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RESUMEN ESTRUCTURADO
“CORRELACION ENTRE HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE BIOPSIA
PROSTATICA GUIADA CON ULTRASONIDO TRANSRECTAL Y APE EN CMN.
MANUEL AVILA CAMACHO DE ENERO 2022 A MAYO 2023”
Autores: Martinez Hernandez Francisco Javiert. Juarez Mora Yasmin?. Velasco

Orea Jaeson Israel®.

1. Médico residente de 4° afio de Imagenologia Diagndstica y Terapéutica del
Hospital de Especialidades Puebla

2. y 3. Médicos adscritos al Hospital de Especialidades Médicas IMSS Puebla.

Introduccion: El cancer de prostata es la neoplasia mas frecuente en hombres
mayores de 50 afos a nivel mundial, condicionando una alta morbimortalidad en los
pacientes que lo padecen. Actualmente existen mdultiples métodos para su
deteccidn, lo cual permite un tratamiento temprano, que aumente la sobrevida de
los pacientes; el antigeno prostatico especifico y el tacto rectal son el pilar en el
tamizaje de pacientes con sospecha de cancer de prostata y los hallazgos
histopatoldégicos obtenidos por biopsia prostatica guiada por ultrasonido

corresponden al método de eleccién para su diagndstico.

Objetivo: Conocer la relacion que existe entre el valor del antigeno prostatico
especifico con los hallazgos obtenidos en los reportes histopatoldgicos de las
biopsias de préstata guiadas por ultrasonido transrectal entre el periodo de Enero
2022 a Mayo 2023.

Material y Métodos: Se realizdé un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal,
de pacientes con sospecha de cancer de préstata que tuvieron un valor de antigeno
prostético por arriba de 4 ng/dl y que fueron sometidos a una biopsia prostatica
guiada por ultrasonido transrectal en Centro médico nacional “General De Division

Manuel Avila Camacho”, evaluando datos desde Enero 2022 a Mayo 2023.

Resultados: Se incluyeron 56 pacientes en el estudio, con edades entre 54-82
afos, media de 68.4 afos. Los diagnosticos histolégicos asociados a malignidad
fueron del 53.6%, siendo mas frecuente el adenocarcinoma acinar, con un 51.8%

de los casos. Las edades y los niveles de APE fueron significativamente mayores




en pacientes con diagnosticos histologicos asociados a malignidad, mientras que
volumen prostético fue significativamente mayor en pacientes con etiologias

benignas.

Conclusion: A mayor edad existe mayor riesgo de presentar patologia prostatica
maligna. El adenocarcinoma acinar prostatico represento el tipo mas frecuente de
cancer de prostata y se encontré un asociacion entre la elevacion del APE con
mayor riesgo de malignidad en el resultado histopatoldgico. el tacto rectal positivo
se asocié con malignidad. La presencia de nddulos no se asocio6 a patologia benigna
ni maligna y el aumento del volumen prostatico por medio de ultrasonido transrectal
se asocid a la presencia de patologia benigna. Se recomienda la continuacion de
esta investigacion considerando mayor amplitud de muestra y complementar con

aplicaciones adicionales por ultrasonido como Elastografia y Doppler color.




ANTECEDENTES GENERALES

DEFINICION

El cancer de prostata es la neoplasia maligna mas frecuentemente diagnosticada y
es la quinta causa de muerte en hombres. Se calcula que en 2020, hubo una cifra
de 1, 414,249 casos diagnosticados y 375,000 muertes aproximadamente en todo
el mundo. La mayoria de los canceres de prostata tiene un crecimiento lento y son
de bajo grado y agresividad limitada (9).

Habitualmente no existen sintomas iniciales o tempranos en los canceres de
prostata, los sintomas tardios pueden incluir fatiga, secundario al desarrollo de
anemia, dolor 6seo y pardlisis en caso de metéastasis a la columna e insuficiencia
renal en casos de obstruccién ureteral bilateral (9)

El diagnostico se realiza principalmente con las pruebas de Antigeno prostatico
especifico y las biopsias prostaticas guiadas por ecografia transrectal, sin embargo
aun existe mucha controversia con las pruebas de APE. Existen nuevas
modalidades desarrolladas principalmente en paises del primer mundo, como por
ejemplo; pruebas de orina PCA3, la puntuacion del indice de salud de la prostata
(PHI), prueba 4K de los exosomas, analisis gendémico, imagenes de resonancia
magnética, la puntuacién PIRADS y las biopsias guiadas por fusion RM-Ecografia.

(9).

FACTORES DE RIESGO:

De acuerdo a la literatura los principales factores de riesgo corresponden a edad
avanzada, el origen étnico, la obesidad, la hipertension, aumento de la altura, falta
de ejercicio, antecedentes familiares positivos a cancer de prostata, niveles de
testosterona persistentemente elevados. (9)

La incidencia va aumentando conforme las personas envejecen, sin embargo la
agresividad del cancer es menor conforme mayor es la edad del paciente. (9)
Existen diversos estudios que mencionan el uso de inhibidores de la alfa-reductasa
como la finasterida y dutasterida en el uso de otras patologias como la hiperplasia

prostatica benigna y concluyen que su uso parece disminuir el cancer de bajo grado




pero no tienen efecto sobre canceres de alto grado y por lo cual no mejoran en gran
medida la supervivencia. (9)

La causa directa del cancer de préstata no esta identificada pero parece ser que la
genética tiene un rol muy importante en su desarrollo. En general los pacientes con
cancer de prostata genético o hereditario tienen mayor probabilidad de desarrollar
cancer a edad mas temprana, con progresion mas rapida, mayor riesgo de ser
localmente avanzados asi como mayor riesgo de recurrencia postquirurgica. (9). Del
mismo modo una historia familiar de cancer de mamay ovario o sindrome de Lynch
aumenta el riesgo de cancer de prostata lo que nos indica una asociacion genética.
De acuerdo a datos estadisticos en Estados Unidos se menciona que la incidencia
y mortalidad de los hombres hispanos con cancer de préstata son un tercio mas
bajas que las de los blancos no hispanos (9).

Las mutaciones en BRCA 1 y especificamente en BRCA 2 se han asociado al
cancer de mama y también al cancer de préstata. (10). Asi mismo se ha observado
mutaciones en el gen P53 mas frecuentemente asociado a enfermedad
metastasica. (9). Se han identificado mas de 100 polimorfismos asociados al cancer
de préstata y estos incluyen al Gen hereditario de cancer de prostata 1, HPC1,
HPC2, HPCX, CAPB, homologo Mult 1 (MLH1), etc. (9)

Respecto a la dieta se menciona que existe una relacion de la dieta tipica occidental
con el cancer de prostata; En algunos estudios con uso de ratones, se ha mostrado
gue la manteca de cerdo (alta en grasa insaturadas) aumenta la progresion del
cancer de préstata (9). Las dietas ricas en calcio, grasas saturadas, productos
lacteos y niveles bajos de vitamina D en sangre aumentan el riesgo. Sin embargo
niveles altos de acidos grasos omega-3 se han asociado a mayor riesgo de cancer
de prostata de alto grado (9). El licopeno de los tomates parece tener un efecto
protector contra el cancer de préstata (11). Una dieta tipo mediterranea ha
demostrado ser util en la reduccion del riesgo para cancer de prostata y disminuye
la progresion del Gleason en pacientes con vigilancia activa (9)

Dentro de los medicamentos se menciona que el uso de estatinas, metformina y
AINEs, pueden disminuir el riesgo de cancer de proéstata. (9). En lo que respecta a

actividad sexual, se refiere multiples parejas sexuales o inicio de vida sexual
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temprano aumenta el riesgo, y al contrario la eyaculacion recuente parece disminuir
el riesgo y dentro de las infecciones se menciona que clamidia, gonorrea o sifilis

parecen aumentar el riesgo (9)

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de préstata es el cancer mas comunmente diagnosticado en hombresy la
segunda causa principal de muerte por cancer en los Estados Unidos, solamente
después del cancer de pulmén. De acuerdo a la sociedad americana de cancer
realmente son pocos los pacientes que mueren por el cancer de prostata, sin

embargo al menos en Estados Unidos hubo 268,490 muertes por esta causa. (9)

La incidencia general ha aumentado, sin embargo la tasa de mortalidad ha ido
disminuyendo levemente. Por otro lado se menciona que el 99% de los casos de
cancer de préstata ocurren en mayores de 50 afios. Y cuando aparece en pacientes
mas jovenes, generalmente es mas agresivo. (9)

Se menciona que mas del 80% de los hombres a los 80 afios, desarrollara cancer
de proéstata, aun asi este sera de un crecimiento lento, de bajo grado y relativamente
inofensivo. Los hombres menores de 45 afios, Unicamente representa el 0.5% del
cancer de préstata y se menciona que esto ha ocurrido por un aumento general en
la poblacién en la obesidad, sindrome metabdlico, inactividad fisica, infecciones, y
exposicion a quimicos etc. (9)

Algo importante que mencionar es que la gran mayoria de los hombres con cancer
de préstata morirdn por problemas no relacionados con esta y alrededor del 20%

falleceran por algun problema cardiovascular. (9).

