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1.0 RESUMEN

i on de la

E! presente estudio se hizo con la finalidad de esclarecer |a p
mia como un factor de riesgo para desencadenar cancer de prostata.
Bas#ndonos en |a literatura pudimos damos cuenta que el cancer de prostats tiene un alto
indice de monalidad y Qque muchos investigadores han tratado de esclarecer esta posible
asociacion mediante estudios realizados a hombres vasectomizados, en donde hasta el
momento No se ha podido saber cCOMO afecta la vasectomia en el desamoilo de cancer de
prostata.

Se seleccionaron para este estudio 45 sueros de pacientes Con vaseactomia y 45 sueros de

pacientes sin vasectomia con un rango de edad de SO a 70 afflos. La mayocria de ios pa-
ba una i6n aparente-

cientes se captaron de Banco de Sangre, lo que nos ir
mente sana. A todos ellos se ies preguntd peso, edad, altura, estado civil y en los pacien-
tes que tenian vasectomia, el tiempo de realizada.

Todos los pacientes tenian estudio de biometria hematica normal, para observar la relacién
vasectomia-cancer de prostata se realizé la cuantificacion de antigeno especifico de pros-
inmunorradiométrico.

indican una relacion de la vasec-

tata (AEP) pof una técnica de anali:
Los resultados de la cuantificacion de AEP obtenidos no
tomia como un posible factor de riesgo, ya que en ambos Qrupos se tuvieron Concentracio-
nes altas (> 5 ng/mL.) de este marcador tumoral, siendo el porcentaje de AEP alto de 53.3%

y para ei rango normal (0-5 ng/mL) fué de 45.6%.
Mediante sl andlisis de varanza en donde se analizd : edad, peso y altura no se observa-

ron resuitados significativos.
Se integraron tablas de contingencia y se evaluo mediante la estadistica Xi 2 las varables
ia con rango de AEP y concen-

caf.géncas COMOo : vi nia con civil, v
tracion de AEP con estado civil, asi mismo se realizé el andlisis de Razéon de Productos

Cruzados y se calcuid el riesgo relativo RR entre estas variables encontrando que ningu-
na de éstas Mmostraba riesgo para desarrollar céncer ya que son estadisticamente iguaies y
que se tiene la misma probabilidad de obtener concentraciones de AEP altas y normales ©

bajas en los pacientes con y sin vasectomia.



2.0 INTRODUCCION,

El cancer de prostata es una de las causas mas importantes de mor y mor en
varones de mediana edad y ancianos de paises ocadentales desarrollados Alrededor de
uno de cada diez varones pueden esperar el desarrollo de un cancer de prostata clinica-
mente evidente durante su vida El carcinoma de préstata es tamthién interesante por su
alta incaidencia como enfarmedad ocuita y por su hormono-dependencia

Dentro de los factores de nesgo que desencadenan cancer de prostata se encuentran
edad, dieta, sexualidad, tabaquismo, factores ambientales. factores hereditanos, raza y en
la actualidad se esta tratando de explicar el papel que juega la vasectomia en su desarro-
llo.

La vasectomia es un meétodo utthzado para control de natalidad, sobre todo en paises de-
sarrollados, sin embargo |a alta incdencia de cancer prostanco en paises como México nos
obliga a realizar estucios para poder esclarecer este posible factor de nesgo como desen-
cadenante de cancer de prostata

E) diagnéstico de cancer de prostata antenormente estaba basado en diversas pruebas
como: exploracion rectal, cuanuficacion de fosfatasa acida por radioinmunoanalisis, citolo-
@ia urnnaria sin Mmasaje previo, citologia de secrecion prostatca, radiografia de torax. linfo-
grafia bipedal. tomografia axial computanzada (TAC) pelviana, expioracion ¢sea senada,
por mencionar aigunas. Sin embargo en ia actualidad algunas ya Nno se usan par ser poco

ificas y poco ser para la 1 de cancer prostatico y otras por su elevado

costo. Las pruebas de chagnostico disponibles hoy en dia incluyen examen rectal, pruebas
de antigeno especifico de prostata (AEP) , u'trasonido transrectal y gammagrafia osea. 2

La cuantificacion de AEP es uno de los marcadores tumorales para detecc:on de cancer de
prostata mas utilizados hoy en dia. tanto en paises desarrollados como en México

Este marcador a pesar de no detectar en todos los casos este upo de tumor, tiene mayor

Ser pecificidad y valor predictivo que la fosfatasa acida (Que se encuentra ele-
vads en otras patologias) y que si se usa en conjunto con otras pruebas como el examen
digitsl rectal y gammagrafia ¢sea puede dar mejores resultadas

La incidencia de cancer prostatlico estad aumentando en paises como E.U. A, principaimente
& causa de la aplicacion mas ampha de las técnicas de deteccion. Ei objetivo de un es-
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fuerzo de deteccién debe ser identificar y solo tratar aquellos Carcinomas prostiticos con
mayor probabilidad de causar morbiidad © monahdad si NO se tratan. La deteccion de can-

ceres Iatentes. NO Progresivos, expondria a 1os pacientes a un tratamiento iNnecesano y a
sus compli es y cor tes.

La posibilidad de que 108 estudios de deteccion de cancer pProstatico progduzcan disminu-
ci6n en los indices anuales de monalidad por lIa enfermedad. 63 un teMa de considerable
debate en la actualidad.

€n nuestro trabajo tratamos de que con |1as pruebas de deteccion disponibles podamos

observar la relacion de cancer de prostata con la vasectomia, coOomo se ha tratado de

avaluar en Oros paises y por consiguiente esclarecer esta relacion como otro posible fac-
tor de riesgo para e cancer de prostata, teniendo como fin el de concientizar a {as perso-
Nnas para Que acudan a sus clinicas de salud y reslizarse estudios clinicos en forma gene-
ral a fin de minimizar el riesgo © iratar oporiUNamMents este padecimiento



3.0 FUNDAMENTO DEL TEMA

La vasectomia es considerada como un procedimiento sin efectos a largo nempo. En 1974
Leader y col. revisaron las con es de la v mia y encontraron problemas a
corto piazo como: hemorragia 0 a 18 2%, infeccion 10% y epididimiis en 0.4 a 6.1% y pro-
blemas a largo plazo como falla total de ia vasectomia, desarrollo de granulomas de es-

permatozoides en 5 a 10% de |0s pacientes
En 1983 Linnett demostrd que después de la vasectomia unos dos tercios de los varones

desarroilan anticuerpos circulantes contra espermatozoides. >4

En 1989 se observd una Y entre la v.
posteniormente en 1990 se publicaron dos estudios simuitaneos en donde se reportaba el

Mia y el cancer de préstata.

riesgo de cancer de prostata en hombres vasectomizados. Aunque no han sido determina-
en discusidn posibles mecanismos que expli-

das las i iones biologi . han

quen esta relacién:
A) La vasectomia puede incrementar los niveles séricos de androgenos, puesto que el can-

cer de prostata es comunmente androgeno-dependiente, este promueve e! desarrolio del
cancer.

B) Los anticuerpos antiesperma se producen después de realizada la vasectomia, aumen-
tando la posibilidad de que mediante esta cirugia se pueda inducir el cancer de prostata
Sin embargo la credibilidad de este mecanismo ha sido cuestionada

C) La vasectomia puede realzar el desarrollo de cancer de priostata promoviendo la secre-
cién de factores de crecimiento epidermal, transforrnando el factor de crecimiento aifa, o
interumpiendo la inhibicion de estos factores fuera de la prostata. 58.7.89

Se cree que pueda estar relacionado también con la disminucién de secrecion de un fluido
prostético seguida de la vasectomia, o a la respuesta inmune post-vasectomia para antige-
nos antiesperma, los cuales producen reaccion cruzada con antigenos asociados a tumor y
suprimiendo los mecanismos de inmunovigilancia al tumor.

Se ha observado el incremento de cancer de prostata, de aproximadamente 500.000 va-
sectomias que se realizan anuaimente en los Estados Unidos. '°

La vasectomia ha sido asociada al riesgo de incrementar otros canceres, en estudios reali-
zados a hombres estadounidenses en donde se vio !a asociacidn entre la muerte por can-
ylav Mia de 20 6 mas anos.

cer de pr



' de la ylt cer de

Se han manifestado problemas en cuanto a la as.
pro Sheth y laboradores propusieron la hipOtesis de que la vasectomia podia cis-
minuir el riesgo de cancer de pro Esta t & estad en parte en |a observa-
cidn de que ratas vasectomizadas tuvieron disminucion de la funcién y tamano de la pros-
tata También hay evidencia de disminucion de la actividad prostatca seguida a la vasec-
tomia en hombres Por otra parte, hay estudios que indican que como resultado de la va-
sectomia sa& incrementaban los niveles séncos de testosterona los cuales incrementaban el

nesgo de cancer de préstata 1112

Numerosos reportes, especialmente de Ross y colaboradores, sugieren que niveles de
dr osterona,

hormonas androgénicas endoégenas, pnncipalmente ona o o
juegan un papeil importante en el cancer de prostata La implicacén de estas hormonas
podria explicar, al menos en parte, por qué ha sido dificil determinar los factores de riesgo
para el cancer de prostata ya que los niveles de androgenos en los individuos podrian re-
sultar de la interaccion de diferentes genes. incluyendo aquellos para testosterona. S-alfa-
reductasa '? giobulina unida a hormonas sexuales, y estrogenos, asi como la influencia del
medio ambiente en estos productos, como ingesta de zinc, tabaquismo, vitamina A y dieta
rica en grasa. Estudios epidemiologicos han tratado de demostrar una posible interacciéon
de |a dieta rica en grasa y la interaccion de las hormonas a nivel de la préstata propofrcio-
nando importantes pistas para entender la causa del cancer de prostata. *'-'2

Se ha visto que el desarrollo y crecimiento de la prostata esta bajo control de la testostero-
na y dihidrotestosterona, siendo una evidencia considerable que apoya la etiologia hormo-
nal para el cancer de prastata. 114

Por otra parte el cancer de préstata se detecta en su mayor parte en varones asintomaticos
en los cuales se encuentran nddulos focaies o areas de induracion dentro de la prostata en
el momento de practicarse una exploracion digital rectal.

Con poca frecuencia, l0s pacientes se presentan con signos de retencidn urinana (vejiga
palpable) o sintomas neurclégicos, como resultado de metastasis epiduraies y compresion
de la médula espinal. Los sintomas obstructivos de la miccion se deben con mas frecuen-
cia a hiperplasia prostatica benigna, no obstante, los canceres prostaticos grandes o lo-
calmente extensos pueden causar sintomas de vaciamiento obstructivo. El tumor puede
extenderse localmente a estructuras pernprostaticas o extenderse a la pelvis, ganglios adrti-
cos y a veces a ganglios linfaticos supraclaviculares izquierdos. En ios huesos pnncipai-
mente tienen lugar las maetastasis hematégenas (columna. pelvis, fémures y costillas) y son



por lo general de tipo ostecblastico Las metastasis de ganghos iinfaticos pueden causar
linfedema de las extremidades nfenores Como el esgueleto axial es el siho mas comun de
metastasis |os pacentes se pueden presentar con dolor de espalda o fracturas patolog:-
cas '5'8

Otras manifestaciones nfrecuentes iNcluyen trombofiebitis recurrentes coaguiacion intra-
vascular disermminada y hemorragias (debidas a la extensa afeccion de iz medula 0sea. mas
que a hemolisis microangiopatca; En ocasiones las infadencopatias supraciaviculares
pueden ser el descubrnmiento inicial los pacientes pueden presentar tambien sintomas de
imtacion vesical grave en ausencia de pruebas clinicas de infeccion '5°%17

Las visceras como los pulmones, higado, el sistema nervioso central (SNC) son raramente
afectadas durante su cursc. £] u1po anaplasico. que es poco frecuente, puede afectar a
pacientes mas jovenes '®

El diagnéstico de cancer de prostata presenta muchas dificuitades ya que algunas de las
pruebas de deteccion No son altamente especificas

El objetivo de una deteccion debe ser identificar y tratar en forma eficaz solo los carcino-
mas prostaticos que ttenen mayor probabiidad de causar morbihdad o mortalidad no asi
los canceres latentes. no progresivos, que expondria a 1os pacientes a un tratamiento INne-
cesano con sus complicaciones y COstos consecuentes

Las pruebas de deteccidn disponibles actuatmente incluyen el examen rectal. pruebas de
laboratornio, ultrasonido transrectal e imagenologia

a) PRUEBAS DE ILABORATORIO CLINICO : Anaisis de onna, recuento y formula,
pruebas de funcidén hepatica y renal, fosfatasa alcahna, caicio y fosforo. Nnos indican cierta
alteracion cusando la afeccién metastasica es extensa, la afeccion de la médula Osea puede
ser lo bastante grave para producir anemia Los aumentos del nitrogena de la urea sangui-
nea y la creatinina pueden incicar insuficiencia rena! por obstruccion de |a desembocadura
vesical u obstruccion uretral Los estudios de funcion hepatica son anormales cuando hay
metastasis en higado Las alteraciones de las concentraciones sérncas de calcio son comu-
nes en ia hipocalermia debida a 1a avidez de la captacidn de calcio por las metastas!s os-
teobtasticas Sin embargo estas pruebas de deteccion por si solas no pueden ser especifi-
cas para la deteccidon de cancer de pr sino que r

1 ser consideradas en con-
junto con otras pruebas de deteccidn *'2



LOS pacientes con retencion unnana, o aquellos con obstruccidn uretral a causa de un can-
cer prostatico iocal o regional avanzado. pueden presentarse con elevaciones en el nitro-
geno urelco O creatinnNa Séencos y aquelios con metastasis 0seas pueden presentar incre-
mentos en la fosfatasa aicalina o hypercalcemia En los pacientes con canceres prostatucos

avanzados. puede presentarse evidencia clinica y de laboratono de coagulacidn intravas-
cular diseminada

AMarcadores tumorales  Los niveles sencos de fosfatasa acida deben detectarse antes del

tacto rectal y de ta mampulacion prostatca, ya que ambas aumentan los niveles sefncos de
este marcador tumoral Las fosfatasas acidas se producen en vanos tejdos como. prostata,
nfon, mama, los granuiocitos y las plaquetas. En el 85% de ios pacientes con cancer de
prostata se encuentran elevados 10s niveles de esta enzima. Sin embargo en pacientes con
enfermedad de Gaucher, * osteiis deformans “, cancer de mama y afeccion osea provoca-
da por otros tumores tlenen niveles séncos aumentados de fosfatasa acida

L.a fosfatasa acida tanto nomMai COMO tumoral es resistente al tartrato, el racicinmunoanali-
sis de la enzima presenta un elevado porcentaje de falsos positivos y ya no se recomienda
para el examen de deteccion rutinano. Los niveles séncos de fosfatasa acida de la médula
osea no son buenos iIndicadores de ia presencia de metastasis '?

El antigeno carcinoembrnonano (CEA) no debe pedirse de ruhna, aumenta en muy pocos

pacentes con carcinoma de prostata y en demasiadas patologias coma para ser clinica-
mente util

b) IMAGENES : La nstrumentacion transrectal modema de uitrasomido (IRM) proporciona

imagenes de alta definicion de la prostata Se ha usado considerablemente para el esta-
blecimiento de etapas de |I0s canceres prostaticos.

