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INTRODUCCION

“El diagnéstico del carcinoma de la
prostata en su estadio inicial constitu-
ye un problema aun no resuelto del
todo, debido fundamentalmente a su
principio frecuentemente asintomati-
o, que puede pasar inadvertido al
examen fisico habitual; es por lo que
ante una etiologia todavia incierta,
cualquier esfuerzo orientado a encon-
trar algdn procedimiento que permita
su reconocimiento en una etapa tem-
prana, merece todo apoyo y entusias-
mo”.

Estas palabras representan el parrafo
inicial de una comunicacién sobre la
evaluacién de la fraccidn prostética de
la fosfatasa acida (FA), presentada por
nosotros ante la sociedad mexicana de
urclogia en el afto de 1959 (1}. Treinta
y tres aios después podemos afirmar
con certeza que siguen teniendo ac-
tualidad, y no precisamente porque re-
presenten una area abandonada por
los investigadores, todo lo contrario,
las numerosas publicaciones asi lo
confirman, va gue el cadncer prostitico
{CP), es la segunda causa mas comun
de muerte por cancer en el hombre; vy
de los hallazgos en autopsias en suje-
tos mayores de cincuenta aios, (nica-
mente una tercera parte se habfan ma-
nifestado clinicamente (2).

Desde que Kutscher y Wollberg en
1935 (3), demaostraron fa presencia de
cantidades importantes de FA en el te-

av, R. Acad. Med. Catalunya. Vol 7, N2 2, 79-84

79

jido prostatico, y tres afios después
Gutman y Gutman {4}, observaron que
dicha enzima también se encontraba
en las metdstasis Gseas del CP, y en la
sangre en concentraciones muy impor-
tantes en los enfermos con metdstasis;
se inicid una investigacion intensiva de
diversas substancias utilizadas poten-
cialmente para identificar a los pacien-
tes con CP, o bien para su seguimien-
to; los liguidos estudiados incluyen al
suero sanguineo, la orina y el liquido
prostético. En la diapositiva 1 se mues-
tran los principales; Unicamente los
tres primeros han podido justificarse
como marcadores tumorales del C.P.
sin embargo los resultados obtenidos
hasta entonces, no fueron lo suficien-
temente satisfactorios.

La utilizacién de la medida de la ac-
tividad de la FA, pronto se vic limitada
debido a su pluralidad de origen, ya
que fue identificada en otros tejidos
normales; el bazo, el higado, los rifo-
nes, los eritrocitos y las plaquetas; y
Yam (5) demostrd que estas fosfatasas
eran capaces de hidrolizar los substra-
tos que se crefa eran especificos para
la enzima prostatica.

Un nuevo intento por aumentar sy
especificidad surgié en 1953 con Ab-
dul-Fadi y King, quienes demostraron
que el tartrato inhibia a la enzima de
origen prostatico, y basados en esta
observacion, Fishman y Lerner logra-



ron medir exclusivamente la fraccién
prostatica (6).

En una evaluacion realizada por no-
sotros en sesenta y nueve pacientes, se
puede apreciar que se tuvo una dife-
rencia significativa entre los grupos sin
cancer, y los grupos con cancer en di-
ferentes estadios (1), utilizando el pro-
cedimiento de Fishman-Lerner.

Sin embargo a pesar de este adelan-
to significativo, todavia no se lograba
aumentar su sensibilidad para lograr
una deteccién temprana.

Las investigaciones continuaron en
forma exhaustiva, y lograron demos-
trar la especificidad inmunoguimica
de fa FA prostdtica (7).

Posteriormente hubo necesidad de
trabajar drduamente para purificar este
antigeno, y asi iograr producir anti-
cuerpos especificos, que dieron pie al
advenimiento de numerosos métodos
inmunolégicos, que permitieron medir
cantidades de la enzima prostatica de!
orden del nanogramo.

Los primeros procedimientos em-
plearon un marcador radioactivo el
I-125, con doble anticuerpo, y poste-
riormente un marcador enzimatico en
fase solida (8).

Fair de la Universidad de Washing-
ton, demuestra con claridad en treinta
y un pacientes, que no hay diferencia
en los resultados obtenidos con el mé-
todo enzimdtico v el radioinmunoana-
lisis (9).

La baja sensibilidad para detectar la
enfermedad en estadios iniciales, y un
ndmero significative de resultados fal-
sos positivos en pacientes con hiper-
plasia benigna (10}, demostraron que a
pesar de los avances tecnolégicos, no
se lograba hacer de la FA el marcador
ideal.

Nuevos intentos encaminados a
- identificar las diferentes isozimas de la
FA hicieron renacer nuevas esperan-
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2as (11), Sun y col., {12) demostraron el
incremento de la isozima N.° 2 en pa-
cientes con CP y también de la isozi-
ma N.° 3 cuando habia metastasis, v
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conciuyeron que aungue fos métodos
inmunoldgicos son mds sensibles, no
necesariamente son mas especificos.
En 1977 R. D. Feld v D. L. Witte, co-
municarcn la presencia de la isozima
BB de la creatina-fosfocinasa en el sue-
ro de pacientes con CP a partir de en-
tonces se sucedieron algunas publica-
ciones basadas en la alta concentra-
" cidn de dicha isozima en la prostata y
en el liguido seminal; lo que hizo pen-
sar que constituiria un buen pardmetro
para la deteccién precoz del CP {13).



