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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tiene como propdsito evaluar la sensibilidad y
especificidad de dos métodos inmunoenzimaticos de quimioluminiscencia vy
enzimoinmunoensayo, comparado frente al estudio histopatoldgico (gold estandar) en la
determinacion del Antigeno Prostatico Especifico en pacientes de la Caja Petrolera de
Salud de la ciudad de La Paz,que asistieron a su control al servicio de Urologia.

El estudio es de tipo comparativo, transversal y analitico, considerando para el estudio
una poblacion de 150 pacientes, que acudieron al servicio de Urologia de la Caja
Petrolera de Salud, en un periodo comprendido entre los meses de octubre de 2007 a
mayo de 2008.

A partir de la obtencion de sueros se determind los niveles de concentracion del
Antigeno prostético especifico, por ambos métodos, revision documental de historias
clinicas y estudios histotopatoldgicos para su posterior proceso en el software
estadistico SPSSv. 11.5.

S e concluye que el método de quimioluminiscencia es €l que presenta sensibilidad del
73%, especificidad del 99%, que el método de enzimoinmunoensayo con una
sensibilidad del 68% y especificidad del 78% comparado con el estudio histopatol6gico
.También mostrar a mismo tiempo la concordancia encontrada de estos dos métodos
guimioluminiscencia frente a enzimoinmunoensayo de 0.41 moderada,
enzimoinmunoensayo frente al estudio histopatoldgico de 0.33 regular y el método de
guimioluminiscencia frente al estudio histopatoldgico de 0.91 que es muy buena. Al
obtener estos resultados se recomienda al personal de laboratorio clinico-bioguimico
utilizar el método automatizado de quimioliminiscencia como el procedimiento de
mayor efectividad, validez, seguridad y vanguardia en la determinacion del antigeno
progtéico especifico (PSA).
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CAPITULOI
PRESENTACION DEL TEMA

1.1. INTRODUCCION

El presente trabgjo, ha sido elaborado por la importancia del control oportuno y
deteccion temprana del carcinoma de préstata en varones mayores de 40 afos, teniendo
en cuenta gque el factor de riesgo mas comuin de padecer cancer de prostata es la edad.
“La enfermedad rara vez se produce en hombres con edad inferior a los 40 afios. La
enfermedad sintomética se presenta general mente después de los 50 afios” .

La deteccién temprana representa gran ayuda para el especialista en urologia,
brindandole una informacion adecuada, a través de técnicas bien realizadas dentro de los
estandares de control de calidad; asimismo, coadyuva a la obtencién de resultados méas
exactos y precisos para €l paciente y médico especialista. Esto permitira realizar un
efectivo control, tratamiento y seguimiento en la patologia encontrada.

En este sentido, €l presente trabajo evalla la sensibilidad y especificidad de los métodos
de quimioluminiscenciay ELISA frente al estudio histopatoldgico (gold estandar) en la
determinacion del Antigeno prostéatico Especifico (PSA), haciendo que “se debe tomar
muy en cuentala sensibilidad y especificidad en los resultados de todo paciente con
sintomatologia urinaria y susceptibilidad de padecer cancer de prostata de esta manera
facilitar un diagndstico precoz y el posterior tratamiento adecuado en los estadios
iniciales para que el prondstico de la enfermedad mejore”?.

Lozano J. A. Cancer de prostata. Factores de riesgo, diagndstico y tratamiento. OFFARM. Val.
23, N° 10. Nov. 2004, p. 86-90.

2 Alonso Gordo J.M, et. a. Prevencion del cancer de prostata. Atencidn Primaria, N° 24, 1999. p.
91-92.
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1.2 ANTECEDENTES

El descubrimiento de las diferentes técnicas inmunoldgicas se remonta a mas de 100
anos, y ahora una de las técnicas mas sensibles y exactas es el radioinmunoanalisis
(RIA) que se utiliza para la determinacion de sustancias de tipo no hormona y
hormonal en sangre u otros liquidos corporales. A continuacion se describe en forma

breve la evolucion histérica de las técnicas inmunolégicas:®

- El fenbmeno de emision de luz por moléculas organicas se ha conocido por mas
de cien afos, desde que Radzis Zenski descubriera en 1877 compuestos

luminiscentes.

- En 1928 Albrech descubrié las propiedades de un compuesto emisor de luz
conocido como luminol. Al ser oxidado con perdxido de hidrégeno en un medio
alcalino y en presencia de un catalizador, e luminol emite luz individualmente

como fotones.

- El potencial de aplicacion analitica de la quimioluminiscencia no fue reconocido
hasta 1947 cuando se aisl6 por primera vez la luciferasade la luciérnaga.

- En 1952 Sthreler y Totter descubrieron la aplicacion de la luciferasa a una

técnica analitica para la medicion de ATP.

- En 1959 €l trabajo de Berson y Yalow sobre la hormona insulina desvio la
atencion de las moléculas bio y quimioluminiscentes para analisis y la enfoco en
el uso de radioisotopos en una técnica analitica conocida como RIA.

- El primer ensayo de quimioluminiscencia fue descrito en 1976 con un reporte de

Schoeder y colaboradores. Se cred considerable interés en otras moléculas

La quimiol uminiscencia.Monografia Disponible en: http://www.monografias.com
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guimioluminiscentes con los reportes de McCapra, Woodhead, Weeks,
Schroeder y otros.

- En 1978 se hicieron reportes de muchas publicaciones sobre el uso de otro
indicador quimioluminiscente llamado éster de acridina que ha causado
incremento en el interésy aplicacion de esta metodologia.

Uno de los usos clinicos que se le da a las técnicas inmunolégicas (quimioluminiscencia,
ELISA), es el diagndstico y seguimiento de los casos de cancer de prostata, a partir de la
determinacion o analisis del PSA, gue es una proteina producida por las células de la
glandula de la préstata.

Varios factores de riesgo aumentan las posibilidades de que un hombre padezca cancer
de préstata (edad, antecedentes familiares, la raza y posiblemente la dieta). Estos
factores pueden tomarse en cuenta cuando el médico recomienda los examenes de
deteccion; sin embargo, la edad es el factor de riesgo méas importante, si se tiene en
cuenta que el tumor se presenta generalmente en hombres mayores de 50 afios y que a
nivel mundial ha ido adquiriendo progresivamente mayor importancia como problema
de salud publica, tanto por € aumento de su importancia como causa de muerte, como
por el aumento de su incidencia, 103.5 por 100.000 varones®. Por ello es que la Sociedad
Americana de Cancer sugiere que la determinacion del PSA se deberia hacer a partir de
los 50 afos y anualmente; incluso en aquellos varones de 40 afios con antecedentes
familiares de cancer de prostata y en los hombres afroamericanos se recomienda el
cribado con PSA a partir de los 40. Recomendaciones similares hacen la American
Urologic Association y el American College of Radiology.

En paises industrializados el carcinoma de préstata es la enfermedad maligna de mayor
prevalencia de 2.4 % entre los hombres de la poblacién asintomatica y la segunda causa

de mortalidad por cancer en poblacién masculina después de las neoplasias pulmonares.

4 Ministerio de Salud. Guia Clinica Cancer de Prostata. 1ra Ed. Santiago de Chile. Minsal, 2006. p.
6.
° Ries et al. Seer. Cancer Statistics Review, 1975-2001, Nacional Cancer Institute. 2004.
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Por €llo, en los Ultimos afios ha existido un inmenso interés en el campo terapéutico y
experimental con el fin de proporcionar los maximos beneficios a los pacientes
comprometidos”.

La Sociedad Estadounidense del Cancer (American Cancer Society, ACS) estimaba que
en el afo 2006 se diagnosticaron 234.460 nuevos casos de cancer de progata y 27.350
muertes ocasionadas por esta enfermedad en Estados Unidos solamente, |o que nos da a
entender que es la tercera causa de muerte por cancer en los hombres’. En el caso de
Latinoamérica, se calcula que en 2006 se diagnosticé cancer de prostata a 11,830
hombres hispanos, convirtiéndolo en el tipo de cancer mas frecuentemente diagnosticado
entre dicho grupo; asimismo, se estimé que 1,140 hombres hispanos murieron de cancer
de prostata en e mismo afio, convirtiéndolo en la tercera causa de mortalidad debida al

cancer®,

De acuerdo con €l Ingtituto Nacional de Cancer, de los Estados Unidos si las tasas
actuales se mantienen, la probabilidad de que un hombre desarrolle cancer de prostata,

serd como sigue:

CUADRO 1. '
PROBABILIDAD DE MUERTE, SEGUN EDAD
GRUPO ETAREO N° DE MUERTES
0 a 39 afos 1 en 1000
40 anos — 79 anos len45
60 aflos — 79 afos len7
Nacimiento- Dia de su muerte len6

Fuente. http//www.ymgheat/thinfo.orgcontent.asp.

Ministerio de Sanidad y Consumo. Guia de Préctica Clinica sobre Tratamiento de Cancer de
Préstata. Plan Nacional para el SNS del MSC. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud- 1+CS;
Madrid, 2008. p. 11.

! Lehigh Valley Hospital and Health Network. Estadisticas del Cancer de Préstata. 2008. En:
http://www.Ivh.org/
8 Sociedad Americana del Cancer. Datos y Estadisticas sobre € Cancer en los Hispanos/Latinos,

2006-2008. Atlanta, Georgia, 2008. p. 9.
5
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De acuerdo al cuadro de probabilidades, se observa que el indice de inferencia es

directamente proporcional segun la edad de las personas.

En Bolivia se carecen de estudios actualizados que den cuenta de informacion precisa

sobre la incidencia del cancer de préstata, slo algunos datos demuestran que los tipos
de cancer més frecuentes son el cancer de préostata 'y de estémago. Aseveraciones del
Doctor César Moscoso Director del Instituto Oncoldgico Nacional Caja Petrolera de
Salud con residencia en Cochabamba, indican que en el Hospital de Clinicas de la
ciudad de La Paz los casos més frecuentes de cancer son los que corresponden al cancer
de prostata®.

1.3.  JUSTIFICACION

El cancer de prostata ha cobrado gran interés en los Ultimos afios debido a que representa
un importante problema de salud publica en la mayoria de los paises. “La prevalencia
del cancer de progata esta aumentando, y es previsible que esta tendencia continte
debido a varios factores, como la deteccién de un mayor nimero de casos en fases mas
precoces de la enfermedad, el aumento de la supervivencia gracias a mejoras

diagndsticas y terapéuticas, y la mayor esperanza de vida de la poblacion”°.

Ahora bien, la herramienta que tiene la medicina para luchar contra el cancer de prostata,
es la deteccion precoz, es decir la posibilidad de diagnosticar este tumor maligno en el
inicio de su desarrollo, antes que aparezca la sintomatologia. EI médico puede evaluar
cual es el grupo de personas que tiene mas riesgo de desarrollar cancer ya sea por causa
de su historia familiar, por las patologias que ya tuvo o que va a padecer o también por
causa de los habitos no saludables. Las personas vulnerables a una patologia y que

tienen los mismos riesgos, forman los denominados grupos de riesgo. ES en esos grupos

Lostiempos .Cancer de Préstata Abril 2005.Disponible en:www.balivia.com./noticiasautonoticia
/detalle/noticial4159.asp

Granado de la Orden S., Sad Requejo C. y Quintas Viqueira A. Situacion epidemioldgica del

cancer de prostata en Espafia. Actas Urol; Vol 30, N° 6. Esp. 2006. p. 82.

6
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donde los médicos deben efectuar los test 0 examenes especificos que detecten
precozmente la enfermedad. Si esa enfermedad es cancer de prostata, su diagnéstico
precoz va a ser determinante para conservar la salud y la vida de las personas que lo
padecen. De ahi laimportancia de la deteccion temprana de la enfermedad.

La ciencia médica hace uso de varios métodos para detectar la presencia del cancer de
progtata, siendo los més utilizados el examen digital rectal (Tacto Rectal) y la prueba del
Antigeno Progtatico Especifico (PSA). El primero, es el método mas usado y sirve para
evaluar €l tamafo, la forma, y la consistencia de la prostata, asi como la presencia de
nodulos o éreas induradas; el segundo, es un método de deteccién mas moderno, siendo
el marcador tumoral més importante en la actualidad.

Teniendo en cuenta que el cancer de prostata afecta a los pacientes a una edad en que la
prevalencia de Hiperplasia Progtética Benigna (H.P.B.) es elevada, va aumentando con
la edad 50% para varones de 60 aflos y 90 % para 85 afios;, se han desarrollado e
investigado en el ambito mundial varios parametros, que en su conjunto han servido para
mejorar la sensibilidad y especificidad del PSA, entre los que se pueden mencionar, la
velocidad del PSA ( modificacion del nivel sérico del PSA con el tiempo), los valores de
referencia especificas para la edad respecto a nivel sérico del PSA, el PSA Tota, PSA
fraccion Libre (PSA- L) y su cociente™.

La conjuncion de todos estos parametros junto con la indiscutible experiencia clinica del
médico especialista, permite diagnosticar en forma precoz un cancer de progata en
aguéllos que presentan una Hiperplasia Prostética Benigna. Las pruebas con PSA han
incrementado de manera significativa la tasa de deteccion de cancer prosético, y
también que la mayor parte de los casos de cancer que se detectan hoy en dia son
tumores confinados al drgano y curables. Por tanto, con el paso del tiempo seria de
esperar que disminuyera la tasa de mortalidad por cancer prostético.

n Vargas Salas Francisco. Estabilidad del Antigeno Prostético Especifico libre y total, y sus

efectos en los resultados de laboratorio. Tesis de Maestria en Ciencias Médicas. Universidad de
Colima. Facultad de Medicina. Colima, Colombia, 2000, p. 9.

7
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Es por dllo, que el presente estudio, pretende establecer el método maés efectivo para la
determinacion del PSA, através de una evaluacion de la sensibilidad y especificidad de
dos métodos inmunoenziméticos (quimioluminiscencia y ELISA), comparado frente al
método histopatoldgico (Gold Estandar), de manera que los resultados sirvan de
referencia para urdlogos y médicos en la deteccién precoz y diagnéstico del cancer de

progata.

Se debe destacar que el uso de inmunoensayos por quimioluminiscencia (emision de luz
asociada con la energia) ha desplazando a aguellas metodologias como el
Radioinmunoanalisis (RIA), inmunoradiometria (IRMA) y otras, debido a que cada vez
son més sencillas las determinaciones inmunolégicas con esta tecnologia de vanguardia,
es un método de lectura que se basa en el principio de emision luminosa a través de una
reaccion (Enzima-Sustrato)'.

1.4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La conservacion de la salud y vida de las personas que padecen cancer de progtata
depende de un diagndstico precoz de la enfermedad. Para ello, es necesario determinar el

Antigeno Progtético Especifico utilizando los métodos de que se disponen.

Sin embargo, si bien la Prueba Enzimoinmunoensayo es la técnica més utilizada
actualmente para detectar € Antigeno Progtéico Especifico, se reconoce gque en
practicas de laboratorio, al realizar el procedimiento por un método manual se genera
mayor probabilidad de error, ademas de utilizar reactivos que puedan ser susceptibles a
la contaminacion por la manipulacion, lo que incrementa la incertidumbre en el

resultado del andlisis. De acuerdo con investigaciones previas se comprobd que las

12 Lasalud dela Préstata-Estadisticas del cancer de la Préstata. Disponible
en:www.ymghealthinfe.org/
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técnicas de Enzimoinmunoensayo tienen menor sensibilidad que los métodos
automatizados como la quimioluminiscencia, que por su simplicidad se ha convertido en
una opcién muy apropiada para evitar los riesgos inherentes en la metodologia del RiA
como lo es la utilizacidn de is6topos radioactivos.

Por tanto, del problema de investigacion se formula de la siguiente manera:

¢Cual de los métodos inmunoenzimaticos (Quimioluminiscencia y ELISA),
presenta mayor sensibilidad y especificidad frente al méodo Gold Estandar
(Estudio histopatologico), en la determinacion del Antigeno Prostético Especifico
en pacientes de la Caja Petrolera de Salud de la ciudad de La Paz ,En los meses
Octubre-Mayo 2007-20087?
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1.5.

OBJETIVOS

151 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la sensibilidad y especificidad de dos métodos inmunoenziméticos
(Quimioluminiscencia y ELISA) frente a méodo Gold Estandar (Estudio

Histopatologico), en la determinacion del Antigeno Progtéico Especifico en

pacientes de la Caja Petrolera de Salud de la ciudad de La Paz.Octubre — Mayo
2007-2008.

1.5.2 OBJETIVOSESPECIFICOS

a)

b)

f)

Determinar la concentracion sérica del Antigeno Prostatico Especifico por
procedimiento automatizado, técnica de Quimioluminiscencia

Determinar la concentracion sérica del Antigeno Prostatico Especifico por
procedimiento manual de Enzimoinmunoensayo (ELISA).

