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Bioquimica Clinica
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Resumen

El antigeno prostéatico especifico (PSA) en circulacion se encuentra ligado
a la alfa-1-quimiotripsina y una pequefia fraccién circula de manera libre
(PSAI). Se valoré la utilidad clinica del PSA total (PSAt) y el indice de PSA
libre para la deteccién de cancer prostatico en pacientes asintomaticos. Se
cuantificé el PSAt, el PSAl y el indice de PSAI en 364 pacientes estratifi-
cados por grupo de edad. La frecuencia de valores anormales de PSAt fue
del 8,79% (32/364). El grupo de 50-59 afios presentd la mayor incidencia
de resultados anormales (19/32). No hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre PSAt y el indice de PSAI (p<0,05). El indice PSAI puede
potencializar el valor del PSAt para determinar la presencia o ausencia de
cancer prostatico. Un indice superior a 0,24 ng/mL puede ayudar a evitar
o posponer la indicacién de biopsia, principalmente cuando los valores de
PSAt estan entre 4y 10 ng/mL.

Palabras clave: Antigeno prostatico especifico; Serinproteasa; Antigeno
prostatico libre; Cancer de préstata; Hipertrofia prostatica benigna

Utility of total prostate-specific antigen and free pros-
tate-specific antigen index to detect prostate cancer in
the asymptomatic patient

Abstract

Circulating prostate-specific antigen (PSA) is bound to alpha-1-chymotryp-
sin and a small fraction is free (PSAl). The clinical utility of the total PSA
(PSAt) and the PSAI index for prostate cancer screening in asymptomatic pa-
tients was assessed. PSAt, PSAl and the PSAl index were quantified in 364
patients stratified by age group. The frequency of abnormal PSAt values was
8.79% (32/364). The 50-59 year-old group presented the highest incidence
of abnormal results (19/32). There was no statistically significant difference
between PSAt and the PSAI index (p<0.05). The PSAI index can potentiate
the PSAt value to determine the presence or absence of prostate cancer. An
index greater than 0.24 ng/mL can help to avoid or postpone the indication
for a biopsy, especially when the PSAt values are between 4 and 10 ng/mL.

Keywords: Prostate specific antigen; Serine protease; Free prostate antigen;
Prostate cancer; Benign prostatic hypertrophy
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Utilidade do antigeno prostatico especifico total e do indice do antigeno
prostatico especifico livre para detectar cancer de prostata em pacientes
assintomaticos

Resumo

O antigeno prostatico especifico (PSA) em circulagdo € ligado a alfa-1-quimotripsina e a uma peque-
na fragdo circula livremente (PSAI). A utilidade clinica do PSA total (PSAt) e do indice de PSAI livre
para o rastreamento do cancer de préstata em pacientes assintomaticos foi avaliada. PSAt, PSAl e
o indice de PSAl foram quantificados em 364 pacientes estratificados por faixa etéria. A frequéncia
de valores anormais de PSAt foi de 8,79% (32/364). O grupo de 50-59 anos apresentou a maior
incidéncia de resultados anormais (19/32). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
0 PSAt e o indice PSAI (p<0,05). O indice PSAI pode potencializar o valor do PSAt para determinar
a presencga ou auséncia de cancer de prostata. Um indice superior a 0,24 ng/mL pode ajudar a evitar
ou adiar a indicagdo de bidpsia, principalmente quando os valores de PSAt estéo entre 4 e 10 ng/mL.

Palavras-chave: Antigeno prostatico especifico; Serina protease; Antigeno prostatico livre; Cancer de
prostata; Hipertofia prostatica benigna

Introduccién

El cancer de prostata, que tiene la capacidad de in-
vadir otros 6rganos, es el segundo tipo de cancer mas
frecuente en hombres a nivel mundial. En México es la
primera causa de cancer y de mortalidad por cancer en
los hombres (1). El antigeno prostatico especifico (PSA,
por sus siglas en inglés) es una glicoproteina monoméri-
ca serinproteasa compuesta por 240 aminoacidos y cua-
tro cadenas hidrocarbonadas con un peso molecular de
aproximadamente 33 kDa. Fue identificada por Wang a
partir de un extracto de tejido prostatico (2). Tiene una
vida media de 2,6 dias y es mas abundante en el semen.
Su funcién principal en el organismo es el clivado de la
semenogelina, lo que permite la movilidad espermatica,
acciéon que ejerce a través del aminodcido serina de la
posicion 186 de la cadena polipeptidica (3). Circula en
el organismo mayormente ligada a proteinas inhibido-
ras de proteasas como la a-l-antiquimiotripsina, pero
una pequena fraccion circula libre. Ambas fracciones
constituyen mds del 95% del PSA total (PSAt) (4). En
el hombre sano los niveles séricos de PSAt son bajos, en
general inferiores a 4 ng/mL, aunque pueden variar con
la edad; sin embargo, en el cancer (Ca) de prostata, en
la hipertrofia prostatica benigna y en la prostatitis, los
valores aumentan de manera considerable.