La IRM de prostata permite la evaluacion de la lesidon prostatica asi como de los ganglios
linfaticos regionales. La prostata tiene un aspecto homogeneo en imagenes ponderadas
T1, mientras que las imagenes T2 pueden hacer 1a distincidon de |la anatomia zonal de la
prostata. El cancer prostatico suele relacionarse con una disminucion en la intensidad de
1a sefial de las imagenes ponderadas T2 La ser

para la ¢ on tanto de la pe-
netracion capsular como de invasion de las vesiculas seminales es simitar tanto con el ul-

trasonido transuretral como con imagen de resonancia magneétca La TC tene una minuma



funcion en el examen i a su ir

para identificar o determinar las etapas de
canceres prostaticos con precision

Radiografia de 1orax: Soélo es positiva para enfermedad metastasica en 6 a 10% de los
enfermaos. El ultrasonido transrectal Nno se debe usar como un INstrumento de deteccion de
primera linea debido a su costo, su baja especificidad (y por tanto un indice alto de biop-
sias). y el hecho de que aumenta el indice de deteccidn Mmuy poco en comparacién con el

usSO combinado de examen digial y pruebas de antigeno especifico de prostata '®

Ecografia transrecial:: Se han detectado mas de doble de canceres usando este estudio
que el examen digital rectal, 10 que confinrma su capacidad para detectar canceres pnma-
fos no palpables. La deteccion para cancer prostatco. mediante examen digital rectal
combinado con ecografia transrectal esta todavia en investigacion

Reseccion transuretral (R7U/): En pacientes con hipertrofia prostatica clasica no suele des-

cubrir carcinoma prostatico ya que la RTU extirpa tejidos de areas centrales, mientras que
por lo general el caAncer se inicia en la penfena

Linfografia hipedal: Tiene un 70-B0% de precisidon, detectando adenopatias peétvicas y
adrticas. Otros métodos mas recientes de diagnostico de extension incluyen la tomografia
computarizada (TC). imagenes de resonancia magnética nuclear (RMN) y ultrasonografia
transrectal. La linfadenectomia pélvica, aunque permite una mayor precision de diagnostico
de extension, No se usa de Manera rutnana porque esta asociada a morbilidad. 51817

Una vez establecido el diagnéstico, la extension de la enfermedad puede evaluarse por
expioraciones adicionales, como determinacioOn del antigeno especifico prostauco (AEP),
examen radioldgico dseo y/o examen dseo con radionucieidos

Gammagrafia osea: Con radionuclidos es superior a las radiografias esqueléticas simples
convencionales para detectar metastasis 6seas. La mayor parte de 1os canceres prostati-

cos es multiple, y se localiza mas comunmente en el esqueleto axial 'S



Se utiliza mucho en los balances preterapéuticos pues permite estudios globales, aparte
de su supenoridad con respecto a la radwologia para detectar crecimientos tumorales de
menor tamafo. La gammagratia Osea por el acido medromco (MDP) (Sn)}-99mTc. es un
examen de rutina indispensable para los canceres ostedfilos, cuya doble venta)a es la ex-
ploracion del conjunto del esqueletc mediante un solo examen y su relativa simplicidad.
Este examen esta indicado tanto para la determinacién de lasiones metastaticas oseas

como para la vigilancia y evolucién de los canceres. osteosarcoma, osteomielilis, enferme-
dad de Paget. etc. '°

€) LABORATORIO DE RADIOINMUNOANALISIS YV MEDICINA NUCLEAR :

Andlisis itnmunorradiométrico (IRVMA): Posee una gran sensibiidad ya que utiliza anticuer-
pos altamente purnficados para su marcacién con radioisélopos y Nno existe un fendmenoc
de competencia. Este analisis se utiliza para medir las concentraciones séncas de antigeno
especifico de prostata (AEP), el cual @s una glucoproteina producida solo en el citoplasma
de ceélulas prostaticas benignas y malignas. £l valor sénco se correlaciona con el volumen
de tejido prostatico tanto benigno como maligno. La medicion de AEP puede ser util para
detectar y clasificar en etapas el cancer prostatico, vigilar la respuesta al tratamiento y de-
tectar recurrencia antes de que se vuelva ciinicamente obvia. Como prueba de deteccidn
de primera linea, el AEP estara aumentado en aproximadamente 10 a 15% de los varones
Que acuden por si mismos a las pruebas de deteccion. %

El AEP no puede usarse como prueba aislada para la deteccion del carcinoma prostatico,
pero es superor alaf a acida pr

en la deteccidn precoz de la recidiva de la
enfermedad.

d) LABORATORIO DE PATOLOGIA :

Biopsia ransrectal: El examen digital del recto es un camino para la deteccién temprana
del cancer prostatico y se recomienda como pane del examen rutinario anual de varones
con una edad superor a 40 afos. Un nddulo duro generaimente en el 10bulo posterior de la

glandula prostatica es el descubrimiento mas sospechoso, aunque estadisticamente solo la

L (4]



mitad de |10S Nnddulos palpabies en el examen rectal se deben a cancer. por lo gue puede
llevarse a cabo una puncién-biopsia transrectal o transpenneat

La biopsia transrectal guiada por ultrasonido parece ser un Mmejor metodo de deteccion de
cancer prostatico que la bropsia guiada por el dede El uso de una agua de biopsia calibre
18. cargada con resorte ha permitido la practica de biopsia transrectal con pocas molestuas
para el paciente y morbiidad baja Las biopsias por aspiracidn de la prostata. aunque son
precisas y se relacionan con mortihcdad baja. se han usado pocas veces desde la introduc-
con del Aisposiivo para biopsia cargado Con resofte pero deben considerarse en los pa-
cientes que se encuentran en un nesgo aumentado de hemorragia

Como ya hemos mencionado, todavia no hay bases suficientemente solidas que apoyen la
asociacion cancer de préstata-vasectomia ya que NoO se han podido aclarar las bases que
apoyen esta hipdtesis. Sin embargo es necesano aclarar esta relacién ya que asi se podra
tener control sobre uno de los factores de nesgo para el cancer de prostata, dandole se-
guimiento. st No a todos, por lo menos a gran parte de hombres que se realzan la vasec-
tomia como método de estenlizacion y asi poder disminuir la mortahdad debida a este can-
cer.

Tomando en cuenta que la vasectomia no es el tnico factor que puede desencadenar el
desarrolio del cancer, es necesano concientizar a I0s varones para que evaluen su estado
de salud en periodos de ttempo no Muy larges para asi disminwr No solo el nesgo de can-
cer de priostata, sino también el resgo de padecer otras enfermedades mortales como ésta



4.0 MARCO TEORICO

4.1 DATOS HISTORICOS

E! papel de ia prostata como causante de obstruccién de la via de salida de la vejiga fue
definido por primera vez por Fem de Napoles. en 1530 LLa pnmaera ilustracion anatdmica de
\a prostata se publicd en las Tabulae Anatormicae de Vesaho. en 1538 La pnmera referen.
cia biblografica de un tumor pProstatico como causante de obstruccion del cuelio vesical se
debid a Rwolano, en 1649, sin embargo. la pnmera referenc:a especifica sobre el carcinoma
de préstata se encontro en 1os escritos de Balie, en 1754

El gran anatomista inglés John Hunter demostro, en 1786, que extirpando los testiculos de
anmales machos jO6venes se evitaba el crecimento prostatico. en el animal viejo, ta or-
quiectomia producia atrofia prostauca Ciento cincuenta afios después, Charles Huggins

contribuyd® enormemente al desarrolic de la oncologia al demostrar que podia inducirse
regresion del carcinoma de pr

por mani idbn endocnna.
En 1935 Rich pubdblicd que la enfermedad se diagnosticé clinicamente antes da la muerte
s6lo en un tercio de los pacientes en guienes Se encontré cancer prostatico durante las
necropsias. Mediante el examen cuidadoso de cortes graduales de la prostata, Franks en
1954 observd que en 30% de varones mayores de 50 afos Que muneron por otras causas
habia pruebas histoldégicas de carcinoma prostatico. La frecuencia fue de 40% en varones
de 70 a 79 afos y 67% en los de 80 a 89 afos. Se han encontrado resuitados similares en
analsis de material obtenido durante resecciones transuretrales de la prostata por afeccion
benigna. Sheidon y col. en 1980 revisaron |a Iteratura y publicaron las siguientes frecuen-
cias promedio de cancer prostatico descubiernos en forma incidental en varones sometudos
a reseccion transuretral de la prostata: 10.4% en los 50 a 59 afos,. 18.5% en el grupo de
60 a 69 afos y 28.7% en los 70 a 79 ahos. 7

En la actualidad se sabe que la transformacion maligna puede afectar cualquiera de los
componentes celulares de la prostata, mas de 95% de |0s canceres prostaticos son adeno-
carcinomas de origen tubuloalveolar o acinar. Se consideraba Qque el carcinoma prostatico
era raro cuando se identificd por primera vez como entidad especi

ca al inicio del sigio XIX,
pero hoy en dia se reconoce Qque es quiza la transformacion mahgna mas frecuente en va-

rones. No todos los canceres prostaticos son climcamente aparentes e incluso cuando se



identifican no todos expresan el mismo potenciat bioldgico o maligno La heterogeneidad
en la expresidon del cancer prostatico ha onginado gran confusion y controversia que afec-
tan la seleccion de la terapéutica adecuada y la valoracién de los resultados Cerca de 85%
de los carcinomas de la prostata se origina en 1a parte postenor de ia glandula mientras
que ei resto cerca de la uretra Los tumores malignos de 1a prostata raras veces son el re-
sultado de 1os crecimentos hiperpltasicos benignos que frecuentemente se desarrollan al-
rededor ge la uretra prostatica en et anciano

£l carcinoma prostatico rara vez produce sintomas hasta que se encuentran en estado
avanzado Cuando es tratado en su forma locahzada et indice de supervivencia a los S
afos es de 70%, después de metastasis es infenor a 35% La metastasis 6sea diseminada,
es el resultado de un cancer prostatico mortal. 2°

El cancer de prostata es una enfermedad de 1a edad avanzada Rara vez se diagnostica en
menores de 50 afos y su frecuencia aumenta postenormente en forma progresiva hasta el
maximo en !a octava década Un numero tres a ocho veces mayor de casos no se identifi-
can clinlcamente y s6l0 se encuentran en una necropsia incidental al exarminar la prostata o
durante una prostatectomia por ateccidén benigna Estos casos “tatentes”, o clinicamente no
identificados consutuyen una poblacidn muche mayor de varones en quienes la enferme-
dad tiene un potencial maligno muy bajo o Mueren por otra causa antes que transcurra el
tiempo suficiente para que se manifieste plenamente et cancer prostatico ¢

4.2 CONSIDERACIONES ANATOMICAS

La glandula prostatica es un érgano sélido situado alrededor de la uretra entre !a base de la
vejiga y el diafragma urogenital. Se compone de elementos musculares glandulares y fibro-
sos. El peso normal de la prostata es de alrededor de 20 g

La prostata se fija a la sinfisis pubica, por delante. por los igamentos puboprostadticos vy,
por detras, se separa del recto por la fascia de Denonvilliers

La prostata se compone de 5 Idbutos: antenor, posterior, medio y dos laterales El posterior
se extiende a lo largo de toda la superficie posterior de la glandula y es la porcign de 1a
glandula que se palpa al efectuar un tacto rectal. McNeal, en un estudio sobre la morfologia
anatdmica de la prostata, definid cuatro areas anatémicas basicas’ (Fig. 1)




1. La zona periterica. constituye el 70% de la glandula prostatica y forma la parte lateral y

dorsal de ia prostata La concentracion de zinc., bajo control androgénico, es mas alta en
esta zona. Casi todos los carcinomas de prostata surgen en esta zona

2. La zona central, constituye el 25% de la glandula prostatica y tiene marcadas diferen-
cias histoloégicas respecto a la region penféenca. Esta rodeada en su parte distal por ia zona
penfénca En esta zona se encuentra el pepsindgeno Il y el activador del plasminogeno.

3. La regitn preprostétics es e! segmento uretral proximal al verumontanun y es la zona
exclusiva de hipertrofia prostatica benigna.

4. El estroma fibromuscular antenor forma la superficie antenor de la prostata . '7- 2!

ta celula prostatica es |la célula blanco de gran numero de hormonas y sustancias quimicas
que regulan el grado de proliferacidn glanduiar y el comporamiento bioldgico; esta influen-
cia puede originarse en 6rganos tan cercanos a la prastata como el testiculo o las glandu-
las suprarrenales o tan lejanos como la hipdfisis y el hipotalamo. Recientemente se han

identificado antigenos tumorales especificos en diversos sistemas de tumores de animales.
15
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4.3 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de prostata es un tumor relativamente frecuente en varones. se estima Gue en

ios Estados Unidos. en 1984, se diagnosticaron clinicamente 75.000 nuevos casos y
24,000 pacientes fallecieron a causa de esta enfermedad

INCIDENCIA : El nesgo de detectar clinicamente un cancer de prostata aumenta con la

edad desde O 02% a los SO afos hasta un O 8% a los 80 anos 'S '8 20

ETIOLOGIA: No se conocen las causas del cancer de prostata. se han asociado ios si-
guientes aspectos

1) DEMOGRAFIA. En Suecia se da e! nesgo mas elevado de cancer de préstata; este es

intermedio en Estados Unidos y Europa y bajo en Tawan y Japon Los Judios de cualquier
grupo de edad parecen tener un nesgo bajo. '7 '8

2) ESTADO CIVIL: Los hombres soiteros tienen el nesgo Mas bajo y este aumenta progre-

sivamente en casados. viudos y divorciados. El riesgo también parece aumentar con el
numero de hijos

3) TRABAJO: Los trabajadores de las industnas del caucho y del cadmio parecen tener

mas probabilidades de desarrollar un cancer de prostata, |0 que sugiere una posible inter-
vencion de la carcinogénesis quimica. '2 21. 2

4) HORMONAS: En los pacientes con cancer de prostata o hipertrofia prostauca se han
detectado niveles alterados de metabolitos estrogenicos y androgeénicos. La asociacion de

cirrosis hepatica y aumento del riesgo de cancer de prostata sugiere que la alteracion hor-
monal del medio tiene un papel stiologico. 418

5) FACTORES GENETICOS: EI| ciancer de prostata es mas frecuente en algunas familias
indicando asi una predisposicién genética compartida. El riesgo de cancer de prostata en




hombres de raza negra aumenta mas rapidamente que en la raza blanca '?.'718.20 y @an jos
hombres con grupo sanguineo tipo A~ 17 X

6) DIETA: Hirayama sugiere Que una dieta occidental alta en grasas ammales se acompa-
fa de mayor mortalidad. en tanto gue la dieta trachcional japonesa, nca en verduras verdes
y amanilas. nenen al parecer un efecto protector. El contendo alto en grasa en la dieta alite-
raria quiza el v Mo del col

ol y 108 esteroides y se relacionaria asi mismo con
substancias carcinogenas como nitrosaminas. denvadas de ia preparacion y cocmento de
ta came. Se sabe que las verduras verdes y amanilas ienen un contenido alto de vitaminas
A y C que pueden tener un efecto protector. 4 12

7) TABAQUISMO: Hsing y colaboradores demostraron un nesgo relativo de 1.8 y 2. 1 por
cigarro fumado y tabaco mascado, respectivamente. Los datos de nesgo por fumar cigarro
son muy complicados por los resuitados contradictonos sobre el efecto del cigarro en las
hormonas sexuales séncas. '?

