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RESUMEN: El antigeno prostitico especifico es uno de los marcadores tumorales que se utilizan con mayor fre-
cuencin en la prictica cliniea. Su uso para el diagnéstico v seguimicnto de pacientes con cdncer de préstata ¢5 un
hecho bien establecido. Durante muchos afios su presencin se pensd ern exclusiva de esta glindula y por ende del
sexo masculing. La evidencin reciente supicre que puede estar presente en otros tejidos v tumores, incluyendo el
chincer de mama, E{ presente trabajo evalud la wtilidad de determinacién sérica de este marcador en 84 pacientes
con cincer de mama (24 con evidencin de enfermedad y 60 sin evidencin de la misma), utilizande como grupo de
control 84 pacientes pareados por edad y sexo sin evidencia de enfermedad mamaria corroborada por historia,
examen fisico ¥ en algunos casos por mamografia y eco mamario realizado en dltimo sfio.

Los resultaduos abtenidos no demostruron diferencias significativas desde el punto de vists estadistico en las con-
centraciones promedio de PSA entre el grupo de pacientes con cincer de muma (can ¥ sin evidencia de enferme-
dad) y ¢l grupo de control, ni tampoco con los antecedentes de uso de ACO o tratamiento hormonal sustitutivo,
hirsutisme, uso de tamoxifen, presencia de receptores estropénicos o de progesierons positives en el grupo de
pacientes con cdncer de mama. Encontrando a diferencin de los hallazgos reportados en ln literatura internacio-
nal que en ¢l grupo de control los valores de PSA elevados se asociahan con una edad menor a los 50 afios
(p=0,02), ¢l use de ACO (p=0,05), y ausencia de menopausia(p=0,05).
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INTRODUCCION

| cincer de mama es el tipo de cdnecer 1. Su elevada incidencia: que se encuentra
Emés frecuente y representa la segunda en 56.4 casos por cada 100.000 habitan-

causa de mHunc por enfermedades ma- tes. Aproximadamente | de cada 10a 13
lignas en la mujer’’, constituyendo un proble- mujeres desarrollardn cdncer de mama a
ma de salud publica. Esta situacion se debe en lo largo de su vida®. manteniéndose un
parte a los siguientes factores: incremento estable en la incidencia de la
———— = enfermedad a lo largo de los Gltimos 20
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2. Su clevada mortalidad: es la principal

causa de muerle en mujeres entre 40 y
44 afios de edad, siendo una de las tres
principales causas de muerte hasta los 60
aiios. Para 1993 la Sociedad Americana
del Cancer estimada que se producirian
189.000 nuevos casos de la enfermedad
en los Estades Unidos y que moririan
aproximadamente 44.000 mujeres por
esta causa,

3. La ausencia de un tratamiento efectivo

gue modifique el prondstico de la en-
fermedad: A pesar que la tasa de sobre-

vida de los pacientes con cdncer ha me-
jorado en las ultimas dos décadas, la de
los pacientes con cancer de mama ha
permanecido esencialmente sin cam-
bios?. Mas del 50% desarrollarin en-
fermedad metastisica a hueso, vy muchas
de ellas en forma subsecuente tendrin
metdstasis hepiticas'™, lo que contribuye
a aumentar significativamente la morbi-
lidad v explicar el porqué se produce
una mortalidad tan elevada,

4. El elevado costo de su tratamiento: In-

cluye los costos medicos direclos que
eseners (diagnostico, tratamiento, segui-
miento) e indirectos tales como la pérdi-
da de una persona productiva para la so-
ciedad y los costos psicolagicos traduci-
dos en el dolor, la angustia v la pérdida
de la calidad de vida de que son victiinas
estas pacientes’™.

A pesar de los intensos esfuerzos que se han
realizado para desarrollar nuevos regimenes
terapéuticos y en mejorar o5 existentes, la
mortalidad por cédncer de mama ha permaneci-
do esencialmente sin cambios en las dltimas
décadas excepto cuando se logra diagnosticar
en las etapas iniciales, Es en estas etupas cuan-
do la remocion completa de la masa wumoral
por medio de procedimientos quirirgicos es
mis factible y por ende existe una mayor pro-
babilidad de curacién. Hasta el momento, la
deteccion temprana del cincer de mama sigue

Vaol, 11

siendo la mejor esperanza de curacidn para esta
enfermedad™®.

Basados en esta situacion se han desarrolla-
do una serie de programas principalmente en
EUA y en Europa que tratan de diagnosticar a
las pacientes con cincer de mama en el estadio
mis temprano posible de la enfermedad para lo
que s¢ valen fundamentalmente de dos instru-
mentos:

a) Examen fisico peridgdico

b) Mamografia: La American Cancer So-
ciety recomienda que ademds del exa-
men fisico periddico de las mamas, debe
realizarse una mamografia (basal) entre
los 35 y los 40 afios, que debe ser sepui-
da por mamografias anuales o bianuales
para las edades entre los 40 y 49 afos, v
anuales para las mujeres mayores de 50
afios'",

A pesar de que, como consecuencia de esta
estrategia, se ha logrado en los dltimos afios
aumentar ¢l porcentaje de pacientes que se
diagnostican en estadios iniciales de la enler-
medad (1 y I1), todavia es muy elevadg el nis-
mero de pacientes que se presentan en etapas
avanzadas (111, IV).

El pilar fundamental del diagnéstico: la
mamografia, a pesar de todas las mejoras tanto
en la téenica como en el equipo, solo permite 1y
deteccion del carcinoma de mama en el 35,4%
de los casos™. Su principal problema surge
cuando se trata de examinar cierta eategoria de
mamas, que desde el punio de vista radiologico
se conocen como “mamas densas”. En estas
mamas las imagenes son dificiles de analizar v
con frecuencia puede pasar inadvertido el diag-
nostico de carcinoma.

Para tratar de mejorar los resultados obteni-
dos con la mamografin se han ensavado otras
lecnicas imagenoldgicas tales como: ¢l ultraso-
nido, la tomogralia axial computarizada, la
resonancia magnética nuclear, la espectrocopia
por resonancia magnética, los radionucleidos,
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gle., sin obtener hasta el presente un método
mejor que ¢l usade rutinariamente™.

Con el auge de la biologia molecular y los
nugvos conocimientes sobre proliferacion y
diferenciacion celular se ha tratado de abordar
el problema del diagnostico precoz desde una
nueva perspectiva: la de los marcadores tumo-
rales,

La proliferacidn celular normal ocurre por Ia
accion conjunta de factores promotores que se
denominan oncogenes. v de factores restricti-
vos denominados genes supresores. La apari-
citn del cancer parece ser ¢l producto de un
desbalance en la acién de estos dos grupos de
genes, que provocaria una excesiva activacion
o de una pérdida de la funcién de los genes
supresores o de ambos mecanismos simultd-
neamente, Esta alteracion en el material penéti-
co traeria como consecuencia la produccion
corcomitante de determinadas substancias bio-
quimicas, algunas de las cuales podrian ser no
solo especificas de un tipo de tumor, sino lo
suficientemente sensibles como para permitir
asegurar al detectar su presencia, que existe un
pequedic numero de c€lulas neoplasicas. Estas
substancias o pardmetros bioguimicos se han
denominado en forma genérica “Marcadores
Tumorales™.

Un marcador tumoral podria delinirse de
forma amplia, como una substancia presente en
¢l mor, la sangre u otros fluidos biologicos,
preducida primariamente por €l o secundaria-
mente por ¢l paciente y cuya determinacion nos
ayudaria a confirmar la presencia o ausencia de
In neoplasia y a predecir su comportamiento

) u
actual o future'™.

£l estudio de los marcadores tumorales pue-
de realizarse directamente en muestras de teji-
do (marcadores tumorales tisulares o “fijos"), o
si son capaces de difundir a la circulacion
(marcadores tumorales “solubles™), en el plas-
ma, suero u otros liquidos corporales del pa-
ciente,

Varios marcadores tumorales circulantes se
han aspeiado con el ednecer de mama. De los
cuales los mas usados son:

1. El antigeno carcino-embrionario (CEA)
2. El antipeno tisular polipeptidico (TPA)

3. La GCDP (Gross Cystic Disease Pro-
tein) y una familia de glicoproteinas si-
milares a la mucina de elevado peso
molecular que son productos o estdn re-
lacionados con el gen MUC: La CA 15-
3, CA549, Mucina del carcinoma de
mama (BCM), el antigeno sérico mama-
rio (MSA), v antigeno del carcinoma
mucinoso (MCA).

4, Oncogenes y sus productos (HER-2/neu,
e-erbB-2, y p53).

Las aplicaciones clinicas polenciales de los
marcadores tumorales en el edncer de mama
son muy amplias y se podrian, agrupar en:

1. Diagnéstico: Como medio para €l des-
pistaje de poblaciones de riesgo o para
establecer el diagnostico en pacientes
con lesiones sospechosas.

2. Monitoreo: Monitorizar la eficacia del
tratamiento y la evolucion de la enfer-
medad, detectando precozmente la pre-
sencia de recurrencias.

