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ADAM: Androgen Deficiency in Aging Male

ASAP: Proliferacion atipica glandular de pequefios acinos

BAT: Testosterona biodisponible

CBG: Proteina transportadora de corticosteroides

CLIA: Inmunoanalisis de quimioluminiscencia
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DHEA: Dihidroepiandrosterona
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DHT: Dihidrotestosterona

FSH: Hormona foliculoestimulante
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HBP: Hiperplasia benigna de préstata

IARC: Agencia internacional para la investigacion del cancer

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1

IPSS: International Prostate Symptom Score

ISUP: International Society of Urological Pathology

ISSAM: Sociedad internacional para el estudio del envejecimiento en hombres

ITL: Indice de testosterona libre



LH: Hormona luteinizante

LHRH: Hormona liberadora de hormona luteinizante
OR: Odds ratio

PAP: Fosfatasa acida prostatica

PIN: Neoplasia intraepitelial prostatica

PSA: Antigeno prostatico especifico

RIA: Radioinmunoanalisis

SD: Desviacién estandar

SHBG: Proteina trasportadora de hormonas sexuales
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
STUI: Sintomas del tracto urinario inferior

T: Testosterona

TNM: Tumor primario, ganglios linfaticos regionales, metastasis a distancia

VPP: Valor predictivo positivo
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1.1 Anatomia prostatica

La prostata se localiza por debajo de la vejiga rodeando la primera porcion de
la uretra, es anterior al recto, dorsal a la sinfisis pubica y esta por encima del
diafragma urogenital.

Salvador Gil Vernet publicd en 1953 (1) los resultados de su estudio realizado
en prostatas de adultos, neonatos y fetos. Afirmaba que la prostata se dividia
en tres partes segun el drenaje de sus conductos en el veru montanum. La
parte caudal con dos lobulos posterolaterales y uno anterior, la craneal formada
por dos lobulos localizados por encima del veru montanum 'y la zona intermedia
localizada lateralmente a los conductos eyaculadores. De esta forma se
evidencid la heterogeneidad de la glandula prostatica.

Posteriormente McNeal en 1968 (2) realizd un modelo de diferenciacién zonal
(figura 1) de la glandula prostatica compuesto por parénquima y tejido no
glandular. El parénquima estaba formado por la zona externa constituida por la
zona periférica y central, y la zona interna con la zona de transicion y las
glandulas periuretrales. El tejido no glandular lo configuraban el esfinter
preprostatico de musculo liso y la banda fibromuscular anterior de musculo liso

y estriado.
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Figura 1: Zonas de la prostata segun McNeal

(tomado de Oelke et al. 2007) (3)
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La prostata estda compuesta por un numero variable de 30 a 50 glandulas
tubulo-alveolares que drenan sus secreciones en la uretra, publicado por Algaba
en 2003 (4). La inervacién prostatica se realiza mediante ramificaciones
nerviosas simpaticas del plexo hipogastrico inferior que se bifurcan en los

pediculos posterolaterales superior e inferior. La inervacidn parasimpatica
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procede del nervio pélvico. La vascularizacién arterial se realiza por ramas
procedentes de la arteria hemorroidal media, la pudenda interna y la
vesicoprostatica.

Lopez-Sanchez et al. describieron en 2006 (5) las relaciones anatémicas de la
prostata. En su cara anterior la préstata se relaciona con la fascia y espacio
prevesical de Retzius, y a nivel anteroinferior con el plexo venoso de Santorini y
con la fascia pelviana constituyendo los ligamentos puboprostaticos. En la cara
posterior se relaciona a través de la fascia de Denonvilliers con el recto.
Lateralmente se encuentran las fascias sacropubianas que contribuyen al
acceso de ramas de la arteria vesical inferior, los plexos hipogastricos y los
plexos venosos pelvianos. El limite superior lo definen la vejiga, las vesiculas
seminales, las ampollas de los conductos deferentes y la grasa subperitoneal
que la separa del peritoneo a través del fondo de saco de Douglas. El limite
inferior lo constituye el musculo elevador del ano.

La estructura macroscopica de la préstata se divide en tres areas concéntricas
(4). Por un lado estd el area periuretral o zona transicional localizada por
debajo del cuello vesical, después la zona central y finalmente la zona periférica
que es la de mayor tamano y donde habitualmente se localiza el cancer de
prostata. Los vasos linfaticos prostaticos drenan a los ganglios iliacos internos y
comunes principalmente, y algunos drenan a los ganglios iliacos externos o a
los ganglios sacros cerca del nervio obturador.

Desde el punto de vista microscopico (4) la préstata esta recubierta por una

capsula irregular de tejido conectivo y estroma prostatico, que resulta
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imperceptible macroscopicamente y que no se relaciona con el término de

capsula quirdrgica empleado durante la diseccién del adenoma prostatico.

1.2 Fisiologia prostatica

La estructura microscopica de la prostata (4) consta de un componente
glandular y otro fibromuscular con musculo liso y tejido conectivo con
abundantes fibras elasticas. El epitelio glandular es pseudoestratificado con
células cubicas o cilindricas que son secretoras y con células basales que son
precursoras, y esta separado del estroma por la lamina propia.

Partin y Rodriguez en 2005 (6) definen la fisiologia prostatica afirmando que las
células secretoras fabrican un liquido lechoso que contiene acido citrico,
fosfatasa acida, zinc y el antigeno prostatico especifico (PSA), que es drenado a
través de los conductos excretores a la pared posterior de la uretra prostatica
en los senos prostaticos. Por otro lado describen que las fibras del musculo liso
y las fibras elasticas del estroma se contraen durante la eyaculacion
favoreciendo la expulsion de la secrecidon glandular. La estructura prostatica (6)
presenta cambios durante la pubertad por el efecto de la testosterona que son
maximos hacia los 20 afios de edad en forma de ramificacion glandular y
proliferacién del estroma. Posteriormente la prostata se mantiene estable hasta
los 50 afios y después inicia un proceso de involucion con depdsitos de material

amiloide y calcio.
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1.3 Patologias mas prevalentes de la prostata

Las enfermedades infecciosas e inflamatorias conocidas como prostatitis, la
hiperplasia benigna de prostata (HBP) y el cancer prostatico son las patologias
mas prevalentes que afectan a la glandula prostatica.

Las prostatitis pueden ser bacterianas agudas, bacterianas recurrentes,
inflamatorias asintomaticas y abacterianas crénicas o sindrome del dolor pélvico
cronico.

La hiperplasia benigna de prdstata se caracteriza por el aumento de las células
epiteliales y estromales de la zona periuretral prostatica y por la alteracion de la
muerte celular programada o apoptosis, que conlleva la aparicién de sintomas
del tracto urinario inferior (STUI), Roehrborn et al. en 2005 (7). Probablemente
durante el envejecimiento disminuiria el proceso de maduracidn celular y con
ello la apoptosis favoreciéndose el desarrollo de la HBP.

En la prostata y en tejidos periféricos el enzima 5 alfa reductasa convierte la
testosterona en dihidrotestosterona (DHT), que es el androgeno prostatico mas
potente, Moreno et al. 2006 (8). Este enzima tiene dos isoformas, la tipo 1 que
se localiza principalmente en tejidos extraprostaticos como el higado vy la piel, y
la tipo 2 que es la mas predominante en la prostata y esta en las células del
estroma. De esta forma las células estromales representan un papel
fundamental en el crecimiento de la prdstata dependiente de los andrégenos.
La DHT estimula la proliferacion celular y el crecimiento prostatico,

enlenteciendo el proceso de apoptosis.
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La HBP inicia su desarrollo en el estroma fibromuscular de la zona transicional
periuretral y va en aumento con la edad provocando la aparicion de sintomas
miccionales relacionados con la obstruccidon uretral infravesical (8). El tamafo
de la prostata no se relaciona con el grado de la obstruccidn que provoca la
HBP, de manera puede desarrollarse mas hacia el cuello vesical en forma de un
l6bulo medio prostatico y ser obstructiva sin alcanzar un gran volumen.

La obstruccion miccional que desencadena la HBP causa en el musculo detrusor
de la vejiga un aumento de la trabeculacidon o hipertrofia por incremento del
contenido de colageno en sus fibras (7), pudiendo provocar disminucidon de la
distensibilidad de la vejiga urinaria y en consecuencia sintomatologia irritativa
como la polaquiuria, urgencia miccional e incontinencia urinaria. También puede
reducir la contractilidad del detrusor apareciendo sintomas miccionales
obstructivos como chorro mas débil y entrecortado, dificultad en el inicio de la
miccion y aumento del residuo de orina postmiccional.

El grado de afectacidon de las actividades cotidianas en los varones afectos de
HBP segln Lepor et al. publicado en 2005 (9) empeora con el envejecimiento y
es variable dependiendo de multiples factores, siendo fundamental su
valoracién para determinar el mejor tratamiento individualizado. El cuestionario
IPSS (International Prostate Symptom Score) puede ayudarnos de forma
objetiva a evaluar la afectacion de los pacientes con hiperplasia benigna de
préstata (9).

En el diagndstico de la HBP es fundamental la anamnesis detallada, la
exploracién fisica genital, el tacto rectal, analitica sanguinea y sedimento de

orina. La ecografia renal, vesical y prostatica conjuntamente con la flujometria
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aportan datos objetivos muy valiosos en la evaluacién de la HBP (9). Otras
exploraciones como la uretrocistoscopia, los estudios urodinamicos y la
uretrografia miccional son de gran ayuda en los casos indicados.

La HBP puede presentar complicaciones como hematuria, litiasis vesical,
infecciones urinarias de repeticion, incontinencia urinaria, deterioro del tracto
urinario superior, insuficiencia renal y retencién aguda de orina que pueden
precisar tratamiento quirurgico.

Estan descritas variantes atipicas de proliferacion epitelial de la préstata y
pueden estar relacionadas con la aparicion del cancer de prostata segun
publican Epstein en 2005 (10) y Plaza et al. en 2006 (11). La proliferacion
atipica glandular de pequefios acinos (ASAP) es una probable lesion precursora
del adenocarcinoma. La hiperplasia cribiforme glandular también puede
relacionarse con el tumor. Finalmente, la hiperplasia atipica de grandes acinos
conocida como displasia intraductal o neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) se
ha relacionado como precursora del cancer de préstata en las Gltimas décadas.
El cancer de préstata es una de las enfermedades malignas mas frecuentes que
afecta al varon de edad avanzada segun publica Lopez et al. en 2002 (12). El
diagndstico es anatomopatoldgico y se realiza en muestras que provienen de
biopsias por puncién prostatica transrectal o transperineal, del tejido de la
reseccion transuretral de prostata, del espécimen de adenomectomia o de
prostatectomia radical.

En el 70-75% de los casos el carcinoma de prostata se localiza en la zona

periférica descrita por McNeal et al. (13), del 15 al 20% se desarrollan en la
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zona transicional y el 10% restante en la zona central. Miller et al. en 1994 (14)
afirmaban que al menos el 50% de los tumores prostaticos eran multifocales.

El tipo histologico mas frecuente del cancer prostatico es el adenocarcinoma
acinar, representando el 90%, pero también estan descritos otros como el
adenocarcinoma ductal que plantea con frecuencia dificultades diagndsticas
frente al carcinoma urotelial y responde peor al tratamiento hormonal (10).
También se puede desarrollar el carcinoma endometrioide, similar al carcinoma
de endometrio que deriva de los conductos de Miller pero con marcadores
positivos para PSA y fosfatasa acida prostatica (PAP). Otras variantes son el
carcinoma neuroendocrino con morfologia de células pequenas o de tumor
carcinoide, el adenocarcinoma mucinoso con células en anillo de sello que es de
elevada agresividad, el carcinoma transicional que se origina en los ductus
parauretrales y obliga a descartar un carcinoma urotelial o un carcinoma in situ
de vejiga, el carcinoma escamoso y tumores no epiteliales como el
rabdomiosarcoma y el leiomiosarcoma, este Ultimo al tacto rectal presenta una
consistencia blanda similar a un absceso prostatico.

