tras lo cual se examina la
préstata desde la base hasta el apex, incluyendo las vesiculas seminales y la
pared rectal @Y. La TRUS permite estimar el volumen prostatico, localizar
anormalidades focales y guiar biopsias de prostata. La préostata aparece

homogénea ©2).

La ecogenicidad se puede evaluar al comparar el lado izquierdo y el derecho
(31), existe una capa de tejido ecogénico fibroso que separa las distintas zonas
de la prostata 2. Las areas hiperecoicas generalmente corresponden a areas
de calcificacién, las lesiones hipoecoicas y aquellas que se correlacionan con
los hallazgos en el EDR son sugestivas de malignidad. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que aproximadamente un tercio de tumores malignos de

prostata son isoecoicos. Si se usan imagenes por Doppler, también podrian
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identificarse areas con vascularizacibn aumentadas, las cuales también son

altamente sugestivas de malignidad 3,
2.3.4 Biopsiade prostata.

La biopsia transrectal es un procedimiento minimamente invasivo que consiste
en obtener una muestra de tejido prostatico, el cual se analiza para detectar
cancer. El abordaje mas utilizado es el transrectal, el cual puede ser realizado
por un urélogo en el consultorio 3. Este es un procedimiento que se ha
realizado durante mas de treinta afios y posee varias ventajas que hacen que
hoy en dia siga siendo el método de eleccion para pacientes que se van a
someter a una biopsia por primera vez. Estas ventajas incluyen costo efectivo,
bien tolerado, usa anestesia local y presenta menor riesgo de retencion
urinaria al compararlo con la biopsia transperineal. Su principal desventaja es

el riesgo de infeccion y sepsis ¢4,

Las indicaciones de biopsia estdn orientadas a detectar o descartar la
presencia de cancer. Se realiza en paciente con un nivel elevado de antigeno
prostatico especifico, si bien los valores de corte siguen siendo debatidos.
También esta indicada en pacientes con hallazgos anormales en el tacto
rectal, los cuales incluyen la presencia de nodulos, induraciones o asimetria
(33), Se recomienda realizar uroandlisis previo a la biopsia, ademas de la
administracion de antibidtico profilactico a todos los pacientes con el objetivo
de disminuir la bacteriuria post biopsia y, por consiguiente, el riesgo de
infeccion y sepsis. El antibidtico de eleccibn es una fluoroquinolona
administrada una hora antes del procedimiento. Si el paciente esta tomando
anticoagulantes o0 antiagregantes plaquetarios, estos generalmente se

suspenden debido al riesgo de hemorragia post biopsia 3,

Para realizar el procedimiento el paciente se coloca en decubito lateral con las
rodillas flexionadas a 90 grados. El transductor se inserta previa lubricacion en

el recto. Al momento de realizar el eco transrectal es indispensable Ila
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estimacion del volumen prostatico, que ayuda a calcular la densidad de PSA.
Esta medida es de utilidad ya que pacientes con mayor volumen prostatico
podrian tener mayores niveles de PSA por este motivo. También es necesario
valorar la ecogenicidad de las préstata y relacionarlo con el tacto rectal, ya que
la mayoria de lesiones sospechosas de malignidad tienden a verse
hipoecoicas, las areas hiperecoicas generalmente constituyen éareas de
calcificacion. El uso de doppler al momento de realizar la biopsia podria ayudar
a identificar areas con aumento de vascularidad, que serian sugestivas de

malignidad ©3),

Respecto a la toma de muestra, esta se realiza con una aguja de biopsia con
resorte calibre 18, que se introduce junto al transductor en el recto y es guiada
por el mismo. Las muestras se obtienen de una a la vez, siendo la cantidad
ideal de cilindros que se deben obtener entre 10 y 12, lo que abarcaria los
segmentos apicales y laterales de la prostata, permitiendo que se pueda
realizar un estudio mas completo de la misma. El tamafio ideal de la muestra
es de 0.1 cm de diametroy de 1 a 1.5 cm de largo y cada muestra debera ser

rotulada de acuerdo a la region de la prostata de donde se obtuvo 3,

No se ha encontrado relacién entre el nimero de cilindros y aumento de riesgo
de infecciones, hemorragias o dificultades de vaciado, por lo que este método
sera el de eleccion, tomar una menos cantidad de cilindros pasa por alto hasta
un 31% de cancer clinicamente significativo. Sin embargo, en los pacientes

con un volumen prostatico reducido podrian tomarse como minimo 6 biopsias
(33).

2.3.4.1 Escalade Gleason.

La escala de Gleason fue propuesta por el Dr. Donald Gleason en 1966 y
desde entonces ha permanecido como un factor prondstico importante en
pacientes con cancer de préstata ©®%. La escala de Gleason constituye un

sistema de gradacion que se basa en las caracteristicas estructurales de las
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células (Tabla 1). Un nimero mayor en este escala es indicador de una mayor
probabilidad de tener una enfermedad no localizada y un peor pronostico ante
un tratamiento dirigido. Basado en el patron de crecimiento y diferenciacion los
tumores se clasifican de 1 a 5, siendo 1 el méas diferenciado y 5 el menos
diferenciado. La puntuacion se calcula al sumar los valores de los dos patrones
de diferenciacibn mas prevalentes. Se considera clinicamente significativo

aquellas biopsias con un puntaje de Gleason entre 6 y 10 (39),

Posteriormente en 2014, la International Society on Urological Pathology
(ISUP, por sus siglas en inglés), cre6 un sistema de clasificacion de 5 niveles
basado en puntuaciones de Gleason modificadas. En esta los tumores se
clasifican en 5 categorias de acuerdo al patrén primario y secundario
encontrado en la escala de Gleason (Tabla 1). Esta no reemplaza a la escala,
solo se basa en ella para proveer de una mejor estratificacion de riesgo para

el paciente 36),
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Tabla 1.- Sistema Gleason modificado de ISUP, adaptado de Srigley G7).

