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RESUMEN

En el presente estudio se determinaron los valores de referencia del PAS (antigeno
prostatico especifico) en individuos en estado de salud para patologias prostaticas, teniendo en
cuenta la falta de informacién en individuos en estas condiciones. Se incluyeron en el estudio,
618 individuos del sexo masculino, con edades comprendidas entre 40 y 69 afos, que
concurrieron al laboratorio “Medical Center” entre 1999 y 2001, procedentes de consultorios
urolégicos, con solicitudes de estudios laboratoriales. Para la seleccién de los individuos se
siguieron las recomendaciones del Panel de Expertos en Teoria de los Valores de Referencia de
la IFCC (Federacion Internacional de Quimica Clinica). Individuos sin patologia prostética,
clinicamente sin dificultad en la micciéon y examen digito rectal normal, con resultados negativos a
los auxiliares de diagndstico citoscopia y ecografia. Se realizd6 la mediciébn con el método
inmunoensayo de particulas (MEIA), IMX Abbott, USA. En primer término se analizé el tipo de
distribucion de los valores de concentracion de PAS de todos los individuos, empleando el test de
Kolmogorov — Smirnov. Los valores de referencia de PAS obtenidos, entre los percentiles 2,5% y
97,5% mostraron diferencias de valores por grupo etario, con aumento progresivo (Kruskall-Wallis,
p<0,0001). Los valores de referencia del PAS en ng/mL, fueron: de 40 a 49 afios de 0,25 a 2; de
50 a 59 afios de 0,64 a 3,24; de 60 a 69 afios de 0,54 a 3,7. Los valores obtenidos serviran de
guia para aplicar criterios de medicina preventiva que ayudaran al profesional de la salud en el
diagndstico precoz de patologia prostatica.
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Reference values of prostate specific antigen

ABSTRACT

Development of prostate hyperplasia is an almost universal phenomenon in aging men.
The PSA levels in serum are useful in the clinical evaluation in men over the age of 45. The
objective of this study was to establish the reference values of prostate specific antigen (PSA) in
serum in a selected Paraguayan population by microparticle enzimoimmunoassay MEIA. Six
hundred eighteen people were evaluated with ages ranging from 40 to 69 years old who attended
to “Laboratory Medical Center” in Asuncién, Paraguay during 1999-2001. All were subjected to
digital rectal examination, biopsy and echograph to assure the prostate disease free state. The
International Federation of Chemical Chemistry (IFCC) reference value guidelines were used for
individual selection. PSA concentrations were determined by microparticle enzimoimmunoassay
(Autoanalyzer IMXABBOT/USA). The PSA concentration was presented as percentiles since
neither the values nor the logarithms fitted into a normal distribution (Kolmogorov-Smirnov Test).
Therefore, a nonparametric test (Kruskal-Wallis) was used for the estimation of differences
between datum groups. According to age, our data showed statistical differences (p<0,0001). At
increasing levels of PSA: 40 — 49 years old the serum value ranged from 0.25 — 2.0 ng/mL, 50 —
59 years old from 0.64 to 3.24 ng/mL and 60 — 69 from 0.54 to 3.7 ng/mL These data represented
the percentiles 2.5% and 97.5%. These PSA reference values will serve in screening programs as
tools to detect prostate diseases in our population.
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INTRODUCCION

La patologia tumoral maligna Mundial de la Salud (OMS) la tasa de
representa un problema de salud publica en  mortalidad por cancer de prostata ajustada por
todo el mundo. Segun datos de la Organizacion edad y por 100.000 habitantes es en Espafia
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13.9, EEUU 15.9, Francia 15.8, Inglaterra 16.6.
La tasa de incidencia es del 2% anual
representando el 13% del total de muertes por
cancer en varones'

La incorporacion extensa de la
determinacion  serolégica  del  antigeno
prostético especifico (PAS) ha condicionado, en
la ultima década, una modificacién substancial
en los padrones asistenciales y en el perfil
diagndstico en la patologia prostética, de tal
forma que la mayoria de los nuevos casos
diagnosticados corresponden a estadios
precoces y formas localizadas de Ila
enfermedad y en grupos de poblacién que en
ausencia de las determinaciones de PAS,
nunca serian sometidos a programas de
screening o diagndstico precoz’.

