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PALABRAS CLAVE Resumen

Antigeno prostatico Antecedentes: El antigeno prostatico especifico (APE) es un marcador tumoral o6rgano-
especifico; especifico usado en el diagndstico de cancer de préstata, sin ser enfermedad-especifico. El
Eyaculacion; efecto de la eyaculacion sobre la concentracion del APE es controversial.

Cancer de prostata Objetivo: Evaluar el impacto en los valores de APE posterior a la eyaculacion sobre la indicacion

de biopsia, en una poblacion cribada.

Métodos: Se realizd una medicion de APE basal en 100 pacientes con al menos 7 dias de abs-
tinencia sexual. Una segunda determinacion fue tomada dentro de las 48 h posteriores a la
eyaculacion. Las diferencias numéricas fueron comparadas utilizando la prueba t de Student,
mientras que la significacion clinica fue medida (test McNemar) observando los pacientes que
debian someterse a biopsia segun valores pre y posteyaculacion.

Resultados: El promedio de edad fue de 52.7 +8.6anos. La media del APE basal fue de
1.39+1.43ng/ml, y de 1.48 +1.51 ng/ml después de la eyaculacion (p=0.54). Dos valores de
APE aumentaron suficientemente para indicacion de biopsia usando un parametro de 4 ng/ml
posterior a la eyaculacion. El test de McNemar no mostro diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p=0.500).

Conclusiones: No existe diferencia significativa en el APE posteyaculacion. Este cambio no fue
clinicamente relevante.
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Ejaculation has no impact on prostate-specific antigen levels

Abstract

Background: Prostate-specific antigen (PSA) is a tumor marker used in the diagnosis of pros-
tate cancers; it is organ-specific but it is not disease-specific. The effect of ejaculation on PSA
concentration is controversial.

Aim: To evaluate the impact of PSA values after ejaculation on biopsy indication in a screened
population.

Methods: Baseline PSA was measured in 100 patients that had abstained from sexual activity
for at least 7 days. A second measurement was carried out 48 h after ejaculation. The numerical
differences were compared using the Student’s t test. The McNemar’s test was used to analyze
pre and post-ejaculation values and clinical significance was defined as a PSA value above a
pre-established limit for biopsy indication.

Results: Mean age of the patients was 52.7 +8.6years. The mean baseline PSA was
1.39+1.43 ng/mL and after ejaculation was 1.48 +1.51 ng/mL (P=.54). Two patients had PSA
values that increased sufficiently for biopsy indication, using a parameter of 4ng/mL after
ejaculation. The McNemar’s test showed no statistically significant differences (P=.500).
Conclusions: There was no statistically significant difference in PSA after ejaculation and this
change had no clinical relevance.

© 2015 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexi-
cana de Urologia. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El antigeno prostatico especifico (APE) es una proteasa de
serina, y su origen prostatico fue demostrado en 1979'2,
Este pertenece a la familia de las calicreinas y actlia en
la digestion del liquido seminal formado posterior a la eya-
culacién. Desde su identificacion ha sido usado tanto en el
escrutinio como en el seguimiento de los pacientes con can-
cer de prostata (CaP). Sin embargo, es 6rgano-especifico y
no enfermedad-especifico; su funcién como herramienta de
cribado ha sido recientemente cuestionada®.

Un APE entre 4 y 10 ng/ml tiene un valor predictivo posi-
tivo del 20% para CaP*. El punto de corte estandar para la
indicacion de biopsia de prostata es 4.0ng/ml°. En algu-
nos centros el nivel ha sido disminuido a 2.5ng/ml con la
intencion de incrementar su sensibilidad®. Sin embargo,
existen circunstancias distintas al CaP que pueden incre-
mentar los valores de PSA, disminuyendo su especificidad.