Sistema de Gleason modificado de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica

(ISUP).

Grado | Puntuacion | Definicién

ISUP de Gleason

1 2-6 Solo glandulas individuales, discretas y bien formadas.

2 3+4=7 Predominantemente glandulas bien formadas con un menor
componente de glandulas cribiformes, fusionadas o pobremente
formadas.

3 4+3=7 Predominantemente glandulas cribiformes, fusionadas y mal
formadas con un menor componente de glandulas bien formadas.

4 4+4=8 Solo glandulas cribiformes, mal formadas, fusionadas.

3+5=8 Predominantemente glandulas bien formadas y un menor
componente sin glandulas o con necrosis.

5+3=8 Predominantemente ausencia de diferenciacion glandular o
necrosis y un menor componente del glandulas bien formadas.

5 9-10 Ausencia de diferenciacién glandular o necrosis con 0 sin

glandulas cribiformes, mal formadas o fusionadas.
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3. Capitulo 3: Metodologia

3.1. Disefio de la investigacion.

3.1.1. Lugar de lainvestigacion.

La presente investigacion tuvo lugar en el Centro de Investigacion y

Tratamiento de Enfermedades Uroldgicas (CITEU), sede Guayaquil, provincia

del Guayas, Ecuador. Este establecimiento privado pertenece al Dr. Gustavo

Pico Montalvan, y ofrece atencion médico-quirargica en el campo de la

urologia.

3.1.2. Diseiio.

El estudio actual es de tipo observacional descriptivo, de corte transversal en

un periodo de dos afios. Se realizO la recoleccion retrospectiva de la

informacion a partir de los reportes entregados por parte de CITEU.

3.1.3. Operacionalizacion de variables.

VARIABLE [ CONCEPTO INDICADOR | TIPO INSTRUMENT
O
Edad Afos que ha |40 -49 afos | Cuantitativa | Reporte clinico
vivido el . de razon. del paciente.
) 50 - 59 anos
paciente.
60 - 69 anos
>= 70 afios
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Sintomas Sintomas de | Si Cualitativa Reporte clinico
tracto  urinario _ ) del paciente.
o No Dicotomica
inferior,
sangrado o]
metastasis
Antigeno Glicoproteina 4-10 ng/ml Cuantitativa | Reporte clinico
prostético expresada por de razén. del paciente.
- ) N >10 ng/ml
especifico tejido prostatico
normal y
neoplasico.
Tacto rectal [ Introduccion del [ Normal Cualitativa Reporte clinico
dedo indice a dicotomica | del paciente.
Anormal

través del canal
anal, que
permite
explorarlo junto
a la ampolla
rectal y las
estructuras
extrarrectales

adyacentes

22




como la

prostata.

Eco Introduccién de | Alaterado Cualitativa Reporte clinico
transrectal un transductor a dicotomica | del paciente
) _ Normal
de prostata | nivel del recto
que permite
obtener
imagenes de la
prostata
Resonancia | Prueba PI-RADS <3 [ Cualitativa Reporte clinico
magnética | radiolégica que dicotomica | del paciente.
_ ] _ PI-RADS >3
multiparamé | proporciona
trica informacion

sobre la forma y
sefal de la
prostata en sus
diferentes

partes.

23




Biopsia
rectal

Examen

microscépico de
un trozo de
tejido prostatico
extraido de un

paciente

Maligno

Benigno

Cualitativa

dicotémica

Reporte clinico
del paciente.

3.2.

3.2.1. Poblacioén.

Poblacién y muestra.

e La poblacion estuvo constituida por aquellos pacientes con valores

alterados de Antigeno Prostético Especifico que hayan sido atendidos

y evaluados en el CITEU durante el periodo 2019-2021.

3.2.2. Muestra.

La muestra estuvo constituida por aquellos pacientes con antigeno prostéatico

especifico alterado que cuentan con

correspondientes.

3.2.3. Criterios de inclusion.

los estudios complementarios

e Pacientes de mayores de 40 afios con elevacion del antigeno prostatico

gue hayan sido atendidos y evaluados entre 2019 y 2021 en el CITEU.

3.2.4. Criterios de exclusion.
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e Pacientes con datos incompletos en el reporte médico.
e Paciente con antecedente de cancer de prostata.

3.3. Métodos e instrumentos

3.3.1. Procedimiento

Para la elaboraciéon de la base de datos se solicitd el permiso respectivo al
Departamento Estadistico del Centro de Investigacion y Tratamiento de
Enfermedades Urolégicas (CITEU). Una vez obtenida la carta de aprobacion,
se recibieron los reportes de los pacientes y se elabor6 en Excel para la
recoleccion de datos para las variables del estudio. Por tal motivo, en el estudio
actual la Unica técnica de recoleccidén que se utilizé es el reporte médico con

las historias clinicas de los pacientes.