Realizar larevision documental del estudio Histopatoldgico de los pacientes.
|dentificar los grupos etareos con mayor riesgo de padecer cancer de prostata,
através de ambos métodos.

Comparar estadisticamente los resultados obtenidos en ambos
procedimientos, frente alos resultados del estudio Histopatologico.
Determinar la sensibilidad y especificidad de los mé&odos de
guimioluminiscencia y enzimoinmuenzimaticos frente a estudio

histopatoldgico.

10



Trabajo Dirigido Carrerade Bioguimica

1.6. DISENO METODOLOGICO

161 TIPO DE ESTUDIO

a) Segun €l tiempo de ocurrenciay registro de lainformacion

El estudio es de tipo prospectivo, ya que la informacion que se relevé corresponde al

periodo comprendido entre los meses de Octubre 2007 - Mayo 2008.

b) Segun € periodo de secuencia

La investigacion es de tipo transversal, puesto que la informacion se recabd en un

tiempo Unico o en un momento determinado.

c) Segun €l andlisisy alcance de losresultados

El estudio es analitico, comparativo y de evaluacion.
1.6.2 POBLACION Y MUESTRA

a) Poblacion

La poblacién de estudio estuvo comprendida por pacientes de sexo masculino mayores
de 40 afios que acudieron al servicio de consulta externa de la especialidad de Urologia
de la Caja Petrolera regional La Paz, entre los meses de Octubre y Mayo 2008,que
suman un total de 150 pacientes.

b) Muestra

La muestra de estudio se estimo a través de un muestreo  probabilistico, que arrojo
como resultado n=148.65 pacientes (Véase detalle de la estimacion de la muestra en

Anexo 1).Sin embargo, por ser edta una cifra cercana a la poblacion de estudio (150

11
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pacientes),se determino considerar alatotalidad de ellos, por tanto se efectud un censo.

1.6.3 METODOS

a) Métodotedrico

Consistié en larevision bibliogréfica y documental de diversas fuentes de informacion,
para otorgar €l fundamento y consistencia de la parte tedrica del trabajo. También se
utilizaron los métodos generales del analisis y sintesis para la interpretacion de los

resultados del trabajo y arribar a las conclusiones.

b) Méodo estadistico

Se utiliz6 los fundamentos de la estadistica descriptiva para la estimacion de la
sensibilidad y especificidad de los métodos de quimioluminiscencia'y ELISA, asi como
para elaboracion de cuadros y gréaficos que facilitaron la interpretacion y andlisis de la
informacion recabada. Para el efecto se utilizo el software estadistico SPSS (Socio
Packet Statistic Software), version 11.5.

c) Método laboratorial.

Se utiliz6 dos méodos para la determinacion del Antigeno Progtéico especifico, el
método de Quimioluminiscenciay Enzimoinmunoensayo.
Y el resultado de los estudios histopatoldgicos realizados en el laboratorio de

patologia a los pacientes de la poblacion de estudio realizado por la patéloga.

1.64 CRITERIOSDE ELEGIBILIDAD

a) Criteriosdeinclusion:

12
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- Pacientes que acudieron al servicio de urologia de la Caja Petrolera de Salud.

- Pacientes que acudieron a consulta externa en el periodo octubre 2007 a
mayo 2008.

- Varones mayores de 40 afios.

- Pacientes que requieren un examen de diagnostico de Antigeno progtético
especifico (PSA).

- Pacientes con valores de PSA > a 4 ng/ml, se considera pacientes con la
patologia: positivo.

- Pacientes con valores de PSA < a 4 ng/ml, se considera sin la patologia:
negativo.

- Pacientes con resultados de estudio histopatologico: Se considera con la
patologia paciente que presenta hiperplasia o adenocarcinoma.Y pacientes
sin la patologia se considera paciente normal.

b) Criteriosde exclusion.
- Varones menores de 40 afios.
- Pacientes que no requieren el examen de diagnostico de Antigeno Prostético

Especifico.

13
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1.6.5 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

a un sano, cuando este no
tiene la enfermedad.

TIPO DE -
VARIABLE CONCEPTO VARIABLE DIMENSION INSTRUMENTO
EDAD Tiempo que una persona ha Cualitativa Afios cumplidos Registro
vivido, en afios cumplidos
Genero humano a que
pertenece una persona,
SEXO determinado por los Cualitativa Nominal directa Registro
caracteres sexuaes
primarios y secundarios.
NIVELES
PLASMATICOS | Proteinaproducidaen la Cuantitativa >a4ng/ml (positivo) Resultado proceso
DE (PSA) glandula prostética <a4ng/ml (negativo) analitico.
Capacidad de méodo para
SENSIBILIDAD di agnosiger Corie positivo a Cuantitativa Porcentaje. Célculos formula
un enfermo, cuando este
tiene la enfermedad.
Capacidad de méodo para
ESPECIFICIDAD di agnost caeamaliioRiite Cuantitativa Porcentaje. Célculos formula

1.6.6 DESCRIPCION DEL AMBITO DE ESTUDIO

El ambito de estudio de la presente investigacion corresponde al Laboratorio de la Caja
Petrolera de Salud de la ciudad de La Paz, ubicado sobre la Avenida Arce, Zona San Jorge,
donde se realizO la obtencion de las muestras sanguineas, el procesamiento de ambos

métodos y la comparacion de los resultados. La Institucion brinda sus servicios en todas las

especialidades médicas siendo una de ellas Urologia, cuenta con el ambiente adecuado y los

siguientes servicios:

- Direccion Generd

- Administracion

- Unidades de exdmenes complementarios: Laboratorio Clinico.

- Servicio de Emergencias.
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- Consulta externa por especialidad.

1.6.7 DESCRIPCION DEL AMBIENTE DE ESTUDIO

La Clinica de la Caja Petrolera de Salud, Regional La Paz, cuenta con el Laboratorio
Clinico dividido en las diferentes areas y ubicado en el primer piso del mismo centro,
donde se realizé el procesamiento de las muestras de estudio, especificamente en el area
de Hormonasy marcadorestumorales.

1.7 TECNICASY MATERIALESESPECIFICOS

1.7.1 TECNICA DE QUIMIOLUMINISCENCIA

1.7.1.1 OBTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS.

La obtencion de las muestras sanguineas se realizé mediante puncion venosa, aplicando
el método vacutainer o jeringa. Se obtuvo 5 cc. de muestra de sangre en un tubo sin

anticoagulante parala separacion de suero.

1712 EQUIPO, MATERIAL Y REACTIVOS

- Set para la determinacion de PSA por (quimioluminiscencia) Marca DPC Lote
LKPS10159

- Equipo automatizado de Quimioluminiscencia INMULITE 1000.

- Micro pipetas autométicas 10-100ul.

- Pipetas volumétricas de vidrio aforadas.

- Gradillas paratubos

- Centrifuga clinica de tubos Marca PRESVAC DCS -16-RV.

- Tubosal vacio.

- Guantes de latex descartables.

15
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1.7.13

Puntas descartables.

Solucién de hipoclorito de sodio a 0.5%.

FUNDAMENTO

La quimioluminiscencia consiste en la emision de luz que es causada por los productos

de una reaccién especifica quimica, en la cual se involucran las siguientes substancias

segun el sistema automatizado que sea utilizado: Ester de acridina, peréxido —acido,

hidroxido de sodio, fosfatasa alcalina. En el caso de esta reaccion el agente

guimioluminiscente es el Ester de acridina que es oxidado por € peroxido-acido y el

hidréxido de sodio.

1.7.1.4

PROCEDIMIENTO

Para cuantificar el analito determinado en el equipo de quimioluminiscencia, este opera

con un manual de procedimiento que debe seguir el operador:

Encender el equipo.

Redlizar el procedimiento previo de lavado y limpieza del equipo con las
soluciones requeridas para esta tarea.

Programar los estudios arealizar en el equipo INMULITE 1000.

Programar los ajustadores y controles.

Cargar las cubetas con las muestras de suero, controles y gjustadores.

Cargar las unidades de andlisis de PSA.

Cargar losreactivos de PSA, en el carrusel de reactivos.

Para cuantificar un analito el sistema inyecta el reactivo 1 y después el reactivo
2 en cubetas de andlisis conteniendo la mezcla de la reaccidon. Esto dispara la
reaccion que resulta en la emision de fotones de luz emitida y los convierte en
pulsos eléctricos.
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- Los sistemas cuentan los pulsos eléctricos, leen y los resultados son comparados
en una curva madre definida para cada ensayo.
- Finalmente el sistema emite el calculo de la concentracion del analito

determinado en ng/ml o ug/dl, etc.

1.7.1.5 INTERPRETACION

Los niveles de PSA son cuantificados y de acuerdo a la concentracion encontrada se
determina que:

- Valoresnormal de0 a4 ng/ml.
- Valores anormal mayor 4 ng/ml se encuentran en pacientes con: Progétitis,

hipertrofia progtatica, cancer de progtata

1716 CONTROL DE CALIDAD

Se utilizaron controles internos de muestras con niveles diferentes de concentracion de
PSA, incluyéndose en el procedimiento un CONTROL positivo ALTO y un CONTROL
positivo BAJO.

1.7.2 TECNICA DE ENZIMOINMUNOENSAYO

1.7.21 OBTENCION DE MUESTRA

Las muestras fueron obtenidas a través de venopuncion, utilizando el método vacutainer;
se recogieron en tubos sin anticoagulante para la posterior separacion del suero.

1722 EQUIPOS, MATERIALESY REACTIVOS

- Set para determinacion de PSA por enzimoinmunoensayo. Marca (CLINOTECH
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—DIAGNOSTICS) Lote. 81104.

- Lector ELISA de micro placas con filtro de lectura de 450nm. Marca
AWARANESS.

- Micro pipetas automaticas 10-100ul.

- Pipetas automaticas multicanal 50-300ul.

- Gradillas paratubos.

- Centrifuga clinica de tubos, PRESVAC DCS -16-RV.

- Tubosal vacio.

- Probeta de vidrio 100ml.

- Aguadestilada

- Estufaincubadora de 37°c,CSE INCUBADOR.

- Guantes de latex descartables.

- Pipetas volumétricas de vidrio aforadas.

- Puntas descartables.

- Cronometro.

- Papel toalla.

- Solucion hipoclorito a 0.5%.

1723 FUNDAMENTO

La técnica inmunoenzimética (ELISA indirecto) forma parte de aguellas reacciones
serolégicas que utilizan trazadores para poder visualizar la reaccidn Antigeno -
Anticuerpo. EI ELISA, se basa en el uso de anticuerpos marcados con una enzima
(generalmente peroxidasa), de forma que los conjugados resultantes tengan actividad
tanto inmunolégica como enzimatica. Al estar uno de los componentes Antigeno (Ag) o
Anticuerpos (Ac) insolubilizados sobre la placa, la reaccion Ag-Ac quedard
inmovilizaday por tanto, podrén fécilmente ser revelada mediante la adicion de sustrato,
gue al actuar sobre la enzima, producird un color observable a simple vista o

cuantificable mediante un colorimetro.
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a) ELISA indirecto

Aniadir suero
A A

At
s hdd \2&

Placa de ELISA tapizada
con el antigero

FIGURA 1
ELISA INDIRECTO

Aradir anti-irmuroglebuling
conjugoda 4 enzima (peroxidasa)

Y mn

Anadir sustrato
¥ lear

Fuente: http//minnie,uab.es/veteri/2127/pruebas¥oser.

1724 PROCEDIMIENTO

-

- Colocar €l nimero de pocillos necesarios en el soporte de las tiras. Posicion a

partir del pocillo Al.

- Dispensar 50ul de calibrador, control y muestras.

- Agitar laplacapor 10 segundos suavemente.

- Dispensar 50 ul de Enzima- conjugado HRP(peroxidasa rabano picante) en cada

pocillo.

- Incubar 60 minutos atemperatura ambiente.

- Lavar laplaca en 5 ciclos con agua destilada.
- Dispensar 100ul de Sustrato TMB (tetrametilbencidina).

- Incubar 10 minutos atemperatura ambiente.

- Dispensar100ul de solucién de parada en cada pocillo.
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- Medir ladensidad opticaa450nm en el lector de ELISA dentro de 30 minutos
siguientes a la parada de reaccion.

- Trazado de la curva de calibracion: se puede trazar de modo manual o
automético utilizando los valores de concentracion de PSA frente a la
desviacion optica (DO) resultante en la escala lineal para cada calibrador,
utilizando papel milimetrado y trazando curva.

1.7.25 INTERPRETACION

Los niveles de PSA son cuantificados y de acuerdo a la concentracion encontrada se
determina que:

- Valoresnormal de0 a4 ng/ml .
- Valores mayores a4 ng/ml se encuentran en pacientes con, Prostatitis, hipertrofia
progté&tica, cancer de progtata.

1726 CONTROL DE CALIDAD

Para validar el ensayo se han incluido calibradores, control positivo y negativo y
deben entrar en el rango especificado por € fabricante, ademés de incluir en el sissema

controles internos positivo bajo y negativo.

La curvadebe ser similar ala curva de calibracion que se muestra en el inserto del set.
Si se cumplen estos requisitos el ensayo es valido.
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CAPITULO I
MARCO TEORICO

2.1 EL CANCER DE PROSTATA
2.1.1. LA PROSTATA

La prostata es parte del sistema reproductor del hombre. Esta ubicada frente al recto y
debgjo de la vejiga. Una prostata sana es del tamafio de una nuez y tiene la forma de
rosca. La uretra (el tubo por € que fluye la orina) pasa a través de la prostata. Si la
progtata crece demasiado, comprime la uretra. ESto puede causar problemas urinarios al
hacer lento o detener e flujo de la orina desde la vejiga al pene®®,

La préstata es una glandula que produce una parte del fluido seminal, que protege y
nutre los espermatozoides. Las células que conforman la prostata pueden crecer y
mantenerse saludables gracias a la influencia de la hormona masculina principal, la
tetosterona.  En la eyaculacion, el fluido seminal ayuda a transportar los
espermatozoides hacia fuera del cuerpo del hombre como parte del semen.

Las hormonas masculinas (androgenos) hacen que crezca la prostata. Los testiculos son
la fuente principal de hormonas masculinas, incluyendo la testosterona. Las glandulas
suprarrenal es también producen testosterona aunque en pequefias cantidades.

13 Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. Lo que usted necesita saber sobre

cancer de prostata. Institutos Nacionales de la Salud. Instituto Nacional del Cancer. 2004, p. 2.
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FIGURA 2
LA PROSTATA Y ORGANOS CERCANOS
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Fuente: Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. Ob. Cit.

2.1.2 EL PROCESO DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata se origina en las células de la glandula prostéica. Casi todos los
canceres de la préstata son adenocarcinomas, lo que significa que surgen a partir de las
células glandulares. El cancer de la prostata generalmente crece lentamente dentro de la
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glandula prostética, pero conforme crece, eventuamente puede atravesar el borde
exterior de laglandula. Cuando esto sucede, se puede propagar directamente a los tgjidos
y Organos cercanos a la glandula prostética. Con el tiempo, las células cancerosas se
pueden (metastatizar) a partes distantes del cuerpo, particularmente alos huesos™.

Cuando se propaga, €l cancer de la prostata tiende a dirigirse primero hacia los ganglios
linfaticos cercanos de la pelvis a través de los vasos linféticos. La linfa es un liquido
transparente que contiene productos de desecho de los tejidos y células del sistema
inmunoldgico. Los vasos linféticos transportan este liquido hasta los ganglios linféticos
(acumulaciones pequefias de células del sistema inmunoldgico, en forma de frijol, que
son importantes para combatir infecciones). Las células cancerosas pueden entrar en los
vasos linféaticos y propagarse a través de ellos hasta los ganglios linféticos, en donde
pueden continuar creciendo. Si las células cancerosas de la prostata han llegado hasta los
ganglios linféticos pélvicos, es probable que también se hayan propagado a otros
6rganos del cuerpo.

La glandula prostética tiene a su alrededor grupos de nervios y vasos sanguineos. Los
nervios tendidos a lo largo del exterior de la glandula prostéatica ayudan a producir una
ereccion del pene. Los tratamientos que destruyen o dafian estos nervios pueden causar
disfuncion eréctil, conocida también como impotencia

El cancer de prostata es una neoplasia maligna que se presenta en los varones de edad
avanzada. Su ocurrencia se incrementa répidamente después de los 50 afios y la mediana
de edad al momento del diagnéstico es de 72 afios™.

