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Utilidad clinica de la prueba

En Colombia, el cancer de préstata es una de las principales causas de mortalidad
por cancer, el cual se ha triplicado durante los Ultimos afios, con una incidencia
anual de 14.460 casos y una mortalidad de 3.846 durante el 2020 [1].

El antigeno especifico de prostata (PSA, del inglés, Prostate Specific Antigen) es
una glicoproteina producida por la préstata, y es el marcador tumoral de mayor
uso. Sin embargo, su baja especificidad para diferenciar entre cancer de prostata
y otras alteraciones no malignas, como la hipertrofia benigna de la préstata (HBP)
y la prostatitis aguda, limitan su utilidad diagndstica [2,3] (figura 1). Se ha encon-
trado que los hombres con niveles de PSA entre 4 ng/mLy 10 ng/mL pueden
tener un 30% a 35% de probabilidad de una biopsia positiva para carcinoma de
préstata, y de manera alterna, del 15% al 30% de todos los casos de cancer de
préstata pueden tener un nivel de PSA por debajo de 4 ng/mL; ademas, su valor
predictivo positivo relativamente bajo conlleva hasta un 70% de biopsias innece-
sarias [3-6]. Los niveles de PSA >10 ng/mL solo muestran una probabilidad del
67% de un cancer detectable por biopsia; sin embargo, la determinacién de PSA
es de gran utilidad para el monitoreo de la prostatectomia radical, ya que la remo-
cién completa de la prostata debe llevar a concentraciones de PSA no detectables
después de 6 a 8 semanas [4]. El marcador tumoral ideal para el diagndstico de
céncer de préstata debe tener una alta sensibilidad y especificidad, que no solo
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Figura 1. Comportamiento del PSA que de-
muestra su baja sensibilidad y especificidad.

logre diferenciar tejido prostatico nor-
mal del tejido prostéatico maligno, sino
que ademés pueda diferenciar los tu-
mores de bajo grado de los mas agre-
sivos, a la vez que tenga la capacidad
de identificar la mayoria de individuos
con céncer de préstata de manera tem-
prana.

Teniendo en cuenta que el PSA es un
marcador especifico de érgano y no es-
pecifico de cancer, y con el fin de me-
jorar la sensibilidad y especificidad del
PSA, se han venido desarrollando otras
pruebas complementarias como la frac-
cién libre de PSA (fPSA, del inglés, Free
Specific Prostate Antigen)y el porcentaje
de PSA libre (%fPSA=[fPSA/PSA]x100),
y mas recientemente, el [-2]pro-PSA
(p2PSA) y el Indice de Salud Prostatica
(phi, delinglés, Prostate Health Index)[7].
En el cancer de préstata se presenta una
disminucién del %fPSA, y se ha encon-
trado que la determinacidn del %fPSA
aumenta la sensibilidad y especificidad
del PSA para su detecciéon, reducien-
do a su vez biopsias innecesarias. Por
ejemplo, con un resultado de PSA entre
4 ng/mLy 10 ng/mL, y un %fPSA <10%,
se aumenta la probabilidad de detec-
cién de cancer por biopsia a un 56%, de-
pendiendo del grupo de edad, en tanto
que con un resultado de %fPSA >25%, la
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probabilidad disminuye a 8% [8] (tabla
1). En general, se considera que el can-
cer de proéstata se asocia con un PSA au-
mentado y un fPSA o %fPSA bajo.

El fPSA en suero se encuentra de varias
formas; como ProPSA (precursor del
PSA), BPSA (PSA "benigno”, asociado
a HBP) y como iPSA (PSA intacto) [10].
Con la intencién de mejorar adin mas la
capacidad de las pruebas relacionadas
con el PSA para diferenciar el cancer de
préstata de las enfermedades prostati-
cas benignas, y como resultado redu-
cir el nimero de biopsias innecesarias,
recientemente se estudié una de las for-
mas truncadas del ProPSA, el [-2]proPSA
[11], el cual es la isoforma con mayor
especificidad en la deteccién de cancer
de préstata, ya que se origina principal-
mente en el epitelio prostéatico maligno
y no en tejidos hiperplasicos transicio-
nales, y ha demostrado su capacidad
de diferenciar los tumores clinicos de
bajo grado de los més agresivos que
necesitan tratamiento [5]. Se ha en-
contrado que el [-2]proPSA representa
hasta el 95% del fPSA en los hombres
con cancer de prostata, en compara-
cién con solo el 19% en los hombres
con biopsias negativas [12].