8) VASECTOMIA: Se ha sugendo gue la vasectomia incrementa el nesgo de cancer de
prostata de la observacion de que hombres vasectomizados tienen niveles altos de testos-
terona circulante. '1.12 14

9) VIRUS: En tejido prostatico carcinomatoso se han observado con microscopia electroni-

ca particulas de virus. Se ha lecido una r i5n temporal entre la frecuencia de gono-
rea y un aumento subsecuente del porcentaje de cancer prostatico; se supone que estos
pacientes se expusieron a infeccion viral. 421
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4.4 PATOGENIA Y ANATOMIA PATOLOGICA

La transformacion malgna ocurre en las cetulas madre del epitelio prostatico acinar El gra-
do de aberracion puede iMpartr diversos aspectos al cancer prostauco

La mayor parte de las ceélulas epiteliales prostaticas malgnas tienen un nuclec hnipercromas.
tico grande con grandes nucleoios prominentes. En las células malgnas el nuclec es ex-
céntnco. en contraste con ias epiteliales normales en Que se localiza en la base cerca de |a
membrana basal Las glandulas malgnas pueden ser pequedas y dispuestas en grupos y
con frecuencia con una configuracion espalda con espalda Las ceiuias se encuentran en
una sola capa y no existe la capa basa! de tncion obscura

CLASIFICACION DE LA ETAPA Y GRADO DEL TUMOR:

No existe una clasificacion universatimente aceptada. Los dos sistemas mas extendidos son
la clasificacion de Whitmore y Jewett (A, B, C, D) y el sistema T, M, N (Tumor, Ganglios,
Metastasis) de la Unidn Intemacional Contra el Cancer (UICC) .

En el sistema de clasificacidn de la etapa propuesto por Whitmore y Jewett (1956), los tu-
mores se clasifican de Ia siguiente manera

ESTADIO A: Tumores microscépicos € intracapsulares. Tumor descubierto como hallazgo
incidental en piezas de prostatectomia por patologia benigna.
-A, TFocal (Toe. No. Mg).

A, Difuso o inditerenciado ( Too- Ny M)

ESTADIO B: Tumores macroscopi @ intr: Hares.

- B, : Nédulo menor de 1.5 cm. o induracién menor de un IGbulo (T 1a hg 1o No. M)
- B : Nodulo mayor de 1.5 cm. o induracién de uno o los dos ldbulos (T ,.. T ., M)

ESTADIO C: Tumores macroscopicos y extracapsulares



- C, : Menor de 70 gramos No afecta vesiculas seminales ( T, N +/-M,)

- C 2 Mayor de 70 gramos. Afeccidn de vesiculas seminales, trigono, cuello vesical,
uréteres terminales (T , N +/-M,)

ETAPA D: Entermedad metastasica
-0, E 1 de fosf.

SN evidencia de extension extraprostatica.
- D, : Metéstasis en ganghos linfaticos pelvianos.

-D,:Metastasis adistancid (T o N ..M ).

Se han introducido varas subdivisiones para cada etapa basandose estas en el tamafio o
extension del tumor.

CLASIFICACION DE GLEASON.

Gleason y colaboradores han propuesto un sistema de clasificacion prondstica, basandose
en el estado clinico y el grado de diferenciaciéon de la forma pnmarna y secundarna del tu-
mor. Los pacientes con tumores en un nivel 5 6 inferior de Gleason presentan lesiones bien
diferenciadas y estadios relativamente precoces. con prondstico excelente Los pacientes
con nivel de 8 a 10 generaiments muestran tumores en estadios B y C con diterenciacion

moderada y pronostico intemedio. Los niveles superores a 10 generalmente corresponden
a lesiones anaplasicas con mal pronéstico. G

renciacion histolégica del adenoma pr

1 ha mar que el grado de dife-

es la o de la malignidad biolbgica del
tumor mas facil de obtener, mas sencilla y mas importante. 4 17. 21

4.5 DATOS CLINICOS

SINTOMAS: E! tumor puede pasar desapercibido hasta que la enfermedad esta avanzada
o se descubre an forma incidental durante una operacion por enfermedad benigna. La difi-
cultad en su fase inicial, depende en parte de la faita de signos O sintomas temprancs de

19




advertencia El cancer prostatico no necesanamente evoluciona en forma ordenada desde
ia etapa de enfermedad microscopica hasta la del crecimiento iocal regional y en seguda a
metastasis distantas en consecuencia es posible que los siNntomas retacionados con l'as
metastasis procedan a cuaigquier indicacion de crecimento mahgno en 1a prostata

1. Crecimiento local. Suele causar |0s sintomas de obstruccion de la miccion que ocurren
con la edad El cancer prostatico se inicia en la pen‘ena de la glandula y suele producir
compresion de la uretra y detenoro de la miccion solo cuando el tumor alcanza un tamano
considerable. Que se presenta en forma repentina y se agrava con rapidez E! crecimiento
local det tumor en espec:al con (Nvasion penneural puede causar obstruccion rectal que
dismunuye el calibre de las heces y causa dolor en la defecacion La extensidn local del
tumor por lo general ongina dolor rectal o penneal. No suele haber dificultades en la fun-
16N sexual. debidas al cancer, pero es posible que haya dolor en la eyaculacidn La hiper-
plasia prostatca benigna puede acompanarse de hematospermia y hematuna

2. Enfermedad metastésics. L.os sintomas de dolor 6seo persistente (locakzado o multifo-
cal y en especial en la columna o la pelvis) siempre indican una mnvestigacidn para cancer
prostauco. La fatga. pérdida de peso y mal s0N ir
medad extensa

ones inespecificas de enfer-

SIGNOS: En un varén mayor de 50 afos 10s cambios en el tamafo. forma y consistencia
de la prostata deben poner alerta al medico Como los canceres Lal

de ta pr
a tan gran r

5n del estroma. el area de transformacion maligna toma una consis-
tencia dura pétrea. la prostata norrmal o con hiperplasia benigna es mucho mas suave Un

nodulo aislado, duro en la prostata de un varon de esta edad tiene un 50% de posibiidad
de ser maligno. La perdida de simetria de l0s bordes anatomicos de la glandula y la exten-
siénN de la induracion coresponden en mas de 70% a una posible afeccion mahgna

Otras causas de induracién de ia glandula incluyen calculos prostaticos o inflamacion gra-
nulomatosa y |a noculandad ocurre en la hiperplasia prostatica benigna

Las metastasis dseas se identifican por areas localizadas de hipersensibilidad a la palpa-
cién . Por este medio también se descubre linfadenopatia en 1a regién inguinal, pared late-
ral de la pelvis o fosa supraclavicular. 4 18 20
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4.6 TRATAMIENTO

A. ENFERMEDAD LOCALIZADA. En 1a actualidad. las decsiones terapeuticas se basan
en ei grado y etapa del tumor, y en la edad y salud del paciente Aunque algunos pacientes
seleccionados pueden ser candidatos para vigilancia con base en la edad o estado de sa-
tud. y l\a presencia de canceres de volumen reducido © bien diferenciados. la mayorna de
los sujetos con una supervivencia prevista mayor de 10 afmos deben ser tomados en conss-
deracioOn para tratamiento con sradiacién o cirugia. Tanto {a radioterapta como la prosta-
tectomia radical permiten mniveies aceptables de control locai La prostatectomia radical pa-
rece relacionarse con una menor probabillidad de recurrencia local y una supervivencia mas
prolongada hibre de enfermedad a 10 afios Debe avisarse a los pacientes sobre todas las

opciones de tratamento (incluyendo vigilancia). junto con sus beneficios, nNesgos y himita-
ciones particulares

B. PROSTATECTOMIA RADICAL. Agqui se extirpan 1as vesiculas seminales, prostata y la
ampolla de los conductos deferentes. Esta técnica ha permitido mantener la continencia
urinana en cas! todos los enfermos. y la funcion eréctil en algunos pacientes selecciona-
dos. No obstante, el procedimiento debe usarse en formma selectiva. Como la penetracion
capsular es un hattazgo comun en aquellos con un cancer prostatico supuestamente locali-
zado, la preservacion del paquete vascular nervioso contiguo con un cancer prostatico
puede incrementar la probabilidad de recurrencia local del tumor. La recurrencia local no es
frecuente después de la prostatectomia radical, y su incidencia se relaciona con |la etapa
patologica. Los canceres imitados al érgano recurren raramente (2% local. 1% distantes)
NO obstante. |0s canceres que se encuentran extendidos localimente (penetracion capsular,
invasion de vesiculas seminales), se asocian con indices de relapso local (10 a 25%) y
distante (20 a 25%) mas altos

Los candidatos ideales para el procedimiento incluyen a pacientes sanos con canceres en
etapas T1, T2 y seleccionados T3. Los sujetos con tumores locales avanzados (T3 y T4), y
agquellos con metastasis de ganglhos hnfaticos, pocas veces son candidatos para este pro-

cedimianto. Sin embargo, se ha reportado que Con cianceres mas avanzados pueden be-
r i@rse con pro: imientos ter

péuticos | les enérgicos Algunos consideran que en el
resultado influye positivamente la ploidea del tumor y la aplicacion temprana de privacion
androgénica después de la cirugia
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Los enfermos con margenes Quirirgicos positivos estan en un resgo aumentado de relap-
S0 tumoral local y distante. A estos pacientes frecuentemente se les considera candigatos
a terapéutica coadyuvante (radacion para margenes positivos © privacion de androgenos
para metastas's de ganglios linfaticos) Aunqgue la radiacion coadyuvante parece relacio-
narse con menos recurrencias locales (0 a S% con raciacion en comparacién con 15 a
30% sin ella), hene poco o NINgunN iMmpacto sobre los indices de fracasos distantes (30 a
35% con raciacion en comparacion con 30 a 45% sin esta)

C. RADIOTERAPIA: La radiacién puede aplicarse con diversas técnicas, incluyendo el uso
de radioterapia con rayos extermos y al implante transperntoneal de radioisotopos La morbs-
lidad es limitada, y la supervivencia de pacientes con canceres localizados (T1. T2 y selec-
cionados T3) se acerca al 65% a los 10 aflos. Como sucede con la cirugia . la probabiuidad
del fracaso local se commelaciona con la técnica y etapa del tumor. La probabiidad de una
biopsia prostatica positiva mas de 18 meses después de la cirugia varia entre 20 y 60% en
algunas senes. Los pacientes con recurrencia local estan en un nesgo aumentado de pro-
gresion del cancer y de muerte por éste, en comparacién con agquellos que tienen biopsias
negativas Es posible que las definiciones ambiguas de biancos establecidos, ias dosis
inadecuadas de radiacion y comprension de pacientes, sean causantes de los fracasos
notados en algunas series. Las técricas nuevas de radiacidon (mplantacion, terapéutica
conformal con el uso de reconstruccidn tndimensional de volumenes tumorales con base

en TC. particulas pesadas, particulas cargadas y particulas pesadas cargadas) pueden
mejorar 10s indices de control local.

D. VIGILANCIA: No se ha demostrado en forma contundente un impacto positivo del tra-
tamiento del cancer prostatico localizado en relacion a la supervivencia La vigilancia por si
sola puede ser una forma apropiada de tratamiento para enfermos muy seleccionados con
cancer prostitico. No obstante, la mayoria de 10s pacientes en estas senes es de mayor
edad y tiene canceres muy pequenos y bien diferenciados. Ademas no se han definido los
puntos terminales para la intervencidon en los pacientes bajo regimenes de vigilancia

E. ENFERMEDAD AVANZADA DE MANERA LOCAL Y REGIONAL. Los canceres pros-

titicos que se relacionan con grados minimos de penetracién capsular son candidatos para

irradiacién o cirugia estandares. Aquellos con canceres localmente extensos, incluyendo
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los que presentan invasidn de la vesicula seminal y del cuello vesical, estan en un nesgo
aumentado de relapso tanto local como a distancia, a pesar de la terapéutica convencional
En la actuahdad., estan probandose en estos pacientes terapéubca de combinacién
{(pnvacién de androgenos combnada con cirugia o radiacién), cnocirugia, formas mas nue-
vas de radiacion y terapéutica hormonal sola En forma similar. los sujetos con metastasis
en ganghos linfaticos pueden benefictarse poco mediante terapéutica local agresiva. y con
mas frecuencia se tratan mejor mediante pnvaciéon de androgenos debido a la inevitabihdad

de relapso distante en tales pacientes

F. ENFERMEDAD METASTASICA: Como la muerte a causa del carcsnoma prostatco es
casi invanablemente resultado de faita de control de la enferrmedad metastasica, la invest-
gacion ha hecho maximos esfuerzos para mejorar el control de la enfermedad distante. Es
bien conocido el hecho de que la mayor parte de los carcinomas prostaticos dependen de
hormmonas, y aproximadamente de 70 al 80% de los varones con cancer prostatico metas-
tasico respondera de modo favorable a vanas formas de prnvacion de androgenos. La tes-
tosterona, el principal androgeno crculante, es producido por las células de Leydig en los
testiculos (95%), en cantidad menor por conversion perifénca de otros esteroides Aungue
98% de la testosterona del suero esta fija a proteinas, la testosterona libre penetra en las
células prostaticas y es convertida a dihidrotestosterona, que es el androgeno intracelular
mas importante. La dihidrotestosterona se fija a una proteina receptora citoplasmica, y et
complejo se desplaza al nucleo ceiular, donde modula la transcnpcidn. La pavacion de an-
drégenos se puede introducir a vanos niveles junto con el eje hipofisianc-gonadal, me-
diante una diversidad de meétodos o agentes (Tabla 1) El uso de agomstas de LHRH
(leuprolida, buserelin, natarelina), Que es una nueva clase de farmacos que se administran
mensualmente por inyeccion, ha permitido la induccion de la privacion de andrégenos sin
orquidectomia o administracion de dietilestiibestrol. En la actualidad. la administracion de
agonistas de LHRH y la orguidectomia son las formas mas comunes usadas de bloqueo
primario de androgenos. Debido a su niciacion rapida de accidon, debe considerarse el em-
plec de ketoconazol en 10s sujetos con cancer prostatico avanzado que se presentan con
compresion de la médula espinal o coagulacién intravascular diseminada. Aunque la tes-
tosterona es el andrégeno circulante principal, 1a glandula suprarrenal secreta los andrége-
nos dehidroepiandrosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona y androstenediona. Algu-
nos investigadores piensan que la supresion de andrégenos tanto testiculares como supra-
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renales permmitira una respuesta Imicial mejor y mas prolongada que los metodos que ‘nhi-
ben la produccidon unicamente de androgenos testiculares. El blogqueo androgemco com-
pleto puede lograrse combinando un antlandrogeno con el uso de un agonista LHRH u or-
quidectomia La flutamida es un antiandrogeno no esteroideo que parece actuar fyandose
competitivamente al receptor de dihidrotestosterona que es el androgeno intracelular que
causa el crecmiento de ceélulas prostatcas Cuando se estratfican los pacientes con can-
cer prostatco metastasico en relacion al grado de enfermedad y estado de funcionahdad.
aquellos con enfermedad limitada y un buen estado funcional, Que se tratan con bloqueo
androgermco combinado {(agonista LHRH y flutamida) parecen sobrevivir durante un penodo
mas prolongado que los que se tratan unicamente con agonista de tHRH

Aunque la pnvacion de androgenos es eficaz. la mayoria de los pacientes con enfermedad
avanzada tratados de esta forrma expenmentaran relapso de la enfermedad, dentro de un
plazo de tres afos Una vez que se ha identificado el relapso. la supervivencia es hmitada
En los pacientes en los cuales ha fracasado la terapéutica hormonal estandar, deben insti-
tuwirse cuidados paliativos incluyendo control adecuado del dolor e irradiacion focal de en-
fermedad ésea sintomatica o inestable la terapéutica secundana con agentes quimotera-
picos tiene resultados limitados, pero debe considerarse en personas con un estado fun-
cional razonable, Las experiencias prelimnares de suramin, un antagorusta del factor de
crecirmiento, suglere que puede tener una actividad sustancial en aquellos con cancer

prostatico refractano a hormonas. 4 !5 17
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: NIVEL AGENTE SECUELAS DOSIS
Hipotisis, hvpotalamo Estrogenos Ginecomasta, rubo-! 1 a3 mg at dia
res, impotenc:ia. en-
fermedad tromboem-
bolica
Agoristas de LHRH Impotencia, rubores, | Inyecoién mensual
ginecomasua, rara-

mente anema

Suprarrenal

Ketoconazol

Insufictencia suprarre-

nal, nausea, gineco-

mastia. toxicidad he-

patca.