El volumen tumoral es un factor prondstico debido a que los tumores pequefios
tienen menor probabilidad de infiltracion y de diseminacién a distancia. Mostofi
et al. en 1993 (15) publicaron que los tumores mayores a 5cm? tenfan un alto
riesgo de afectacion de vesiculas seminales y de desarrollar metastasis.

La diseminacidon extraprostatica tumoral es mas frecuente en la zona
posterolateral, pero también se produce en los espacios perineurales a través
de los pediculos vasculonerviosos (11). La afectacién de las vesiculas seminales

se realiza a través de la capsula prostatica y también gracias a los conductos
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eyaculadores. Localmente el tumor puede infiltrar el cuello vesical, el recto,
esfinter externo, musculo elevador del ano o el suelo pélvico.

La diseminacion a distancia mdas habitual es linfatica, siendo los ganglios
obturatrices e hipogastricos los mas afectados. La otra via de diseminacion es la
hematdgena alcanzando el hueso, siendo las metastasis 6seas mas frecuentes
osteoblasticas. Otras localizaciones menos habituales son pulmdn, higado vy
glandulas suprarrenales.

El cancer de préstata habitualmente no presenta sintomatologia clinica en el
momento del diagnostico, publicado por Ballentine et al. en 2005 (16). En
ocasiones pueden aparecer sintomas de la hiperplasia benigna de proéstata
como la disuria o la polaquiuria, dolores perineales, edemas de extremidades
inferiores, trastornos del ritmo intestinal o manifestaciones secundarias a
metastasis dseas como el dolor o las derivadas de una fractura dsea patoldgica.
Las causas especificas que determinan el inicio y la progresion del cancer de
prostata son desconocidas. Factores de riesgo genéticos y ambientales han sido
propuestos en multiples estudios.

Steinberg et al. en 1990 afirmaban que el 10% de los tumores de la prostata
eran hereditarios (17). Los varones con un familiar de primer grado con cancer
prostatico tenian un riesgo duplicado de padecerlo, y en los que tenian dos o
tres familiares de primer grado el riesgo se multiplicaba por 5.

Estudios como el de Gann et al. de 1996 (18) y Shaneyfelt et al. del afio 2000
(19) afirmaron el mayor riesgo de desarrollar el tumor con niveles elevados de

testosterona sérica.
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Los niveles elevados del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)
fueron relacionados por Chan et al. en 1998 (20) con el riesgo tumoral.

Factores dietéticos como las dietas ricas en grasas se han relacionado con
mayor riesgo neoplasico. Por otro lado, el consumo de licopenos, selenio,
vitamina E, soja y té verde se han asociado con menor riesgo neoplasico, segin

Reiter et al. en 2005 (21).

1.4 Epidemiologia del cancer de préstata

Ferlay et al. (22) publicaron en marzo de 2015 los resultados de la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) respecto a la incidencia,
mortalidad y prevalencia en el mundo del cancer de préstata en el afo 2012.
Afirmaron que la neoplasia prostatica era el cuarto cancer mas frecuente en los
humanos y que era el segundo mas frecuente en varones (figura 2). Se estimd
que en el afio 2012 fueron diagnosticados en el mundo 1,1 millones de
pacientes con esta patologia.

La incidencia en el mundo variaba de forma que era mayor en Australia, Nueva
Zelanda, América del Norte, Europa occidental, Polinesia y Caribe (figura 3),
probablemente por el uso extendido del antigeno prostatico especifico y por
tanto de la realizacién de un nimero mas elevado de biopsias prostaticas. Por
otro lado, los paises asiaticos y del norte de Africa tenian una incidencia menor
(figura 4). La incidencia se estimd en 2012 en 111,6 nuevos diagndsticos por
100000 habitantes en Australia y 97,2 en Nueva Zelanda (22). En cambio en el

Caribe fue de 79,8, en Sudafrica 61,8, y en Sudamérica 60,1. En las zonas
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asiaticas con menor deteccion del tumor, se observaron ratios de incidencia de

4,5 por 100000 habitantes, Bray et al. 2013 (23).

Figura 2: Incidencia del cancer de prostata en el mundo respecto al resto de
neoplasias

(tomado de Ferlay et al., GLOBOCAN 2012) (22)
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Legend [see also Supplementary material) :

SBLL/CLL: Small B-cell lymphocytic lymphomaiB-cell chrenic lymphocytic leukasmia
MPM: Myeloproliferative neoplasm

CML: Chronic myeloid leukaemia

LL/ALL: Lymphoblastic lymphomalacute (precursor cell) lymphatic leukasmia

MD3: My=lodysplastic syndrome

AML: Acute myeloid leukaemia
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Figura 3. Incidencia y mortalidad del cancer de prostata en el mundo en 2012

(tomado de Ferlay et al., GLOBOCAN 2012) (22)
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Figura 4: Incidencia mundial en 2012 del cancer de prostata

(tomado de Ferlay et al., GLOBOCAN 2012) (22)
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La incidencia en Europa presentd un aumento lento y progresivo desde 1975 a
2005. Francia y Finlandia experimentaron los mayores ascensos de incidencia
situdndose por encima de 110 por cada 100000 habitantes. En Espana los
registros de incidencia de finales de los afios 80 estaban por debajo de 25y

experimentaron un ascenso en 2005 por encima de 60 (Figura 5).
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Figura 5: Evolucion de la incidencia del cancer de prostata en Europa de 1975 a

2010

(tomado de Ferlay et al., GLOBOCAN 2012) (22)
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Segun el mismo estudio se estimaron en 2012 un total de 307000 muertes por
cancer de préstata en el mundo, siendo la quinta causa de muerte por cancer
en varones y el 6,6% del total de muertes en el sexo masculino. En los paises
en los que estaba mas extendido el uso del PSA la incidencia fue menor y la
mortalidad también. Asi se observd que la mortalidad era superior en
poblaciones de raza negra del Caribe que tenian una tasa de 29 por 100000
habitantes, era menor en Asia con 2,9 e intermedia en América y Oceania

(figuras 3 y 6).

Figura 6. Mortalidad mundial en 2012 del cancer de prostata

(tomado de Ferlay et al., GLOBOCAN 2012) (22)
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En 2013 De Angelis et al. (24) publicaron los resultados europeos de
supervivencia en pacientes con cancer durante el periodo 1999-2007. Se
utilizaron 107 registros de cancer de diferentes paises de Europa con un total
de mas de 10 millones de pacientes diagnosticados de neoplasia. Los que
fueron diagnosticados del afio 2000 al 2007 tuvieron un seguimiento de 5 afos,
en total 46 tipos de tumores. También se calculd la supervivencia especifica por
pais y por edad de 10 tipos de neoplasias en los periodos bianuales 1999-2001,
2002-2004 y 2005-2007. El tumor con mayor aumento de supervivencia en
todos los paises europeos registrados desde el periodo 1999-2001 al 2005-2007
fue el cancer de prostata que obtuvo una tasa del 81,7% respecto a la inicial de
73,4%, seguido del linfoma no Hodgkin y las neoplasias de colon. Este estudio
concluyd que esta mejora de la supervivencia era debida a la mejora de las
técnicas de imagen y al empleo extendido del PSA, y que las diferencias entre
paises europeos podian ser consecuencia de la biologia tumoral, el peor acceso
a la consulta médica en zonas poco urbanizadas y a diferentes habitos en el
estilo de vida.

En el afo 2006 Granado de la Orden et al. (25) publicaron la situacion
epidemioldgica del cancer de prdstata. Analizaron las muertes en Espana en el
afo 2000 objetivando que un 25,6% eran debidas a cancer, siendo la primera
causa de fallecimiento en varones y la segunda en el sexo femenino. En su
articulo afirmaron que el tumor prostatico ocupaba la tercera localizacion en
frecuencia de los tumores en el sexo masculino en Espafia después de excluir
los tumores cutaneos no melanociticos, y que aumentaba con la edad

presentandose en 9 de cada 10 casos por encima de los 65 afnos de edad.
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El Centro Nacional de Epidemiologia en 2002 comunicaba que la tasa ajustada
por edad del cancer de prostata era de 21,48 casos por 100000 habitantes,
apareciendo en menor frecuencia por debajo de los 50 afios de edad (25).
Lopez et al. informaron en 2002 (12) que la mortalidad en Espafia por tumor
prostatico presentd un aumento del 1% anual de 1952 a 1996, con tendencia a
estabilizarse a partir de 1970 probablemente debido a la mejora en las técnicas
diagnosticas y a la mayor dotacion de centros hospitalarios. Provincias como
Melilla, Guadalajara, Almeria y Caceres tenian menor mortalidad con valores de
15,5-16 por 100000 habitantes, en cambio Castellén y Las Palmas de Gran
Canaria tenian una mortalidad superior de 27,5-28.

Con el objetivo de estimar la incidencia del cancer de prdstata en Espafia en el
ano 2010 y describir el perfil clinico de los pacientes nuevos diagnosticados,
Cozar et al. publicaron en 2013 un estudio epidemioldgico que incluyd el area
de poblacion de 25 hospitales publicos (26). Fueron analizadas variables
sociodemograficas como la etnia, edad y area geogréfica, variables clinicas
como el sexo, talla, indice de masa corporal, antecedentes familiares de cancer
de prdstata, sintomas del paciente, comorbilidades, tacto rectal, PSA y volumen
prostatico por ecografia transrectal, y variables histopatoldgicas de la biopsia
prostatica como el grado de Gleason, el niumero de cilindros con tumor vy el
estadio clinico segun la clasificacion TNM (tumor primario, ganglios linfaticos
regionales y metastasis a distancia). Se estimé la tasa de incidencia
estandarizada a poblacién espanola segun la distribucion de la edad de los
espainoles a nivel nacional y en Catalufia, Comunidad de Madrid y Andalucia.

Fueron diagnosticados 4087 nuevos tumores prostaticos, correspondiendo al
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21,8% de la poblacion en Espana en 2010. La tasa de incidencia estandarizada

fue de 82,27 por 100000 habitantes varones (26). En Catalufa esta tasa fue

85,70, en la Comunidad de Madrid de 92,79 y en Andalucia de 70,38. La edad

media en el momento del diagndstico fue de 69, teniendo el 71% mas de 65

afnos. El rango de edad con mayor nimero de casos nuevos diagnosticados fue

de 60 a 70 anos (figura 7).

Figura 7: Frecuencia de casos nuevos de cancer de prostata en Espana en 2010

por grupos de edad

(tomado de Cdzar et al. 2013) (26)
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El 98,6% fue de etnia caucasica, el 5,7% tenia antecedentes familiares de
cancer de prostata siendo el 93% padres o hermanos. Sélo el 11,6% tuvieron
sintomatologia en el momento del diagndstico del tumor siendo los sintomas del
tracto urinario inferior los mas frecuentes con un 39,5% (26). El 62,2%
presentaron comorbilidades, el tacto rectal fue andmalo en el 34,5% y en el
98% el material analizado provenia de biopsia transrectal con 8-10 cilindros en

el 81,8% de los diagndsticos (figura 8).

