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Resumen 

 
La criocirugía es una técnica de tratamiento mínimamente invasivo para el cáncer de próstata 

localizado. Entre los hallazgos histológicos que se encuentran con mayor frecuencia,  posterior al 

procedimiento, incluyen tejido de granulación, fibrosis e hiperplasia glandular, incluso recurrencia del 

Adenocarcinoma. Actualmente no existe una definición validada del éxito bioquímico después de la 

crioablación prostática, sin embargo se utiliza la determinación del Antígeno Prostático Específico (APE) 

como parte del seguimiento. Objetivo: Estudiar la correlación entre el APE y los hallazgos histopatológicos 

en biopsias de próstata posteriores a crioablación, en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de 

Petróleos Mexicanos. Hipótesis: Habrá  mayor correlación entre el APE y los casos con recurrencia en  las 

biopsias de seguimiento posteriores a crioablación, por lo que será útil en el seguimiento del 

Adenocarcinoma. Diseño: Se realizó un estudio observacional analítico, transversal retrospectivo en el 

cual se estudió la evolución que tienen los casos tratados con crioablación, su correlación entre el APE y 

los hallazgos histopatológicos, así como el estudio del APE relacionándolo con la recidiva del cáncer en las 

biopsias posteriores a crioablación. Resultados: De los 66 casos estudiados,  11  presentaron recurrencia, 

en estos casos el APE de control se encontraba en valores bajos. Así mismo se realizaron curvas ROC en 

las cuales el APE (diagnóstico y pre biopsia de control) no logró significancia estadística para la detección 

de recurrencia (p>0,05). Discusión: Al analizar el desempeño de la determinación del APE no se encontró 

correlación alguna entre éste y su capacidad para detectar casos con recurrencia del Adenocarcinoma. 

Conclusiones: El valor del APE como parte del seguimiento de los casos con crioablación prostática, no 

se correlaciona con la recurrencia del Adenocarcinoma por lo cual es necesario auxiliarse de otros 

métodos para su detección. 

Palabras clave: Adenocarcinoma de próstata, crioablación prostática, Antígeno Prostático específico. 
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Introducción 

En la actualidad el cáncer es considerado una enfermedad genética multifactorial, además de un 

problema de salud pública mundial que afecta mayormente a naciones industrializadas1. 

Es una afección clínica de carácter maligno cuyas características son la alteración morfológica y 

funcional, seguida de la proliferación descontrolada de las células de un tejido que invaden, desplazan y 

destruyen localmente y a distancia, otros tejidos del organismo2. Ocupa la primera causa de mortalidad a 

nivel mundial. De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), se estiman 7.6 millones de 

defunciones en el 2008. Además, se considera que alrededor de 84 millones de personas morirán a causa 

de esta patología entre 2005 y 20152.  

Según datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica, de 1922 a 2001 la mortalidad 

aumentó de un 0.60% a un 13% (tercera causa en la Ciudad de México)3. Por otro lado, en 2006 el Reporte 

Histopatológico de las Neoplasias Malignas (RHNM) present. una tasa global de morbilidad por cáncer de 

10 por cada 100,000 habitantes (106,238 casos), con mayor incidencia en el estado de Nuevo León y la 

Ciudad de México. Así mismo se estimaron tres de las principales causas de muerte en hombres, entre las 

cuales destaca, como primer causa en México, el cáncer de próstata (8.9 x cada 100,000 habitantes)3. 

Seguido por el cáncer de pulmón y  de estómago.  

Cáncer de próstata  

El Consejo Nacional de Población (CONAPO) en el 2010, refiere que las tasas de incidencia de 

tumores malignos de la próstata aumentaron significativamente entre los grupos de edad de 45 a 64 años, 

pasando de 4.7 a 6.4 decesos por cada 100,000 hombres durante el periodo comprendido del año 1980 al 

20074, 5.  

De acuerdo a los paramentos que menciona la Guía de práctica clínica para el Diagnóstico y 

Tratamiento del Cáncer de próstata como medidas de prevención y diagnóstico oportuno, propone realizar 

tacto rectal y determinación sérica de APE a pacientes masculinos mayores de 40 años con antecedentes 

familiares de línea directa de cáncer de próstata; esto como medidas para un diagnostico oportuno6, 7. 

Además mencionan pruebas de detección específica, por ejemplo la  determinación sérica del Antígeno 

Prostático Específico (APE).  

El APE es una glicoproteína producida por las células epiteliales de la próstata; sus niveles 

pueden estar elevados en sujetos con cáncer de próstata debido a un aumento en la producción del 

mismo, así como por ruptura las barreras de tejido entre el lumen de la glándula de la próstata y los 

capilares provocando la liberación de más APE en el suero.  
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Varios estudios han estimado que las elevaciones de APE pueden preceder a la enfermedad 

clínica por 5 a 10 años o incluso más tiempo. Sin embargo, el APE también se elevada en una serie de 

condiciones benignas, como la hiperplasia y prostatitis (Anexo 1). 

El nivel del APE como una variable independiente es el mejor predictor de Cáncer, ante la 

sospecha por hallazgos en el examen al tacto rectal7. Así mismo a todo paciente con hallazgos anormales 

al tacto rectal, aún sin alteración en los niveles de APE, es necesario la realización de biopsia transrectal 

de próstata 4,7,8. 

