Rev Mex Urol 2014;74(3):141-145

& UROT.OGIA
Revista Mexicana de

UROLOGIA

ORGANO OFICIAL DE DIFUSION DE LA SOCIEDAD MEXICANA DE UROLOGIA
Y COLEGIO DE PROFESIONISTAS, A. C

www.elsevier.es/uromx

ARTICULO ORIGINAL

Biopsia de préostata en pacientes con diagnostico clinico de
hiperplasia prostatica benigna y relaciéon con el antigeno
prostatico especifico

A. Zonana-Nacach?®’, C. A. Figueroa-Torres®, N. P. Méndez-Martinic y J. Lopez-Manjarrez?

aUnidad de Investigacion Clinica, Hospital General Regional N° 20, Instituto Mexicano del Seguro Social, Tijuana, B. C., México
bSubdireccién Médica, Hospital General Regional N° 20, Instituto Mexicano del Seguro Social, Tijuana, B. C., México

cJefatura del Laboratorio Clinico, Hospital General Regional N° 20, Instituto Mexicano del Seguro Social, Tijuana, B. C., México
4 Direccién Médica, Hospital General Regional N° 20, Instituto Mexicano del Seguro Social, Tijuana, B. C., México

PALABRAS CLAVE Resumen

Hipertrofia prostatica Introduccion: La hiperplasia prostatica benigna (HBP) es el tumor benigno mas frecuente en
benigna; Antigeno varones por arriba de los 50 afios. La sospecha inicial de cancer de prostata se basa en un tacto
prostatico especifico; rectal con hallazgos anormales o elevacion de los niveles séricos de antigeno prostatico especi-
Biopsia de prostata; fico (APE) (= 4 ng/mL); estos pacientes deberan de ser evaluados para descartar cancer de
México. prostata.

Objetivo: Determinar en pacientes con diagnoéstico clinico de HPB, la asociacion de biopsia
prostatica guiada por ultrasonido (BPGUSNG) y el diagndstico de cancer de prostata.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo analitico, de enero a julio del ano 2012.
Se incluyeron pacientes con diagnostico de HBP y con solicitud de BPGUSNG. Se analizaron los
datos con estadistica descriptiva, ji cuadrada y Odds Ratio para conocer la asociacion.
Resultados: La edad promedio de los pacientes con HPB fue de 68.5 + 9.9 (39-93), el promedio
(desviacion estandar, DE) de APE fue de 5.9 + 6.4 ng/mL. De estos pacientes, 166 (47.8%) y 181
(52.2%) pacientes tuvieron APE normal y anormal, respectivamente. Los pacientes con HPB ob-
tuvieron un Odds Ratio (OD) de 1.8 (intervalo de confianza, IC 95%=1.5-2.6) de realizarse BP-
GUSNG si tuvieron un APE anormal, independientemente de los hallazgos al tacto rectal y la
edad.

Conclusiones: En nuestro estudio, los pacientes con diagnostico clinico de HPB, la solicitud de
BPGUSNG para descartar cancer de prostata, se baso en la mayoria de los casos en los niveles de
APE. Los pacientes que se les realizd BPGUSNG, tuvieron significativamente mayores niveles de
APE (10.9 + 6.6 vs. 4.6 + 5.4 ng/mL; p=0.0001), pero solamente a 28 (32%) se les hizo tacto
rectal y a ninguno se les solicito fraccion libre, densidad o velocidad de APE. En nuestro estudio,
la solicitud de una biopsia de proéstata por los urélogos, en la mayoria de los casos, no se baso en
las recomendaciones de las Guias de Practica Clinica (GPC).

* Autor para correspondencia: Unidad de Investigacion Clinica y Epidemiologia, Hospital General Regional N° 20, IMSS. Blvd. Diaz Ordaz y
Av. Lopez Mateos s/n, C.P. 22160, Tijuana, B. C., México. Teléfono: (66) 4316 1526. Correo electronico: abraham.zonana@imss.gob.mx (A.
Zonana-Nacach).
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Prostate biopsy and relation to prostate-specific antigen in patients diagnosed with
benign prostatic hyperplasia

Abstract

Background: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most frequent benign tumor in men above
50 years of age. Initial suspicion of prostate cancer is based on a digital rectal examination with
abnormal findings or elevated serum levels of prostate-specific antigen (PSA) (= 4 ng/mL); these

Aims: The aim of the present study was to determine the association of ultrasound-guided pros-
tate biopsy with prostate cancer diagnosis in patients presenting with clinical BPH diagnosis.

