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RESUMEN

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una serinoproteasa regulada principal-
mente por testosterona. Circula unido o libre (PsaL). Es marcador de hiperplasia
prostética benigna y cancer de préstata (CaP). El indice PsaL/PSAx100, mejora la
eficacia diagndstica para CaP. Objetivos: determinar indice y testosterona sérica.
Dividir en dos grupos y reagruparlos en Ay B de acuerdo al Indice obtenido. Corre-
lacionarlos con edad.

Seleccionamos 106 hombres > 50 afios y PSA hasta 10 ng/ml. Grupol PSA<4 y
grupo 2 de 4-10 ng/ml; 1Ay 2A=>18% y 1By 2B <18%. Significativo p<0.05. PSA,
Psal y Testosterona entre 1 vs. 2; p<0.05. Edad y Psal entre 2A vs.2B; p<0.05.
Testosterona entre 1Avs. 1By 2Avs.1A; p<0.05.

No hubo asociacién entre los niveles de testosterona e indice en grupo 2, ni 1By
2B. Establecimos la necesidad de realizar biopsia prostatica en 47 hombres y de
las efectuadas, hallamos 35% de CaP con PSA 4-10ng/ml.

Palabras claves | PSA, Psa libre, testosterona y cancer de prostata

SUMMARY

PSAis a serine-protease mainly regulated by testosterone. It circulates complexed
or free(fPsa). It's serum marker for bening prostatic hyperplasia or prostate
cancer(PCa). The index fPsa/PSAx100 improves the diagnostic efficiency for PCa.
Objetives: to determine index and serum testosterone; to split into two groups and
regroup into Aand B according to obteined index; to correlate them to age.

106 men >50 years old with PSAup to 10ng/ml were selected. Group 1 PSA<4 and
group 2 of 4—10ng/ml; 1A and 2A 218% and 1B and 2B <18%. Significance level
p<0.05.

PSA, fPsa and testosterone between 1 vs. 2; p<0.05. Age and fPsa between 2A
vs.2B; p<0.05. Testosterone between 1Avs. 1B and 2Avs.1A; p<0.05.

No association was found between testosterone and index neither in goup 2, 1B
nor 2B. We found the need to make 47 men prostate biopsies. Among the made
biopsies, we found 35% PCa with PSA4-10 ng/ml.

Keywords | PSA, freePsa, testosterone and prostate cancer
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INTRODUCCION

EL antigeno prostatico especifico (PSA] es una enzima serino
proteasa regulada por andrégenos, miembro de la familia de
las kalikreinas tisulares. Su peso molecular es de 33 Kd. Es la
glicoproteina de mayor concentracién en el plasma seminal
(un millén de veces superior a la concentracion sérica).

La transcripcién del gen de PSA estd regulada positivamen-
te por el receptor de andrégenos. La testosterona sérica,
principal andrégeno circulante, ingresa a la célula prostatica
convirtiéndose en dihidrotestosterona por accién de la 5 alfa
reductasa. Esta hormona forma un complejo con el receptor
de andrégenos, que uniéndose a secuencias especificas del
ADN (AREs], modula la expresion del gen de PSA 2.

Es producido principalmente por los acinos y ductos de la
glandula prostatica, se encuentra en tejido prostatico, plas-
ma seminal y suero®. Otras fuentes : glandulas periuretrales y
perirrectales. Ademas se producen pequefias cantidades en
mama, ovario, endometrio, liquido amniético, leche y fluidos
mamarios “* Estos sitios contribuyen poco al valor medido de
PSA sérico con inmunoensayos convencionales.

Su accidn catalitica especifica estd asociada con el clivaje de
la semenogelina | y II, estas proteinas participan en la coagu-
lacién del semen, por lo tanto al clivarlas se produce la licue-
faccién del mismo.

La biosintesis se inicia a partir de un preproPSA, que en el
interior celular se cliva a proPSA, éste pasa al lumen donde
se transforma en PSA activo por accién de la kalicreina hK2.
Dicha forma activa actda en el fluido seminal y puede ir a cir-
culacién donde se une a las proteinas inhibidoras o por pro-
tedlisis dentro del lumen se inactiva pasando a circulacién
como PSA libre (Psal).

EIPSAque difunde alasangre existe en 2 formas moleculares:
libre de 30 kd y unido a proteinas inhibidoras, principalmente
a la alantiquimotripsina (ACT) de 90 kd con vida media 2-3
dias (forma inmunorreactiva preponderante en suero) yala
a2macroglobulina de 800 kd con vida media 2-5 minutos®f
“Es el analito relacionado con el tejido prostatico normal, la
hiperplasia prostética benigna (HPB] y el cancer de prostata
(CaP). Suele incrementarse con la edad (reflejando general-
mente HPB) y varia entre los distintos grupos étnicose. En
el suero es determinado por los inmunoensayos convencio-
nales.