400 mg 3 veces al dia

Aminoglutetimica

insuficcencia suprarre-
nal. nausea. exante-

ma, ataxia

250 mg 4 veces al dia

Glucocorticoides

Hemorragia gastromn-
testinal, retencion de

liquidos

Predgnisona 20 a 40
mg al dia

Testiculos

Orquidectomia

Ginecomasta. nupo-

res, impotencia

Células prostaticas

Antiandrogenos

Sin

do se usa solo, nau-

impotencia cuan-

sea, diarrea

Flutamiga: 250 mg 3
veces al dia

Tabla 1 : Ablacion de andrégenos para cancer prostatico.
Tomado de : Tiermey M L, Mc Phee J S, 1996.
Fuente : Diagndstico clinico y tratamiento.




4.7 VASECTOMIA

El cambio en las actitudes sociales ha onginado un incremento espectacular en el numearoc
de vasecitomias durante los Ultimos anos Se estima que en E U A, se hacen unas 500 000
cada afo (Linnett. 1983) En Meéxico a pesar de que en estos ulimos afos se ha dado ma-
yor difusién a este procecimiento para controf de natalidad aun no se ha jogrado un camp:o
de actitud en {0S varones MexXiCanos quienes en su Mayoria rehusan este metodo PoOr con-
siderario un ataque hacia su sexuahdad No obstante en nuestro pais se llegan a realkzar
algunas intervenciones de vasectomia sin llegar a comparar el gran numero de éstas reali-
zadas en los paises desarrollados. Como aun no se desarroilla una pildora antconceptiva
chnicamente utl en varones, la vasectomia y 105 metodos de barrera. asi como 1a castra-
cién son las técnicas mas comunes para el control de la natatidad utlizados hoy en dia

A pesar de que se conocen nuevos procedimentos en donde la vasectomia se realiza sin
bisturi y por consiguiente sin dolor y molestas al paciente, en México son pocos los tugares
en donde se cuenta con el equipo necesano para realizar esta cirugia y en la mayona de
los centros de atencidn para el control de natalidad se sigue realizando la vasectomia tradi-

cional. En Cruna se ha desarrollado una nueva téecnica que hace el procedimento mas

simple y con pocas comphlicaciones »

La vasectomia constituye un procedimiento guinargico mediante el cual los conductos que
transportan el semen. los conductos deferentes, son cortados y igados, haciendo una pe-
quefa iNncisién sobre la piel del escroto, se saca el conducto cortando de 2-3 cm Se anu-
dan los extremos, bloqueando el paso de los espermatozoides de 10s testiculos a los con-
ductos eyaculatorios. El sitio de 1a insicion esta retirado de 10s testiculos y en forma alguna
altera su funcion ( Fig. 2 ).

Este tipo de cirugia puede realizarse aproximadarmente en 20 min., bajo anestesia general
o local. El hombre con vasecitomia permanece potente pero estéril, el liquido espermatico

que produce en adelante es simplemente absorbido por su Cuerpo
El paciente permanece férthl por un cierto iempo después de la vasectomia debido a que
las pnmeras 10 a 20 eyaculaciones a menudo contendran espermatozoides residuales. Ef

hombre vasectomizado debe tener dos cuentas espermaticas iibres de espermatozoides
antes de que se considere esteril. * %
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Fig. 2. Procedimiento de la vasectomia
Tomodo de : Smith. R.D..1985
Fusnte: Urologia general
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4.8 RADIOINMUNOANALISIS (RIA)

Diversos progresos tecnicos y conceptuales en bioquimica, inmunciogia, rachonuchdos y
medicina abneron el camuno. en la década de 1950. al desarrollo del radioinmunocanals:s y
luego a muchos otros tipos de analisis de unIoN compettiva Entre estos progresos estan
el desarrotio de técnicas para estudiar el recambio de proteinas Con rotulos ISOtOPICOS y el
establecimiento de metodos para marcar proteinas con 1sdtopos de 10do en actvidades
especificas relativamente especializadas. y el aprovechamiento de unién especifica y de
gran afiridad de antigenos por anticuerpos

Un paso fundamental fue el reconocimento por Berson y Yalow de que la desapancion
demorada de insulina jodada de 13 circulacion de diabeticos insuhino-dependientes podria
atnbuirse a la presencia de anticuerpos endégenocs que higaban la insulina y demoraban su
pronta depuracidn metabdlica del compartimento vascular. Aunque esto Nno parece perfec-
tamente razonable 20 y mas afios después, era revolucionano en sy momento porque en-
tonces se aceptaba generalmente que las moléculas tan pequesfas como la insulina no
podian ser inmunogeénicas. Estos investigadores pioneros demostraron que ia adicion de
nsulina Nno marcada competia por sitios de uNIGnN de anticuerpos con la iInsulina rad:acuva,
y Que la proporcion ligada tenia relacidon cuantitativa con la concentracidn de insulina no
radiactiva cuando trazador y anticuerpo se mantenian constantes Asi reconocieron y fue-
ron los pnmeros en aprovechar el enorme potencial metodologico de una interaccion espe-
cifica de umdn para e! anabsts cuantitativo de pequefias concentraciones circulantes de
especies moleculares de proteinas Debemos recordar que las proteinas y los peptdos de
interés para las mediciones no contienen generalmente ningun amtnoacido especial © poco
comun ni uniones o ligaduras que pudieran conferirltes propiedades fisicoquimicas exclusi-
vas que permitan su deteccién especifica. Ademas, estas moléculas existen en el suero o
plasma en medio de una diversidad de especies de proteinas y péptidos que pueden
aventajarias en numero hasta en 8 6rdenes de magnitud como por ejemplo las concentra-
ciones circulantes de albamina (10 “ M) y globutinas (10 # M) en contraste con las de insu-
lina (10 "'° M) o somatostatina (10 "' M)

Otra #rea de radicinmunoanadlisis donde se ha trabajado mucho postenormente es la rela-
cién entre [a actividad biologica e inmunolégica de una hormona dada, entre una molécula
hormonal y sus precursores (insulina y proinsuhna) o entre una molécula madre y sus pro-
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ductos metabolicos (hormona paratiroidea o ACTH). Nuevamente las implicaciones de as-
tos problemas fueron claramente reconocidas en la imciacion del radionmunoanahsis por
Berson y Yalow Ellos vieron que no habia garantia de que porciones de la molécula reco-
nocidas por el anticuerpo coincicheran necesanamente Con las porciones reqQquendas para la
actividad bioldgica Ademas, como practicamente todos |0s antisueros son heterogéneos
con respecto a las concentracioneas en sitios de combinacidn de anucuerpos (titulo) y a la
fuerza de unmon (atinidad), tampoco hay garantia de que dos antsueros diferentes den ne-
cesanamente los MisMos resuitados cuantitativos para la misma rmuestra desconocida,
aunque se usen idénticos trazadores y estandares. Mas aun, si @l mismo igando reactvo
es heterogéneo en el suero o plasma, con multples componentes circulantes, |a compieji-
dad de la situacién aumenta. Los diversos componentes pueden estar presentes en con-
centraciones diferentes, debido a indices de produccién variables o a indices vanables de
depuracion metaboica. Cada componente puede reaccionar en forma diferente con et ant-
suero; algunos pueden ser bien reconocidos por un antisuero para pasar totalments inad-
vertidos por otro

Uno de los pnncipales problemas de los primeros analisis fue que las técnicas conocidas
para marcar proteinas con isdtopos radiactivos daban productos de actividad especifica tan

baja que no eran Gtles, o requerian Manpulaciones quimicas dificiles y potencialmente
3 gosas de car

muy grandes (50-BO mCi por vez) de 1-131. El desarroilo del méwo-
do de cloramina-T de yodacion de proteinas, creado por Greenwood, ayudd a traer a la

técnica recientemente descrita del radioinmunoanalisis dentro del alcance practico de mu-
chos invesugadores. Unger y Daughaday ya habian descnto analisis de glucagon y soma-

totrofina humana, de este modo, l1os analisis de insulina, somatotrotina y glucagoén estuvie-
ron en la vanguardia. 2. 24.25.26.27
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4.9 CARACTERISTICAS GENERALES ¥ METODOS DE SEPARACION DEL RIA.

El radioinmunoanalisis @s una técnica que esta regida por 1a ley de accitn de masas. y se
fundamenta en la reaccion basica de la \nmunologia

Ag + Ac

Ag - Ac

Donde Ag = antigeno

Ac = anticuerpo

La técnica de radicinmunoanalisis es sumamente especifica y sensible, utihlza anticuerpos
y matenatl radiactivo (isdtopos) Tiene una amplia aplicacion para cuantficar hormonas,
vitaminas, drogas y farmacos cuya concentracion en fluidos bioldgicos pertenecen al orden
de nanogramos © Picogramos

El radioinmunocanalisis se basa en la competencia de una sustancia sin marcar y la misma

sustancia marcada radioisotopicamente por un anucuerpo {reactivo especifico) comun a
ambas

Ag = antigeno sin marcar

Ag® = antigeno marcado

Ac = anticuerpo (reactvo especifico)

Ag + Ac  T———=>  Ag - Ac

Cuando se agrega Ag*

Ag" + Ag *+ Ac

——————%* Ag'-Ac + Ag-Ac

E£n el caso de limitar las moléculas de anticuerpo y con un exceso de Ag y Ag” se tiene



-—
Ac + Ag* + Ag —— Ac -Ag <+ Ac-Ag" +Ag +» Ag"

Por o que se deduce que existirian dos fracciones
1. La fraccion unida. que comprende el Ag (marcado y sin Marcar) urido al Ac

2. La fraccion libre. compuesta por la cantidad de Ag (marcado y sin marcar) gue Nno se ha
unido al anticuerpo

Para conocer la concentracion de la sustancia presente es indistinto medir Ia actividad de |la
fraccion libre © combinada. ya que ambas son proporcionates a la cantidad de sustancia
existente. Si se construye un grafico de indice de respuesta con dossis conocidas y se inter-
pola en el la radiactividad hallada nos permitira conocer la concentracidn de la sustancia
presente en la muestra.

Para juzgar el comportamiento fisicoquimico de un sistema se define un modelo gue per-
mite conocer la ley general que nge este tipo de analisis y por consiguiente predecir y ana-

hzar curvas dosis respuesta obtenidas con este sistema

a) La reaccidn Ag - AC es una reaccion de segundo orden segun la cinética fisicoquimi-
ca.

b) La sustancia a valorar o un compie)o de ésta debe p caracteri antig Y

provocar la produccion de anticuerpos especificos y con un titule sufucientemente alto.

¢) La sustancia debe estar altamente purificeda para poder emplearta como estandar y
marcaria con un radioisGtopo para dar un producto de actividad especifica determinada.

d) Tanto el Ag como el Ac deben ser univalentes, es decir. que la reaccién es equimole-

cular y Nno pueden OCUITir otras reacciones.

e) Que no se produzcan ef icos Mi perativos.
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f) Tanto el Ag como el Ag® deben manifestar igual propiled. fisicoquimi y este-
Q

rices y de este modo la constante de equitbno sera la misma para ambos antigenos

@) Tanto el ligando (Ag) como |a proteina ligante (Ac) reaccionen hasta alcanzar el equili-
brio.

h) Que la fraccion libre pueda ser separada de [a unida sin alterar el equilibrio.

i} Tanto el Ag como el Ac deben estar presentaes en el ensayo en forma homogénea y
constituidos por una sols especie quimica &= ¥ 8

METODOS DE SEPARACION

En la selecion del método se deben tomar en consideracion i0s siguientes cnenos

EFECTIVIDAD. Se refiere a la obtencion de las fracciones hibre y unida, con una minima
probabilidad de clasificarios en forma ermmdnea. No debe haber interferencia con el equilibrio
de |a reaccion, es decir que no favorezea la disociacion del complejo Ag - AC

SIMPLICIDAD. Evitar la necesidad de emplear equipo especializado. los reactivos tienen

qQue ser accesibles y de bajo costo; el tiempo en que se efectue el procedimiento debe ser
corto,

APLICABILIDAD. La efectividad del método no tiene que verse comprometida con la natu-
raleza o tejido bioldégico en el que se pretenda medir el analto y debe de aplicarse a una
vanedad de reacciones

Los meétodos de separacion existentes se agrupan de acuerdo al principio fisicoquimico por

el que se obtiene la participacidon de las fracciones libre y unida. Los mas comunmente em-
pleadas son:



METODOS POR ADSORCION Se ermplean matenales que tengan cCOmo caracteristcas
una gran superficie con respecto a su volumen Pueden adsorber selectivamente cualquie-
ra de las fracciones resultantes. pero generalmente se emplean para atrapar la fraccién
libre del anatito y del trazador, dejando en solucion |a fraccon unida. Se utlizan los si-

guentes adsorbentes

FRACCION LIBRE: Suspensién de carbon © carbén dextran, talco en polvo, flonsol y tierra

de diatomeas
FRACCION UNIDA: Resinas de intercambio idnico (DEAE - Celuiosa), hidroxiapatuta.