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de Ca prostatico es la edad, y la probabilidad de padecer-
lo aumenta después de los 50 anos. En menor grado se
han implicado el aspecto hereditario, la nutricién y la et-
nia. El hombre afroamericano presenta un mayor riesgo
de desarrollar Ca de prostata que el caucasico, mientras
que los nativos de Asia o América y la etnia hispana pre-
sentan bajo riesgo de desarrollarlo (5).

La biopsia de tejido prostatico sigue siendo la prueba
definitiva para descartar o confirmar cancer prostatico.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2022; 56 (1): 11-15

En los ultimos anos ha existido controversia en cuanto
a la eficacia y eficiencia del diagnéstico precoz del can-
cer de prostata empleando diversos métodos, entre los
cuales se destacan: (a) la cuantificacion del PSA, intro-
ducido en la década de los 80 como marcador sérico
para el monitoreo del estado de la enfermedad pos-
terior al tratamiento, en hombres con Ca prostatico y
(b) el tacto rectal, primera herramienta empleada por
los clinicos para la deteccion de Ca de proéstata (6). En
la actualidad ambos son ampliamente utilizados como
instrumento clinico para detectar Ca de prostata en el
hombre, asi como la ecografia transrectal. Pese a que
han demostrado ser capaces de detectar neoplasias en
ausencia de signos clinicos de la enfermedad, tienen
la limitaciéon de presentar una sensibilidad y especi-
ficidad tan bajas que no permite que sean utilizados
de manera aislada (7). Actualmente existen diversas
formas moleculares de PSA que han dado la oportu-
nidad de mejorar la utilidad clinica de este parametro.
Diversos estudios han mostrado el beneficio de deter-
minar la fraccion libre de PSA (PSAl) puesto que ésta
se encuentra mayormente disminuida en pacientes con
Ca (8) (9).

Debido a la importancia clinica y a la falta y/o es-
casez de estudios de la cuantificacion del PSA total en
conjuncion con el indice de PSA libre en el paciente
asintomatico, se decidi6 valorar la utilidad clinica que
pudieran tener el PSAty el indice de PSAl en la deter-
minacion presuntiva de Ca de proéstata en el paciente
asintomatico.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 364 pacientes del sexo masculino
asintomaticos que fueron divididos en tres grupos de
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edad: de 40 a 49 anos (n=134), de 50 a 59 anos (n=154)
y de 60 a 69 anos (n=76), de consulta externa de la Cli-
nica de Medicina Familiar Iztapalapa II - ISSSTE. Estos
pacientes acudieron a realizarse estudios de laborato-
rio de rutina por prescripcion médica y sin datos cli-
nicos de enfermedad alguna. Todos cumplian con los
criterios de inclusion: ser =40 anos, sin antecedentes
de infeccién urinaria previa, sin eyaculacién o relacio-
nes sexuales dos dias antes de la extracciéon sanguinea,
sin sonda vesical, sin cistoscopia o biopsia de proéstata
previa, sin antecedentes de prostatitis y sin tratamiento
farmacologico de prostata.

A todos los pacientes se les realiz6 de rutina un exa-
men y un cultivo de orina segiin métodos estandariza-
dos. Para el examen general de orina (10) se utilizé
el chorro medio de la primera orina de la manana,
con el objeto de descartar algin proceso inflamato-
rio o infeccién urinaria que pudieran interferir con
los resultados. El examen de orina se realizé con el
equipo automatizado Uriscan-pro II (YD Diagnostics,
Yeongdong Pharm. Corp., Republica de Corea) siguien-
do las instrucciones del fabricante, y la observacion del
sedimento urinario con un microscopio 6ptico con un
objetivo seco de 40X. En este ultimo caso se utilizaron
30 pL del sedimento urinario resuspendido y tenido
previamente con el colorante de Sternheimer-Malbin
(Sigma Diagnostic). El andlisis cuantitativo microbiolo-
gico en busqueda de patégenos en la orina se realizé
de acuerdo con procedimientos microbiolégicos estan-
darizados (11).