Cuando la membana basal de la glandula prostatica esta in-
tacta, la difusién del PSA es lenta, pero en CaP se modifican
los mecanismos de secrecidn, debido fundamentalmente a
la pérdida de polarizacién de la arquitectura glandular. Esto
provoca la secrecidn directa de PSA activo a la circulacién fa-
voreciendo mayor formacién de complejos, aumentando asi
su concentracién y el porcentaje unido a ACT.

Su mayor relevancia bioquimica es en el diagndstico del CaP
( junto al tacto rectal y la ecografia), asi mismo en el segui-
miento, evaluacién de respuesta al tratamiento y detectec-
cion de recidivas luego de la prostactectomia .

El dosaje de PSA presenta un inconveniente, es un marcador

de baja especificidad para ser usado como pesquisa para
CaP. Se considerada valor normal hasta 4 ng/ml. El 26% de
los hombres con niveles de PSA entre 4 y 10 ng/ml tienen
CaP, que correlaciona con la histologfa revelada por biopsia.
Thompson y col. investigaron la prevalencia de CaP en hom-
bres con PSA menor o igual a4ng/ml".

Un método para mejorar el valor diagnéstico de la determi-
nacion sérica de PSA es medir su fraccion libre, calculando el
indice porcentual (1] : Psal/ PSAx 100",

Este | es mayor en HPB que en CaP y es el mejor pardametro
para discriminar entre CaP y HPB , especialmente en los ca-
sos clinicos con valores de PSA hasta 10 ng/ml en hombres
mayores de 40 afios’.

Enlos diagnésticos tempranos de CaP se han hallado concen-
traciones significativamente mas altas de PSA en hombres
negros que en blancos, incluso los niveles de PSA son ma-
yores a igual volumen glandular, grado del tumor y edad del
paciente*.

En japoneses se observan menores niveles de PSA compara-
do a hombres blancos de la misma edad. El CaP ocurre en el
9,7% de japoneses con PSA menor a4 ng/ml"'.

Trabajos previos indican la existencia de un incremento de
la especificidad con el porcentaje de la fraccién libre sin dis-
minucién de la sensibilidad. Hallaron que la especificidad
para la pesquisa de CaP se incrementaba con un indice de
corte=18%™" Por lo tanto, en todos los casos en que se obtie-
ne I mayor a 18% no se realiza |a biopsia prostatica.

OBJETIVOS

a) Determinar el | y la testosterona sérica (T) en hombres
mayores de 50 afios ambulatorios con PSA hasta 10 ng/ml,
que consultan al Servicio de Urologia de nuestra Institucion.
b) Dividirlos en 2 grupos: grupo 1 menor a 4 ng/ml (conside-
rado normal) y grupo 2 de 4-10 ng/ml. c] Cada grupo 1y 2
subdividirlo en Ay B de acuerdo al | obtenido mayor o igual
y menor al 18%, respectivamente. d) Correlacionar edad con
PSA IyT.

MATERIALES Y METODOS

Fueron seleccionados 106 hombres mayores de 50 afios
ambulatorios, que consultaron espontaneamente al Servicio
de Urologia desde Enero hasta mediados de Agosto de 2006.
Todos con niveles de PSA hasta 10 ng/ml, cumpliendo los si-
guientes criterios de inclusién: sin tratamiento con finasteri-
de, historia de cancer de préstata, infeccién urinaria actual ni
terapia hormonal. El tacto rectal no coincidié con el estudio, y
el criterio médico evalud el momento oportuno de realizarlo.
Las determinaciones hormonales fueron procesadas en el
Laboratorio de Endocrinologfa Clinica, y las muestras séricas,
obtenidas por puncién venosa, fueron congeladas hasta su
procesamiento.
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Para PSA se utilizé un inmunoensayo IMMULITE con sensibili-
dad analitica de 0.03 ng/ml. La sensibilidad funcional obtenida
en nuestro Laboratorio es de 0.09 ng/ml con un CV= 17%. Se
considera como valor de referencia hasta 4ng/ml.
Para Psal utilizamos un inmunoensayo IMMULITE, con sensi-
bilidad analitica de 0.02 ng/ml.
Ell fue obtenido mediante el calculo: Psal./ PSA x 100.
La testosterona sérica fue cuantificada con inmunoensayo
IMMULITE y sensibilidad analitica 0.5 nmol/I. El rango de re-
ferencia considerado para hombres mayores de 50 afios fue
7 a2/ nmol/l.
En cada inmunoensayo procesamos controles de calidad in-
ternos y muestras que corresponden al programa de control
de calidad interlaboratorios.
Los resultados obtenidos fueron divididos en dos grupos:
Grupo 1: hasta 4 ng/ml (considerado normal) n=44 Edad:
de 50 a 89 afios
Grupo 2: de 4 a 10 ng/ml ( zona gris) n=62 Edad: de 50a 90
anos
Cadauno fue reagrupado de acuerdo al porcentaje del indice
obtenido:
Subgrupo 1A indice mayoroigual a 18% n=22Edad: 61 a 88
afos
1B indice menor a 18% n= 22 Edad: 50 a 89
afios
Subgrupo 2A indice mayor oigual a 18% n=15 Edad: 68 a 86
afios
2B indice menor a 18% n= 47 Edad: 50 a 90
afios
Para el analisis estadistico se utilizaron las pruebas de Mann
Whitney, regresién lineal y correlacién de Spearman. Consi-
derando significativo p<0.05.