FISIOPATOLOGIA

La glandula prostatica requiere andrdégenos (testosterona) para funcionar de
manera adecuada y es esta la razon por la cual la deprivacion hormonal resulta
efectiva en el tratamiento. (9)

El cancer comienza en una mutacion a nivel de las células glandulares en la préstata

normal y generalmente comienza a nivel de las células basales periféricas. (9)
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El cancer de prostata es un adenocarcinoma que como su nombre indica surge a
partir de la zona glandular del érgano y muestra microscopicamente un patron
glandular tipico. Las células cancerosas crecen y comienzan a multiplicarse,
extendiéndose al tejido prostatico adyacente y de esta forma, crea un nédulo
tumoral. Dicho tumor puede crecer fuera de la prostata (extension extracapsular) o
permanecer localizado dentro del 6rgano por décadas. (9)

Dentro de las regiones mas comunmente afectadas por actividad metastasica son
los huesos y los ganglios linfaticos. Se considera que las metastasis a hueso,
principalmente al esqueleto axial, se deben en gran medida al plexo venoso (de

Batson) que drena hacia las venas vertebrales. (7, 9)

HISTOPATOLOGIA
SISTEMA DE PUNTUACION GLEASON:

Con el paso de los afios y avances en investigacion han demostrado que la

puntuacién del cancer de préstata de Gleason, es un sistema fiable y predictivo para
la clasificacion histopatoldgica del cancer. (9, 12)

Este sistema se basa en la disposicion microscopica, la arquitectura o el patrén de
las glandulas de la prostata, mas que en las caracteristicas celulares individuales
que como tal definen la mayoria de otro tipo de canceres. Al patrén se le da una
calificacion del 1 al 5; siendo 1, un patrén y apariencia glandular microscépicos casi
normales y 5, en donde no queda arquitectura glandular y sélo se observan células
cancerosas anémalas. (9, 12)

En la puntuacion de Gleason se contemplan dos calificaciones en forma de nimeros
y posteriormente se otorga una calificacion total. El patrén de grado predominante
es siempre el primer namero al cual se le asigna un numero del 1 al 5y el segundo
namero es cualquier patron secundario que también se califica del 1 al 5. Por tal
motivo la mejor y calificacibn mas baja seria Gleason 1+1= 2 y el peor escenario y
calificacién mas alta seria Gleason 5+5=10. Sin embargo se refiere que en la vida
real estos extremos histopatolégicos son raros (12). Si solo se observa un grado o

patrén de Gleason, entonces la puntuacién se repite, por ejemplo 3+3=6. (12)
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De acuerdo a esta clasificacion los tumores de bajo grado corresponden a cualquier
puntuacion de 3+3=6 o menor. (9)

Los canceres de grado intermedio tendrian una puntuacion de Gleason de 3+4=7,
esto indica que la mayoria del tumor es de grado 3 de Gleason, pero una parte mas
pequefia correspondia a un patron mas agresivo correspondiente con un Gleason
4. (9) Una puntuacion de Gleason de 4+3 o mayor se consideraria cancer de alto
grado (12)

Si bien, existen otras caracteristicas histopatolégicas microscopicas significativas e
indicadores prondsticos del cancer de préstata como: Patrén de crecimiento
glandular infiltrado, Ausencia de capas basales, Nucleos celulares agrandados con
grandes nucléolos, aumento de cifras mitéticas, etc. Del mismo modo se refiere que
la invasion perineural es otro marcador Gtil para predecir la extension del tumor
extracapsular y puede estar asociada con una agresividad tumoral mayor (9).

En el 2016 la OMS propuso un nuevo sistema de puntuacion de Gleason,
estableciendo las siguientes pautas:

Grado 1: Puntuacion de Gleason menor o igual a 6, corresponde a glandulas
individuales discretas bien formadas.

Grado 2: Puntuacién de Gleason 3+4=7; glandulas predominantemente bien
formadas con un componente menor de glandulas mal formadas, fusionadas o
cribiformes.

Grado 3: Puntuacion de Gleason 4+3=7; principalmente glandulas mal formadas,
fusionadas o cribiformes, con un componente menor de glandulas bien formadas.
Grado 4: Puntuacion de Gleason 8, indica solo glandulas mal
formadas/fusionadas/cribiformes; o glandulas predominantemente bien formadas
con un componente menor que carece de glandulas, o glandulas
predominantemente carentes con un componente menor de glandulas bien
formadas.

Grado 5: Puntuaciones de Gleason 9 o 10; Carece de formacion glandular (o con

necrosis) con o sin glandulas mal formadas, fusionadas o cribiformes (9).
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En la practica se considera al grupo de grado 1, histolégicamente “Bajo grado” al
grupo de grado 2 “grado intermedio” y el grupo de Grado 3 o superior “grado alto”
9)

Existen algunas lesiones premalignas conocidas, en las que la apariencia
microscopia del tejido prostatico no tiene datos e malignidad a pesar de que las
células por si solas pareces anormales y displasicas; como por ejemplo la neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grado, proliferacion atipica de pequefios acinos y la

Hiperplasia adenomatosa atipica (adenosis). (9)

CUADRO CLINICO

Esta Neoplasia suele ser asintomética y ocasionalmente puede causar sintomas
similares a la hiperplasia prostatica benigna, como por ejemplo miccién frecuente,
nicturia, dificultad para iniciar y mantener el flujo urinario, hematuria y disuria (9)
Del mismo modo, el cAncer de prostata se ha relacion con alteraciones en la funcion
sexual y el rendimiento, como dificultad para lograr una ereccidbn o presentar
eyaculacion dolorosa. (9)

El hallazgo en la exploracion fisica mas comun del cancer de prostata consiste en
la presencia de un nédulo firme o duro durante el examen rectal digital. También el
hecho de reportar asimetria o firmeza general de la glandula al tacto. La presencia
de consistencia pétrea es muy sugestivo de enfermedad localmente avanzada. (9)
En caso de que la enfermedad se encuentre localmente muy avanzada puede
condicionar compresion a la medula, provocando hormigueos, debilidad en
miembros inferiores, dolor, paralisis e incontinencia urinaria y fecal. En situaciones
donde existe actividad metastasica, puede causar dolor 6seo intenso, en la espalda

(vertebras), la pelvis, cadera y costillas. (9)

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO.

En afios recientes se ha buscado mejorar en la eficacia y eficiencia del diagndstico
oportuno del cancer prostéatico, utilizando métodos rapidos y accesibles para la
poblacién en general, siendo los principales el Antigeno prostéatico especifico, el

tacto rectal y el ultrasonido transrectal. Estos recursos diagnosticos han mostrado
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buena capacidad para identificar la enfermedad en fases tempranas cuando ain no
existe sintomatologia, la cual generalmente se presenta en fases mas avanzadas.
(1).

Para el diagnostico en fases tempranas se recomienda el tacto rectal y APE en
hombres de 40 afios en adelante que presenten antecedentes familiares con cancer
de préstata, esto con el fin de llegar a un diagnéstico oportuno. (2)

Para analizar la efectividad o eficacia de algin método de cribado es importante
conocer la naturaleza y el origen del mismo. El antigeno prostatico es una
glicoproteina sintetizada por células epiteliales de la préstata y se encuentra a
proteinas inhibidoras de proteasas en sangre y una cantidad menor de antigeno
prostatico se encuentra en forma libre. Los niveles en sangre normales de APE son
menores de 4ng/ml, sin embargo es importante mencionar que estos valores varian
dependiendo la edad del paciente, observando un aumento progresivo Yy
proporcional respecto a esta variable. En hombres menores de 49 afios los valores
generalmente son inferiores de 2.5 ng/ml e incrementa en individuos de 70 a 79
afos en los cuales el umbral es hasta 6.5 ng/ml. (1)

El APE es actualmente el Unico marcador tumoral autorizado por la FDA para la
deteccion oportuna del cancer prostatico y es por tal motivo el principal estudio
indicado para tamizaje.