Clinicamente, el [-2]proPSA, junto con
el PSA total y el fPSA, se utiliza para cal-
cular el Indice de Salud Prostatica (phi)

Tabla 1. Porcentaje de PSA libre (%fPSA) y
probabilidad de céncer de prostata en hom-
bres con valores de PSA total entre 4 ng/mLy
10 ng/mL[8,9]

PSA libre Probabilidad de
(%fPSA) cancer
<10% 56%
11%-15% 28%
16%-20% 20%
21%-25% 16%
>25% 8%

=]
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desarrollado por Beckman Coulter, y
aprobado por la FDA en 2012 [13]. El
phi se obtiene de la férmula matema-
tica ([-2]proPSA/fPSA)x/PSA, y ha de-
mostrado una mayor utilidad clinica en
cuanto a exactitud diagnéstica y discri-
minacidn entre cancer agresivo (punta-
je de Gleason =7) y no agresivo, que el
PSA y sus derivados [14,15] (tabla 2).
Se ha encontrado que utilizando un
punto de corte de phi =24 en pacientes
programados para biopsia, se puede
evitar el 40% de dichas biopsias, y se
dejarian de detectar solo un 5% de ca-
sos de cancer de prostata clinicamen-
te relevantes [16,17], en tanto que un
phi >55 se asocia con mas del 50% de
probabilidad de detectar un cancer de
préstata en la biopsia [18]. En general,
se estima que la determinacion de phi
ayuda a clasificar los pacientes que re-
quieren biopsia cuando tienen un PSA
entre 4 ng/mLy 10 ng/mLy un examen
rectal sin hallazgos sospechosos, te-
niendo también en cuenta que a mayor

indice de Salud Prostatica (phi)

phi, mayor probabilidad de encontrar
un cancer mas agresivo (mayor puntaje
en la escala de Gleason) [6,19,20].

En resumen, el phi es una prueba que
considera varios parametros de for-
ma simultdnea para evaluar el riesgo
de céncer de prdstata, estd aprobada
por la FDAy recomendada en las guias
de la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) para la deteccién tem-
prana de céncer. Ha demostrado, ade-
mas, ser una herramienta importante
para reducir las biopsias innecesarias,
con una exactitud diagndstica superior
ala del PSA 'y %fPSA. En la figura 2 se
observa un algoritmo para el uso del
PSA y sus derivados en el diagnéstico
de cancer de prostata.

Nota importante

Es de anotar que las tres pruebas uti-
lizadas para el célculo del phi, el PSA,

Tabla 2. Odds ratio (OR), area bajo la curva (AUC) y valor p de los diferentes marcadores para
diferenciar la presencia o no de cancer de préstata en hombres con valores de PSA total entre 4
ng/mLy 10 ng/mL[21]

Marcador OR AUC Valor p
[-2]proPSA 0,99 (0,96-1,02) 0,48(0,38-0,57) 0,694
PSA 0,87 (0,71-1,06) 0,59 (0,50-0,68) 0,181
%fPSA 1,12 (1,06-1,19) 0,72(0,63-0,80) <0,001
phi 0,93(0,91-0,96) 0,76 (0,69-0,84) <0,001

T

!

<2 ng/mL

|

Repetir PSA cada 1 a 2 afios,
si el examen rectal fue normal

Entre 2 ng/mLy 4 ng/mL

!