Un 80% de los portadores de cancer
tienen concentraciones séricas de PAS
mayores a 4 ng/mL, segun estudios realizado
entre los afios 1992 a 1995 en la Division de
Urologia de la Universidad de Colorado, en
116.073 sujetos, con edades comprendidas
entre 40 y 79 afios. Los valores predictivos de
rangos de referencia del PAS segun la edad
eran de: 27.7% (en 22014 sujetos con valores
por encima de 4 ng/mL) 17.7% (en 17561
sujetos con EDR examen digito rectal anormal)
56% (en combinacion de ambas
determinaciones). Con sensibilidades de
34.9%, 27.01% y 38% Yy especificidad de 75%,
32.8%, 92.2% respectivamente. Demostrando
el alto valor predictivo del PAS de acuerdo a los
rangos de referencia segun la edad, se sugirié
una disminucién de biopsias innecesarias®.

Un 20% de los hombres con cancer de
préstata tienen un PAS menor de 4 ng/mL
como consecuencia de procesos benignos tales
como, hiperplasia prostatica benigna (HPB),
segun se demuestra en 2 estudios realizados
por Barry y otros, en el afio 2001. En biopsias
realizadas en sujetos con valores de PAS
comprendidos entre 2,5 y 4,0 ng/mL y examen
digito rectal normal del 12 al 23% presentaron
cancer de prostata’. Niveles de PAS por encima
de los rangos de referencia, deben despertar
sospecha y remitirse al paciente a estudio
anatomo patolégico®.

Cuando el valor de PAS es inferior a 10
ng/mL, los resultados varian, segun el nivel de
corte que se escoja’.

Los valores de referencia se establecen
considerando que el nivel de PAS aumenta
progresivamente con la edad. La sensibilidad
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es mayor en varones menores de 60 afios,
mientras que la especificidad es mayor en los
que superan esta edad, segin el estudio
realizado por Katja M y colaboradores en el afio
1995, en 5548 sujetos en edades comprendidas
entre 20 y 93 afios’.

En un estudio realizado entre los afios
1995 a 1997, a 5.206 sujetos en edades
comprendidas entre 55 y 89 afos, sin
evidencias de cancer de préstata, en el
departamento de urologia de la Facultad de
Medicina en Kyoto, Nakanishi y otros,
estudiaron la concentracién seroldgica del PAS
(método en papel de filtro Delphia). Se
evidencié mayor valor de PAS en relacion con
el aumento de franjas etérias, en el percentilo
95%, 2.1 ng/mL de 55 a 59 afios, 3.2 ng/mL de
60 a 69 afios y 4.4 ng/mL de 70 a 79 afios®.

En el afio 1999, en el Departamento de
Urologia del Hospital Universitario de Angers
Francia, Chautard y otros determinaron los
niveles de PAS con metodologia MEIA,
ASXYM/Abbott en 1274 sujetos con edades
comprendidos entre 20 y 69 afios, demostrando
qgue el nivel de PAS se mantiene constante
hasta los 40 afios, aumentando con la edad de
40 a 70 afios, segun regresion lineal
edad/logaritmo de concentracién de PAS con
r=0.29, p<0.0001. Esta variacién es importante
para validacion de rangos de referencia en
funcién de la metodologia y la poblacion a la
que se aplica’.

En los laboratorios de analisis clinicos
en nuestro medio usualmente se informan los
rangos de referencia de suministrados por el

proveedor de reactivos de las técnicas
analiticas implementadas, los cuales estan
determinados en poblaciones con
caracteristicas determinadas, no

especificandose valores para franjas etarias
debajo del punto de corte de 4 ng/ml.