METODOS POR PRECIPITACION: Generalmente I0 que se precipita es la fraccion unida,
puede ser por procedimientos inmunoldgicos y no inmunolégicos El método inmunolégi-

co utiliza una solucién que contiene una gamry shina P i . formando un complejo
analito - gammaglobutina - antigamry fina. La pr 5N de éste complejo occurre
en presencia de altas concentraciones de proteinas, es por esto que dicha precipitaciéon en

la reaccion pnmana anaiito - anticuerpo no sucede en forma espontanea
Para faciitar la precipitacién del complejo. se agregan proteinas seéncas que suelen fun-

cionar como “ acarreadores” O coprecipitantes. A este mé inmur el de pr -
cidn se le conoce como el METODO DEL SEGUNDO ANTICUERPO. el cual es mas espe-
cifico

El meé no mmur g logra la precipitacion de las proteinas presentes en el medio al

hacerias menos soiubles Las fuerzas que determinan este efecto son pnncipalmente elec-
trostaticas y pueden ser influenciadas por factores como’ temperatura, pH, concentracion
de proteina. fuerza iénica y constante dieléctnca del medio. Las condiciones optimas deben
ser determinadas en forma expenmental para cada analisis en partcular. Se emplean los

siguientes agentes precipitantes:

DISOLVENTES ORGANICOS: Etanol - cloruro de sodio, etanol, 0y cot.

SALES: Sulfato de amonio y sulfato de sodio

ACIDO: Tricloro-acético.
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SEPARACION EN FASE SOILIDA: Emplean anticuerpo o igandos unidos a una matnz
mnsoluble. puede ser ia union del igador 0 antcuerpo a un sopone sohdo finamente par-
culago en donde el anticuerpo es umido en forma covalente a un soporte séhdo. general-
mente celulosa Sepharosa o Sephadex y se adiciona en forma de suspension al medio
dgonde se ha llevado la reaccion Ag - Ac. mantemendo una agitacion constante durante e!
nempo de cubacion La precision y la reproducibilidad son excelentes, pero el costo es
mayor en comparacion con otros metodos Tambien se hace este tpo de separacion con
antcuerpos unidos a las paredes del tubo de ensayo En este metodo existen dos vanan-
tes umon covalentre del Ac y adsorcion del Ac Se emplean tubos de matenal plastico co-
mo poliestireno © polipropleno en donde se agrega el Ac en solucion, Después de la incu-
bacion, se eimimna ia fase acuosa quedando las moléculas de Ac aghendas at tubo. Este
meétodo proporciona gran simplicidad para la separacidn de las fracciones hbre y unida, ya
que no requieren centnfugacidn ni un estricto control de la temperatura 22 24.25.28.27
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4.10 ANALISIS INMUNORRADIOMETRICO (IRMA)

El analisis inmunoradiomeétnco (IRMA) surge como una necesidad de mejorar Ios ensayos
respecto a su sensibilidad E1 IRMA cifiere del RIA en que el compuesto a ser cuantficado
85 anahzago directamente pPor combinacidn con un anucuerpo Mmarcado, en lugar de esta-
blecer una competencia con un trazador, por una cantdad limitada de anticuerpo

En este sistema es el Ac quien lleva la marca radioisotopica y s@ encuentra en 8xceso con
respecto a dos tipos de Ag un Ag umdo a una matnz solida donde existe la mMisma con-
centracion en todos i0s tubos y un Ag presente en la muestra y calibradores, a mayor can-
tidad de Ag en las muestras, Menos Ac® es captado por el Ag-matnz séhda y mas Ac® que-
da en el sobrenadante ( Fig. 3 ).

Debido a que en ei IRMA el radioisotopo se incorpora al Ac (molécuia de aito peso mole-
cular) y no al Ag como en el RIA, es menos el dafo que se induce en la molécula marcada
por radidhsis, el cual es un fendmeno que produce alteracién estructural de la molécula
marcada, provocada por la emision de energia radiactiva. lo cual puede ocasionar cambios
en las propiedades funcionales o inmunolégicas de la moiécula Ademas los dos tpes de
Ag mantienen la misma afinidad por el Ac. mientras que en e! RIA hay un Ag marcado con
un radioisétopo. lo que puede modificar su afinidad y producir una diferencia de reactividad
inmunolégica con respecto a ta del Ag frio

Un aspecto importante de este procedimiento es el uso de dos anticuerpos, !os cuales re-
conocen diferentes epitopes de el ligando. En general el IRMA posee mayor sensibilidad
que el RIA, pero al igual que otros ensayos presanta algunos inconvenientes que son im-
portantes de mencionar:

Las dificuitades técnicas para obtener anticuerpos de un grado de pureza adecuada para
su marcacion; lo cual por otra parte, encarece el meétodo.

El efecto gancho que se presenta a concentraciones muy altas del analito, dando valores
infenores a! valor real, esto @s por una disminucién en las cuentas del Ac® debido a una

cantidad limitada de anticuerpo marcado. 24 25.29.30
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EI radicinmunoandlisis y el andlisis inmunorradiométrico son métodos con gran aceptaciéon
étod de rutina, su

on i actualidad, ya que si bien no son propiamente t cOMO T
) COMO (7 altaments sensibles y especificos, han favorecido el avance irmn-

portante que en ia Gtima década han tenido algunas ramas de la medicina como la oncolo-
gia o endonnologia ya que por medio del RIA se han podido determinar la concentraciones
de un gran Numero de sustancias incluyendo vitaminas, productos de céluias cancerosas,
hormonas, etc. Su potencialidad y USo son Muy altos ya que se puede desarrollar un RIA,
en principio, de casi cualquier sustancia, Que por sus caracteristicas., sea capaz de provo-
car una respuesta inmune. Aun en el caso de que el anaiito o sustancia a cuantificar Nno
induzca la formacion de anticuerpos, se puede obtener un RIA, acoplando el analito a una

sustancia de alto peso molecular, como una proteina. ASinuSMo si se precisa tener mayor

sensibilidad que el RIA, se tiene el analisis inmunorradiometrico.
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Fig. 3 Esquema que representa el andlisis inmunorradiomeétrico (IRMA)
Tomodo de: Zambrano A.f. v Diaz. S.V., 1996
Fuente :El rodicinmunocandilsis v su control de calidad
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1-125 COMO RADIOISOTOPO EN ELL. CAMPO CLINICO

La radhactividad es una propiedad del nicleo atomico. se puede considerar que el nucleo
posee dos vanedades pnncipales de particulas elementales. protones y neutrones El pro-
10N tene uNa Masa urntana. y una carga positiva unitana también, ei Neutron tiene la misma
masa. pero No tiene carga La carga positiva total det nucleo. iguala |la suma de sus proto-
nes. se equilibra por el numero de electrones en oroitas penfencas cuyos electrones po-
seen cada uno carga negativa unitana La suma de las unidades de masa de los protones y
neutrones Nos da el peso atoémico del elemento, pues se pueden despreciar las masas de
los electrones. Las propiedades quimicas de un elemento. en cambio, dependen del nume-
ro de electrones en las Orbitas. Asi, es posible imaginar un grupo de elementos que tengan
el mismo numero de electrones {por consiguiente la misma naturaleza quimica) pero difie-
ren en cuanto a numero de neutrones del nucleo (con pesos atémicos distintos). Un grupo
de elementos de este tipeo es una famiha de isotopos La existencia de 1SO0topos de muchos
elementos expica porque los elementos que se encuentran en ja naturaleza no thenen pe-
SOs atOmicos representados POr NUMeros enteros exactos. SuUs Pesos atomicos representan
10s promedios pesados de |05 iSOtepos que entran en su composicidn.

Puesto que el Nimero de particulas en 10s Nuclieos aumenta progresivamente, se observa
qQue cuando este numero pasa de cierto valor, el nucleo se vuelve nestable Todos ios
elementos con pesos atomicos supenores a 209, o numerocs atdmicos supenor a 83, mues-
tran el fenémenc de decaimiento nuciear espontanec. o radiactividad. Son los elementos
radiactivos, existen otros muchos elementos radiactivos producidos por bombardeo neutrd-
nico de elementos estables en un reactor nuclear, también pueden prepararse elementos
radiactivos artific:ales

La razdn del emplec de 1os isdtopos radiactivos en el diagndstico es que podemos recono-
cer y medr estos elementos, cualquiera que sea la combinacidn gquimica que lleguen a
formar, mediante |a emision por el elemento de radiacidn o de particuias de alta velocidad.
Estas emisiones pueden ser de tres tipos: perticules alfs. idénticas a los Nucleos de los
#tomos de helio, con una masa de cuatro y una carga positiva de dos, particulas dbets. que
s0N electrones muy rapidos, con velocidad vecina a la de |la luz. masa despreciable, y una

carga unitana negativa © posiuva; y rayos gamma,. que es una radiacion electromagnetica
semejante a los rayos X. pero de longitud de onda Muy pequena.



Las tres vanedades de emision pueden identificarse con equipo adecuado, y cabe meadir la
intensidad de ta emision en términos de numero de particulas producidas, o de energia
Liberada. por unidad de tlempo.

Las moléculas pueden ser marcadas con una gran vanedad de 1s6topos radiactivos Como:

1-125, H-3, P-32, Co-57 etc. Puesto que el yodo radiactivo es guimicamente 1dénuco al yo-
do estable. participa en Ios mismos fenémenos

de P 1 por uroides, incor-
poracion a hormona tircidea, alimacenamiento y libaracion; la ampituc y las caracteristicas

de estos fenomenos pueden establecerse con aparatos adecusados de medicion de radiac-
tividad.
L.a eleccion del isdtopo se debe en parte a su vide med/s (lempo necesano para que la

radiactividad disminuya a 50 por 100 de su valor en el tiempo cero) y en parte a las carac-
ter de ios

1% o En la act b se utihza el 1so6topo de yodo, el |-
125, en lugar de |-131, porque tiene una vida media mayor (60 dias) y porque (0s rayos
gamma que produce tienen mas energia. 1o que facilita las mediciones y permite aplicar
dosis menores.
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La forma de decaimiento del 1-125 es la siguiente -

1-125 : Decaimiento por capturas electronica

{ =5 (Vida media = 60 dias)
53

Captura Electronica

Emite rayos X. E = 27 Kev

52 Te '™ (metaestable), 35 8 Kev ., convarsion intema

Vida media = 1.5 nseg

Te '25(estable) 35 8 Kev. Emite rayos X
52

Vida media = 58 dias

La técnica mas comun a base de 1-131 ha sido

1a medicién de la proporcion de una dosis
del isdtopo. administrada por via bucal, que es fijada por el sistema de captacion de yodo

de la glandula tiroides. La técnica mejoro con el empleoc del isdtopo 1-125. 2132

En general, 1a sensibiidad deseada para un ensayo limita el tipo de marcas radiactivas a
ciertos isotopos especificos con elevada actividad especifica. alta produccion de energia,
vidas medias manejables y son de facil obtencion. £l radioisédtopo debe incorporarse o
acoplarse tacilmente a la molécuia de ligando y su emision debe ser facil de detectar. La
consideracion de estos factores, especialmente la necesidad de una elevada actividad es-

pecifica y la faciidad de incorporacion, han hecho del 1-125 la marca de elecciédn para ia
mayoria de los radicinmunoanalisis £



Por otra parne es necesanoc senalar la clasificacion de 10s radioisotopos de acuerdo a su
radiotoxicidad,

por unidad de actividad, en cuanto a Qrupos de acuerdo a la suguiente ta-
bla

GRUPO 1 : Toxocidad muy alta
210 pPp e Ra 20 Th
AU D8 Py 24y Am
GRUPO 2 . Toxicidad alta
=2 Na 45 Ca %0 Sr w
1311 125 137 Cs
GRUPO 3 : Toxicidad moderada
14C 1B F 24 Na
2P 3B g 59 Fe
GRUPO 4 : Toxicidad baja
3H 150 8S W
oom Tc 13 m (N »s U

L.os riesgos especificos inherebtes al mane)o de fuentes radictivas en 1a técnica de RIA
(Yodo-125 en el 99% de los casos. Tntio y Carbono-14 esporadicaments), obligan a que
ias instalaciones donde se esjecuta |la técnica. reina condiciones y se toMmen precauciones
especiales durante la manipulacion del material, que No se exigen en otros locales y traba-
jos. Tales precauciones estin orientados a evitar |a exposicidon extema e intema de las
personas.

Existen diversas recomendaciones que se han obtenido de experencias y criterios desanro-
llados por la practica. Ellas nos permiten efectuar un Manejo 4ptimo de materiales radiacti-
vos en los Iaboratorios. A continuacion se mencionan las mismas:

a) Usar gradillas de acrilico para el desarrolio de pruebas con matenal radiactivo. Este pro-
cedimiento evita que Se Produzcan MoviMientos INNecesaros en su Manejo.
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b) Toda pipeta que se utilice durante el manejo de sustancias rachactivas debe ser automa-
tica 0. en su defecto deben ser propipetas. Nunca pipetear con 1a boca Todo recipente
que contenga matenal radiactivo debera almacenarse en un lugar seguro y resguardado de
cualquier persona que No este capacitada para suU mane;o Nunca debera aimacenarse con
Otros reactivos. alimentos o bebidas para evitar posibles confusiones

c) Todo utensilioc utlizado en el manejo del matenal rachactivo debera conservarse y ma-
Nejarse en lugares exclusivos

d) No se permite beber, comer, fumar o maquillarse dentro del laboratono

e) Toda superficie en 1a que se maneje matenales radiactivos se deberd prevenir de con-
taminaciones plastificandola con papel absorbente, el cual es facil de retrar,

) El acceso al laboratono solo se permitira al personal que tenga la vestimenta adecuada:
bata y guantes

Q) Al finalizar de manejar los matenales radiactivos y antes de abandonar el laboratono. el
personal siempre debera lavarse las manos

h) No se permite el uso de pafiuelos que no sean desechables dentro del area actuva del
laboratono.

4.12 ANTIGENO ESPECIFICO DE PROSTATA (AEP)

El antigeno especifico de prdstata fue inicialmente descublerto en plasma seminal por Ha-
ra y colaboradores en Japon en 1971. Se refieren a este nuevo componente reconocido
en el plasma seminal como una gamma-seminoproteina. Dos afos después, Li y Beling
aislaron y purificaron la misma proteina de plasma seminal. Ellos establecieron que 1a pro-
teina tiene un peso molecular de aproximadamente 31,000 daitens, con una mobilidad-beta
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en electroforésis y un alto grade de difusion en medio de agar. Llamaron a esta proteina
como antigeno E1 de acuerdo a su mobilidad en electroforésis convencional. En 1978
Sensabaugh, fue el pnmeroc en caractenzar esta oro(eina‘especiﬁca de semen usando un
analisis inmunoelectroforetico. Determind que esta proteina era altamente NMunogénica
con gran cantidad de azucares, el peso molecular fue de 30.000 daltons y el rango del
punto iscaléctnco de 6.5 a 8.0. Designd® a esta proteina como p30 por su peso molecular.
Graves y colaboradores, concluyeron que la p30 podia ser un exceiente marcador en victi-
mas violadas para identificacion de semen

En 1979 Wang y colaboradores aisiaron un antigeno de tejido prostatico, lo puruficaron y
demostraron la especificidad con el tejido prostatico. Aunque fué identficado en todos los
tipos de tejido prostatco (normal, hiperpiasia bermgna y maligna) este no podia encontrarse
en otro tejido humano. Con la fitracion en gel y la electroforésis en gel se demostrd que
tenia un peso molecular de 33,000 a 34,000 daltons, con un s0io punto isoeléctrico de 8.9,
existiendo como un monémero. Este pnmer reporte describio la purificacion de un antigeno
qQue fue prostata especifico y distinto de la f a acida pr (PAP) Por la asocia-
cidn con el tejido prostatico, esta fue llamada antigeno especifico de prostata (AEP) Sub-
secuentemente, Wang y colaboradores demostraron que el

AEP encontrado en plasma
seminal es inmunolégica y bioquimicamente igual al que aislaron de la glandula prostatica.