Marco de Referencia 

Crioterapia como tratamiento para cáncer de próstata  

La criocirugía es una opción de tratamiento mínimamente invasiva, cuyo uso se ha incrementado 

marcadamente en la última década11,12. La Asociación Americana de Urología,  en el año 1996, reconoció a 

la crioablación como una opción terapéutica para cáncer de próstata localizado; dejando éste de ser un 

tratamiento experimental.  

La crioablación consiste en la utilización de  técnicas de congelación, las cuales inducen muerte 

celular por una serie de procesos de deshidratación y desnaturalización de las proteínas; dando como 

resultado la ruptura directa de la membrana celular por los cristales de hielo. Es así que se produce una 

disminución en el flujo sanguíneo, con la consecuente formación de micro trombos; generando así estasis 

de la microcirculación, isquemia secundaria y apoptosis8,9,13.  El frío, a temperaturas de congelación, puede 

causar un daño irreparable de la estructura tisular y celular del órgano sometido a bajas temperaturas.  

La respuesta tisular al frío varía según la intensidad del daño producido, es por ello que cuando el 

daño criogénico es leve (bajas temperaturas de congelación) solamente se produce una reacción 

inflamatoria, mientras que si el daño criogénico es severo (altas temperaturas de congelación) se consigue 

la destrucción tisular, siendo éste último el principal objetivo que persigue la criocirugía13. Es necesario 

conseguir temperaturas de -40 ó -50 grados centígrados para que se produzca la muerte celular13,14. 

Por otra parte hay ciertas características de las lesiones inducidas por la congelación en las 

cuales si se somete a una hipotermia subletal, se induce la expresión de determinados genes que regulan 

la producción de proteínas que intervienen en el crecimiento celular y la apoptosis13, por ejemplo, el Factor 

de Crecimiento endotelio-vascular (VEGF) y fibroblástico (B-FGF), Interleucina-8 (IL-8), entre otras 

citocinas15. Estos mecanismos explicarían la destrucción tisular que ocurre en la periferia del área de 

congelación, donde no se alcanzan temperaturas tan bajas como en la zona central (donde hay 

necrosis)14,15,16. 
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Los pacientes candidatos ideales a este procedimiento son aquellos con cáncer de próstata 

órgano confinado, con volumen prostático menor a 40 ml, APE menor a 20 ng/ml, y Gleason menor de 7 8. 

En cuanto otras de las indicaciones para la realización de ésta terapia destacan principalmente tras fracaso 

bioquímico post-prostatectomía o post-radioterapia (externa o braquiterapia), así como control de 

complicaciones locales (hematuria u obstrucción) en pacientes con enfermedad diseminada13. 

Complicaciones  

En cuanto a las complicaciones que se refieren tras la realización de la crioterapia destaca en 

gran medida la disfunción eréctil,  necrosis tisular, incontinencia, dolor pélvico, retención urinaria, fístulas 

uretero-rectales e incontinencia urinaria, éstas últimas son poco comunes9,17.  

Cambios postcrioablación  

El tiempo promedio del proceso de daño post-crioablación  no es bien conocido18. Sin embargo 

se mencionan diferentes cambios primarios posteriores a la crioterapia como tratamiento para el cáncer de 

próstata. Estos incluyen, necrosis, edema e inflamación21. Siendo más cercanos al primer mes posterior a 

la intervención. Después del tercer mes los hallazgos histológicos incluyen tejido de granulación, fibrosis y 

proliferación  de los elementos del epitelio glandular (hiperplasia glandular), histiocitos, atipia estromal18, 

también se mencionan cambios mixoides, depósitos de hemosiderina, fibrosis estromal, necrosis, 

calcificaciones, inflamación aguda, granulomas, metaplasia escamosa y engrosamiento de la pared de los 

vasos sanguíneos19, 20.  

El valor del Antígeno Prostático Específico 

Actualmente no hay criterios bien establecidos para el seguimiento de los pacientes tratados con 

crioablación primaria o de rescate26. Aunque se recomienda realizarlo en la semana 2, 4 y 6 después de la 

crioterapia, donde se incluya  el cultivo de orina y de la determinación del APE en intervalos de cada 3 ó 6 

meses durante 18 meses29. Sin embargo no existe una definición validada del éxito bioquímico después de 

la crioablación prostática.  

Después de la crioablación a la totalidad de la glándula prostática, el nadir del APE es de gran 

valor pronóstico para sobrevivida libre de enfermedad. Niveles de APE de 0.6 ng/mL o mayores se han 

asociado con una tasa de falla bioquímica significativa a los 24 meses a pesar del riesgo de estratificación, 

y los individuos con estos niveles requieren un seguimiento estrecho26. Es así que un nadir del APE menor 

0.6 ng/ml y los hallazgos en las biopsias de control, son el predictor más importante de los resultados de 

criocirugía identificados a la fecha27. 

Si el APE sérico nunca cae a niveles indetectables o está aumentando rápidamente, la 

enfermedad sistémica es más probable que la enfermedad residual en el lecho prostático; en contraste, si 
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el APE se eleva gradualmente después de permanecer indetectable durante dos o más años, es más 

probable una recurrencia local aislada en el lecho prostático28. 