Cuantificacién de PSA total y PSA libre

Previa extracciéon sanguinea, se cuantificé la con-
centracion sérica de PSAt y PSAl por inmunoensayo
enzimatico usando el método ELFA (enzyme linked fluores-
cent assay) con el instrumento mini-VIDAS (bioMérieux,
Lyon, Francia) siguiendo en ambos métodos las instruc-
ciones del fabricante.

Asimismo, se determiné el indice de PSAl calculado
en base al resultado de PSAl dividido por el resultado
de PSAt. Como valor de corte de referencia, negativo
para Ca de prostata se utilizé 0,24 ng/mL. Cabe desta-
car que el valor de corte utilizado en la practica clinica
es de 0,20 ng/mL.

Para validar el estudio se incluyeron 53 pacientes
asintomaticos menores de 40 anos como grupo con-
trol que asistieron a examenes de rutina por prescrip-
ciéon médica, los cuales cumplieron con los criterios
de inclusion, a excepcion de la edad y que, bajo con-
sentimiento informado, decidieron realizarse ambas
pruebas.

El control de calidad se realiz6 a través de una cur-
va de calibracion con los estandares suministrados por
el fabricante y un suero control comercial normal, si-
guiendo su instruccion.

Técnicas estadisticas utilizadas para la gestion de
resultados

Media aritmética, rango, Chi cuadrado (el valor de
Chi cuadrado se utiliz6 para comparar los valores de
PSALt vs. los valores del indice de PSAl obtenidos en la
poblacion total en estudio).

Consideraciones éticas

El procedimiento se realiz6 de acuerdo con los prin-
cipios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la
Asociaciéon Médica Mundial (AMM) y con lo estableci-
do en la Ley General de Salud (Titulo Quinto de Mé-
xico), asi como a las normas del Comité Cientifico y de
Etica Institucional (ntimero de protocolo 238.2017).

Resultados

El examen general de orina de la poblacion de estu-
dio mostr6 datos morfolégicos y quimicos dentro del
marco de referencia normal (10). El urocultivo en nin-
gun caso fue positivo para la presencia de bacterias que
indicaran infeccion de vias urinarias. El valor promedio
de los leucocitos en el sedimento urinario fue de 4 por
campo. Asimismo, en ningun caso la prueba de nitritos
resulto positiva.

La frecuencia general de valores anormales de PSA
total por el método cuantitativo y por grupo de edad se
muestra en la Figura 1. Cabe mencionar que los valores
cuantitativos anormales fueron mayores de 4 ng/mL
para PSAty para PSAl menores de 1 ng/mL. La Figura 2
muestra los valores de corte de los 32 valores anormales
obtenidos en el estudio. Con el grupo control se observo
una cuantificacion de PSAt menor de 3 ng/mL.

La diferencia entre la determinacion cuantitativa de
PSAty el indice de PSAl fue estadisticamente significati-
va (Chi cuadrado, p=<0,05).

n=364
frecuencia
acumulada = 8,79%
76 (2,47%)
[VALOR] (1,10)
[VALOR] (5,22%)
Grupo de edad 40-49 50-59 60-69

Figura 1. Frecuencia total y por grupo de edad de los valores
anormales de PSA total.
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Figura 2. Pacientes con valores relacionados de PSA total (PSAt)
anormal e indice de PSA libre (PSAI).

Discusion y Conclusiones

En el presente estudio no hubo diferencia estadisti-
camente significativa (p=0,05) entre el indice de PSAl'y
la determinacion analitica del PSAt; sin embargo, es un
procedimiento que puede ser un auxiliar confiable que
favorezca la cuantificacion de PSAt en la deteccion de
patologia prostatica y a su vez en discernir entre realizar
o no una biopsia cuando el cociente sea >0,24 ng/mL.
De esta forma se podria diferenciar entre una hipertrofia
prostatica benigna y un probable cancer de prostata, so-
bre todo cuando los valores de PSAt se encuentren den-
tro de la zona gris (4-10 ng/mL). Estudios recientes han
mostrado que los pacientes que no presentan evidencia
alguna de enfermedad maligna, suelen tener el cociente
por encima de 0,18 ng/mL (3) puesto que la fraccion li-
bre prevalece en el torrente sanguineo en pacientes con
hipertrofia prostatica, mientras que en pacientes con Ca
de prostata es significativamente baja (12). Los resulta-
dos de los estudios de Catalona et al. demostraron que
usando un punto de corte de 0,25, en el que se encuen-
tra una sensibilidad del 95%, se puede evitar un 20% de
biopsias innecesarias (13). Sin embargo, es necesario
realizar estudios histolégicos en estos pacientes para
precisar si el indice de PSAl es una herramienta atiin mas
atil que pueda ser utilizada como cribado en conjunto
con el PSAt para deteccion de patologia prostdtica, con-
siderando que la fraccién libre aumentaria la eficacia
diagnostica del PSAt. En definitiva, aunque informativas
y sugerentes, las determinaciones séricas de PSAt y del
% PSAl no son concluyentes para el diagnéstico de Ca.