Cada paciente fue codificado para mantener la confidencialidad y mediante los
reportes médicos en fisico se procedid a revisar individualmente la historia
clinica de cada participante con el objetivo del cumplimiento de los criterios del
estudio. Posteriormente, se utilizé el programa Microsoft Excel de Windows 11
para elaborar una hoja de recoleccién de datos. Por ultimo, se realizé el

andlisis univariado con el programa estadistico IBM SPSS 23.0.
3.3.2. Recursos humanos y cronograma de actividades
e Investigador principal: Diana Carolina Laurido Aguirre.
e Tutora: Dra. Lourdes Gonzalez Longoria.
e Revisores metodologicos.
e Departamento de investigacion del CITEU.
3.3.3. Recursos materiales

e Reportes médicos de los pacientes, en fisico.
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e Computadora personal.

e Softwares Microsoft Word y Excel 2021, e IBM SPSS Statistics 23.0,

utilizados para la redaccién, tabulacién y analisis respectivamente.
3.3.4. Anélisis de datos.

Para el analisis estadisticos, tabulacion y disefio de graficos se utilizo los
softwares Microsoft Excel 2021 e IBM SPSS Statistics 23.0. Para las variables
cuantitativas se obtuvo medidas de tendencia central y de dispersion. Para las
variables cualitativas se realizé mediciones descriptivas como porcentajes y

frecuencias de nimero de casos.
3.4. Aspectos éticos y legales

El estudio conté con la aprobacion del Consejo Directivo de la facultad de
Medicina de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo, la aprobacion
del Departamento Estadistico del CITEU. No se necesitara consentimiento del
paciente. La informacion que se obtendra a partir de las historias clinicas fue
manejada con absoluta confidencialidad, y se asign6 cddigos para cada uno
de los pacientes segun su historia clinica. Se obtuvieron datos demograficos,
asi como de resultados de los estudios realizados a cada paciente a partir de

su reporte médico.
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4. CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

4.1 Andlisis de resultados.

Se estudiaron 71 pacientes masculinos con PSA alterado en el CITEU, entre
el 2019 y el 2021, se decidio estudiar a toda la poblacién debido a la cantidad
de pacientes durante este periodo. De los datos recolectados se pudo observar
gue los pacientes estudiados tenian una edad media de 67 afios (DE 8.9) con
un rango de 41 a 87 afos. Se decidié agrupar a los pacientes en cuatro grupos
de edad: de 40 a 49 afos, de 50 a 59 afios, de 60 a 69 aflos y mayores o igual
a 70 afos. En el analisis se observo que el 1,4% (1) tenia de 40 a 49 afos, el
21.1% (15) tenia de 50 a 59 afos, el 45.1% (32) tenia de 60 a 69 afios y el
32.4% (23) tenian una edad igual o mayor a 70 afios (Figura 1).
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Figura 1 Distribucion de la edad de los  pacientes.

Rango de edad

50

Porcentaje

40-49 50-59 60-69 =70
Rango de edad

El valor medio del PSA fue de 43.97 (DE: 178.98) con un rango de 4.20 a 1211.
Se decidio dividir los valores de PSA en dos grupos de 4 a 10 ng/dl (sospecha
indeterminada de malignidad) y mayor a 10 ng/dl (sugestivo de malignidad).
Se observo que el 62% (44) tuvieron valores de 4 a 10 ng/dl y el 38% (27) tuvo
valores mayor a 10 ng/dl (Figura 2). De los 44 pacientes con valores de PSA
de 4 a 10 ng/dl, el 25% (11) eran mayores a 70 afos, el 45.5% (20) tenian de
60 a 69 afos, el 27.3% (12) tenian de 50 a 59 afios y el 2.3% (1) tenian de 40
a 49 afos. Con lo que respecta a los 27 pacientes con valores de PSA mayor
a 10 ng/dl, el 44.4% (12) eran mayores a 70 afos, otro 44.4% (12) de 60 a 69
afios y el 11.1% eran de 50 a 59 afos (Tabla 1).
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Figura 2: Distribucion

de los valores de PSA en

Rango de PSA

[ 4-10
W10

los pacientes.