3. Localizacién del tumor: cuando el pri-
mario sea desconocido y se sospeche
gue su origen puede ser mama.,

4. Prondstico: En pacientes con diagndsti-
co reciente de ¢aneer de mama, en pa-
cientes con enfermedad metastdsica des-
pués del tratamiento o en pacientes sin
evidencia de enfermedad®”,

En los dltimos afos a pesar de gque se han
desarrollado una amplia variedad de marcado-
res bioquimicos para diagnosticar, monitorizar
y evaluar el prondstico de las pacienies con
carcinoma de mama, todavia no se ha encon-
trado un marcador lo suficientemente sensible
v especifico que permita la deteccion y el se-
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Desde ese momento hasta la actualidad la
evidencia disponible ha hecho que el PSA sea
aceptado como uno de los marcadores tumora-
les mas dtiles para el diagndstico y seguimiente
del céncer de pristatal”,

Biogquimica

Desde el punto de vista bioquimico el PSA
¢5 una glicoproteina de una cadena (nica con
un peso molecular de aproximadamente 33
Kda. Desde el punto de vista funcional es una
serina preleasa similar a la kallikreina que se
piensa es producida exclusivamente por las
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celulas epiteliales que recubren los acinos y los
conductos de la glindula prostdtica, ¥ que se
encuentra presente en el semen a una concen-
tracién alrededor de 106 pg/LPY,

En el liquido seminal el PSA estd involucra-
do directamente en la liquefaccion del coagulo
que se forma en ¢l momento de la evaculacion
al clivar una proteina de las vesiculas semina-
les""®. Tiene actividad enzimdtica similar a la
quimotripsina y a la tripsina®”,

Las caracteristicas bioquimicas se describen
en la tabla |.

Tabla I

Masa molecular (Da)

30.000 - 34.000

Clase Glicoproteina
Subunidad Mondmero
Nimero de isomeros 3as

Pi 68-75
Contenido de carbohidratos (%) 7
Coeliciente de sedimentacidn, s 3,1
Movilidad electroforetica B

Total de aminodcidos 237
Aminodcido NH2 terminal Isoleucina
Familia de enzimas Serina proteasa
Vida médica sérica 2 -3 dias
Especificidad inmunologica PSA exclusivamente

El PSA como se menciond es una glicopro-
teina que consiste en una cadena polipeptidica
unica. Algunos autores piensan que estd aso-
ciada con una sola cadena de carbohidratos
unida al extremo amino, mientras gue otros
piensan que pueden ser cuatro cadenas de car-
bohidratos™® *'1,

El contenido de carbohidratos se encuentra
entre €l 7% y el 8%, discriminado en un 4,84%
de hexosa, un 2,87% de hexosamina, y un
0,25% de acido sidlico'”. Existen al menos 5

isomeros del PSA, con pls de 6.8-7,5. El (pl) de
la mayor isoforma es 6,9,

El diferente contenide de dcido sidlico, pa-
rece ser la explicacion de sus miltiples isome-
105, mas que las variaciones en su contenido de
aminodcidos.

Gen del PSA

El gen del PSA pertenece a la familia de las
kallikreinas glandulares humanas, Las kalli-
kreinas son proteasas de serina que son crucia-
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les para el procesamiento de varios precursores
polipeptidicos en sus formas bioactivas. Otros
miembros de esta familia incluyen la tonina
que cliva angiotensinogeno en angiotensina [1
en la rala, y la y-renina y las ¢nzimas procesa-
doras de factores de crecimiento tales como ¢l
factor de crecimiento epidérmico, el factor de
enlace de proteinas, y factor de crecimiento
nervioso y en el raton,

Se localiza en el brazo largo del cromosoma
19, estando compuesto el locus de las kallikrei-
nas (~60-70 kb) por tres miembros:

1. Kallikreina tisular (KLK1)
Kallikreina glandular | (hGK-1, KLK2).

3. Antigeno prostdtico especifico (PSA,
KLK3)

La kallikreina es una serina proteasa con
actividad similar a la tripsina que al clivar los
precursores de los kininogenos libera bradiki-
nina. Esta molécula muestra una secuencia de
aproximadamente el 62% idéntica con el PSA,
en su estructura primaria y $e expresa en el
:Ejﬁﬁ pancredtico y en las glandulas saliva-
L aad

Los genes para PS4, y hGK-1, KLK2 sz ex-
presan en el epitelic prostatico normal, con
hiperplasia benigna y con cincer. La tasa de
expresion sin embargo parece ser muy dife-
rente. Existe un nivel de expresion de RNAm
para PSA diez veces mayor que para el RNAm
del hGK-1. No se ha identificado ningin pro-
ducto del gen para hGK-1, pero se ha predicho
que la molécula de proteina que produce debe
ser una serina proteasa de 237 aminodeidos,
con actividad tipo tripsina, siendo similar a la
kallikreina cuya transcripeion esta regulada por
los andrégenos. La estructura primaria de la
molécula de hGK-1 se ha estimado que debe
ser un 80% idéntica con el PSA™Y,

El gen PSA (~6 kb) al igual que los otros
dos pgenes, se compone de 5 exones, y 4 intro-
nes, v se localiza 12 kb hacia arriba del gen
hGK-1, El promotor del gen PSA contiene un
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elemento que responde funcionalmente a los
androgenos lo que indica que el pen esta bajo

la repulacién de los andrégnnas““.

Las similitudes entre los diferentes genes
apunian hacia un gen ancestral comin para
estas moléculas.

El pran parecido entre los productos pénicos
del locus de las kallikreinas, presenta el pro-
blema potencial de la reactlividad cruzada entre
los anticuerpos que se produzcan contra las
diferentes moléculas. Los anticuerpos contra el
PSA pueden reaccionar en forma cruzada tanto
contra la kallikreina tisular como con la kalli-
kreina glandular en algunos casos y viceversa.

Molécula de PSA

El PSA es una de las tres proteinas princi-
pales que se encuentran en el liquido seminal,
derivadas de la prostata. En este liquido se en-

‘cuentra a concentraciones de 0,5-3 g/l.

Dentro de 1a prostata se ha detectado PSA
en las células epiteliales, y dentro de estas en el
reticulo endopldsmico, en granulos secretorios,
vy en la superficie luminal, lo que sugiere que se
secreta por exocitosis. En el suero de hombres
normales los niveles de PSA por lo general se
encuentra por debajo de 4 pg/L,

El PSA sérico se encuentra presente en dos
formas moleculares:

1) El PSA libre: Con un peso molecular de
alrededor de 33 Kda.

2) El PSA unido a inhibidores d¢ proteina-
sas, predominantemente ol-antiquimo-
tripsina (ACT), con un peso molecular
de ~100 Kda y o2-macroglobulina
(A2ZM), con un peso molecular de ~800
Kda"*.

Los inmunoensayos disponibles comercial-
mente pueden medir solamente el PSA libre, y
el complejo PSA-ACT. En complejo
PSA-A2M. no es reconocido por los anticuer-
pos anti-PSA. En el suero, la relacion de
PSA:PSA-ACT es de 1:4.
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Alrededor del 70-95% del PSA detectado en
suero consiste en el complejo PSA-ACT,
mientras que el resto corresponde a la fraccidn
libre. Cuando el PSA entra en la circulacion lo
Iégico es suponer que formard complejos con
el AZM y con la ACT. No se conoce porque
existe una parte del PSA que se encuentra libre,
pero se ha pensado que puede consistir de for-
mas inactivas, o proenzimas, o de PSA activa
que todavia no ha formado complejos.

Las formas moleculares de PSA en el suero
se pueden detectar después de separacion en
columnas de filtracion por gel.

La vida media del PSA se ha determinado
entre 2.2 a 3.2 dias"™.

Funcidn del PSA en ¢l t¢jido prostitico

Inmediatamente después de la eyaculacién
el semen humano forma un codgulo. La lique-
faccion del codpulo se produce poco tiempo
después. Lilja"" encontrd una proteina de alto
peso molecular en el codgulo v la denomind
HMM-SV (High-molecular-mass seminal vesi-
cle protein), o semenogelina, que pronto de-
lerminé era el principal componente estructural
de este codgulo.

El PSA cliva rapidamente esta proteina, que
parece ser su substrato fisiologico.

Especificidad tisular del PSA

El PSA se convirtid ripidamente en uno de
los marcadores tumorales mas tiles debido a
su especificidad tisular. Esto permitié que se
usara ampliamente para el despitaje, el diag-
noéstico y el seguimiento de los pacientes con
ctincer de prostata,

Se pensd que era especifico del tejido pros-
tatico, y que era producido exclusivamente por
las células epiteliales que recubrian los acinos
y los conductos de la gléndula prostitica®™!,

En 1989 Papotti et al"™ reportd que algunos
carcinomas de gldndulas sudoriparas apocrinas,
y de mama se lefifan positivamente para PSA
cuando se usaban anticuerpos policlonales para
inmunohistoquimica, Sin embargo ninguno de
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eslos tumores se tefiia positivamente cuando se
usaban anticuerpos monoclonales concluyendo
estos autores que se trataba de reactividad cru-
zada entre anticuerpos policlonales.