Es preciso destacar que, desafortunadamente, no se
tuvo la oportunidad de realizar estudios histolégicos por
tratarse de una unidad médica de atencién primaria. Sin
embargo, se sugirio y se puso en alerta al clinico para que
revalorara si el paciente requeria el estudio histolégico.
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Este se realizo en el nivel de atencién médica correspon-
diente, principalmente en los 5 pacientes que presenta-
ron un PSAt superior a 10 ng/mL y un indice de PSAI
por debajo de 0,24 ng/mL.

Ademas, el indice también podria ayudar a evitar so-
brediagnésticos que expondrian innecesariamente a los
pacientes a los efectos adversos del tratamiento, como
incontinencia urinaria, disfuncién eréctil, disminucién
de la libido, trastornos de la eyaculacion, etc., asi como
a los efectos adversos de la biopsia prostatica tales como
hematuria, dolor, fiebre, infecciones del tracto urinario
y septicemias (13) (14).

Asimismo, la determinacion sérica de PSAl y PSAty
el indice de PSAI pueden ser utilizados en todos los pa-
cientes a partir de los 40 anos, principalmente aquellos
que no han sido diagnosticados y los que presentan ries-
go inicial, con el propésito de detectar alguna patologia
prostatica y reducir oportunamente la mortalidad por
Ca prostatico.

Cabe mencionar que las tres causas principales de ni-
veles elevados de PSA son la hiperplasia prostatica, el Ca
de prostata y la prostatitis, sin dejar de considerar que la
actividad sexual también influye en su elevacion.

Estos resultados junto con otros estudios (3) mostra-
ron que la concentracion de PSA se eleva a partir de los
50 anos. Estudios realizados previamente han mostrado
que la determinacion de PSAty PSA complejado (PSAc)
[PSA unido a a-l-antiquimiotripsina], en la relaciéon
PSAc/PSAt ofrece mejores resultados que el indice en-
tre el PSAl y PSAt en el diagnéstico temprano del Ca de
prostata, aunado a que el PSAc presenta mayor estabi-
lidad que la que presenta la fraccion libre de PSA. Sin
embargo, la determinacién de PSAc dista de ser utiliza-
da por la falta de experiencia y estudios que valoren mas
su utilidad (9). Vukovic et al. exhibieron que los nuevos
marcadores p2PSA (precursor de antigeno prostatico
especifico) ylos derivados % p2PSA y PHI (prostate health
index) representan importantes herramientas clinicas
para predecir la presencia de Ca de prostata, asi como
para distinguir si el score de Gleason es <7 o =7 en casos
en que la cuantificacién de PSA esté en el rango de 2 a
10 ng/mL (15). Asimismo, otros estudios previos revela-
ron que el p2PSA presentaba una alta especificidad en
la deteccion de Ca de prostata (8) (9), lo cual fortalece
la idea de que estos nuevos marcadores sean mejores
predictores de la enfermedad.

Aunque varias de estas pruebas han mostrado su uti-
lidad, por anos la deteccion temprana de Ca de prostata
ha sido un tema de gran discusion. Hoy en dia las inves-
tigaciones contintian explorando nuevas opciones para
reemplazo o complemento de la prueba de PSA; sin em-
bargo, requieren de una mayor validaciéon para que sean
utilizadas ampliamente en la practica clinica. Mientras
tanto, la cuantificacion de PSA ha mostrado su utilidad,
puesto que ha ayudado a disminuir el riesgo de enfer-
medad metastasica, por lo que ambas determinaciones
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individuales (PSAt y PSAl) y el indice de PSAl pueden
aun incrementar esa potencialidad.

El presente estudio tuvo la limitacién de no haber po-
dido ser correlacionado con la prueba de biopsia para
confirmar la presencia o ausencia de Ca de prostata en
los pacientes con valores anormales. No obstante, el cri-
bado no pierde su utilidad clinica ya que el valor de cor-
te del porcentaje de PSAI utilizado tiene la finalidad de
aumentar la sensibilidad de la prueba, a fin de evitar la
pérdida de deteccion de casos de Ca de prostata.
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