Si bien, la sensibilidad diagnostica del APE depende del estadio en el que se
encuentra la enfermedad pues muestra 20% de sensibilidad en estadios Al y sube
hasta 98% en estadios D2. Es por esto que se utilizan otros métodos
complementarios como el tacto rectal para la deteccion precoz de la enfermedad,
sin embargo la sensibilidad de este método es inferior. (1)

Otro aspecto a considerar es que al APE no es especifico para el cancer de prostata
y cOmo se menciono previamente, este puede elevarse por otras condiciones, tales
como en hipertrofia benigna de la prostata (HPB) y prostatitis. En aquellos pacientes
con prostatitis puede incrementarse el APE incluso por arriba de 30 ng/dl, y vuelve
a rangos normales después de 6 a 8 semanas posterior a la resolucion de la
enfermedad. En el caso de la hiperplasia prostatica benigna el 25% de los pacientes

muestran valores por arriba de 4ng/dl y debajo de 10 ng/dl y aumenta mas de
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10ng/dl en casos de HPB complicada como aquellos que presenta infeccion urinaria
por retencioén urinaria. (1)

Con el fin de disminuir el rango diagnostico en la valoracion del antigeno prostético,
se emplean otros métodos complementarios, como por ejemplo; el cociente (APE
libre/APE total expresado). De esta forma los pacientes con Cancer de prostata
presentan una en la fraccion libre del APE menor, comparada con pacientes con
HPB o que personas sin patologia prostatica. Esto nos indica que a menor
porcentaje del APE libre mayor sera la probabilidad de padecer cancer de proéstata.
Algunos articulos refieren que se realice la cuantificacion de la fraccion libre del
APE cuando los valores se encuentran entre 4.0 a 10 ng/ml en pacientes con
sospecha de cancer de proéstata. (3)

La literatura nos indica como valores con sospecha de cancer cuando el porcentaje
del APE libre sea menor del 20-25%. (1). Asi mismo se menciona que la velocidad
del incremento del APE puede ser un indicador de sospecha, de forma que valores
de 0.4 a 0.75 ng/ml/afio con considerados sospechosos. Otro aspecto que se
considera es la densidad del antigeno prostatico, bajo la premisa de que el tejido
neoplasico genera mas antigeno por gramo de tejido comparado con tejido sano o
patologia benigna. (3)

Existe discreta variabilidad entre lo que cada laboratorio marca como rango normal
en el APE, sin embargo de acuerdo a la GPC de “Diagnéstico y Tratamiento del
Cancer de Proéstata en Segundo y Tercer Nivel de Atencién”, se indica un valor
normal cuando se encuentra por debajo de 4ng/dl. Otro aspecto importante a
considerar es el hecho que no Unicamente existen variaciones en el laboratorio para
el resultado, sino que antecedentes relacionados a la manipulacion prostatica nos
puede modificar el resultado, como en el caso de masajes prostaticos, biopsias o
relaciones sexuales que modifican en cierta medida los niveles del APE en sangre.
Estudios referidos en la literatura, Catalona et al, comentan que el riesgo de cancer
prostatico en poblacion asintomatica es del 22% cuando el APE es de 4 a 9,9 ng/dl
y el riesgo aumenta a 67% cuando los niveles de APE superan los 10 ng/dl. De esto
se puede concluir que el APE nos permite detectar a poblacién de riesgo y no como

diagnostico directamente, éste, sera realizado a través de la biopsia con el resultado

16




histopatolégico (1). Algunos autores defienden el hecho de utilizar la el cociente
APE libre/Total <20% pues aumenta la eficacia de la prueba aumentado
especificidad hasta el 70%, excluyendo en la medida de lo posible a los pacientes
con HPB. En este caso, en dicho estudio mencionado, se nos indica que los
verdaderos positivos aumentan hasta el 50% aproximadamente. (1)

Existe literatura que menciona que ante un valor de APE elevado por primera vez
no debe conducir a una biopsia de forma inmediata y se recomienda repetir el test
después de algunas semanas pero siempre y cuando sea con las mismas
condiciones; Exceptuando los casos en los que el APE sea mayor de 20 ng/dl, en

el cual se excluird la prostatitis. (4)

PATRONES ECOGRAFICOS POR ULTRASONIDO TRANSRECTAL

La biopsia de prostata transrectal guiada por Ultrasonido es el método Gold
estandar para obtener tejido prostatico para analisis histopatoldgico. Existen otros
métodos menos utilizados como el abordaje transperineal con tasas detecciones
equiparables al transrectal. (4) La biopsia de prostata es un procedimiento que es
adecuadamente tolerado por la mayoria de los pacientes y tiene una baja incidencia
de complicaciones significativas posteriores al tratamiento por lo que se menciona
que solo debe ser practicada en aquellos pacientes en los que se encuentra
sospecha de cancer. (4).

Se menciona en la literatura que a diferencia de otro tipo de biopsias en otros
organos, la biopsia de préstata no es dirigida porque la mayoria de tumores no son
visibles por ultrasonido y es dificil diferenciarlos del tejido prostatico normal, asi
como de otras patologias como la hiperplasia prostatica benigna. Entonces es por
este motivo que la ecografia transrectal se utiliza como guia para localizar la
préstata, mas que para localizar lesiones sospechosas como tal. Asi mismo se
menciona que la ecografia transrectal nos permite una identificacion de las zonas
en las que con mayor frecuencia se asienta el cancer de prostata en base a la
anatomia zonal y de manera sistematica obtener muestras de tejido de dichas

zonas. (5)
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Por otro lado, existen otros articulos que mencionan esta premisa y consideran que
las caracteristicas ecograficas de los nddulos considerados sospechosos, en
particular aquellos nédulos solidos, hipoecogénicos, ubicados en la periferia al ser
muestreados, se obtiene un mayor valor predictivo positivo para el cancer. Aunado
a lo anterior se menciona que el desarrollo tecnolégico en equipos de ultrasonido y
transductores endocavitarios ha permitido un aumento en la deteccion de nédulos
sospechosos (4).

Sin embargo en alguno de los articulos mencionados, posterior a la realizacion de
estudios, llegaron a la conclusion de que a pesar de los avances tecnoldgicos, existe
una baja tasa de deteccion de lesiones nodulares en casos de malignidad (31%) y
gue del mismo modo persiste un bajo valor predictivo negativo en casos de ausencia
de nddulos. Por lo que no se puede descartar la realizacion de una biopsia en caso
de un Ultrasonido de préstata normal. Asi mismo se llegé a la conclusion que la baja
tasa de deteccion de nddulos por ultrasonido en comparacién con los canceres
detectados por la técnica de “Doble sextante” no permite la incorporacion de la
técnica de Biopsia dirigida a lesiones nodulares en lugar de un enfoque de sextantes
de la préstata. (4)

A causa de la limitacion por el ultrasonido transrectal para identificar lesiones en la
prostata, existen algunos estudios que refieren investigacién en el uso de flujo
Doppler color y Doppler poder para mejorar en la identificacion de nédulos que han
mostrado resultados mixtos (5). Por otro lado también se menciona el uso de
agentes de contraste basados en microburbujas que han tenido resultados
prometedores para la identificacion de nédulos y dirigir la biopsia (5) pues algunos
estudios refieren una duplicacion en las tasas de muestras positivas con la biopsia
dirigida con este tipo de contraste en comparacion con biopsia sistematica (5)
Algunos estudios de investigacion refieren el uso de la elastografia, los cuales
muestran areas anormales con dureza en la prostata, también han mostrado buenos
resultados. Se menciona que la sensibilidad de la elastografia para la deteccion del
cancer de préstata oscila entre el 75 al 91% (5). Otros estudios han comparado la
biopsia dirigida con elastografia y la biopsia sistematica, encontrado un incremento

en la tasa de muestras positivas de 1,8 a 4,7 veces, sin embargo concluyen que no
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han mostrado aun suficiente sensibilidad para considerarlo sustituto de la técnica

estandar (5)

BIOPSIA PROSTATICA GUIADA POR ULTRASONIDO TRANSRECTAL

La mayoria de los articulos recomiendan una técnica combinada en las que es
adecuada la recoleccién de muestras de todos los sextantes, complementada con
biopsias dirigidas a las lesiones detectadas con sospecha por ultrasonido. Pues
dicho enfoque no aumenta la tasa de complicaciones ni aumenta la duracién del
examen ni el costo del mismo.