Figura 8: Frecuencia del nimero de cilindros de las biopsias prostaticas

(tomado de Cézar et al. 2013) (26)
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El volumen medio de la glandula prostatica medido por ecografia transrectal fue
44,4 cm® y la mediana del PSA 8 ng/dl. El 62,9% tuvieron un PSA inferior o
igual @ 10 ng/dl y el 36,2% superior a 10 ng/dl (26). El grado de Gleason
resultd igual o menor a 6 en el 56,5%, igual a 7 en el 26,7% y mayor a 7 en el

16,8%. El 90% presentaron enfermedad localizada (figura 9).

Figura 9. Distribucion del cancer de prostata segun grupos de riesgo

(tomado de Cdzar et al. 2013) (26)
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Catalufia tuvo similar porcentaje de poblacion en los grupos de mayor edad por
encima de los 75 afios respecto a la media espafiola. Andalucia y Madrid
tuvieron menor porcentaje que la media espafiola en los grupos de mas edad,

teniendo en cuenta que en Andalucia la incidencia fue menor (26).

1.5 Maeétodos diagnosticos del cancer de prostata

1.5.1 Anamnesis

El cancer de préstata habitualmente es silente, es decir, no suele presentar
clinica asociada debido a que se localiza con mas frecuencia lejos de la uretra
en la zona periférica de la prostata (16). En el caso de aparecer sintomas
miccionales indica que la enfermedad esta localmente avanzada, pudiendo
aparecer clinica obstructiva como disminucion del chorro y elevacion del residuo
postmiccional o irritativa como la polaquiuria y urgencia miccional. Si el tumor
afecta a los conductos eyaculadores aparece disminucion del volumen de
eyaculaciéon y/o hemospermia. Si la extension alcanza el plexo nervioso pelviano
se puede observar disfuncién eréctil y dolor perineal. Si la diseminacion es
ganglionar pueden aparecer edemas de miembros inferiores y si es hematica

clinica de dolor dseo.
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1.5.2 Tacto rectal

El tacto rectal es la exploracion fisica que debe realizarse ante la sospecha de
un cancer de préstata. Partin et al. en 1993 definieron que tenia una
sensibilidad del 52% y una especificidad del 81% (27). Se realiza habitualmente
con el paciente en decubito lateral o en posicidon de litotomia con el dedo indice
y nos ayuda para realizar el estadio clinico de la enfermedad. Es util en la
evaluacion de la consistencia glandular, la presencia de nédulos y su tamano,
localizacion y delimitacion a uno o ambos I6bulos. Catalona et al. publicaron en
1991 que la deteccion del cancer de préstata aumentaba realizando tacto rectal
y PSA, de manera que la combinacidn de ambos constituian la mejor prueba

inicial en el diagndstico (28).

1.5.3  Antigeno prostatico especifico

El antigeno prostatico especifico es una glucoproteina con un peso molecular de
33 kilodaltons que se encuentra casi exclusivamente en las células epiteliales
prostaticas, Partin et al. 2005 (29). Puede circular libre en sangre o unido a la
alfa-1-antitripsina de forma irreversible o a la alfa-2-macroglobulina. Stamey et
al. en 1987 afirmaron que el PSA se correlacionaba con el estadio patoldgico y
el volumen tumoral (30). El PSA a pesar de carecer de elevada especificidad es
el marcador tumoral mas utilizado en el diagndstico y seguimiento respecto a
cualquier otro tipo de cancer segun Placer et al. 2015 (31). Con el objetivo de

mejorar la especificidad de este marcador se han propuesto el porcentaje de

40



PSA libre y la densidad de PSA, Placer et al. 2011 (32). El PSA libre fue asociado
con el cancer de prostata en el estadio T1c con PSA total entre 4,1 y 10 ng/dl,
Morote et al. 2002 (33).

En nuestro medio los valores de PSA estimados actualmente dentro de la
normalidad se consideran entre 0 y 4 ng/dl. A medida que el PSA va en ascenso
también aumenta el valor predictivo positivo (VPP) del cancer de prdstata, asi lo
definieron Heidenreich et al. en 2008 de manera que si el PSA total se
encontrase entre 2,5 y 4 ng/dl el VPP estaria entre el 22 y el 30%, si el PSA
oscilase de 4 a 10 ng/dl el VPP seria del 41% vy si ascendiese por encima de 10

ng/dl diagnosticariamos un cancer de prostata en el 69% (34).

1.5.4 Ecografia transrectal

La ecografia prostatica transrectal se describié en 1987 como la técnica para
dirigir la biopsia prostatica, publicado por Ramirez et al. (35). Proporciona una
medicion mas exacta del tamafio de la glandula respecto a la ecografia
abdominal y en ocasiones permite visualizar nddulos no palpables con el tacto
rectal.

Nash et al. en 1996 propusieron la utilizacién de anestesia local en los plexos
nerviosos periprostaticos para mejorar la tolerancia del paciente a la biopsia de
préstata transrectal guiada por ecografia (36). Posteriormente en el afio 2000

Soloway et al. (37) definieron de forma estructurada la técnica anestésica.
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1.5.5 Biopsia prostatica. Nomograma de Vienna

La biopsia prostatica transrectal ecodirigida clasicamente se realizaba por
sextantes obteniendo 3 cilindros del lobulo derecho y 3 del izquierdo. Trilla y
Morote en 2006 definieron la necesidad de ampliar el nimero de biopsias
obteniendo muestras de las zonas laterales y apico-dorsales de la prdstata con
la finalidad de aumentar el rendimiento diagndstico de la prueba (38). La
rebiopsia estaria indicada en casos de biopsias previas con neoplasia
intraepitelial de alto grado y/o atrofia glandular de pequenos acinos, elevacion
persistente del PSA y aumento de doblaje del PSA (38), teniendo en cuenta que
a partir de la tercera biopsia el porcentaje de diagndstico de tumor disminuye.

Djavan et al. en 2002 con la intencion de disminuir falsos negativos y mejorar la
deteccion del cancer de préstata disefid un nomograma con el nimero de
cilindros a realizar en funcion de la edad y el volumen prostatico en centimetros
cubicos (39). Este algoritmo se denomind nomograma de Vienna (figura 10). En
la actualidad se aconseja la toma de un minimo de 10 o 12 cilindros vy

opcionalmente se realizan punciones adicionales en las zonas mas laterales.
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Figura 10: Nomograma de Vienna

(adaptado de Djavan et al. 2002) (39)

cm?: centimetros clbicos

al: afios

1.5.6 Anatomia patolodgica. Grado de Gleason

El diagnostico del cancer de prostata es anatomopatoldgico y por este motivo el
patdlogo interviene de manera fundamental en la toma de decisiones en cada
paciente. En este sentido Inés de Torres en 2007 publicO una descripcion
detallada de los parametros morfoldgicos que debian constar en el informe de
una biopsia prostatica y los defini6 como prondsticos (40). Estos factores
morfoldgicos fueron el tipo histoldgico, el grado histoldgico, el nimero de
cilindros afectados y el porcentaje de invasion de los mismos.

El grado histoldgico se basa en el sistema de Gleason que fue definido en 1966

y se determina segun criterios estructurales, publicados por Oesterling et al. en
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1987 (41) y Chang et al. en 2001 (42), que consisten en la capacidad para
formar glandulas y la delimitacidon del tumor con el tejido sano.

En el sistema de gradacidon de Gleason del cancer de préstata se diferencian 5
patrones (11). En el patron tumoral 1 las glandulas estan bien delimitadas, son
uniformes y estan agrupadas, pudiendo observarse atipias nucleares y ausencia
de capa basal pero siendo dificil de distinguir de la hiperplasia benigna de
prostata. El patron tumoral 2 difiere del anterior en la morfologia glandular mas
irregular con acinos menos agrupados y limites mas imprecisos. El patron
tumoral 3 se subdivide en patron 3A con glandulas aun mas irregulares y
separadas por estroma, patron 3B con presencia de microglandulas y patron 3C
formado por nidos glandulares de forma papilar o cribiforme pero sin necrosis.
En el patron tumoral 4 las glandulas se fusionan entre ellas adoptando en el
patrén 4A una forma celular clara y el patron 4B una forma celular mas oscura.
El patréon tumoral 5 consta de agrupaciones sdlidas y cordonales de células
indiferenciadas sin formacion de glandulas y con presencia de nidos celulares
con necrosis central o comedonecrosis (11).

El patrén del grado de Gleason que ocupa una mayor superficie tumoral se
define como patron primario o principal y el segundo mas abundante es el
patrén secundario. Las puntuaciones de los dos patrones se suman para
obtener el grado de Gleason, de manera que éste varia de 2 a 10. En el caso de
que se observase un solo patron se sumaria dos veces el mismo. Si hubiera un
tercer patréon presente en mas del 5% de la muestra no se sumaria pero si se
describiria en el informe anatomopatoldgico (11). Respecto al grado 7 tiene

mayor agresividad el 4+3 respecto al 3+4 debido al predominio del patrén 4 en
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el primer caso. En el Gleason 8 la probabilidad de extension tumoral
extracapsular y a vesiculas seminales es mas elevada, asi como el porcentaje
de margenes quirlrgicos afectados por tumor en el espécimen de
prostatectomia radical.

En el articulo del afio 2005 de Epstein et al. (43) se publicaron las
actualizaciones del grado de Gleason segun la Conferencia de Consenso de la
Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP). Se recomendd no utilizar
el grado 2 (1+1), grado 3 (1+2) ni el grado 4 (2+2) debido a que la mayoria
correspondian a tumores de la zona transicional incidentales, procediendo de
material de reseccidn transuretral o de adenomectomia prostatica. Respecto al
grado 5 (3+2 o 2+3) podria corresponder a un tumor de la zona transicional y
confundirse con un grado 4, para evitar esta situacion se aconsejo revisar que
en el patron tumoral 2 las glandulas estuvieran bien circunscritas. El grado
(3+3) se considerd de buen prondstico. El grado 7 (3+4) era moderadamente
diferenciado y el grado 7 (4+3) pobremente diferenciado. En el grado 8 o
superior empeoraba el prondstico.

Ademas del Gleason en el informe anatomopatoldgico debe constar el tipo
histoldgico tumoral, siendo mas frecuente el adenocarcinoma acinar, el nimero
de cilindros invadidos, el porcentaje de tumor respecto de la biopsia prostatica,
la localizacion del tumor en el material de biopsia, y la presencia o no de

invasion perineural y linfovascular (40).
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1.6 Clasificacion TNM

En el cancer de préstata, el estadiaje se realiza seglin el sistema TNM que
evalla el tumor primario (T), la presencia de adenopatias regionales (N) y la
diseminacién a distancia (M). La clasificacidn publicada por la Asociacién

Europea de Urologia en 2015 es la escala TNM del afio 2009, Sobin et al. (44).