American Cancer Society. Cancer de la préstata. Guias de tratamiento para pacientes. National
Comprehensive Cancer Network NCCN. Version VI/ Octubre de 2007. p. 7.
1 Albert VV, Maestro E. Céncer de préstata. Semergen; Vol. 28, N° 6, 2002, p. 23.
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213 FACTORESDE RIESGO

No se conocen las causas exactas del cancer de prostata. Los médicos pueden rara vez

explicar por qué el cancer de préstata se desarrolla en un hombre pero no en otro. Sin

embargo, es claro que el cancer de préstata no es contagioso.

La investigacion ha mostrado que hombres con ciertos factores de riesgo tienen mas

probabilidad que otros de desarrollar cancer de prostata. Un factor de riesgo es algo que

puede aumentar la posibilidad de que una enfermedad se desarrolle. Los estudios han

encontrado los siguientes factores de riesgo de cancer de prostata: *°

Edad.- La edad es €l factor de riesgo méas fuerte de cancer de prostata. Esta
enfermedad es rara en hombres menores de 45 afios, pero las probabilidades de
padecerla aumentan considerablemente al envejecer el hombre. Mas de un 75%

de los canceres de prostata se diagnostican en personas mayores de 65 afios.

Historia familiar.- El riesgo de un hombre de desarrollar cancer de prostata es
mayor si su padre o hermano ha tenido esta enfermedad. Un 25% de los varones
diagnosticados de cancer de prostata presentan historia familiar. Una persona con
familiares de primer grado afectados de cancer de prostata tiene 2-3 veces mayor
riesgo de manifestar la enfermedad.

Raza.- El cancer de prostata es mas comin en hombres afroamericanos que en
hombres blancos, incluyendo hombres blancos hispanos. Es menos comin en
hombres asiaticos o en indigenas americanos.

Dieta.- Algunos estudios sugieren gque los hombres que comen una dieta alta en

grasa animal o carne pueden tener un riesgo mayor de cancer de prostata

16

Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. Op. Cit. p. 7-8.
24



Trabajo Dirigido Carrerade Bioguimica

También, los hombres que comen una dieta rica en frutas y verduras pueden

tener un riesgo menor.

- Ciertos cambios de la préstata: El tener células anormales, lo que se llama
neoplasia intraepitelial prostética, puede aumentar el riesgo de cancer de
progtata. Estas células de la prostata se ven anormales al microscopio.

Los cientificos han estudiado si la hiperplasia prostética benigna, la obesidad, el fumar,
un virus transmitido sexualmente o la falta de gjercicio pueden aumentar el riesgo de
céncer de préstata. Por ahora, estos no parecen ser factores importantes de riesgo.
También, la mayoria de los estudios no han encontrado un riesgo mayor de cancer de
progtata en hombres que han tenido una vasectomia (cirugia para cortar o ligar los tubos
gue conducen el esperma de los testiculos).

Muchos hombres que tienen factores de riesgo conocidos no padecen cancer de prostata
Por otra parte, muchos otros que si padecen la enfermedad no tienen ninguno de estos
factores de riesgo (con la excepcion de tener méas de 65 afios). Los hombres querran
hablar con su médico acerca de los factores que aumentan generamente las
probabilidades de padecer cancer de prostatay sobre su propio riesgo.

Otros factores de riesgo posibles estan siendo estudiados. Algunos de ellos son:*

- Dieta.- Como se indicd, el cancer de prostata parece ocurrir mas comunmente
entre hombres cuya dieta es alta en grasa animal o carne y baa en frutas y
verduras. Los investigadores estan estudiando la relacion posible entre la dieta y

el cancer de progata

- Hormonas.- Algunos estudios sugieren que los niveles elevados de testosterona

pueden aumentar el riesgo que tiene un hombre de padecer cancer de prostata. La

v Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. Op. Cit. p. 32.
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diferencia ente los grupos raciales en el riesgo del cancer de préstata podria estar
relacionada con los niveles de testosterona, pero podria también ser el resultado
de ladieta o de otros factores del estilo de vida

Genes.- Los investigadores estén también buscando cambios en los genes que
pueden aumentar el riesgo de cancer de prostata. Estan estudiando los genes de
hombres con cancer de prostata y de sus familiares. Sin embargo, es necesario
trabajar todavia mas para que los cientificos puedan decir exactamente qué
relacion tienen los cambios en estos genes con el cancer de préstata. Los
hombres que tienen antecedentes familiares de cancer de prostata y que se
preocupan de haber heredado el riesgo de esta enfermedad deberan hablar con su
meédico.

2.1.4 SINTOMATOLOGIA

El cancer de préstata puede ser totalmente asintomético si se localiza en el 16bulo

posterior y no hay hipertrofia glandular. Sin embargo, lo més frecuente es que se

presente con el tipico cuadro que define el sindrome prostético, aunque con una

evolucion més rapida:*®

Sintomas de tipo irritativo. En ellos incluimos urgencia miccional, disuria,
nicturia, polaquiuria.

Sintomas de tipo obstructivo. En ellos citamos descenso de la fuerzay calibre del
chorro miccional, goteo posmiccional, aumento del tiempo de vaciado vesical,
retencion e incontinencia por rebosamiento, dificultad en €l inicio de la miccion.

Hematuria. Se presenta en menos del 5% de los casos.

18

Lozano J. A. Cancer de prostata. Factores de riesgo, diagndstico y tratamiento. OFFARM. Val.
23, N° 10. Nov. 2004, p. 86-90.
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A pesar de que la mayoria de los canceres de préstata no producira signo ni sintoma
alguno, cuando éstos aparecen son similares a los del aumento de tamafio de la préstata.
Cuando € cancer ha traspasado la cdpsula de la progtata, invade los tejidos vecinos
como los ganglios linfaticos de la pelvis y puede metastatizar a través de la corriente
sanguinea o el sistema linfético, preferentemente al hueso y en especial a la columna
vertebral.

El cancer de progtata por lo general no presenta sintomas por varios afios. Cuando éstos
se presentan, la enfermedad puede haberse diseminado més alla de la prostata. Los

sintomas podrian consistir en:

- Tener que orinar con frecuencia, especialmente por la noche

- Incapacidad de orinar

- Tener dificultad en empezar a orinar 0 en retener laorina

- Unflujo de orina débil o interrumpido

- Dolor o ardor a orinar

- Sangreenlaorinao en el semen

- Dolor durante la eyaculacién

- Dolor frecuente en la parte baja de la espalda, caderas o parte superior de los

muslos

En muchos casos, estos sintomas no se deben al cancer de prostata. Pueden ser causados
por hiperplasia prostética benigna, por una infeccion o por otro problema. Sin embargo,
el hombre que tiene estos sintomas debera ver al médico para que cualquier problema
sea diagnosticado y tratado tan pronto como sea posible. El podra ver a su médico
familiar o a un urdélogo, un médico que se especializa en enfermedades del sistema

urinario.
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2.1.5 DETECCION DEL CANCER DE PROSTATA

Muchos canceres de la prostata se detectan por exdmenes digitales del recto (digital
rectal examination, DRE) y/o la prueba del antigeno prostético especifico (prostate
specific antigen PSA).

a) Prueba dd antigeno prostéatico especifico

El (PSA) es una sustancia producida por la glandula prostatica normal. La mayor
cantidad de PSA se encuentra en el semen, y normalmente solo una pequefia cantidad
escapa a la sangre. La mayoria de los hombres tiene una concentracion menor de 4 nano
gramos por mililitro de sangre (ng/ml).

Pero cuando se origina el cancer de la prostata, €l nivel de PSA en sangre generalmente
aumenta mas de 4 ng/ml. Aun asi, en aproximadamente un 15 % de los hombres cuyo
nivel de PSA es menor de 4 ng/ml se detecta cancer de la prostata mediante una biopsia.
Los hombres que tienen un nivel de PSA en el intervalo de 4 a 10 tienen una
probabilidad del 25% de presentar cancer de la prostata. Si el nivel de PSA es mayor que
10, las probabilidades de tener cancer de la progtata son mayores que 50%, y esta
probabilidad aumenta conforme aumenta el nivel de PSA. Con los niveles de PSA se
pueden calcular aproximadamente las probabilidades de que un hombre tenga cancer de
la prostata, pero esta prueba no proporciona una respuesta definitiva. El diagnostico de
cancer de préstata sdlo puede hacerse mediante la extirpacion de una muestra del tejido
de la prostata (biopsia) para examinarla®®.

El PSA se usa como una prueba de deteccion temprana del cancer de la prostata.
También se usa para hacer el seguimiento del cancer de un paciente que ha recibido
tratamiento. El intestino delgado, el seno, las glandulas salivales y la parétida también
producen PSA, y existen pruebas muy sensibles que detectan niveles de PSA en niveles

19 American Cancer Society. Op. Cit. p. 9.

28



Trabajo Dirigido Carrerade Bioguimica

muy bajos (0.01 — 0.05). Sin embargo, después de la cirugia para extirpar toda la
prostata, el nivel de PSA debe reducirse casi a 0 y los niveles deben permanecer muy
bajos 0 hasta no poder detectarse. Si los niveles no bajan casi a0, el cancer aln puede
estar presente. Cuando € nivel baja a 0 y luego sube, es probable que el cancer haya
regresado. Después de la radioterapia, el cancer por lo general alcanza un nivel bgo,
pero usualmente no llega a 0. Una vez més, si comienza a aumentar desde este punto
bajo, entonces es probable que el cancer esté creciendo otra vez. La prueba de PSA
también puede ayudar a determinar el prondstico (perspectiva de supervivencia). Los
hombres con niveles muy altos de PSA tienen mas probabilidades de tener cancer que se
ha propagado fuera de la préstata y tienen menos probabilidades de curarse o de tener

una supervivencia prolongada.

Los niveles de PSA se pueden usar junto con los resultados del examen clinico y la
puntuacion de Gleason para ayudar a determinar cuédles son las pruebas adicionales
necesarias y el tratamiento adecuado.

b) Examen digital del recto

Para realizar este examen, el médico se coloca un guante en la mano, inserta un dedo
lubricado en el recto del paciente y palpa para determinar hay algin &rea irregular o
anormalmente dura que pudiera ser cancer. La prostata se localiza directamente enfrente
del recto. La mayoria de los canceres de la prostata comienza en la parte de la glandula

més cercana al recto, y se pueden palpar mediante un examen del recto®.

Una vez gue se sabe gue un hombre tiene cancer de la préstata, este examen también se
puede usar para ayudar a predecir si el cancer se ha propagado fuera de la glandula

prostética

American Cancer Society. Op. Cit. p. 8.
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El tacto rectal como método de cribado del cancer de prostata se puede establecer con un
ato grado de aceptabilidad por parte de la poblacion general (78% y 70%,
respectivamente, € primer y segundo examen), aunque el impacto sobre la mortalidad
por esta neoplasia permanece incierto. Contrariamente a la opinidn bastante extendida de
gue el examen digital prostético por viarectal es altamente subjetivo existe algun estudio
gue muestra una buena correspondencia entre las observaciones de los médicos
examinadores cuando exploran la préstata por medio de un procedimiento sistematizado.
Comparando €l tacto rectal con la ecografia transrectal, la efectividad es equiparable y

tiene un coste mucho menor?.

2.1.6 DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

a) Antecedentesy examen fisico

La mayoria de los canceres de la prostata en etapa inicial no causan sintomas y se
encuentran mediante examenes de deteccion temprana. Los canceres de la prostata en
etapa avanzada se pueden detectar debido a los sintomas, como la reduccion o el
debilitamiento del flujo urinario o la necesidad de orinar con més frecuencia. Estos
sintomas también pueden ser causados por la hipertrofia prostéica benigna (benign
progtatic enlargement, BPH) %.

Otros sintomas del cancer de la préstata avanzado pueden incluir sangre en la orina,
inflamacién de los ganglios linfaticos del area de la ingle, impotencia (dificultad para
tener una ereccion) y dolor en la pelvis, columna vertebral, caderas o costillas. Estos
sintomas también pueden deberse a otras enfermedades y no siempre significan que el
hombre tiene cancer de la progtata. Un examen fisico para detectar cancer de la prostata
incluiraun DRE. Un examen fisico general también es importante para ayudar a detectar
0 evaluar cualquier otro problema médico.

2 Lozano J. A. Op. Cit. Pag. 86-90.
American Cancer Society. Op. Cit. p. 8.
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b) Ecografiatransrectal y biopsia

La ecografia transrectal (Transrectal ultrasound, TRUS) utiliza ondas sonoras para crear
una imagen de la préstata en una pantalla de video. Una pequefia sonda que se coloca en
el recto emite las ondas sonoras. Esta sonda detecta los ecos que rebotan del tejido de la

préstatay una computadora convierte el patrén de ecos en una imagen®.

Si el médico sospecha la presencia de cancer de la prostata debido a los resultados de las
pruebas de deteccion temprana o a ciertos sintomas (como sangre en la orina, dificultad
para orinar o dolor pélvico), se recomendara una biopsia del tejido de la préstata para
determinar si tiene la enfermedad. El Gnico método para diagnosticar el cancer de la

progtata eslabiopsia.

Una biopsia con aguja hueca es el principal método usado para diagnosticar el cancer de
lapréstata. EI médico utilizauna TRUS como guiay coloca una agujafina através de la
pared del recto hasta la glandula prostética. La aguja extrae un cilindro de tejido, de
aproximadamente media pulgada de largo y un dieciseisavo de pulgada de ancho. Este
tgjido se envia al laboratorio y se examina bajo el microscopio para determinar si hay
cancer. Este procedimiento generalmente se hace en el consultorio del médico o en una
clinica ambulatoria y toma menos de media hora. Aunque el procedimiento parece
doloroso, tipicamente causa un poco de molestia porque la aguja se inserta 'y se saca en
una fraccion de segundo con un instrumento especial Ilamado pistola de biopsia. El

médico puede anestesiar el &rea con un anestésico local.

Si la TRUS no muestra un tumor, se toman multiples muestras de biopsia de distintas
areas de la prostata. Usualmente se extraen entre 6 y 12 nicleos (de las éreas superior,
media e inferior de los lados derecho e izquierdo) para obtener una buena muestra de la

glandula'y determinar qué porcién de la glandula (si alguna) esta afectada por el cancer.

American Cancer Society. Op. Cit. p. 9.
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Si el médico patélogo que examina la biopsia bajo un microscopio cree que es
sospechosa, lo que significa que algunas células no se ven normales pero no son
claramente cancerosas, la biopsia se debe repetir y debe incluir mas muestras de la
progata.

c) Biopsiadeganglioslinfaticos

El propésito de esta prueba es determinar si el cancer se ha propagado desde la prostata
a los ganglios linféticos cercanos. Esto sdlo se hace antes de la cirugia o la radioterapia
si los ganglios linfaticos aparecen de mayor tamafio en una tomografia computarizada o
en examenes de obtencidon de imégenes por resonancia magnética.

Si los ganglios linféaticos aparecen de mayor tamafio en el estudio por imégenes, un
radidlogo especialmente capacitado puede tomar una muestra de las células de un
ganglio linfético usando una técnica que se llama aspiracion con aguja fina. En este
procedimiento, el médico usa una imagen de tomografia computarizada para guiar una
aguja largay delgada hasta € interior del ganglio linféatico. Se usa una jeringa conectada
en la aguja para tomar una pequefia muestra de tgjido. Si se encuentran células
cancerosas en la muestra del ganglio linfético obtenida mediante biopsia, por lo general
no se intenta la cirugia. Se consideran otras opciones de tratamiento, porgque
posiblemente el cancer ya se ha propagado también a otras areas. Hay varias maneras de
hacer biopsias de ganglios linfaticos?*.

Durante la cirugia de la préstata € cirujano puede extirpar ganglios linfaticos através de
unaincision en la parte baja del abdomen. Esto se hace a menudo en la misma operacion
planificada para la prostatectomia radical (que se explica mas adelante). Si los ganglios
linféticos tienen cancer, es posible que no se extirpe la prostata y que se administre
tratamiento adicional

American Cancer Society. Op. Cit. p. 11.
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En algunos casos, €l cirujano puede usar un laparoscopio, que es un tubo largo y delgado
gue se inserta en el abdomen a través de una incision muy pequefia. Con una 0 mas
incisiones pequefias, el cirujano puede extirpar los ganglios linféticos que rodean la
progtata usando instrumentos quirdrgicos especiales, y entonces los envia al patélogo.
Este procedimiento (linfadenectomia laparoscépica), extirpacién de ganglios linfaticos
de la pelvis que se realiza con un laparoscopio através de incisiones pequefias se utiliza

raras VEeces.

d) Pruebasdesangre

Un recuento completo de células sanguineas determina si la sangre del paciente tiene el
nimero correcto de varios tipos de células. Los resultados anormales de este andlisis
pueden indicar que el cancer se ha propagado a la médula 6sea, donde se forman las
células sanguineas. Los médicos regularmente repiten esta prueba a los pacientes
tratados con quimioterapia porque estos medicamentos afectan temporalmente las
células hematopoyéticas (productoras de sangre) de la médula dsea. La propagacion del
cancer hacia los huesos puede causar ciertas anormalidades quimicas en la sangre. Para
detectar estos cambios, los médicos buscan la presencia de ciertas sustancias, como la
fosfatasa alcalina, en las pruebas de quimica sanguinea. Los niveles de esta enzima
frecuentemente aumentan en aguellos hombres cuyo cancer de la prostata se ha
propagado alos huesos o a higado®.