McLachlin y Srigley confirmaron dos casos
de teratomas quistices maduros de ovario que
contenian tejido que se teflia positivamente
para PSAY®,

Pummer et al "™ sefialé un incremento en
los niveles de PSA inmunoreactiva en el suers
de las mujeres con carcinoma de células rena-
les, pero estos hallazgos se explicaron por arte-
factos en el inmunoensayo que utilizaron basa-
do en anticuerpos policlonales. Utilizando un
métode mas especifico basado en anticuerpos
monoclonales, no encentraron niveles detecta-
bles,

Mas recientemente Van Krieken"”, presenta
evidencia que demuestra que ¢l PSA puede ser
producido por las neoplasias de las glindulas
salivales, mientras que otros grupos han esta-
blecido su presencia en las glandulas periure-
rales y perianales''”, lo que sugiere que exis-
ten ciertos tejidos y tumores diferentes a la
prostata que pueden producir esta substancia.
Sin embargo, Ia mayoria de les autores consi-
dera que este es un evento mas bien raro,

PSA en el suero femenino

Como las mujeres no tienen prostata se
asumioé durante muchos afios que no producian
PSA, ¥ que por lo tanto no debia detectarse en
sangre periférica. Sin embargo el PSA se loca-
lizd inmunoquimicamente en las glindulas
periuretrales femeninas (estas glindulas periu-
retrales fueron descritas inicialmente en 1672
por de Graaf, y redescubiertas por Skene en
1880, y se conocen actualmente con el nombre

de glindulas de Skene) en donde se puede de-

tectar tinciones positivas hasta en ¢l 67% de las
glandulas, con una apariencia similar a la de las
glandulas prostiticas antes de la pubertad |le-
gindose incluso a suponer que existe una
“prostata femenina"?", en esta localizacion.
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Con el descubrimiento de nuevos métodos
para la determinacion de PSA de gran sensibi-
lidad, se encontrd que algunas mujeres podian
lenier niveles detectables de esta substancia en
sangre. Sin embargo su origen lisular, todavia
no estd bien definido.

Actualmente se cree que la fuente de PSA
en ¢l suero femenino proviene de la mama®™®,
En un estudio realizado 1.061 sueros de muje-
res sanas y de mujeres hospitalizadas, este au-
tor demostro que el 1,5% de estas pacientes
tenian niveles de PSA en suero mayores de
0,10 pg/L. Este autor también encontrd que las
pacientes con sueros positivos para PSA tenian
como caracteristica en comtn una edad mayor
de 30 afios, proponen que es razonable pensar
que las hormonas estercideas (androgenos,
progestigenos, o glucocorticoides) estimulan a
los 6rganos blanco (mama femenina, gldndulas
periuretrales) o algin drgano desconocido, para
que produzcan PSA y de alli liberado a la cir-
culacion.

Se ha sugerido que las concentraciones de
PSA en el suero femenine pueden variar de-
pendiendo de factores raciales. Asi Armbruster
et al™ encontraron, estudiando pacientes sa-
nas, que el rango de PSA estaba entre 0,0-0,36
pg/L en las mujeres de raza blanca y negra, y
entre 0,0-2,2 pg/L en mujeres hispana, sugi-
riendo que podria existir una variacion €tnica,

PSA en tejido no prostitico

En un principio algunos repories aislados,
comenzaron a desafiar la especificidad tisular
del PSA, sin embargo no atrajeron mucho inte-
rés pero pronto, con los nuevos métodos de
deteccion inmunolagica se hizo evidente que el
PSA se encontraba presente en otros igjidos en
forma irrefutable.

Meama

Diamandis®™, y sus colaboradores encontra-
ron que se encontraba presente con extraordi-
naria frecuencia en los citosoles de extractos
tumorales de pacientes con cdncer de mama.

Tomando como punto de corte el nivel de
0,015 ng de PSA por mg de proteina toal, en-
contraron que ¢l 50% de los tumores de mama
eran positivos para PSA™) Cuando se usaba
como punto de corte el nivel de 0,030 pg/g, la
positividad es de 30%. Algunos tumores de
mama contienen niveles de PSA > 50 ug/g.

El peso molecular del PSA encontrado en
los tumores de mama fue idéntico al peso mo-
lecular del PSA seminal y del PSA libre de
suero {~33 Kda). Estos autores presumian que
esta forma ern enzimdticamente activa pero
nunca lo demostraron.

En estudios en los que se caracterizd el
RNAm que se encarga de la produccion de
PSA en los tumores de mama, basados en la
reaceidn de transcripeidn inversa de la cadena
de polimerasa, y en la determinacién de la se-
cuencia de dcidos nucleicos, se demostrd que el
RNAm de estos tumores es idéntico al del teji-

do prostitico™"".

Los andlisis de asociacion entre PSA y tu-
moeres de mama encontraron:

|. Entre los niveles de PSA y los niveles de
receptores de progesterona y de estroge-
nos en 1.275 tumores de mama demos-
traron claramente que el PSA se asocia-
ba con la presencia del receptor de pro-
gesterona pero no con el receptor de es-
trogenos.

2. Las mujeres premenopausicas y las mu-
jeres con cancer en etapas tempranas son
mas frecuentemente PSA positivas que
las mujeres posmenopaiisicas o las mu-
jeres con enfermedad en estadios tardios.

3. Los estudios de sobrevida encontraron
que las pacientes con cdnceres de mama
producian PSA vivian més tiempo y con
menos recidivas que las pacientes con
tumores que no producian PSA®H,

4. En un sistema de cultivo desarrollado
para lineas celulares de cédncer de mama
se demostréd que la produccion de PSA
es estas lineas estaba mediado a través
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de la accidn de receptores para: proges-
terona (PR), androgenos (AR), minera-
locorticoides (MR), y glucocorticoides
(GR), pero no a través del receptor de
estrogenos (ER)®Y, Estos resultados es-
t4n en aparente concordancia con el me-
canismo de regulacién genética por los
receptores  hormonales  esteroideos,
uniéndose la PR, los AR, y los MR y los
GR al mismo elemento del DNA, que es
diferente al elemento de respuesia de los
ER.

5. La mama normal puede producir gran-
des de PSA, en sujetos que reciben anti-
conceptivos orales que contienen pro-
gesterona™.

6. En el puerperio, las mamas normales
producen y secretan PSA, en grandes
cantidades en la leche materna®”. En-
contrandose en algunas leches concen-
traciones de mds de 300 pg/L, de PSA,
mientras que otras contienen solamente
trazas.

7. El PSA también se ha encontrado en el
liquido amnidtico asi como en el suero
de la mujer embarazada, en donde las
concentraciones aumentan a pariir de la
semana 11 hasta la 21, cuando comien-
zan a estabilizarse y a descender en for-
ma progresiva".

Endometrio

Posterior a los estudios recalizados en pa-
cientes con cdncer de mama, Clements y
Mukhtar reportaron que el PSA estd presente
en el tejido endometrial normal®”, planteando
que puede juzgar un rol como regulador local
de la funciébn uterina, sin embargo no se ha
enconirado todavia la substancia que sirva de
sustrato para la accidn de esta enzima.

Otros

Se ha reportado la presencia de PSA en va-
rios tipos de tumores: ovario, higado, rifidn,
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suprarrenal, colon, parétida y pulmén™®. Mu-
chos de estos tumores tienen receptores para
hormonas esteroideas, lo que ha hecho gue se
especule que cualquier tejido que tenga este
tipo de receptores tiene la capacidad potencial
de producir PSA. Estas hormonas podrian ser
administradas en forma exdgena o ser el pro-
ducto de la liberacion endégena a partir de las
suprarrenales o de los ovarios.

Papel fisiologico del PSA en los tejidos no
prostiticos

Realmente no se conoce hasta ¢l momento
cual es el papel del PSA en muchos tejidos
normales y en los diferentes tipos de tumores
tanto malignos como benignos en los que se ha
descrito su presencia.

Como se menciond en un principio ¢l PSA
es una serina de proteasa que muestra en todos
los tejidos y fluidos examinados una forma
predominantemente libre (no formando com-
plejos) de 33 kDa, es la fraccién libre, mono-
merica que es la forma enzimaticamente activa
de la enzima, también se presenta formando
complejos con inhibidores proteicos pero en
concentraciones mucho menores.

Se ha propuesto que puede:

1. Actuar enzimaticamente sobre uno o
mds substrates y modificar sus acciones
en una forma similar a las otras protei-
nasas de la familia del las kallikreinas.
Estos substratos todavia no se han iden-
tificado.

2. Podria estar involucrada en la regulacion
del crecimiento de diferentes tejidos y
sobre todo del tejido mamario. La se-
cuencia de PSA muestra una gran ho-
mologia con el factor de crecimiento
nervioso y (56%), con la proteina de en-
lace de factor de crecimiento epidérmico
(53%), y con el factor de crecimiento
nervioso o (51%). También se ha en-
contrado que el PSA puede digerir en-
zimitica la proteina de enlace de factor
de crecimiento de insulina 11 (IGFBP-3),
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Esta actividad se piensa regula la con-
centracion del factor de crecimiento de
insulina tipo I (IGF-1), debido a que la
digestion del IGFBP-3 por el PSA libera
el factor IGF-1 biolégicamente activo,

3. Tiene actividad mitogénica presumible-
mente debido a la activacion por el PSA
del factor de crecimiento latente b (TGF-
b), v a través de la modulacion de la ad-

; m
hesion celular™ 5

Diamandis™® concluye que el PSA no puede
seguirse teniendo durante mas tiempo como un
marcador especifico del tejido prostitico y co-
mo una molécula asociada solamente con la
liquefaccion del semen sino mads bien como
una molécula que puede ser producida por cé-
lulas que tienen receptores para hormonas este-
roideas, en condiciones de estimulacién por
este tipo de hormonas,

Antigeno prostitico especifico y enferme-
dades agudas

El Antigeno prostitico especifico puede
formar complejos con ciertas proteinas de la
sangre, sobre todo con la o2-macrogobulina
(A2ZMG), y otras proteinas que se pueden con-
siderar como reactantres de fase aguda (protei-
nt C reactiva, al-glicoproteina dcida, «l-
antiquimiotripsina), lo que podria dar resulia-
dos falsamente bajos de PSA sobre todos en
pacientes con elevadas concentraciones séricas
de A2ZMG, como ocurre por ejemplo en el sin-
drome nefidtico'™.