La recidiva bioquímica fue definida, de acuerdo con la definición del Consejo de Administración 

de la Sociedad estadounidense de Radiología Terapéutica y Oncología (ASTRO), como tres aumentos 

consecutivos de los niveles de APE sérico durante más de 6 meses, después de la radioterapia. La fecha 

de recurrencia se considera que es el punto medio entre el nadir de APE y el primer aumento del mismo28. 

Se han utilizado varias definiciones diferentes del fracaso bioquímico, lo que ha dado lugar a 

dificultades para decidir cuándo se ha producido un fallo bioquímico en un paciente.  

En septiembre de 1996, un grupo de investigadores que habían contribuido a la literatura sobre la 

radiación para el carcinoma de próstata se reunieron en San Antonio, Texas (coincidiendo con la reunión 

anual del Colegio Americano de Radiología) 25, en la cual consultaron cuatro directrices: 

Fracaso bioquímico no es una justificación por sí misma para iniciar el tratamiento adicional. No 

equivale a fracaso clínico. 

Tres aumentos consecutivos en el APE es una definición razonable de fracaso bioquímico 

después de la radioterapia25.  

El uso de tres, en lugar de dos  valores consecutivos reduce el riesgo de declarar falsamente un 

fracaso bioquímico debido al "rebote". Este fenómeno se produce cuando las determinaciones 

secuenciales del APE muestran una o dos elevaciones,  seguido de una caída25. 

Reglas de Vancouver para progresión bioquímica
25

 

a) El verdadero nadir es el valor más bajo del APE después de la terapia.  

b) El nadir de referencia es la lectura más baja. 

c) Debe haber al menos dos aumentos consecutivos por encima del punto más bajo de 

referencia, medida al menos con un mes de diferencia. 

d) Se requiere un nivel del APE de al menos 1,5 ng/dL, en cualquier momento después del nadir 

de referencia, antes de catalogarlo como recaída bioquímica. 

e) La recaída se mide a partir del tiempo entre el punto más bajo de referencia y la primera 

lectura post-nadir. 
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Planteamiento del problema 

¿Hay correlación entre el Antígeno Prostático Específico y los hallazgos histopatológicos en 

biopsias de próstata posteriores a crioablación? 

Justificación 

La terapia de crioablación es una alternativa de tratamiento relativamente reciente y es 

considerada como un procedimiento quirúrgico mínimamente invasivo. Tiene como finalidad conseguir la 

erradicación de la enfermedad con la menor morbilidad posible, permitiendo la conservación de la función 

de la próstata. En los casos de Adenocarcinoma prostático, posterior al tratamiento con crioablación, no 

siempre se correlaciona el valor elevado del APE y la recidiva del carcinoma. En la literatura no está 

estandarizado el seguimiento de pacientes con cáncer de próstata sometidos a crioablación prostática, ni 

tampoco están descritos los cambios más comunes que se encuentran en el tejido posterior a éste 

tratamiento. Únicamente se mencionan los periodos en los cuales se sugiere la determinación del APE y 

que un valor nadir de menor a 0.6 ng/mL se relaciona con un mejor pronóstico. 

En el Hospital Central sur de Alta Especialidad Petróleos Mexicanos, en general a todos los 

pacientes sometidos a crioablación prostática se les cuantifica el APE a los 3, 6, y 9 meses y se realiza 

biopsia prostática a los 12 meses independiente del valor de APE. Sin embargo existen casos con APE 

bajo que presentan recurrencia. 

Es por ello que se estudiará la evolución que tienen estos pacientes, la correlación que existe 

entre el APE y los hallazgos histopatológicos en biopsias de próstata posteriores a crioablación, así como 

determinar si la elevación del APE se relaciona con la recidiva del cáncer en las biopsias posteriores a 

crioablación, en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petróleos Mexicanos. 

Objetivo 

Estudiar la correlación entre el Antígeno Prostático y los hallazgos histopatológicos en biopsias 

de próstata posteriores a crioablación, en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petróleos 

Mexicanos. 

Hipótesis 

Habrá  mayor correlación entre el Antígeno Prostático Específico y los casos con recurrencia en  

las biopsias de seguimiento posteriores a crioablación, por lo que será útil en el seguimiento 

Adenocarcinoma. 
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Diseño 

Tipo de estudio: 

Estudio observacional analítico, transversal retrospectivo.  

Materiales y métodos 

Universo de estudio:  

Registro de todos los casos con diagnóstico de Adenocarcinoma de próstata que cuenten con 

biopsias de control posteriores al tratamiento con crioablación. 

Población de estudio:  

Casos sometidos a crioablación como tratamiento para el Adenocarcinoma de próstata, los 

cuales tengan control con determinación sérica de Antígeno Prostático Específico y con biopsia posterior a 

la crioablación en el Hospital Central Sur de Alta especialidad de Petróleos Mexicanos. 

Tamaño de la muestra: 

En el servicio de Patología del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petróleos Mexicanos 

del año 2010 al 2015 se han realizado 1669 biopsias de próstata, de las cuales 592 se han diagnosticado 

con Adenocarcinoma, 114 de esos casos se ha realizado crioablación prostática como procedimiento 

terapéutico y 66 de ellos cuentan con biopsia de seguimiento posterior a la terapia con crioablación.  

Criterios de selección: 

Criterios de Inclusión: Casos de Adenocarcinoma de próstata y terapia con crioablación, que 

tengan biopsia de control en el Hospital Central Sur de Alta especialidad de Petróleos Mexicanos. 