Finalmente, Papsidero y colaboradores fueron capaces de identificar AEP en suero huma-
no y venficar que esta molécula fue idéntica a una directamente punficada de tejido prosta-
tico.

Con 1a inmunoetectroforésis radial (nivel minimo detectable 0.5 mcg/ml), solo 17 de 219
pacientes (8%) con cancer de préstata avanzado tuvieron niveles medibles de AEP; el AEP
no pudo ser detectado en el suero de 20 hombres normales, ni en ! suero de 20 hombras
mayores de 55 afos de edad Entonces se desarrolié un ensayo inmuncabsorbente con
una enzima unida para poder detectar concentraciones séricas bajas de AEP como O.1
ng/mL. Con esta técnica Kunyama y colaboradores encontraron que la concentracion me-
dia de 51 hombres normales era de 0.47 +/- 0.66 ng/mL (rango de 0.1 a 2.6 ng/mL). Con
1.79 ng/ml. (dos desviaciones estandar armba de la media) como limite superior nomal, 13
de 19 hombres (68%) con hiperplasia prostatica benigna, tuvieron niveles sérncos de AEP
elevados, 5 de 8 pacientes (83%) con estado A, 27 de 34 (79%) con estado B, 43 de 56
(77%) con estado C y 296 de 344 (86%) con estado D de cancer de prostata tuvieron valo-
res séncos de AEP arriba del rango normal. Asi fue como aparentemente el AEP podia ser
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medido en el suero y que dos de las enfermadades mas comunes de la prostata, hiperpla-
sia prostauca benigna y cancer de prostata causaban significantes elevaciones de AEPRP

senco Por definicion. ei AEP senco fue un verdadero marcador para tejdo prostatico > 3%
£

4.13 CARACTERISTICAS BIOMOLECULARES ¥ CLINICAS DEL AEP

Bioquimicamente, el AEP es una cadena simple de glicoproteinas que contene 93% de
aminoacidos y 7% de carbohidratos Es un mondmero con 240 residuos de aminoacidos y
4 cadenas simples de carbohidratos. Se ha sugendo que un N-unido existe en un lado de
la cadena de carbohidrato como aminoacido 45 (asparagina) y que un O-unido del ortro
lado de la cadena esta asocado al aminoacido 62 (senna), 70 (treonina) y 71 (senna). El
aminoacido N-terminal es isoleucina y el residuo C-termmuinal es prolina. El completo peso
molecular es 34,000 daltons con un rango de puntos isoeléctncos de 6 8 a 7 2 por sus va-
nas formas isometncas

Usando S anticuerpos monocionaies (1A5, 2A4, 3F1, F5 y 3A12) y la afirnidad antugénica de
un anticuerpo policlonal de cabra, el dominio antigénico de ia moléecula de AEP ha sido
tdentificada y esta caractenzada como una estructura tndimensional. Ademas, el gen que
codifica para el AEP ha sido secuenciado y localzado en el cromosoma 19. Usando frag-
mentos de acido desoxirnbonucleico ciclico de AEP como sonda de hibndizacidon, se en-
contré que el gen tenia aproximadamente € kilobases en tamafio y esta compuesto de 4
intrones y S5 exones; se identificaron dos sitios de iniciacion de transcnpcion. Un 82% de
homologia se encontro entre el gen de AEP y el gen humano calicreina-1. Otros estudios
comprobaron esta homologia entre el AEP y proteasas de la familia calicreina 34 3s.36
Funcionalmente, el AEP es una senn proteasa, semejante a la calicreina. producida exclu-
sivamente por el revestimiento células epitehales del aciru y 10s ductos de la glandula
prostatica. Usando técnicas de coloracién con inmunoperoxidasa Papsidero y colaborado-
res demostraron gue sin la glandula prostatica normmal el AEP fue localizado solamente en
celulas epiteliales;, ninguno de los demas componentes de la prostata. incluyendo elemen-
tos vasculares y del estroma, se tefian para el AEP. Postenormente. Nad)s y colaboradores
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detectaron AEP en celulas epiteliales de tedo de hiperplasia prostatica benigna, tejido de
cancer de prostata pnmano y leido de cancer de prostata metastasico 435 %
Normaimente, el AEP es secretado en la lumina de os d{amos prostatcos y esta presente
en el plasma serminal en un rango de concentraciones altas Sensabaugh micid ta concen-
tracion de AEP en plasma sermunal de 11 pacientes, usando una técmca de iInmunodifusion
radial desarrollada por Manciii, y el rango de valores fue de 0 24 a 550 mg/mL. El AEP en
e! fluido seminal esta nvolucrado directamente en ia icuetaccén del coagulo seminal que
es formado en la eyaculacitn Este coagulo consiste de una proteina estructural predomi-
nante de alto peso molecular Lija refiere a esta proteina como una proteina vesiculo se-
minal de aito peso molecular Mostré el rompimiento rapido del AEFP en un medio fuerte-
mernte basico, jJunto con proteinas de Dajo peso Mmolecular con la icuefaccion del coagulo.
Mas recientemente, Herr y colaboradores, Evans y Herr usaron un anticyerpo monocional,
MHS-5, para idenuficar un antigeno especifico vesicula semnal (AEVS), el cual es produci-
do por células epiteliales de la vesicula seminal . En subsecuentes astudios, McGee y Herr
demostraron que el AEP era el substrato para el AEP durante la licuefaccion del semen. En
la caracterizacion de la actividad enzimatco especifica del AEP, Akiyamma y cotaborado-
res asi como Ban y colaboradores, encontraron que este posee actividad semejante a 1a
quimiotnpsina y tnpsina.

La arginina estearasa .

contrano al AEP, es predominantemente semejante a la enzima
tripsina. El AEP y 1a arginina estearasa son sern proteasas y tienen similar peso motecular
y secuencia de aminoacidos, son diferentes en proteinas.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Para poder usar un marcador sérico adecuadamente, es necesario enmtender las propieda-

des fisioldbgicas del marcador, asi como conocer los factores que influyen en la concentra-
cion sarca

VIDA MEDIA ¥ RANGO METABO0LICO: Stamey y colaboradores, asi como Oesterling si-
multadnea e independientemente calcularon la vida media del AEP. Estos investigadores

hicieron determinaciones de datos obtenidos en el periddo postoperative de pacientes que
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tuvieron prostatectomia racical y a gquienes se les removid todo el te;sdo prostatcoe Con un
modelo de regresion tog-ineal se determind el rango metabolico y !a vida media senca del
AEP Ellos encontraron que el rango del AEP senco seguia una cinetica de elm:nacion de
pnmer orgen Como se jndica por la nea recta que se obtiene cuando al iog natural de los
valores de AEP son graficados en funcion del ttempo Stamey y colaboradores determina-
ron que ta vwda media era de 2 2 +/- 0 8 dias. mentras que Oestering y colaboradores cal-
cularon un hgero aumento en la vida media de 32 +'- 0 1 dias Independientemente de cual
de 10s dos valores es usado. el AEP tene una vida media larga (dias) especialmente en
vista de su bajo peso molecular

De esta targa vida media. 2 6 3 semanas soN necesarnas para que la concentracion senca
de AEP llegue a un nivel base después de manipulacion prostatica, intervencion chagnost-
ca como ultrasomdo transrectal, biopsia y algunos otros tratamientos para 1a prostata Es

partucularmente importante en pacientes a Quienes se les ha realzado prostatectomia radi-
cal 34.35 36

VARIACION CIRCADIANA O DIURNA Las concentraciones sencas de AEP. no parecen
fluctuar impredeciblemente O en unN pPatron de Lpo Cifcadiano durante un periode de 24 ho-
ras. Dejter y colaboradores mid:eron niveles sencos de fosfatasa acida prostauca y antige-
no especifico de prostata a intervalos de 4 horas de 8 00 am a 8 00 pm en 10 hombres con
enfermedad no prostauca, 10 con hiperpiasia prostatica berugna y 10 con estado D2 de
cancer de prostata La fluctuacion en los valores de AEP no fueron estadisticamente sigri-
ficantes y considerablemente menores que ias observadas en los niveles de FAP indepen-
dientemente del grupo tratado. Debido a que hay un minimo cambio en los valores sencos
de AEP durante un periodo de 24 horas, Nno parece haber un tiempo OpuMmo para determi-
nar la concentracion senca de AEP No obstante, tedncamente es mas deal tener diversas
determinaciones sencas de AEP que depender de una sola medicion >

£1 marcador tumoral sénco 1deal es aguel que as expresado unicamente por celulas cance-
rosas y puede ser detectado con confiabihdad en et iempo en que el tumor tleva a cabo su
importancia biclogica Sin embargo. este perfecto marcador tumoral no ha sido descubieno
todavia. Como ya se ha visto en AEP no es especifico del cancer de préstata, es especifico
de tejido prostatico y como resultado de numerosas condiciones bemgnas de la prostata
puede influir en las concentraciones séncas Numerosos estudios sugieren que no todos
los canceres de prostata causan elevacion detectable en lIos niveles séncos de AEP 34 23




Sin embargo 1a medicidn del AEP puede ser Ull para detectar y clasificar en etapas el can-
cer prostanco. vigiar ia respuesta al tratamiento y detectar la recurrencia antes de que se
vuelva climcamente obvia Como prueba de deteccion de pnmera linea, el AEP estara au-
mentado en aproximadamente 10 a 15% de i0s varones gque acuden pofr Si MISMOs a las
pruebas de deteccién Se encontrara que casi 20 a 25% de varones con grados mterme-
dios de elevacion (4 1 a 10 ng/mL, normal menor de 4 ng/mL) tenen cancer prostatco
Cerca de dos terceras partes de I0s que tienen aumentos supenores a 10 ng/mL tendra
cancer de i{a prostata Los pacientes con valores intermedios de AEP tendran de ordinano
canceres iocatizados y, por lo tanto, potencialmente curables No obstante, debe tenerse
presente que cerca de! 20% de los pacientes que se sujetan a prostatectomia radical por
cancer prostatco localizado tendra valores normales de AEP

En los pacientes con cancer prostatico no tratados, 1a cifra de AEP se correlaciona con el
volumen y etapa de la enfermedad Mientras que la mayor parte de 10s canceres confina-
dos al érgano se relacionan con concentraciones de AEP infenores a 10 ng/mL, la enfer-
medad mas avanzada (invasion de vesiculas seminales, ateccion de ganghos hnfaticos, o
metastas:s distante oculta) es mas comun en pacientes con valores de AEP mayores de 40
ng/mL. Aproximadamente S8% de los pacientes con cancer prostauco metastasico tendra
AEP elevado No obstante, a veces hay canceres que son localizados a pesar de que haya
alevaciones substanciales de AEP Por tanto las decisiones terapéuticas en 10s pacientes
con cancer no tratado no pueden establecerse unicamente con base a 1a prueba de AEP
La elevacion de AEP después de! tratamiento es consistente con la enfermedad progresi-
va, ya sea recurrente, local o metastasico

Hasta el adverimiento del AEP. la fosfatasa acida del suero era el marcador tumoral sénco
estandar usado en la valoracion de pacientes cCon cancer prostatco localizado y metastasi-
co. Como el AEP es mas sensible que la fosfatasa acida del suero ha sustituido en gran
parte su uso. Sin embargo. un aumento en la fostatasa acida del suero tiene un valor de
prediccién mayor de enfermedad metastasica que un incremento en AEP, y por tal razéon
adn es usado por algunos.

Las pruebas AEP aumentaran el indice de deteccion de cancer prostatico en comparacién
con el examen digital rectal. Se encontrara que aproximadamente el 2 a 2 5% de varones
mayores de 50 afics de edad tane cancer prostatico. El AEP no es especifico para cancer,

y hay una superposicién considerable de valores entre los varones con hipertrofia prostati-
ca benigna y aquellos con canceres prc

La ser i especif y valor de
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prediccion positiva del AEP y el examen digital rectal pueden dar mejores resuitados Los
canceres detectados con AEP tienen mayor probabilidad de ser localizados, en compara-
cion con los que se identifican Unicamente con examen digital rectal.

Con el propdsito de mejorar los resultados con AEP como prueba de deteccion, vanos in-
métodos altemativos para su uso. La medicidn de AEP se-

es han desarr
nada (velocidad de AEP) puede incrementar la especificidad para la deteccion del cancer

con poca pérdida de sensibilidad '3
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5.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLENA,

Como ya hemos mencionado. el cancer de prostata . es una de las causas de mortalidad
mas frecuente en nuestros dias

En el presente estudio pretendemos establacer indirectamente |a posible relacion entre la
vasectomia y el cancer de prdstata que ya se ha tratado de establecer en otros paises,
pero que aun NO se conoce con exacttud su relacién en el aumento del nesgo de cancer
prostatico. Esto es importante porque la vasectomia a empezado a tener mayor mponancia
como método de control de natalidad a nivel mundial y que s) blen es cierto aun es recha-
zada por muchos hombres, probablemente en un futuro llegue a ser un metodo 100% utili-
zado, lo que onginaria. en casoc de poder esclarecer la relacdn vasectomia-cancer de
préstata como un posible factor de nesgo. un aumento en la mortalidad de fos varones de-
bidas al cancer de prdstata. Lo que nos lleva a preguntarnos lo siguiente. ¢ £s la vasecto-
mia un factor de nesgo para el cancer de prostata ?, de esclarecerse este factor , Queé
medicdas de prevencion se establecerian ?

Para este fin se han utlizado diversas metodologias para cuantificacion de marcadores
indicadores de cancer de prdstata. algunos se siguen utilizando como pruebas comple-
mentanas de deteccidn de éste cancer y otros se han dejado de usar por tener poca sensi-
bilidad y especificidad

La eficacia de las pruebas de laboratono estan en funcion de tres factores sensibilidad de
1a prueba, especificidad y |a prevalencia del cancer de pro en la ' a ser anali-

zada. Tomando en consideracion estos factores observamos que la prueba de fosfatasa
acida por radicinmunoanalisis tene una sensibilidad de sélo un 10% y una especificidad de
90% para tumores. El antigeno carcincembnonano (CEA) se ve aumentado en Muy pocos
pacientes con carcinoma de pré y en derr

gias. de esta observacion se

entiende el porque no esta considerado como una prueba de eleccién para detectar cancer
de prostata.