Hipdtesis

1. Si el PSA estd presente en la glandula
mamaria en forma similar a la préstata,
cualquier alteracion en la estructura mi-
croscopica de la glandula permitiria su
difusién hacia la circulacion donde po-
dria detectarse posteriormenie.

I

El tejido tumoral per se podria producir
PSA vy pasar a la circulacion, en donde
su concentracion puardaria relacidn con

la magnitud de la masa tumoral y la gra-
vedad de la enfermedad.

Objetivos

General:

Determinar si existe alguna diferencia signi-
ficativa entre concentraciones sericas de PSA
entre pacientes con cdncer de mama con evi-

dencia de enfermedad, sin evidencia de enfer-
medad y controles sanos.

» 16050

I. Establecer si existe alguna diferencia
entre las concentraciones séricas de
PSA, entre las pacientes que reciben o
han recibido tamoxifen y las que no lo
han hecho.

2. Comprobar si la presencia o ausencia de:
a) Menopausia y edad > 50 afios
b) Receptores estrogénicos positivos
(RE+)
¢) Antecedentes de uso de ACO
d) Hirsutismo

Se asocia con diferencias significativas en los
valores séricos de PSA.

MATERIALES Y METODOS
Pacientes con cdncer de mama

Se evaluaron 84 pacientes con céncer de
mama que asistian a control a la Unidad de
Oncologia Médica del Hospital General Dr.
Domingo Luciani (HDL). La seleccién de los
casos se baso en los siguientes criterios:

1. Pacientes que acudieran a control en la
unidad mencionada.

2. Confirmacion histologica de los diag-
nosticos.

3. Historia clinica oncolégica completa con
registro adecuado de diagndstico, trata-
mientos, y evolucidn de la enfermedad.
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4. Presencia de estudios de extensidn ade-
cuados para determinar la presencia o
ausencia de enfermedad: radiografias
simples de torax, ecografia abdomino-
pelvica, pammagrama 6seo, pruebas de
funcionalismo renal, hepitico asi como
hematologia completa, realizados como
maximo e¢n los 6 meses previos.

5. Estuviese en capacidad de responder o
facilitar en forma precisa toda la infor-
macién necesaria para el estudio que no
estuviese disponible en la histonia.

6. Consintiera ser incluido enel estudio.
Controles

El grupo de control se obtuvo de peia..._
voluntarias, del sexo femenino provenientes del
Hospital Dr. Domingo Luciani: personal de
enfermeria y administrativo, obreros asisten-
ciales, pacientes en conirol por otros servicios
diferentes al del Oncelopia, v visitantes de pa-
cientes hospitalizados. Los criterios de selec-
cién fueron:

1. Ausencia de historia de palologia mama-
ria.

2. Examen fisico mamarie normal, y de ser
posible.

3. Mamografia o ecosonograma mamario
en ¢l dltimo afio normal.

4, Consintiera incluirse en ¢l estudio,

5. Fueran de la misma edad de alguna de
las pacientes con cincer de mama,

Era obligatoria para su inclusion la ausencia
de historia de patologia mamaria, y un examen
fisico mamario normal, y la ausencia de lesio-
nes en la mamografia si esta se hubiera realiza-
do previamente.

Los criterios de exclusién fueron:

1. La presencia de insuficiencia renal cré-
nica.

2. No aceptar voluntariamente ser incluido
en el estudio.
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Las pacientes con cancer de mama se eva-
luaron y estadiaron basdndose en la clasifica-
cion del Joint Committee on Cancer (ASCC)
que utiliza los criterios de tamafio de tumor,
afectacion ganglionar, y metastasis a distancia,
Se registro la siguiente informacion:

1. Ewvidencia o no-enfermedad.

2. Antecedentes de uso de anticonceptivos
orales o tratamiento hormonal sustituti-
YO,

Presencia o no de menopausia.
4. Presencia o no de hirsutismo

Presencia o no de receplores estrogéni-
cos vy de progesterona.

6. Uso previo de tamoxifen.

Se considerd que no existia evidencia de en-
fermedad si el examen fisico v los estudios de
extension eran normales para el momento de la
evaluacion y toma de muestra de la paciente.
Por el contrario si estos demostraban la presen-
cia de alguna lesidn la paciente tenia evidencia
de enfermedad.

Definimos Menopausia siguiendo a la Fede-
racion Intermacional de Sociedades de Gineco-
logia y Obstetricia (FIGO), v la International
Menopause Society (IMS) como el cese per-
manente de menstruaciones. Su ausencia por
mas de doce meses desde la Gltima menstrua-
cion fisiologica es el criterio para considerar
una mujer menopausica'®”’,

Se considerd como hirsutismo la presencia
moderadamente excesiva de un patrén mascu-
lino de crecimiento de cabello, con exceso de
vellos, en determinadas dreas del cuerpo (cara,
torax, sbdomen y muslos). Cuando existia la
sospecha clinica se aplieaba la escala de Ferri-
man y Gallwey en la que una puntuacién igual

o mayor de 8 corrobora el diagnéstico™").

Se registrd el estado de receptores hormo-
nales en aquellas pacientes a las que se habia
realizado esta determinacion. El nivel de 10
fmol/mg de proteina total se considerd como el
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punto de corte para determinar la positividad o
no de ambos receplores.

Muestras

Aproximadamente unos 5 cc de sangre ve-
nosa se obtenian de cada paciente con la téeni-
ca de venopuncion estandar usando para co-
lectar la sangre tubos secos. La sangre se reco-
gia habitualmente entre las 8 am, y 10 am. de
los dias de consulta normales a los que acudia
cada paciente sin ninguna preparacion previa y
sin considerar si habia digerido o no alimentos.

La sangre era transportada al laboratorio del
hospital donde se centrifugaba durante aproxi-
madamente 5 minutos separdndose el suero del
sobrenadante y almacendndose a —70° C. hasta
que se realizaba la determinacidn del PSA.

Muateriales

1. Un contador Gamma compatible con tu-
bos estandar de 12 x 75 mm.

1

Un mezclador ajustado a aproximada-
mente 200 gelpes por minuto,

3. Agua destilada.

4. Un cilindro graduado con capacidad pa-
ra 400 ml.

5. Contenedor plastico con una tapa para la
preparacion y almacenamiento de la so-
lucién Buffer de limpieza.

6. Micropipetas de 25 pl., 50 uL v 200 pL.
7. Papel logaritmico para gratificacion.
Determinaciin de PSA

La determinacion de PSA se realizo a traveés
de ensavo radioinmunométrico (IRMA) utili-
zando reaclivos suministrades por Diagnostic
Products Corporation (DPCY) Los Angeles,
CA, USA. El IRMA se basa en tubos recu-
biertos de ligandos y tres anticuerpos monoclo-
nales liquidos anti-PSA, uno de los cuales estd
marcado con 1'%, los otros ligandos marcados.

E! PSA en la muestra del paciente se captura
entre los anticuerpos monoclonales en una
reaccion que tiene una cinética de fase liquida.

La separacion se logra por el método de tubo
recubierto de ligando/ y el puente anti-ligando.
Contando el tubo en un contador gamma lo-
gramos obtener un numero que convertimos
por medio de una curva de calibracion en una
medida del PSA presente en la muestra del
paciente.

Calibracidn

La calibracion de los ensayos de PSA ac-
tualmente es arbitraria debido a la ausencia de
una preparacion de referencia internacional gque
sea reconocida como tal. El kit del reactive
estaba equipado con calibradores en una matriz
de suero/buffer no humana que tenia valores de
PSA que iban de 0,5 a 100 ng/ml.

Realizacion del ensayo inmunométrico

Previo al inicio de las prucbas todos los
componentes quimicos se mantenian a tempe-
ratura ambiente antes de su uso (15°-28° C).

Se procedia de la siguiente manera:

1. Se marcaban 14 tubos recubiertos de li-
gando con las letras A (UNION NO
ESPECIFICA), pasando por B, C, ...
hasta llegar a la G (MAXIMA UNION),

por duplicado.
Calibradores Ng/ml

A (Unioén no especifica) 0

B 0,5
C 1,5
D 3,0
E 10

F 50

G (Mixima union) 100

Los tubos en donde se realizaria |a
reaccion con las muestras de los pa-
cientes y de los controles se marcaban
por duplicade en los tubos adicionales
recubiertos de ligando.

Se pipeteaban 25 pL. de cada calibrador,
de la muestra de control y de la muestra
de cada paciente en tubos preparados.

!hJ
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3. Se agrega 200 pL de PSA I'® Master
Mab a cada tubo.

4. Se mezclan durante 60 minutos en un
mezclador a temperatura ambiente (15°%
28°C).

5. Seagregan 50 uL de PSA Anti-ligando a
todos los tubos.

6. Se vuelve a mezelar nuevamente durante
60 minutos a la misma temperatura
mencionada.

7. Se decanta, drenando meticulosamente.
Se agregan 2 ml de una solucién buffer
limpiadora a cada tubo. Se espera entre |
a 2 minutos, volviéndose a decantar y
drenar, Se vuelven a agregar 2 ml de la
misma solucion y se repite la operacién
decantando y drenando cuidadosamente.

8. Se procedia al contaje durante un minute
en un contador gamma.

Precision

El procedimiento utilizando las especifica-
ciones que establece el fabricante puede detec-
tar hasta 0,08 ng/ml.