Criterios de exclusión: Casos de Adenocarcinoma de próstata y terapia con crioablación, que 

no cuenten con biopsia de control posterior al tratamiento con crioterapia. 

Definición Operativa de  variables 

Independientes Dependientes 

Variable Escala  Variable Escala  

1. Edad 
2. Sexo 

 

1. Intervalo 
2. Nominal 

 

1. Antígeno prostático 
2. Hallazgos histopatológicos 
3. Recurrencia 
 

1.Intervalo 
2.Nominal 
3.Nominal 
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Descripción de variables 

Variable Definición Parámetro para su evaluación 

Independientes 

Edad Edad de diagnóstico del 
Adenocarcinoma. 

Sera expresado en años cumplidos 

Sexo Género. Todos los casos corresponden al sexo 
masculino 

Dependientes 
Antígeno Prostático 
Especifico 

Valor de la determinación sérica del 
antígeno prostático.  

Se expresará en ng/ml 
Se tomará en cuenta el valor previo a la 
realización de la biopsia posterior a la 
crioablación. 

Hallazgos histopatológicos 
benignos  

Cambios histopatológicos reportados en 
los diagnósticos definitivos de las 
biopsias posteriores a crioablación. 
 

1. Estromales 
    a. Fibrosis 
    b. Depósitos de hemosiderina 
    c. Inflamación crónica 
    d. Hialinización  
    e. Necrosis  
    f .Calcificaciones 
2. Epiteliales 
    a. Hiperplasia glandular 
    b. Metaplasia escamosa 
    c. Atrofia 

Recurrencia del 
Adenocarcinoma  

Presencia de Adenocarcinoma residual 
en biopsias de control. 

Se expresará como con recurrencia/sin 
recurrencia 

 

Descripción de procedimientos.  

1. Se realizara la búsqueda de los casos que serán parte de la investigación dentro del 

sistema electrónico de Patología, de acuerdo a los criterios de inclusión en el periodo de estudio del 2010 

al 2016 filtrando los resultados con la codificación “Adenocarcinoma” como morfología y “Próstata” como 

topografía. 

2. Posteriormente se buscarán  los casos tratados con crioablación en el sistema electrónico 

de Atención médica, rescatando qué cambios fueron reportados en cada caso. Al mismo tiempo se 

averiguará el valor de Antígeno Prostático Específico previo a la biopsia de control.  

3. Se realizará una base de datos que incluya el número de ficha y número de biopsia como 

identificación de cada caso, la edad de diagnóstico de Adenocarcinoma de próstata, así como valor 

numérico de la determinación de Antígeno Prostático Específico al diagnóstico y previo a la biopsia de 

control.  

4. Se documentaran los hallazgos histopatológicos reportados en el diagnóstico final, así 

mismo se identificara que casos tuvieron recurrencia del Adenocarcinoma.  
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Hoja de captura de datos 

# 

Ficha 
Fecha del 

diagnóstico 
Edad de 

diagnóstico 
Fecha de 

crioablación 
Fecha  de biopsia 
postcrioablación 

APE previo a 
biopsia de control 

Hallazgos                          
histopatológicos 

benignos 

Hallazgos   
histopatológicos 

malignos  
con recurrencia/sin 

recurrencia 

1         

2         

3         

4         

5         

6         

7         

 

Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico se inició comprobando la distribución de las variables continuas 

mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Posteriormente se dividió la muestra en dos grupos: 1) Con 

recurrencia, es decir, aquellos que presentaron Adenocarcinoma 2) Sin recurrencia, aquellos que durante 

el control no se evidenció la presencia de Adenocarcinoma. Las variables continuas se analizaron 

mediante prueba T de student para muestras independientes acorde a la distribución normal o no normal 

respectivamente, se hizo prueba de Wilcoxon para comparar los valores basales de Antígeno Prostático 

Específico contra los valores de control (4 ng/ml).  

Posteriormente las variables cualitativas fueron analizadas mediante prueba de Xi2 o exacta de 

Fisher correspondientemente, a continuación se realizó un modelo de regresión binaria logística (método 

Foreward conditional) entre los hallazgos histopatológicos y el desenlace de recurrencia.  

Finalmente se generaron curvas de Receiver Operating Characteristic (ROC) para determinar el 

desempeño de las mediciones de Antígeno Prostático Específico para detección de recurrencia y la 

presencia o ausencia de los hallazgos benignos.  

Los valores se muestran en media (desviación estándar) o mediana (rango intercuartilar percentil 

25- percentil 75) acorde a distribución normal o no normal respectivamente y como frecuencia (porcentaje) 

en variables cualitativas. Tabla 1. 
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Resultados 

En el periodo de estudio comprendido se analizaron 716 casos de adenocarcinoma de próstata; 

en 114 de ellos se realizó terapia con crioablación, de los cuales 66 casos tenían biopsia de control en su 

seguimiento. Se encontraron 11 casos (17%) con recurrencia del Adenocarcinoma en la biopsia de control 

tras la realización de la terapia con crioablación. Gráfica 1.  