Algunos de los medicamentos utilizados en la terapia hormonal pueden interferir con el
funcionamiento del higado como ser el ketoconazol. Si el cancer se propaga a higado,
también puede afectar la funcién hepatica. Estos cambios en el funcionamiento del
higado también se pueden detectar mediante andlisis de sangre

€) Estudios por imagenes

American Cancer Society. Op. Cit. p. 12.
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Estas pruebas usan rayos X, campos magnéticos o sustancias radioactivas para formar
imagenes del interior del cuerpo afin de observar el grado de propagacion del cancer. Se
pueden utilizar varios tipos de estudios por imagenes para detectar € cancer que se ha
propagado fuera de la glandula prostética, pero desafortunadamente ninguno de estos
estudios es perfecto. Los estudios por imagenes se llevan a cabo si los estudios iniciales,
tales como el examen digital del recto, la prueba del PSA y la puntuacion de Gleason, es
un factor prondstico mas importante en el cancer de prostata, va de 2 a 10 mientras mas
alta sea peor pronogtico. Obtenida de la biopsia de la progtata indican que es probable
que el cancer se haya propagado®.

- Gammagrafia ésea con radionucleidos

Cuando el cancer de la préstata se propaga a sitios distantes, con frecuencia se dirige al
hueso. Una gammagrafia 6sea es una prueba que muestra si el cancer se ha propagado de
laglandula prostética a los huesos. En esta prueba se inyecta una peguefia cantidad de un
material radioactivo llamado difosfonato de tecnecio. La cantidad de radioactividad
usada es muy baja 'y no causa efectos a largo plazo. En el transcurso de un par de horas,
la sustancia radioactiva (radiontcleido), es atraida hacia las células dseas enfermas de
todo € esgueleto. Entonces, una camara especial detecta la radioactividad y crea una
imagen del esqueleto. Todas las éreas del tejido 6seo enfermo se observaran en la
imagen de la gammagrafia como éreas densas de color gris a negro, denominadas
“puntos calientes’. Estas areas pueden sugerir la presencia de cancer metastasico, pero la
artritis, las infecciones y otras enfermedades 6seas pueden causar patrones similares.

La gammagrafia 6sea no se hace rutinariamente antes del tratamiento del cancer de la
progtata, a menos que haya sefidles de que la enfermedad es agresiva, como un nivel
significativamente elevado de PSA, una puntuacién de Gleason alta o sintomas que

pudieran ser causados por €l cancer.

% American Cancer Society. Op. Cit.. p. 12-13.
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- Tomografia computarizada

Comunmente conocida como CT o exploracion CAT, esta prueba utiliza un haz de rayos
X gue se mueve alrededor de la persona para producir imagenes transversales detalladas
del cuerpo. En lugar de tomar una sola imagen como lo hacen los rayos X
convencionales, un explorador de tomografia computarizada toma muchas imagenes
mientras gira alrededor del cuerpo. Luego una computadora combina estas iméagenes y
forma la imagen de una seccién del cuerpo. La maguina tomara fotografias de maltiples
secciones del érea del cuerpo gue se esta estudiando.

Con frecuencia, después de que se toma la primera serie de iméagenes, se pide al paciente
gue tome una o dos pintas de un agente de radio contraste o “colorante’, o se le puede
administrar una inyeccion intravenosa del mismo. Esto ayuda a delinear mejor las
estructuras del cuerpo. También necesitara beber suficiente liquido para llenar la vejiga,
lo cual ayudard a mantener el intestino alejado del érea de la glandula prostética.
Enseguida se toma una segunda serie de imagenes. Algunas personas sufren sofocos o
urticaria; o raramente sufren reacciones mas graves como dificultad para respirar y baja
presion sanguinea. Asegurese de decir al médico si alguna vez hatenido algunareaccion
acualguier material de contraste usado pararayos X.

El examen de tomografia computarizada proporcionard informacion sobre el tamarfio, la
formay la posicién de un tumor, y puede ayudar a detectar ganglios linféticos pélvicos
agrandados que pueden contener cancer. Este examen también puede detectar el cancer

gue se ha propagado a otros 6rganos internos como el higado.
Usualmente, antes de administrar tratamiento no se hace una tomografia computarizada

para evaluar la enfermedad en sus etapas iniciales, a menos que haya una probabilidad

de un 7% o més de que los ganglios linfaticos estén afectados.
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- Exadmenes de obtencion de imagenes por resonancia magnética

Los exdmenes de MRI utilizan ondas de radio e imanes muy potentes en lugar de rayos
X. La energia de las ondas de radio se absorbe, y luego se libera, formando un patrén
gue depende del tipo de tejido y de ciertas enfermedades. Una computadora convierte el
patron de las ondas de radio liberadas por los tejidos en una imagen transversal detallada
de las partes del cuerpo. Es posible que se inyecte un material de contraste como en el
caso de la tomografia computarizada. Finalmente, para mejorar la precision del MR,
muchos médicos colocan en el interior del recto una sonda llamada espiral endorrectal

La sonda debe permanecer en el recto durante 30 a 45 minutos, y esto puede ser
incomodo. Las imégenes de MRI pueden mostrar ganglios anormales o cambios en los
organos internos que sugieran la posible propagacion del cancer. Al igual que la
tomografia computarizada, antes de administrar tratamiento usualmente no se utilizan
los exdmenes MRI para evaluar la enfermedad en sus etapas iniciales, a menos que haya
razones para creer gue los ganglios linféticos estan afectados.

2.1.7 ETAPASDEL CANCER DE LA PROSTATA

La etapa o estadio indica hasta donde se ha propagado €l cancer de la préstata dentro de
la prostata, a los tejidos cercanos y a otros organos. A la hora de seleccionar el
tratamiento, la etapa de un cancer es uno de los factores més importantes a considerar.
También es el factor més significativo (pero no e Unico) para predecir las
probabilidades de supervivencia (pronéstico) de un hombre.

Un sistema de clasificacion por etapas es un método estandarizado mediante el cual el
equipo de atencidn del cancer describe la extensién de la propagacion del cancer. El
sistema méas comunmente usado en Estados Unidos se llama Sistema TNM del Comité
Conjunto Americano del Cancer (American Joint Committee on Cancer, AJCC). El

Sistema TNM describe la extension del tumor primario (T), la propagacion o no

36



Trabajo Dirigido Carrerade Bioguimica

propagacion a los ganglios linfaticos cercanos (N), y la propagacion o no propagacion a

organos distantes (M).

Las etapas descritas a continuacion estan basadas en la version mas reciente (2002) del
manual de clasificacion por etapas publicado por la AJCC:?’

2171 CATEGORIAST

Existen dostipos de clasificaciones T para el cancer de la prostata

- La etapa o estadio es el mejor calculo con el gue cuenta el médico para
determinar la extension de la enfermedad basandose en el examen digital del
recto, la biopsia con aguja y cualquier estudio de obtencién de imagenes que se

hayan hecho.

- Laetapa patoldgica se basa en los resultados de la extirpacion quirargicay del
examen de la glandula prostética completa, de ambas vesiculas seminales (dos
sacos pequefios contiguos a la préstata que almacenan el semen) y, en algunos
casos, de los ganglios linfaticos cercanos.

La etapa clinica se usa para tomar decisiones con respecto a tratamiento, tales como si
el paciente se beneficiaria del tratamiento del cancer de la préstata con cirugia o
radiacion. No obstante, la etapa clinica puede subestimar la extension de la propagacion
del cancer. Si se hace la cirugia, la etapa patoldgica asignada después de la misma es
mas precisa. Los hombres que no se someten a una prostatectomia radical (cirugia para
extirpar la glandula prostética, las vesiculas seminales y los tejidos circundantes) no
tienen una etapa patoldgica T. Existen cuatro categorias para describir la etapa T del

cancer de la préstata, mimas que se describen a continuacion: 2

z American Cancer Society. Op. Cit.. p. 14.
2 American Cancer Society. Op. Cit. p. 14-15.
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a) T1 serefiere a un tumor que no se palpa durante un DRE, pero cuyas células

cancerosas se detectan en una muestra de biopsia 0 prostatectomia (si se ha

realizado la prostatectomia por hipertrofia prostética benigna). Los canceres de la

prostata en etapa T1 se pueden dividir asuvezen Tla T1lby Tlc.

T1a describe los canceres de la prostata que se encuentran incidentalmente
(por accidente) durante lareseccion transuretral de la prostata o la extirpacion
abierta de la prostata (prostatectomia simple). Estos procedimientos
quirdrgicos se hacen para aliviar los sintomas de la hipertrofia prostética
benigna (aumento del tamafio de la préstata que no es causado por cancer).
Esta operacién se hace usualmente porgue la prostata agrandada ejerce
presion en la uretra y dificulta que el hombre orine. Cuando se extirpa tejido
progté&ico y se observa bajo el microscopio, se puede detectar cancer, aungue
el médico que extirpael tejido no lo haya esperado. TZlaindica que menosde
5% del tegjido extirpado es canceroso y mas del 95% es benigno.

T1b también describe canceres que se encuentran incidentalmente durante
una TURP o prostactectomia simple, pero mas del 5% del tejido extirpado es
cancer.

T1c describe los canceres que se detectan mediante una biopsia. En estos
casos, usualmente se usa una biopsia de nicleo porque € resultado de la
prueba de PSA fue elevado, lo que sugiere que pudiera haber un cancer
presente.

b) T2 significaque el médico puede palpar el cancer de la prostataen un DRE y que

se cree gque el cancer esta limitado dentro de la glandula prostética. Esta categoria
se subdivideen T2a, T2by T2c.

T2a significa que el cancer se encuentra sblo en un lado de la progtata, y que
se encuentra en la mitad (o menos) de ese lado.
T2b indica que el cancer afecta solo un lado de la progtata, pero que méas de la

mitad de ese lado esta afectada.
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0)

d)

21.7.2

- Enlos canceres T2c ambos lados de |la prostata estén afectados.

Los canceres T3 se han propagado fuera del borde externo (cdpsula) que rodea la
glandula. Han llegado al tejido conectivo contiguo a la prostata y/o a las
vesiculas seminales, pero no han afectado ningun otro érgano. Este grupo se
divideen T3ay T3b.

- EnT3a, @ cancer esta creciendo fuera de la préstata pero no se ha propagado
a las vesiculas seminales.

- Un cancer T3b se ha propagado alas vesiculas seminales.

T4 significa que el cancer se ha propagado a los tgjidos contiguos a la prostata
(excepto alas vesiculas seminales), tales como el cuello de la vejiga o su esfinter
externo (musculos que ayudan a controlar la miccion), el recto, los misculos en

lapelvis o lapared de la pelvis.

CATEGORIASN

La categoria N esta determinada por la presencia o ausencia del cancer en los ganglios

linf&ticos contiguos®.

a)

b)

NX significa que no se han hecho las pruebas para detectar propagacion a los
ganglios linféticos.

NO significa que el cancer no se ha propagado a ninguin ganglio linfatico.

N1 indica que hay propagacion a los ganglios linféticos cercanos en la pelvis

29

American Cancer Society. Op. Cit. p. 15.
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2.1.7.3 CATEGORIASM

La categoria M significa metastasis, o si el cancer se ha propagado o no a 6rganos
distantes™.

a) MX significa que no se han hecho las pruebas para detectar metéstasis a
distancia.
b) MO significa que el cancer no se ha metastatizado fuera de los ganglios de la
pelvis.
c) M1 significaque el cancer se ha metastatizado a &reas distantes.
- Mla significa que el cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos
distantes.
- M1lbsignificaque el cancer se ha propagado alos huesos.
- Mlc significa que el cancer se ha propagado a otros 6rganos como los
pulmones, el higado o € cerebro.

Aungue en este sissema de clasificacion del AJCC, las etapas T, N, M se deben
combinar con un nimero romano del | al 1V, esto a menudo no es necesario para el
cancer de la prostata porgue las etapas siguen la etapa T. Etapa |l = T1, etapa |l = T2,
etapa lll = T3, y etapa |V incluye T4 y la propagacion a los ganglios linféticos o éreas
distantes.

2.1.8 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

El tratamiento para cancer de progtata puede incluir, cirugia, radioterapia, terapia
hormonal o espera vigilante. Se puede tener una combinacion de tratamientos. Si el
médico recomienda la espera vigilante, la salud del paciente sera observada de cercay él

recibiratratamiento sblo s se presentan sintomas o si empeoran.

American Cancer Society. Op. Cit. p. 16.
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En cualquier etapa de la enfermedad, un enfermo con cancer de progtata puede recibir
tratamiento para controlar €l dolor y otros sintomas, para aliviar los efectos secundarios
de laterapia y para mitigar problemas emocionales y practicos. Este tipo de tratamiento

se llama cuidados médicos de apoyo, control de sintomas o cuidados paliativos.

a) Cirugia

La cirugia es un tratamiento comun para cancer de préstata en etapa inicial. ES un tipo
de terapia local. (Afecta las células s0lo en el area tratada). EI médico puede extirpar
toda la prostata o0 solo una parte. En algunos casos, el médico puede usar una técnica
conocida como cirugia conservadora de nervios. Este tipo de cirugia puede salvar los
nervios que controlan la ereccion. Sin embargo, es posible que los hombres que tienen
tumores grandes o tumores que estan muy cerca de los nervios no puedan tener esta

cirugia

El médico puede describir los tipos de cirugia y puede explicar y comparar sus riesgos y
beneficios: **

Prostatectomia retro pubica radical: El médico extirpa toda la prostata y los
ganglios linféticos cercanos por medio de una incision en el abdomen.
Prostatectomia perineal radical: EI médico extirpa toda la prostata a través de
unaincision entre el escroto y el ano. Los ganglios linfaticos cercanos se extirpan
algunas veces a través de unaincision aparte en el abdomen.

Reseccion transuretral de la prostata: EI médico extirpa parte de la prostata
con un instrumento que se inserta por la uretra. El cancer se corta de la prostata
por medio de electricidad que pasa por un aro pequefio de alambre. La reseccion
transuretral de la préstata (TURP, en inglés) no extirpa toda la préostata y es
posible que no extirpe todo €l cancer, pero si extirpa el tejido que bloguea el
flujo de orina.

3 Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. Op. Cit. p. 18-19.
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Prostatectomia laparoscépica y criocirugia: Se estan estudiando nuevos tipos
de cirugia para cancer de progtata en algunos centros médicos.

Linfadenectomia pélvica: El médico extirpa los ganglios linféticos de la pelvis
para ver si €l cancer se ha diseminado a ellos. Algunas veces, el médico extirpa
los ganglios linféticos antes de realizar una prostatectomia. Si el cancer de
progtata no se ha diseminado a los ganglios linféticos, el médico entonces extirpa
lapréstata. Si el pat6logo encuentra células cancerosas en los ganglios linféticos,
es probable que la enfermedad se haya diseminado a otras partes del cuerpo. En
este caso, €l médico generalmente no extirpa la prostata, pero puede sugerir otro
tratamiento.

b) Radioterapia

La radioterapia usa rayos de alta energia para destruir las células cancerosas. ES un tipo

de terapia local. En cancer de préstata en etapa inicial, la radioterapia puede ser el

tratamiento primario (en vez de cirugia). También puede ser usada después de cirugia

para destruir cualquier célula cancerosa que quede en el area. En etapas avanzadas, la

radioterapia puede ayudar a aliviar el dolor.

L os médicos usan dos tipos de radioterapia para tratar el cancer de prostata: *

Radiacién externa: La radiacion procede de una maquina. Los pacientes van al
hospital o clinica para su tratamiento, generalmente 5 dias a la semana durante
varias semanas. Algunos hombres con cancer de progtata reciben radioterapia de
conformacién tridimensional. Este tipo de radioterapia se apunta mas de cerca al
cancer y conservael tejido normal.

Radiacion interna (radiacion por implante o braquiterapia): La radiacion
procede de material radiactivo puesto en semillas, agujas o tubos delgados de

32
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plastico colocados directamente en el tejido. El paciente se queda en el hospital.
Los implantes permanecen en el sitio generalmente por varios dias. Se remueven
antes de que el paciente regrese a casa. Algunos hombres con cancer de progtata
reciben ambas clases de radioterapia.