El procedimiento es relativamente corto, mencionando entre 5 a 10 minutos
aproximadamente, inicialmente se deben obtener imagenes de la préstata con sus
respectivas caracteristicas y se debe calcular el volumen prostatico, posteriormente
se realiza la administracion de anestesia local la cual se infiltra por via rectal a través
de la capsula o se realiza un bloqueo regional. La realizacion de la biopsia debe ser
con aguja de 18 G. (4) la cual se incorpora mecénicamente al transductor
endorrectal y se despliega en el interior del rector para obtener muestras de las
distintas areas anatomicas de la prostata, es decir en los I6bulos izquierdo y derecho
en los niveles; vértice, medio y la base (5)

Los sitios para obtencién de la muestra deben ser posteriores y laterales en la
glandula periférica. Estudios refieren que no existen diferencias entre obtener 6 o
12 muestras, sin embargo se recomienda realizar la obtencion de 12 muestras. Asi
mismo se menciona que para un volumen prostatico aproximado de 30-40cc se
deben muestrear al menos 8 piezas y solo es recomendable la toma de 12 muestras
en préstatas con volumen prostatico mayor de 55cc. Otra técnica referida es la
Biopsia con saturacion prostatica que comprende la toma de un mayor numero de
muestras, aproximadamente entre 20 y 40 y se recomienda en pacientes con un
riesgo alto de desarrollo de tumores prostaticos, en los cuales la biopsia inicial haya
tenido un resultado negativo. (4)

La técnica clasica de “Sextantes” fue descrita por Hotge et al, en la que se

muestrean 6 piezas, tres de cada lado, en sitios espaciados sobre una linea
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parasagital ubicada entre el borde lateral y la linea media, desde la base hasta el
centro de la glandula. (5)

Posteriormente esta técnica fue modificada en 1990 para aumentar su rendimiento,
en dicha modificacion la aguja se orienta mas lateralmente sobre la prostata media
con el fin de obtener una muestra mas periférica y aumentar la posibilidad
diagnostica. (5)

Se refiere que en biopsias en las que existen mayor nimero de muestras como; 8,
10 y 12, han reportado mejores resultados en la deteccién de los canceres de
prostata. (5)

Actualmente no existe evidencia suficiente para la utilizacion de un programa de
tamizaje en la poblacién masculina para la identificacion del cancer de prostata en
etapas tempranas. Como se menciono previamente los recursos diagnésticos que
se utilizan inicialmente son el tacto rectal y el APE, los cuales ante resultados
alterados se indica la biopsia guiada por ultrasonido. Sin embargo a este aspecto
es considerable analizar las implicaciones que esto conlleva al considerar la edad
del paciente, las comorbilidades, asi como las posibles complicaciones terapéuticas
a corto y largo plazo. (4)

La biopsia guiada por ecografia transrectal, cobra relevancia en la deteccion de
canceres de prostata recurrentes, posteriores a una prostatectomia radical y
radioterapia. En estos casos se realiza la biopsia guiada hacia la fosa prostatica,
reportando tasas de deteccion de hasta el 50%. El resultado de la biopsia en estos
casos se correlaciona en gran medida con los niveles de APE en sangre, siendo
menor la deteccion de la recurrencia en casos de niveles bajos de APE. (5)

Como todo procedimiento existen complicaciones inherentes al mismo, dentro de
las cuales existen algunas menores como la hematuria limitada y la hemospermia
gue son muy frecuentes y generalmente se autolimitan a menos de una semana
posterior a la biopsia. Dentro del 65 al 90% de los pacientes presentan molestias
en el procedimiento como dolor, el cual puede disminuir con anestesia local. La
incidencia de infecciones es variable y depende de si se administran antibiéticos

profilacticos. (5)
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ANATOMIA PROSTATICA.

La prostata es un organo fiboromuscular y glandular ubicado en la pelvis masculina.
Su funcién consiste en producir una secrecion liquida que conforma parte del liquido
seminal y posee componentes que proporcionan nutrientes y un ambiente adecuado
para la supervivencia de los espermatozoides (6)

Aungue el tamafio presenta variacion acorde a la edad, se refiere que su tamafio es
similar al de una “nuez” y su peso oscila los 20 gramos. La préstata forma parte de
los sistemas reproductor y urinario y se relaciona anatdmicamente con los
conductos deferentes y las vesiculas seminales. (6, 7)

De acuerdo a la anatomia tradicional, se pueden referir cinco l6bulos, los cuales no
se encuentran delimitados uno del otro. La anatomia zonal de la prostata se
describe anatbmicamente de acuerdo a su composicion interna, de esta forma
podemos reconocer tres zonas glandulares y el istmo no glandular:

. La zona periférica: la cual contiene al 70% del parénquima glandular y es
asiento de la mayoria de las neoplasias prostaticas. Dicha zona ocupa las porciones
posterior, lateral y apical de la glandula.

. La zona central, que contiene el 25% del tejido glandular. Rodea a la uretra
sobre el nivel de los conductos eyaculadores y corresponde al I6bulo medio.

. La zona de transicion, conforma el 5% del tejido glandular, corresponde a un
area estrecha que rodea también a la uretra y se encuentra por dentro de la zona
central a nivel de los conductos eyaculadores y el veru montanum. (7)

El verumontanum, también llamado coliculo seminal, es una elevacion distintiva del
urotelio con orificios de los conductos prostéaticos, el conducto eyaculatorio y el
utriculo prostatico. (8)

La irrigacién sanguinea de la prostata y las vesiculas seminales se da por medio de
las ramas prostaticas de la arteria vesical que es rama de la division anterior de la
arteria iliaca interna y su drenaje venoso es a través del plexo venoso
vesicoprostatico, el cual rodea a la glandula y drena hacia las venas iliacas internas.
Dicho plexo se encuentra entre la envoltura fibrosa y la capsula verdadera y drena
hacia el plexo venoso vertebral interno el cual es un probable via de diseminacion

de las neoplasias prostaticas. (7)
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Respecto a la inervacion, esta se da mediante las fibras parasimpaticas de los
nervios pélvicos esplacnicos (S2-S4). El drenaje linfatico se da por medio de los
conductos adyacentes a los vasos sanguineos con el mismo nombre y desembocan

en los ganglios hipogastricos (7).
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS
Se han realizado multiples estudios, sobre la relacion que existen entre el antigeno
prostético especifico y patologias prostaticas observadas por histopatologia, como

el cancer de prostata, hiperplasia prostatica benignas, entre otros.

En Madrid, Espafia, (2005), Rodriguez et al, en el estudio “Resultados de una
serie de 6000 pacientes con Biopsia transrectal ecodirigida de prostata. Parte
I: Anatomia patolégica, tacto rectal, ecografia transrectal y PSA.” Observaron
gue el porcentaje total de biopsias fue de 42%, con un 39,1% en la primera biopsia.
Se detecto PIN o Atipia glandular en un 2 y 2.1% respectivamente. Refirieron que la
especificidad del tacto rectal y la presencia de nddulos hipoecogénicos fue del 82,6
y 78,2% respectivamente. La incidencia del cancer con PSA entre 4 y 10 ng/dl fue
del 29,6% y del 16,7% en aquellos con PSA inferior a 4 ng/ml. Y concluyen que la
sensibilidad de la Ecografia transrectal ha descendido pero mantiene una
especificidad elevada por lo que no debe olvidarse al plantear la estrategia de la

Biopsia transrectal ecogréfica.

En Cdrdoba, Argentina (2005) Antonio A, et al. En su trabajo de “Ecografia
transrectal en cancer de prostata: Correlacion con tacto rectal y antigeno
prostatico especifico como optimizadores en la seleccion de pacientes para
biopsia prostatica.” Reporta que se observd una asociacion significativa entre el
tacto rectal positivo o dudoso y el cancer de préstata (p<0,005). El valor mediana
del APE de los pacientes con TR positivo fue estadisticamente mayor con respecto
al grupo de TR negativo o dudoso (p<0,001). Se calculd un valor predictivo de la
Ecografia Transrectal (ETR), el cual presento una sensibilidad del 72% vy
especificidad del 53%, con un valor predictivo positivo (VPP) del 48% y valor
predictivo negativo (VPN) del 76%. La presencia de nodulos y calcificaciones dentro
del tejido glandular en la ecografia endorrectal se asocié con mayor frecuencia a

patologia benigna.
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En Cuenca, Ecuador (2015) Crespo et, al en su trabajo “Relaciéon entre hallazgos
de ecografia transrectal, Biopsia de préstata y valores de PSA en el
diagnéstico de cancer de prostata en el Hospital Vicente Corral Moscoso de
la ciudad de Cuenca, enero 2011 y diciembre 2013”, Obtuvieron que la media de
edad fue de 70,53 afios con una desviacion estandar de 10,78 afios. La prevalencia
de la enfermedad es mayor en pacientes cuya edad esté en el rango de 75 afios y
mas. El 59% de la poblacién estudiada presentd niveles de PSA por encima de 4
ng/dl, con una meda de 11,90 ng/dl y desviacién estandar de 23,12 ng/dl. Los
resultados de ecografia fueron positivos para procesos tumorales en el 79% de los
casos, 91,7% con toma de biopsia fueron positivos para procesos neoplasicos y
concluyen que un PSA elevado, sumado a una ecografia sugerente de procesos

neoplasicos da positivo en la biopsia en la mayoria de los casos.