Clasificacion TNM

(tomada de Sobin et al. 2009) (44)

TUMOR PRIMARIO (T)

TX: no puede ser evaluado
TO: no existe evidencia de tumor primario
T1: tumor clinicamente no aparente, no palpable ni visible con pruebas de
imagen
* Ti1a: hallazgo histologico incidental del tumor en menos del 5% del
tejido resecado
= T1b: hallazgo histoldgico incidental del tumor en mas del 5% del tejido
resecado
= Tic: tumor identificado por biopsia (por ejemplo por elevacién del PSA)
T2: tumor confinado dentro de la prostata
*= T2a: el tumor afecta un lébulo de la préstata en el 50% o menos
= T2b: el tumor afecta un lobulo de la prostata en mas del 50%

= T2c: el tumor afecta a ambos Idbulos

46



T3: el tumor se extiende a través de la capsula prostatica
»= T3a: extension extracapsular (unilateral o bilateral)

= T3b: el tumor invade vesiculas seminales

T4: el tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes diferentes de las
vesiculas seminales: cuello vesical, esfinter externo, recto, muisculos elevadores

del ano o pared de la pelvis

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N):

NX: ganglios linfaticos regionales que no pueden ser evaluados
NO: no existen metastasis linfaticas regionales

N1: presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales

METASTASIS A DISTANCIA (M):

MX: metastasis a distancia que no pueden ser evaluadas
MO: no existen metastasis a distancia

M1: metastasis a distancia

M1a: ganglios linfaticos no regionales

M1b: hueso

M1c: otras localizaciones
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1.7 Criterios de agresividad tumoral de D’Amico

Los nomogramas o algoritmos matematicos en el cancer de préstata se han
utilizado con la finalidad de predecir los resultados en los pacientes afectos.
Ross et al. en 2001 analizaron los diferentes modelos propuestos (45). Se
constituyeron en base al estadio clinico, PSA, grado de Gleason, numero de
cilindros con tumor y porcentaje de afectacion.

Las tablas de Partin fueron un modelo de prediccion muy utilizado disefiado en
1993 por Partin et al. (27) que analizaban la probabilidad de que el tumor
estuviera organoconfinado en funcion del estadio clinico, el Gleason y el PSA de
0-4 ng/dl, de 4-10 ng/dl, de 10-20 ng/dl y por encima de 20 ng/dl.

Los criterios de agresividad de D’Amico se publicaron en 1998 (46) y establecen
3 grupos de riesgo en funcidn del estadio clinico, PSA y suma de Gleason. En el
grupo de bajo riesgo se incluyen los pacientes que cumplen los siguientes tres
criterios: estadio clinico T1c o T2a, PSA menor a 10 ng/dl y Gleason 6 o menor.
En el riesgo intermedio estan los varones en estadio clinico T2b o con PSA entre
10 y 20 ng/dl o con Gleason 7. Y el grupo de alto riesgo corresponderia a los
pacientes en estadio clinico T2c o superior o con PSA superior a 20 ng/dl o con

Gleason 8 o superior (figura 11).
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Figura 11: Criterios de agresividad tumoral de D’Amico

(adaptado de D’Amico et al. 1998) (46)
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1.8 Testosterona

1.8.1 Metabolismo y fisiopatologia de la testosterona

Las hormonas sexuales masculinas o andrdgenos pertenecen a la familia de las
hormonas esteroideas, tienen como precursor el colesterol que procede de la
dieta y el sintetizado a partir del acetato y del coenzima A, Audi en 2009 (47).

La biosintesis de andrdgenos tiene lugar en el vardn en las células de Leydig del
testiculo y en la corteza de las glandulas suprarrenales (48), Partin et al. 2005.
En el testiculo las células de Leydig sintetizan mas del 95% de la testosterona
(T) sérica y lo realizan a través de la pregnenolona por medio de una serie de
reacciones que son reversibles. Una vez la testosterona se convierte en
dihidrotestosterona gracias al enzima 5-alfa reductasa o en estrogenos a través

de la aromatasa el proceso ya es irreversible (48).
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En la glandula suprarrenal se sintetizan dihidroepiandrosterona (DHEA), su
sulfato (DHEA-S) y androstenodiona. Menos del 1% de la testosterona total en
suero procede la DHEA. La androstenodiona se fabrica en el 80% en la
suprarrenal y en el 20% en tejidos periféricos a partir del metabolismo de otros
esteroides. La androstenodiona puede convertirse indirectamente a nivel
periférico en testosterona en menos del 5%, por lo que al igual que la DHEA es
un androgeno débil (48). Los andrégenos de fabricacién suprarrenal son
insuficientes para estimular un crecimiento significativo de la glandula
prostatica normal. Esta descrito por Schulman et al. en 2010 (49) que la
cantidad de T sintetizada a nivel suprarrenal puede aumentar hasta un 20% en
situacion de deprivacién androgénica durante el tratamiento hormonal del
cancer de proéstata.

Los estrogenos en el vardn se sintetizan en pequefia proporcidn en el testiculo
y del 75% al 90% proceden de la conversidn periférica gracias a las aromatasas
de androstenodiona en estrona y de testosterona en estradiol (47).

Neaves et al. en 1984 (50) publicaron que la biosintesis de testosterona a nivel
testicular estaba regulada principalmente por la hormona luteinizante (LH) y
que a pesar de que las células de Leydig no expresaban receptor para la
hormona foliculoestimulante (FSH), ésta actuaba estimulando a las células de
Sertoli segregando una serie de proteinas que regulaban también la funcién
hormonal de las células de Leydig, las cuales a su vez fabricaban factores de
crecimiento como el similar a la insulina tipo 1 para la regulacién paracrina y

autocrina celular, segun afirmaba Saez et al. en 1994 (51).
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La secrecidn testicular de testosterona tiene un periodo inicial durante la vida
fetal con la finalidad de la diferenciacion genital masculina, posteriormente en
los 3 primeros meses de vida se encarga de la regulacion de los tubulos
seminiferos y mas adelante de la pubertad (47).

Las concentraciones plasmaticas de testosterona aumentan de 20 a 30 veces de
los 12 a 18 afios de edad correlacionandose con los estadios de la pubertad de
Tanner, con el aumento del volumen testicular y con la maduracion muscular y
0sea, Habert et al. 2001 (52). Respecto a la mujer en edades jovenes la
testosterona es 15 veces superior en el sexo masculino (47).

Los niveles séricos de T fueron estudiados por Delysphere et al. en 1987 (53).
Afirmaron que tenian variaciones horarias por tener secrecion pulsatil de su
principal hormona reguladora que era la LH, pero con una minima repercusion.
Se definieron diferencias circadianas siendo la franja del dia con mayor
secrecion en suero a primera hora de la manana de 8-10 horas, disminuyendo a
lo largo del dia y desapareciendo con el envejecimiento, Bremmer et al. 1983
(54).

La T circula en la sangre periférica unida a proteinas siendo la principal la
proteina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) que es de sintesis
hepatica, segin publican Hammond et al. en 1990 (55). La uni6on de
testosterona a la SHBG es un enlace de alta afinidad y aparece hasta el
57-60%, segun Petra en 1991 (56). En varones adultos la T esta unida también
a otras proteinas de forma mas débil o reversible, en el 38-40% (48) a la

albimina y en menos del 1% a la proteina transportadora de corticosteroides
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(CBG), siendo la fraccidén que circula libre en sangre sélo del 1-2%, Regis et al.
2015 (57).

La testosterona libre es la isoforma de la T biolégicamente activa que se
convierte en dihidrotestosterona en los tejidos periféricos gracias al enzima
5-alfa reductasa, Rove et al. 2012 (58). La DHT se une al receptor androgénico
para desarrollar sus funciones bioldgicas.

La testosterona biodisponible se define como la T libre mas la fraccidon de
testosterona ligada de forma reversible a la albimina (figura 12), que es la que

con mayor facilidad se convierte en testosterona libre (57 y 58).

Figura 12: Distribucion de la testosterona en sangre

(adaptado de Regis et al. 2015) (57)
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Las alteraciones de la funcidn testicular que conllevan el déficit en la produccidn

de espermatozoides y/o de la testosterona se denominan hipogonadismo

masculino. Pueden aparecer en cualquier momento de la vida y son secundarias

a una alteracion en el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal (figura 13), Alvarez en

2009 (59). Este eje estd regulado por la hormona liberadora de hormona

luteinizante (LHRH) o hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) sintetizada

en el hipotdlamo, que estimula en la hipdfisis la fabricacion de LH que es

transportada a los testiculos para estimular en las células de Leydig la sintesis

de testosterona (48).

Figura 13: Eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal

(tomado de Hazzard’s Geriatric Medicine and Gerontology, 2009) (60)
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En la edad puberal el hipogonadismo masculino causa ausencia o retraso de los
caracteres sexuales secundarios como son el vello axilar y pubiano, la barba, los
cambios de la voz, el desarrollo muscular, asi como disminucién o ausencia del
eyaculado, menor tamafio testicular y proporciones eunucoides. En el adulto
aparece una disminucion de la libido y la eyaculacidon, disfuncion eréctil,
alteraciones de la energia y del humor, disminucidn del vello, del hematocrito,
de la masa dsea y muscular (59).

En funcién de la etiologia se distinguen tres grupos de hipogonadismo:
hipogonadismo hipogonadotropo o secundario, hipergonadotropo o primario y
por alteracion del receptor androgénico (59).

En el hipogonadismo hipogonadotropo o secundario la alteracion se localiza en
el hipotdlamo o en la hipdfisis, de forma que los niveles de LH y FSH estan
disminuidos al igual que los de testosterona (59). El hipogonadismo
hipergonadotropo es de origen testicular y presenta niveles bajos de
testosterona y elevados de LH y FSH.

En el diagnostico del hipogonadismo del vardn adulto Bhasin et al. en 2010 (61)
recomendaron la anamnesis dirigida a los sintomas relacionados con el déficit
de testosterona, la exploracion fisica genital y la realizacion de hasta 3
seminogramas con oligospermia, es decir, con menos de 20 millones de
espermatozoides por ml, que podian acompanarse de astenospermia o
alteracién de la movilidad, y de teratospermia o alteracion de la morfologia. En
la realizacién de la historia clinica puede ser Util el cuestionario validado ADAM

(Androgen Deficiency in Aging Men).
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La Sociedad Espafola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular en 2009 (61)
afirmaba que cuando los niveles séricos de testosterona total estaban por
debajo de 100 ng/dl el hipogonadismo era severo. Si los valores estaban entre
200 y 400 ng/dl, dependiendo del laboratorio, nos encontrdbamos con el
diagndstico de hipogonadismo, y era en este intervalo cuando se recomendaba
la determinacién de la testosterona libre, considerandose disminuida por debajo
de 5 pg/ml. Por debajo de cifras de T total de 230 ng/dl se aconsejaba iniciar

tratamiento con suplementos de testosterona.

1.8.2 Determinacion sérica de testosterona total y libre

En la determinacion de la testosterona total se han empleado el
radioinmunoanalisis (RIA), el inmunoanalisis de quimioluminiscencia (CLIA) y la
espectometria de masas, Mauri y Torregrosa en 2009 (62).

El radioinmunoandlisis fue el método mas utilizado para la medicién de las
concentraciones de T total en suero, utilizaba un disolvente organico en la
muestra y generaba residuos radioactivos. Ademas era laborioso, impreciso y
con un coste elevado.

La técnica empleada actualmente es el inmunoanalisis de quimioluminiscencia.
Los isotopos radioactivos se sustituyeron por marcadores no isotdpicos
permitiendo la sistematizaciéon de las medidas y una mayor rapidez en las
determinaciones (62). El principal inconveniente de esta técnica es que se

pueden sobrestimar las concentraciones de T y que es imprecisa si los niveles
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estan por debajo de 30 ng/dl, por ejemplo en pacientes sometidos a
deprivacién androgénica.

La espectometria de masas seria la opcidn de eleccidén pero su elevado coste y
complejidad limita su empleo sistematico.

La extraccién de sangre se recomienda segun el estudio de Bremmer et al.
publicado en 1983 (54) realizarla en ayunas y entre las 8-10h de la mafana
debido al ritmo circadiano de la T.

La concentracion sérica promedio de testosterona total en el varén adulto es de
611 ng/dl (+/-186), con un intervalo normal de 300-1000 ng/dl, que equivale a
10,4-34,5 nmol/l (48).