¢) Terapiahormonal

La terapia hormonal impide que las células cancerosas obtengan las hormonas

masculinas que necesitan para crecer. Esto se llamaterapia sistémica porque entra en €l

torrente de la sangre y puede afectar las células cancerosas en todo €l cuerpo. Laterapia

sistémica se usa principalmente para tratar €l cancer que se ha diseminado. Algunas

veces este tipo de terapia se usa para tratar de impedir que el cancer regrese después de

lacirugia o de tratamiento con radiacion.

Hay varias formas de terapia hormonal: *

Orquiectomia: Esta es una operacion para extirpar los testiculos, los cuales son
la fuente principal de la hormona masculina testosterona.

Agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-RH).
Estos farmacos pueden impedir que los testiculos produzcan testosterona
Ejemplos de estos agonistas son la leuprolide y la goserelina.

Antiandrégenos. Estos farmacos pueden bloquear la accion de los androgenos.
Ejemplos de esto son la flutamida, la bicalutamiday la nilutamida

Otros farmacos anticancerosos. Los farmacos que pueden impedir que las
glandulas suprarrenales produzcan testosterona son el ketoconazol y la
aminoglutetimida.
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Después de la orgquiectomia o del tratamiento con un agonista de la hormona liberadora
de hormona luteinizante, el cuerpo ya no obtiene la testosterona de los testiculos. Sin
embargo, las glandulas suprarrenales todavia producen peguefias cantidades de las
hormonas masculinas. Algunas veces, el paciente recibe también un anti andrégeno, el
cual bloquea el efecto de las hormonas masculinas producidas por las glandulas
suprarrenales. Esta combinacion de tratamientos se conoce como bloqueo total de
andrégenos. Los estudios no han mostrado s el bloqueo total de andrégenos es méas
efectivo que la orquiectomia o que los agonistas de la hormona liberadora de hormona

luteinizante.

El cancer de prostata que se ha diseminado a otras partes del cuerpo generalmente puede
ser controlado con terapia hormonal por un periodo de tiempo, con frecuencia por varios
anos. Eventualmente, sin embargo, la mayoria de los canceres de prostata pueden crecer
con muy pocas hormonas masculinas o sin ellas. Cuando esto sucede, la terapia
hormonal ya no es efectiva'y el médico puede sugerir otras formas de tratamiento que
estén siendo estudiadas.

d) Esperavigilante

L os pacientes algunas veces escogen la espera vigilante cuando los riesgos y los efectos
secundarios posibles de la cirugia, radioterapia o de la terapia hormonal pueden tener

més peso gue los beneficios posibles.

A los hombres que escogen la espera vigilante se ofrece tratamiento cuando se presentan
sintomas o cuando los sintomas empeoran. La espera vigilante se puede aconsegjar para
hombres con mas edad o para hombres que tienen cancer de prostata y otros problemas
médicos graves. También, la espera vigilante se puede sugerir para algunos hombres con
cancer de prostata que se encuentra en un estadio o etapa inicial y que parece estar

creciendo lentamente.



Trabajo Dirigido Carrerade Bioguimica

2.1.9 EFECTOSSECUNDARIOSDEL TRATAMIENTO DE CANCER

Ya que el tratamiento del cancer puede dafar células y tejidos sanos, los efectos
secundarios indeseados son frecuentes. Estos efectos secundarios dependen de muchos
factores, incluyendo €l tipo y extension del tratamiento. Los efectos secundarios pueden
no ser los mismos para cada persona y pueden aun cambiar de una sesion de tratamiento
alaotra Antes de empezar el tratamiento, € equipo de cuidados para la salud explicara
los efectos secundarios posibles y sugerira la forma de ayudar al paciente a controlarlos.
Dentro de los efectos para cada tipo de tratamiento se tienen los siguientes: **

a) Cirugia

Se lleva tiempo para sanar después de la cirugia, y el tiempo necesario para recuperarse
es diferente para cada hombre. Es comin sentirse cansado o débil por un tiempo, y con
frecuencia estd uno incomodo durante los primeros dias. Sin embargo, la medicina
puede generalmente controlar el dolor. Antes de la cirugia, los pacientes deberén discutir
con el médico o con laenfermera el plan paraaliviar el dolor. El médico puede gjustar el
plan si es necesario aliviar méas el dolor.

Después de la cirugia, la uretra necesita tiempo para sanar. El paciente tendra un catéter
(untubo insertado en la vejiga por la uretra) paradrenar la orina de 10 dias a 3 semanas.
El personal de enfermeria o el médico mostraran al enfermo cdmo cuidar del catéter.

La cirugia para extirpar la prostata puede causar problemas a largo plazo, incluso
incontinencia. Después de la cirugia, algunos hombres son incapaces de controlar el
flujo de orina de la vejiga (incontinencia urinaria). Si se lesiona el recto, e paciente
puede ser incapaz de impedir la fuga de heces del cuerpo (incontinencia fecal).

34 Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. Op. Cit. p. 24-27.
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Algunos hombres pueden hacerse impotentes. La cirugia conservadora de nervios tiene
el propdsito de evitar el problema de la impotencia. Cuando €l médico puede usar
cirugia conservadora de nervios y la operacion es completamente satisfactoria, la
impotencia puede ser sdlo temporal. En algunos casos, sin embargo, aun hombres que
tienen este procedimiento gquedan impotentes en forma permanente. Los pacientes
pueden hablar con su médico sobre medicamentos y otras formas de ayudar a controlar
los efectos sexuales del tratamiento del cancer.

Los hombres a quienes se hizo una prostatectomia ya no producen semen, por lo que
ellos tienen orgasmos secos. Si desean tener hijos, pueden pensar en un banco de
esperma o en un procedimiento de recoleccidn de esperma.

b) Radioterapia

Es probable que los pacientes estén muy cansados durante la radioterapia, especialmente
en las Ultimas semanas de tratamiento. El descanso es importante, pero los médicos
generalmente aconsegjan a sus pacientes gque traten de ser tan activos como puedan.

Algunos hombres pueden tener diarrea o deseos frecuentes e incOmodos de orinar.

Cuando los hombres con cancer de préstata reciben radioterapia externa, es posible que
la piel en el &rea tratada se ponga roja, seca y sensible. La radioterapia externa puede
también causar la caida del pelo en el éreatratada. La caida de pelo puede ser temporal o

permanente, dependiendo de la dosis de radiacion.

Tanto la radioterapia interna como la externa pueden causar dafio a los nervios que
resulte en impotencia. Sin embargo, no es probable que la radioterapia interna tenga este
efecto.

La radioterapia interna puede causar incontinencia temporal. No son comunes los
efectos secundarios a largo plazo debidos a radioterapia interna.
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¢) Terapiahormonal

La orquiectomia y los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante
pueden probablemente afectar la calidad de vida del paciente. Con frecuencia causan
efectos secundarios tales como impotencia, bochornos o sofocos, pérdida del deseo
sexual y debilidad en los huesos. Cuando se toma por primera vez, un agonista de la
hormona liberadora de hormona luteinizante puede hacer que empeoren por un corto
tiempo los sintomas del paciente. Durante este problema temporal, los sintomas pueden
avivarse. Gradualmente, sin embargo, €l tratamiento causa que baje el nivel de la
testosterona del hombre. Sin testosterona, el crecimiento del tumor se hace més lento y
mejora el estado del paciente. (Para evitar este periodo en el que los sintomas se avivan,
el médico puede dar al paciente un anti androgeno por un tiempo junto con el agonista
de la hormona liberadora de hormona luteinizante).

Los anti andrégenos (como la nilutamida) pueden causar nduseas, diarrea o crecimiento
0 sensibilidad de los senos. Raramente pueden causar dolor en el abdomen, ojos
amarillentos u orina oscura por problemas de higado. Algunos pacientes que toman
nilutamida pueden tener dificultad pararespirar. La nilutamida puede también hacer més
lento & tiempo que se llevan los o0jos en gjustarse a la luz. Puede ser més dificil ir de la
luz brillante ala oscuridad o de laoscuridad a laluz.

Si se usa por largo tiempo, € ketoconazol puede causar problemas de higado y la
aminoglutetimida puede causar erupciones de la piel. Los hombres a los que se les hace
un bloqueo total de andrégenos pueden experimentar mas efectos secundarios que los
hombres que reciben un tipo Unico de terapia hormonal.

Cualguier método de terapia hormonal que baja los niveles hormonales puede contribuir

a debilitar los huesos. EI médico puede sugerir medicamentos o suplementos dietéticos
gue pueden reducir el riesgo de fracturas de huesos.
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d) Esperavigilante

Aungue los hombres que escogen la espera vigilante evitan o retrasan los efectos
secundarios de la cirugia y radiaciéon, puede haber algunos aspectos negativos en esta
eleccion. La espera vigilante puede reducir la oportunidad de controlar la enfermedad
antes de gque se disemine. También, hombres de mas edad deberan tener en cuenta que
puede ser mas dificil soportar la cirugia y la radioterapia al hacerse mas viejos y
desarrollar otros problemas de salud.

Algunos hombres pueden decidirse contra la espera vigilante porque sienten que estarian
incobmodos viviendo con un cancer sin tratar, aun cuando sea un cancer que parece que
crece lentamente 0 que no crece del todo. EI hombre que escoge la espera vigilante pero
gue mas tarde tiene preocupacion o ansiedad deberd hablar con su médico sobre estos

sentimientos.

2.2 INMUNOENSAYOS PARA LA DETERMINACION DEL ANTIGENO
PROSTATICO

Inmunoensayo es una prueba que usa complejos de anticuerpo y antigeno como medio
para generar un resultado perceptible. Un complejo anticuerpo-antigeno también es
conocido como inmuno-complejo. “Inmuno” se refiere a una respuesta inmunolégica
gue hace que el cuerpo genere anticuerpos, y “ensayo” se refiere a una prueba. Entonces,
un inmunoensayo es una prueba que utiliza inmunocomplejos cuando se unen los

anticuerpos y los antigenos®.

Los Inmunoensayos se diferencian de otros tipos de pruebas de laboratorio, como las
pruebas colorimétricas, ya que usan complejos anticuerpo: antigeno para generar una
sefial que pueda medirse. En oposicion, la mayoria de las pruebas de rutina de quimica

% Wild, D. The Immunoassay Book. New Y ork: Stockton Press; 1994.
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clinica utilizan reacciones quimicas entre el reactivo (solucion de sustancias quimicas u

otros agentes) y la muestra del paciente para generar un resultado de la prueba.

- Anticuerpo es una proteina producida por €l cuerpo en respuesta a una sustancia
“invasora’ (extrafd). Los anticuerpos se producen como parte de la respuesta
inmunoldgica del cuerpo para protegerse. Es también el caso, por gemplo, de
algunos test de inmunoensayos para determinar la presencia de anticuerpos
contra las moléculas de cancer. Asi, si los anticuerpos estan presentes, significa

gue las células invasoras de cancer también lo estan.

- Antigeno es la sustancia que el cuerpo esta tratando de “combatir” (eliminar o
reducir) preparando una respuesta inmunologica. Algunos test de inmunoensayos
determinan la presencia de antigenos directamente, en vez de buscar anticuerpos.
En un andlisis para medir la concentracion de una droga terapéutica, por giemplo,
ladroga es € antigeno que se une al anticuerpo.

- Andlito es todo lo que se mide en una prueba de laboratorio. En el

inmunoensayo, €l analito puede ser tanto un anticuerpo como un antigeno.
El desarrollo de los inmunoensayos préacticos comenzoé en los afios 60’ s con la aplicacion

de radioinmunoensayos (RIA). RIA utilizan isotopos radioactivos como marca y la

concentracion de radioactividad medida indica la concentracion de analito presente.
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FIGURA 3
LOS RADIOINMUNOENSAYOS (RIA)

Formato Sandwich Formato Competitivo

o+
-

Fuente: Abbott Division Diagndstico. “Introduccién alos Inmunoensayos’. Global Marketing:
Inmunoquimica.

En el formato sandwich no competitivo, a la izquierda en la figura anterior, la
concentracion de marca tiene relacion directa con la concentracion de antigeno presente;
mientras gque en el formato competitivo (a la derecha en la figura), la concentraciéon de

antigeno tiene relacion inversa con la concentracion de antigeno.

En la actualidad aln se usa RIA, particularmente para la deteccion de cantidades muy
bajas de analitos. Sin embargo, debido a las complicaciones inherentes a la
manipulacion y desecho de los materiales radioactivos en el laboratorio clinico, RIA se
usa con menos frecuencia que otro tipo diferente de inmunoensayo, denominado

inmunoensayo enzimético (EIA).

En EIA, las marcas de las enzimas se usan en lugar de las marcas radioactivas. Las
marcas tipicas de enzimas son la fosfatasa alcalina, per oxidasa de rabano picante, y la
galactosidasa B. Mientras que RIA usa radioactividad para medir la concentracion de
analito, EIA tipicamente usa un cambio de color, emision de luz, u otra sefiad. Se
requiere un equipo especifico para obtener la degradacion de sustrato,presentes

midiendo el cambio especifico que ocurrid.
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ELISA, o Enzimo-inmunoensayo, representa una aplicacion popular del inmunoensayo
sandwich heterogéneo de fase solida que combina un reactivo marcado enzima-

anticuerpo con un anticuerpo unido a una fase solida.

Inicialmente, se utilizaban como material de base solida tanto las placas de micro titulo
como las esferas de 1/4 de pulgada. Una placa de micro titulo es simplemente una placa
plastica cuadrada con pocillos de poca profundidad recubiertos con un analito. Hacia
fines de la década del 70's y durante los afios 80's y90's, se lograron importantes
avances en lo gque se refiere a la automatizacion y sensibilidad de los inmunoensayos, y
EIA en particular. Las tecnologias de inmunoensayos por polarizacion de fluorescencia
(FPIA) e inmunoensayo por micro particula (MEIA) representaron a las tecnologias
predominantes durante algunos afos.

Por ser interés del presente estudio, se profundiza a continuacidn sobre las caracteristicas
de dos técnicas de inmunoensayo: la técnica de quimioluminiscencia y la técnica del

€nzimoinmunoensayo.

221 METODO MANUAL ENZIMOINMUNOENSAYO

El enzimoinmunoensayo es una técnica versatil y muy sensible, que puede utilizarse
para detectar y medir en una muestra tanto antigeno (Ag) como anticuerpo (Ac). Los
conjugados que se emplean tienen como marcadores a diversas enzimas, como Ser

peroxidasa,fosfatasa alcaling, b- galactosidasa, penicilinasa,ureasa,glucosa oxidasa.

Esta técnica recibe diferentes nombres de acuerdo a soporte sobre e que se redliza:
cuando es en placa, se denomina enzimoinmunoensayo; sobre tejidos,

inmunohistoquimicay sobre células, inmunocitoquimica.

La técnica de inmunoandlisis enzimético (ELISA) es una de las mas difundidas. Pueden

utilizarse para detectar o cuantificar tanto antigenos como anticuerpos, pueden aplicarse
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facilmente a diversos fluidos como leche u orina, requieren pequefios volumenes de
muestra y son relativamente rapidas. Otra propiedad importante es que la sefial emitida
puede ser cuantificada por aparatos especificos (espectrofotdbmetro) dando un resultado

objetivo que puede ser facilmente automatizado.

2211 ELISA (en placa)

La prueba se realiza en placas de pléastico (poliestireno) de 8 cm x 12 cm gue contienen
96 pocillos, cada uno de aproximadamente. 1 cm de profundidad y 0,7 cm de diametro.

FIGURA 4
PLACA DE ELISA CON 96 POCILLOS
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Fuente: KubyJ Immunology 3rd Ed W H. Freeman and Company, New York 1997. P4g. 131.

Existen muchas variantes del ELISA y su disefio depende de lo que se quiera determinar.
La més utilizada es el ELISA indirecto que se usa para determinar la presencia de Ac en
una muestra problema, utilizando como conjugado un Ac anti-Inmunoglobulina
marcado con una enzima. Para detectar la presencia de este conjugado, se agrega a la
reaccion un sustrato especifico de dicha enzimay un cromdgeno que permita observar la
accion de la enzima sobre su sustrato. Si luego de la reaccion inmunoldgica y de los
posteriores lavados, el conjugado marcado permanece unido a la fase sdlida, a agregar

la mezcla de sustrato-cromégeno la enzima actuara sobre su sustrato, modificandolo, y
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este producto inducira un cambio de color en el cromdgeno soluble sobrenadante. La
intensidad de color es directamente proporcional ala cantidad de anti-lg marcada que se
haya captado, y ésta a su vez serd proporcional ala cantidad de Ac que se encuentren en
la muestra problema. Laintensidad de color se puede estimar a simple vista (cualitativo),
o lo que es mas adecuado, mediante espectrofotometria, expresandose como densidad
optica.