El objetivo de este trabajo fue la
determinacion de los rangos de referencia del
antigeno prostatico especifico (PAS) en suero,
por metodologia MEIA inmunoensayo de
particulas IMX/ABBOTT, en individuos del sexo
masculino, en edades comprendidas entre 40 a
69 afios, en estado de salud para patologias
prostaticas, en un laboratorio privado de
Asuncién - Paraguay.

Los valores obtenidos servirdn de guia
para aplicar criterios de medicina preventiva
gue ayudaran al profesional de la salud en el
diagnostico precoz de patologia prostética.
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MATERIALES Y METODOS

En este estudio de disefio
observacional descriptivo de corte transverso,
se incluyeron 618 individuos del sexo
masculino, con edades entre 40 a 69 afos,
agrupados en franjas etarias de: 40 a 49, 50 a
59 y 60 a 69 afios respectivamente, que
concurrieron al Laboratorio “Medical Center”
entre 1999 y 2001, procedentes de consultorios
urolégicos, con solicitudes de estudios
laboratoriales. Para la seleccibn de los
individuos se siguieron las recomendaciones
del Panel de Expertos en Teoria de los Valores
de Referencia de la IFCC (Federacion
Internacional de Quimica Clinica)'®** siendo los
criterios de inclusion ausencia de patologia
prostética, clinicamente sin dificultas en la
miccién, el examen digito rectal normal con
resultados negativos a los métodos auxiliares
de diagnéstico: citoscopia, y ultrasonografia,
previos a la determinacién del PAS.

Para la determinacion de valores de
referencia del PAS en individuos en estado de
salud sin patologias prostaticas, se procedié a
toma de muestra de sangre venosa y obtencion
de suero, con ayuno alimentario y sin ingesta
de alcohol las 12 horas previas.

Se determiné la medicibn  de
concentracion de PAS con el método MEIA
(inmunoensayo de micro particulas) IMX/Abbot,
USA.

En la calibracion del equipo, se
utilizaron 6 frascos de calibradores No 2245-01,
con concentraciones de PAS: 0, 2, 10, 30, 60 y
100 ng/mL para la realizacion de la curva
estandar.

En cada corrida analitica, se verifico el
estado de la curva de calibracién, con auto
calibracion en una concentracion de 10 ng/mL.

En el control interno, se midieron los
valores del PAS con los controles No 9C04-10,
con rangos de concentraciones en ng/mL en 3
niveles: L (Low) 3-5, M (Medium) 12-18, H
(High) 36-54.

Para el calculo del tamafio de muestra,
se emplearon los valores de PAS en ng/mL de
20 individuos en los que se tuvieron en cuenta
los criterios de inclusion, determinandose una
media de 1,68 ng/mL y un desvio estandar de
0.74 ng/mLEl tamafio de muestra minima,
(empleando la tabla 13D calculo de muestras
descriptivas de una variable continua segun
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Hulley, 1993), es de 126 sujetos para cada
grupo etariol5.

En la gestion de datos se siguid las
recomendaciones para el tratamiento
estadistico de valores de referencia, segun el
Panel de Expertos de la IFCC. La estadistica
descriptiva y la analitica se procesé, con los
paquetes informaticos Epi-Info 6 (version
6,04a, version en espafiol, 1996) y SPSS-PC
(version 1987). Se analizé el tipo de distribucién
de los valores de PAS, empleando el test de
Kolmogorov—Smirnov. Se empled estadistica
descriptiva no paramétrica para la descripcién
de los valores de referencia del PAS (mediana,
percentiles 2,5% y 97,5%). Dichos valores se
analizaron por estratos de edad, previa
comparacion de los valores de PAS empleando
el test de Kruskal — Wallis.

RESULTADOS

En el analisis de los resultados se
observo que los valores de PAS de la poblacién
en general del estudio eran de distribuciéon no
paramétrica (Kolmogorov- Smirnov; p<0,0001),
Figura 1.