La determinacién de la T libre es dificultosa porque al tener niveles bajos
precisa de métodos analiticos con elevada sensibilidad y también porque la
fraccion libre se mantiene continuamente en equilibrio con la fraccion unida a
proteinas. Existen métodos de cuantificacion directos, con elevada dificultad y
fiabilidad, y métodos indirectos basados en calculos matematicos que tienen en
cuenta la T total y sus proteinas transportadoras. Ho et al. en 2006 (63) y
Vermeulen et al. (64) en 1999 publicaron la informacion referente a la T libre
calculada.

Los métodos directos son la didlisis en equilibrio, la ultracentrifugacion,
radioinmunoanalisis y precipitacion con sulfato amdnico.

La didlisis en equilibrio consiste en la separacion de las proteinas
transportadoras de la T libre a través de una membrana que contiene tritio, un
isétopo radiactivo (62). Es una técnica compleja de realizar que depende de los

valores de la testosterona total y de las impurezas derivadas del isétopo. Tiene
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una sensibilidad baja en mujeres y nifios y no es aplicable a un gran nimero de
muestras.

La ultracentrifugacién en lugar de una membrana utiliza un filtro para separar
las proteinas trasportadoras y tiene inconvenientes similares a la técnica
anterior.

El RIA a través de un analogo de T marcado que se une a la SHBG calcula la T
libre. Es un método muy utilizado pero puede estar artefactado por la dilucién
de la muestra durante el procedimiento (62).

En la precipitacion con sulfato amdnico se incuba el suero con testosterona
tritiada y la T unida a SHBG precipita con el amonio. La fraccién de T tritiada
que queda se multiplica por la T total para obtener asi la T biodisponible. Es un
método con gran variabilidad entre laboratorios debido a la precipitacién
incompleta que presentan las proteinas.

Las determinaciones indirectas de la T libre se realizan mediante diferentes
ecuaciones matematicas. El indice de testosterona libre (ITL) se obtiene de la
férmula T x 100/SHBG, estando la T y la SHBG expresadas en nmol/L. Es una
forma muy utilizada por ser facil y sencilla, pero esta influenciada por los
valores de la T y la SHBG. Ademas, la SHBG presenta variaciones importantes
segun el indice de masa corporal, la edad y la insulina.

Existen diferentes estudios matematicos para calcular la T libre y biodisponible
(62 y 64) como el algoritmo de Sodergard, la férmula de Vermeulen y las
ecuaciones de Najee-Wheeler o de Ly-Handdelsman. La Sociedad Internacional
para el Estudio del Envejecimiento en Hombres (ISSAM) ofrece la posibilidad de

calcular en su pagina web estos valores.
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La formula mas utilizada en el cdlculo de la testosterona libre es la de
Vermeulen (64). Otra formula del mismo autor permite calcular la T
biodisponible a partir de la T libre calculada.

La concentracidn sérica promedio en el varon adulto de T libre es de 15 pg/ml

(48).

Formula de Vermeulen para el calculo de la T libre

(tomado de Audi et al. 2009) (47)

CFT(V)= (T-N-S+C((N+S-T)?+4NT)) / 2N

CFT (V): concentracion calculada de testosterona libre segin Vermeulen
T: testosterona total

N=0,5217A + 1

S: SHBG

C: albumina

Formula de Vermeulen para el calculo de la T biodisponible

(tomado de Audi et al. 2009) (47)

BAT=0,5217AXCFT(V)+CFT(V)

BAT: T biodisponible

A: albimina
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La Sociedad Americana de Endocrinologia en 2009 evalud los diferentes
métodos de determinacion de la T total y libre y aconsejé tener en cuenta las
variaciones que podian aparecer debidas a la edad, el sexo, la raza, el indice de
masa corporal, algunas patologias cronicas, el estado de desnutricidn, variacion
intraindividual circadiana, estadio puberal, fase del ciclo menstrual en mujeres y
el hecho de que la T libre sélo se encontraba en el 2% en suero (59). Parala T
total se recomendaron muestras de sangre de la mafana entre las 8-10h y en
ayunas. Respecto a la T libre, afirmaron que los métodos de cuantificacion
directa eran poco fiables en mujeres, nifios y varones hipogonadicos. Se
recomendd mantener en cada laboratorio el método utilizado durante largos

periodos de tiempo.

1.8.3 Asociacion entre testosterona total y testosterona libre y el

diagnostico del cancer de prostata y su agresividad

La relacion de la testosterona sérica con el cancer de prostata fue descrita por
primera vez en 1941 por Huggins y Hodges vinculando los niveles elevados de
testosterona con mayor probabilidad de desarrollar un cancer de prostata,
debido a que observaron en los pacientes castrados que la progresiéon del
tumor era menor (65). Fue el inicio de la teoria androgenética que relacionaba
la testosterona con el cancer de proéstata.

Posteriormente numerosos estudios han relacionado los niveles elevados de
testosterona total y libre con mayor riesgo de desarrollar un cancer de prdéstata,

como los de Ghanadian et al. en 1979 (66) o Yano et al. en 2007 (67). Por otro

59



lado también otros trabajos han relacionado los niveles bajos de esta hormona
con la probabilidad aumentada de diagnosticar el tumor.

Respecto a la agresividad del cancer de prostata numerosas publicaciones a lo
largo de las Ultimas décadas han relacionado los niveles elevados y también
disminuidos de testosterona con mayor agresividad tumoral como publicé Khera
et al. (68) en su articulo de 2014.

A continuacion se revisan en primer lugar los articulos mas relevantes que
relacionan los niveles elevados y disminuidos de testosterona con el riesgo del
cancer de prostata, posteriormente los que relacionan las cifras altas y bajas de
T con la agresividad tumoral, y finalmente los estudios que no evidencian
asociacion.

En 1979 Ghanadian et al. (66) observaron que en un pequefo grupo de 33
pacientes con cancer de préstata existian niveles mas elevados de testosterona
respecto a un grupo de varones sanos.

Posteriormente Gann et al. en 1996 (18) publicaron un estudio de 10 afios de
seguimiento con 612 pacientes y un porcentaje de diagnostico del tumor del
36%, 222 pacientes. El rango de edad oscilé de 40 a 84 anos. La recogida de
datos se llevd a cabo a través de cuestionarios que se enviaron por correo
postal al inicio del estudio, a los 6 y 12 meses, y las muestras de sangre
también se remitieron del mismo modo. Inicialmente el estudio tuvo un tamafio
muestral de 964 varones, pero 352 fueron rechazados por problemas en la
recogida de la informacién o en la recepcidon de la muestra sanguinea. En el
estadiaje de los tumores prostaticos se utilizd el esquema de Whitmore-Jewett

publicado por Zagars et al. en 1994 (69). El andlisis estadistico, realizado con
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test no paramétricos, concluyd afirmando que el indice T/SHBG se encontraba
mas elevado en los pacientes con cancer.

En el afo 2000 Shaneyfelt et al. (19) realizaron un metaanalisis con un total de
112 pacientes con tumor prostatico y objetivd que ajustando los valores de
testosterona a la edad, al indice de masa corporal y a otras hormonas, existia el
doble de riesgo de desarrollar la neoplasia en aquellos varones con la T en el
cuartil superior.

En el estudio irani de Purmand et al. de 2007 (70) también los niveles de
testosterona se encontraron mas elevados en un grupo de 130 pacientes con
tumor respecto al grupo control de 75 sanos.

Karamanolakis et al. en 2006 (71) publicaron los resultados de un estudio
multicéntrico que incluyd a 718 pacientes con un 26% de deteccion de cancer
cuando el PSA era inferior a 10 y con un 58% cuando superaba los 10 ng/ml.
Asociaron con el mayor riesgo de tener cancer el indice T/PSA elevado.
Respecto a la testosterona libre calculada un estudio de 3635 pacientes sobre
cancer de prostata, pulmén, colon y recto, con 297 adenocarcinomas
prostaticos, evidencid un aumento del 9% de riesgo de tumor con cada
aumento de la T libre, Hyde et al. 2012 (72).

Finalmente, Yano et al. en 2007 (67) afirmaron que la testosterona era un
factor independiente de tener un cancer de prdstata sobre un total de 207
varones con tumor respecto a 213 sanos. Y por el contrario, cuando el grado de
Gleason era igual o superior a 7 las cifras de T estaban disminuidas.

El riesgo de diagnosticar un cancer de prostata fue mayor cuando los niveles de

T total y libre estaban disminuidos. Esta fue la afirmacion de Morgentaler et al.
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en 2006 (73) al estudiar 345 pacientes con hipogonadismo, tacto rectal normal
y PSA inferior a 4 ng/ml, es decir, sin riesgo aparente de cancer de prostata,
antes de iniciar tratamiento sustitutivo con T. La deteccién del tumor fue del
15%.

Un trabajo turco de Sofikerim et al. en 2007 asociaba la T total por debajo de
300 ng/dl y la T libre inferior a 9 pg/ml con mayor deteccién del cancer de
prostata (74) en un grupo de 69 varones con el tumor.

Sun Shin et al. en 2010 afirmaron el mayor riesgo de deteccion del cancer
cuando la T total se encontraba por debajo de 385 ng/dl en un estudio de 568
varones con un porcentaje de deteccion tumoral del 29,5%, 84 pacientes (75).
Mas recientemente en 2012 Garcia-Cruz et al. en un trabajo de 1000 biopsias
prostaticas (76), con 443 descartados por problemas en la toma de las
muestras sanguineas y un porcentaje de deteccién de tumor de 26,3%, se
objetivd mayor deteccion de tumor con niveles mas bajos de T total y de T
biodisponible.

Por Ultimo, Mearini et al. en 2013 examinaron en 103 pacientes con la neoplasia
diferentes hormonas evidenciando relacion entre el riesgo de tener el cancer
prostatico y los valores de T total por debajo de 240 ng/dI (77).

Respecto a las cifras elevadas de T y la agresividad del cancer de prdstata en
2014 y 2013 se publicaron dos estudios sobre especimenes de prostatectomia.
En el primero de Porcaro et al. (78) analizaron 26 varones con cancer de
prostata de alto riesgo con Gleason 8 o superior observando que la T total era
superior a 445 ng/dl. En el segundo estudio de Salonia et al. (79) la T total

elevada determinada antes del tratamiento quirlrgico se comportdé como un
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factor prondstico independiente de progresion bioquimica del PSA después de la
cirugia.

A continuacion se revisa la evidencia de los niveles disminuidos de testosterona
y la agresividad del cancer de prostata, analizando diferentes publicaciones
desde el afio 1988 hasta 2015.

En 1988 un estudio finlandés publicado por Haaplainen et al. (80) afirmaba que
el riesgo de extensién extracapsular era superior en un muestra de 123
pacientes con tumor prostatico con rango de edad 52-88 anos si las cifras de T
total eran inferiores a 600 ng/dl.

En una serie muy corta de 10 pacientes metastasicos la supervivencia fue
inferior a un afio cuando la T estaba por debajo de 500 ng/dl, segun Akumabor
en 1993 (81). Con una serie también de varones metastasicos pero bastante
mas amplia de 144, Ribeiro et al. comunicaron en 1997 una evolucién clinica
peor cuando la T era inferior a 300 ng/dl (82).

Hoffman et al. (83) relacionaron en su articulo del afio 2000 la T libre por
debajo de 1,5 pg/ml con un grado de Gleason mas agresivo en un grupo de
117 pacientes con el tumor. El mismo resultado respecto al Gleason pero
referente a la T total inferior a 300 ng/ml en lugar de la T libre obtuvieron
Schatzl et al. en 2001 (84) en 156 varones con sospecha inicial de cancer
prostatico. También tuvieron peores resultados los 64 pacientes intervenidos de
prostatectomia radical que presentaron valores de T total por debajo de 270
ng/dl segun la clasificaciéon TNM de 1997, Teloken et al. en 2005 (85).