Entre 4 ng/mLy 10 ng/mL

|

phi

Figura 2. Algoritmo sugerido para las pruebas de tamizaje y deteccion de cancer de prostata.
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el [-2]proPSA y el fPSA, se deben pro-
cesar en la misma muestra de suero y
en el mismo analizador, para que el phi
sea calculado automaéticamente por el
analizador. Hacer el célculo manual
con resultados de diferentes técnicas
traeria como consecuencia valores fal-
sos, ya que cada técnica maneja sus
propios puntos de corte que establece
con su panel de sueros control y que
corre con cada muestra, ademsds, el
phi ha sido validado para uso clinico
teniendo en cuenta el desempefio in-
dividual y combinado de cada uno de
los analitos medidos para el célculo. Se
recomienda entonces que cada labo-
ratorio reporte sus resultados especifi-
cando la tecnologia utilizada para las
tres pruebas, y los valores de referen-
cia de acuerdo con la misma. De igual
forma, se debe tener en cuenta que
las concentraciones de PSA y fPSA en
los resultados van a depender del tipo
de calibracién que se utilizd; si se hizo
de acuerdo con los estdndares de cali-
bracién establecidos por la OMS o con
los propios del analizador, ya que se
ha encontrado que los resultados que
se obtienen de pruebas calibradas de
acuerdo con la OMS, arrojan resulta-
dos hasta 25% mas bajos [22-24]. Por
ejemplo, para conseguirse un mismo
perfil de sensibilidad y especificidad,
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un punto de corte para el PSA de 3,1
ng/mL, de acuerdo con la calibracion
de la OMS, corresponde a uno de 4
ng/mL con las técnicas calibradas tra-
dicionalmente [25,26] (tabla 3).

Desde 2018, la OMS disefid un nuevo
estdndar internacional para PSA total y
fPSA (estandar 17/100). La aplicacion
de pruebas de laboratorio ofrecidas
por fabricantes que tengan trazabili-
dad con este estandar internacional, es
altamente importante para poder com-
parar resultados entre laboratorios. De
lo contrario, la comparacion de resul-
tados entre los diferentes laboratorios
constituye un riesgo en el seguimiento
de los pacientes, y puede limitar la apli-
caciéon de los resultados [27].

Tabla 3. Probabilidad de cancer de un paciente
con base en los resultados obtenidos en el
PSA total, de acuerdo con la calibracion de
Hybritech y la OMS

(Hy:fi:\ech) el Pr:: i:ri:ci;:?d
0-2 ng/mL 0-1,6 ng/mL 1%
2-4ng/mL  1,6-3,1 ng/mL 15%
4-10 ng/mL  3,1-7,8 ng/mL 25%
>10 ng/mL >7,8 ng/mL >50%

[-2]proPSA (p2PSA, Access Hybritech p2PSA)

[-2]proPSA (p2PSA, Access Hybritech p2PSA)

Utilidad clinica de la prueba

El [-2]proPSA es la isoforma del fPSA con mayor especificidad en la deteccidon
de céncer de préstata. Es una prueba que utiliza la tecnologia de Access Hybri-
tech para la determinacién cuantitativa de [-2]proPSA en sangre. La finalidad de
su determinacién es usar este valor, en combinacién con el PSA y el fPSA, para
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calcular el indice de Salud Prostética
(phi), el cual ayuda a diferenciar entre
enfermedades prostaticas benignas
y cancer de prostata, en particular en
los pacientes con un PSA total entre
4 ng/mLy 10 ng/mL, y sin hallazgos
sospechosos en el examen rectal.

Fundamento de la prueba

El Access Hybritech p2PSA ([-2]pro-PSA)
es un ensayo inmunoenzimético de tipo
"sandwich” (figura 3). La muestra de

Particulas paramagnéticas
con anti-p2PSA

v

p2PSA en suero
del paciente

Incubacion

Lavados

indice de Salud Prostatica (phi)

suero del paciente se agrega a un reci-
piente de reaccidon que contiene un an-
ticuerpo monoclonal de ratén anti-PSA
marcado con fosfatasa alcalina, y parti-
culas paramagnéticas recubiertas con
otro anticuerpo monoclonal de ratén
anti-[-2]proPSA que reacciona con dife-
rentes sitios antigénicos del [-2]proPSA.
El [-2]proPSA que esté en la muestra del
paciente, se une a ambos anticuerpos
durante un periodo de incubacién.
Luego, se hacen lavados que garan-
ticen que solo permanezcan en el
recipiente de reaccion los complejos