Tabla 1: Valores de PSA con respecto a la edad de los pacientes.
Tabla cruzada Rango de edad*Rango de PSA
Rango de PSA
4-10 > 10 Total
Rango de edad 40-49 Recuento 1 0 1
% dentro de Rango de 2,3% 0,0% 1,4%
PSA
50-59 Recuento 12 3 15
% dentro de Rango de 27,3% 11,1% 21,1%
PSA
60-69 Recuento 20 12 32
% dentro de Rango de 45,5% 44 4% 45,1%
PSA
> 70 Recuento 11 12 23
% dentro de Rango de 25,0% 44,4% 32,4%
PSA
Total Recuento 44 27 71
;ssientro de Rango de 100,0% 100,0% 100,0%
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En el estudio se observé que 49.3% (35) tuvo sintomas, mientras que el 50.7%
(36) no presentdé ningun sintoma (Figura 3). De los 35 pacientes que
presentaron sintomas el 28.6% (10) eran mayores de 70 afios, el 45.7% (16)
tenian de 60 a 69 afos, el 22.9% (8) tenian de 50 a 59 afios y el 2.9% (1)
tenian de 40 a 49 afios (Tabla 2). Con lo que respecta a tacto rectal, a todos
los pacientes se les realizd, el 45.1% (32) tuvo alteracion tanto de la anatomia,
consistencia 0 peso de la prostata y el 54.9% (39) tuvo la prostata normal
(Figura 4). De los 32 pacientes con alteracion en el tacto rectal 59.4% (19) tuvo
valores de PSA mayores a 10 ng/dl y el 40.6% (13) tuvo valores de PSA de 4
a 10 ng/dl. Con lo que respecta a los 39 pacientes con tacto rectal normal, el
20.5% (8) tuvo valores de PSA mayor a 10 ng/dl y el 79.5% (31) tuvo valores
de PSA entre 4 a 10 ng/dl (Tabla 3).

Figura 3: Prevalencia de sintomas en los pacientes con valores de PSA

alterado.

Sintomas

HEsi
W No
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Tabla 2: Prevalencia de sintomas con respecto al rango de edad de los

pacientes.
Tabla cruzada Rango de edad*Sintomas
Sintomas
Si No Total
Rango de edad 40-49 Recuento 1 0 1
% dentro de Sintomas 2,9% 0,0% 1,4%
50-59 Recuento 8 7 15
| % dentro de Sintomas 22,9% 19,4% 21,1%
60-69 Recuento 16 16 32
% dentro de Sintomas 45,7% 44 4% 45,1%
> 70 Recuento 10 13 23
% dentro de Sintomas 28,6% 36,1% 32,4%
Total Recuento 35 36 71
% dentro de Sintomas 100,0% 100,0% 100,0%

Figura 4: Prevalencia de tacto rectal alterado en pacientes con valores de PSA
alterado.

Tacto Rectal
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Tabla 3: Valores de PSA alterados en relaciéon con el tacto rectal alterado.

Tabla cruzada Rango de PSA*Tacto Rectal
Tacto Rectal
Alterado  Normal Total
Rangode PSA 4-10 Recuento 13 31 44
% dentro de Tacto 40,6% 79,5% 62,0%
Rectal
> 10 Recuento 19 8 27
% dentro de Tacto 59,4% 20,5% 38,0%
Rectal
Total Recuento 32 39 71
% dentro de Tacto 100,0% 100,0% 100,0%
Rectal

Con lo que respecta a los hallazgos en la ecografia transrectal, se observo que
el 85.9% (61) tuvo alteracion en la ecografia transrectal, mientras que el 14.1%
(10) tuvo normal las imégenes en la ecografia (Figura 5).

Figura 5: Prevalencia de los pacientes con ecografia transrectal alterada.
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La resonancia magnética multiparamétrica de préstata solo se realizé en el
64.8% (46) de los pacientes, los cuales tuvieron un valor medio de PI-RADS
de 4 (DE: 0.75) el valor minimo fue de 2, y el valor maximo fue de 5. Para fines
del estudio se decidi6 dividir en dos grupos, los pacientes que tuvieron
puntuacion de PI-RADS menor a 3 y pacientes que tuvieron puntuacion de PI-
RADS mayor o igual a 3. De los 46 pacientes que se les realizd resonancia
magnética de prostata el 8.7% (4) tuvo una puntuacion de PI-RADS menor a
3, mientras que el 91.3% (42) tuvo una puntuacion de PI-RADS mayor o igual
a 3 (Figura 6). De los 4 pacientes que tuvieron PI-RADS menor a 3, todos
tuvieron valores de PSA de 4 a 10 ng/dl. Con respecto a los pacientes que
tuvieron PI-RADS mayor o igual a 3, el 74.8% (31) tuvo valores de PSA de 4 a
10 ng/dl y el 26.2% (11) tuvo valores de PSA mayor a 10 ng/dl (Tabla 4).

Figura 6: Porcentaje de los pacientes con valores de PI-RADS mayor o igual
a3.
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Tabla 4: Valores de PSA alterado en relacion a los valores de PI-RADS.

Tabla cruzada Rango de PSA*Rango PI-RADS
Rango PI-RADS
<3 >=3 Total
Rango de PSA 4-10 Recuento 4 31 35
% dentro de Rango PI- 100,0% 73,8% 76,1%
RADS
> 10 Recuento 0 11 11
% dentro de Rango PI- 0,0% 26,2% 23,9%
RADS
Total Recuento 4 42 46
% dentro de Rango PI- 100,0% 100,0% 100,0%
RADS

A todos los pacientes con PSA alterado se le realizé biopsia, el 54.9% (39)
tuvo un resultado de biopsia maligno, mientras que el 45.1% (32) restante tuvo
un resultado benigno (Figura 7). De los 32 pacientes con resultados de biopsia
benigno todos presentaron hiperplasia prostatica benigna. De los 39 pacientes
con biopsia maligna, el 48,7% (19) tuvo valores de PSA entre 4 a 10 ng/dl,
mientras que el 51.3% (20) tuvo valores de PSA mayor a 10 ng/dl, con los que
respecta a los 32 pacientes con biopsia benigna, el el 78.1% (25) tuvo valores

de PSA de 4 a 10 ng/dl, y el 21.9% (7) tuvo valores mayor a 10 ng/dl (Figura
8).
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Figura 7: Prevalencia de pacientes con resultado de biopsia maligna.