De igual forma, en Cuenca, Ecuador (2019), Teran en su trabajo de “Correlacién
entre el PSA 'y el hallazgos histopatolégico, en pacientes sometidos a biopsia
transrectal de prostata guiada por ultrasonido en el diagnostico de
adenocarcinoma de prostata, Hospital José Carrasco Arteaga, Cuenca,
Ecuador, 2017-2018.” Reporté que el 66,7% de los pacientes fueron mayores de
65 afios, con una media de edad de 67,7 afios. La prevalencia del cancer de prostata
fue del 36.1%. La mediana del PSA (15,40) entre los pacientes con y sin cancer fue
estadisticamente significativa, con U de Mann Whitney de 3300 y valor p: 0.000
(significancia). La concordancia fue de 0,24 con una p de 0,000 y esta fue aceptable.
Y concluyé que la prueba del PSA en el diagnéstico del cancer de préstata fue (til,
siendo la biopsia transrectal de prostata guiada por ecografia un apoyo para su

diagnéstico.

En Junio 2015, Martinez A. Et al. En su trabajo de “Validaciéon de la PSA en el
diagnostico diferencial entre hipertrofia benigna de prostata vy
Adenocarcinoma”, se incluyeron 295 varones atendidos en el Hospital general
universitario Virgen de la Salud de Elda entre 60-80 afos, con sospecha de

patologia neoplasica prostatica y cuya PSA era igual o mayor a 4 ng/ml. La
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prevalencia de cancer (Biopsia patologica), fue de 52% (IC 95%: 46,5 — 57,9%)
observando una clara relacion directa de a mas nivel de PSA mayor proporcion de
pacientes con cancer. Y segun su analisis llegaron a la conclusion que un punto de
corte propuesto para confirmar o descartar el diagnostico de adenocarcinoma de
préstata seria 7,7 ng/dl, al presentar una sensibilidad de 0.76% y una especificidad
de 0.44.

En Camaguey Cuba, Fernandez F, et al (2015) en su trabajo, “cancer prostatico:
Correlacion entre el valor del antigeno prostatico especifico y el resultado
anatomoclinico.” Reporta que la mayor frecuencia de pacientes con cancer de
prostata se encontrg entre los 65-84 afios de edad y el rango de PSA que mayor
frecuencia de casos positivos tuvo, fue de 10-25 ng/m. Concluyé que el buen
desemperio en la prueba del PSA y del tacto rectal conllevan al diagndstico precoz

del cancer de prostata con una buena correlacion anatomoclinico.

En Cajamarca, Peru, (2020) Cabanillas. Et al. En su proyecto “Relacion entre el
valor de antigeno prostatico especifico y el resultado histopatolégico para
cancer de prostata en pacientes del servicio de urologia del Hospital Il Es
Salud Cajamarca en el periodo Enero a Octubre del 2019” Reporta que los
valores de antigeno prostatico especifico mas frecuentemente hallados para cancer
de prostata son los que estan por encima de 30 ng/ml. El grupo etario mas
frecuentemente afectado son los pacientes con edades superiores a 80 afios. Segun
los estudios histopatoldgicos los grados mas frecuentemente encontrados en
cancer de prostata son los de grado Il y grado IV. Concluye que existe una
correlacion directa entre el valor del antigeno prostéatico especifico y el resultado
histopatolégico de cancer de prostata, con un valor de 0,649 siendo esta una

relacion fuerte y significativa.

El objetivo de este estudio fue identificar la asociacion que existe entre el valor del
antigeno prostatico especifico con los hallazgos obtenidos en los reportes

histopatolégicos de las biopsias de prostata guiadas por ultrasonido transrectal
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entre el periodo de Enero 2022 a Mayo 2023. Asi mismo se buscO conocer la
incidencia del cancer de prostata, la diferencia entre los valores de antigeno
prostético especifico en pacientes con resultados histopatolégicos positivos y

negativos de malignidad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En nuestro pais el cancer de préstata es una enfermedad de alta prevalencia que
genera uso de recursos y atencion integral de diversos especialistas para su manejo
el cual aumenta exponencialmente cuando se encuentra en estadios mas

avanzados.

En las ultimas décadas se ha observado un aumento de la esperanza de vida en la
poblacion mexicana, debido a esto la poblacibn masculina se ve expuesta a un
mayor riesgo de padecer cancer de préstata, pues su incidencia aumenta de forma

proporcional con la edad.

En nuestros derechohabientes existe un alta prevalencia de la enfermedad y genera
un gran impacto econémico y uso de todo tipo de recursos, pues su diagndstico y
manejo requiere atencion desde las etapas iniciales hasta las etapas mas
avanzadas de la enfermedad y las cuales van desde procedimientos quirlrgicos,

hasta manejo con quimio y radioterapia.

El nivel de antigeno prostético especifico (APE), nos permite orientar el diagnéstico,
dependiendo de qué patologia prostatica padezca el paciente; desde procesos

infecciosos, inflamatorios o neoplasicos.

Ademas en casos de patologia neoplasica confirmada, el APE podria ser un
predictor de la presencia y/o estadio de la enfermedad, pues se ha visto que sus
niveles se alteran ante diferentes situaciones como el cancer de proéstata
propiamente en los cuales incluso los valores del APE estan relacionados
habitualmente con la extension locorregional y a la presencia de metastasis a

distancia.

27




JUSTIFICACION

Hasta la fecha, existe una gran difusion en la prevencion de neoplasias con alta
mortalidad y morbilidad a nivel mundial y particularmente en México, como por
ejemplo el cancer de mamay el cancer de pulmon, sin embargo en los ultimos afios,
el cancer de préstata no ha presentado la misma difusion considerando que esta es
la tercera causa de muerte en hombres y ademas es posible su prevencién con un

abordaje diagndstico temprano.

Las investigaciones muestran un aumento en la incidencia de casos de cancer de
préstata, lo cual puede ser de origen multifactorial; una de estas causas se explica
por el aumento en la deteccion en la poblacién en general, como segundo punto,
puede ser debido a un aumento en los factores de riesgo para la enfermedad y por
altimo, debido al aumento en la esperanza de vida en la poblacion masculina en

México.

Aunque la mayoria de los pacientes con cancer de prostata no fallecen por esta
causa, debido a que esta se presenta en hombres mayores, los cuales mueren por
otras condiciones médicas, su alta prevalencia explica que continle siendo una de
las principales causas de muertes. Ademas es potencialmente curable si se detecta

de manera precoz.

Resulta relevante estudiar los métodos de tamizaje a los cuales podemos recurrir
para realizar la deteccion oportuna en pacientes con sospecha de cancer de
préstata, a lo cual recurrimos principalmente al Antigeno prostatico especifico, el
cual es un marcador reconocido internacionalmente para identificar a pacientes con

sospecha de cancer de proéstata.

Se conoce, gracias a investigaciones internacionales, la relacion que existe entre el
antigeno prostatico especifico y las diversas patologias prostéticas, sin embargo en
nuestra poblacién no se ha realizado algun analisis que corrobore esta informacion,
ademas de que en todos los centros de investigacion siempre existen algunas
diferencias en sus resultados que se dan de principalmente debido a la poblacion

estudiada, a sus recursos y a su enfoque realizado, por lo cual, nosotros no
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contamos con la informacion pertinente a nuestro centro, que nos permita identificar

la situacién en la que nos encontramos.

En este estudio se busca correlacionar la elevacion del antigeno prostatico
especifico en sangre en pacientes con presencia de cancer de prostata u otras
patologias prostéaticas o lesiones premalignas y valorar cuanto se eleva en cada

caso en especifico y su asociacion con los hallazgos por ecografia.

