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RESUMEN

INFLUENCIA DE LA INFLAMACION CRONICA PROSTATICA EN MUESTRAS DE BIOPSIA SEXTANTE
EN LOS NIVELES SERICOS DE PSA TOTAL Y PSA LIBRE

Objetivo: Analizar la influencia en los niveles séricos de PSA total (PSA) y PSA libre (PSA) de los
signos de inflamacion crénica detectados mediante biopsia prostatica en pacientes no sintomaticos.

Pacientes y método: Seleccionamos 518 pacientes asintomaticos sometidos a ecografia transrectal
y biopsia sextante de prostata por PSA > 4 ng/mL y/o tacto rectal sugestivo de malignidad.
Seleccionamos aquellos pacientes en los que la biopsia descartaba malignidad. Se definieron dos
grupos, pacientes con lesion benigna de préstata (LBP) y pacientes con infiltrado inflamatorio crénico
(S1C).

Resultados: En 456 pacientes (88,03%) la biopsia se realizd por elevacion de PSA, o/y por tacto
rectal sospechoso en 62 pacientes (11,97%). El volumen medio prostatico en pacientes con LBP fue
54 cc, siendo 51 cc el volumen medio en pacientes con criterios histologicos de SIC. EI PSA, medio en
pacientes con LBP fue 9,43 (IC 95% + 7,8) y 8,8 (IC 95% + 5,73) en el grupo de SIC.

Conclusiones: La presencia de SIC, no tiene influencia significativa en los valores PSA, y PSA_ en la
poblacion estudiada. Estos hallazgos, a efectos de practica clinica, permite en nuestro medio valorar
las cifras de PSA con independencia de la presencia de SIC en las muestras de biopsia.

Palabras clave: Inflamacion crénica. PSA. Biopsia de préstata.

ABSTRACT

ROLE OF CHRONIC PROSTATIC INFILTRATE FROM SPECIMENS OF PROSTATE BIOPSY IN TOTAL
AND FREE PSA DETERMINATION

Purpose: To analyze the influence in total serum PSA (PSA) and free PSA (PSA) of chronic inflam-
matory patterns from prostate biopsy specimens of non-symptomatic patients.

Patients and methods: 518 non-symptomatic patients underwent ultrasonography and prostatic
biopsy for PSA>4 ng/mL and/or DRE suspicious of malignancy. Those with a negative biopsy were
divided into two subgroups: patients with benign prostatic lesions (LBP) and patients with chronic
inflammatory signs (SIC).

Results: 456 patients (88.03%) were biopsied for elevated PSA or/and DRE suspicious of malig-
nancy in 62 patients (11.97%). Mean volume in patients with LBP was 54cc, while 51cc was the mean
volume in patients with histological pattern of chronic inflammatory infiltrate. Mean PSA, in patients
with LBP was 9.43 (IC 95% + 7.8) and 8.8 (IC 95% + 5.73) in SIC’s group patients.

Conclusions: The presence of SIC has no significant influence in the eventual value of PSA y PSA,
in a selected population. As a result of that finding data from serum PSA can be reliably evaluated
even in the presence of SIC in biopsy specimens.

Keywords: Chronic inflammation. PSA. Prostate biopsy.
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I antigeno prostatico especifico (PSA) es un

marcador sérico utilizado en el screening y
diagnéstico del cancer de préstata asi como en la
monitorizacion de pacientes con HBP y cancer de
prostatal-3. Sin embargo, éste es un marcador
Odrgano-especifico, con alta sensibilidad, pero baja
especificidad para la deteccion del cancer de prés-
tata, existiendo situaciones que provocan una ele-
vacién temporal de los niveles de PSA, como son
las manipulaciones de la glandula prostatica
(tacto rectal, ultrasonografia transrectal y biopsia,
entre otras)*. lgualmente, patologias no tumorales
se han relacionado con elevaciones sérica de los
valores de PSA>6, aunque su contribucién en las
cifras totales de PSA no estdn bien caracterizadas,
como es el caso de la HBP e inflamacion de la
glandula prostatica*’. Estas patologias benignas
que pueden elevar las cifras de PSA, son respon-
sables de falsos positivos en la deteccion de
cancer de préstata basada en la determinacion de
los niveles de esta enzima segUn algunos estu-
dios®. Bajo esta condicién, se realizan biopsias de
préstata innecesarias, y en ocasiones pueden
mostrar la presencia de patrones de inflamacion
de la glandula pese a no asociarse a sintomato-
logia sugerente de prostatitis®.

El objetivo de este estudio ha sido analizar la
influencia en los niveles séricos de PSA total
(PSA) y porcentaje de PSA libre (PSA) de los
signos de inflamacion crénica detectados en la
biopsia prostéatica sextante en pacientes no sinto-
maticos.