Material and methods: A descriptive analytic study was conducted within the time frame of
January to July 2012. Patients diagnosed with BPH that underwent ultrasound-guided prostate
biopsy were included. Data were analyzed through descriptive statistics, categorical variables
were compared using the chi-square test, and odds ratio was used to determine association.

Results: The mean age of the BPH patients was 68.5 + 9.9 years (39-93) and the mean PSA (stan-
dard deviation, SD) was 5.9 + 6.4 ng/mL. Of these patients, 166 (47.8%) had normal PSA and in
181 (52.2%) it was abnormal. The patients with BPH had an odds ratio (OR) of 1.8 (95% CI = 1.5-
2.6); ultrasound-guided prostate biopsy was performed if they had an abnormal PSA, regardless

Conclusions: In our study, the patients clinically diagnosed with BPH underwent ultrasound-
guided prostate biopsy based on PSA levels in the majority of the cases, to rule out prostate
cancer. The patients that underwent the biopsy presented with significantly higher PSA levels
(10.9 £ 6.6 vs. 4.6 + 5.4 ng/mL, p=0.0001), but only 28 (32%) of them had a digital rectal exami-
nation, and free PSA and PSA density or velocity were not determined. The ultrasound-guided
prostate biopsy requested by the urologists in the majority of the cases was not based on the
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Mexico.
patients must be evaluated in order to rule out prostate cancer.
of digital rectal examination findings and age.
recommendations of the clinical practice guidelines (CPG).
reservados.
Introduccién

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es el tumor benigno
mas frecuente en el varén mayor de 50 anos, debido a un
aumento prostatico, causa obstruccion del flujo urinario y
sintomas del tracto urinario inferior. Es la segunda causa de
ingreso para intervencion quirdrgica y la primera causa
de consulta en los Servicios de Urologia. En el afio 2005, en
el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se otorgaron
63,874 consultas a nivel nacional por este padecimiento.
La prevalencia de la HPB aumenta en forma lineal con la
edad'.

El antigeno prostatico especifico (APE) es una glucoprotei-
na sintetizada por las células epiteliales de la prostata, que
para fines practicos es 6rgano-especifica pero no cancer-
especifica, por lo que los niveles séricos pueden elevarse en
presencia de HPB, prostatitis y otras condiciones no malig-
nas. Existe una relacion directa de los niveles de APE y el
volumen de la prostata, asi los pacientes con HPB no tienen
un mayor riesgo de cancer de prdstata?. Las Guias de Practi-
ca Clinica (GPC) de Diagnéstico y Tratamiento de la HPB,
recomienda que todos los pacientes que ingresen a un pro-
tocolo de tratamiento deben tener un ultrasonido vesical y
prostatico con medicién de orina residual basal, asi como
determinacion de APE'.

La sospecha inicial de cancer de prostata se basa en un
tacto rectal con hallazgos anormales o elevacion de los

niveles séricos de APE (> 4 ng/mL), por lo que los pacientes
deberan de ser evaluados para descartar esta patologia®.
Una determinacion de APE anormal en una gran proporcion
de pacientes, es indicacion de biopsia prostatica guiada por
ultrasonido (BPGUSNG), por lo que se recomienda para me-
jorar su especificidad, que para valores séricos de APE entre
4y 10 ng/mL, se realicen determinaciones de la fraccion li-
bre de APE, la cual si es menor de 20% se asocia con un ma-
yor riesgo de cancer de prostata’.