Una serie muy amplia de 2914 pacientes con cancer de prostata y un

seguimiento muy largo de 20 afios fue analizada en 2007 por Sekine et al. (86).
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Un porcentaje muy elevado eran metastasicos, el 36%, teniendo mas del 60%
una edad superior a los 70 anos. Los resultados confirmaron que los niveles de
T total por debajo de 410 ng/dl en los primeros 10 afos de seguimiento del
estudio y de 250 ng/dl en los 10 afios siguientes, aparecian de una forma
significativa en los metastasicos y en los de mayor Gleason.

Un estudio multicéntrico europeo que relacionaba el cancer con la nutricion
detectd sobre un total de 643 pacientes con cancer de prostata un mayor riesgo
de diagndstico y mayor agresividad si las cifras de T libre estaban disminuidas,
Travis et al. 2007 (87).

Yamamoto et al. también en 2007 afirmaron en su serie de 272 operados de
cirugia radical prostatica por cancer que los niveles de T total inferiores a 300
ng/dl eran predictores de mayor recidiva bioquimica (88).

Comunicaciones con resultados similares respecto a peor Gleason en pacientes
postoperados y niveles de T total por debajo de 300 ng/dl en el estudio de
Xylinas et al. (89) en 107 pacientes y de 240 ng/dl en el trabajo de Dai et al. en
110 varones (90) se pueden consultar en 2011 y 2012 respectivamente.

Un estudio africano relaciond los niveles de T libre inferiores a 2,5 pg/ml en el
ano 2012, observando PSA mas elevado, peor Gleason y mayor enfermedad
extraprostatica y metastasica. Estudio realizado por Alsharef et al. en 109
pacientes de etnia zul( con cancer prostatico (91).

Durante el periodo 2007-2009 Garcia-Cruz et al. (92) analizaron la edad, PSA
total y libre, densidad de PSA, SHBG, T total, T libre calculada segun la formula
de Vermeulen, estadio clinico, Gleason y porcentaje de tumor en la biopsia en

137 varones diagnosticados de cancer de proéstata. Publicaron los resultados en
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2012 afirmando que tenian peor prondstico los pacientes con T total
disminuida.

Respecto a la ausencia de asociacidn entre la testosterona y el riesgo de cancer
de préstata, en 1978 Garcia de la Pefia et al. (93) publicaron la falta de relacion
en un grupo de 151 pacientes con el tumor. Posteriormente en 1997 Vatten et
al. (94) analizaron la T y la DHT en 59 varones con la neoplasia obtenidos de
un registro de donantes de sangre y los compararon con un grupo de 180
sanos, no encontrando vinculacidn de las hormonas y el cancer. Igualmente
Mohr et al. en 2001 (95) no evidenciaron asociacion en un grupo de 1576
varones con una incidencia de diagnostico del tumor prostatico del 4%, 63
casos, en un analisis de un total de 70 hormonas.

Otro estudio multicéntrico con mayor nimero de pacientes, 708 diagnosticados
del cancer prostatico, realizado en el norte de Europa por Stattin et al. en 2004
(96), no consiguid demostrar la hipotesis de que los niveles elevados de
testosterona estimulaban el crecimiento del cancer de prdéstata.

Platz et al. en 2005 (97) analizaron los 460 afectados de tumor prostatico
procedentes de una investigacién de salud europea con 51529 participantes. El
rango de edad fue de 47-84 aiios y el tacto rectal patoldgico en el 28%, siendo
el 48% de alto riesgo. Ni el estradiol, ni la testosterona total ni libre, ni la DHT
se relacionaron con mayor deteccién de la neoplasia respecto al grupo de
sanos.

Dos afios después, Wiren et al. publicaron en 2007 (98) resultados similares de
un estudio multicéntrico y restrospectivo europeo con 392 casos respecto a 392

Sanos.
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En el afio 2008 Weiss et al. (99) analizaron en 727 pacientes afectos de cancer
de préstata provenientes de un estudio de tumores de pulmodn, colon, recto y
ovario, los niveles de SHBG, testosterona total, libre y biodisponible calculada,
encontrando solo asociacion con la SHBG.

También en el 2008, Roddam et al. (100) publicaron una revisiéon de 18
articulos con 3886 casos de tumor prostatico, recopilados desde 1964 al 2001,
sin evidenciar relacién significativa entre T y la neoplasia.

Usoro et al. en 2015 (101) analizaron en 228 varones distribuidos en 3 grupos
donde 50 fueron sanos, 116 padecian hiperplasia benigna de prostata y 62
cancer de prostata, la T total y libre, PSA y estradiol. Concluyeron afirmando
que los niveles de T no obtuvieron diferencias respecto a los 3 grupos.

En el afio 2012 Botelho et al. (102) en un trabajo portugués estudiaron en un
total de 1570 varones con sospecha de tumor prostatico los resultados de la
biopsia y los dividieron en sanos, HBP, PIN y cancer. El porcentaje de deteccién
tumoral fue 39,4%, 618 casos. No hallaron asociacion estadisticamente
significativa con la T total ni con el indice T/PSA entre los 4 grupos.

Monda et al. en 1995 (103) realizaron un estudio prospectivo con 100 varones
intervenidos de prostatectomia radical. Analizaron las cifras pre-cirugia de PSA
total, T total y libre, Gleason de la biopsia y del espécimen quirudrgico, volumen
prostatico, volumen tumoral y enfermedad extraprostatica, sin encontrar
asociacion.

Un articulo finlandés de Mikkola et al. de 1999 (104) estudid la T total y libre, la
edad, el indice de masa corporal, PSA, SHBG, fosfatasa alcalina, hemoglobina,

estradiol y estado general del paciente, de un grupo de 128 con cancer de
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prostata localmente avanzado pT3-pT4 respecto al grupo de metastasicos con
110 varones, encontrando soélo asociacién con la hemoglobina y el estado
general del paciente.

Resultados similares en cuanto al Gleason, PSA y estadio clinico publicaron en
2002 Fodstad et al. (105) en un total de 370 tumores no metastasicos pT1-pT3
MO, respecto al andlisis de T total, estradiol y SHBG.

Un trabajo coreano de Hong et al. del 2008 (106) determind los valores de T
total en una muestra de 592 pacientes con un porcentaje de deteccidén tumoral
del 36%, 159 casos, sin encontrar vinculacion estadisticamente significativa con
la agresividad neoplasica segun los criterios de D’Amico (46).

En la serie de Sher et al. de 2009 (107) con 199 operados de prostatectomia
radical con una media de PSA de 5,1 y tacto rectal patoldgico en el 33% no se
definiod relacidn entre T y Gleason del espécimen.

Daniels et al. en 2010 (108) no pudieron vincular la testosterona total y la
agresividad tumoral en 275 pacientes metastasicos con una edad media de 73
afnos.

Morote et al. en 2009 (109) publicaron un estudio con 216 tumores prostaticos
siendo el 28,7% de alto riesgo. Se analizd la T total y libre en el grupo de
cancer de prostata respecto a 262 varones sin tumor en la biopsia observando
que no fueron factores predictores. Ademas se clasificaron los pacientes seguin
los criterios de D’Amico en riesgo bajo, intermedio y alto, observando que la
distribucion de la T total y libre fue homogénea en los tres grupos.

En 2010 Morote et al. (110) analizaron el indice TST/PSA en un total de 185

casos con el tumor respecto a un total de 439 varones, siendo el porcentaje de

67



deteccidén tumoral del 42%, teniendo todos tacto rectal normal y PSA entre 4 y
20 ng/ml. Se estudidé la edad, PSA total, porcentaje de PSA libre, densidad de
PSA, T total y el indice T/PSA. En el analisis multivariante sélo fueron
predictores del cancer de préstata el PSA y el porcentaje de densidad de PSA,
concluyendo que no se aconsejaba la utilizaciéon del indice T/PSA como
predictor del riesgo tumoral en la practica clinica.

Salonia et al. (111) un afo después en 2011 calcularon la asociacion entre la
suma de Gleason 4+3 en 156 pacientes y la T total sin observar peor
agresividad respecto a Gleason 3+4 o inferior.

En 2014 Gershman et al. (112) afirmaron la ausencia de relacion entre
agresividad neoplasica segun la clasificaciéon de D’Amico y T total, T libre, DHT,
SHBG y estradiol en un grupo amplio de 963 tumores con un periodo de
seguimiento largo de 12 anos. Concluyeron informando que las hormonas
sexuales analizadas no se asociaron con mayor mortalidad por cancer de
prostata.

Finalmente, en mayo de 2015 Regis et al. (57) publicaron un articulo de
revision con 124 trabajos analizados, encontrando variabilidad en cuanto al
disefio de los estudios y a las determinaciones hormonales. Concluyeron
afirmando que la evidencia cientifica no permitia recomendar la determinacion

de T total y libre en el diagndstico del cancer de prdstata ni en su evolucion.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1 HIPOTESIS

El cancer de prostata tiene una elevada incidencia constituyendo en el afio
2012 la segunda neoplasia mas frecuente en varones y siendo la quinta causa
de muerte por tumor en el mundo. En Espana se calculd la incidencia en 82
casos por 100000 habitantes en el 2010 (26).

Se han descrito factores de riesgo como la edad, la etnia, geograficos,
genéticos, familiares, obesidad, diabetes mellitus tipo II, hipertension arterial y
hormonales, pero el conocimiento de todos ellos es actualmente incompleto
(113).

La testosterona total en suero y en menor proporcion la testosterona libre han
sido estudiadas en relacién al diagndstico de cancer de prostata y su
agresividad tumoral con resultados contradictorios.

Nuestra hipotesis de trabajo es que "existe una asociacion inversa entre los
niveles de testosterona en suero y €l riesgo de deteccion de cancer de prostata
y su agresividad tumoral y que esta asociacion esta mejor representada por /a

concentracion sérica de testosterona libre”.

71



2.2 OBJETIVOS

1.  Analizar la relacion entre la concentracidon sérica de testosterona total y

libre y la deteccidn de cancer de prdstata.

2. Analizar la relacion entre la concentracion sérica de testosterona total y

libre y la agresividad tumoral.

3. Comparar los resultados entre testosterona total y libre.
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3. MATERIAL Y METODOS

73



74



3.1 Diseio del estudio, lugar y participantes

Se realizé un estudio prospectivo y ciego en el cual se determinaron los niveles
de testosterona total y libre en una poblacién correlativa de varones sometidos
a biopsia prostatica por sospecha de cancer de prdstata entre junio de 2005 y
julio de 2007, a partir de una elevacién de la concentracién sérica de PSA total
por encima de 4 ng/ml y/o anormalidad en el tacto rectal.

Los pacientes fueron remitidos desde el Centro de Atencién Primaria a la
Consulta Externa de Urologia de diagndstico precoz de cancer de préstata del

Hospital Universitario Vall d'Hebron con la sospecha de tumor prostatico.

3.2 Caracteristicas de la muestra

Se incluyeron 478 pacientes con las caracteristicas descritas en la tabla 1.