RESULTADOS

Expresados como media+SD. No hubo diferencias significati-
vas en las medias de edad entre grupo 1y 2; 72.6£10.4y
74.5+7.6 respectivamente, p=0.271 NS.

Enelgrupo 1y?2 hallamos el 50% y 24% respectivamente, de
hombres con | > 18%.

Los 47 pacientes restantes del grupo 2 tuvieron indicacién
de biopsia prostatica y 22 hombres del grupo 1 permanecen
en control estricto para evaluar la progresién bioquimica /
clinica, todos con | < 18%. [ Figura 1]

Encontramos diferencias significativas de PSA, PsaLy T en-
tre grupo 1 vs. 2: 1.8 +1 vs. 6.8+1.8 p< 0.001; 0.3£0.2 vs.
0.940.5 p<0.001 y 10.5+4.1 vs.12.7£3.9; respectivamente
p< 0.006. El andlisis de la edad y Psal en el grupo 2 presenté
diferencias significativas: 2Avs. 2B 78+5vs.7318;p<0.024 y
1.6+0.6 vs. 0.8+0.3; respectivamente, p<0.01 y lo contrario
enelgrupol: 1Avs.1B 75+7 vs.71+12y0.4+0.2 vs. 0.2£0.2;
respectivamente, p>0.05NS.

Elanalisis estadisticode Tfue: 1Avs. 1B9.2+3.3vs. 11.8+4.6;
p< 0.042 y 2Avs. 2B 14.3+4 vs. 12.3£3.8; p=0.08 NS. Com-
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Figura 1

parando 2B, que representa el 76% de hombres (47/62) del
grupo 2 y 1B, el 50% (22/44) del grupo 1, encontramos 2B
vs. 1B: 12.3 +3.8 vs. 11.8+4.6; p=0.96 NS. Analizando 2A vs.
1A:14.2+4vs.9.243.3; p<0.001, observamos los niveles ma-
yores en el 24% de hombres (15/62) seleccionados con PSA
entre 4-10 ng/ml. [Figura 2]

Figura2

Resaltamos que no hubo diferencias en los valores medios
de testosterona sérica entre los subgrupos 2Ay 2B (PSA en
zona gris) nientre 1By 2B (1< 18%).

Correlacionando edad con PSA, I y T para cada subgrupo resul-
t6 no significativo; p > 0.05. Por lo tanto no hubo correlacién
de las variables analizadas con el envejecimiento en cada
subgrupo de hombres seleccionados mayores de 50 afos y
reagrupados segun el indice obtenido.

Hasta la fecha se realizaron 26 biopsias, de las cuales resul-
taron 65% HPB [17/26]) y 35% CaP [9/26).

CONCLUSION

Sibien la concentraciéon media de T entre grupos fue diferente
significativamente; entre los subgrupos con valores de PSA
de 4-10 ng/mly entre los dos con | menor a 18% no encontra-
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mos estadisticamente diferencias. Por lo tanto no pudimos
hallar asociacién entre los niveles séricos de testosterona e
indice en la zona gris, ni entre los subgrupos con | menor a
18%.

El indice nos permitié diferenciar los sujetos estudiados que
consultaron en esta institucién y tomar una conducta clinica
de acuerdo al | calculado.

Resulta destacable que mediante la determinacién del | en
los pacientes del grupo 2, pudimos establecer en 47 hombres
(Imenor a 18%) la necesidad de realizar biopsia y diferenciar-
los de aquellos que con | mayor o igual a 18%, contindan en
observacién clinico-bioquimica. Con el calculo del | evitamos
la realizacion de biopsia en un 24% de pacientes del grupo
2 (PSA 4-10 ng/ml]. Hasta la fecha, se realizaron 26 biop-
sias prostaticas y hallamos 35% de CaP, en los hombres del
subgrupo 2B con PSAde 4-10 ng/ml.

Habiendo obtenido | menor a 18% con PSA considerado nor-
mal en 22 hombres, pensamos extender el estudio en su-
jetos masculinos de menor edad, y analizar la utilidad del |
como marcador precoz de enfermedad en hombres menores
de 50 afios con valores de PSA hasta 4 ng/ml.
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