En cuanto a los cambios histopatológicos encontrados en los casos sin recurrencia, en mayor 

porcentaje se encontró la Hiperplasia glandular con un 29% (46 casos), seguida de la Fibrosis con un 26% 

(41 casos). En menor proporción se identificaron áreas con calcificaciones (2%), infarto (4%) y depósitos 

de hemosiderina (4%). Así mismo se encontraron dos casos con Neoplasia Intraepitelial Prostática (NIP). 

Gráfica 2. 

Por otro lado, dentro de los cambios histopatológicos encontrados en los casos con recurrencia 

también se presentaron en un mayor porcentaje la Hiperplasia y la Fibrosis, con un 33% (7 casos) para 

cada uno. Así mismo, se encontraron áreas de infarto y depósitos de hemosiderina sólo en un caso para 

cada uno. Gráfica 3. 

55 
(83%) 

11  

(17%) 

Gráfica 1 .Casos con crioablacion que presentaron recurrencia 

Sin recurrencia

Con recurrencia
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Gráfica 2. Hallazgos histopatológicos benignos en casos sin recurrencia  
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Gráfica 3. Hallazgos histopatológicos benignos en casos con recurrencia  
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De los 66 casos que contaban con biopsia de control posterior a la crioablación, en la Tabla 1 se 

muestran la edad, determinación del  Antígeno Prostático Específico al diagnóstico y previo a la biopsia de 

control, al igual que el tiempo, estimado en meses, desde el diagnóstico hasta la crioablación y desde la 

crioablación hasta la biopsia de control, en los casos con y sin recurrencia, así como el total.  

 

Tabla 1. Variables continuas 

  Sin recurrencia Con recurrencia Total 

Edad (promedio) 63  67  64  
APE al diagnóstico 8.60 (6.54-11) 5.9 (3.5-10) 8,6 (6.0-10.95) 
Meses del diagnóstico a crioablación  7 (5-11) 6 (5-14) 7 (5-12) 
Meses de crioablación a biopsia de 
control 

13 (12-15) 15 (13-27) 13 (12-16) 

APE previo a la biopsia de control 0.6 (0.12-3.0)* 0.9 (0.4-3.15)* 0.6 (0.12-3.15) 
APE: Antígeno prostático específico  *: p<0.05 con referencia a valor basal 

 

 

Se puede observar que no hubo diferencia significativa entre los casos con y sin recurrencia, en 

relación a las variables presentadas. Los valores de antígeno prostático específico disminuyeron de 

manera significativa en relación a los valores basales (p<0,05) en ambos grupos.  

 

Posteriormente en la Tabla 2 se muestran las frecuencias y porcentajes de la diferenciación y 

hallazgos histopatológicos, respectivamente. En relación a la diferenciación (Grado de grupo) no se 

encontró asociación entre las categorías y recurrencia (p>0.05). 

 

Tabla 2. Distribución por grupo* 

Grado 
(Suma de Gleason) 

Sin recurrencia 
(%) 

Con recurrencia 
(%) 

Total 
(%) 

1 21 (38.2) 3 (27.3) 24 (36.4) 
2 7 (12.7) 4 (36.4) 11 (16.4) 
3 14 (25.5) 1 (9.1) 15 (22.7) 
4 7 (12.7) 1 (9.1) 8 (12.1) 
5 6 (10.9) 2 (18.2) 8 (12.1) 

*Categorización en base al grado de grupo obtenido según el score de Gleason (WHO, 2016) 

 

En la Tabla 3 se muestran las frecuencias y porcentajes por grupo de hallazgos histopatológicos 

benignos. 
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Tabla 3. Hallazgos histopatológicos benignos 

  Sin recurrencia 
(%) 

Con recurrencia 
(%) 

Total 
(%) 

Fibrosis 41 (74.5) 7 (63.6) 48 (72.7) 
Deposición de hemosiderina 7 (12.7) 0 (0) 7 (10.6) 
Inflamación crónica* 18 (32.7) 0 (0) 18 (27.3) 
Hialinización 11 (20) 3 (27.3) 14 (21.1) 
Infarto 6 (10.9) 1 (9.1) 6 (9.1) 
Calcificaciones 3 (5.5) 0 (0) 3 (4.5) 
Hiperplasia glandular 45 (81.8) 8 (72.7) 53 (80.3) 
Metaplasia escamosa 12 (21.8) 2 (18.2) 14 (21.2) 
Atrofia 9 (16.4) 0 (0) 9 (13.6) 
Neoplasia intraepitelial prostática 2 (3.6) 0 (0) 2 (3.0) 
*: p<0.05 por prueba de Xi

2 
o exacta de Fisher 

 

Se encontró diferencia entre la presencia de inflamación crónica entre los casos con y sin 

recurrencia (p<0.05), aun así en el modelo de regresión logística binaria no se encontró asociación alguna 

entre los hallazgos benignos y recurrencia (p>0,05).    

En la Tabla 4 se pueden identificar los casos que presentaron recurrencia del Adenocarcinoma en 

la biopsia de seguimiento tras la terapia con crioablación. La media de este grupo fue de 67.2 años, con un 

valor promedio de Antígeno Prostático Específico diagnóstico de 8.13 ng/ml, en un rango de valores que 

iban desde 0.4 ng/ml hasta 26 ng/ml. En cuanto al grado de diferenciación (Gleason) la mayoría se 

encontraba en moderadamente diferenciado o Grado grupo 2, de acuerdo a la clasificación de la OMS del 

2016. En promedio el tiempo entre el diagnóstico de Adenocarcinoma y la realización de la terapia con 

crioablación fue de 10.1 meses.  