Dicho estudio puede servir como parte-aguas en la atencién de los pacientes en
nuestra instituciéon pues nos permitira tener conocimiento de los rangos del PSA en
nuestros derechohabientes y permitird tener un mejor control y abordaje de los

pacientes en etapas mas tempranas,

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los rangos de niveles de antigeno prostatico especifico en pacientes
con cancer de préstata y otras patologias prostaticas diagnosticados por biopsia
guiada por ecografia en CMN Manuel Avila Camacho?
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

El estudio fue descriptivo, retrospectivo, transversal, de pacientes con sospecha de
cancer de prostata que tuvieron un valor de antigeno prostatico por arriba de 4 ng/dl
y fueron sometidos a una biopsia prostatica guiada por ultrasonido transrectal en
Centro médico nacional “General De Divisién Manuel Avila Camacho”, evaluando
datos desde Enero 2022 a Mayo 2023.

PACIENTES

La poblacién de este estudio de investigacion fueron todos los pacientes con
sospecha de cancer de prostata sometidos a biopsia de préstata guiada por
ultrasonido transrectal en Centro médico nacional “General De Division Manuel

Avila Camacho”. De enero del 2022 a mayo del 2023

La seleccion de muestra se baso en el registro de pacientes que ingresaron al
servicio de Urologia y que posteriormente fueron capturados por el servicio de
Radiologia intervencionista del servicio de imagenologia para realizacion de biopsia
del Enero del 2022 a Mayo de 2023.

El estudio contd inicialmente con una muestra de 68 pacientes, de los cuales se

excluyeron 12 pacientes por no cumplir con todos los criterios de inclusién.

Todos los pacientes incluidos en la muestra final contaban con sospecha de
cancer con elevacion del antigeno prostatico > 4 ng/dl, sometidos a biopsia de

préstata guiada por ultrasonido transrectal

Los criterios de inclusion fueron todos los pacientes con edad mayor de 40 afios
con valores de antigeno prostatico especifico en sangre por arriba de 4ng/dl en
la unidad y con al menos 3 meses de diferencia respecto a la fecha en que se

realizé la biopsia prostatica en esta unidad de Enero 2022 a Mayo 2023.
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Los criterios de exclusion fueron actividad metastasica demostrada por algun
otro método de estudio, pacientes con resultados insuficientes por
histopatologia, paciente con algun otro tipo de cancer primario en otra ubicacion
y paciente con niveles de antigeno prostéatico especifico que no se realizaron en

ésta unidad.
Se eliminaron a los pacientes con expedientes e informacion incompleta.

INSTRUMENTOS

La elaboracion del presente trabajo se realizé en un lapso de 6 meses posterior a la
aprobacion del comité de Bioética e investigacion, mediante la revision de los
expedientes, consulta de laboratorios, del archivo electronico de patologia y
visualizacion de la toma de Biopsia por ultrasonido a través del PACS, de los
pacientes ingresados al servicio de urologia para realizacion de Biopsia prostatica
durante el periodo comprendido entre Enero de 2022 a Mayo de 2023, que se
encontraron en el archivo clinico y archivo de imagenologia, previa autorizacion del

director de este Hospital.

PROCEDIMIENTOS:

Se consultd un listado en formato electronico del concentrado de pacientes
sometidos a procedimientos de intervencionismo en nuestra unidad y se
revisaron sus respectivos estudios en el PACS (picture archiving and
communication system)

Se revisaron en el sistema electrénico sus niveles de antigeno prostatico
especifico en sangre y se incluyeron los que tenian un resultado en el sistema
con tiempo menor a tres meses respecto a la biopsia realizada en la unidad.
Posteriormente se consultd en el archivo electronico del servicio de Anatomia
patoldgica los resultados de los pacientes sometidos a biopsia prostatica guiada
por ecografia de Enero 2022 a Mayo 2023.

Subsecuentemente se captur6 la informacién como: Edad del paciente, niveles

de antigeno prostatico especifico en sangre, Resultado de histopatologia;

31




negativo o positivo a malignidad, en los casos en los que el resultado fue
negativo a malignidad, se revisé su presentacion en hallazgos por ultrasonido.
A través de la hoja de recoleccién de datos se obtuvieron datos epidemiolégicos,
meédicos, ecograficos, histopatologicos y el resto de las variables.

Se realiz6 la captura de la informacion en base de datos de Excel,

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se representaron con estadistica descriptiva con media (+
desviacion estandar) y mediana (rango intercuartil).

El analisis de distribucion de los datos se realizé con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (n>50) o Shapiro-Wilks (n<50), histogramas o Q-Q plot.

La comparacion entre grupos se realizé con la prueba t de Student cuando los datos
tengan una distribucién normal o paramétrica. Por otro lado, un test U de Mann-
Whitney se llevé a cabo para analizar los datos con distribucién no normal o no
paramétrica.

La asociacion entre el volumen prostético, la presencia de nédulos y el diagnostico
histolégico de benignidad o malignidad se determind con la prueba chi-cuadrada
(x2).

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con lo establecido al Articulo 17 este estudio es considerado como sin
riesgo para la salud ya que se emplearon técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivo entre los que se consideraron expedientes clinicos,
ultrasonidos transrectales de prostata, resultados de laboratorio y de anatomia
patoldgica, sin haber realizado ninguna intervenciéon o modificacién intencionada en

las variables fisioldgicas y sociales de los pacientes participantes en el estudio.

Esta investigacion contd con la autorizacion del Comité Local de Investigacion y
ética en investigacion en salud del Comité de Etica correspondiente. Se tuvo

estricto apego a lo determinado por las leyes de nuestro pais, asi como lo
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establecido por la Ley General de salud en materia de investigacion y Normas

Internacionales (ver hoja de Consentimiento Informado en Anexos).

Los procedimientos se apegaron a las normas éticas vigentes nacionales e
internacionales, el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la salud, y a la declaracion de Helsinki, realizada en la Asamblea
Médica Mundial y su ultima enmienda. En este estudio, los participantes obtuvieron

el beneficio de una intervencidn no farmacolégica.

Dentro de los aspectos éticos fundamentales en esta investigacion se encuentra el
respeto total hacia la integridad fisica, emocional y moral del participante, principio
basado en la declaracion de Helsinki, Finlandia, en junio de 1964 y cuya Ultima y
actualizacion mas reciente se situo en el afio 2013, en la 64.° Asamblea General en
Fortaleza, Brasil, por la Asociacion Médica Mundial, donde se propone los principios
éticos que sirven para orientar a los médicos y a otras personas que realizan
investigacion médica en seres humanos. También menciona que el deber del
meédico es promover y velar por la salud de las personas. Establece la importancia
del consentimiento informado, donde se establecen de manera clara los riesgos y
beneficios que trae consigo el proceso de investigacion y el enfoque hacia el
respeto, autonomia, libertad y bienestar del individuo que desee participar de
manera libre y voluntaria, cuya decisidén se encuentra por encima de la investigacion,
entendiéndose con ello el respeto del derecho a abandonar la investigacion en el

momento que él lo decida.

Esta investigacion en todas sus etapas se baso en los principios éticos del Informe
Belmont de 1979, ya que se basa en mantener el respeto a su autonomia,
confidencialidad y beneficencia, donde se asegura que durante el proceso de la
investigacion se evitara el dafio, y se buscara intencionadamente un maximo

beneficio y se procurara justicia bajo igualdad y sus necesidades individuales.

Con base en lo establecido por el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la salud vigente en México, en su articulo tercero, esta
investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que contribuyen a

mejorar la calidad de vida y, de acuerdo con la Comision Nacional de Bioética que
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participa en la generacion, promocion y difusion de los instrumentos juridicos y
normativos nacionales, se permite dar cumplimiento a su Derecho de Creacidn,
publicado en el Diario Oficial de la Federacion, el 7 de septiembre de 2005 y
modificado el 16 de febrero de 2017. Asimismo, el 14 de diciembre de 2011, se
publicé en el Diario Oficial de la Federacion el Derecho de reforma a la Ley General
de Salud, por el que se adiciona el articulo 41 BIS y se reforma el 98 de la citada
ley, que estipula la obligacion de los establecimientos de salud del sector publico,
social y privado de contar con Comités Hospitalarios de Bioética y Comités de Etica

en Investigacion, bajo los criterios que establezca la Comision Nacional de Bioética.

