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RESUMEN

Introduccidén. El cancer de prostata (CaP) representa alrededor del 25 % de los canceres
diagnosticados en hombres, afectando con mayor frecuencia a ancianos. Debido a que en
paises desarrollados es mayor la proporcién de estos pacientes, el 15% de los canceres
masculinos corresponden a carcinomas prostaticos en comparacién con el 4% en paises en
via de desarrollo. Ademas, el CaP ocurre mas frecuentemente en hombres de raza negra o
de descendencia afroamericana y en menor medida en asiaticos. Objetivos. Obtener valores
de referencia aplicables a la poblacién estudiada para compararlos con los valores
informados por el fabricante del reactivo empleado y con poblaciones de diversas areas
geogréficas. Materiales y Métodos. Se obtuvieron los valores de antigeno prostatico
especifico (APE) de la base de datos del Laboratorio Central del Instituto Modelo de
Cardiologia durante un periodo de tres afios. Fueron incluidos 1124 varones sanos
distribuidos en 4 rangos etarios. Los resultados se analizaron mediante un software
estadistico (SPSS para Windows 16.0). Resultados. percentiles 95: 1,63 para 40-49 afios,
2,68 para 50-59 afios, 3,42 para 60-69 afios y 4,10 para 70 afios 0 mas. Las medianas
fueron: 0,70 para 40-49 afios, 0,91 para 50-59 afios, 1,30 para 60-69 afios y 1,75 para
mayores de 70 afios. Conclusiones. Los valores de referencia de este trabajo mostraron
valores de percentil 95 menores que los informados por el fabricante. El aumento en la edad
fue acompafiado por un aumento en la concentracion de APE. Al comparar los resultados de
este estudio con los de otras poblaciones, se pudo concluir que, en general nuestra
casuistica muestra similitudes con los paises del oriente asiatico, mientras que en E.E.U.U.
y el occidente asiatico los valores de APE son mucho més elevados.
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INTRODUCCION

Los canceres de prostata, pulmon, colon y recto representan alrededor del 50% de todos los
canceres diagnosticados en hombres. ElI cancer de prostata (CaP) constituye
aproximadamente el 25% de esos casos (1). Afecta con mayor frecuencia a adultos de
avanzada edad y supone un mayor problema de salud en los paises desarrollados por
contar con una mayor expectativa de vida (2). Asi, alrededor del 15% de los canceres en
hombres en los paises desarrollados son CaP, en comparaciéon con el 4% en aquellos en via
de desarrollo (2,3).

Existen factores que incrementan el riesgo de CaP, como la edad, antecedentes familiares,
origen étnico y cambios genéticos. Es poco comun que el CaP afecte a menores de 40
afos, pero el riesgo de padecer esta patologia aumenta luego de los 50 afios segun la
American Cancer Society (ACS) y a partir de los 55 afios para la American Urological
Association (AUA) y la European Association of Urology (EAU) (2,4,5). Cuando un familiar
de primer grado presenta este carcinoma el riesgo se duplica, y cuando dos o mas familiares
de primer grado se encuentran afectados el riesgo aumenta entre 5 y 11 veces (6,7). Otro
dato epidemiolégico importante es que el CaP ocurre con mayor frecuencia en hombres de
raza negra o de descendencia afroamericana y en menor medida en asiaticos (8). Ciertas
variantes del genoma parecen aumentar el riesgo de padecer CaP. Los estudios de
asociacion de todo el genoma han identificado mas de 70 loci de susceptibilidad asociados
con modestos riesgos relativos de CaP que, en conjunto, explican aproximadamente el 30%
del riesgo familiar de CaP (9). También se han identificado variantes genéticas mas raras
gue confieren mayores riesgos de CaP, como las mutaciones en la linea germinal BRCA2 y
BRCALl, que se encuentran presentes en 1,2% y 0,44% de los casos de CaP,
respectivamente (10,11). Estas mutaciones confieren un fenotipo de CaP mas agresivo con
una mayor probabilidad de afectacién ganglionar y metastasis a distancia (12).

Con el propoésito de reducir la mortalidad por CaP se apuntd a desarrollar estrategias para
su deteccion precoz. Para la deteccion temprana se utiliza la determinacion en sangre del
antigeno prostatico especifico (APE) y la confirmacion diagnéstica se realiza mediante una
biopsia de prostata. Este antigeno es producido casi en exclusividad por las células
epiteliales de la préstata, es decir, tiene especificidad de érgano pero no de malignidad (2).
Hasta principios de este siglo se aceptaba de forma general un valor de APE de 4,0 ng/ml
como punto de corte, independientemente de la edad. Sin embargo, por debajo de este valor
se diagnosticaban hasta un 15,2% de casos de CaP, razén por la cual se comenzé a
recomendar una evaluacion mas rigurosa del limite superior de referencia (13).

Ademds, se sabe que existe un aumento progresivo del valor de APE con la edad como
consecuencia del aumento del tamafio de la prostata, sin que ello esté asociado a patologia
maligna alguna (14).