2212 ELISA DE CAPTURA O SANDWICH

Este procedimiento requiere que el antigeno posea por |o menos dos lugares de union. El
antigeno reacciona con un exceso de anticuerpo unido a fase solida .Luego de la
incubacion y lavado se trata con un exceso del segundo anticuerpo marcado con la
enzima correspondiente. Después de la segunda incubacion y lavado, se agrega el
sustrato especifico cuya desintegracion es una medida directa de la cantidad de antigeno
presente en la muestra.
FIGURA 5
ELISA SANDWICH

lavado
| -
Anticuerpo Adicion de Adicion del Adicion del
fijado al la muestra conjugado sustrato y
pozo con enzima- medicidn
Antigeno a Anticuerpo del color
ser medido secundario

Fuente:http//www. medi caula.ve/i di ¢/docs/cl ases/practi ca-bouchard. pdf

2213 ELISACOMPETITIVO
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El ELISA competitivo puede utilizarse para determinar la concentracion tanto de Ag
como Ac. Se determina la concentracion de Ag de una muestra utilizando un Ac
especifico inmovilizado en la placa. EI método se basa en la competencia por la union
con el Ac de captura entre el Ag de la muestra'y un Ag marcado con enzima. Cuanto
menor sea la intensidad del color generado, es decir menor absorbancia medida con el
espectrofotdbmetro, mayor sera la concentracion de Ag en la muestra problema. El Ag de
la muestra (Ag sin marcar) desplaza al conjugado (Ag marcado), que se elimina con los
lavados, disminuyendo asi la cantidad de enzima presente en el pocillo y por
consiguiente la cantidad de color generado al agregar la mezcla de sustrato-cromoégeno.
Las concentraciones del Ag en la muestra se calculan a partir de una curva patrén
construida con concentraciones conocidas del Ag.

FIGURA 6

ELISA COMPETITIVO Y CAPTURA

b) ELISA de competicidn

Afiadir anticuerpo frente al antigeno
conjugade al enzima

Anadir sustrato
¥ lear

N MY oo €N
TR

Placa ge ELISA tapizada

Suera positiva
con el antigera

Suero negative

b} ELISA de captura

| Anadir articuerpo deteccion |

Maca de ELISA tapizada

con un arficuerps frente al patdgenc Revelor y leer

Fuente:http://minnie,uab.es/veteri/2127/pruebas¥oser.
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2.2.2 METODO AUTOMATIZADO DE QUIMIOLUMINISCENCIA

La luminiscencia es definida como la emision de luz asociada con la disipacion de
energia con una sustancia electrénicamente excitada. Si los electrones de un
componente luminiscente son estimulados por una luz en estado normal, estos dan
energia en forma de luz cuando ellos regresan al estado™.

Hay diferentes formas de luminiscencia, distinguiéndose por el mecanismo que la causa.
En fotoluminiscencia también conocida como fluorescente la sustancia es estimulada por
fotones de luz, la emision de la luz con un trazador fluorescente es diferente. En
bioluminiscencia, una reaccion quimica medida por enzimas es responsable por la
excitacion, y estareaccion esta siempre emparentada a organismos Vivos.

En quimioluminiscencia, la emision de luz es causada por los productos de una reaccion
especifica quimica, en la cual se involucran las siguientes sustancias segin el sistema
automatizado que sea utilizado: éster de acridina, peroxido-acido, hidroxido de sodio,
fosfatasa alcalina. En el caso de esta reaccion el agente quimioluminiscente es el éster de
acridina que es oxidado por € perdxido-acido y el hidroxido de sodio.

% Wild. Op.Cit.
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FIGURA 7
ENSAYO TIPO SANDWICH

Fuente: http://monografias.com.

2221 FUNDAMENTO DE LA QUIMIOLUMINISCENCIA

Es la cuantificacion de una sustancia, utilizando una reaccién antigeno anticuerpo, un
marcador como indicador de lareaccion que puede ser el éster de acridina u otro. Que en
combinacion con los reactivos: perdxido-acido e hidroxido de sodio, en contacto con la
muestray el analizador proporcionan la reaccion quimioluminiscente. El peroxido-écido
provee el agente oxidante para el éster de acridina. El hidroxido de sodio, proporciona el

cambio de pH necesario para que la reaccién de oxidacién ocurra™.

3 Weecks |, Woodhead Js. Chemiluminescence immunoassay. J. Clin. Inmunol., 1984; p. 82-89.
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La emision de luz es causada por los productos de una reaccion quimica especifica,
involucran. Los ensayos de separacion y no separacion que han sido proyectados, han
sido basados con la marcacion de Ester de acridina. La combinacion de las propiedades
de aplicacion de una enzima y una reaccion de deteccion usando quimioluminiscencia o

bioluminiscencia proporciona una alta sensibilidad analitica.

Los sistemas que la llevan a cabo esta reaccion fueron especialmente disefiados para
realizar inmunoensayos automatizados con tecnologia de vanguardia como lo es la
quimilumiscencia, método de lectura con mayor sensibilidad en la actualidad la cual se
basa en el principio de emision de energia luminosa a través de una reaccion quimica
(Enzima — Sustrato). La gama de pruebas que conforman su mend permite realizar
diferentes perfiles de casi todas las &reas del laboratorio clinico, empleando reactivos de
alta calidad que permiten obtener resultados muy confiables.

En la luminiscencia, €l antigeno en la muestra del paciente compite covalentemente
unido a las particulas paramagnéticas para limitar los sitios sobre al anticuerpo marcado
con éster de acridina. Una relacion inversa existe entre la concentracion del anticuerpo

unido marcado al antigeno, y el antigeno en la muestra del paciente.

El ensayo de quimioluminiscencia es de tipo sandwich, en el cual el antigeno en la
muestra del paciente es sometido en la reaccion sandwich, el anticuerpo covalentemente
unido alas particulas paramagnéticas y el anticuerpo marcado con éster de acridina. Una
relacion directa existe entre la concentracion de antigeno en el muestra del pacientey la
cantidad de luz emitida durante la oxidacion de el éster de acridina en la cubeta.

Para cuantificar el antigeno en la muestra, el sistema inyecta automatizado un reactivo 1
y después el reactivo 2 en las cubetas conteniendo la mezcla de reaccion. Esto disparala
reaccion que resulta en la emision de fotones de luz. El fotomultiplicador (PMT), un
foto detector, detecta los fotones de luz emitida y los convierte en pulsos eléctricos. Los

57



Trabajo Dirigido Carrerade Bioguimica

sistemas cuentan estos pulsos eléctricos, leen y los resultados comparando con una curva

maestra definida para cada ensayo, calculando la concentracion.

2222

CARACTERISTICASDE LA QUIMIOLUMINISCENCIA

A continuacidbn se mencionan algunas caracteristicas y beneficios generales de la

quimioluminiscencia: %

Los inmunoensayos por quimioluminiscencia evitan los desechos toxicos y los
resultados que se obtienen son equiparables con Radioinmunoanalisis.

Estos sistemas cuentan con refrigeracion integrada conservando os reactivos en
buen estado con & minimo de manipulacion por parte del operador, evita la
necesidad dereinicializar el equipo para las pruebas con lo que se puede disponer
del equipo en cualguier momento.

También pueden trabajar directamente con tubo primario en el cual se recolecta
la sangre sin necesidad de copas especiales.

Cuenta con lector de codigo de barras para identificar muestras y reactivos
Permitiendo un mejor control de los mismos evitando confusiones y
disminuyendo el tiempo de programacion.

Estos equipos trabajan al menos 5 perfiles de pruebas a una misma muestra sin
necesidad de medir o de montar 5 veces la misma muestra lo que disminuye
considerablemente el tiempo de trabajo de rutina en el laboratorio.

Capacidad para trabajar de urgencia sin interrumpir €l trabajo ya programado en
proceso obteniéndose el resultado de la urgencia en el minimo de tiempo
independientemente de las otras muestras programadas.

Cuentan con acceso continuo de muestras y reactivos necesarios en forma
congtante sin necesidad de interrumpir el trabagjo que se esta realizando y asi,

disminuye y optimiza el tiempo de trabajo de rutina.

38

Weecks |, Woodhead Js. Chemiluminescence immunoassay. J. Clin. Inmunal., 1984; p. 82-89.
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- Tienen capacidad en el refrigerador para 24 reactivos diferentes permitiendo
realizar 24 pruebas de manera simultéanea a una sola muestra.

- Todas las pruebas se realizan bajo el mismo principio facilitando con lo cual no
importa el orden o tipo de prueba que se le programe a las muestras.

- El rango de tiempo para la obtencion de los resultados de los perfiles vade 15 a
50 minutos, por ejemplo: un perfil tiroideo se obtiene en 20 o 40 min., perfil
ginecoldgico igual, un VIH en 20 minutos, una GCH en 17 minutos, etc.

- Tiene capacidad para procesar 60 muestras simultaneamente con opcion a seguir
programando por medio del software del sistema, el cual reporta los horarios
exactos para la obtencion de los resultados.

- Tienen disponibilidad de procesar 294 pruebas sin intervencion del operador e
incubar 60 pruebas al mismo tiempo creando horarios exactos para cada prueba.
Por |o tanto optimizan los tiempos de rutina

- Los sistemas cuentan con deteccidn ultrasonica para las muestras y reactivos
facilitando la planeacion del trabajo y requerimientos.

- Asimismo, los equipos monitorean la cantidad de reactivos disponibles a bordo
del sistema suministrando datos importantes para la estadistica interna del
laboratorio.

- El sistema reporta los resultados tanto de muestra impresa como en pantallay se
puede consultar momento aunque se encuentre trabajando. Se puede obtener de
la memoria resultados de dias anteriores ya que posee una memoria para 100
resultados.

- Las curvas de calibracion pueden ser consultadas en cualquier momento y
obtener su reporte impreso, lo que constituye un soporte para la confiabilidad de
los resultados.

Los sistemas cuentan ademas con una funcidn especial para el control de calidad de
todas y cada una de las pruebas que realiza con la posibilidad de obtener un reporte
impreso diario, semanal, mensual, por lotes de reactivos de manera especifica, etc., asi

como la curva de Lewi-Jennings y datos estadisticos correspondientes.
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Estas y otras caracteristicas y ventajas mas ofrecen estos sistemas para la realizacion de

este tipo de ensayos dentro del laboratorio clinico.

23 CONCEPTOSELEMENTALES
2.3.1 HISTOPATOLOGIA

Es el procedimiento mas eficaz para el diagndstico de un tumor, gque consiste en la
ingpeccion mediante el microscopio de una pequefia muestra (biopsia) extraida de él.
Para lograr esto es necesario recorrer una serie de pasos que incluyen la obtencién de la
muestra, su tratamiento para prepararla para su examen microscopico y su examen por
parte de un experto que formula el diagnostico basandose en el principio de que cada

tumor tiene un aspecto microscopico que le es propio®.

Las neoplasias se catalogan basicamente en dos grupos. las benignas y las malignas. Las
diferencias entre ambas residen en su distinto comportamiento bioloégico. En las
benignas las células se dividen lentamente, son parecidas a las normales, los tegjidos
mantienen su disposicion ordenada y el tumor esta siempre restringido a la zona donde
seinicid la proliferacion presentando un limite neto con los tejidos que lo rodean. Por el
contrario en las neoplasias malignas las células se dividen rapidamente y son poco
diferenciadas remedando solo vagamente a las células de los tejidos normales. En este
caso las células infiltran e invaden a los tegjidos adyacentes y son capaces de dar lugar a
metastasis, esto es, formar tumores en otros lugares del organismo al diseminarse por via
sanguinea o linfética. Con pocas excepciones, en las neoplasias malignas las células
tumorales terminan destruyendo el organismo en el que se desarrollan. Las neoplasias
malignas corresponden a conjunto de enfermedades que se agrupan bajo la

denominaciéon de cancer.

3 Drut Ricardo. El diagnéstico del cancer. ¢Qué es la histopatologia? Servicio de Patologia,

Hospital de Nifios “Superiora Sor Maria Ludovica’, La Plata. Revista Ciencia Hoy. Volumen 11-
N° 62 Abril/ Mayo 2001, p. 44.
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2.3.2 SENSIBILIDAD

La sensibilidad de una prueba o de un método es la capacidad para diagnosticar como
positivo a un enfermo. Es decir, es la capacidad de catalogar a un paciente enfermo
como tal, cuando realmente lo est&™.

2.3.3 ESPECIFICIDAD

La especificidad es la capacidad del método para diagnosticar a un paciente como
negativo cuando esta sano; es decir, es la capacidad de catalogar al paciente como sano
cuando realmente lo es*™.

234 VALOR PREDICTIVO POSITIVO

Es la capacidad de la prueba o del método para identificar correctamente a un caso

positivo, de entre todos los resultados positivos obtenidos™.

235 VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

Es la capacidad de la prueba o del método para identificar correctamente a un caso
negativo, de entre todos los resultados negativos obtenidos™.

2.3.6 GOLD STANDARD

A lastécnicas clinicas de laboratorio, o bien a los métodos de diagndstico que se parecen
mucho al ideal se los denominan métodos de referencia o “gold estandar” *. El método
de referencia es el que de acuerdo alos conocimientos actuales es el mejor para detectar

40 Azzimonti Juan Carlos. Bioestadistica aplicada a Bioquimica y Farmacia. 2da. Ed. Editorial

Universitaria. Buenos Aires, 2004. p. 69.

4 Azzimonti Juan Carlos. Ob. Cit. p. 69.
42 Azzimonti Juan Carlos. Ob. Cit. p. 74.
43 Azzimonti Juan Carlos. Ob. Cit. p. 74.
a4 Azzimonti Juan Carlos. Ob. Cit. p. 70.
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una enfermedad. Por tanto, € gold estandar (patrén de oro), es el pauta de comparacion

de cualquier medida que se aprecie de ser valida

2.3.7 PRUEBA DE CONCORDANCIA KAPPA

Este modelo se usa cuando se tienen dos métodos de diagndstico diferentes A y B cuyos
resultados se expresan en forma de dos 0 més categorias (dicotébmica o polotimica).
Cada muestra individual es juzgada por cada uno de los métodos en alguna de las clases
posibles. El estadigrafo Kappa (K) da una medida del acuerdo que existe entre ambos
métodos clinicos. En general, cuanto mas cerca este Kappa de 1, mejor serd la
concordancia encontrada’™.

Se clasifican en 5 grupos™® :

CONCORDANCIA | INDICE DE KAPPA

Deficiente <a0.20
Regular 0.21-0.40
Moderada 0.41 -0.60
Buena 0.61-0.80
Muy buena 0.81-1.00

Fuente.Cura,Estela OPS 1994,
4 Azzimonti Juan Carlos. Ob. Cit. p. 312.
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CAPITULO |11
RESULTADOSY DISCUSION

En los siguientes acépites se analizan los resultados obtenidos mediante la recoleccion
de muestras de sueros y proceso para los métodos de quimioluminiscencia y
enzimoinmunoensayo , para la determinacién del Antigeno Progtéico Especifico y
revision de resultados del estudio histopatologico (gold standart) en 150 pacientes de la
Caja Petrolera de Salud de la ciudad de La Paz, con el proposito de establecer cuél de
los dos métodos (quimioluminiscencia o enzimoinmunoensayo) es el que presenta
mayor sensibilidad y especificidad frente al estudio histopatoldgico, de manera que se
pueda establecer cual de ellos desde el punto de vista seroldgico es el mas efectivo para
determinar el PSA.

31 RESULTADOSOBTENIDOS
3.1.1 DISTRIBUCION DE PACIENTES POR GRUPOS ETAREOS

CUADRO 1
DISTRIBUCION DE PACIENTES POR GRUPO ETAREO QUE ACUDEN A
CONTROL AL SERVICIO DE UROLOGIA DE LA CAJA PETROLERA DE
SALUD, LA PAZ.

Grupo etéreo Frecuencia Porcentaje (%)
40 a 50 afos 8 5,33
51 a 60 afios 28 18,67
61 a 70 afos 63 42,00
71 a 80 afios 38 25,33
Més de 80 afios 13 8,67
Total 150 100,00

Se examinaron a 150 pacientes que acudieron a su control a servicio de urologia de la
Caja Petrolerade laciudad de La Paz. El universo de estudio estuvo conformado por
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pacientes del genero masculino cuyas edades estuvieron comprendidas entre los 40 y 90
anos.
De acuerdo ala frecuencia observada podemos resumir lo siguiente:

El grupo et&eo con mayor nimero de casos fue el de 61 - 70 afios en un nimero de 63
con el 42%, seguido del grupo de pacientes entre los 71 a 80 afios en un nimero de 38
con el 25,33%; en tercer lugar se encuentran los pacientes de 51- 60 afios con una
frecuencia de 28 con el 18,67 %, siguiendo el grupo de pacientes mayores de 80 afios
con una frecuencia de 13 que corresponde a 8.67 % y, finalmente pacientes entre 40-

50afios con una frecuencia de 8 con el (5.33 %). El promedio de edad fue de 67 afios.
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312 RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE PSA POR
QUIMIOLUMINISCENCIA, ENZIMOINMUNOENSAYO Y ESTUDIO
HISTOPATOLOGICO .