Todos los sueros se estudiaron por duplica-
do.
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Aundalisis estadistico

Los datos numéricos de los grupos se expresa-
ron como la media acompanada de su desvia-
cion estdndar. Las diferencias en la media de
los grupos se compararon wtilizando la t de
student de una sola cola. Cuande se compara-
ron mas de dos grupos se utilizé el anilisis de
varianza (ANOVA). Se considerd un valor de
P<0,05 como estadisticamente significativo.
Los cdleulos se realizaron con los programas
estadisticos contenidos en la hoja de cileulo
EXCEL 97 (Microsoft Corporation™).

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 84 pacientes con
diagndstico de cdncer de mama y 84 controles
sanos desde el punto de vista de ausencia evi-
dente de patologia mamaria, pareados por edad
y todos del sexo femenino.

Se encontraron los siguientes resultados:
Distribucion por edades

El rango de edades se silud entre los 25 v los
86 afios y la edad promedic 54 afios con una D.
E = 12,2768. La mayoria de los individuos del
estudio se encontraban entre los 41 v los 60
anos (60,71%). El 59.52% tenia 50 o mis afos
(n=50) vy el 40.47% (n=34) no llegaba a csa
edad.
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Grifico 1
Distribucién por edades
(Grupo pacientes con Céncer de mama y grupo confrol)

0-20 21-30 3140 41-50 51-60 61-70 T1-80 g1-90
B Cdncer M Controles

Distribucidn por estadios del grupo

pacientes cancer de mama Bl estadio 1V 'y ¢l grupo de paclentes en que

El estadio mas frecuente fue el 11 (IIB = no se pudo evaluar el estado inicial de la en-
26,19% y el TTA = 20,33%), seguido del lIIA = fermedad correspondio al 9,52% (ver grafico 2)
13.09% y del I1IB v I con 10.71%.
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Grafico 2
Distribucién por estadios del grupo pacientes con cdncer de mama
(Expresada en porcentaje (%))

§,52%

9,52%

10,715 Bl Mo evoluable

W Estadio |

O Estadio 1A
DO Estadio ITH
B Estadio 1114
B Estadio I[1B
M Estadio IV

13,10%
20,24%

n=84

26,19%

Valores de PSA del grupe de pacientes con cancer de mama con y sin evidencia de enfermedad
y grupo de control

Tabla 11

n PEA promedio (ng/ml) D.E.

Cancer de mama 84 0,0852381

Sin valor extremo® B3 0.02192771 006294515
Con evidencia de enfermedad 23/24 0.04087 0.106724
Sin evidencia de enfermedad a0 0.01466 0.03259926
Controles 84 0,027738095 0.0551089
Sanos 23 0.04521739 0.0834957
Comorbilidades asociadas al 0,02114754 0.0383383

* Sin el valor extremo de PSA de 5,34 ng/m] obtenido de una paciente
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Grafico 3

Concentraciones PSA promedio entre grupo control y grupo pacientes
ciancer de mama con y sin evidencia de enfermedad

PSA tng/ml)

@ Controles

W Evidencia de enfermedad

O1Sin evidencin de enfermeclad

F= 185854
p=0,15901
Diagndstico histolégico con freas de comedocarcinoma y el infiltrante
El tipo histologico predominante fue el car- escirroso, con un total de 70,23%, Seguido del
cinoma ductal infiltrante, en el que se incluian lobulillar infiltrante con un 4,76%.

el infiltrante propiamente dicho, el infiltrante

Tabla 111

Tipo histologico n PSA promedio (ng/ml) %
1. Duetal infiltrante 43 0,01571429 51.19
2. Duectal infiltrante + dreas de comedocarcinoma 10 0,008 11.590
3. Ductal infiltrante escirroso 6 0,08 7.14
4. Duetal cribiforme 3 0,00666667 3.57
5. Ductal papilar 2 (0,045 238
6.  Lobulillar infiltrante 4 0,005 4,76
7. Medular 3 0 3.57
8. Mucinoso 2 0.08 238
9. Coloide | 0 1.19
10, ADC 10 0,031 11,90
Total 84 100
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Hirsutismo y cancer de mama

Tabla IV
n  PSA promedio (ng/ml) D.E.
Hirsutismo 5 0,014 0,03130
Sin hirsutismo ~ 79* 0,022 0,06452

*  Cileulos sin el valor extremo de PSA de 5,34 ng/ml

Grifico 4
Concentraciones promedio de PSA (cincer de mama) entre las pacientes
con y sin hirsutismo

@ Hiestitisme

B Sin hirsuismo

I =-0,28888264
g.l= 81 Distribuctdn unilatera
p =0386704
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Antecedente de tratamiento con tamoxifen enfermedad. En la tabla adjunta se aprecian las
De los 84 pacientes 37 recibian o habian re- concentraciones promedio y la desviacion es-
cibido tamoxifen durante algin momento de la tandar de cada grupo.

Tabla V
n PSA promedio (ng/ml) D.E.
Con tamoxifen 37 0,16918919
Con tamoxifen corregido® 36 (,02555556 0,08213036
Sin tamoxifen 47 0,01914894 0,04372989

#  Sin el valor extremo de PSA de 5,34 ng/m|

Grifico 5
Concentraciones promedio de PSA entre el grupo de pacientes que habian
recibido tamoxifen y los que no lo habian recibido

PSA Lngdml)

“.“3- I:_-.'.

002547 —
.» B Con tamoxifen
002 el B Sin tamoxifen
0.015448

t =04573
g1 =81 Diswribucién unilatera
p =03243

0.01 17

000547

oL
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Menopausia y cancer de mama
Del total de pacientes estudiado 58 estaban menopausicas y 26 no (ver tabla y grafico 6).

Tabla V1
n Edad promedio PSA promedio (ng/ml) D.E.
Con menopausia 58 59.5263 0.11793103
Con menopausia® 57 0,02631579 0.07024527
Sin menopausia 26 41,76 0,01230769 0.04245541

= 3im el valor extremo de PSA de 5,34 ng/ml

Grifico 6
Concentraciones de PSA en pacientes con cincer de mama con vy sin
menopausia

BEA (ng/ml)

@ Menopausin

B S5in menopausia

t =0,132747
gl = 81 Distribucidn unilatern
p =0447
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Cincer mama y anticonceptivos orales mento de su vida ACO. En la siguiente tabla y
De las 84 pacientes estuciadas 21 tenian ¢l grafico se pueden apreciar los valores de PSA
antecedente de haber utilizado en algin mo- obtenidos en cada grupo.

Tabla VII
N PSA promedio (ng/ml) D.E.
Con ACO 21 0,0147619 00287435
Sin ACO 63 0,1087301 06733941
Sin ACO* 62 0.0243548 (.0709333

= Sip el valor extremo de PSA de 5,34 ng/ml

Grifico 7
Concentraciones de PSA en pacientes con cincer mama con y §in
antecedentes de uso de anticonceptivos orales

PSA (ngdml)
SE S s
0,025,
0 @ Con ACO
/ W Sin ACO
0015
1
L / t =0,1924
gl =81 Distribucion unilatera
o uu:t./ p = 04239
]
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Cdncer de mmma y quimnioterapia

Se analizd el grupo de pacientes sobre la ba-
se de si estaban recibiendo quimioterapia y si
tenian 0 no evidencia de enfermedad para el
momernto de la toma de la muestra,

Los resultados se expresan en la tabla VIII.

Como existia un grupo importante de valo-
res “0", decidimos evaluar la frecuencia de los
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valores (0 y compararlos con el nimero de valo-
res diferentes a 0. Los resultados se resumen en
la tabla IX.

El analisis de los datos considerados en
conjunto con la prueba de Chi cuadrado anoja
un resultado de 2,3696 con un valor de
p=0,49800. El andlisis de las diferencias indi-
viduales con ¢l test de Fisher estd en la tabla X.

Tabla VIII
Condicion n PSA promedio {ng/ml) D.E.

S T— Evidencia de enfermedad 7 (L00142857 (LOO3T796
s q P Smevidencia de enfermedad 7 (101142857 (.0302371
Total 14 (0.00642857 {.0213423

N hiondo quimiot . | Evidencia de enfermedad 17 0.06642857 01321774
0 recibienco quimioieTaPia | oin evidencia de enfermedad 53 001509434 0.0332023
Total 70 0,02507246 0.0680532

Grifico 8
Concentraciones promedio de PSA entre ¢l grupo de pacientes con cincer
de mama recibiendo o no quimioterapia y con o sin evidencia de
enfermedad

PSA (ng/ml}

BT v evidenci de enfermedad

B OT sin evidencia de enfermedad

O S QT y evideneia de enfermedad
O Sin QT sin evidencin de enfermedad

F=24014
p=00737




N1 Utilidad Clinica de la Determinacidn del Antigeno Prostdtico Especifico en la Evaluacion de 23
Pacientes con Cancer de Mama - Dr, Carreiro Rodriguez M. y Cols.

Tabla IX
Recibiendo quimioterapia Sin recibir quimioterapia
Vilor Enfermedad  Sinenfermedad Enfermedad Sin enfermedad
" 6(532) 6(5,32) 10 (12,16) 41 (40,28)
No “0" 1(1,68) 1(1,68) 6 (3,84) 12 (12,72)
Total 7 7 16 53
La probabilidad de tener un yakor: 0" = 0,16

“diferente 0" = 0,24

Los valores fuera del paréntesis corresponden a Jos valores observados y los gue estin entre pa-
réntesis commesponden a los valores esperados por azar.