La mediana de la edad fue de 68 afios con un rango entre 49 y 89 afos. La
mediana del PSA total fue de 7,4 ng/ml y el rango oscilaba entre 1,6 y 1724
ng/ml. La mediana del PSA libre fue de 1,07 ng/ml y el rango estaba entre 0,2
y 3,9 ng/ml. El porcentaje de PSA libre tenia una mediana del 16% y un rango
comprendido entre 0,2 y 51%. La densidad de PSA tuvo una mediana de 0,2
ng/cm® y el rango estaba situado entre 0,04-46,60 ng/cm’. La mediana del

volumen prostatico fue de 43,3 cm® y el rango variaba entre 7 y 159 cm®.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Edad, afios 67,4+7,2 (49-89)*
Tacto rectal positivo, N*(%) 106 (22,1%)

PSA total, ng/ml 15,5+88,8 (1,6-1724)*

PSA libre, ng/ml 1,2+0,6 (0,2-3,9)*

% de PSA libre 16,2+6,9 (0,2-51)"
Densidad de PSA, ng/cm? 0,40+2,20 (0,04-46,60)"
Volumen prostatico, cm? 48,3+£23,9 (7-159)!

Primera biopsia, N (%) 373 (78,0)
Biopsias sucesivas, N? (%) 105 (21,9)
Dx*: Cancer / No cancer 216 (45,3) / 262 (54,7)
Suma de Gleason: <6/ 7/ 8-10 69(31,9) / 90(41,7) / 57(26,4)

1: media+SD(rango)
N2: nimero
cm?: centimetros cubicos

Dx*: diagndstico

En la muestra estudiada, 282 pacientes (59%) presentaban cifras de PSA total
< 10 ng/ml y un tacto rectal negativo, 90 casos (18,8%) tenian cifras de PSA
total > 10 ng/ml y tacto rectal negativo, 56 presentaban tacto rectal positivo y

PSA entre 4,1 y 10 ng/ml (11,7%), 44 pacientes (9,2%) tenian un tacto rectal
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positivo y las cifras de PSA total > 10 ng/ml y 6 pacientes (1,3%) presentaban
tacto rectal positivo y cifras de PSA total < 4 ng/ml.

El paciente fue valorado en la consulta y cumpliendo los criterios de inclusidn
en el estudio, se realizd una analitica completa con los valores séricos de
testosterona total y libre. Posteriormente se le practicd una biopsia de préstata
ecodirigida con la medicion del tamafio prostatico transrectal.

La hoja de recogida de datos se cumplimentd en la Consulta Externa y constaba
de fecha de nacimiento del paciente, tacto rectal, PSA total, PSA libre,
porcentaje de PSA libre, fecha de realizacion de la biopsia prostatica, niumero
de cilindros de cada lébulo, nimero de biopsias previas en el paciente y

volumen prostatico.

3.3 Metodologia de la biopsia prostatica

En la realizacion de la biopsia de prostata se llevd a cabo una preparacion
intestinal mediante aplicacion de un enema la noche previa a la prueba vy el
mismo dia por la mafiana. Ademas se administrd tratamiento antibidtico de
amplio espectro por via oral, ciprofloxacino en dosis de 500 mg cada doce
horas, que se iniciaba el dia antes y se mantenia durante 5 dias. Todas la
biopsias se realizaron por via transrectal y en el Gabinete de pruebas de
Urologia, y como anestésico local se utilizd lidocaina al 5% diluida con suero
fisiologico al 50% para infiltrar los plexos neurovasculares y asi reducir el dolor.
Se utilizd la posicidn en decubito lateral por considerarse mas antialgica. El

paciente permanecia de 10 a 15 minutos en la sala de recuperacion antes de

77



dar por finalizado el procedimiento. Los cilindros se enviaban debidamente
etiguetados y por separado los del I6bulo derecho e izquierdo al Servicio de
Anatomia Patoldgica.

Para decidir el nimero de cilindros prostaticos a realizar en la biopsia se tuvo
en cuenta que Djavan et al. en 2002 (39) publicaron la manera de realizar
biopsias prostaticas repetidas con el objetivo de obtener un mejor rendimiento
diagnodstico aumentando el ndmero de cilindros de la biopsia clasica por
sextantes, y que posteriormente en 2006 Trilla y Morote (38) revisaron la
aplicacion de la biopsia en un articulo de Actas Uroldgicas Espanolas y
afirmaron que, teniendo en cuenta el nomograma de Vienna (figura 10) de
Djavan et al. que aconsejaba un nimero de cilindros en funcion de la edad y el
volumen de la glandula prostatica en centimetros cubicos, lo recomendable era
realizar un minimo de 10 o 12 cilindros.

La biopsia prostatica transrectal ecodirigida se realizd con el ecégrafo Falcon
2101 de BK Medical Inc, Alemania, utilizando una sonda transrectal biplanar. Se
obtuvieron un minimo de 10 cilindros en los 478 pacientes del estudio, con una

media de 11,8 y un rango de 10-18.

3.4 Analisis de la agresividad tumoral

En el grupo con cancer, 216 varones, se analizd la agresividad tumoral seguin
los criterios de riesgo de D’Amico et al. de 1998 (Figura 11) que establecian el
riesgo de recidiva bioquimica después del tratamiento primario. Se

constituyeron tres grupos de riesgo tumoral, bajo, intermedio y alto, en funcion
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del estadio clinico, la cifra de PSA total y el grado de Gleason de la biopsia
prostatica (grafico 1).

El riesgo bajo requeria que el estadio clinico fuera T1c o T2a, que las cifras de
PSA total fueran igual o inferior a 10 ng/ml y que el grado de Gleason fuera
igual o menor a 6. Se detectaron en nuestro estudio 59 pacientes.

El riesgo intermedio precisaba un estadio clinico T2b o bien que las cifras de
PSA total estuvieran entre 10 y 20 ng/ml o que la suma de Gleason fuera de 7.
En nuestro trabajo se diagnosticaron 96 pacientes.

El riesgo alto englobaba el estadio clinico T2c o cifras de PSA superiores a 20
ng/ml o una puntuacidn total del grado de Gleason igual o superior a 8. El

nUimero de pacientes en nuestro estudio incluyd 61 casos.
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Gréfico 1: Distribucion de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata en

funcion de la agresividad tumoral
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3.5 Metodologia de la determinacion sérica de testosterona total y

libre

Todas las muestras de sangre se obtuvieron en ayunas entre las 8 y 10 de la
mafana en el centro de extracciones del Laboratorio de Andlisis Clinicos y se
procedio a la obtencién de sueros.

Para la cuantificacién de la testosterona total se utilizd el analizador automatico
inmulite 2000 (Siemens Healthcare, Erlangen, Alemania) basado en un
inmunoensayo competitivo de fase sdlida que utilizaba tecnologia de
quimioluminiscencia. En esta técnica la testosterona competia con un analogo
que estaba unido covalentemente a particulas magnéticas de la fase solida, por
una cantidad limitada de una combinacidn de anticuerpos monoclonales de
raton anti-testosterona con éster de acridinio presentes en el reactivo luminico.
Para el calculo se utilizaba una curva de calibracion en donde existia una
relacién inversa entre la cantidad de testosterona presente en la muestra del
paciente y la cantidad de unidades relativas de luz detectadas por el sistema.
Este método de cuantificacion tenia una sensibilidad analitica de 15 ng/dl. El
coeficiente de variacion (C.V.) o imprecision de la prueba intra-ensayo era 9,7%
y el C.V. inter-ensayo fue 12%. El rango de deteccion oscilaba entre 15 y 1600
ng/dl.

El intervalo considerado dentro de la normalidad de la testosterona total en
nuestro laboratorio fue 181-758 ng/dl.

La cuantificacion de testosterona libre se realizd con una técnica de
radioinmunoensayo directa (Radim, Pomezia, Italia) que utilizaba como trazador

Iodo 125 y un anticuerpo policlonal unido a las paredes de tubos de
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poliestireno. Para el calculo de las muestras se utilizd una curva de calibracidn
de 6 puntos con diferentes concentraciones de testosterona humana de valor
conocido frente a la cual se calcularon las muestras, utilizando un contador de
radiaciones gamma. La sensibilidad del método era de 0,3 pg/ml y el
coeficiente de variacion intra-ensayo fue 8,8% e inter-ensayo 11,1%. El rango
de deteccidn oscilaba de 0,3 a 90 pg/ml.

El intervalo considerado dentro de la normalidad de la testosterona libre fue

8,7-54,7 pg/ml.

3.5 Analisis estadistico

Se realizé una base de datos en Excel y posteriormente se exportd para realizar
el proceso de los datos al sistema SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 15.0, que es un software de analisis estadistico a través de
sintaxis y procesos.

A partir de la muestra del estudio se obtuvieron los datos métricos para las
variables cuantitativas que permitirian el calculo de indices estadisticos y los
datos no métricos para las variables categoricas.

La variables cualitativas fueron medidas como nimero y proporcidon. Las
variables cuantitativas se expresaron mediante los estadisticos de tendencia
central media y mediana, y mediante los estadisticos de dispersion desviacion
estandar y rango.

Las unidades de medicion de las variables cuantitativas estudiadas se

expresaron en las tablas en forma de media, desviacion estandar y rango. En el
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texto se informdé la mediana y su medida de dispersidon. Las variables
cualitativas fueron expresadas en numero y porcentaje.

Para comparar proporciones se utilizd el test de Chi-cuadrado con la
modificacion de Fisher si fue necesaria y se calcularon las razones de riesgo u
odds ratio.

La comparacion entre variables cuantitativas se realizd mediante el test de la U
de Mann-Whitney vy el test de las medianas.

Se utilizd la regresion logistica binaria para evaluar los factores predictores de
cancer y agresividad tumoral. En el caso de la agresividad, para realizar el
estudio se recodificd riesgo alto versus bajo-intermedio y riesgo bajo versus
alto-intermedio.

En todo el andlisis se considerd6 que existian diferencias estadisticamente

significativas cuando el valor p fue inferior a 0,05.
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4. RESULTADOS
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4.1. Valores de la testosterona total y libre en la poblacion estudiada

Las cifras de testosterona sérica total y libre se expresan en la tabla 2. La
mediana de testosterona total fue 466,5 ng/dl y el rango oscilaba entre 62 y
1440 ng/dl. La testosterona libre tuvo una mediana de 10,0 pg/ml y un rango

entre 0,6 y 34,7 pg/ml.

Tabla 2: Valores de testosterona total y libre

T! total 492,6+177,5 (62-1440)

T! libre 11,1+5,1 (0,6-34,7)

T!: testosterona

4.2. Relacion entre las variables del estudio y el riesgo de deteccion

de cancer de proéstata

Los pacientes de la poblacion estudiada fueron estratificados en funcion del
resultado de la biopsia prostatica en dos grupos, afectos de cancer de prostata
y pacientes sin cancer prostatico. Hubo 216 casos con biopsia positiva para
células malignas prostaticas que correspondian al 45,3% de la muestra y 262

casos con biopsia negativa, siendo un 54,7% de la poblacion estudiada.
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La distribucidon de la variable testosterona total en funcion del diagndstico de
cancer de prostata se representd mediante el diagrama de caja que comparaba
graficamente las distribuciones de valores en el grupo de pacientes con cancer
y sin cancer de préstata. No se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,672) en relacidn a las cifras séricas de testosterona total vy el

riesgo de cancer (grafico 2).

Gréfico 2: Relacion entre los niveles séricos de testosterona total y el

diagnostico de cancer de prostata
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El diagrama de caja incluia los valores entre el 75 y el 25% con la mediana en
el centro, y los valores mas dispersos en los extremos.

La representacion grafica de la evolucion de las cifras de testosterona libre en
funcion del diagnostico de cancer de proéstata objetivé que no habia diferencias
estadisticamente significativas (p=0,224) entre la testosterona libre y el grupo
de pacientes diagnosticados de cancer de prdstata respecto a los pacientes sin

cancer (grafico 3).