Esta investigacion también estd basada en el Caodigo de ética médica de Nuremberg
publicado el 04 de agosto de 1947, cuyo objetivo consiste en proteger la integridad
fisica, psiquica y moral de los individuos con los que se va a llevar a cabo la
investigacion cientifica, ya que ellos estan expuestos a todo tipo de riesgo por parte
de los cientificos que se encargan de esta investigacion, el cual recoge una serie de
principios que rigen la experimentacion con seres humanos, constituido por diez
puntos, entre ellos, se incluye el consentimiento informado y la ausencia
de coercion, la experimentacion cientifica fundamentada y la beneficencia del

experimento para los sujetos humanos involucrados.

La base de datos con la informacion personal de los pacientes, asi como su
informacion de contacto, se concentré en una Unica copia resguardada por el
investigador principal y con estricta confidencialidad. De la misma forma, ningun
producto de la investigacion expuso la identidad de los individuos participes y estos
solo fueron utilizados para fines académicos y de investigacion, en concordancia
con lo establecido por la Ley General de Proteccion de Datos Personales en

Posesion de Sujetos Obligados.

Los participantes se seleccionaron, con equidad y justicia, donde no existio ningun
tipo de discriminacion, ya sea por condiciones fisicas, sociales, politicas, religiosas,
género, preferencias sexuales, etc. Asimismo, los investigadores declaran no

poseer conflictos de intereses con los resultados del estudio.
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RESULTADOS

Se incluyeron 56 pacientes en el estudio. Las edades incluidas fueron desde los 54
hasta los 82 afos. La media de la edad fue 68.4 (£ 6.53) afios. Tras aplicar el
estadistico de Kolmogorov-Smirnov se determind una distribucion normal (p =
0.200). El antigeno prostatico especifico (APE) y el volumen prostatico mostraron
una distribucion libre segun Kolmogorov-Smirnov (p=0.000 y 0.015). En la Tabla 1
se observa la distribucion de estas variables.

Variable General Zde KS p

Edad 68.4 (£6.53) 0.076 0.200
APE 20 (2-787) 0.351 0.000
Volumen prostatico 48 (7-119) 0.133 0.015

media (desviacion estandar); mediana (minimo - maximo).

Tabla 1. Distribucion de las variables escalares evaluadas.

Respecto a los diagnosticos reportados de las biopsias, en la Figura 1 se puede
observar la distribucién de frecuencias. La mas frecuente fue el adenocarcinoma

acinar, con un 51.8% de los casos.

HPB + Prostatitis
Prostatitis crénica
Atrofia glandular

Hiperplasia prostatica

Diagndstico

Focos de neoplasia de bajo grado

Adenocarcinoma Acinar=

Frecuencia

Figura 1. Frecuencia de los diagndsticos histologicos.
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Los diagnosticos histoldgicos asociados a malignidad fueron del 53.6% (Figura 2).

307

20

Recuento

T T
BEMIGNO MALIGND
TIPO

Figura 2. Frecuencia de malignidad y benignidad.

Las edades y los niveles de APE fueron significativamente mayores en pacientes

con diagnadsticos histolégicos asociados a malignidad.

El volumen prostéatico fue significativamente mayor en pacientes con etiologias
benignas (Tabla 2, Figura 3).
Variable General Maligno Benigno p
Edad 68.4 (+6.53) 70.3(+5.83) 66.2 (+6.72) 0.021*
APE 20 (2-787) 28 (6-789) 14.5 (2-91) 0.009y
Volumen prostatico 48 (7-119) 46 (7-102) 54 (9-119) 0.041y

N (% del total); mediana (minimo - méximo); *: t de Student; y:U de Mann-Whitney.

Tabla 2. Edad, antigeno prostatico y volumen prostatico respecto a la etiologia del

crecimiento prostatico.
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p=0.009 E= Edad
B3 APE
E31 Volumen prostatico

p=0.041

Valores

Benigno Maligno Benigno Maligno Benigno Maligno

Figura 3. Asociacion entre la edad, antigeno prostatico y volumen prostatico, con

la etiologia.

De los 56 pacientes incluidos, un total de 31 pacientes (55,4%) presentaron un tacto
rectal sospechoso. La edad fue significativamente mayor en los pacientes con tacto
rectal sospechoso. Sin embargo, no hubo diferencia entre los valores de APE y el

volumen prostético entre pacientes con y sin tacto rectal sospechoso (Tabla 3).

Variable General Tacto Sin tacto p
sospechoso sospechoso
Edad 68.4 (+ 6.53) 70.1 (£ 5.46) 66.4 (+7.36) 0.040*
APE 20 (2-787) 24 (3-787) 17 (2-91) 0.244y
Volumen 48 (7-119) 47.5 (7-115) 52 (8-119)
o 0.450y
prostatlco

n(% del total); mediana (minimo - maximo); *: t de Student; y:U de Mann-Whitney.

Tabla 3. Edad, antigeno prostatico y volumen prostatico respecto a la etiologia del

crecimiento prostatico.
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La presencia de un tacto rectal positivo se asocié a malignidad, asi como el tacto
rectal negativo se asocié a un diagndéstico histolégico de benignidad (Figura 4).

*

p=0.015

Histologia Benigna
B3 Histologia Maligna

Frecuencia
\\\\\\\\\\\\\\\\\§§§§
N NN AN
\\\\\\\\\\\\\\\\\\ttt

SLARRERNRNSNNNSNY
SN SNS55.5.5.5.5.

N
NN

Positivo Negativo
Tacto rectal

Figura 4. Categoria del tacto rectal respecto a la naturaleza de la histologia.

De 56 pacientes incluidos, sélo 11 (19.6%) tuvieron nédulos. No hubo asociacion
significativa entre la presencia de nédulos y el diagndstico histolégico de benignidad

o malignidad (p=0.517 / chi cuadrada; Figura 5).

*

p=0.517

25+ l
Histologia Benigna

20 - B&A Histologia Maligna

S

2 154

Q

=5

® 10-

[T

J B
i

Con Sin
Nédulos

Figura 5. Presencia de nodulos respecto a la naturaleza de la histologia.
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Los pacientes provenian con mayor frecuencia de Puebla (Figura 6).

Frecuencia

PUEBLA TLAXCALA
ORIGEN

Figura 6. Origen de los pacientes incluidos en el estudio.
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Respecto a la asociacion entre los niveles de APE con las diferentes patologias
prostéticas, se encontr6 una media de 63 mg/dl para adenocarcinoma prostéatico
acinar, 14 mg/dl para la hiperplasia prostatica, 27 mg/dl para Prostatitis cronica y
hasta 43 mg/dl en casos de prostatitis e hiperplasia en un mismo paciente, 15 mg/dl

en casos de pacientes con focos de neoplasia de bajo grado y 18 mg/dl para
pacientes con reporte de atrofia glandular.

&60.00

40.00

Media APE

20.00

0.00

T T T T T T
Adenocarcinoma Focos de Hiperplasia  Atrofia glandular Prostatitis Prostatitis +
acinar neoplasia de cronica hiperplasia
bajo grado
Histologia

Figura 7. Asociacion entre la media del antigeno prostatico y la etiologia.
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DISCUSION

Robles Rodriguez A y colaboradores en 2019 analizaron las diferentes
caracteristicas de la prostata y su patologia dentro de las cuales incluyeron que la
patologia infecciosa de la préstata representa el diagnostico urolégico mas
frecuente en varones jovenes, mientras que el cancer de proéstata (CP) es el tumor
maligno mas frecuente en hombres a partir de los 50 afios, y su pico maximo es
después de los 65 afios, dato que se corrobora en nuestro estudio, ya que la los
pacientes ingresados se encontraron a partir de la sexta década de la vida, con una
media de edad de 68 afios (6).

En 2001, Morales, F. J., Jornet, J., Cervera, J., & Labrador, T, realizaron un estudio
en 101 pacientes para determinar la utilidad de la ecografia transrectal en el cancer
de prostata, en tres las diferentes afirmaciones encontradas en este texto podemos
destacar que se diagnosticaron 25 pacientes con cancer, siendo el mas frecuente
el adenocarcinoma hasta en un 21,8%, esto similar a lo que se reporto en nuestra
muestra donde el tipo histolégico frecuente fue el adenocarcinoma acinar, con un
51.8% de los casos (20).