Tabla X
QT Sin QT
Enfermedad Sin enfermedad Enfermedad Sin enfermedad
Enfermedad 0,7692 0,2753 0,5242
QT Sin enfermedad 0,7692 . 0,2753 0,5242
: Enfermedad 0,2753 0,2753 e 0,1925
SQT sienmernegad 05242 0,5242 01925 HENEEE

No hay diferencia entre los grupos en cuanto o Ja presencia de valores "0 o "diferentes de 0". La diferencia
en la frecuencin de valores "07 en Jos grupos ¢e muy pequedia y puede explicarse por azar,

Cincer de mama y receplores estrogenicos

Del grupo total de pacientes con cincer de de PSA entre las pacienies que tenian este tipo
mama, a 52 se¢ les hizo determinaciones de re- de receptor positivo y las que lo tenian negati-
ceplores estrogénicos. En la tabla X1 se regis- vo.
tran las concentraciones promedio

Tabla X1
n PSA promedio (ng/ml) D.E.
R. E. positivos  32* (31) 0,0145 0,03034451
R. E. negativos 20 0,034 0,10816167

* Sin el valor extremo de 5,34 ng/ml
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Grifico 9
Concentraciones promedio de PSA en el grupo de pacientes con ciincer
con receptores estrogénicos positives v negativos

PSA (ng/ml)

ER. E. posiivos

B R. £ negativas

P o=-0,7547
g = 49 Distribueion wnilateral
p o=02270

Cancer de mama y receptores de progesterona

Del total de pacientes con cidncer de mama, a 17 le fueron practicadas determinaciones de recep-
tores para progesterona (tabla XII),

Tabla XII
N PSA promedio (ng/ml) D.E.
R. P. Positivos 8 0,03875 0.06010408

R. P. Negativos 9 0,01 0,03




Ne | Utilidad Clinica de la Determinacidn del Antigeno Prostatico Especifico en la Evaluacidnde 25
Pacientes con Cancer de Mama - Dr, Carreira Rodriguez M. y Cols.

Grifico 10

B R. P, positivos

BE. P, negativas

t =12713
g.l= 13 Distribucitn unilaiera
p =011148

Grupo control con mamografia y sin
marnegrafia . .
LComo se puede observar las concentraciones mamografia y las que no la tepian son casi

promedio de PSA entre los cantroles que tenian  iguales, no encontrando tampoco ninguna dife-
rencia desde €] punto de vista estadistico.

Tabla XIII
N PSA promedio (ng/ml) D.E.
Mamografia normal 35 0,028 0,06711

Sin mamografia 49 0,027 0,04539
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Griifico 11

habian realizado mamografia y las que no

Estado de salud de los controles

@ Mamografin nomal

B S mamografin

1 =0,034

el = B2 Distribucidn unilotern)

p=04863

Concentraciones promedio de PSA (grupo control) entre Ias que se

Tabla X1V
Aparentemenie sanos 23
Con alguna enfermedad (no sanos) 61
Enfermedad tnica 32
Més de una enfermedad 29
a) Diagndsticos asociados
HTA aislada G
HTA + alguna comorbilidad 0
Hipotiroidismo 2
Litiasis vesicular 2
Litiasis renal E
Mixoma auricular |
Diabetes mellitus 4
Dislipidemia |
Artritis reumatoide 2
Insuficiencia suprarrenal 1

Yol 11
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Asma bronquial

Fibromatosis uterina

Bloqueo AV 3 grado

Bocio eutiroideo

Glaucoma agudo

Sepsis

Fx de cubito ¥ radio

Hipertitoidismo

Hiperuricemia

EBPOC (Enfermedad broncopulmonar obstructiva erdnica)

L I e L Y

b) Concentraciones promedio de PSA

PSA promedio (ng/ml) D.E. Edad
Controles sanos 0,0452173%9 0,0834 47.65
Controles “no sanos” 0,02114754 0,038558 5645

Grificol2
Concentraciones PSA entre controles sanos y "no sanos"

PSA (npfml)

B Controles sanos

B Controles "'na sanos”

t =-1,809293
2.1 =82 Distribucion unilatera
po= 0037035
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Antecedente de uso de ACO en ¢l grupo control

Tabla XV
n PSA promedio (ng/ml) D.E. Edad promedio
Con ACO 12 0,0716667 0,098334 483
SinACO 72 0.0204167 0,040885 55
Grifico 13

Concentraciones promedio grupo control entre las que se tenian
antecedente uso de ACO y las que no lo tenian

PSA (ng/ml)

B Con ACO

B Sin ACO

L o= 1779958
el =82 Distribucian vailaernl
p =0,050198
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PSA en el grupo control y edad

Tabla XV1
n  PSA promedio (ng/ml) D.E.
>50afles 34 0,04323529 0,07044106
>=50dfios 50 0,0172 0,02796215
Grifico 14

Concentraciones promedio de PSA en grupo control entre los menores de
50 afios y los mayores o iguales a esa edad

PSA {ng/ml)

0,005.7°
0,04 : &< 50aos
0,035~ :

: : ; B == 50 afos
0,03 asl, - ——
002547
0024
001547 t = 1,9603037

p.l = 82 Distribucidn unilatera
0,01
AT p =00279516

000547

0
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PSA en el grupo con cdancer y edad

Tabla XVII
n  PSA promedio (ng/ml) D.E.
> 50 afios 34 0,01147059 0,0390906
>= 50 afios 50 0,0298367 0,07474503
Grifico 15

Concentraciones promedio de PSA en grupo pacientes con cincer entre
menores de 50 afios y los mayores o iguales a esa edad

PSA (ng/mi)

@< 50 afos

W == 50 ailos

I ==1,26536699
al= 81 [isiribucion unilawera
p =0,104683

Vol 1
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Menopausia en el grupo control y concentraciones de PSA

Tabla XVIII
n PSA promedio (ng/ml) D.E.
Menopausia 57 0,0212280 0,042848
Sin menopausia 27 0,0414814 0,073834
Grifico 16

Concentraciones promedio PSA en mujeres menopausicas y no
menopausicas (grupo control)

I"SA (miifml)
g D
0,045, —
:'-'-;'-‘E.;Ii;.;!.‘i._lﬁ V
0,04 TR S, B Menopausia
0035|700 | ISR
R e M 5in meénopatsia

‘.3.03- .'-"4."" — -- |-. = = ‘1-‘ T pa

0,025
0,02,
0,015
0,01
0,005
0]

1 =-1,387407
2] = £ Distribucidn unilateral
p =0.00381

e
bz
%

3l
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Hirsutismo y PSA (grupo control)

No se puede derivar ninguna conclusion vélida porque el nimero de sujetos estudiados con hir-
sutismo es muy pequeiio.

Tabla XIX
n  PSA promedio (ng/ml) D.E.
Hirsutismo 3 0 0
Sin hirsutismo 81 0.02876543 0.05586
Grifico 17

Concentraciones promedio de PSA entre sujetos con hirsutismo y sin
hirsutismo en ¢l grupo control

PSA (np/ml)

B Hirsutismo

B Sin hirsutismo

I =4 6341
g.l = 82 Distriboecion umiliteral
p = ORI
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DISCUSION

Debido al impacto positivo que tendrian en
¢l manejo del cincer de mama, se estin tratan-
do de desarrollar test cada vez mds sensibles y
especificos para el diagndstico y seguimiento
de estas pacientes.

Los mas prometedores utilizan anticuerpos
monoclonales dirigidos contra antigenos espe-
cificos de la célula tumoral y estin disefados
para ser medidos cuantitativamente en el suero
de la paciente. El que algunas de estas células
puedan producir PSA, nos llevo a buscar si la
determinacion de esta substancia en suero sir-
viese eventualmente como marcador de su ac-
tividad tumoral y por ende de la enfermedad.

A continuacidén anzlizaremos punto por
punto cada una de las variables estudiadas.

Evidencia de enfermedad y PSA

A pesar de que no logramos demostrar que
existia una diferencia significativa desde el
punto de vista estadistico entre el grupo de pa-
¢ientes con cancer de mama con gvidencia y
sin evidencia de enfermedad y el grupo de
contrel, es llamativo:

1. El hecho de que el valor de “p" (0,15)
sea bastante bajo.

2. El valor promedio de PSA del grupo de
pacientes con cdncer de mama con evi-
dencia de enfermedad es muy superior al
de grupo de pacientes sin evidencia de
enfermedad y al grupo control (a pesar
de que la diferencia no alcanza niveles
que permitan concluir definitivamente
que no es producto del azar).

1. El elevado ninere de valores “0" obte-
nidos.

Las posibles explicaciones para este resulta-
do serian:

1. No existe diferencia rcal entre los nive-
les séricos de PSA entre los pacientes
con cancer de mama v los pacientes sin
esta enfermedad.

2. Si existe una diferencia, pero muy pe-
quefia ¥ por lo tanto para detectarla se
requieren pruebas de PSA mads sensibles
¥ una muestra de pacientes mayor, para
aumentar asi el poder de andlisis de las
prucbas estadisticas que se utilicen.

3. Existe diferencia pero limitada a un de-
terminado porcentaje de pacienles con
céncer de mama. La produccion de PSA
corresponderia a cierto tipo de linea ce-
lular ¥ en este caso Su presencia o au-
sencia podria servir para predecir el
comportamiento del tumor y el prondsti-
co de la enfermedad.

