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Resumen:
							                           
 Introducción: El cáncer de próstata es un problema de salud pública a nivel mundial, el cual clásicamente se sospecha por alteración en el antígeno prostático (PSA) y/o tacto rectal (TR) y se confirma con biopsia prostática. No obstante, existen otros marcadores como la densidad del PSA (DPSA) que se emplean para determinar la necesidad de una biopsia. Objetivo: Verificar la utilidad actual de la DPSA como herramienta diagnóstica para cáncer de próstata. Métodos: Es un estudio descriptivo, prospectivo, tipo transversal, la selección de la muestra se efectuó mediante muestreo no probabilístico intencional, quedando integrada por el número de pacientes con criterios de biopsia prostática que acudieron al Servicio de Urología del Hospital Universitario de Caracas durante los meses de junio -julio del 2014. El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS/PC versión 25.0. Resultados: El estudio estuvo conformado por 100 pacientes con edad media de 65±7,7. La tasa de detección de cáncer de próstata fue del 38% tomando en cuenta los criterios convencionales (PSA y TR), sin embargo, cuando el criterio es la DPSA se redujo el número de pacientes a 33 de los cuales el 69,7% (n 23) presentaron cáncer de próstata. Conclusión: La DPSA es una herramienta útil para ser usada como criterio para la realización de biopsia prostática con una tasa de detección general del 60,52% lo cual supera por si sola a los métodos de despistaje convencionales como lo son el valor del PSA y el tacto rectal.



Palabras clave: Densidad del PSA,  Cáncer de próstata,  Tacto rectal.
		                         


Abstract:
						                           
Prostate cancer is a public health problem worldwide, which is classically suspected due to alteration in prostatic antigen (PSA) and / or rectal examination (RE) and confirmed by prostate biopsy. However, there are other markers such as PSA density (DPSA) that are used to determine the need for a biopsy. Objective: To verify the actual usefulness of PSA density as a diagnostic tool for prostate cancer. Methods: Prospective, descriptive, cross-sectional, the selection of the sample was performed by intentional non-probabilistic sampling, being composed of the number of patients with prostate biopsy criteria who attended the department of urology at University Hospital in Caracas during the months of june -july 2014. Statistical analysis was performed using SPSS / PC Version 25.0 program. Descriptive statistics were used. Results: The study consisted of 100 patients with a mean age of 65 ± 7.7. The detection rate of prostate cancer was 38% taking into account the conventional criteria (PSA and RE), however when the criterion is the DPSA the number of patients was reduced to 33 of which 69.7% (n 23) prostate cancer. Conclusion: The DPSA is a useful tool to be used as a criterion for performing a prostate biopsy overall detection rate of 60.52% which exceeds by itself to conventional screening methods such as the value of PSA and DRE. 
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INTRODUCCIÓN

 El cáncer de próstata (CaP) es el segundo cáncer más comúnmente diagnosticado en los hombres, con un estimado de 1.1 millones de diagnósticos en todo el mundo en 2012, lo que representa el 15% de todos los cánceres diagnosticados
(1)
. La frecuencia de CaP detectada por autopsia es aproximadamente la misma en todo el mundo 
(2)
. La incidencia del diagnóstico de CaP varía ampliamente entre las diferentes áreas geográficas. En Europa, el cáncer de próstata es la neoplasia sólida más frecuente, con una incidencia de 214 casos por 1.000 varones, mientras que en los Estados Unidos se diagnostican 234.460 nuevos casos al año, siendo la incidencia más elevada en Afroamericanos 
(3)
. En Venezuela ocupa el primer lugar de muertes por cáncer en el hombre 
(4)
. 

 Las principales herramientas para obtener evidencia del cáncer de próstata son el examen digito rectal, el antígeno prostático específico (PSA) y el ecosonograma transrectal, sin embargo, su diagnóstico definitivo se obtiene a través de la biopsia 
(5)
.

 Previo al descubrimiento del PSA el diagnóstico del cáncer de próstata se realizaba por biopsia a pacientes con tacto rectal patológico, no obstante, sigue siendo una herramienta diagnóstica importante para detectar la enfermedad con valores predictivos positivos mayores al 39% 
(6,
7)
.

 La mayoría de los canceres de próstata se encuentran en la zona periférica y puede ser detectado mediante el examen digito rectal cuando el volumen es mayor de 0,2cc, por lo que un tacto rectal sospechoso es indicación absoluta de biopsia prostática 
(8)
. El examen digito rectal tiene una sensibilidad aproximada al 60% con valor predictivo positivo de 15 a 40% con alta especificidad de hasta 95% y se constituye en la prueba diagnóstica con mejor costo/beneficio en la evaluación de pacientes con enfermedades prostáticas
 (9)
.