La determinacion sérica de APE para la deteccion de can-
cer de prostata se ha incrementado significativamente des-
de su aprobacion por la Food and Drug Administration (FDA)
en 1986. Su beneficio esta basado principalmente en que se
incrementa la deteccion de cancer de prostata en estadios
tempranos®. Aunque la determinacion de APE se ha asociado
significativamente con una reduccion de la mortalidad espe-
cifica por cancer de prostata®, también puede ocasionar
considerable dafo como: realizacion de BPGUSNG innecesa-
rias, complicaciones secundarias a la BPGUSNG, sobrediag-
néstico (cancer de prostata identificado que nunca ha
ocasionado sintomas durante la vida del paciente y que pue-
de ocasionar un tratamiento innecesario), sobretratamien-
to de cancer de prostata y ansiedad en el paciente. Por lo
anterior, actualmente no existe suficiente evidencia para
recomendar en forma indiscriminada o masiva la determina-
cion de APE, debido a que el balance entre el beneficio y el
dafo no esta bien establecido, ya que sus efectos potenciales
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beneficiosos permanecen inciertos®'°. El objetivo del estu-
dio fue determinar en pacientes con diagnostico clinico de
HPB, la asociacion de BPGUSNG vy el diagnostico de cancer
de prostata.

Material y métodos

Poblacion de estudio

La subdelegacion de Baja California que incluye a las ciuda-
des de Tijuana, Ensenada, Tecate y Rosarito cuenta con una
poblacion de 402,000 derechohabientes al IMSS. El Hospital
General Regional N° 20 da apoyo a 8 Unidades de Medicina
Familiar y tiene un Servicio de Urologia con 4 médicos. Los
médicos urdlogos solicitan entre 150 y 200 determinaciones
de APE mensualmente, tanto a pacientes con sintomas de
HPB enviados por primera vez por el médico familiar, como
seguimiento de los pacientes con diagnostico ya establecido
de cancer de prostata. La solicitud del APE y de una BPGUS-
NG son subrogados, se lleva un registro diario de los estu-
dios solicitados, asi como una bases datos que tiene el
nombre del paciente, su nUmero de seguridad social, fecha
de solicitud, diagnostico y costo por estudio.

Procedimientos

Se realizo revision de las bases de datos de los estudios rea-
lizados de APE y BPGUSNG de enero a julio del afo 2012.
Posteriormente, se reviso el expediente clinico electrénico
con la evaluacion de las siguientes variables: edad, antece-
dentes familiares de primer grado de cancer de prostata,
diagnostico, hallazgos del tacto rectal, valores de APE en los
pacientes con diagnostico inicial de HPB y nota de patologia
en aquellos pacientes que se les realizéo BPGUSNG. Se consi-
derd un APE anormal a niveles séricos > 4 mg/mL.

Analisis estadistico

El analisis de los datos incluyo estadistica descriptiva con
cuantificacion de medias y desviacion estandar (DE) para las
variables continlias. La prevalencia y frecuencias se expre-
saron en porcentajes. Las variables categoricas se compara-
ron mediante la ji cuadraday las variables numéricas con la
t de Student. Para evaluar la asociacion entre un resultado
de APE anormal y la realizacion de BPGUSNG, se utilizo ra-
zon de Momios (RM) con intervalos de confianza (IC) al 95%,
se considero significancia estadistica una p£0.05. La captura
y analisis se realizo en el programa estadistico SPSS® version
16.0 (IBM Inc., Chicago IL, EUA).

Resultados

De enero a julio del 2012, se solicitaron por los urologos 661
estudios de APE, 173 (26.2%) en pacientes con diagnostico
ya establecido de cancer de prostata y 486 (73.8%) en pa-
cientes referidos por primera vez al Servicio de Urologia con
diagndstico probable de HPB; de estos 486 estudios solicita-
dos de APE, 347 pacientes (71.3%) acudieron al laboratorio a
realizarse el estudio.

Determinacion inicial de APE

La edad promedio de los pacientes con HPB fue de 68.5 +
9.9 (39-93), el promedio (DE) de APE fue de 5.9 + 6.4 ng/
mL. De estos pacientes, 166 (47.8%) y 181 (52.2%) pacientes
tuvieron APE normal y anormal (cifra considerada normal
< 4.0 ng/mL), respectivamente. Los pacientes con edad
igual o mayor a 75 anos tuvieron una frecuencia mayor no
significativa de APE anormal (57.7%), que de APE normal
(42.3%) (p=0.19).