Anti-p2PSA-fosfatasa
alcalina

l

Se mezcla el conjugado
anticuerpo anti-p2PSA-fos-
fatasa alcalina + particulas

paramagnéticas con otro

anticuerpo anti-p2PSA +

suero del paciente

Formacién de
complejos inmunes

Se agrega el sustrato
quimioluminiscente y se
incuba. La produccién de

luz es proporcional al

p2PSA del paciente.

Figura 3. Técnica inmunoenzimatica tipo sandwich para la deteccién de p2PSA en suero

de pacientes.
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inmunes unidos a la fase sdélida que
se mantienen en un campo magnéti-
co, mientras que los componentes no
unidos se eliminan. Posteriormente,
se agrega un sustrato quimioluminis-
cente (Lumi-Phos 530) al recipiente
de incubacién, y la luz generada por
la reaccién se mide con un luminéme-
tro. La produccién de luz es directa-
mente proporcional a la concentra-
cion de [-2]proPSA en la muestra del
paciente.

Preparacion del paciente

El paciente debe estar preferiblemen-
te en ayunas. La prueba no debe reali-
zarse si hubo manipulacion prostética
previa, como examen rectal digital, ma-
saje prostético, ultrasonido transrectal,
prostatitis o biopsia prostatica, debido
a que puede haber un aumento transi-
torio en los niveles de [-2]proPSA, fPSA
y PSA.En |a tabla 4 se indican los tiem-
pos de espera segun el procedimiento
realizado.

Muestra y almacenamiento

El suero es la muestra adecuada para
los anélisis Access Hybritech [-2]pro-
PSA, PSA y fPSA. No se deben utilizar
muestras de plasmay se debe evitar la
hemdlisis. Es necesario que la muestra
se coagule completamente antes de
separar el suero por centrifugacion.
En caso de que la muestra no se pro-
cese en las primeras 3 horas, se pue-
de conservar en refrigeracién (2 °C a
8 °C) por 24 horas. Las muestras que
seran almacenadas hasta por 5 meses
deben congelarse a -20 °C, y si se van
a almacenar por mas tiempo, deben
congelarse a -70 °C. Los ciclos repeti-
dos de congelacién y descongelacién
no tienen efecto en el [-2]proPSA, PSA
ni fPSA; sin embargo, se recomien-
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da volver a congelar répidamente las
muestras descongeladas.

Limitaciones de la prueba

El uso de farmacos inhibidores de la
enzima 5-a-reductasa generalmente
disminuye los niveles del PSA, fPSA 'y
[-2]proPSA en los pacientes. También
se deben evaluar cuidadosamente los
resultados de pacientes sospechosos
de tener niveles altos de proteina total
(>8 g/dL). Los resultados del phi de-
ben interpretarse en el contexto clini-
co del paciente, incluyendo sintomas,
historia clinica, datos de pruebas adi-
cionales y cualquier otra informacién
relacionada. Los resultados no deben
interpretarse como evidencia absoluta
de la presencia o ausencia de cancer
de préstata; la biopsia es la Unica prue-
ba que puede confirmar el diagndstico
de céncer de proéstata.

No es posible cuantificar con precision
concentraciones de PSA total <0,008
ng/mLy de PSA libre <0,005 ng/mL.

Tabla 4. Procedimientos y tiempos de espera
sugeridos, previos a la toma de la muestra

[28-30]

Tiempo de espera

Procedimiento
recomendado

Masaje prostatico 1 semana

Tacto rectal 3 dias a 1 semana

Cistoscopia 6 semanas
Ultrasonido ]

7 dias
transrectal
Reseccidn
transuretral de la 6 semanas
prostata
Biopsia prostatica 6 semanas
Ecografia transrectal 3 dias
Actividad sexual 24 horas
Bicicleta y equitacién 3 dias
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