Figura 8: Resultados de biopsia en relacion con los valores de PSA alterado.
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4.2 Discusion de resultados.

El presente estudio describe los hallazgos de los estudios complementarios
realizados en pacientes con valores alterados de PSA en el Centro de
Investigacion y Tratamiento de Enfermedades Urolégicas (CITEU), sede
Guayaquil, en el periodo 2019-2021. Ya que no se encontro en la literatura
investigaciones acerca de las alteraciones del PSA de acuerdo a edad,
sintomatologia, ultrasonido, biopsia y resonancia magnética multiparamétrica,
este es el primer trabajo realizado en Ecuador que caracteriza los estudios
complementarios en pacientes con PSA alterado, por lo que a continuacion se
exponen los resultados obtenidos y se los comparara con informacion de los

estudios disponibles.

Brosman S. en su estudio demostré que las alteraciones del PSA son mas
comunes en los adultos mayores ©8 lo que coincide con la presente
investigacion en la que la mayoria de los pacientes incluidos era mayor de 60
afos. Segun Munther D. ®% a mayor edad los niveles de PSA aumentan, y
reporto entre sus resultados que los pacientes mayores a 71 afios tuvieron los
valores mas altos, hallazgo muy aproximado a lo encontrado en el actual

estudio en el cual el grupo etario de 60 a 69 presenté mayores niveles de PSA.

Con respecto a la presencia de sintomas se encontré que menos de la mitad
de los pacientes presentaron sintomas, por lo que se entiende que mas de la
mitad de los pacientes acudio a realizarse pruebas de PSA como medio de
tamizaje, lo cual es fundamental ya que el Ca de prostata es generalmente
asintomatico en las etapas tempranas acorde a David MK. “9, Lo que coincide
con un estudio conducido por Kitagawa Y. en Japdn encontré que, de todos
los pacientes diagnosticados con cancer en un periodo de 7 afios, mas de la
mitad no presentaron sintomas y solo fueron referidos al urélogo por presentar
niveles elevados de PSA “1. Los sintomas fueron mas comunes a mayor

edad, siendo el grupo de mayores de 70 afios el mas afectado.
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Por otro lado, Johnson J. indica que la toma del PSA es una prueba de tamizaje
para Ca de prostata y un fuerte indicador que el médico utiliza para decidir
realizar pruebas mas invasivas como la biopsia, de acuerdo al valor obtenido
“42) En el presente estudio, mas de la mitad de los pacientes tuvieron valores
de PSA de 4 a 10 ng/dl, rango en el que de acuerdo a Duffy M. debe evitarse
la realizacion de biopsias innecesarias 3. El tacto rectal es indispensable en
la toma de decisiones, por lo que se debe realizar a todos los pacientes junto
con la determinacion de PSA, en la investigacion actual se encontrd alguna
alteracion en la anatomia, consistencia y/o peso de la préstata en menos de la
mitad de toda la muestra, sin embargo, este valor aumenta entre aquellos con
PSA > 10 ng/dl, en otras palabras, de los 71 pacientes incluidos en el estudio,
aproximadamente un cuarto de los pacientes present6 valores de PSA > 10
ng/dl junto con alguna alteracion reportada en el tacto rectal.

Un estudio conducido por Halpern J. concluyé que el tacto rectal alterado se
asocia significativamente con Ca de préstata en los pacientes con PSA
alterado independientemente del valor, de igual manera el tacto rectal posee
un uso prondstico significativo en pacientes con valores de PSA mayor a 3
ng/dl @4, Esta investigacion encontré que menos de la mitad de los pacientes
con alguna alteracion en el tacto rectal presenté valores de PSA de 4 a 10
ng/dl, lo que convirti6 a estos pacientes en candidatos a la realizaciéon de
examenes complementarios. Por Ultimo, entre los pacientes que no tuvieron
ninguna alteracion en el tacto rectal, la quinta parte tuvo valores de PSA
mayores a 10 ng/dl, y es debido a este pequefio grupo que se puede resaltar
la importancia de complementar los hallazgos del PSA con el tacto rectal ya
que, a pesar de tener valores sugestivos de malignidad, la prostata a la
exploracién se encuentra normal por lo que debe mantenerse en control
evitando la realizacién de pruebas invasivas innecesarias, a menos de que

existan manifestaciones clinicas de sospecha.
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Ya que la ecografia transrectal de préstata (TRUS) es un procedimiento
minimamente invasivo que permite estimar su volumen, valorar Ia
ecogenicidad, y localizar anormalidades ©%, es el examen complementario
mas aceptado en pacientes con valores alterados de PSA, por lo que a todos
los pacientes incluidos en el estudio se les habia realizado este examen
complementario, encontrando alteraciones en los resultados la mayoria de los
pacientes, hallazgo que coincide con un estudio realizado por Kash D. el cual
concluy6 que a la mayoria de los pacientes que se les realiz6 la ecografia
transrectal tuvieron resultados alterados ©“4. Cabe mencionar que,
sorpresivamente, los hallazgos ecograficos alterados fueron mas comunes en
el grupo de personas con valores de PSA de 4 a 10 ng/ml, que en aquellos

con valores mayores a 10 ng/dl.