Realizacion de BPGUSNG

De los 347 pacientes con diagnostico clinico de HPB, a 86
pacientes (24.7%) se les realizé BPGUSNG, en 84 el diagnos-
tico histolégico fue de HPB y en 2 de cancer de prostata.
Ochenta y tres (96%) pacientes tuvieron un resultado APE
anormal y en 3 (4%) hubo anormalidades al tacto rectal y
APE normal. A 28 pacientes se les practico tacto rectal
y este fue anormal en 21 (75%). Los pacientes con HPB tu-
vieron un Odds Ratio (OD) de 1.8 (IC 95%=1.5-2.6) de
realizarse BPGUSNG si tuvieron un APE anormal, indepen-
dientemente de los hallazgos al tacto rectal y la edad (tabla

1).

Solicitud de 2 o mas APE

Se repitio el APE a 86 pacientes, en promedio 6.0 (+ 3.8)
meses posterior al APE inicial. En 63 (70.8%) disminuyo, en
25 (28.1%) aumento y en uno (0.3%) no se observaron cam-
bios.

Cancer de prostata

Dos pacientes tuvieron diagnostico histopatoldgico de can-
cer de prostata. El primer paciente de 67 anos, no se le
realizo6 tacto rectal. El APE inicial y el APE repetido a los 3
meses fueron de 19 y 15 ng/mL. La biopsia revelo en el pri-
mer caso un puntaje de Gleason de 6. El segundo paciente
de 57 afos, no se le realizo tacto rectal, el APE inicial y el
APE repetido 5 meses después fueron 10 y 23.95 ng/mL,
respectivamente, el puntaje en la escala de Gleason fue
de 4.

Discusion

La sospecha inicial de cancer de prostata se basa en la rea-
lizacion de un tacto rectal con hallazgos anormales, junto
con la elevacion en los niveles de APE, las cuales son indica-
ciones para la realizacion de BPGUSNG. En nuestro estudio,
los pacientes con diagnostico clinico de HPB, la solicitud de
BPGUSNG para descartar cancer de prostata, se basé en la
mayoria de los casos en los niveles de APE. Los pacientes
que se les realizé BPGUSNG tuvieron significativamente
mayores niveles de APE (10.9 + 6.6 vs. 4.6 + 5.4 ng/mL,
p=0.0001), pero solamente a 28 (32%) se les hizo tacto rec-
tal y a ninguno se les solicito fraccion libre, densidad o velo-
cidad de APE, determinaciones que mejoran la especificidad
en la deteccion temprana de cancer de prostata cuando los
valores séricos de APE se encuentran entre 4y 10 ng/mL""2,
En base a las GPC de Diagndstico y Prevencion del Cancer de
Prostata en el Segundo y Tercer Nivel de Atencion™, las indi-
caciones para efectuar una BPGUSNG son: 1) pacientes sin
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Tabla 1

Realizacion de biopsia en pacientes con diagnostico clinico de hiperplasia prostatica benigna

Realizacion de biopsia de prostata

Si n=86 No n=387 p 0.99
Edad + DE, afnos 68.9 + 9.6 68.9 + 9.80
Edad, n (%)
o <74 anos 59 (69) 191 (73) 0.41
« > 75afos 27 (31) 70 (27)
Tacto rectal, n (%)
« Normal 7 (25)
e Anormal 21 (75)
e Antigeno prostatico especifico + DE, ng/mL 10.9 £ 6.6 4.6 +5.4 0.001
Antigeno prostatico especifico, n (%)
« Normal 3 (4) 163 (62) 0.0002
e Anormal 83 (96) 98 (387)
Antigeno prostatico especifico, n (%)
e 0.1-3.9 ng/mL 3 (4) 162 (62) 0.0001
e 4.0-3.9 ng/mL 47 (55) 75 (29)
e >10ng/mL 36 (41) 24 (9.2)

DE: desviacion estandar.