El examen digital rectal tiene aproximadamente BO% de sensibilidad y 50% de especifici-
dad. Esta prueba sigue usandose como rutina para la deteccion de cancer, sin embargo el
diagnodstico basado soélo en esta prueba no se da por si s6lo, siNO que debe estar respal-
dada por otra sene de andlisis que puedan venficar el diagnastico.
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Para este estudio se ha seleccionado un analisis InMuNarradioMenco. el cual es una prue-
ba mas sensible que el RIA, por las caracteristcas Que ya se han mencionado previamen-
te, esta prueba es la cuantificacion del antigeno especifico de préstata. ya Que se ha com-
probado tener mayor especificidad y sensibihdad que la fosfatasa acida

Estudios realizados. para el monitoreo de cancer de prostata en gonde comparan |0s ana-
lisis realizados con fasfatasa acica y antigeno especifico de prostata concluyen Que 10s
niveles de AEP son mas sensibles que la fostatasa acida, para la deteccion de carcnoma
de prostata y probablemente puede ser ull en la respuesta de monitoreo y la recurrencia
después de la terapia

La cantdad minima de AEP que puede ser detectada por métodos comerciales es aproxi-
madamente 005 U/L. En muchos pacientes postoperados las concentraciones de AEP
séricas estan por debajo de este valor. Sin embargo. 10s niveles exactos de AEP sénco de
é@stos paciente no es conocida. Se ha especulado que el cancer residual o recurrente pue-
de ser identificado si las concentraciones de AEP menores de 0.1 U/L pueden ser exacta-
mente medidas en pacientes postoperados.

En nuestro estudico por analisis inmunorradiométnco el limite de deteccion es de 0 15
ng/mL, por lo que esperamos que la mayoria de ios resultados estén por arnba de este
valor, en caso de gue estos niveles indiguen cancer de prostata

S1 bien la cuantficacion del AEP no es una prueba que nNos asegure al cien por ciento la

deteccion de un cancer Prostanco, si es la mas cercana, ya que en conjunto con otros ana-
lisis @s de gran valor diagndéstico .



6.0 OBJETIVOS

1). Determinar 10s niveles sércos de antigeno especifico de prosiata en 50 pacientes con
vasectomia minima de 5 afos y con edad de 50 a 70 aftos.

2). Detarminar los niveles séncos de antigeno especifico de pristata en 50 hombres sanos
con edad entre S0 a 70 afos.

3). Establecer indirectamaente mediante 1a cuantificacidon de antigeno especifico de prostata
en ambos grupos la asociacion de cancer de prostata y vasectomia.

4) Valorar el papel diagr

de |la cuar ' de AEP para la deteccidn de cancer de
pr en ientes i
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- 6.1 HIFOTESIS

Si como se ha mencionado. la vasectomia es un probable factor de riesgo para el cancer
de prostata, entonces 10s niveles séncos de antigeno especifico de prostata en el grupo de
nombres vasectomizados seran altos en comparacion con el grupo control de hombres sin
vasectomia, 1o que ayudara establecer ia relacién entre la vasectomia y el cancer de pros-

tata, asi como a valorar el papel diagnoéstico de esta prueba para la deteccion de este can-
cer.
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6.2 CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION :

GRUPO PROBLEMA: Pacientes sin diagndstico de cancer de pro con ar ‘tes
de vasectomia, entre las edades de S0 a 70 afos

GRUPO CONTROL: Pacientes sin diagnodstico de cancer de prostata sin antecedentes de
vasectomia, entre las edades ge 50 a 70 afos

Ambos grupos se seleccionaron del area de banco de sangre para asegurar que 1os pa-
cientes Nno tuvieran aiguna otra patologia que pudiera intervenir en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION : Pacientes con diagnoéstico de cancer de prostata u otra pa-
tologia.

VARIABLES DEPENDIENTES: Vasectomia, edad., peso. tiempo de realizada \a vasecto-
mia. estado civil

VARIABLES INDEPENDIENTES: Concentracion de antigeno especifico de prostata (AEP).
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7.0 REACTIVOS

A) MATERIAL CUTILIZADO Y VIDRIERIA ¢

1. Pipeta automatica Socorex. Suiza con rango de aplicacion de 200 - 1000 mcL. con
ajuste de volumen

2. Pipeta automatica Klinipette con rango de aplicacion de 0 - 100 mcL. Con desplaza-
miento positivo.

3. Pipetor automatico multidosis de 1 a 10 mL.

4. Probeta graduada de 1000 mL. marca Pyrex

5. Pipeta gracduada de 5 mL. marca Pyrex

EQUIPO :

1. Agitador rotatorio honzontal Cis Bio Internacional

2. Bao de agua Marca Scar 960 con temperatura controlada (45 +/- 1° C).

3. Contador de pozos para radiacion gamma Beckman Cont Sistem Gamma 5500. Soft-

ware para agrupacion y analisis de datos del contador gamma (Inmunofit Beckman Co.
1986).

4. Congelador marca Nieto -20° C.

5. Centrifuga modelo Birsa con control de velocidad (50 - 5000 rpm) y control de tiempo.
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B) MATERIAL PROPORCIONADO EN EL EQUIPO IRMA.
Fecha de caducidad : 19 de Enero de 1997.

1) Tubos con anti-AEP: El anticuerpo anti-AEP se encuentra en una matrz insenada en el
fondo dei tubo | tubos de plastico de 4 X 24

2) AEP-1-125. Anticuerpo monocional , e marcador esta diluido en buffer con proteinas,
azida sédica y colorante rojo. También contiene inmunoglobulinas de ratones NO INMuNiza-
dos.

3) Calibradores de AEP: Contiene AEP altamente punficado en suero normal humano con
azida soédica. Contiene las siguientes concentraciones: 0, 1.5, 10.0, 30.0, 900 y 1500

ng/mL cada calibrador

4) Suero control: AEP purificado, en suero normal humano, con azida sédicas. Con la si-
guiente concentracion: 3 ng/mtL.

S5) Diluyente: Suero normal humano con azida sodica.

6) Tween 20: Solucidon concantrada de tween 20.
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SISTEMA DE VENOPUNCION
1 Agujas estenies para vacutaner 216G x 38 mm

2 Tubos para vacutamner Becton Dickinson sin anticoagulante

3. Ligadura de plastico
4 Torundas con alcohol
REACTIVOS

1. Agua destilada

2. Alcahol al 70%

RECURSOS FISICOS. Hospital General Regional de Zona No. 25 del IMSS. Laboratono de

Medicina Nuclear, computadora AcerView 34T UVGA, ademas del matenal y equipo men-
cionado antenorments.

RECURGOS HUMANOS: investigador principal, Director y Asesores de tesis

7.1 ALMACENAMIENTO DE REACTIVOS

Los reactivos se aimacenaron entre 2-8° C. Bajo estas condiciones los reactivos fueron
estabies hasta la fecha de caducidad indicada en el estuche.



7.2 COLECCION Y FREPARACION DE MUESTRAS

Los pacientes tenian ayuno de doce horas al llegar al Area de puncion. Las muestras se
recolectaron por venopuncidn utilizando el sistema de vacutainer, una vez extraidas las
muestras se dejaron 20 min. para permitr 1a formacién del cosgulo, en seguida las Mues-
tras se centrifugaron 10 min. y por Gltimo se separd el suero de las mismas

El analisis puede realizarse directamente en suero O pPlasma, en el astudio s& utilizd Unica-
mente suero. Si el analisis es realizado dentro de las pnmeras 24 horas, 1as muestras pue-

den almacenarse de 2-8° C. si no es asi se recomienda alicuotar y almacenar las muestras
a-20°C.
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7.3 PREPARACION DE REACTIVOS

1. Tubos con anticuerpo: Los tubos que fueron removidos del paquete, pero Que No Se UsSa-
ron, se almacenaron en Ia bolsa de plastico proporcionada en el estuche.

Se prepararon los siguientes tubos para el ensayo

Un grupo de calibrador cero para la determinacion de la unidn inespecifica

Grupos de calibradores para la deterrminacion de la curva estandar que se realizo por du-
plicado cte cada calibrador.

Un grupo para el suero control

Grupos para 90 muestras que se analizaron de manera sencilla

2. Solucidn de tavado: Se pipetearon 3 mi de la solucion concentrada tween 20 y se diluye-

on en 1 iitro de agua destilada. para obtener la solucidn de lavado. Esta solucién de lava-
do se homogeneizd bien antes de su uso
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7.4 PROCEDIMIENTO

Todos los reacuvos se dejaron a temperatura ambiente ( 18-25° C ), al menos 30 minutos
antes de su uso.
La distnbucion de todos |05 reactivos en 10s tubos se realizo a temperatura ambiente.

El bafo de agua se estabiizé a la temperatura a ta cual se recomienda trabajar las mues-
tras 45 +/- 1°C.

Las muestras que se analizaron se descongelaron a temperatura ambients. Una vez des-
congeladas se homogeneizaron y se centrifugaron para evitar que al realizar el pipeteo (a
fibrina que en algunas Muestras se forma al descongelar interviniera an el antlisis

1. Se dispensaron 300 ul. de anticuerpo monocional ant-AEP-1-125, en todos los grupos de
tubos .

2. Se agregaron 50 uL de estandar, suerc control y muestras de pacientes en [os tubos
(identi previaments).

3. Se mezcidé cada tubo en un Mezciador tiPo VONex.

4. Se incubd por 2 horas +/- S minutos a 45°C +/- 1°C.

5. Se lavaron los tubos de la siguiente manera:

a) Se decanto e! contenido de los tubos, tanto como fue posibie.



b) Se agregaron 3 mL de solucidn de lavado a cada tubo Se dejd 1a solucion de lavado por
5 minutos y.

c) Se vacid el contenido de todos 10$ tubos por decantacion. teniendo cuidado de que al
voltear &s10s hubiera contaminac:on de un tubo a otro

d) €1 procedimiento de lavado se repitié uNna segunda vez con las MisSMas precauciones

Los tubos se dejaron escurmr por 10 minutos para evitar 10 mayor posible hquido sobrena-
dante.

6. Una vez que |os tubos estuvieron lhistos se pasaron a unas charolas de conteo y se
trasiadan al contador. Previo a 1a lectura se le pide al instrumento que mida la radiacion de
fondo del medio ambiente para que esta sea ehiminada por el MISMO equipo de la lectura

Que haga de cada estandar. control y muestra. Se mide entonces la radicactvidad unicga al
TUbO CON un contador gamma, caltbrado para medir 1-125

El limite de deteccion del ensayo es de 0.15 ng/mL.

Este procedimiento se aplicod tanto a los sueros de pacientes vasectomizados como a los
pacientes no vasectomizados.



7.8 DIAGRAMA DE FLUJO

Se pipetearon 300 ul. de ant-AEP-1-125 en todos los tubos.
1
Se agregaron 50 ul. de estandares. suero control y muestras de pacientes
an los respectivos tubos (iIdentficados previamente)
+
Se mezclé cada tubo en un mezctador vortex
1
Se incubaron los tubos 2 horas +/- 5 Minutos a 45°C +/- 1° C.
1
Se sacaron los tubos del bafio de agua.
1
Eliminar el contenido de 1os tubos por decantacion
eliminando el contenido tanto como sea posible
perc evitando tocar las paredes de los tubos
1
Se agregaron 3.0 mL de solucion de iavado a cada tubo,
Se espero 5 min. y se decanto
1
Se repitid e procedimiento de lavado unNa veaz Mas.
4
Se midio !a radicactividad unida al tubo.
4
Se utilizd un contador gamma previaments calibrado para 1-125.
+
Se trazd la curva de calibracion.
Se obtuvieron los resultados en ng/mL.
(ver anexo 1).
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8.0 DISESO EXPERIMENTAL

Se realizo un estudio Prospectvo. oDservacional. transversal y comparativo en 10s dos gru-
pos de estudic’ grupo control en donde se ancuentran los pacientes SN vasectomia y sin
antecedentes de cancer de prostata. y el grupo problema en donde se encuentran los pa-
cientes v, T sin ar tes cle cancer de prostata

9.0 ANALISIS ESTADISTICO

A los resultados obtenidos se les realizd el siguiente analisis estadistico: Pnmero se realizd
un analisis de frecuencias de ias vanables en estudio en ambos grupos
En segundo lugar se realizd un analisis de vananza para ver las diferencias entre grupos,
asi como un analisis de tablas de contingencia usando la Xi 2 como estadistica de prueba
para encontrar asociacion o independencia entre los critenos de estudio

Se realizé también un analisis de nesgos para observar el nesgo relativo de las diferentes
vanables de estudio
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10. 0 RESULTADOS

Se analizaron 45 sueros de pacientes vasectomizados y 45 sueros de pacientes no va-
Para la r

on de las mismas se tomaron algunos factores que para
nuestro estudic eran iMportantes como. edad. peso, estatura. estado civil y para 1os pa-

cientes vasectomizados el tempo de realizada la vasectomia Cabe mencionar que los pa-
cientes seleccionados para este estudio eran pacientes aparentements sanos sin diagnos-
uco de cancer de prostata. el rango de edad de todos l0s pacientes fue diferente al pro-
puesto para el estudio ya que se trabajo con muestras de pacientes con edades de 48 - 77
afos A todos los pacientes seleccionados se les realizé una biometria hematca con re-
suitados normales y la cuantificacidn de AEP por un analisis inmunorradiomeétnco

Se realizé un Anahsis de vananza en programa Excel Se reahzé un analisis de tablas de

contngencia utilizando el paquete estadistico SPSS/PC (aprobado y validado por la FDA) y
EPIINFO V 6.0.

ANALISIS DE FRECUENCIAS

1.- Pnmero se realizo un analisis de frecuencias | De estos datos se puede observar 1o si-
guiente En ia grafica 1 se da el porcentaje del estado civil de ambos grupos. observamos
que predominan 10s pacientes casados con una frecuencia de 81 pacientes que equivalen

al 67.8% y una frecuencia de 29 pacientes viudos con un 32.2%. Para este estudic no se
tuvieron pacientes solteros

En 1a tabla 1 se reportan las concentraciones de AEP encontradas en los pacientes va-
ynov

y on ia grafica 2 se observa el porcentaje det rango de
AEP encontrado en las muestras de esstudio, siendo el rango alto el de mayor frecuencia
(48) con un porcentaje de 53.3% seguida de un rango normal con frecuencia de 41 y por-
centaje de 45.8%. por aitimo se obtuvo una Mmuestra en |a que e Mmétodo de andlisis no
pudo detectar el valor correspondiendo esta al 1.19% . Cabe mencionar que 1a concentra-
cién de AEP en varones para la técnica de estudio utilizada tiene un rango de 0 - 5 ng/mL
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B CASADOS
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GRAFICA 1 : Representa 1a divisién de los pacientes estudiados por estado civil.



1~

" @ RANGO NORMAL O-5 ngimL

B RANGO ALTO >3 ng/ml.

O NO DETECTABLE MENDR AL
LBITE DE DETECCION O 15
rosmil.

GRAFICA 2 : Representa ¢! porcentaje de pacientes
estudiados por rango de AEP.
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T CONCENTRACION DE AEP | CONCENTRACION DE AEP
! 1

NORMAL ng/mtL. ALTA ng/mL.

1 Pacientes vasectomizados 0-49 56-2701 |

J
i Pacientss no vasectomiza- [ 0.-47 57-2535 Y
| dos

TABLA 1. Representa el rango de concentracién de AEP encontrada en ambos grupos

de estudio.