Por este motivo a todos los pacientes incluidos también se les habia realizado
una biopsia prostatica y entre sus resultados se encontrdé que mas de la mitad
de los pacientes presentaron hallazgos malignos. Entre ellos, un poco mas de
la mitad tenia valores de PSA > 10 ng/dl mientras que los pacientes restantes
tenian valores de PSA de 4 a 10 ng/dl, lo que resalta la importancia de
complementar los valores de PSA con pruebas adicionales para la toma de
decisiones, se debe recordar también que con la biopsia existe un

sobrediagndstico de cancer de bajo grado %),

En cuanto a los pacientes en los que no se encontraron alteraciones malignas
en la biopsia, se determiné que todos tenian hiperplasia prostatica benigna, lo
que implica que cerca de la mitad de los pacientes con valores de PSA > 4
ng/dl sometidos a biopsia tuvieron un resultado benigno. En el estudio
conducido por Palsdottir T. donde se evaluaron a pacientes sometidos a
biopsia de préstata, se encontré6 que mas de la mitad tuvieron un resultado
benigno 9, lo que coincide parcialmente con los hallazgos del presente
estudio, sin embargo, entre los pacientes con hallazgos malignos se

encontraban pacientes con valores de PSA no sugestivos de malignidad, e
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incluso con tacto rectal normal, por lo que se recomienda la realizacién de
otros examenes complementarios menos invasivos antes de la biopsia de

prostata.

Por estos motivos, y ya que la biopsia se ha relacionado con el subdiagnéstico
de tumores de alto grado @9, la presente investigacion incluye también el
andlisis de los resultados de los pacientes a los que adicionalmente se les
realiz6 una resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI). Con respecto a
los niveles de PSA y mpMRI se encontré que mas de la mitad de los pacientes
se realiz6 una, de los cuales la mayoria tuvo un valor de Pl RADS sugestivo
de céancer clinicamente significativo. Dentro del estudio de Wallstrom J,,
alrededor de un tercio de los pacientes tuvo que ser sometido a una biopsia
de préstata dado que tuvieron un PIRADS mayor o igual a 3, valor inferior al
reportado en el presente estudio. Esto podria deberse a que el valor de PSA
gue se us6 como corte para realizar biopsia a los pacientes fue de 3 ng/mL,

mientras que en este estudio el corte fue de 4 ng/mL “6),
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5. Capitulo 5: Conclusiones y recomendaciones.

5.1 Conclusiones.

En el presente estudio se encontré que aproximadamente menos de la mitad
de los pacientes presentd sintomas, es decir que a la mayoria de los pacientes
se les midi6 el PSA como tamizaje, lo que coincide por lo recomendado por
diversos autores, que destacan la importancia del PSA como método de
tamizaje en cancer de prostata. Con respecto a la edad, se observé que a
mayor edad los niveles de PSA se van a encontrar mas elevados, de igual
manera el estudio indicé que a mayor edad de los pacientes mas prevalencia
de sintomas presentaron, los resultados del presente estudio fueron similares

a otros estudios.

En lo que respecta al examen fisico, se encontré que al momento de realizar
el EDR menos de la mitad de los pacientes presento alteracion tanto de la
anatomia, consistencia o peso. De los pacientes con alteracion en el EDR mas
de la mitad de los pacientes present6 valores de PSA > 10 ng/dl, y aquellos
pacientes con EDR normal la mayoria presentd valores de PSA entre 4 a 10

ng/dl.

En la muestra del estudio se encontré que menos de la mitad de los pacientes
del CITEU con valores de PSA > 4 ng/dl presentaron hiperplasia prostatica
benigna, mientras que mas de la mitad de los pacientes presentaron
resultados sugestivos de malignidad en la biopsia de prostata, y

aproximadamente mas de la mitad tuvo un PI-RADS > 3 en la mpMRI.
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Si bien se obtuvieron hallazgos descriptivos y se alcanzaron todos los
objetivos, el presente estudio tuvo algunas limitaciones, principalmente debido

a gque la muestra estudiada estuvo por debajo de los 100 pacientes.

5.2 Recomendaciones.

Ya que el presente estudio tuvo algunas limitaciones, se recomienda realizar
investigaciones adicionales que incluyan una muestra de mayor tamafo y que
involucre al menos una institucion del Sistema Publico de Salud en Ecuador,
de manera que los hallazgos puedan ser generalizados y heterogéneos.
También se sugiere que el disefio de las futuras investigaciones sea de tipo
cohorte prospectivo para poder comparar los diferentes examenes
complementarios disponibles.

Adicionalmente, se recomienda realizar investigaciones adicionales que
permitan identificar la edad de inicio mas optima para realizar tamizaje de

cancer de prostata.

