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1. ANTECEDENTES Y MARCO TEÓRICO 

 

     La cirrosis hepática es una causa importante de morbimortalidad a nivel mundial. 

Con el advenimiento del trasplante hepático, se ha generado una posibilidad de 

cura para la enfermedad hepática terminal.  

     Hoy en día, se estima que la sobrevida de los pacientes con un trasplante 

hepático ortotópico (THO) se encuentra cerca del 71% a 5 años y 60% a 10 años, 

sin embargo esta depende del apego a  los criterios de selección adecuados. 

Dentro de la evaluación de los candidatos a THO, se debe descartar una neoplasia 

activa extrahepática, siendo esta una contraindicación absoluta para ser 

trasplantado.  

Dentro del escrutinio que se debe realizar a los cirróticos para ser candidatos a 

un THO, se debe descartar cáncer de próstata (CaP). La mejor herramienta para 

sospechar la existencia de CaP es un nivel elevado de antígeno prostático 

específico (APE) y/o  un tacto rectal sospechoso, que obligan a realizar una biopsia 

de próstata para llegar al diagnóstico1. Sin embargo, en pacientes cirróticos no se 

ha establecido la utilidad particular del APE, ya que los niveles de antígeno en ellos 

parecen diferir de los conocidos en la población general y por lo tanto el nivel de 



 
 

5 

corte establacido puede no poderse aplicar a estos pacientes, poniendo en riesgo la 

detección oportuna de esta neoplasia.  

El APE es glucoproteína que se metaboliza a nivel hepático2,3 y que es 

expresada en tejido prostático neoplásico y normal4. Se esperaría que si el 

metabolismo hepático es anormal, los niveles de este marcador en sangre estarían 

elevados. Sin embargo el comportamiento del antígeno prostático en enfermedad 

hepática ha mostrado resultados controversiales, con algunos estudios 

demostrando niveles hasta 4 veces menores de APE en pacientes cirróticos 

respecto a población no hepatópata.4 En otros estudios no ha sido consistente este 

hallazgo.6 

Por otro lado, el comportamiento del APE después del trasplante hepático, no 

se ha determinado. La  literatura publicada hasta el momento no es uniforme 

respecto a qué podemos esperar una vez resuelta la insuficiencia hepática, algunos 

autores han observado que los niveles aumentan y otros que disminuyen después 

del THO.6,7 
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2. JUSTIFICACIÓN  

 

     La cirrosis hepática es una causa importante de morbimortalidad a nivel 

mundial y que es potencialmente curable con un trasplante hepático. Para poder 

ser trasplantado, es indispensable que no exista alguna neoplasia activa al 

momento de la cirugía. Por lo anterior, el diagnóstico oportuno y correcto de 

cáncer es de vital importancia. Siendo el cáncer de próstata la primera causa de 

muerte por cáncer en México8, con una mortalidad alrededor del 16%, la detección 

de esta neoplasia cobra aun más importancia. El diagnóstico se puede sospechar 

de manera sencilla, si se encuentra un  tacto rectal anormal y/o  un nivel de APE 

elevado en sangre.  

     En pacientes con hepatopatía, en particular cirrosis, los niveles de APE no 

parecen ser comparables con los niveles esperados en pacientes sin cirrosis. Esto 

pone en duda la utilidad de la determinación del nivel de anígeno en este subgrupo 

de la población.  

     El determinar el comportamiento del APE en pacientes cirróticos y una vez 

trasplantados puede dar mayor infomración sobre si esta herramienta se debe 

considerar útil o modificar los rangos en que se considera normal. 
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3. HIPÓTESIS 

 

Los niveles de antígeno prostático específico en sangre son distintos en los 

pacientes cirróticos respecto a la población general y se esperaría que se 

normalicen después del trasplante hepático. Los niveles propuestos como 

anormales para sospechar CaP en la población general, no son extrapolables a la 

población cirrótica.   
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4. OBJETIVOS 

 

Primario 

     Evaluar si existe una diferencia en los niveles de APE entre pacientes cirróticos y 

sanos, pareados por edad.  

 

Secundarios 

-Comparar los niveles de APE post-trasplante con pacientes sanos pareados por edad.  

-Determinar el cambio en niveles de antígeno prostático específico antes y después del 

THO.  
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5. METODOLOGÍA 

 

Se analizaron los datos de una cohorte prospectiva de pacientes en un programa 

de trasplante desde 2002 a 2016. Se revisaron expedientes y se tomaron datos 

demograficos, clinicos y de laboratorio. Se incluyeron pacientes cirroticos de 

cualquier etilogia, varones, mayores de 50 anos, que se encontraran en protocolo 

de evaluacion para THO.  