Durante el seguimiento el promedio de meses desde la crioablación hasta la realización de la 

biopsia de control, en los casos con recurrencia, fue de 24.8 meses; cabe mencionar que en 4 de los 11 

casos se aumentó el periodo entre la crioablación y la biopsia de control debido a circunstancias 

relacionadas con las comorbilidades de los pacientes. El valor promedio de Antígeno Prostático Específico 

disminuyó a 2.06 ng/ml, cuatro veces menos que en la determinación realizada al diagnóstico (8.13 ng/ml).  
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Tabla 4. Casos con recurrencia 

Caso Edad 
APE Diagnóstico 

(ng/ml) 
Gleason 

(diagnóstico) 

Meses del 
diagnóstico a 
crioablación  

APE previo a la 
biopsia de control 

(ng/ml) 

Meses de 
crioablación a 

biopsia de 
control 

Gleason  
(en biopsia de 

control) 

1 59 5 3+3 5 0.4 13 3+3 
2 75 5.9 4 14 0.9 13 4 
3 66 0.4 5+4 6 0.08 10 5+4 
4 71 3.5 3+4 20 3.15 24 3+4 
5 70 9.3 4+3 18 0.46 15 3 
6 64 10 3+4 12 0.4 13 3+4 

7 61 11.05 3+4 6 2.5 27 3+4 

8 58 9.5 5 6 2.99 48 5+4 
9 70 3.35 3+3 18 0.46 15 3 

10 70 26 3+3 4 3.99 11 3 
11 75 5.48 3+4 2 7.33 84 3+3 

APE: Antígeno Prostático Específico 
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Las curvas ROC con respecto a los resultados del Antígeno Prostático Específico,  al diagnóstico 

y pre biopsia de control, no lograron significancia estadística para la detección de recurrencia del 

Adenocarcinoma (p>0,05) Figuras 1 y 2 y Tablas 5 y 6. 

 

 
 

Figura 1. Curva Receiver Operating Characterictic 
Recurrencia vs APE al diagnóstico 

 
 
 
 

Figura 2. Curva Receiver Operating Characterictic 
Recurrencia vs APE pre biopsia de control

 
Línea verde: referencia 50% de área bajo la curva 

 

 
 

Posteriormente se muestran los resultados de las curvas ROC (Tabla 7) entre los valores 

de Antígeno Prostático Específico (diagnóstico y previo biopsia de control) y los hallazgos benignos 

encontrados, área bajo la curva (desempeño) punto corte propuesto con sensibilidad (proporción 

de pacientes con un valor de Antígeno Prostático Específico mayor o igual al punto corte y el 

hallazgo positivo) y especificidad (proporción de pacientes con un valor de Antígeno Prostático 

Específico benigno menor al punto corte y el hallazgo negativo), junto con las curvas Figuras 3 a 5 

Tabla 5. Área bajo la curva APE al diagnóstico 

ABC p Intervalo de confianza al 95% 

Límite 
superior 

Límite inferior 

0,37 0,18 0,16 0,58 
ABC: Área Bajo la Curva  

Tabla 6. Área bajo la curva APE pre biopsia de control 

ABC p Intervalo de confianza al 95% 

Límite 
superior 

Límite inferior 

0,59 0,08 0,43 0,75 
ABC: Área Bajo la Curva  
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de aquellas curvas con significancia (p<0,05), es decir que tienen relevancia en la detección del 

hallazgo mencionado y de la Figura 6 a 15 se muestran aquellos sin significancia estadística 

(p>0,05) o sin relevancia en la detección del hallazgo mencionado. 

 

Tabla 7. Resultado de las curvas Receiver Operating Characteristic y la presencia a ausencia de hallazgos benignos 