Osterling y col. introdujeron el criterio de valores de percentil segun la edad, y establecieron
gue aquellos individuos con valores entre los percentiles 50 y 95, presentan un mayor riesgo
de padecer CaP vy, por lo tanto, se sugiri6 su evaluacion y seguimiento por un servicio de
Urologia (14,15).

Debido a que tanto la edad como la zona geografica son determinantes de los valores
hallados de APE, nos propusimos obtener valores de referencia aplicables a nuestra
poblacion en estudio, estratificandolos por edad y, posteriormente comparandolos con los



valores informados por el fabricante del reactivo empleado en nuestro laboratorio y con otras
poblaciones de diversos paises.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo. Se registraron los valores de APE de
1169 pacientes incluidos en el Programa de Prevenciéon Cardiovascular (PPCV) del Instituto
Modelo de Cardiologia Privado (IMC), en un periodo comprendido entre abril de 2012 y abril
de 2015. Los sujetos seleccionados tenian mas de 40 afios, ausencia de patologia
prostatica y sin antecedentes familiares de CaP. También se evaluaron los valores
registrados de APE durante tres afios previos al momento del examen y se corroboré que no
fueran patoldgicos, a excepcion de 71 pacientes menores de 50 afios que no contaban con
dosajes previos de APE. Ademas, el 56 % de los sujetos incluidos contaban con ecografia
prostatica y/o examen digito-rectal normales. Aproximadamente un 40 % de aquellos
pacientes que no contaban con ninguno de dichos estudios complementarios, correspondian
al grupo etario de 40-49 afos. En cuanto a la preparacién pre-analitica, se indicé a los
pacientes no tener relaciones sexuales, ni andar en bicicleta, a caballo o en moto dos dias
previos al examen y no someterse a masaje prostatico, tacto rectal, ecografia rectal y/o
colonoscopia en las 72 hs. previas.

Se excluyeron del analisis 45 individuos que al momento del examen, o previo al mismo,
presentaban patologia prostatica -benigna o no- y a aquellos que no cumplian
adecuadamente con la preparacién previa o estuviesen cursando alguna otra patologia
capaz de afectar el valor del APE, como son la hiperplasia prostatica benigna (HPB) y la
prostatitis. Para analizar los datos se utiliz6 el programa SPSS 23.0 para Windows. Se
obtuvieron las medias y medianas para cada rango etario con sus respectivos intervalos de
confianza (IC) y percentiles de interés. Se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis para comparar
las medianas.

La determinacion de APE se llevo a cabo por electroquimioluminiscencia en un
autoanalizador Cobas e411 y empleando el reactivo de Roche “total PSA Gen 2.1”.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 1124 varones sanos distribuidos en cuatro rangos etarios
(RE). EI RE de 40-49 afios comprendié un 20% de los pacientes, el de 50-59 un 30%, el de
60-69 un 27% vy el restante 23% fue mayor de 70 afios. La edad promedio de la muestra
general fue 59.9 £ 11.0 afios.

Los valores de APE segun edades y diferentes percentiles obtenidos se muestran en la
Tabla 1. Los valores de referencia para cada rango etario se pueden observar en el percentil
95. Resultan ademéas de especial interés los valores de APE comprendidos entre los
percentiles 50 y 95, debido a que es donde se observa mayor riesgo de padecer CaP.



N° de casos  P(05) P(10) P(25) P(50) P(75) P(90) P(95)

222 0,33 0,38 0,52 0,70 097 129 1,63
334 0,37 0,43 0,62 0,91 1,47 220 2,68
307 0,44 0,55 0,79 1,30 2,24 314 342
261 0,66 0,82 1,18 1,75 280 3,69 4,10

Para cada RE se obtuvo la media con su respectiva desviacion estandar (DE), error
estandar (EE) e intervalo de confianza (IC) del 95%. Asimismo, se calculé la mediana con su
IC del 95% (Tabla 2).

Por otra parte comparamos los valores de medianas y percentiles 95 informados por el
fabricante con los resultados obtenidos de nuestra poblacion en estudio (Tabla 3),
observandose diferencias entre los mismos. El percentil 95 calculado para nuestra
casuistica fue inferior al de ambos estudios para todos los rangos etarios. Ademas, se
encontré una correlacion positiva (r=0,47) estadisticamente significativa (p< 0,01) entre APE
y edad.

Por ultimo, nos parecié relevante comparar los valores de APE de diferentes zonas
geograficas con la poblacién de este estudio (Tabla 4).