 

Se excluyeron pacientes que no contaron con la determinacion, con uso de sonda 

vesical, procedimiento urologico en el ultimo mes, sin evidencia de infeccion 

urinaria activa al momento de la toma del antigeno, sin abstinencia sexual 3 dias 

antes de la toma.    

 

Se seleccionaron 106 pacientes cirroticos. De estos, se analizaron finalmente 74 

pacientes y se compararon contra 100 controles sanos pareados por edad. De los 

pacientes con un APE mayor al punto de corte (4 ng/dL), se reviso aquellos que 

contaban con una determinacion pre y postrasplante y se realizo una comparacion 

de los valores obtenidos.  
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Figura 1.   Diagrama de selección de pacientes de la base de datos de 

postrasplantados hepáticos 2002-2016.  

PO THO, post-operado de trasplante hepático ortotópico; APE, antígeno prostático 

específico. 

 

 

 

La determinacion de los valores de APE se realizó mediante metodo de 

quimioluminiscencia (Beckman Coulter Inc.). El corte considerado como normal 

para nuestra poblacion fue menor a 4 ng/mL.  

 

Todos los datos fueron analizados mediante índices de dispersión y tendencia 

central. Según la distribucion de los datos se calcularon medianas y rangos 

intercuartilares. Para ver diferencias en medianas se utilizaron pruebas no 

paramétricas como Wilcoxon, U Mann Whitney, en variables categóricas se 

utilizaron X2 y exacta de Fisher, según el caso. Se consideró como diferencia 

estadística una p menor a 0.05. Se utilizo el programa SPSS vs. 20.  
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6. RESULTADOS 

 

La etiología de la cirrosis en los 74 pacientes con determinaciones de APE, mostró 

la siguiente distribución: VHC (virus de hepatitis C) 17 pacientes (24%), CHAN 

(cirrosis hepática alcohólico-nuticional) 15 pacientes (21%), criptogénica 11 

pacientes (15%),  CHC (carcinoma hepatocelular) + VHC/CHAN 12 (17%), NASH 

(esteatohepatitis) 6 (8%). El 15% restante compredía algunos casos de virus de 

hepatitis B, deficiencia alfa-1-antitripsina, cirrosis biliar primaria y secundaria , 

colangitis esclerosante primaria y hepatitis autoinmune. 

La mediana de edad en los 17 pacientes con APE pre y postrasplante fue de 58  

años (RI 44-69). La mediana de puntuación MELD fue de 18 puntos (RI 12-30) 

pretrasplante. El tiempo de la medicion del APE en el periodo postrasplante fue de 

1 a 60 meses.  

 

Tabla 1. Características de los pacientes con cáncer de próstata y cirrosis. APE, 
antígeno prostático específico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

!
Características demográficas No. Pacientes(%)  n=9 
Edad (años)  
50-75 8 (88.9) 
>75 1 (11.1) 
APE al diagnóstico (ng/dL)  
<10 2 (22.2) 
10-20 3 (33.3) 
>20 4 (44.5) 
Gleason     
≤6   2 (22.2) 
7   2 (22.2) 
≥�    5 (55.6) 
Child al diagnóstico    
A 3 (33.3) 
B 4 (44.5) 
C  2 (22.2) 
!
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En el grupo de 38 pacientes con APE durante el protocolo de THO, la media del 

antígeno fue de 0.31 ng/mL vs  1.7 ng/mL  en el grupo control (p < 0.001). (Figura 

2.). No se encontró diferencia estadística comparando por edades (p=0.101). 

En los postrasplantados (n=52), la media fue de 1.06 ng/mL vs 1.71 ng/mL en los 

controles, con una p de 0.002. (Figura 2.) No se encontró diferencia estadística 

comparando por edades (p=0.069).  

 

Figura 2. Distribución de los niveles de APE obtenidos en 38 pacientes 

pretrasplante hepático, 52 postrasplante hepático y 100 controles sanos. APE, 

antígeno prostático específico.  
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En el grupo de pacientes que contaban con APE tanto pre como postrasplante, se 

calculó una media de los niveles de APE pretrasplante hepático en 0.37 ng/mL y 

ya trasplantados en 1.07 ng/mL. (Figura 3.) Se encontró una p de 0.002 al 

comparar las medias antes y después del THO.  

Figura 3. Distribución de los niveles de APE obtenidos 17 pacientes con valores 

pre y postrasplante hepático. APE, antígeno prostático específico.  
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7. DISCUSIÓN 
 

Demostramos que los niveles de APE en cirróticos son 6 veces menores a los 

esperados para la población no hepatópata de la misma edad, esta tendencia ya 

se ha descrito en otros estudios.5-7,9 Se han sugerido 3 mecanismos por los que el 

APE puede encontrarse disminuido en pacientes con insuficiencia hepática: 1) 

Volumen prostático disminuido,  resultado natural un tejido prostático epitelial 

atrófico debido al predominio estrogénico.10 Se ha demostrado un menor volumen 

prostático en pacientes con insuficiencia hepática. Sin embargo este hallazgo no 

ha sido consistente en todos análisis.6 2) Probablemente el mayormente 

involucrado de los 3 mecanismos: alteración en la relación testosterona-estradiol. 