AGURA 1
Distribucion de valores del
Antigeno Prostatico Especifico
en 618 individuos
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Se observé que los valores de PAS
iban aumentando con la edad, con un
coeficiente de correlacién positivo de 0.42 y una
débil fuerza de asociacion para un rango del
95% de confianza (r=0,42; 0,09<0,17<0,25).
Representado en un grafico de regresién lineal
simple, se observé que a medida que aumenta
la edad, aumenta la concentracion de PAS,
pero con una gran dispersién, solo 17% de los
puntos estaban cerca de la linea (Figura 2).
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FIGURA 2
Relacion entre Valores de Antigeno
Prostatico Especifico (PAS) y Edad de en
618 Individuos
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Los valores de referencia de PAS en
estado de salud prostética obtenidos es este
estudio fueron: 40 a 49 afios de 0.25 a 2.0
ng/ml, 50 a 59 afios de 0.64 a3.24 ng/ml, 60 a
69 afios de 0.54 a 3.7 ng/ml, entre los
percentiles 2,5% y 97,5%, siendo diferentes por
grupos de edad (Kruskal- Wallis, p<0,0001).
Tabla 1.

TABLA 1
Valores de referencia de PAS en estado de
salud para patologias prostéaticas

Grupos Mediana Percentil Percentil Valores de
etarios  (ng/ml) 2,5% 97,5 % referencia
(afios)

40-49 1,05 0,25 2,00 0,25-2,00
50-59 2,01 0,64 3,24 0,64-3,24
60-69 2,02 0,54 3,70 0,54-3,70
DISCUSION

En nuestro estudio se observé que los
puntos de corte por franja etaria son de 2,0
ng/ml de 40 a 49 afos, 3,24 ng/ml de 50 a 59
afios, 3.7 ng/ml de 60 a 69 afios. Los mismos
demuestran una tendencia en aumento
correlacionado con el incremento de edad.

Los rangos de referencia del PAS
obtenidos, aumentan con la edad. Este estudio
corresponde a lo referido por Nakanishi®
Chautenad® Mitrunen®®, siendo mas apropiada
la determinacién de los mismos en franjas
etarias, principal factor de modificacion de los
niveles de antigeno prostatico especifico, ya
que se observa variacion del punto de corte
con respecto a la determinacién Unica del
mismo.
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Durante el V Congreso de Actualizacién
Cientifica en Urologia Oncologia realizado en
Caracas Venezuela en el afio 2000, se
conscensué la necesidad de disminuir el valor
de corte por debajo de 4 ng/ml de PAS". En el
presente trabajo se demostré que el punto de
corte en edades comprendidas entre 40 y 69
afos, disminuia a 3,7 ng/ml.

Segun estudios realizados por Barry y
otros del 12 al 23% de hombres desarrollaron
cancer de préstata con valores de PAS
menores a 4 ng/ml*, por lo tanto se sugiere a
los profesionales urdlogos que en trabajos
posteriores se investigue, la relacion de
pacientes con cancer de prostata con valores
de concentracion de PAS entre 3,0 a 3,7 ng/ml.

Se acepta universalmente, que a pesar
de las diferencias geograficas en la tasa de
incidencia, la determinacion de la concentracion
de antigeno prostatico especifico, ha
condicionado en la dUltima década, una
modificacion en los padrones asistenciales y el
perfil diagndstico de patologias prostaticas, de
tal manera que la mayoria de los nuevos casos
diagnosticados de cancer de préstata
corresponden a estadios precoces y formas
localizadas de la enfermedad. Si los pacientes
presentan valores inferiores a 1,0 ng/ml de
PAS, es poco probable que tengan cancer de
préstata, y se omite el examen digito rectal®’.

El hallazgo de valores de concentracién
de PAS de 3.7 ng/ml como punto de corte en la
poblacién paraguaya del sexo masculino, en
edades comprendidas entre 40 y 69 afios en
ausencia de patologias prostéaticas, servira de
guia para aplicar criterios de medicina
preventiva que ayudaran al profesional de la
salud en el diagnostico precoz de patologias
prostaticas.
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