PACIENTES Y METODO

Hemos realizado un estudio retrospectivo
entre febrero de 1996 y diciembre de 2003,
incluyendo a 518 pacientes asintomaticos, con
una mediana de edad de 70 afios, que habian
sido sometidos a ecografia transrectal y biopsia
sextante de prostata por cifras de PSA > 4
ng/mL y/o tacto rectal sugestivo de malignidades
no evidenciada en la biopsia.

La deteccion de PSA, se realiz6 con el reactivo
comercial Inmulyte PSA® o por técnica de hibri-
dacién con el reactivo Hybritech-Tandem-R®. La
determinacion del PSA, se realizo con el reactivo
Inmulyte PSA®. En todos los pacientes se calcul6
el volumen prostatico mediante ultrasonografia
transrectal.
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Seleccionamos aquellos pacientes en los que
la biopsia descartaba signos de malignidad, defi-
niendo dos grupos en funcién de los resultados
histopatoldgicos en las muestras de biopsia obte-
nidas?o:

— Signos inflamatorios crénicos (SIC), que se
definié por un infiltrado celular de predominio
linfocitario y plasmocelular, que condiciona cam-
bios epiteliales de regeneracién, con variaciones
nucleares y distribucion cribosa. En ocasiones, el
infiltrado crénico se mezcla con algn granuloma
o la presencia de histiocitos espumosos.

— Lesién benigna de préstata (LBP), que se
defini6 como el incremento de todos los ele-
mentos histolégicos de la prostata; epitelio hiper-
plasico a partir de las glandulas preexistentes, y
un incremento en la densidad de los tejidos estro-
males (tejido conectivo y musculo liso), con creci-
miento de caracteristicas nodulares con ambos
componentes en proporciones variables (adeno-
miofibromatoso, fibromuscular, muscular puro,
fibroadenomatoso y estromal puro).

Andlisis estadistico: Como test estadistico se
utilizé la T de Student para comparar los valores
medios de las variables a estudio; volumen, PSA,
y PSA.,.

RESULTADOS

De los 518 pacientes, en 456 pacientes
(88,03%) la biopsia se realizé por elevacion de las
cifras de PSA, 0/y por tacto rectal sospechoso en
62 pacientes (11,97%). En la mayoria de los
pacientes (445 pacientes) era su primera biopsia
(85,9%), en 61 pacientes era la segunda biopsia
(11,78%) y en el 2,32% se trataba de la tercera
biopsia prostéatica. El andlisis histoldgico de la
pieza evidencio LBP en 433 pacientes (83,65%) y
SIC en 85 pacientes (16,35%).

Para cada grupo definido en funciéon de los
hallazgos histopatolégicos calculamos y compa-
ramos la media del volumen prostéatico, media de
PSA, y media del PSA,. El volumen medio prosta-
tico en el grupo de pacientes con LBP fue de 54 cc,
siendo de 51cc el volumen medio en pacientes
con criterios histolégicos de SIC. En cuanto a los
valores de PSA, el PSA, medio en los pacientes
con LBP fue de 9,43 (IC 95% + 7,8) y de 8,8 (IC
95% =+ 5,73) en el grupo de SIC. ElI PSA medio en
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los pacientes con LBP fue de 21 (IC 95% * 6,8)
frente a 16 (IC 95% =+ 8,7) en el grupo de pacientes
con criterios histoldgicos de SIC.

Al comparar los resultados de ambos grupos,
mediante el test estadistico T de Student para la
comparacion de medias, no encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas en ninguna
de las tres variables estudiadas. Ambos grupos
tienen valores de volimenes prostaticos similares
y los valores de PSA, y PSA, no sufren variaciones
por la presencia de signos inflamatorios en la
biopsia prostatica al compararlo con los
pacientes sin inflamacién y con LBP, lo que
demuestra que su presencia no es un factor que
modifique dichos valores (Tabla 1).

Tabla 1
Comparacion de las medias de las variables volumen,
PSA,y PSA,, entre pacientes con LBP e IC.

ndmero volumen PSA PSA

t 1

LBP 433 54 9,43+7,8 21 +6,8
SIC 85 51 8,8+5,73 16 +8,7
valor de p 0,45* 0,5* 0,48*

* T de Student

(SIC: infiltrado crénico inflamatorio. LBP: lesién benigna de
prostata)

DISCUSION

La influencia de la inflamacion crénica de la
glandula prostatica en los valores séricos de PSA,
ha sido estudiada con resultados controvertidos
publicados en la literatura, probablemente
debidos a la heterogenicidad en el disefio de los
distintos estudios.