sospecha al tacto rectal, pero con alteracion en los niveles
de APE entre 4y 10 ng/mL, con disminucion del 20% de la
fraccion libre, densidad mayor de 0.15, velocidad mayor de
0.75 ng/mL/afo y tiempo de duplicacion menor a 3 meses;
2) pacientes sin sospecha clinica al tacto rectal y elevacion
del APE sérico por arriba de 10 ng/mL, y 3) todo paciente
con APE normal pero con hallazgos anormales al tacto rec-
tal. Estudios han demostrado una reduccion importante en
la realizacion de BPGUSNG, en pacientes que se les deter-
mino la fraccion libre de APE™. Asimismo, se ha observado
que en pacientes de 70 afios 0 mayores con un APE menor de
15 ng/mL y tacto rectal normal, la incidencia de cancer
de prostata es baja, no se asocia con mortalidad general o
especifica por cancer de prodstata y significativamente se re-
duce la realizacion de BPGUSNG hasta en un 20%3, lo cual se
podria tomar en consideracion cuando no es posible deter-
minar la densidad o fraccion libre de APE.

Con el fin de seleccionar a los pacientes candidatos a BP-
GUSNG y diferenciar histoldgicamente los factores de riesgo
asociados a un cancer de proéstata agresivo vs. indolente, se
realizé un estudio en que se incluyeron pacientes sin cancer
de prostata, con cancer de prostata indolente y agresivo,
observandose que la edad, el indice de masa corporal, la
historia familiar de cancer de préstata, un tacto rectal
anormal y la densidad de APE, se asociaron significativamen-
te con un cancer mas agresivo, concluyendo que la biopsia
de prostata debe realizarse en pacientes con una densidad de
APE > 0.1 ng/mL/cc o con tacto rectal anormal, y serian
candidatos a biopsia aquellos con una densidad de APE < 0.1
ng/mL/cc y antecedente familiar de cancer de prostata'™.

El antecedente de cancer de prostata en familiares de
primer grado, es un factor de riesgo bien establecido; si un
familiar de primera linea tiene la enfermedad, el riesgo se

incrementa al doble; si 2 o mas familiares de primera linea
son afectados el riesgo se incrementa de 5 a 11 veces. Sin
embargo, al revisar las notas médicas en el expediente, a la
mayoria de los pacientes no se les pregunto sobre anteceden-
tes de cancer de prostata. En un estudio para evaluar el co-
nocimiento que tienen médicos, familiares y urélogos sobre
el antecedente de cancer de prostata en familiares de primer
grado, se encontrd que hasta 40% de los médicos familiares y
urologos no toman el antecedente familiar de cancer de pros-
tata en consideracion, siendo sus conocimientos sobre éste y
su relacion con cancer de prostata suboptimos?.

Las GPC son de ayuda invaluable para el médico, ya que
auxilian al profesional a tomar mejores decisiones y pro-
veen lineas encaminadas a homologar la atencion. En las
Ultimas décadas ha surgido un gran interés mundial en el
desarrollo GPC y en el movimiento de la medicina basada en
evidencia. Las GPC se han convertido en una propuesta de
los sistemas de salud para mejorar la calidad, disminuir la
heterogeneidad de la atencion médica y hacer mas organi-
zado y eficiente el manejo de los recursos. No obstante, en
muchos médicos no se observa adherencia a las GPC por una
falta de conocimiento de su existencia, no estar familiariza-
do con ellas''” o probablemente los médicos conocen de la
existencia de las GPC, pero en la practica diaria éstas no son
revisadas debido a falta de tiempo o presion de trabajo, lo
que resulta que las GPC no formen parte del quehacer diario
del médico.

Conclusiones

En nuestro estudio, la solicitud de una biopsia de prostata
por los urélogos, en la mayoria de los casos, no se basé en
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las recomendaciones GPC, lo cual puede indicar el no uso o
una falta de adherencia a las GPC para la toma de decisio-
nes. Esta falta de adherencia a las GPC, también ha sido
documentada en otros estudios, por ejemplo, se ha encon-
trado entre los médicos urélogos una amplia variacion en la
evaluacion y tratamiento de la HPB'®2°, En un estudio multi-
céntrico realizado en Italia, se observo que el 53% de los
pacientes con diagndstico de cancer de prostata no fueron
tratados en base a las recomendaciones de la Asociacion
Americana de Urologia o la Asociacion Europea de Urolo-
gia?'.
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