El PSA se considera el marcador más útil
para la detección precoz del cáncer de próstata, por su elevada sensibilidad,
pero con baja especificidad, ya que su elevación puede ser causada por
alteración estructural generada por otras causas como inflamación, hiperplasia
prostática benigna o instrumentación urológica 
(9-11)
.

 En la práctica clínica rutinaria, en el 15% de los hombres con PSA por debajo de 4 ng/dL se ha descubierto cáncer de próstata en la biopsia, motivo por el cual en algunos centros se considera un valor normal ≤2,5 ng/ml 
(11-
14)
. 

 En vista de la poca especificidad del PSA, se han desarrollado otros conceptos, como la densidad del PSA (DPSA), la velocidad del PSA (VPSA) e isoformas de PSA (cociente PSA libre/ PSA total), persistiendo la controversia respecto a la utilidad de cada uno de ellos
(13)
.

 La DPSA es la relación que existe entre la concentración del PSA y el volumen prostático determinado por ultrasonido transrectal. Se ha determinado como punto de corte el valor de 0,15 siendo aquellos superiores a este la indicación para la realización de biopsia prostática, ya que valores inferiores son predictores de cáncer “insignificante” 
(15)
. Por lo antes expuesto, el objetivo de este trabajo es verificar la utilidad de la DPSA como herramienta diagnóstica para cáncer de próstata.




MÉTODOS

 El presente estudio es descriptivo, prospectivo, y transversal, el cual consistió previo consentimiento informado por escrito, en recolectar datos de interés clínico- epidemiológico para tal fin en los pacientes con criterios de biopsia prostática transrectal que acudieron al Servicio de Urología del Hospital Universitario de Caracas durante los meses de junio -julio del 2014.

 La selección de la muestra se efectuó mediante un muestreo no probabilístico intencional, quedando integrada por el número de pacientes seleccionados.


Criterios de inclusión

	
Pacientes con criterios de biopsia
prostática (elevación del PSA > 10 ng/ml, PSA entre 2,5 y 10 ng/ml con coeficiente
PSA total/ PSA libre < 18%; tacto rectal patológico).



	
Pacientes sometidos por primera vez a
biopsia prostática



	
Pacientes cuya toma de muestra fueron
12 cilindros (doble sextante).








Criterios de exclusión

	
Pacientes que fueron excluidos del
estudio aquellos que se negaron a realizar las pruebas pertinentes o no
constaba en la ficha clínico- epidemiológica alguna de las variables a
analizar.



	
Pacientes en tratamiento con
inhibidores de la 5 alfa reductasa, como finasteride o dutasteride.







Para la determinación de las cifras de PSA total se utilizó
el método de enzimo-inmunoensayo y todas las muestras fueron procesadas en el
laboratorio central del Hospital Universitario de Caracas. El ecógrafo empleado
fue un SONOACE® con transductor endocavitario 7.5 mHz, el mismo dotado de
accesorios para biopsia transrectal (guía para biopsia) permitiendo revisar
planos transversales, longitudinales y la determinación del volumen prostático.
La aguja de biopsia empleada fue de 18g por 20cm que permite extraer cilindros
de tejido prostático de 1,9cm de longitud, asistida mediante el uso de “pistola
de biopsia” marca Magnum®. A todos los pacientes se realizó el cálculo de la DPSA
tomando como criterio de biopsia un valor > 0,15. El análisis estadístico se
realizó utilizando el programa SPSS/PC (Statistical Package for Social
Sciences) para Windows versión 25.0. Se realizó estadística descriptiva, con el
apoyo de tablas.




RESULTADOS

El estudio estuvo conformado por 100 pacientes con
criterios de biopsia que acudieron al servicio de Urología del Hospital
Universitario de Caracas. La edad estuvo comprendida entre los 51- 83 años con
una media de 65±7,7 (ver Tabla 1).




Tabla 1.




Características de los
pacientes
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Los pacientes presentaron cifras de PSA que oscilaron entre
0,20- 51,44ng/dl, con una media de 9,35± 9 ng/dl. Los patrones histopatológicos
de cáncer de próstata bien diferenciado fueron los predominantes (ver Tabla 2).




Tabla 2.




Distribución de los
pacientes con cáncer de próstata según la clasificación de ISUP
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En 38 pacientes se diagnosticó cáncer de próstata, tomando
en cuenta los criterios de biopsia convencionales (Tacto rectal y/o PSA) (ver
tabla 3). Sin embargo, cuando el criterio para la realización de biopsia se
realiza mediante la DPSA se encontró que solo 33 pacientes cumplen con el
mismo, de los cuales en el 69,7% (n 23) se evidenció patología maligna (ver Tabla
4).




Tabla 3.