Para analizar el primer punto debemos recu-
rrir al Gnico estudio realizado antes que el
nuestro y realizado por Giai et al' en 1995,
Estos autores estudiaron 200 pacientes con
diagnostico de ciancer de mama eén los que se
hicieron determinaciones séricas de PSA pre-
vio & la cirugia y a los 6 meses de realizado el
acto operatoria, con determinaciones de PSA
en ¢l tejido tumoral, y 346 pacientes de los que
desconocian su informacion clinica y las com-
pararon con las muestras de 674 controles apa-
rentemente sanos obtenidas entre los donantes
de sangre del Red Cross Blood Transfusion
Service de Toronto. No encontraron diferencias
sipnificativas entre los grupos y concluyeron
que la determinacion sérica de PSA pareciera
no tener importancia en ¢l diagnéstico y se-
guimiento de las pacientes con cdncer de ma-
ma.

Sin embargo su estudio tiene algunos puntos
débiles que no nos permiten aceptar sus con-
clusiones con tanta facilidad. Entre ellos se
pueden mencionar:

]. Se basé fundamentalmente en pacientes
en los estadios | y Il (44% y 48% res-
pectivamente) del total que tenian datos
clinicos disponibles.

2. La edad promedio del grupo de pacien-
les con cancer de mama con informaeion
clinica conocida era de 57 afios, mien-
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tras que el de pacientes sin informacion
clinica era de 60 afios. Mientras que la
edad promedio del grupo control era de
35 afios.

3. Se asumié la ausencia de patologia ma-
maria en el grupo control sin realizar
ningan esfuerzo por corroborarlo, y no
se tomd en cuenta si recibian o habian
recibido en algin momento anticoncep-
tivos orales.

4. El suero post-cirugia fue tomado 6 me-
ses después del tratamiento quirirgico.
No tomando en cuenta si para ese mo-
mento las pacientes estaban o no reci-
biendo quimioterapia, y asumiendo la
ausencia completa de enfermedad sin
ninguna evidencia objetiva gue asi lo
confirmase.

5. Mo tomaron en cuenta la variable hirsu-
tismo,

La informacion disponible es por lo lanto
limitada y no nos permite establecer una con-
clusion definitiva,

En lo que respecta al segundo punto se de-
ben hacer algunas consideraciones relacionadas
con ¢l método para detectar PSA utilizado. Este
método (IRMA) (Diagnostic Products Corpo-
ration, Los Angeles, CA, USA) permite detec-
tar en promedio niveles de hasta 0,08 (ng/ml)
segun el folleto que publica el fabricante, y
alrededor de 0,1 segun lo aceptado por dife-
rentes autores ‘Y, lo que s un valor bastante
bueno pero que puede no ser todo lo preciso
que se requiere para detectar valores de PSA
inferiores a este valor y que podrian correspon-
der a los valores "0" que se evidenciaron en
este estudio.

Como existia un grupo importante de estos
valores “0", decidimos evaluar su frecuencia y
compararla con el niimero de valores diferentes
a8 “0" para determinar si este hecho era pro-
ducto del azar o més bien una falla en el méto-
do de deteccion de PSA que habiameos utiliza-
do. Para ello elegimos hacer el andlisis entre

Vaol. 1]

las variables: quimioterapia y evidencia de en-
fermedad para el momento de la toma de la
muestra de PSA (ver tabla [X) por que alli fue
donde obtuvimos el valor de “p” mas bajo
(p=0,07) y por lo tanto donde pensamos era
menos probable que el azar hubiese actuado.
Sin embargo los resultados de estos caleulos no
arrojaron diferencias entre los grupos adicio-
nales a las que podrian esperarse simplemente
por azar.

Por definicion un test de PSA ultrasensible
es aquel que permite un rango de deteccion
menor de 0,1 pg/L (ng/mi)™ % gin embargo
existen ensayos lodavia mds sensibles que
permiten detectar concentraciones de hasta
0,001 ng/ml?, y como es 16gico suponer para
establecer una diferencia significativa desde el
punto de vista estadistico en este caso requeri-
ria de una muesira muy grande.

Finalmente en lo referente al tercer punto
Yu et al™ han encontrado que la produccion
de PSA inmunorcactiva se produce solamente
en aquellas lineas celulares de cancer de mama
que contienen receplores para hormonas este-
rotdeas (T-47D y MCF-T). no detectando pro-
duccion de PSA en la linea celular BT-20 que
no posee receptores con actividad esta activi-
dad hormonal. Analizando este tipo de pacien-
les, estos autores encontraren que ln presencia
de PSA inmunoreactiva a nivel tumaral se aso-
ciaba con diagnosticos en ctapas mis tempra-
nas de la enfermedad, tumores de tamafio mais
pequeiio y presencia de receplores estrogénicos
positivos en relacion con el grupo de pacientes
que eran negativas para la presencia de PSA. El
analisis también indicaba que las pacientes
PSA+ tenian un menor riesgo de recidiva v la
muerte, lo que los llevé a pensar que podria
utilizarse como un marcador de prondstico fa-
vorable.

Cincer de mama y quimioterapia

8i asumimos que la presencia de PSA en
sangre es proporcional a la masa tumoral o al
menos a la presencia de cierto ntimero de eé-
lulas wmorales, cualquier intervencion que
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trate de climinarlas o frenar su metabolismo
debe expresarse en modificaciones o en las
concentraciones séricas de PSA. Una de estas
intervenciones es la quimioterapia. Por lo que
analizamos el grupo de pacientes con cancer de
mama sobre lz base de si estaban recibiendo
quimioterapia 0 no y si tenian evidencia de
enfermedad o no para el momento de la toma
de la muestra.

Los resultades a pesar de que no fueren es-
tadisticamente significativos son llamativos. El
valor de PSA mus elevado correspondid al pru-
po de pacientes con evidencia de enfermedad
que no estaban recibiendo quimiolerapia para
ese momento (PSA promedio = 0,06), los valo-
res de los pacientes sin evidencia de enferme-
dad eran iguales independientemente de que
estuviesen recibiendo o no quimioterapia(0,01),
y ¢l promedic mas bajo correspondio al grupo
con evidencia de enfermedad que estaba reci-
biendo quimioterapia (0,001), el valor de “p™ a
pesar de que como se menciond no es signifi-
calivo estadisticamente es llamativamente bajo
(p=0.0737).

Seria interesante estudiar la variacion en las
concentraciones séricas de PSA en pacientes
que van a ser sometidas a quimioterapia en el
tiempo y ver si el comportamiento de estos
valores pueden tener alguna utilidad en prede-
cir evoluciéon posterior a la enfermedad y la
sobrevida de estas pacientes.

Hirsutismo

La presencia moderadamente excesiva de un
patron masculino de crecimiento del cabello,
con exceso de vellos, en dreas del cuerpo que
son relativamente sensibles a los andrégenos
(cara, torax, abdomen y muslos) y en donde
normalmente existe muy poco cabello en la
mujer es lo que se ha definido tradicionalmente
como hirsutismo. El predominio del cabello en
forma excesiva en otras partes del cuerpo tales
como la frente, los antebrazos y las pigmas,
tiene un significado diferente. Este cabello es
lipicamente fino (vello), ¥ se denomina hiper-
tricosis, y se piensa gue no es causada por un

desbalance en las hormonas sexuales sino mas
bien una condicién que puede ser heredada,
productos de medicamentos tales como el dia-
zoxido, la difenilhidantoina, etc'*"),

Melegos et al'™ demostrd que los niveles de
PSA son mayores en las mujeres hirsutas que
en las mujeres que no lo son, planteando que
incluso podria utilizarse como un nuevo mar-
cador bioquimico de la accién de los andrége-
nos en la mujer. El nimero de pacientes con
hirsutismo en el grupo de cancer de mama y en
control fue muy pequefio (5 v 3 respecliva-
menie), no encontrando diferencias significati-
vas entre las concentraciones de PSA entre las
picientes con cancer de mama con y sin hirsu-
tismo (ver tabla 1V y prifico 4) valor de p =
0,30. En el grupo control la diferencia entre las
concentraciones séricas de PSA entre las que
tenian hirsutismo y las que no, a pesar de que
¢s estadisticamente significativa (p= 0,000006),
no deberia llevar a ninguna conclusidn viélida,
porque como ya se menciond, se basa en un
nimero de sujetos muy pequefio.

Receptores estrogénicos y de progesterona

La presencia de receplores estrogenicos
(RE} o de receptores de progesterona (PR) po-
sitivos les confiere a las pacientes con cancer
de mama un mejor prondstico que a aguellas
que son RE o PR negativas sin embargo a pesar
de que esta determinacion ha sido posible por
mas de 20 afios todavia la confiabilidad de este
pardmetro es baja por la variacidén interobser-
vador ¢ incluso intraobservador en su interpre-
tacion los receptores pueden aparecer falsa-
mente negativos cuando estin ocupados por
estrogenos, 0 en pacientes con un receplor que
no es funcional (un RE que no se une al
DN A)llm‘

Yu et al® estudié la asociacion entre PSA
inmunoreactiva con la presencia de receptores
esirogénicos de progesterona y la edad de las
pacientes. Encontrando como se menciont an-
teriormente que los tumores que mostraban
presencia de PSA inmunoreactiva se asociaban
fuertemente con la presencia de receptores PR,
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especulando que la presencia de PSA inmuno-
reactiva en las células tumorales de mama po-
dria ser un marcador del estado funcional de
los receptores hormonales esteroideos, al igual
gue un indicador del balance hormonal endo-
geno entre estropgenos v andrépenos/ progesta-
£enos.