Variable Resultado ABC p Intervalo de confianza al 
95% Intervalo 

Punto 
corte 

Sensibilida
d 

Especificid
ad 

Límite 
superior 

Límite 
inferior 

APE diagnóstico Presencia de fibrosis 0,559 0,463 0,405 0,713 - - - 

APE pre biopsia 
de control* 

Ausencia de fibrosis 0,658 0,049 0,503 0,813 0,95 67 67 

APE 
diagnóstico* 

Presencia de 
inflamación crónica 

0,676 0,029 0,538 0,814 8,9 61 58 

APE pre biopsia 
de control 

Presencia de 
inflamación crónica 

0,466 0,676 0,300 0,632 - - - 

APE diagnóstico Presencia de 
calcificaciones 

0,479 0,902 0,224 0,734 - - - 

APE pre biopsia 
de control* 

Ausencia de 
calcificaciones 

0,868 0,032 0,746 0,989 0,05 85 67 

APE diagnóstico Presencia de 
depósitos de 
hemosiderina 

0,579 0,499 0,280 0,878 - - - 

APE pre biopsia 
de control 

Presencia de 
depósitos de 
hemosiderina 

0,472 0,677 0,260 0,643 - - - 

APE diagnóstico Presencia de 
Hialinización 

0,622 0,163 0,467 0,777 - - - 

APE pre biopsia 
de control 

Presencia de 
Hialinización 

0,475 0,778 0,315 0,635 - - - 

APE diagnóstico Presencia de infarto 0,722 0,57 0,522 0,921 - - - 

APE pre biopsia 
de control 

Presencia de infarto 0,696 0,92 0,429 0,963 - - - 

APE diagnóstico Presencia de 
hiperplasia glandular 

0,560 0,509 0,391 0,728 - - - 

APE pre biopsia 
de control 

Presencia de 
hiperplasia glandular 

0,636 0,132 0,479 0,792 - - - 

APE diagnóstico Presencia de 
metaplasia 
escamosa 

0,576 0,384 0,404 0,748 - - - 

APE pre biopsia 
de control 

Presencia de 
metaplasia 
escamosa 

0,573 0,406 0,405 0,741 - - - 

APE diagnóstico Presencia de atrofia 0,519 0,852 0,316 0,723 - - - 

APE pre biopsia 
de control 

Presencia de atrofia 0,538 0,716 0,320 0,756 - - - 

APE diagnóstico Neoplasia 
intraepitelial 
prostática  

0,219 0,178 0,111 0,327 - - - 

APE pre biopsia 
de control 

Neoplasia 
intraepitelial 
prostática 

0,223 0,184 0,120 0,326 - - - 

APE: Antígeno Prostático Específico, ABC: Área Bajo la Curva 
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Figura 3. Curva Receiver Operating Characteristic 
APE pre biopsia de control vs Ausencia de fibrosis 

 
 

 
 
 
 

Figura 5. Curva Receiver Operating Characteristic  
APE pre biopsia de control vs Ausencia de 

calcificaciones 

 

 

APE: Antígeno Prostático Específico, Línea verde: referencia de 50% 

 

 

Figura 4. Curva Receiver Operating Characteristic 
APE diagnóstico vs Presencia de inflamación crónica 

 

 
 
 
 

Figura 6. Curva Receiver Operating Characteristic  
APE pre biopsia de control vs Presencia de fibrosis 
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Figura 7. Curva Receiver Operating Characteristic 

APE pre biopsia de control  vs Presencia de 
inflamación crónica 

 
 
 
 

Figura 9. Curva Receiver Operating Characteristic  
APE vs Depósitos de hemosiderina 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 8. Curva Receiver Operating Characteristic 
APE diagnóstico vs Presencia de calcificaciones 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 10. Curva Receiver Operating Characteristic 
APE vs Hialinización 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

APE: Antígeno Prostático Específico. Línea azul: APE diagnóstico. 
Línea verde: APE pre biopsia de control. Línea beige referencia de 50% 
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Figura 11. Curva Receiver Operating Characteristic 
APE vs Infarto 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 13. Curva Receiver Operating Characteristic  
APE vs metaplasia escamosa 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
APE: Antígeno Prostático Específico. Línea azul: APE diagnóstico. 
Línea verde: APE pre biopsia de control. Línea beige referencia de 
50% 

Figura 12. Curva Receiver Operating Characteristic  
APE vs Hiperplasia glandular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 
 

Figura 14. Curva Receiver Operating Characteristic 
APE vs Atrofia 
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Figura 15. Curva Receiver Operating Characteristic 
APE vs Neoplasia Intraepitelial Prostática 

 

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

  
APE: Antígeno Prostático Específico. Línea azul: APE 
diagnóstico. Línea verde: APE pre biopsia de control. Línea 
beige referencia de 50% 
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Discusión 

De los casos analizados, los cuales contaban con biopsia de control tras la realización de 

terapia con crioablación, el mayor porcentaje no presento recurrencia del Adenocarcinoma (83%). 

Tanto en los casos con y sin recurrencia se encontraron diferentes hallazgos histopatológicos 

benignos relacionados con los cambios que presenta el tejido tras ser sometido a temperaturas de 

congelación.  

Así mismo, en el presente estudio, se observó de manera inicial que entre ambos grupos, 

con y sin recurrencia de Adenocarcinoma,  no hubo diferencia significativa entre los valores de 

Antígeno Prostático Específico al inicio y al final de la observación, sin embargo, hubo una 

diferencia entre ambos grupos con relación a los valores basales y finales de dicho marcador.  

Por otro lado tampoco se encontró una diferencia significativa entre el grado de 

diferenciación del Adenocarcinoma, entre los casos con y sin recurrencia, considerando el score de 

Gleason al momento del diagnóstico.  

En cuanto a los hallazgos benignos se observó una diferencia significativa en la 

inflamación crónica, debido a que una mayor cantidad de casos sin recurrencia presentaron dicho 

hallazgo, en comparación con los que presentaron Adenocarcinoma. Cabe mencionar que ningún 

caso en el grupo con recurrencia del Adenocarcinoma presentó inflamación crónica en la biopsia 

de seguimiento posterior a la crioablación.   

Al analizar el desempeño de la determinación del Antígeno Prostático Específico no se 

encontró correlación alguna entre éste y su capacidad para detectar casos con recurrencia del 

Adenocarcinoma. 

En relación al desempeño de dicho biomarcador y los hallazgos benignos se mostró 

utilidad pronostica entre el Antígeno Prostático Específico y tres hallazgos benignos.  

En relación a la ausencia de fibrosis y el Antígeno Prostático Específico previo a la 

biopsia de seguimiento en terapia con crioablación, mostró un desempeño moderado (área bajo la 

curva de 0.65, 67% de sensibilidad y especificidad) en El cual se determinó que un valor igual o 

mayor a 0,95 ng/ml predijo al 67% de los casos con ausencia o presencia de fibrosis en el análisis 

histopatológico.  