DEM EEM IC(95%) MEDIANA  IC (95%)

(ng/ml) (ng/ml)
222 0,81 0,46 0,03 0,75-0,87 0,70 0,61-0,79
334 1,15 0,73 0,04 1,07-1,23 0,91 0,79-1,03
307 1,57 094 0,05 1,47-1,68 1,30 1,13-1,47

1,91-2,17 1,75 1,54-1,95

40-49 50-59 60-69 Mayores de 70

Nuestra Casuistica 0,70 0,91 1,30 1,75
Estudio 1° 059 0,75 1,65 1,73
Estudio 2 0,81 0,95 1,11

Nuestra Casuistica 1,63 2,68 3,42 4,10
Estudio 1° 200 3,10 4,110 4,40

Estudio 2~ 3,89 5,40 6,22




Rangos etarios (Afios)

40-49 50-59 60-69 70-79/>70
1,35 1,85 3,20 4,40
1,23 2,35 3,20 3,39
2,15 3,20 4,10 5,37
1,63 2,68 3,42 4,10
1,92 2,37 3,56 5,19
2,00 2,40 3,90 6,30
2,10 2,90 4,00 5,20
2,00 3,00 4,00 5,00
2,00 3,24 3,70

1,70 3,30 5,18

2,10 3,60 4,30 5,80
2,00 4,50 5,50 6,80
2,40 6,50 11,30 12,50
2,85 3,99 541 6,29

6,17

4,51 4,36

DISCUSION

Se pudo demostrar en la poblacion analizada en nuestro trabajo, que los valores de APE
incrementan con el aumento de la edad. Harrison y col. (29) también hallaron una relacion
positiva, pero concluyeron que realizar ajuste en los niveles de APE por edad no mejora
significativamente la discriminacion de CaP. Por otra parte, para Partin y col. (30) el uso de
rangos de referencia especificos por edad para hombres més jovenes, detectaria un mayor
namero de tumores operables (30).



Cuando fueron comparadas las medianas y los percentiles 95 de APE de nuestra poblacién
con los del fabricante se observaron algunas diferencias. Las medianas varian mucho entre
los 60 y 70 afios, y el percentil 95 es notablemente mas bajo para los pacientes de nuestro
laboratorio en todas las edades. Posiblemente, esta discordancia esté basada en el hecho
de haber utilizado diferentes poblaciones a la hora de obtener los valores de APE. Como se
pudo observar en otros trabajos (25,26), los valores obtenidos para sujetos estadounidenses
son en general mayores a los obtenidos en nuestra poblacién. Esto permite destacar la
importancia del empleo de valores de referencia propios.

La frecuencia de canceres detectados en materiales de necropsia es aproximadamente la
misma en diferentes partes del mundo (31). Esto contrasta claramente con la incidencia de
CaP clinico, que difiere mucho entre distintas zonas geogréficas, siendo elevada en
hombres de raza negra o de descendencia afroamericana, Estados Unidos y el norte
europeo y baja en el sureste asiatico (32). Ross y col. (33) postulan que los rangos de
referencia especificos de raza no deberian utilizarse dado su baja sensibilidad, pero la
variacion promedio de APE segun la raza debe contextualizarse a la hora de evaluar a cada
paciente de manera individual. Las causas de estas diferencias étnicas no estan
suficientemente aclaradas.

Un dato llamativo informado por Zaridze y col. (34), es que aquellos hombres japoneses que
emigran de Jap6n a Hawai aumentan su riesgo de padecer la enfermedad y cuando emigran
a California, su riesgo se incrementa aun mas, aproximandose a los valores de los
estadounidenses. Este Ultimo dato podria indicar la posible existencia de factores
ambientales importantes a la hora de evaluar riesgo, como podrian ser el tipo de
alimentacion, el consumo de alcohol y el estilo de vida.

La variacion entre los percentiles 95 obtenidos para distintas poblaciones del mundo,
también puede deberse a la metodologia empleada para efectuar la medicion de APE. Un
estudio irlandés llevado a cabo por Forde y col. (35) demostr6 que la falta de
estandarizacion de los métodos de ensayo conduce a una variabilidad significativa en los
valores de APE medidos para las mismas muestras de pacientes.

CONCLUSIONES

En este trabajo, los valores de referencia de APE estratificados por edad, mostraron
percentiles 95 inferiores a los informados por el fabricante. Ademas, el aumento en la edad
fue acompafiado por un aumento en la concentracion de APE. Al comparar los resultados
con los de otras poblaciones, se observaron similitudes con los de paises del oriente asiatico
como China, Corea y Japén, pero menores a los publicados en Estados Unidos y paises de
Asia occidental como Turquia y Arabia Saudita. Estas discrepancias tan marcadas, no solo
entre paises de diferentes hemisferios sino también dentro de un mismo continente,
sugieren que independientemente de las diferencias étnicas o metodoldgicas, son
sumamente importantes los factores ambientales, como el estilo de vida, la alimentacion, el
tipo de trabajo, entre otros.

La etapa final del proceso de verificacion de métodos es la verificacion de los valores de
referencia, como se detalla en la guia de la CLSI C28-A3. Esta es una etapa sumamente
importante, debido a que de no lograr esa verificacion recomendada, sera necesario
establecer valores de referencia propios. Asi, los resultados podran ser interpretados
correctamente por el profesional a cargo, contextualizando a cada paciente en particular.
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