Comparación de
resultados de acuerdo al criterio de biopsia convencional utilizado
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La tasa de detección de cáncer de próstata de la DPSA en la
población general sujeta a estudio fue de 60,52%, teniendo 39,48% (n 15) de casos
no diagnosticados, de los cuales 73,3% (n 11) obedecen a un patrón
histopatológico Gleason 6 (3+3) y el 26,7% (n 4) restantes son Gleason 7(3+4)




Tabla 4.




Comparación de
resultados de biopsias prostáticas entre criterios convencionales y DPSA
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DISCUSIÓN

 Según lo establecido en las guías americanas de urología (AUA) y la sociedad europea de urología (EUA) el despistaje del cáncer de próstata debe hacerse a todo hombre > 50 años sin antecedentes familiares de cáncer de próstata por lo que la muestra de estudio se encuentra dentro de los parámetros establecidos
 (16)
.

Ghafoori et al., evidenciaron tasa de detección de cáncer
de próstata utilizando como criterios de biopsia prostática los niveles séricos
de PSA y DPSA de 36,7% lo cual es similar a lo obtenido en este estudio cuya
tasa de detección general (métodos convencionales) fue del 38%
 (17)
.
Sin embargo, cabe destacar que el punto de corte del PSA utilizado en dicho estudio
fue de 4ng/ml y en este fue de 2,5ng/ml, esta diferencia puede explicar porque
cuando se toma como criterio de biopsia la DPSA la tasa de detección fue superior.
Este aspecto es relevante, ya que Catalona et al. demostraron que se detectaba
cáncer en 22% de los hombres con niveles séricos de PSA entre 2,0 – 4,0ng/ml y
de los cuales la gran mayoría mostraban características de tumores medicamente
importantes 
(18)
. Schroder et al. también aseguraron que un nivel de
corte de PSA de 4,0 ng/ml dejaría pasar un gran número de canceres y que cerca
de la mitad de aquellos tumores tendrían características agresivas y estarían
confinados al órgano 
(19)
.

 El tacto rectal ha sido el principal método de despistaje del cáncer de próstata antes del advenimiento del PSA, su valor predictivo positivo varía entre el 14 – 29% en algunas series 
(20)
. Cuando se compararon las tasas de detección en este estudio por criterio de biopsia, se observó que el TR es similar con otros estudios, con valores que oscilan entre el 20 y el 39% 
(1,
6)
, mientras que para el PSA fue superior a lo observado en otros estudios quizás debido a que en este estudio el punto de corte es menor a 4,0ng/ml 
(17-


18,
21)
. Catalona et al. Describe que la tasa de detección de cáncer es superior cuando se combina TR y PSA, coincidiendo con este estudio 
(22)
.

 La DPSA fue introducida en 1992 por Benson et al. cuya utilidad ha sido cuestionada, pero se ha visto que disminuye la tasa de biopsias innecesarias sin sacrificar la detección del cáncer de próstata significativo 
(9,
15,
23-
24)
.

 Garza, evidenció que con DPSA> 0,15 ng/mL/cc se detecta cáncer en 37% mientras que con densidades menores a este corte sólo en 8%
 (25)
, lo cual es inferior a los presentes resultados. Catalona et al. en 773 pacientes con valores de PSA entre 4,1- 10ng/ml y DPSA›0,15, encuentran tasas de detección de cáncer del 59%
(26)
, lo cual es cercano a lo observado en este estudio. Al comparar la tasa de detección global utilizando los métodos de cribado convencionales contra la DPSA se encontró una cantidad de pacientes no diagnosticados, lo cual ha sido la gran limitante de este método de cribado 
(21)
. No obstante, se describe que los pacientes con DPSA ‹0,15 tienen alta probabilidad de cáncer potencialmente insignificante 
(15,


27)
. En este estudio los pacientes no diagnosticados mediante la DPSA corresponden a lesiones cancerígenas bien diferenciadas y de bajo riesgo, como lo son el grado I y II según la clasificación de ISUP 
(28)
, por lo que coincide con lo reportado en algunos estudios donde la detección de canceres indolentes o clínicamente insignificantes cada día es mayor, ocasionando deterioro en la calidad de vida de los pacientes relacionados con el sobre tratamiento de los mismos 
(29)
. Así mismo la DPSA tiene poder predictivo discriminativo para el cáncer de próstata, con sensibilidad similar pero mayor especificidad en comparación con el uso del PSA, relación PSAL/T y tacto rectal. Estos resultados apoyan el valor de usar la DPSA para mejorar la predicción del cáncer de próstata y reducir biopsias innecesarias
(30)
.




CONCLUSIÓN

La DPSA es una herramienta útil para ser usada
como criterio para la realización de biopsia prostática y por ende para el
diagnóstico del cáncer de próstata, que supera a los métodos de despistaje
convencionales. La DPSA permite diagnosticar cáncer de próstata potencialmente
significativo. Sin embargo, existe un grupo de pacientes subdiagnosticados por
lo que debe usarse como un criterio más en conjunto con PSA y TR.
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