Finalmente, se recomienda recordar a los profesionales de salud, como
colegas y pacientes, la importancia de la realizacion del tacto rectal y de la

medicion de los valores de PSA.
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1. Capitulo 1 TESIS Carolina Laurido docx

1.1 Antecedentes

El antigene prostatico especifico (PSA, por sus siglas en inglés) es un marcador especifico de patologia pros-

titica. que ha sido ampliamente utilizado como método de tamizaje para cancer de prostata, y que se mide Fuentes ~
de maners incidental ante manifestaciones clinicas sugestivas de patologia prostética. (1) De scuerdo con

la American Cancer Society (ACS, por sus siglas en inglés), la mayoria de hombres sin cincer de préstata tie- FUENTES INCLUIDAS @ 82
nen niveles de PSA por debajo de 4 ng/ml. Por eso se considera que i se obtienen niveles superiores a este

valor deberian realizarse pruebas adicionales, tenizndo en cuenta que =i se encuentran niveles entre 4y 10 Internet (8) 4% ~
ng/ml las probabilidades de tener cancer son del 25%, siendo superiores al 50% si el PSA es superior a 10

ng/ml (1). Con respecto a la edad a la que debe inidar =l cribade, existen diferentes acercamientos. La so-

ciedad americana del cincer recomienda que empiece a los 50 afios para la poblacién general, 3 los 45 Fuentes principales e

afios para hombres con alto riesge de desarrallar cincer. Dentro de este grupe s¢ incluyen a la poblacién

afroamericana y pacientes con un hermano o padre diagnosticado con cancer de prostata antes de los 65
afios. Ademas, refiere que deberia iniciarse a los 40 sfios en pacientes con més de un familiar en primer
grado con cancer de préstata en edad temprana (1). En esto coincide |a Sociedad Europea para Medicina
Oncolégica [ESMO, por sus siglas en inglés), con la diferencia de que el tamizaje en mayores de 40 afios se
recomienda si son portadores del gen BRCA 12. Esta ademas refiere que no deberia realizarse tamizaje en
pacientes asintométicos si su esperanza de vida ez mener a 10 afios (2).

En cambic, la Asociacién Americana de Urologia (AUA, por sus siglas en inglés) recomienda que se debe in-
formar a los hembres entre 55 a 69 afios con una esperanza de vida entre 10 a 15 afios del riesgo/beneficio
de realizarse el tamizaje, y que sea el paciente el que decida si lo realiza o no (3). En esto coincide la US Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF, por sus siglas en inglés). que constituye un panel voluntario e indepen-
diente de expertos estadounidenses en prevencin de enfermedades y medicina basada en Ia evidencia, la
cual ha propercionade sus prepias recomendaciones en base a la evidencia disponible sobre tamizaje de
cancer de prastata. Este panel aduce que deberia realizarse hasta los 89 afios, ya que no habria beneficio
en hombres de 70 afios y mayores (4). Con respecto a cada cuanto debe realizarse este tamizaje, la socie-
dad americana de cincer racomienda que =i el nivel de PSA es menor a 2.5 ng/mL deberian realizarse una
medicién cada 2 afios, mientras que si es valor es mayor, deberia realizarse anualmente (1). La AUA tam-
bién recomiends que la medicién de PSA se haga con un periodo minimo de 2 afios (3). Con respecto a la
Organizacion Mundial de la Salud {OMS), no se han desarrollade recomendaciones especificas con respecto
al tamizaje de cincer de préstats, debido a Ia falta de consenso acerca de cudl es el mejor enfoque en esta
patologia (5). En Ecuador, de acuarda con la Estrategia Nacional para Ia Atencién del Cancer en el Ecuador,
publicada en el 2017. el tamizaje de cincer de préstata deberia realizarse en pacientes entre los 50y los 74
afios. Debe ser reslizado en personas que estén informadas del riesgofbeneficio. Ademds, se considera
dentro del tamizaje el examen digital rectal {EDR} {6). Coma se ha podida cbservar no existe un consenso
con respecto a Ia edad a la que se debe realizar la medicién de PSA o cada que tiempo se debe reslizar. En
la revisién realizada por Carlson y Vickers en el afio 2020 de guias sobre tamizaje de cincer de prstata, se

encontrd que la edad de inicio de medicion de PSA se recomienda entre los 40 y 55 afios, repitiéndola cada

4 afios =i no se encuentran alteraciones o <i el valor ez mayor a 3 ng/mL, depen-
diendo de la fuente consultada 7). Con respecto a las patologias que se manifiestan con niveles elevados
de PSA, el estudio de Gao et al, reports que los niveles mas elevados te encontraron en pacientes con hi-
perplasia prostatica benigna {media de 5.1 ng/ml) y en el cincer de préstata [media de 9.03 ng/ml), no

obstante, ante la sospecha de cincer se debe consit estudios ¢ menos i i antes

de realizar una biopsia de préstata. Las mediciones se realizaron a 14178 pacientes de un hospital en China
con distintas enfermedades. de los cuales 3315 tenian hiperplasia prostatica benigna y 2235 tenian cncer

de préstata (8). Se han realizade estudios clinicos aleatorizados multicéntricos para determinar la utilidad

del tamizaje de céncer de prostata, con resultados contradictorios. El primero es el Prostate, Lung, Colorec-
tal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO, por sus siglas en inglés), donde s compard el tamizaje orga-
nizado versus el tamizaje oportunista, por medio de la medicidn de PSA de= manera anual en pacientes con
edades entre los 55 a 74 afios en 10 centros de tamizaje de Estados Unidos.