La elevacion del antigeno prostatico es un parametro ampliamente estudiado como
indicador de cancer de préstata, en el norte del pais, Lépez Chente-Casado y
colaboradores, en 2013 realizaron un estudio descriptivo, transversal y
observacional, en pacientes masculinos mayores de 50 afios en el cual concluyeron
que el antigeno prostatico presenta una sensibilidad de 92.3% y especificidad de
98.3%, con nuestros resultados podemos afirmar esta situacion ya que los niveles
de APE fueron significativamente mayores en pacientes con diagndsticos

histolégicos asociados a malignidad (21).

Diferentes autores han informado de la utilidad que aun presenta la realizacion del
tacto rectal, un ejemplo de esto es el estudio realizado por Fulla et al en una ciudad
de Chile en 2014, donde se afirmé la importancia del mismo en el tamizaje del

cancer de prostata, ya que cuando se encuentra alterado tiene una buena relacion
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con cancer de préstata y es mayor a medida que aumenta el APE, destacando un
VPP de 28.5% y VPN de un 100% en pacientes con APE < 2.5%; mientras que en
los pacientes con APE de 2.5-4.0ng/ml., el tacto rectal obtiene un VPP 40% y VPN
66.6%, estos valores sugieren que aun es importante realizar el TR de manera
rutinaria, ya que aproximadamente un tercio tendra o desarrollara un cancer de
prostata; situacion con la cual coincide nuestro estudio ya que en nuestra muestra
la presencia de un tacto rectal positivo se asocié a malignidad, asi como el tacto

rectal negativo se asocié a un diagnostico histologico de benignidad (22).

Por ultimo mencionaremos el articulo realizado por Felipe Herranz Amo, Fernando
Verdu Tartajo y Juan Ignacio Martinez Salamanca, en un universidad de Espafia
donde se abordaron los hallazgos en la ecografia de prostata endorectal asociados
al cancer de préstata, donde se comenta que la lesidbn que con mas frecuencia se
encuentra en la exploracion ecografica es el nédulo hipoecoico, sin embargo,
recientes estudios informan que la incidencia de los nddulos hipoecoicos esta en
funcién del transductor utilizado, esta frecuencia varia entre el 9% y el 90%, ellos
documentan que se observd una disminucion de la incidencia de nodulos
hipoecoicos en la ultima década en los pacientes sometidos a ecografia transrectal
ademas, afirman que la incidencia de cancer de préstata en los nédulos hipoecoicos
también es muy variable oscilando entre el 11% y el 69%; también en este estudio
se identifico una baja frecuencia de las lesiones nodulares como hallazgo principal
en el estudio ecogréfico de préstata, sin presentar diferencia significativa en su
relacion con la patologia benigna o maligna (23).

Otro hallazgo ecografico importante de mencionar es el volumen prostético,
Méndez, A., & Rodriguez, J. en 2014 realizaron un estudio prospectivo,
observacional, transversal y comparativo en una poblacién de 100 pacientes, donde
su principal aportacion fue que el peso total de la préstata fue menor en pacientes
positivos a cancer y mayor para pacientes con diagnéstico de benignidad, dicha
afirmacion podemos corroborar ya que también observamos que el volumen

prostatico fue significativamente mayor en pacientes con etiologias benignas (24).
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CONCLUSIONES:

Los diagnosticos histolégicos asociados a malignidad correspondieron al 53.6% de
todos los resultados y el adenocarcinoma de prostata fue el tipo histologico més
frecuente de cancer de prostata

A mayor edad y elevacion del APE se relacion6 a mayor riesgo de malignidad.

El valor del APE mostré una mayor elevacion en pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma prostatico y menor en otro tipo de patologias.

La patologia de la prostata se presentd con mayor frecuencia en pacientes en la
séptima década de la vida.

El tacto rectal mostré un valor predictivo positivo para determinar malignidad y
asociado a la elevacion de antigeno prostatico se asocié alin mas a mayor riesgo
de malignidad en patologia prostatica.

Por otro lado respecto a los hallazgos imagenoldgicos; Las lesiones nodulares por
ultrasonido, asi como su tamafio y ecotextura no se asociaron a patologia prostéatica
ni benigna ni maligna.

En cambio se encontrd que un mayor volumen prostatico obtenido en la realizacion
del ultrasonido transrectal se asocio a patologia prostatica benigna, de modo que,
a mayor volumen seria inversamente proporcional el riesgo de malignidad
demostrando la utilidad de este método de estudio en el abordaje de pacientes con
sospecha.

El abordaje de los pacientes con sospecha de patologia prostatica requiere un
manejo multidisciplinario en el cual los métodos de cribado: APE, tacto rectal y el
ultrasonido transrectal demostraron indudablemente su utilidad diagnostica

Se recomienda la continuacién de esta investigacion considerando mayor amplitud
de muestra y complementar con aplicaciones adicionales por ultrasonido como

Elastografia y Doppler color.
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PERSPECTIVA DEL ESTUDIO:

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones debido a que en el tiempo estudiado
la muestra obtenida fue apenas optima, ademas, de que se trata de un estudio
retrospectivo lo que nos condiciono la disminucién de la muestra ya que no muchos
cumplian con los criterios Optimos para ser ingresados, por lo tanto, sugerimos la
continuacion de esta investigacion, con una recoleccion prospectiva de datos
considerando mayor amplitud de la muestra, con posibilidad de replicacion tanto en

nuestro centro como en otros centros del pais.
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ANEXOS

Formato de recoleccion de datos

Formulario para la realizar la recoleccion de datos para obtener la correlacion entre
el APE y el hallazgo histopatoldgico en pacientes con biopsia prostéatica guiada por

ecografia transrectal.

Nombre: NSS:
Edad: afios cumplidos

Lugar de Residencia:

Valores de APE: ng/dl

Resultado de histopatologia.
Inflamacién (prostatitis) -
Hiperplasia prostatica benigna.
Adenocarcinoma

Gleason

Otro:

Tacto rectal: Sospechoso: /' No sospechoso:

Resultado en ecografia:
Tamafio prostatico:
Nédulos (NUm.):
¢ Localizacion (central / periférica)

« Tamano: mm.

+ Bordes (definidos/ irregulares/ mal definidos)

Otros hallazgos:
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE

Valores de

APE

Hallazgos

histopatoldgi

Cos

Tacto rectal

Edad

DEFINICION
CONCEPTUAL

Proteina

producida por las

Células de la
préstata

Estudio de las
células y tejido
bajo un
microscopio
Examen de la

parte inferior del

recto

Tiempo
transcurrido a
partir del

nacimiento de un

individuo

DEFINICION
OPERACIONAL

Concentraciéon del APE

en sangre, los
resultados se indican en
nanogramos por mililitro

de sangre (ng/ml)

Tipo de  patologia
observado en el
resultado

histopatoldgico

Medicion subjetiva de la
consistencia del tejido
prostatico a través del

recto

Se determina mediante
la fecha de nacimiento

del estudio

TIPO DE ESCALA
VARIABLE

Cualitativa Razon
Categorica

Cualitativa Razon
Cualitativa Nominal

Cuantitativa Razoén

Discreta

VALORES

Normal

Indeterminad

0]
Elevado
Inflamacioén

Hiperplasia
prostatica

benigna

Adenocarcin

oma

otro

Sospechoso

No

sospechoso

Afo
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Tamano

prostéatico

Nodulos
prostaticos

Tamarfo de

los nédulos

Margen del

nédulo

Localizacion
de los

nédulos.

Volumen del
parénquima

prostético

Tumoracién que
crece en el interior
de la glandula
prostatica
Dimensiébn  que

ocupa un nédulo

dentro del
parénquima

Interfase que
indica la

delimitacion de

alguna lesién

Sitio de
crecimiento en el
parénquima

prostatico

VARIABLES ECOGRAFICAS

Medicion del eje mayor
de la prostata al
momento de la
realizacion

Cantidad de imagenes
nodulares visibles
durante la visualizacién
ecogréfica

Eje maximo medido en

los nédulos visibles.

Caracteristica del
margen respecto al

tejido adyacente.

Visualizacion del nédulo
en topografia zonal de

la préstata

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cualitativo

Cualitativo

Razon

Razdén

Razon

Nominal

Nominal

Milimetros

Cantidad

Milimetros

Definidos
Indistintos
Irregulares
Espiculados
lobulados

Central

Periférica.
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Actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Investigacién
bibliogréafica
Elaboracion
protocolo

Aprobacion del tema

por el comité
Recopilacion de la
informacién
Procesamiento de la
informacién

Andlisis de datos

Elaboracioén final

Presentacion del

trabajo final de tesis

MES

MES 3-4

MES

MES

MES

MES
12
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