El esfuerzo desarrollado en los (lti-
mos afios para identificar nuevos mar-
cadores ha sido considerable, sin em-
bargo ninguno habia logrado exhibir
las caracteristicas del marcador ideal,
entre otras {a especificidad celular y de
6rgano, de manera que al ser liberado
a la circulacién, o a otros medios bio-
logicos de facil acceso, pudiera ser fa-
cilmente identificable en estadios tem-
pranos.

wang y col. en 1980 (14) aislaron de
las células epiteliales de los acini y
ductos prostaticos, asi como del se-
men una glicoproteina con peso mole-
cular de 33 M.D. y un punto isoeléctri-
co entre 6.8 y 7.5 al cual le dieron el
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““nombre de antigeno prostatico especi-

fico (APE} (Fig. 5). Dicha proteina es al-
tamente inmunogénica v bioguimica e
inmunoldgicamente es distinta de la
fraccion prostatica de la FA. Su activi-
dad fisiolégica es desconocida; y se
han desarrollado anticuerpos mono-
clonales para su deteccion en el suero
sanguineo de los pacientes con enfer-
medad prostatica {15), y como marca-
dor especifico del adenocarcinoma de
la prostata, en estudios inmunohisto-
quimicos, particularmente cuando se
busca el primaric de una metastasis
pobremente diferenciada {16).

Con el objetivo de determinar el gra-
do de elevacién del APE en pacientes
con hipertrofia prostatica benigna
(HPB), e identificar la magnitud de su
elevacion en pacientes con CP se deci-
dié estudiar un grupo de pacientes del
servicio de urologia “Aquilino Villanue-
va” del Hospital General de México
de la Secretaria de salud.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron cien pacientes con
HPB internados para someterse a trata-
miento quirdrgico, bien por reseccién
iransuretral y/o prostatectomia abierta,
5e incluyeron en el estudio pacientes
con edades comprendidas entre 45 y
35 afios (Fig. 6}. El diagndstico fue esta-
blecido por tacto rectal y endoscopia.
Se excluyeron del estudio a los enfer-
mos con sospecha de CP asi como a
los que por algiin motivo no fueron so-
metidos a cirugia, o bien no se contd
con el especimen para estudio histolé-
1iCOo.

“A todos los enfermos ademas de la
valoracion preoperatoria se les tomd
una muestra de sangre para la determi-
nacién del APE, previa ausencia de
manipulacién rectal o endoscopia se-



tenta y dos horas antes. La determina-
cion del APE se llevd a cabo por el mé-
todo inmunoenzimatico TANDEM de
la compania Hybritech.
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RESULTADOS

Si consideramos una cifra normal de
corte de 10 ng/ml como sugiere el Ros-
well Park Memorial Institute, 81 casos
confirmados como hiperplasia presen-
taron valores inferiores a 10 ng/ml; 56
< 4 ng/mly 25 entre 4 y 10 ng/ml. Los
doce casos restantes correspondieron
a tres pacientes con absesos agrega-
dos, y un paciente con infarto prostéti-

Fig. 7

co. En siete casos se pudo demostrar
la presencia de un carcinoma oculto,
uno de ellos con cifra de 5.6 ng/ml, los
demas arrojaron valores superiores a
16 ng/ml. {Fig. 7 v 8).

ANIGING PROSTATICO (ng /i)
100 PACMNTES - WIPFERPLASIA

»
" ®
- "
o
Ve
S e
w
»

Fig. 8

La correlacién entre el grado' de hi-
perplasia y la concentracion del APE,
arrojo una mediana de 3.40 para el va-
lor de APE y p=0.0006, mostré un va-
lor estadisticamente no significativo.

En el grupo de pacientes estudiados
se determiné la sensibilidad y especifi-
cidad para e! APE: 0.22 para el valor
predictivo positivo y 0,99 para el valor
predictivo negativo. .

Para ilustrar el valor del APE en el se-
guimiento de los pacientes con carci-
noma una vez iniciado el tratamiento,
se tom& un case como modelo {Fig. 9).

DISCUSION

En la serie de cien pacientes estudia-
dos se confirmé el diagnéstico de HPB
en noventa y tres. Cincuenta y cuatro
{58%) presentaron cifras inferiares a 4
ng/ml. Veintidds entre 4.4 v 10 ng/mi.,
y en los diez y siete restantes valores
superiores a 10 ng/ml.

En la totalidad del grupo éstudiado



Fig. 9

se obtuvieron valores de APE superio-
res a 10 ng/ml en veinticuatro pacien-
tes; en siete se confirmé el diagnéstico
de carcinoma oculto (29%); en tres ca-
505 se encontrd ademas de la HPB pro-
tatitis aguda con abscesos (12.5%); vy
en un caso se demostré infarto prosta-
tico agregado (4.1%); en los trece ca-
sos restantes {55.5%) se identificé dni-
camente HPB.

Se puede concluir qué tomando
como cifra de corte 10 ng/ml para el Ii-
mite superior normal, segun los valo-
res obtenidos en el presente estudio,
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