Algunas de las condiciones reportadas en la literatura que
pueden aumentar el APE son el tacto rectal, cistoscopia,
biopsias de prostata, cateterizacion transuretral, retencion
urinaria y montar en bicicleta’. La eyaculacion también
se ha identificado como un factor que aumenta la concen-
tracion de APE*'0, Existe controversia entre los distintos
estudios que investigaron esta asociacion, aunado a que
estos solo observaron y analizaron las diferencias bajo un
punto de vista numérico y no clinico.

Una posible explicacion del incremento en el APE pos-
teyaculacion radica en el incremento en la presion en los
conductos prostaticos, lo cual puede causar disrupcion en
la membrana basal y, por lo tanto, ocasionaria una fuga del
APE hacia la circulacion sistémica'’.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el cambio en
los valores de APE posteriores a la eyaculacion y su impacto
sobre la indicacion clinica de biopsia de prostata en una

muestra de adultos dentro de una poblacién para cribado
de CaP.

Material y métodos

El estudio fue aprobado por nuestro comité de ética ins-
titucional. Hombres entre 40 y 75anos fueron invitados a
participar. Fueron excluidos los que padecian CaP con uso
de inhibidores de la 5a-reductasa en los Gltimos 6 meses,
diagnostico de prostatitis en los 3 meses previos o biopsias
de prostata en los Ultimos 6 meses. También se excluye-
ron los participantes con antecedente de cirugia pélvica
en el ultimo afo, historia de prostatectomia radical, anor-
malidades congénitas de via urinaria o valores de la Escala
internacional de sintomas prostaticos (IPSS por sus siglas en
inglés)'? mayor de 8 y los pacientes con cualquier instru-
mentacion de la via urinaria en los Ultimos 3 meses.

Todos los participantes contaban con un consentimiento
informado firmado y fueron interrogados en busca de abs-
tinencia eyaculatoria en los Ultimos 7 dias. Posteriormente
se tom6 una muestra sérica basal del APE y se aplicd
el cuestionario IPSS. Todas las muestras obtenidas fue-
ron procesadas por el mismo laboratorio; el APE total
fue medido mediante el bioensayo de quimioluminiscencia
Abbott, Architect i4000. La segunda muestra fue obtenida
48 h después de la eyaculacion. A los pacientes con valores
de APE superiores a 4ng/ml en cualquiera de las 2 determi-
naciones se les propuso una determinacion externa a las del
estudio para la toma de decisiones a partir de este resultado.

El APE basal y posteyaculatorio fueron comparados utili-
zando la prueba t de Student pareada, estableciendo a cada
individuo como su propio control. La significacion clinica fue
definida como un valor de APE superior a los niveles limite
para toma de biopsia, basados en las definiciones de estudios
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Tabla 1 Descripcion estadistica del APE

Promedio DE Min Max Mediana
APE BL 1.39 1.43 0.10 7.8 0.87
APE PE 1.48 1.51 0.12 8.5 0.92
[Cambio] 0.08 0.41 —1.47 1.44 0.05
% Cambio 8.7 21.3 -50.0 72.0 7.9

APE: antigeno prostatico especifico; BL: basal; DE: desviacion estandar; PE: posteyaculacion.

anteriores: 2.5 y 4ng/ml>¢. La diferencia fue comparada
utilizando el test de McNemar.

Todo el analisis estadistico fue realizado con el Statistical
Product and Service Solutions (SPSS) version 17.0 (Chicago,
Illinois). La significacion estadistica fue considerada con una
p<0.05.

Resultados

Cien pacientes fueron reclutados con toma del APE basal.
Seis de estos participantes se perdieron durante el segui-
miento, por lo que fueron excluidos del analisis final;
ninguno de estos diferia de los que completaron el segui-
miento: rango de edad (p=0.69), IPSS score (p=0.54) y APE
basal (p=0.81).

La edad promedio fue de 52.7 +8.6anos y el puntaje
total de IPSS, de 3.84+2.4. La media del APE basal fue de
1.394+1.43nl/ml, y de 1.48 £1.51 después de eyaculacion
(tabla 1).