ANALISIS DE VARIANZA

2 - Para determinar diferencias o semejanzas entre grupos se hizo el analsis de vananza,
para ver el efecto entre 1a vasectomia con respecto a la edad y vasectomia con respecto al

peso En la tabla 2 se observan los resultados obteridos para F. P y la significancia de
astas vanables.

! VARIABLE F P SIGNIFICANCIA
PESO 8.5 0.0121 P < 0.05
EDAD 7.8 0.0064 P <001

TABLA 2 : Representacién de las difereacias entre grupos de las variables

peso ¥ edad en paci & ynov d

De aste andlisis se desprende que l0s pacientes vasectomizados sON mMas jovenes que los
no i En las gr

3 y 4 se representan 10s histogramas de las edades de



ambos grupos de pacientes, donde se puede apreciar la frecuencia de las edades de ios
pacientes a los Que 3@ sOMetid & este estudio.
Por otra parte también se obtiene que los ientes pesan mas que los no

T .Enias g S y 8 se representan las frecuencias de |08 PesOs de am-
bos grupos de estudio
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% FRECUENCUA RELATVA
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GRAFICA 3 : Representacién de las frecuencias de edad en los pacientes
no vasectomizados
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GRAFICA 4: Representa la frecuencia de edad en los
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% FRECUENCIA RELATIVA
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Se realhizo tambien el anahs's de ta vasectomia con respecto a la altura en ambos grupos y
observamos que con estas vanables no hay diferencias sigrmficativas. ya que tanto ios pa-
cientes vasectomizados COmMO los NO vasectomizados estan en iguales rangos de altura

Por otra pane tambien se realizé el analisis de vananza en el grupo de vasectormizados
retacionando el tempo de reahizada la vasectomia y 1a concentracidn de AEP en este grupo

de pacientes y dei que podemos observar que no hay diferencias significatvas entre estas
dgos vanabies Tabla 3

VARIABLE : F { P | SIGNIFICANCIA
TIEMPO DE VASEC- | 0.173 1 0895 ' N.S J
i TOMIA

NS no significatno

TABLA 3: Representacion del anslisis entre las variables tiempo de vasectomia y

concentracion de AEP.

En las vanables categoncas como : estado cwil. vasectomia y rango cde AEP, se integraron
tablas de contingencia y se evalué mediante la estadistica Xi 2 asi como el analisis para la
razon de productos cruzadeos. En a tabla 4 se obsarvan 10s resultados de estas varnables.
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VARIABLE T Xi2 P RR
VASECTOMIA vs ' 6.16 0012 1.9
EDO Civit '
VASECTOMIA vs ' 029 0.589 ¢ Q79
AEP ; !
AEP vs EDO CiVIL | 055 | 0 456 I 1.4
TABLA 4. Representacién del andlisis usando Xi’? ¥y RR
£n el cruce de vanables se obtiens para nia con civil lo siguiente:

Con vasectomi

: La mayoria son casados , 80% y el 20% restante son pacientes viudos.
Sin vasectomia : Se tiene igual porcentaje de casados y viudos, 55.6% y 44 4% respecti-
vamente, no hay diferencias significativas en los porcentajes.

vasectomia con rango de AEFP

Vasectomizados

Hay el mismo porcentaje de AEP nomal y AEP alto, 48.9% y 51.1% res-
pectivamente,

No vasectomizados : De igual manera se tiene el Mismo porcentaje de AEP normal 42 2%,
que de AEP alto 55.6%. En este grupo se obtuvo una sola muestra que No se detecto en ai
anslisis que corresponde a! 1.6%.

De este resultado se desprende que hay la misma probabilidad de obtener concentraciones
de AEP altas y bajas en los pacientss con v;

2Mia y Sin v mia. No se encontro
riesgo relativc entre estas variables.
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Estado civil con rango de AEP

En este analisis se observa gue en los pacientes casados se tene igual porcentaje de las
concentraciones de AEP normal (0 - 5Sng/mL ) y alta{ > S ng/mL }). 42.6% y 55 7% respec-
tivamente. con una muestra no detectada por el ensayo que corresponde al 1 8%

En los pacientes viudos se observa la misma relacidon antenor con porcentajes de AEP

normal de 51.7% y alto de 48.3%
vasectomia con estado civil y rango de AEFP

Jos se observa que

Cuando la concentracion de AEP es normal en es Y

ia mayoria de elios son casados
En los pacientes no vasectormizados con concentracion de AEP normal se tiene igual por-

centaje de casados y viudos
Cuando la concentracion de AEP es alta en pacientes con vasectomia se tiene un mayor

porcentaje de casados.
En pacientes no vasectomizados con concentraciones altas de AER también predominan

los de estado civil casado
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11.0 DISCUSION

Las muestiras se recolectaron del Hospital General Regional de Zona No. 25 del IMSS del
Banco de Sangre, lo que indica una poblacion sana se 5elecciIonaron dos grupos .
1) Grupo de no vasectomizados (control)
sin

Personas seleccionadas para donacion

antecedentes de vasectomia y dentro del rango de edad propuesto para el estudio

2) Grupo de pacientes vasectomizados Personas con antecedentes de vasectomia,
pero sin diagnoéstico de cancer de préstata Cabe sedalar que también este grupo fue se-
feccionado del Banco de Sangre, pero en ambos grupos ias personas mayores de 60 afos

se seleccionaron de otra area (Consuita Externa para analsis en el Laboratono Clinico), sin
diagnostico de cancer de prostata

Para ver la relacién entra la vasectomia y el cancer de prostata, se realizé la cuantficaciéon
de Antigeno Especifico de Prostata (AEP). por un analisis inmunorradiomeétrico, el cual se
ehgio por ser un Método sensible y especifico. con un limite de deteccion de 0 15 ng/mi

Se ha mencionado que la vaseciomia puede ser un factor de nesgo para e cancer de
prostata, de aqui el interés de nuestro estudio por esclarecer esta relacion

Onbservando los resultados encontramos que en |0sS pacientes vasectomizados hay el mis-
mo porcentaje de concentracion de AEP normal. 48.9% y aito. 51.1% y en el grupo control
{sin vasectomia), también se encontrd el mismo porcentaje de AEP normal, 42.2% y alto,
55 6%, con una sola muestra no detectada que corresponde al 1.6%.

No hay diferencias significativas que pudieran establecer una relacidén entre 105 dos grupos
conr o a la v.

nia como factor de riesgo. Se observd |a misma probabilidad de
encontrar una concentracion de AEP alta en pacientes

T ¥y NO v niza-
dos gque la de encontrar concentraciones bajas en los dos grupos

Aunqgue esta evidencia no esta del todo esclarecida, se ha sugendo que la vasectomia es

un factor de nesgo para el cancer de prostata Se ha visto Que el crecimiento y el desarro-
o de la prostata esta bajo el control de la

ona y su T la dihidr o=
na y hay evidencia considerable apoyando una etiologia hormonal para el cancer de pros-

tata (Noble, 1982 . Ghanadian et al , 1978 , Ahluwaha et al .1981 : Drafta et al . 1982 . Ross

et al., 1986). Se han realhizado estudios para examinar el efecto de la vasectomia en el es-
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tado hormonat pero los resultados que se han obternido SON erroNeos y generaimente es-
tan basados en pequenos estudios de pacientes exarmiNados dentro de un corno lempo (No
mas de dos ancs) despues de la vasectom:a Muchos de esios esludios no reporan cam-
bios en el estado hormonal (Goebelsmann et al . 1979 Alexander et al . 1980 . de ia Torre
et al. 1983) Sin embargo otros autores sugieren que los niveles de testostercna senca
pueden incrementarse significatvamente después de 1a vasectomia

Las bases hormonales indican que |13 testosterona penetra en |a celula prostatica y se re-
duce a 5 aifa-dihidrotestosterona por la accion de la enzima S alfa-reductasa del citoplas-
ma. El producto es rapidamente absorbido por una proteina receptora especifica no histona
formando asi un complejo con un coeficiente de sedimentacion de 8S £l receptor 85 cam-
bia en su conformacion y da una forma 3.55. este compiejo se transfiere a una proteina de
aceptacion que existe en el nicleo E! punto final de enlace del complejo receptor nuclear
es probablemente el DNA. teniendo como efecto la estimulacion de la actividad de la RNA
polimerasa y de |a sintesis de todos los tipos de RNA incluyendo RNAm. 3738 39 40 41

Estas observaciones indican que puede haber relacion entre el cancer de prostata y la va-
sectomia, aungue en Nuastro estudio No se haya podido establecer esta relacion, NOSOros
no descartamos esta posibilidad.

En los dos grupos de estudio. se tratc de selectionar a pacientes de la misma edad. peso.
altura. asi como estado civilt y en |05 pacientes vasectomizados se tomd el tempo de real-
zada la vaseciomia Se pudieron obtener algunos datos de pacientes fumadores, sin em-
bargo este dato se descarto por no haber una respuesta clara sabre 1a misma

Estos factores se consideran de riesgo para cancer de prostata, asi, se ha visto que este
cancer @s mas comun en hombpres mayores de 50 anos. por lo que la seleccion de nuestros
pacientes se basd en estos datos ya Gue se trabajd con un rango de edad de 48-77 ahos
on los dos grupos. Tratamos de seleccionar iguales edades en 10S pacientes con y sin va-
sectomia. sin embargo estoc No se pudo conseguir. En los resultados obtenidos observamos
que los pacientes vasectomizados SON unN Poco mMas jovenes que los No vasectormzados,
probablemente porque en la actualidad hay mayor informacién acerca de meétodos de con-
trol de natalidad como lo es la vasectomia. asi como mayor interés de 10s hombres jovenes
por conocer y realizarse esta, no asi en los hombres de mayor edad quenes rehusan este

mé de ester ]




En lo gue se refiere a la altura no se ha encontrado que exista retacidn entre ésta y el can-
cer de préstata. sin embargo Nosotros INCiLIMODS éste por considerario tambien un posible
factor de nesgo que en coNunto con los Otros pudiera desencadenar la apancion del can-
cer De nuestros resultados observamos que tanto los pacientes vasectomizados como los
no vasectomizados (grupo control) tenen la misma altura. No hay diferencias sigrificativas
que pudieran establacer este nesgo Por otra parte. tambien consideramos el peso de los
dos grupos de estudio. encontrando que los pacientes vasectomizados pesan Mmas que el
grupo control (sin vasectomia). En este parametro podemos considerar la aimentacion ya
que personas cbesas son Mas propensas a desarollar una enfermedad que ias personas
delgadas. Las dietas grasas se asocian con una mayor incidencia de cancer de prostata
por afectar la concentracion de andrégenos y por contener sustancias cancerigenas, no asi

las dietas vegetananas que pueden contener ciertos factores protectores contra el cancer.
kil

Con respecto al estado civil. encontramos en I0s resultados Que hubo una mayor frecuen-
cia de pacientes casados (87 8%) y de pacientes viudos (32 2%). No tuvimos mINgunN pa-
ciente soltero. Observamos también que a una concentracién nomal de AEP en ios pa-
cientes vasectomizados la mayoria estaban casados. en tanto que |10s NO vasectomzados
con la misma concentrac:on normal de AEP. et porcentaje fué igual en casados y viudos
Cuando se tiene una concentracion alta de AEP. en ambos grupos predomman los pa-
cientes casados. Algunos autores han encontrado la actividad sexual como un factor de
nesgo para desarroliar céncer de prostata, siendo los hombres casados quienes tienen el
mayor riesgo seguido de los hombres viudos y divorciados, también se encontrd que el
riesgo aumenta con el numero de hijos. Otros han encontrado evidencia que factores adi-
cionales a la actividad sexual (frecuenc:a de la relacién, numero de parejas, antecedentes
de enfermedades venéreas) incrementan el nesgo de ciancer de prostata (Steele et al
1971 . Krain, 1974 ;| Heshmat et al., 1975) sugieren la posibilidad de qQque el céncer de
pristata puede ser causado por la transmisidn de agentes infecciosos por la actividad se-
xual del individuo.

En nuestro estudio estos datos NO se Manejaron, seria de gran interés controlar 1a mayoria

de los factores de riesgo. Sin embargo la obtencion de estos datos debe ser manejado con

]
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precauciéon ya que la mayoria de los pacientes teamen contestar este tipo de preguntas y los
datos que de esta informaciéon se obtengan pueden Nno ser del todo fidedignos.

En lo que se refiere al tiempo de realizada ia vasectomia algunos autores indican GQue con
vasectomias con tismpo de reslizacion mayores de S afos han encontrado concentracio-
nes de AEP altas. Observando nuestros resultados encontramos al analizar el tiempo de
realizada la vasectomia y e! rango de AEP, que no hay diferencias significativas entre estas
dos variables, siendo estadisticamente iguales.

Cabe destacar también que No obtuvimos NiNgun dato acerca de factores hereditarios de
los pacientes en estudio. Esto podria explicar en parte el que no hallamos encontrado nin-
guna r ion entre la nia y el cancer de prostata ya que posiblemente algunos de

los pacientes de ambos grupos tuvieran antecedentes familiares de cancer de prostata.
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12.0 CONCLUSIONES

1.- independientemeante de si se practica la vasectomia o no, los sujetos de estudio pre-
sentaron intervalos de AEP practicamente iguales.

2.- No se logrd establecer |a relacion entre |la vasectomia y el cancer de prostata en los
pacientes estudiados, sin embargo no se descarta ia posibilidad de encontrar esta relacion
®n estudios posteriores.

3.- La vasectomia no &8s un factor de riesgo para el incremento de AEP y probablements no
as un factor de riesgo para ef cancer prostatico

4.- Los factores de riesgo estudiados en este rabajo no esclarecen en conjunto con la va-
sectomia |a relacidon de ésta con el cancer de prostata

5.- El AEP por si soloc no puede emplearse como haramienta de diagnéstico. Se reco-
mienda emplearse junto con otros Métodos de deteccidn como : tacto rectal, gammagrafia
osea, etc.
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13.0 SUGERENCIAS

La determinacién de la r idon de Ia mia con el cancer de préstata puede ser un

factor muy importants de riesgo, ya que en nuestro pais la mia se ha er a

utilizar mas como método de esteritizacion.
En nuestro estudio no fue posible esclarecer esta relaciéon, sin embargo la posibilidad de

Que exista No se ta. En i desarr se han encontrado evidancias que apo-
yan las teorias de algunos autores que han visto que los niveles de testosterona aumenta-
dos en la vasectomia tienen un papel importante en el desarroillo del cancer de prostata.

Se sugieren estudios postenores sobre este tema tratando que en la poblacion de estudio
se tomen en cuenta |a mMmayoria de los factores de riesgo E! realizar un seguimiento si es
posible de un pequero numero de pacientes antes y después de la vasectomia, exphcan-
doles la importancia del estudio para que los datos proporcionados por ellos sean confia-
bles. Estos pacientes tendrian estudios de laboratorio, historia familiar y clinica que inclui-
rian antecedentes heredo-familiares, infecciones venéreas, edad, dieta, cigarro, estado
socioeconémico, demografia. Estos datos ayudarian mas efectivamente a ta valoracion del
desarrollo de céncer de pristata reiacionado con la vasectomia
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