CUADRO 2

DETERMINACION DEL PSA POR QUIMIOLUMINISCENCIA Y
ENZIMOINMUNOENSAY O, CAJA PETROLERA DE SALUD, LA PAZ
OCTUBRE-MAY O 2007-2008.

Quimioluminiscencia Enzimoinmunoensayo

Frecuencia % Frecuencia %
PSA > 4ng/ml 17 11,33 43 28,67
PSA < 4ng/ml 133 88,67 107 71,33
Total 150 | 100,00 150 | 100,00

En los datos presentados en el cuadro anterior se observa con base estadistica que a
través del método de enzimoinmunoensayo se detectaron 43 pacientes que presentaron
una concentracion mayor a 4 nano gramos por mililitro de sangre (ng/ml), mientras que
através del método de quimioluminiscencia, se detectaron solamente 17 casos con una
concentracion mayor a 4ng/ml. En términos porcentuales, bajo el procedimiento de
guimioluminiscencia se determiné un 11,33% de pacientes con riesgo de padecer cancer
de prégtata, mientras que por € método de enzimoinmunoensayo se determind un

28,67% de pacientes con el mismo riesgo.
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RESULTADOS DE ESTUDIO HISTOPATOLOGICOS DE PACIENTES DE LA,

CUADRO 3

CAJA PETROLERA DE SALUD, LA PAZ

OCTUBRE-MAY O 2007-2008.

Estudio histopatolégico

Frecuencia %
Normal 128 85,33
Conriesgo 2 14,67
Total 150 | 100,00

De acuerdo a los resultados del estudio histopatolégico (gold estandar), se observé que
el 14,67% de pacientes (22 casos) presentan riesgo de padecer cancer de prostata,
mientras que el 85,33% de pacientes no presentan riesgo de padecer la enfermedad (128

Casos).
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3.1.3 GRUPOS ETAREOS CON MAYOR RIESGO DE PADECER CANCER
DE PROSTATA

GRUPOS ETAREOS CON MAY OR RIESGO DE DESARROLLAR CANCER DE

CUADRO 4

PROSTATA, POR LOS DOSMETODOSY RESULTADOSDE ESTUDIO
HISTOPATOLOGICO.

i Quimioluminiscencia Enzimoinmunoensayo Estudio histopatol 6gico
Grupo etéreo _
> Ang/ml < 4ng/ml > Ang/mll < 4ng/ml Con riesgo Normal
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %

40 a 50 afios 0 0,00 8 533 0,00 8 5,38 0 0,00 8 5,33
51 a 60 afos 2 1,33 26 | 17,33 4,56 21| 1414 3 2,00 25 | 16,67
61 a 70 anos 6 4,00 57 | 38,00 18 | 11,72 45 | 30,28 10 6,67 53 | 35,33
71 a 80 anos 6 4,00 32| 21,33 13 8,46 25| 16,82 6 4,00 32| 21,33
Mas de 80 afios 3 2,00 10 6,67 5 3,26 8 5,38 3 2,00 10 6,67
Total 17 | 11,33 133 | 88,67 43 | 28,00 108 | 72,00 22 | 14,67 128 | 85,33

Segln los datos mostrados en el cuadro 4, se observa que mediante el estudio
histopatolégico se detectaron a 22 pacientes con riesgo de padecer cancer de prostata
(14,67%), donde el grupo etéareo con mayor riesgo es el comprendido entre los 61 y 70
anos de edad (6,67%).

Los resultados obtenidos por € método manual de enzimoinmunoensayo, demuestran
gue de 43 pacientes (28.0%) detectados con una concentracion de PSA mayor a 4ng/ml,
los grupos etéreos con mayor riesgo de desarrollar Adenocarcinoma de prostata son los
comprendidos entre los 61 y 70 afios de edad que corresponde al (11,72%)y los
pacientes de 71y 80 afios (8,46%), a estos grupos etareos siguen los pacientesde 51y
60 afos (4,56%), y finalmente, € grupo de mayores de 80 afios (3,26%).

En e método de quimioluminiscencia, se observd que la mayor proporciéon de
pacientes con niveles de PSA mayor a 4ng/ml se encuentra entre 61-80 afios, (4%)
seguido de los pacientes con edades mayores a 80 afios (2%); luego se encuentran los
pacientes con edades entre los 51 a 60 afios (1,33%).
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Los tres métodos muestran que en el grupo etareo de 40 y 50 afios no se observaron
valores de concentraciones mayores a 4ng/ml.
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3.1.4 SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO POSITIVO Y
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO DE LOS METODOS DE
QUIMIOLUMINISCENCIA' Y ENZIMOINMUNOENSAYO FRENTE AL
ESTUDIO HISTOPATOLOGICO EN LA DETERMINACION DEL PSA

Con la finalidad de identificar el método con mayor efectividad en la determinacion del
antigeno prostatico especifico (PSA), en pacientes mayores de 40 afios que acuden a su
control en el Servicio de Urologia de la Caja Petrolera de Salud La Paz, se estima la
sensibilidad y especificidad, asi como el valor predictivo postivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) de los métodos de quimioluminiscencia y de
enzimoinmunoensayo frente al método estandar (estudio histopatol6gico).

Es importante recordar que la validez de una prueba diagndstica se mide por medio de
los parametros de sensibilidad (S) y especificidad (E).

Los resultados son los siguientes:

a) Quimioluminiscencia frente a Estudio Histopatol6gico

Estudio
histopatol6gico Total
+ 5
E s + 16 1 17
=k
O
E @ 6 127 133
5 [ -
Total 22 128 150
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S=VPI(VP+FN) = 16/(16+5) = 0,73 = 73%

E = VN/(FP+VN) = 127/(1+127) = 0,99 = 99%
VPP =VP/ (VP + FP) = 16(16+1) = 0,94 = 94%
VPN = VN / (FN + VN) = 127/(6+127) = 0,95= 95%

Seguin la tabla de contingencia dos por dos (2 x 2) se observa que

Por el método de quimioluminiscencia de un total de 22 casos positivos, 16
muestras fueron diagnosticadas como verdaderos positivos (VP) y 5 como falsos
negativos (FN).

De un total de 128 casos negativos, 127 muestras fueron diagnosticadas como
verdaderos negativos VN, y 1 como falso positivo FP.

El método es capaz de detectar a 99 casos como verdaderos positivos de cada
100 resultados positivos encontrados, entonces su capacidad para identificar
correctamente a los que pronostica como positivo es del 100%.

El método de quimioluminiscencia es capaz de detectar a 95 casos verdaderos
negativos, de cada 100 casos que resultaron negativos, entonces su capacidad
paraidentificar correctamente como negativo es del 95%.
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b) Enzimoinmunoensayo frente a Estudio Histopatol6gico

Estudio
histopatol6gico Total
+ i
E % + 15 28 43
o
£ g
uE] S ; 7 100 107
Tota 22 128 150

S=VPI(VP+FN) = 15/(15+7) = 0,68=68%

E = VN/(FP+VN)= 100/(28+100) = 0,78=78%

VPP =VP/ (VP + FP) = 15/(15+28) = 0,36 = 36%
VPN = VN / (FN + VN) = 100/(7+100) = 0,93 = 93%

Seguin la tabla de contingencia dos por dos (2 x 2) se observa que

- Por el método de enzimoinmunoensayo de un total de 22 casos positivos, 15
muestras fueron diagnosticadas como verdaderos positivos (VP) y 7 como falsos
negativos (FN).

- De un total de 128 casos negativos, 100 muestras fueron diagnosticadas como
verdaderos negativos VN, y 28 como falsos positivos FP

- El méodo de enzimoinmunoensayo es capaz de detectar lo a 36 casos
verdaderos de positivos cada 100 resultados positivos encontrados, por tanto su
capacidad para identificar correctamente a los que pronostica como positivo es
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del 36%.

- El método es capaz de detectar a 93 casos verdaderos de negativos, cada 100

casos que resultaron negativos, por tanto su capacidad para identificar

correctamente como negativo es del 93%.

METODOS DE QUIMIOLUMINISCENCIA ENZIMOINMUNOENSAYO EN LA

CUADRO 5
COMPARACION DE LA SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPPY PPN DE LOS

DETERMINACION DEL PSA

Quimioluminiscencia | Enzimoinmunoensayo Variacion
Sensibilidad 73% 68% 5%
Especificidad 99% 78% 21%
VPP 94% 36% 58%
VPN 95% 93% 2%
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3.2 CONCORDANCIA

Para determinar la concordancia entre los métodos de quimioluminiscencia y
enzimoinmunoensayo, se utiliza el modelo Kappa, para cuyo efecto se sintetizan los
resultados obtenidos mediante ambos métodos en la siguiente matriz:

Quimioluminiscencia
+) ) TOTAL
5
s | (4 15 2 17
e
)
=
[«
S
-% () 27 106 133
(0
TOTAL 42 108 150

K=(x-0g)/(N-aq)

q=[(42)(17) + (108)(133)] / 150 = 100,52

x=15+106= 121

Entonces:

K = (121 —100,52) / (150 — 100,52) = 0,41

Esto significa que de todas las muestras que se esperaria que no sean concordantes, solo

€l 0.41 de €llas son de hecho concordantes.

Concordancia entre el método enzimoinmunoensayo Y el estudio histopatologico:
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Histopatologico

+) ¢) TOTAL
5

s | (4 15 28 43
2

-]

£

[

0

-% ) 7 100 107
(T

TOTAL 22 128 150

K=(x-0q)/(N-q)
q=[(43)(22) + (107)(128)] / 150 = 97.61
x=15+100= 115

Entonces:

K = (115-97,61) / (150 — 97.61) = 0,33

Esto significa que de todas las muestras que se esperaria que sean concordantes, solo el

0.33 son concordantes.

Concordancia del método de quimioluminiscencia frente al estudio histopatoldgico:

Histopatologico

(+) ) TOTAL
ke

5

g (+) 16 1 17
=

=

E

ke

g ) 6 127 133
&
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TOTAL 22

128

150

K=Xx-a)/(N-q)

g =[(17)(22) + (133)(128)] / 150 = 115

X =17 + 128=145

Entonces:

K = (145 — 115) / (150 — 115) = 0,91

Esto significa que de todas las muestras que se esperaria gue no sean concordantes, el

0.91 son concordantes.De acuerdo atabla del indice de Kappa.
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3.3 DISCUSION

De los resultados obtenidos del estudio de Evaluacién de la Sensibilidad y especificidad
de dos métodos inmunoenzimaticos (quimioluminiscenciay enzimoinmunoensayo)
frente al Gold estandar (estudio histopatoldgico) en ladeterminacion del antigeno

progtéico especifico .

Serealizo apartir de 150 pacientes que acudieron a su control del servicio de urologia
y determinacién de PSA, 17 casos positivos (con PSA > 4ng/ml) de un tota de 22,
entonces la capacidad para identificar correctamente a los que pronostica como positivo
es del 73% (sensibilidad); mientras que mediante el método de enzimoinmunoensayo se
determind 15 casos positivos de un total de 22, con una capacidad del 68% para
identificar correctamente a pacientes con riesgo de cancer de progata. Eto significa que
tomando como gold estandar el estudio histopatoldgico, resulta que el método de
guimioluminiscencia tiene mayor sensibilidad y especificidad y es mas efectivo para
determinar el PSA, ya que su capacidad para diagnosticar a un paciente como positivo
cuando realmente tiene riesgo de cancer de prostata, es mayor en comparacion con el

otro método.

Por otra parte, mediante el método de quimioluminiscencia se determiné a 127 casos
negativos (con PSA < 4ng/ml) de un total de 128, lo que significa que la capacidad de
este método para determinar correctamente como negativo es del 99% (especificidad);
mientras que por e méodo de enzimoinmunoensayo se determinaron 100 casos
negativos de un total de 128 muestras, por lo que su capacidad de identificar
correctamente como negativo es de 78%. Esto implica que tomando como gold estandar
el estudio histopatoldgico, resulta que el método de quimioluminiscencia tiene mayor
capacidad de diagnosticar como negativo a un paciente sin riesgo de cancer de préstata,

en comparacion con el método manual de enzimoinmunoensayo.
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También se ha visto que la seguridad de las pruebas viene determinada por €l valor
predictivo de un resultado positivo o negativo .Con que seguridad un test predecira la
presencia 0 ausencia de enfermedad.

Obteniendo en el méodo de quimioluminiscencia un valor predictivo positivo de 94 %
y un valor predictivo negativo de 95 %.

Para el método de enzimoinmunoensayo un valor predictivo positivo de 36 % y un valor
predictivo negativo del 93 %.

Al redlizar la prueba de concordancia a los resultados de los métodos de
guimioluminiscencia frente a enzimoinmunoensayo nos da una concordancia de 0.41
moderada, quimioluminiscencia frente al estudio histopatolégico , 0.91 muy buena, €l
método enzimoinmunoensayo frente al estudio histopatoldgico (gold estandar), 0.33
regular.

El carcinoma de préstata es una enfermedad maligna de mayor prevalencia entre los
hombres, es la segunda causa de muerte, por eso existe un enorme interés en el campo
terapéutico y experimental e importante diagnosticar precozmente al paciente del cancer
para realizar un tratamiento adecuado y seguimiento de la patologia. Los canceres de
progtata se diagnostican en personas mayores de 65afios con mayor prevalencia, que
tienen una probabilidad de cancer de préstata, en un 75%,personas con PSA 4 a 10 ng/dl
probabilidad de cancer en un 25% y valores de PSA > a 10ng/ml la probabilidad
incrementa en un 50%, pero no es definitiva la prueba de diagndstico. Es solo con un
estudio de biopsia o estudio histopatoldgico.

Esto se ha podido confirmar con el estudio realizado.

Estos valores obtenidos de sensibilidad y especificidad en e método de
quimioluminiscencia, hace que los resultados sean mas confiables en relacién al método
del método enzinmoinmunoensayo no presentando ningun resultado falso (que diga que
el valor es anormal y no lo es), y ningun falso positivo (que diga que el valor es normal
y no lo es).

De acuerdo a revision bibliografica realizada por otros autores acerca del método de
quimioluminiscencia, y mencionando las amplias ventajas frente a otros métodos

inmunoenzimaticos y mostrando la perspectiva de disponer de tecnologia de
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vanguardia, que utilice determinaciones inmunoldgicas més sencillas, con ecuanimidad
en la determinacion y que admita realizar determinaciones en casi todas las aéreas del
laboratorio clinico como: Endocrinologia, inmunologia, virologia, hematologia,
bioquimica clinica, etc.

Sefialando en esta revision su gran sensibilidad y especificidad en un orden de diez
veces mas sensible que otros métodos, que podia determinar una reaccion antigeno
anticuerpo del orden de pico gramos y con un minimo de desnaturalizacion.

Estos requerimientos basicamente pretenden abaratar costos, eficiencia y calidad de
resultados

En definitiva, es sumamente importante el saber valorar la validez y seguridad de las
diferentes pruebas diagnosticas con el fin de seleccionar la més adecuada en cada
momento, para un acertado diagnostico o seguimiento de una patologia. La sensibilidad,
la especificidad y los valores predictivos son los criterios tradicionales utilizados para
valorar la capacidad predictiva de un test. Los estudios de evaluacion de test
diagnésticos son el instrumento adecuado para obtener esta informacion.

De los resultados obtenidos, se establece que el método de quimioluminiscencia presenta
mayor sensibilidad y especificidad que el méodo de enzimoinmunoensayo, comparado
con el estudio histopatoldgico, que nos confirma la patologia, es importante mencionar
gue la prueba del PSA no proporciona una respuesta definitiva de cancer en todos los
casos como el estudio histopatolégico.
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4.1

CAPITULO IV
CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

La evauacion de la sensibilidad y especificidad de dos métodos
inmunoenziméticos (Quimioluminiscencia y ELISA) frente a estudio
histopatoldgico ( gold estandar), en la determinacion del Antigeno Prostético
Especifico en pacientes de la Cgja Petrolera de Salud de la ciudad de La Paz, ha
permitido establecer que el método automatizado de quimioluminiscencia es el
que presenta mayor sensibilidad y especificidad en la determinacion del PSA.

La sensibilidad del método de quimioluminiscencia es 73%, especificidad del

99%, valor predictivo positivo 94%, valor predictivo negativo 95%.

La sensibilidad del método de enzimoinmunoensayo es del 68%, especificidad
78%, valor predictivo positivo del 36% Yy el valor predictivo negativo del 93%.

La concordancia de los métodos quimioluminiscencia frente al méodo de

enzimoinmunoensayo de 0.41, moderada.