La diferencia en el promedio de ambas mediciones no fue
estadisticamente significativa (p =0.054). El promedio abso-
luto y el porcentaje de cambio fueron de 0.08 £ 0.41 ng/ml
y 8.7+21.3% (figs. 1y 2). El tiempo promedio desde la
Ultima eyaculacion hasta la primera determinacion de APE
fue de 20.494-41.93dias. El tiempo promedio desde la
eyaculacion hasta la segunda determinacion sérica fue de
17.36 £10.16 h.

La eyaculacion fue llevada a cabo mediante el coito
en 68 participantes (66.7%), masturbacion en 24 (23.5%) y
2 (2%) reportados como suefios himedos. Comparamos el
porcentaje absoluto de cambio en el APE entre el coitoy la
masturbacion y no se encontraron diferencias en el cambio
absoluto del APE entre los 2 grupos (p=0.11); sin embargo,
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Figura 1  El grafico muestra el cambio en valor absoluto del

antigeno prostatico especifico de los pacientes incluidos.

el porcentaje de cambio si mostrd diferencias entre estos
(p=0.02).

No se encontré correlacion entre el tiempo desde la eya-
culaciéon y el cambio absoluto de APE (p=0.269) o en el
porcentaje de cambio del APE (p=0.087).

Utilizando el valor de corte de 2.5ng/ml para toma de
biopsia, 16 pacientes serian sometidos a este procedimiento
debido a su resultado posteyaculatorio. Sin embargo, 11 de
estos ya presentaban un APE basal por arriba de 2,5ng/ml
(fig. 3). El test de McNemar no demostré diferencias entre
los pacientes que tenian que ser llevados a biopsia segun su
APE basal y posteyaculatorio (p=0.063).

En el caso de 4.0 ng/ml establecido como valor de corte,
6 de los sujetos mostraron valores elevados en su APE pos-
teyaculatorio. Cinco de estos individuos ya tenian un APE
superior al corte en la determinacién basal. De hecho, uno
de los pacientes con APE elevado disminuy6 sus niveles por
debajo de 4.0ng/ml después de la eyaculacion, y solo en
2 pacientes el APE posteyaculatorio alcanzo criterios para
biopsia (fig. 3). Una vez mas, el test de McNecmar no mostro
alguna diferencia (p=0.500).

Discusion

Actualmente existe el paradigma de que la eyaculacion
afecta el valor absoluto del APE, y es una practica
comun solicitar al paciente que se abstenga de tener eyacu-
lacion por lo menos 48 h antes de la toma del APE'?. Mediante
una bisqueda en PubMed de estudios clinicos que abordaban
este tema, se encontro que la mayoria de estos fueron rea-
lizados durante los anos noventa, con inconsistencias en los
resultados. Sin embargo, la recomendacion actual se basa
en los estudios que demuestran diferencias significativas.
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Figura 2  El grafico muestra el porcentaje de cambio en los

valores del antigeno prostatico especifico.
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Figura3 Elgrafico muestra pacientes en los cuales el valor del
antigeno prostatico estuvo elevado para ser sometidos a toma
de biopsia.

Simak et al.? analizaron por primera vez la relacién entre
eyaculacion y APE en 1993. En este estudio se incluyd a
18 pacientes jovenes, encontrando un decremento esta-
disticamente significativo a pesar del pequeno nimero de
pacientes; sin embargo, concluyeron que esta variacion
podria tener un impacto clinico y que se necesitaban mas
estudios. Otro estudio apoya esta conclusion’®. Por otro lado,
algunas publicaciones no encontraron cambios, mientras
que otras demostraron un incremento'"'*-'®, Sin embargo,
existen diferencias entre las poblaciones y los métodos usa-
dos en cada uno de los estudios.