En este, se evalud su utilidad a los 10, 13 y 15 afios, con 38 340 pacientes que recibieron la intervencién
(medicién de PSA anual) y 38 343 pacientes en el grupo control, dando come resultado a los 15 afios que,
aunque la incidencia de cancer de prostata fue mayor en el grupo que recibié |3 intervencién, su riesgo de
muerte no disminuyé (3). Estos hallazgos discrepan con lo encontrade por los investigadores del European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC), quienes evaluaron niveles de PSA en pacientes
entre 55 y 69 afios en 8 paises de Europs, los cuales fueron divididos en 2 grupos: al primero = e aplics la
intervencién (tamizaje de rutina) y constd de 72891 y el grupo de control estuve conformade por 89352 pa-
cientes. En este estudio se concluye que la medicién de PSA permitié detectar mas casos de cancer de pros-
tata y estuvo asociada a una reduccidn de mortalidad, asi como un menor riesgo de desarrollar cincer
prostitico metastdsico (reduccién del 30%) (10). Existan diferentes indicaciones acerca de la conducta a se-

guir ante el hallazge de un valor alterade de PSA. Debido & use come métode de tamizaje para cincer de
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préstata, cualquier alteracién de sus valores debe ser estudiada a tiempe, mediante la realizacién de prue-
bas adicionales y se debe recordar que su elevacion puede ser causada por varios factores de menor grave-
dad por lo que no se debe asociar un valor elevado de PSA con una patologia maligna sin antes realizarse
estudios adicionales de ser necesario (8). En caso de alteracion la ACS ofrece algunas recomendaciones: re-
petir la prueba de PSA; realizar pruebas complementarias, que induye un EDR, mediciones especiales de
PSA, como lo son el porcentaje de PSA libre, velocidad de PSA, densidad de PSA y rangos de PSA aspecificos
para la edad: o una prueba de imagen de la gldndula prostatica ya sea mediante un eco transrectal o una
resonancia magnética. Posteriormente se podria considerar realizar una biopsia (1). De acuerdo a la ESMO,
ante niveles de PSA elevados deberia realizarse una nueva medicion, EDR, seguido de una resonancia mag-
nética multiparamétrica. De acuerdo a estos hallazgos deberia realizarse una biopsia de prostata (2). Con
respecto a la Estrategia Nacional para la Atencién del Cancer en el Ecuador esta considera que si existen
hallazgos anarmales en los niveles de PSA y EDR el siguienta paso seria la realizacién de una biopsia trans-
rectal guiada por eco (6). Como se puede observar, no existe un consensc acerca de la cenducta adecuada
a seguir ante un paciente con niveles de PSA alterades. En Ecuador desde el afic 1996 EL PSA fue de utili-
dad para el diagndstico nacional de cancer de préstata, mismo afic en que esta patologia alcanzé el primer
lugar en incidencia {11). En la actuslidad, mantiene este lugar, ssguido del céncer de estdmago y el linfoma,
de acuerde a datos del Registro Macional de Tumores de SOLCA, publicado en el afic 2018 (12). Por otro
lade. se ha reportado gue en las patclogias benignas también puede elevarse el valor de PSA. 1.2 Plantea-

miente del problema

Las alteraciones prostiticas aumentan linealmente con la edad (20% a los 40 afios y alcanzade el 90% z los
80). debido a su elevada frecuencia representan la primera causa de consulta en los servicios de urologia y
la segunda causa de ingreso para intervencién quirdrgica, generando un altisimo impacto socio-econdmico
tanto para el estado como para el entorno familiar (12). El antigeno prostatico especifico s un marcador
muy sensible lo gue permite gue la mayoria de los cinceres de préstata (CaP) sean detectados por este
medio. Sin embarge, su especificidad es moderada, lo que da lugar a biopsias innecesarias y expone al pa-
ciente a complicaciones debide a un proceder més invasivo, que las consecuencias gue esto pudiera oca-
sionar (13). Estos problemas han llevado a que cada vez se favorezca mas el uso de pruebas complementa-
rias al PSA_Sin embargo. en Ecuador debido a |a falta de recursos, se sigue utilizando el PSA para el cribado
de CaP y la evidencia actual acerca de los pasos posteriores a una determinacion alterada de PSA esin-

cierta. [ACS, ESMO, MSP). Adicicnalments, no se encontrd inf en la literatura acerca de

la prevalencia de las alteraciones prostaticas de acuerdo al valor de PSA. tacto rectal. resonancia magnética
multiparamétrica, ecografia transrectal y biopsia de préstata. 1.3 Justificacién. A nivel mundial se conoce
que la deteccion de valores de PSA elevados no es suficiente para la solicitud de biopsia prostatica, sin em-
barge, en algunas institucienes del Ecuador el P5SA sigue teniendo una importancia significativa al momento
de la toma de esta decision. La elevacion del PSA debe ser estudiada sin medios invasives, a menes de que
sea necesario. Con el presente estudio se espera aportar informacion acerca de los hallazgos en prusbas
complementarias obtenidas de los registros de pacientes con alteracion del PSA que hayan sido atendidos
y evaluados en esta centro privade de Guayaquil, brindando a esta institucidn datos actualizados y dtiles

para su programa de manejo de pacientes con niveles de PSA elevado.
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