De las 84 pacientes con cancer de mama
estudiadas 52 (61,90%) tenian determinaciones
de RE y 32 (61,32%) podian considerarse co-
meo positivas. El mimere de pacientes con de-
terminacion de RP fue de 17 (20,23%) de los
que 8 eran positivas (47,05%). No se encontra-
ron diferencias significativas entre los niveles
de PSA séricos entre las pacientes que tenian
receptores positivos; (RE, RP) y las que no los
tenian (p=0,22 y 0,1 respectivamente),

Actualmente las terapias disponibles no
provocan un incremento substancial en la so-
brevida de los pacientes con enfermedad ma-
maria metastdsica, sin embarpo algunos estu-
dios han sugerido que la caracterizacidn inicial
del tumor primario, todavia es importante para
las pacientes que desarrollan metdstasis subse-
cuente. El contenido de receptores estrogénicos
(ER) y de progesterona (PR), puede predecir la
réspuesta al tratamiento hormonal, una vez gue
se desarrolla la enfermedad metastasica’®™ 5%,

Tamoxifen

El tamoxifen es un estrogeno sintético con
propiedades que lo hacen ser agonista y anta-
gonista de los estrégenus“m. que fue desarro-
llado inicialmente como anticonceptivo oral,
pero a diferencia de lo que sucedia en roedores,
en humanos tenia un efecto contrarid estimu-
lando la ovulacion. Posteriormente se encontro
en forma fortuita que era eficaz en paliar el
cancer de mama metastdsico en algunas muje-
res, ya que su uso reducia ¢l riesgo de recidiva
y de muerte cuando se comparaba con grupo
controles. Con el tiempo ha quedado firme-
mente establecido como un tratamiento para el
carcinoma de mama metastisico asi como tra-
tamiento adyuvante, después de la cirupia en
pacientes con cancer de mama'®”.

Vol. 1

En mujeres postmenopiusicas se producen
disminuciones de la concentracion de ponado-
tropinas con el Iratamiento con tamoxifen; la
cantidad de estrogenos, progesterona, y prolac-
tina no se modifican, en mujeres premenopdu-
sicas ocasionalmente se producen, por el con-
trario, grandes incrementos de estrogenos tota-
les, del estradiol y de la progesterona. En ¢l
nivel celular, es probable que el tamoxifen ac-
thie combindndose con la proteina del nicleo de
los receptores estrogénicos y arrestando la re-
plicacién de las células mamarias cancerosas
en la fase G1. En consecuencia, el tamoxifen
en un agente citostitico mas que citocidal™,

Se conoce que el tamoxifen también es ca-
paz de inducir [a produccién de PSA en ciertas
lineas celulares de cancer de mama (T-47D v
MCF-7)"".

Del total de paciéntes con cincer de mama
estudiados 37 (44.04%) recibian o habian reci-
bido tamoxifen para el momento del estudio,
no encontrando diferencias entre las concentra-
ciones promedio en le grupo con tamoxifen en
relacion con el que no habia recibido nunca
(p=0.33) (ver tabla V y grafico 5).

Edad, menopausia y PSA

La presencia o no de la menopausia se ha
utilizado por muchoe tiempo como un factor
pronostico excelente para predecir la eficacia
de la quimioterapia adjuvante en el tratamiento
del cancer de mama. La quimioterapia parece
ser mas efectiva en pacientes jovenes (preme-
nopdusicas), mientras que el tamaoxifen parece
ser mis efeclivo en pacientes de mayor edad
(postmenopdusicas, ancianas)'’",

Lo ideal para poder determinar con exacti-
tud que se ha producido la menopausia es la
determinacion de analisis hormonales (FSH,
LH), esto en la prictica casi nunca se realiza, y
lo que se hace en la mayoria de las investiga-
ciones es definirla en base a la edad (> 50 afios
igual a menopausia) sin que se tome en cuenta
si la pacientes estd menstruando o no.




Ne. | Utilidad Clinica de la Determinacion del Antigeno Prostatico Especifico en la Evaluacion de 37
Pacientes con Cincer de Mama - Dr. Carreiro Rodriguez M. y Cols,

Clasificando al grupo control en base a si
tenian < 50 aios o si tenfan 50 o mas afios y
realizando la comparacion entre las concentra-
ciones promedio de PSA encontramos que a
diferencia de los hallazgos reportados por otros
autores”™, sorprendentemente los valores de
PSA elevados se asociaban con el grupo meno-
res de 30 afios (tabla XVI y grafico 14) corni un
valor de p=0,02. Sin embargo cuando analiza-
mos de la misma manera el grupo de pacientes
con cancer de mama (tabla XVII y grafico 13),
no existen diferencias significativas entre los
dos grupos etarios. La pregunta logica es ;por
que?, sin embargo no tenemos una respuesta
exacta aunque se podrin especular que puede
deberse a que alpunas pacientes menores de 50
afios estaban recibiendo ACO para ese mo-
mento. El andlisis de los resultados que hemos
realizado es extensible también a la variable
menopavsia. En grupo de cincer de mama no
existe ninguna diferencia estadistica entre las
que estaban menopaisicas o no (p=044) (ver
tabla V1 y gréifico 6). Mientras que en el grupo
de control las pacientes sin menopausia tenian
concentraciones promedio superiores a las pa-
cientes menopatsicas con un valor de p=0,05,
probablemente por la misma razdén menciona-
da,

Aunticoneceptivos orales

La administracion de estrogenos por 3 afios
continuos parece ser que no incrementa la inci-
dencia del cancer de mama. pero a largo plazo,
¢l riespo relativo se incremente 1,3, especial-
mente si estd combinado con un progestage-
no'™ ™ Yu et al®™, encontraron que las ma-
mas de mujeres que recibian anticoneeptivos
orales basados en progesterona conlenian ni-
veles elevados de PSA, logrando incluso, indu-
cir la produccion de PSA en lineas celulares de
carcinoma de mama después de la estimulacion
in vitro con morethindrona y ethinylestradiol.

Obviamente ninguna de las pacientes con
cincer de mama estaba recibiendo anticoncep-
tivos orales para el momento del estudio pero
quisimos evaluar si este antecedente se asocia-

ba con diferencias en las concentraciones de
PSA promedio (ver resultados en tabla VII y
grifico 7). No encontramos diferencias sigmifi-
cativas entre las pacientes que fenian como
antecedentes haber recibido anticonceptivos
orales y las que no lo tenfan. Por lo que si
existe algin efecto, este es pasajero y no per-
siste en el tiempo.

Cuando analizamos en forma similar el gru-
po control, encontramos que solamente 12 le-
nian el antecedente de recibir o haberlo hecho
en alguna oportunidad anticonceptivos orales,
La mayoria (10) los estaba recibiendo para el
momento de la toma de la muestra, pudiendo
apreciar los resultados (tabla XV y grafico 13)
(p=0,05) que si existe una diferencia significa-
tiva sin embargo si comparamos con exactitud
los dos grupos encontramos que la edad pro-
medio de las que recibian anticonceptivos era
de 48,3 afios mientras que de las que no lo re-
ciblan y nunca lo habian hecho era de 55.

No podemos establecer por lo tanto, si es
que se trata simplemente del efecto de los anti-
conceptivos o por el contrario un efecto atri-
buible a la menor edad de las pacientes que
reciben este tipo de medicamento.

Estade de salud de los controles

Dentro del grupo de control que utilizamos
existia un grupo imporiante de sujetos que su-
fria alguna enfermedad (72.61%), por lo gue
decidimos evaluar si habia alpuna diferencia
emtre este grupo vy los que a fala probable-
mente de una definicion mejor llamamos apa-
rentemente sanos (ver tabla XII, apartes a y b),
Encontramos que las concentraciones promedio
entre los sanos eran mayores que las de los
controles aparentemente no sanos, pero aqgui
también la edad juega un papel importante, ya
que la edad promedio del grupo de control apa-
renlemente sano esta de 47,65 afios mientras
que la edad promedio del grupo de control con
alguna enfermedad asociada era de 56.45 afios.

Encontramos que desafortunadamente den-
tro del grupo de control existia un porcentaje
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bastante elevado de pacientes que no tenian
una mamografia realizada el dltimo afio
(49=58,33%), como hubiese sido lo deseable,
por lo que quisimos evaluar para tener certeza
de que nuestro grupo de control era mas ade-
cuado, si existia alguna diferencia entre las
concentraciones promedio de PSA de estos dos
grupos (ver tabla XIII y grafico 11). Las con-
centraciones promedio practicamente fueron
iguales con un valor de p=0,48.

CONCLUSIONES

1. Con el método de deteccién empleado
no se encontraron diferencias significa-
tivas entre los valores de PSA entre el
grupo de control y el grupo de pacientes
con céncer de mama con evidencia y sin
evidencia de enfermedad

2. El antecedente ingesta 0 no de ACO, y
la presencia o no de menopausia, en el
grupo de pacientes con cincer de mama,
no se asocid con variaciones en la con-
centracion sérica de PSA

L

. El antecedente de uso de ACO, la edad

menor & los 50 afos, y la ausencia de
menopausia en ¢l grupo control se aso-
¢cié con concentraciones séricas prome-
dio de PSA mayores que alcanzaban
significancia desde el punto de vista es-
tadistico.

. Las concentraciones séricas de PSA en

las pacientes con cdncer de mama que
usan o han usado tamoxifen en alguna
oportunidad no differen significativa-
mente de las pacientes que no lo han he-
cho

. La presencia o no de receptores estrogé-

nicos o de progesterona positivos no se
asocia con variaciones significativas en
la concentracion sérica de PSA.

. Se desconoce en este momento con

exactitud cual es la utilidad biclogica y
el valor de realizar determinaciones de
PSA en la mujer.
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