La concordancia de los métodos de quimioluminiscenciay enzimoinmunoensayo
frente al estudio histopatolégico como gold estandar el primero 0.91,muy buena
y el segundo 0.33,regular.

El método de quimioluminiscencia reporté un nimero mayor de verdaderos

positivos (VP) que el enzimoinmunoensayo.

El método de quimioluminiscencia presentd un nimero menor de casos falsos

positivo (FP) frente al enzimoinmunoensayo.
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4.2

Por el método de quimioluminiscencia se identificaron a 11.33 % de los

pacientes con sospecha de la patologia prostética.

Por el méodo de enzimoinmunoensayo se identificaron a 28% de los pacientes

con sospecha de patologia prostética.

El grupo et&reo con mayor riesgo de desarrollar carcinoma de prostata esta

comprendido a partir de los 61 afios edad, en ambos métodos.

Ninguno de los métodos evidencid niveles de riesgo en el grupo de pacientes de
40 y 50 arios de edad.

Por tanto el método de quimioluminiscencia es el método de vanguardia, que
ofrece resultados que poseen gran sensibilidad y especificidad donde los
resultados postivos son verdaderamente postivos y los negativos
verdaderamente negativos, pero esta prueba no proporciona una respuesta
definitiva .El diagnostico de cancer de prostata solo puede hacerse con un estudio
histopatoldgico.

RECOMENDACIONES

Se recomienda al personal de laboratorio clinico-bioquimico que considere el
método automatizado de quimioluminiscencia como un procedimiento de mayor
efectividad en la determinacién del antigeno prostatico especifico (PSA), con €l
fin de mejorar los diagnosticos acerca de esta enfermedad y poder utilizar como
un medio para detectar oportunamente la sospecha de cancer de préstata, sobre
todo en pacientes mayores de 40 afios de edad.
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La quimioluminiscencia representa una alternativa automatizada que no sacrifica
la eficiencia del ensayo por lo que es uno de los métodos de inmunoanalisis de
mejor futuro inmediato, en la préctica clinica habitual.

Se recomienda a los profesionales responsables del &rea de el Laboratorio
Clinico, la ventaja de poder contar con técnicas, métodos y equipos que ofrezcan
mayor precision en cada uno de los procedimientos como es la implantacion del
método de quimioluminiscencia de forma automatizada. Respecto a costos se
debera tener la premisa de que sera siempre la salud la mejor inversion y que
invertir en un método que arroje mayor fiabilidad sera de beneficio comdn.
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ANEXO N°1
ESTIMACION DE LA MUESTRA

Dado que la poblacion de estudio puede considerarse como finito, e tamafio de muestra

se estimod através de la siguiente formula estadistica:*®

_ Z2NPQ
Z*PQ + Ne?

Donde:

- Nivel de confianza= 99%, (Vaor enlatablaZ gg9 = 2,575)
: Probabilidad de ser elegido (0,5)

- Probabilidad de no ser elegido (0,5)

: Tamario de la poblacion (150 pacientes)

: Error de estimacion (1% = 0,01)

: Tamario estimado de la muestra

5 @ z.0 T

Realizando los célculos correspondientes se tiene:

(2,575)* (150) (0,5) (0,5)
= e RS u TR = 148,65
(2,575)% (0,5) (0,5) + (150) (0,05)?

Por lo tanto, la muestra estimada es de 149 pacientes de sexo masculino mayor de 40
anos que acudieron al servicio de consulta externa de la especialidad de Urologia de la
Caja Petroleraregional La Paz, entre los meses de octubre de 2007 y mayo de 2008.

% MUNCH, L. y ANGELES, E. (2003). “Métodos y Técnicas de Investigacion”. Edit. Trillas. México. P4g.
36.
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ANEXO N°2
RESULTADOS DE PSA
PACIENTESDEL SERVICIO DE UROLOGIA DE LA CAJA PETROLERA DE
SALUD, LA PAZ

N° Paciente Edad Quimioluminiscencia | Enzimoinmunoensayo Estudio histopatol bgico
ng/ml ng/ml

1 84 0,65 2,1 NORMAL

2 65 24 2,3 NORMAL

3 83 0,13 1,98 NORMAL

4 70 0,36 1,93 NORMAL

5 65 19 2,2 NORMAL

6 85 14 3,92 NORMAL

7 64 15 2,12 NORMAL

8 65 0,37 1,96 NORMAL

9 65 0,63 12 NORMAL

10 79 0,31 3,51 NORMAL

11 68 3 1,98 NORMAL

12 63 0,89 2,12 NORMAL

13 71 191 14 HIPERPLASIA
14 74 13 2,69 NORMAL

15 56 4,3 2,16 HIPERPLASIA
16 68 0,44 3,92 NORMAL

17 70 0,92 1,98 NORMAL

18 71 12 2,69 NORMAL

19 57 15 18 NORMAL

20 71 4,6 5,9 HIPERPLASIA
21 86 0,89 2,1 NORMAL

22 64 04 16 NORMAL

23 74 0,29 13 NORMAL

24 53 15 4,6 NORMAL

25 54 0,2 0,6 NORMAL

26 62 2,7 7,8 HIPERPLASIA
27 62 0,09 0,9 NORMAL

28 57 0,96 2 NORMAL

29 59 3.9 10,8 NORMAL

30 75 3,1 7,6 NORMAL

31 78 0,93 2,8 NORMAL

32 75 2,1 55 NORMAL

33 77 3,5 7 NORMAL

34 64 13 18 ADENOCARCINOMA
35 72 0,41 4,9 NORMAL

36 68 0,98 4,3 NORMAL

37 70 205 143 ADENOCARCINOMA
38 69 1 4,3 NORMAL

39 61 10,6 17 HIPERPLASIA
40 70 0,91 4,6 NORMAL
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NC Paciente Edad Quimioluminiscencia | Enzimoinmunoensayo Estudio histopatol bgico
ng/ml ng/ml

41 67 11 4,1 NORMAL

42 78 72 50 ADENOCARCINOMA
43 66 19 1 NORMAL

44 68 16 6,3 NORMAL

45 62 12 51 NORMAL

46 72 0,92 4,1 NORMAL

47 72 0,39 14 NORMAL

48 49 0,66 3,2 NORMAL

49 84 0,68 3,8 NORMAL

50 66 15 1 NORMAL

51 65 2,6 19 HIPERPLASIA
52 53 0,38 3,2 NORMAL

53 60 6,6 54 NORMAL

54 63 16 4 NORMAL

55 76 15 2,7 NORMAL

56 75 18 5,2 NORMAL

57 80 1 4,5 NORMAL

58 78 0,76 18 NORMAL

59 86 28,1 21 HIPERPLASIA
60 51 0,69 34 NORMAL

61 76 31,8 27,6 HIPERPLASIA
62 81 3,3 25 NORMAL

63 56 0,75 2,8 NORMAL

64 59 0,42 17 NORMAL

65 73 12 11 NORMAL

66 68 1 2,8 HIPERPLASIA
67 72 0,44 16 NORMAL

68 48 0,49 14 NORMAL

69 63 13 3,2 NORMAL

70 66 0,62 2,7 NORMAL

71 61 34 4,8 NORMAL

72 58 11 15 NORMAL

73 68 2,1 51 NORMAL

74 58 2,6 4,7 NORMAL

75 68 13 1 NORMAL

76 59 2,1 5,9 NORMAL

77 48 2 2,3 NORMAL

78 82 1,09 6,2 NORMAL

79 55 3,1 52 NORMAL

80 68 2,3 4,3 NORMAL

81 69 2 3,5 NORMAL

82 58 11 13 HIPERPLASIA
83 65 0,68 4,3 NORMAL

84 65 6,6 3,6 HIPERPLASIA
85 63 2,3 2,8 NORMAL
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NC Paciente Edad Quimioluminiscencia | Enzimoinmunoensayo Estudio histopatol bgico
ng/ml ng/ml

86 65 0,77 14 NORMAL

87 69 0,74 2,2 NORMAL

88 64 2,1 3,3 NORMAL

89 61 0,95 16 NORMAL

90 45 11 2 NORMAL

91 61 1 16 NORMAL

92 64 2 25 NORMAL

93 76 0,86 16 NORMAL

94 68 17 3,8 NORMAL

95 60 2,1 4,2 NORMAL

96 55 14 3 HIPERPLASIA
97 55 15 2,2 NORMAL

98 81 12,3 15 HIPERPLASIA
99 74 16 2,1 NORMAL

100 65 4,3 6 HIPERPLASIA
101 65 11 4,5 NORMAL

102 64 0,18 14 NORMAL

103 78 0,04 12 NORMAL

104 74 0,11 15 NORMAL

105 81 0,78 2,1 NORMAL

106 73 0,21 16 NORMAL

107 73 0,2 19 NORMAL

108 58 0,4 2 NORMAL

109 57 0,44 12 NORMAL

110 77 0,8 2,1 NORMAL

111 71 0,95 15 NORMAL

112 57 0,99 12 NORMAL

113 60 1 18 NORMAL

114 65 22 17 ADENOCARCINOMA
115 76 4,1 5,2 HIPERPLASIA
116 43 0,19 14 NORMAL

117 76 19 24 NORMAL

118 50 12 2,1 NORMAL

119 63 15 17 NORMAL

120 75 0,91 16 NORMAL

121 71 9,5 12,3 HIPERPLASIA
122 75 0,88 15 NORMAL

123 86 17 2,6 NORMAL

124 73 15 2,7 NORMAL

125 65 2,3 3,2 NORMAL

126 40 2 3 NORMAL

127 63 2,1 24 NORMAL

128 78 04 14 NORMAL

129 79 0,53 18 NORMAL

130 77 0,72 19 NORMAL




Trabajo Dirigido

Carrerade Bioguimica

NC Paciente Edad Quimioluminiscencia | Enzimoinmunoensayo Estudio histopatol bgico
ng/ml ng/ml
131 70 0,36 12 NORMAL
132 65 0,81 14 NORMAL
133 60 2,3 3,1 NORMAL
134 65 0,45 15 NORMAL
135 54 0,22 19 NORMAL
136 64 0,96 2,2 NORMAL
137 40 0,45 12 NORMAL
138 81 4,5 6 HIPERPLASIA
139 54 0,46 24 NORMAL
140 63 0,74 2,1 NORMAL
141 82 34 44 NORMAL
142 70 0,44 16 NORMAL
143 65 15 2,6 NORMAL
144 69 0,8 19 NORMAL
145 51 0,77 2,3 NORMAL
146 61 11 14 NORMAL
147 70 16 13 HIPERPLASIA
148 52 14 3 NORMAL
149 63 2 3,8 NORMAL
150 62 12 15 NORMAL
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ANEXO N° 3
RESULTADOSDE LA PRUEBA PSA,
PACIENTESDEL SERVICIO DE UROLOGIA DE LA CAJA PETROLERA DE
SALUD, LA PAZ

Quimioluminiscencia Enzimoinmunoensayo Estudio histopatol 6gico
+ + +
+ - +
+ + +

+

+ +

+

+

+
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- +
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Nota:

a)

a)

Para el caso de quimioluminiscenciay enzimoinmunoensayo:

Se considera positivo (+), cuando & PSA es > 4ng/ml

Se considera negativo (-), cuando & PSA es < 4ng/ml

Parael caso del estudio histopatol égico:

Se considera positivo (+), s €l paciente presenta hiperplasia o adenocarcinoma
Se considera negativo (-), cuando & paciente es normal
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ANEXO N° 4
EQUIPO DE QUIMIOLUMINISCENCIA (INMULITE)
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ANEXO N°5
CALCULOSDE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN Y
ESTADIGRAFO KAPPA

La estimacion de estos parametros se efectla utilizando una tabla de 2x2, de la forma

siguiente:

M €todo
Estandar Totdl
+ L

o 8 M FP VP +FP
-8 g Verdadero positivo Falso positivo

o

s S FN VN FN + VN

L Fal so negativo Verdadero negativo
Total VP + FN FP+ VN N

Los célculos se efectian considerando las siguientes formulas:

Sensibilidad =VP/ (VP + FN)

Especificidad = VN / (FP + VN)
=VP/(VP+FP)
=VN/(FN + VN)

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo

Se debe tomar en cuenta ademés, que:

- Cuanto menor sea la sensibilidad de una prueba, mas pacientes con riesgo de
padecer cancer de prostata se dejara de diagnosticar, de modo que la prevalencia
aparente (la que exigtiria si se confia ciegamente en la prueba diagnéstica) sera

menor que lareal (la que existe segun el patron o estandar).
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- Cuanto mayor es la sensibilidad de una prueba, mayor es el nimero de pacientes

diagnosticados con riesgo de padecer cancer de préstata y menor € nimero de

pacientes con riesgo gque no lo estan.

- Cuanto menor sea la especificidad més falsos diagndsticos se establecen, y por

tanto la prevalencia aparente sera mayor que lareal.

- Cuanto mayor es la especificidad se establecerdn menos falsos diagnésticos, y

mas verdaderos negativos.

Por otra parte, € procedimiento para estimar el estadigrafo Kappa es el siguiente:

M étodo
2 Total
(1) (2
©
g <
= (2 c d c+d
Total a+c b+d N

Paso 1) Se calcula el valor g como la sumatoria de los productos de los totales

marginales de filas de la matriz y columnas de cada clase, dividido el tamafio muestral:

q = [(atb)(atc) + (c+d)(b+d)] /N

Paso 2) Se calculala sumatoria de los valores encontrados en la diagonal principal, o sea

el nimero de las coincidencias encontradas:

Xx=a+d

Paso 3) Se obhtiene el estadigrafo Kappa (K) con:

K=Xx-a)/(N-q)
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ANEXO N° 6
CONTROL DE CALIDAD

El control de calidad se define como el estudio de aguellas causas de variacion de las
cuales son responsables el laboratorio y los procedimientos utilizados. para identificar y
minimizar dichas variaciones incluyendo todo error que se produce en el laboratorio
desde el momento recepcionar la muestra hasta la entrega de resultados. A todo esto
podemos decir que la finalidad inmediata del control de calidad es asegurar que los
productos finales sean suficientemente fidedignos para la utilizacion a que estan
destinados.

El control de calidad debe ser adoptado durante la ejecucion de cada técnica para
comprobar si todos los procedimientos de trabgjo estan siendo e€ecutados

adecuadamente.

Las causas de error que afectan a los procesos analiticos son multiples y deben ser
detectados para poder corregir el procedimiento. Siendo este el objetivo principal de las
medidas de control de y garantia de calidad.

Los métodos serolégicos y las mediciones que se redlizan en el laboratorio, estén
afectados por errores de diverso origen que, de manera general se agrupan en: 1) errores
aleatorios y 2) errores sistematicos. Los primeros son impredecibles, inherentes a toda
medicién .Su mayor o menor magnitud es la precision del método de medicion, los
resultados de un ensayo con alta precision se hallan concentrados en torno a la media 'y
los parametros con los que se cuantifica son: la media aritmética del conjunto de
mediciones, la desviacion estandar y €l coeficiente de variacion. Los segundos son
errores importantes posibles de prevenir, son generados por desempefio inapropiado del
operador, uso de materiales y/o reactivos inadecuados o defectuosos, aparatos mal
calibrados, etc. Pueden ser detectados por controles externosy el pardametro que los mide
es la exactitud.
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CONTROL DE CALIDAD INTERNO

El control de calidad tiene por objeto asegurar € cumplimiento de todos los
procedimientos establecidos para el trabajo de laboratorio y el monitoreo de la precision
de los resultados a través de curvas o graficos de control con el propdsito de detectar y
corregir eventuales errores.

El programa de control interno incluye:
§ Establecer normas de acuerdo alas buenas préacticas de laboratorio.
§ Seguimiento diario de los procesos analiticos mediante sueros control y

curvas de control.

Para el correcto desempefio del control interno de la calidad deben emplearse:
1. Los controles internos del estuche comercial que basicamente permiten
validar el proceso analitico realizado.
2. Paralelamente se debe realizar el monitoreo diario del proceso analitico
para cada prueba evaluando la precision de la misma con sueros control y
construyendo curvas de control con la repeticion diaria de los resultados de
estos sueros.

Los sistemas de control de calidad que fueron empleados en este estudio son, los sueros
de referencia liofilizados, con los cuales se realizan controles periédicos para determinar
el porcentaje de confiabilidad analizada. Los resultados cuantitativos se presentaron en
rangos de tolerancia estimados por nuestro laboratorio.

Se establecié un programa de Control de Calidad interno, asi como procedimientos de

correccion en el caso de que los controles no cumplan con las tolerancias aceptables.
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CONTROL DE CALIDAD EXTERNO

Es el procedimiento que utiliza los resultados de varios laboratorios que analizan la
misma muestra con €l proposito de controlar la calidad.
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