Tchetgen y Oesterling'' compararon valores de APE en 1,
6y 24 h posteriores a la eyaculacion en 64 adultos (promedio
de edad, 60anos). Sus resultados mostraron un incremento
estadisticamente significativo tanto en el cambio de niveles
absolutos como en el porcentaje de cambio, lo cual difiere
con nuestros resultados. Sin embargo, este estudio utilizd
medidas de tiempo muy estrictas entre las determinacio-
nes, por lo que consideramos que no es un abordaje acorde
a la realidad clinica. Otro punto importante yace en que
su promedio de APE se encontraba por debajo de 4ng/ml
(1.8 ng/ml), con una media de cambio mas alta a la primera
hora (0.8 ng/ml). En otro estudio realizado por Herschman
et al.’, en el cual también se midi6 el APE posteyaculatorio
alas 1, 6y 24h, se observo un incremento estadisticamente
significativo en solo 20 pacientes. Sin embargo, cuando defi-
nieron el punto de corte en 4 ng/ml, ninguno de los pacientes
necesito biopsia debido a los cambios en APE, y cuando
la decision de toma de biopsia se establecié con el punto
de corte de >2.5ng/ml, solo uno de sus participantes ter-
mind en biopsia. Otros 2 de estos individuos mostraron un
antigeno >2.5ng/ml, pero de manera aislada en el APE pos-
teyaculatorio a la hora. Esta determinacion de APE (1 h post

eyaculacion) no es un escenario tipico, por lo que conside-
ramos que este cambio no tiene un impacto clinico.

Otros estudios no encontraron una diferencia estadisti-
camente significativa'>"> y son criticados debido a que se
reclutaron voluntarios jovenes o a la ausencia del tiempo
exacto entre las determinaciones de APE. Nosotros consi-
deramos que conocer las variaciones precisas a distintos
tiempos es importante en el campo de la biologia molecular
para explicar la farmacocinética del APE"’. Sin embargo, el
principal objetivo de esta discusion es el impacto clinico.

Stenner et al."® realizaron un estudio con 2 cohortes v,
de modo similar a nuestros resultados, no encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas. Su primera cohorte
consiste en 618 individuos con autorreporte del tiempo de la
Ultima eyaculacion para la toma de APE. La segunda cohorte
consiste en 88 voluntarios en quienes la segunda toma de
muestra se llevd a cabo dentro de las primeras 48 h poste-
riores a la eyaculacion. La similitud del disefio de su estudio
con el nuestro apoya las conclusiones de ambos estudios, asi
como la reproducibilidad de los resultados.

El impacto clinico del cambio de APE también fue ana-
lizado en este estudio'® en busca de pacientes con valores
superiores de 4ng/ml. Cinco de los pacientes (5.7%) habrian
sido sometidos a biopsia segin su APE posteyaculatorio. En
nuestra cohorte solo 2 pacientes (2.1%) hubieran terminado
en biopsia por un incremento del APE>4ng/ml, y aun uti-
lizando el punto de corte de >2.5ng/ml, solo 5 pacientes
(5.3%) tendrian indicacion de biopsia con la determinacion
de APE posteyaculatorio.

A pesar de que los grupos de Tchetgen'' y Herschman'®
muestran resultados diferentes a los nuestros relacionados
con la diferencia significativa del cambio de APE, esto solo
supone una importancia numérica. Después de revisar sus
resultados clinicos podemos concluir que no existe impacto
clinico en el incremento del APE posteyaculatorio, por lo que
los juicios previos se basan solo en diferencias numéricas
absolutas.

Algunos estudios con muestras mas grades muestran dife-
rencias desde el punto de vista numérico'"'®. Esto puede
ser explicado por el intervalo de tiempo empleado para la
toma de muestra. Nuestro estudio, al igual que el estudio de
Stenner et al.'®, fue desarrollado basandose en el escenario
clinico diario, y ambos no probaron diferencia numérica y,
aun mas importante, tampoco impacto clinico.

Conclusiones

La abstinencia sexual antes de la determinacion de APE no
debe ser recomendada a los pacientes, ya que tiene poca
implicacion clinica. Sin embargo, un incremento en el APE
a un valor por encima de valores arbitrarios de referencia
debera ser complementado con una muestra secundaria e
investigar su etiologia.

Responsabilidades éticas
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ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
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