Distintas publicaciones revelan una gran
variabilidad en la prevalencia de signos inflama-
torios cronicos prostaticos, que oscilan entre un
5% y un 98%, diagnosticados mediante el ana-
lisis de muestras anatomo-patoldgicas proce-
dentes de biopsia con aguja, autopsias y resec-
ciones transuretrales!?12,

Sin embargo, en el presente estudio, obte-
nemos un bajo porcentaje de pacientes (16,35%)
con resultado anatomopatolégico de SIC cuando
lo comparamos con otros estudios publicados.
Asi, Bozeman et al.5 , en un estudio retrospectivo
sobre 137 pacientes, encuentra una prevalencia
de SIC del 72,5% en las biopsias realizadas por
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sospecha de céancer de préstata. Nadler et al.12
describen que el 98,6% de los pacientes con PSA
elevado y el 77,4% de los pacientes con PSA
normal sometidos a biopsia de prostata, tenian
criterios histolédgicos de SIC. Esta gran variabi-
lidad es probablemente debida a distintos fac-
tores, como la interpretacion de los signos infla-
matorios prostaticos por parte del patdlogo, que
debe ser cuidadosa, ya que en las muestras remi-
tidas tras biopsia no es raro encontrar pequefios
focos aislados de inflamacidn, reservando el diag-
néstico para lesiones significativas. De la misma
forma la localizaciéon de las muestras analizadas
pueden variar la deteccién de los signos inflama-
torios, dado que la inflamacioén se ubica predomi-
nantemente en la zona periférica, en menor
medida en la zona transicional (sobretodo rela-
cionado con procesos endocavitarios) y rara vez
en la zona central. Por otra parte, las diferencias
en la deteccidn de signos inflamatorios en las dis-
tintas series también se justifican por la subijeti-
vidad del criterio anatomo-patoldgico utilizado,
aunque en los patrones inflamatorios la morfo-
logia es el criterio predominante. Asi pues, las
diferencias de porcentaje de SIC en las muestras
analizadas en el presente estudio, hay que bus-
carlas en los criterios anatomopatolégicos que se
han utilizado para clasificar a los pacientes, en la
heterogenicidad del disefio de los estudios com-
parados (s6lo biopsiamos pacientes con PSA > 4
y/0 tacto rectal sugestivo) y en menor medida en
las posibles diferencias poblacionales.

Existe una gran disparidad en los resultados
descritos en la literatura. Entre los estudios mas
relevantes, encontramos que en la serie aportada
por Bozeman sobre 51 pacientes sometidos a
biopsia prostatica de 95 totales, en 37 de ellos
evidencia un patrén inflamatorio que califica
como prostatitis cronica y lo relaciona como una
causa de incremento en cifras de PSA, sin
embargo no valora el tamafio prostaticol® a la
hora de analizar los resultados y por otro lado,
estudia conjuntamente los pacientes con diag-
néstico anatomopatoldgico de prostatitis crénica
con los diagnosticados mediante analisis de
secrecién prostatica. Brawn et al.> analizan los
resultados de 105 autopsias de varones que en el
afio previo al éxitus se habian sometido a tato
rectal y andlisis de PSA y encuentran que la pro-
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porcion de pacientes con PSA> 4 ng/ml era esta-
disticamente superior en el grupo con infiltrado
prostatico agudo o crénico que en el resto de
pacientes. Sin embargo 37 de los 105 pacientes
tenian criterios histolégicos de cancer de proés-
tata, no se trataba de pacientes obtenidos
mediante screening o diagndstico precoz pobla-
cional y algunos de los pacientes eran portadores
de catéteres uretrales, por lo que no era una
muestra homogénea y por tanto no era posible
extrapolar los resultados a otras poblaciones.
Nadlerl?2 demuestra cuantitativamente que la
inflamacion aguda y croénica, en ausencia de
prostatitis clinica, se asocia a un ligero incre-
mento en las cifras de PSA en el estudio univa-
riante, aunque su analisis de regresién evidencia
que la variable que mas contribuye al incremento
de las cifras de PSA, es el volumen prostéatico.
Por el contrario, el estudio de Morote et al.'*
no revela una influencia significativa el hallazgo
de infiltrado inflamatorio crénico en los valores
de PSA en su serie de 284 pacientes. En esta
misma linea, nuestra serie con 518 pacientes
demuestra que la presencia de SIC en muestras
procedentes de biopsias sin hallazgos histol6-
gicos de cancer, no tiene influencia significativa
en los valores finales de PSA, y PSA, en la pobla-
cion estudiada. Con estos hallazgos y a efectos de
practica clinica, nos permite en nuestro medio,
valorar las cifras de PSA con independencia de la
presencia de SIC en las muestras de biopsia.
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