Así mismo el Antígeno Prostático Específico mostró mayor desempeño en la detección de 

ausencia de calcificaciones (área bajo la curva de 0,86, 85% de sensibilidad y 67% especificidad) 

con un valor mayor o igual a 0.05 ng/ml, 85% de los pacientes mostraron ausencia de 
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calcificaciones y 67% presencia de las mismas, siendo un mejor marcador para descarte de la 

condición que para su detección.  

Finalmente el valor del Antígeno Prostático Específico, en su determinación al momento 

del diagnóstico (área bajo la curva de 0.67, 61% de sensibilidad y 58% especificidad), con un valor 

mayor o igual a 8,9 ng/ml detectó al 61% de los pacientes con inflamación crónica y 58% de 

aquellos sin dicha condición en las biopsias de control posteriores a la terapia con crioablación.  
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Conclusiones 

A partir del análisis en esta investigación, durante el periodo de estudio,  se identificaron 

114 casos sometidos a crioablación prostática, de los cuales únicamente 66 casos contaban con 

biopsia de seguimiento. 

 

 En la biopsia seguimiento de los casos de Adenocarcinoma de próstata sometidos a 

crioablación, el 83 % no presentó recurrencia de la enfermedad (55 casos). Todos ellos contaban 

con determinaciones de Antígeno Prostático Específico a los 3, 6 y 9 meses posteriores a la 

crioablación. 

 

En los casos con y sin recurrencia del Adenocarcinoma, en la biopsia de seguimiento, los 

hallazgos histopatológicos benignos que se presentaron con mayor porcentaje fueron la fibrosis e 

hiperplasia glandular. 

 

El valor de Antígeno Prostático Específico promedio, al momento del diagnóstico, fue de 

8.6 ng/ml para los casos sin recurrencia y 5.9 ng/ml para los casos con recurrencia. En cuanto a 

sus determinaciones previas a la realización de biopsia de seguimiento los valores fueron de 0.6 

ng/ml para los casos sin recurrencia y 0.9 ng/ml para los casos con recurrencia, con lo se 

considera que en los casos con valores de Antígeno Prostático Específico menores a 0.6 ng/ml, a 

un año de la realización de crioablación prostática, son de mejor pronóstico para no presentar 

recurrencia de Adenocarcinoma.  

 

En la comparación entre los valores de Antígeno Prostático al momento del diagnóstico 

con el valor previo a la biopsia de seguimiento hubo una disminución de manera significativa en 

relación a los valores basales para los casos con y sin recurrencia.  

 

Existe una diferencia significativa entre la presencia de inflamación crónica en los casos 

con y sin recurrencia, debido a que en los casos con recurrencia no se presentó este hallazgo 

histopatológico en las biopsias de seguimiento posterior a crioablación.  

 

No existe una asociación entre los hallazgos benignos y la recurrencia del 

Adenocarcinoma en las biopsias de seguimiento posteriores a crioablación.     
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De acuerdo a la diferenciación del Adenocarcinoma (Gleason) la mayoría correspondió a 

un moderadamente diferenciado o Grado grupo 2, de acuerdo a la clasificación de la OMS del 

2016.  

En promedio el tiempo entre el diagnóstico de adenocarcinoma y la realización de la 

terapia con crioablación fue de 10.1 meses en los casos con recurrencia.  

La determinación del Antígeno Prostático Específico al diagnóstico y previo biopsia de 

seguimiento,  no lograron significancia estadística para la detección de recurrencia del 

Adenocarcinoma en las biopsias de seguimiento tras la realización de terapia con crioablación.  

El desempeño de la determinación del Antígeno Prostático Específico como parte del 

seguimiento de los casos con crioablación prostática, no se correlaciona con la recurrencia del 

Adenocarcinoma por lo cual es necesario auxiliarse de otros métodos para su detección. 

La determinación del Antígeno Prostático Específico (mayor o igual a 0,95 ng/ml) previo a 

la biopsia de seguimiento, en correlación a los hallazgos histopatológicos benignos mostró utilidad 

con fines de pronóstico en relación a la ausencia de fibrosis, con un 67% de sensibilidad y 

especificidad. 

En la determinación del Antígeno Prostático Específico (mayor o igual a 8,9 ng/ml) al 

momento del diagnóstico detectó al 61% de los casos con inflamación crónica y 58% sin dicha 

condición en las biopsias de control posteriores a la terapia con crioablación (61% de sensibilidad y 

58% de especificidad).  

El Antígeno Prostático Específico (mayor o igual a 0.05 ng/ml) en relación a la ausencia 

de calcificaciones detectó la 85% de los casos, siendo éste un mejor marcador para descartar 

dicha condición (85% de sensibilidad y 67% de especificidad). 
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Fotomicrografías 

 

 

  

Fibrosis del estroma Fibrosis del estroma 

Infarto Infarto 

Cambios mixoides Cambios mixoides 
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Hialinización Hialinización 

Hiperplasia Hiperplasia 

Hemosiderina Hemosiderina 
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Metaplasia epidermoide Metaplasia epidermoide 

Adenocarcinoma Adenocarcinoma 

Atrofia Atrofia 
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Anexo 1 
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