Los niveles de testosterona se encontrarán disminuidos en pacientes hepatópatas, 

como se demostró en un estudio por Vicentini et al.5 , en el cual los niveles de 

testosterona en 113 cirróticos estaban disminuidos respecto a controles sanos y se 

relacionaron directamente con los niveles de APE en los mismos sujetos. Existe 

una anormalidad en el eje hipotálamo-hipófisis-testículo. Además de una alteración 

en el metabolismo estrogénico a nivel hepático11, resultando en un estado de 

hipogonadismo hiperestrogénico.  Recientemente se ha propuesto que el estradiol 

potencia los efectos carcinogénicos de los andrógenos en el receptor de 

estrógenos alfa en el estroma prostático. La elevación de estrógenos se ha visto 

relacionada en algunos casos a CaP de alto riesgo y el estadiol se ha descrito 

como predictor independiente de CaP de alto grado. La elevación de E2 se 

realaciona con un Gleason mayor y un estadio clínico mayor al diagnóstico. 3) 
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Proteínas totales disminuidas que aumentarían la relación entre APE libre y total, 

por la composición del mismo.10,12,13  Un cuarto factor a considerar puede ser el 

estado dilucional propio de los pacientes hepatópatas, que puede arrojar un nivel 

de APE menor al real14.  

 

En el grupo de post-trasplantados también observamos una media menor a la 

esperada para pacientes de la misma edad en el valor de antígeno prostático. En 

este subgrupo existe muy poca información respecto al comportamiento del APE. 

El tiempo de determinación del APE no se estandarizó en nuestro estudio y no hay 

reporte sobre el tiempo adecuado para realizar la medición. Además carecemos 

de los niveles hormonales, por lo que es difícil llegar a una conclusión respecto al 

porqué se observó una elevación sin llegar a lo esperado una vez resuelta la 

enfermedad hepática.  

 

Existen pocos reportes en los que se ha comparado el nivel de APE en pacientes 

cirróticos antes y después de un trasplante hepático. Nosotros encontramos que 

en pacientes post-trasplante los niveles son 2.8 veces mayores que en la fase pre-

trasplante. Jin et al6 demostraron que los niveles de APE eran menores a los 

controles en pacientes con enfermedad hepática, pero después del trasplante el 

APE era similar al de la población sana. Sin embargo, encontraron que los niveles 

de testosterona también eran menores en insuficiencia hepática, pero se 

mantuvieron disminuidos después del trasplante. Por otro lado, Williams et al. no 

encontraron diferencia en los niveles de APE pre y post-trasplante en 10 pacientes 
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con cirrosis, concluyendo que la reserva hepática era suficiente para metabolizar 

los niveles tan bajos de APE circulante.7  

 

El cambio que documentamos en los mismos pacientes antes y después de ser 

trasplantados favorece la hipótesis de que con una mejoría en la función hepática, 

el APE tiende a aumentar respecto al pretrasplante. Sin embargo, los valores de 

APE post-trasplante se mantuvieron menores en comparación con hombres sanos 

de la misma edad.  

 

Limitantes del estudio: No contamos con los niveles hormonales (testosterona, 

estrógenos) ni volumen prostático de nuestros casos.  El número de pacientes con 

información antes y después del trasplante es reducido, aunque es la serie mas 

grande que reporta estos resultados hasta el momento. Se requieren estudios 

prospectivos con toda esta información para obtener resultados contundentes y 

explicar mejor el papel de cada una de las hipótesis aquí planteadas.  
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8. CONCLUSIONES 
 

 

Los niveles de APE en pacientes cirróticos fueron hasta 6 veces menores 

comparados con pacientes de la misma edad sanos. En pacientes 

postrasplantados los niveles de antígeno permanecieron siendo menores que los 

esperados para población sana de la misma edad. Sin embargo, se demostró una 

elevación de hasta 2.8 veces respecto al APE inicial al ser trasplantados. La 

fisiopatología del comportamiento del APE en cirróticos tiene aún muchas 

interrogantes que necesitan de estudios prospectivos para resolverse.  

Dados los resultados de nuestro estudio, la determinación del APE como 

herramienta para detectar neoplasias durante el protocolo de THO parece ser 

poco confiable con un nivel de corte establecido para población general. Quizás 

debamos utilizar otras herramientas o un nivel de corte distinto para este universo, 

con el objetivo de detectar los casos de CaP correctamente.   
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