Grdfico 3: Relacion entre los niveles séricos de testosterona libre y el

diagnostico de cancer de prostata
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Al valorar las cifras séricas de testosterona total en el grupo de pacientes sin
cancer se detectd una mediana de 466,5 ng/dl y un rango comprendido entre
107 y 1440 ng/dl. La mediana de la testosterona total en el grupo de pacientes
diagnosticados de cancer de prdstata fue de 466,0 ng/dl y el rango variaba de
62 a 1167 ng/dl. Al comparar ambos grupos mediante la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney no se detectaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos siendo el valor p=0,672 (tabla 3).

Al analizar los valores séricos de la testosterona libre, observamos que la
mediana en el grupo de pacientes sin cancer prostatico era de 10,3 pg/ml con
un rango comprendido entre 0,6 y 34,7 pg/ml. En los pacientes diagnosticados
de cancer prostatico, la mediana de la testosterona libre fue inferior, siendo de
9,9 pg/ml y el rango entre los valores 1,3 y 28,8 pg/ml. No se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, siendo el valor

p=0,224 (tabla 3).

Tabla 3: Niveles séricos de testosterona total y libre en relacion al riesgo de

cancer de prostata

I

T! total, ng/dl | 495,7+184,1 (107-1440) | 488,9+169,6 (62-1167) | 0,672

T! libre, pg/ml 11,4+5,3 (0,6-34,7) 10,8+4,9 (1,3-28,8) 0,224

T!: testosterona
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En el grupo de pacientes con biopsia prostatica positiva para cancer de
prostata, la edad mediana fue de 68,0 anos y el rango estaba comprendido
entre 48 y 89 afos. La mediana de la edad de los pacientes sin cancer fue de
67,5 afnos, con un rango situado entre 48 y 85 afos. No se detectaron
diferencias estadisticamente significativas (p=0,472).

Los pacientes diagnosticados de cancer de prdstata tenian una mediana de
volumen prostatico de 37,7 cm® y el rango variaba entre 10 y 136 cm?®
mientras que los pacientes sin cancer presentaban una mediana superior siendo
de 48,7 cm® y un rango mas amplio situado entre 7 y 159 cm?. Esta diferencia
fue estadisticamente significativa (p=0,003).

La cifra sérica mediana de PSA total en los pacientes con cancer de prostata fue
de 7,7 ng/ml siendo el rango entre 1,6 y 1724 ng/ml, mientras que en el grupo
de pacientes sin cancer la mediana del PSA total fue inferior, con un valor de
7,2 ng/ml y el rango estaba comprendido entre 3,2 y 48,6 ng/ml. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,002).

Al analizar las cifras de PSA libre se observd que el grupo de pacientes sin
cancer de préstata tenia una mediana de 1,2 ng/ml y el rango estaba situado
entre 0,2 y 3,9 ng/ml, mientras que los pacientes diagnosticados de cancer de
prostata tenian una mediana inferior siendo de 1,0 ng/ml y el rango estaba
comprendido entre 0,3 y 3,4 ng/ml. Esta diferencia entre los dos grupos fue
estadisticamente significativa (p=0,001).

En los pacientes sin cancer la mediana del porcentaje de PSA libre fue del 17%
y el rango oscilaba entre 0,2 y 51%. Los pacientes diagnosticados de cancer de

prostata tenian una mediana del porcentaje de PSA libre inferior, del 13%, con
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un rango situado entre 0,2 y 37%. Esta diferencia fue estadisticamente

significativa (p=0,005).

El grupo de pacientes sin cancer de prdstata presentaba una mediana de

densidad de PSA de 0,15 ng/cm? y el rango estaba situado entre 0,04 y 3,16

ng/cm?, mientras que los pacientes diagnosticados de cancer de préstata tenian

una mediana de 0,21 ng/cm® y el rango variaba entre 0,04 y 46,60 ng/cm?

(tabla 4). Esta diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente significativa

(p=0,003)

7abla 4: Andlisis univariante de las variables relacionadas con la deteccion del

cancer de prostata en funcion del resultado de la biopsia prostatica

Edad, afios 67,1+7,3 (48-85) 67,7+7,0 (48-89) 0,472
Volumen, cm? 53,6%25,0 (7-159) 41,8+20,7 (10-136) 0,003
PSA total, ng/ml 8,5£5,0 (3,2-48,6) 23,9+131,4 (1,6-1724) 0,002
PSA libre, ng/ml 1,3£0,7 (0,2-3,9) 1,1£0,5 (0,3-3,4) 0,001
% PSA libre 17,6+7,0 (0,2-51) 14,3%6,3 (0,2-37) 0,005
D! PSA, ng/cm’ 0,20+0,23 (0,04-3,16) | 0,60+3,30 (0,04-46,60) | 0,003

D!: densidad
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Se realizd un analisis mediante regresidn logistica binaria para determinar las
variables predictoras de riesgo de desarrollar cancer de prdstata. Las variables
volumen prostatico, cifras de PSA total, el porcentaje de PSA libre, la densidad
de PSA y el nimero de biopsia prostatica (primera frente a repetida)
presentaron resultados estadisticamente significativos, siendo predictoras
independientes de cancer de prdstata. Por el contrario, las cifras de
testosterona total y testosterona libre no se consideraron predictoras de

desarrollar cancer de prostata (tabla 5).

7abla 5: Andlisis de las variables relacionadas con la deteccion del cancer de

prostata
T TeEe
Edad, afios 1,031 (0,998-1,001) 0,214
Volumen, cm? 0,983 (0,971-0,995) 0,004
PSA total, ng/ml 1,168 (1,057-1,290) 0,002
% PSA libre 0,937 (0,902-0,974) 0,001
D? PSA, ng/cm? 5,683 (4,863-12,156) 0,001
Biopsia primera versus repetida 0,255 (0,139-0,468) 0,001
T total, ng/d| 0,999 (0,998-1,001) 0,214
T2 libre, pg/ml 0,995 (0,947-1,045) 0,836

OR!: odds ratio
D?: densidad

T3: testosterona

93



4.3. Relacion entre las variables del estudio y la agresividad tumoral

En la poblacién del estudio se diagnosticaron 216 casos de cancer de prostata
mediante la biopsia prostatica y se dividieron en tres grupos de riesgo tumoral
que definian la agresividad del cancer prostatico. Se observaron 59 pacientes
que cumplian criterios de bajo riesgo y correspondian al 27,3% del total. El
grupo de riesgo intermedio fue el mas numeroso agrupando a 96 pacientes que
correspondian al 44,4% del total de casos y el grupo de alto riesgo estaba
formado por 61 pacientes que agrupaban el 28,2% del total de pacientes
diagnosticados de cancer de prostata (grafico 1).

La relacion entre las cifras de testosterona total y la agresividad tumoral se
visualiza graficamente mediante el diagrama de caja sin poder observar
diferencias estadisticamente significativas (p=0,255) con respecto esta variable

del estudio y el riesgo bajo, intermedio y alto (grafico 4).
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Grdfico 4: Relacion entre los niveles séricos de testosterona total y /la

agresividad tumoral
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Se realiz6 la valoracion de las cifras séricas de testosterona libre en los tres
grupos de riesgo tumoral mediante el diagrama de caja (grafico 5),
representando graficamente la ausencia de relacidn entre los niveles séricos de

testosterona libre y la agresividad tumoral (p=0,698).
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Grdfico 5: Relacion entre los niveles séricos de testosterona libre y la

agresividad tumoral
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Al analizar la variable edad expresada en afios en los tres grupos que definian
la agresividad tumoral se observo que la edad mediana en los pacientes de bajo
riesgo era de 65 afios y el rango estaba comprendido entre 53 y 79 afios. En el

grupo de riesgo intermedio la edad mediana era de 68 anos y el rango variaba
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entre los 48 y 83 afos. En el grupo de alto riesgo la poblacion estaba mas
envejecida siendo la edad mediana de 72 anos y teniendo un rango que
oscilaba entre 56 y 89 afos. El andlisis comparativo grupal mostraba diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes de alto y bajo riesgo
(p=0,005).

En el grupo de bajo riesgo, la mediana del volumen prostatico era de 41 cm’
con un rango que variaba entre 15 y 130 cm?. En el grupo de pacientes de
riesgo intermedio la mediana fue menor siendo de 35 cm® con un rango entre
11 y 136 cm’. En los pacientes de alto riesgo, la mediana del volumen
prostatico era de 37,7 cm® y el rango oscilaba de 10 a 78 c¢cm®. No se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas respecto al volumen
prostatico y los diferentes grupos de riesgo (p=0,079).

Se valor6 la distribucion de las cifras de PSA total en los tres grupos de riesgo.
En los pacientes de bajo riesgo se observé una mediana del valor de PSA total
de 6,1 ng/ml y el rango oscilaba entre 1,6 y 9,8 ng/ml. En el grupo de riesgo
moderado, la mediana de PSA total era de 7,4 ng/ml y el rango estaba
comprendido entre 1,8 y 18 ng/ml. Finalmente, el grupo de alto riesgo tenia
cifras superiores de PSA total, siendo la mediana de 17,3 ng/ml con un rango
situado entre 2,7 y 1724 ng/ml. Al realizar el analisis estadistico comparativo se
detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos
(p=0,005).

Al analizar las cifras de PSA libre se objetivd que en el grupo de bajo riesgo la
mediana fue de 1,0 ng/ml y el rango estaba comprendido entre 0,3 y 2,2

ng/ml. En los pacientes de riesgo intermedio la mediana fue la misma, siendo
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de 1,0 ng/ml, y el rango estaba ente los valores 0,3 y 3,4 ng/ml. En el grupo de
alto riesgo la mediana del PSA libre fue de 0,9 ng/ml y rango estaba situado
entre 0,4 y 3,4 ng/ml. No se establecieron diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos de riesgo y la variable descrita (p=0,902).
Otra variable estudiada fue el porcentaje de PSA libre en los grupos de riesgo
definidos segun los criterios de D’Amico. En el grupo de bajo riesgo, la mediana
del porcentaje de PSA libre fue del 16% vy el rango estaba situado entre el 0,2 y
37%. En los pacientes del grupo de riesgo intermedio, la mediana de dicha
variable era del 13% y el rango oscilaba entre 4 y 34%. Los pacientes que
presentaban una agresividad tumoral alta tenian una mediana del porcentaje de
PSA libre del 12% y un rango del 4 al 19%. Cuando se realizd el analisis
comparativo grupal se establecieron diferencias estadisticamente significativas
entre los tres grupos (p=0,008).

Respecto a la densidad de PSA, en el grupo de bajo riesgo la mediana era de
0,15 ng/cm? y el rango estaba entre 0,05 y 0,41 ng/cm?. En los pacientes que
formaban parte del riesgo intermedio se obtuvo una mediana de 0,21 ng/cm?,
igual que en los pacientes de bajo riesgo, y el rango estaba situado entre 0,04
y 1,48 ng/cm>. En los pacientes de alto riesgo, la mediana de la densidad de
PSA era superior teniendo el valor de 0,43 ng/cm? y el rango variaba entre 0,09
y 46,59 ng/cm®. Al realizar la comparativa entre los grupos se detectaron
diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo de alto riesgo
(p=0,005).

Valoramos las diferencias que se establecian respecto a las cifras séricas de

testosterona total en cada uno de los grupos de agresividad tumoral. Los
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pacientes que presentaron un riesgo bajo tenian una mediana de testosterona
total de 433 ng/dl y el rango variaba entre 128 y 831 ng/dl. El grupo de riesgo
intermedio presenté una mediana de testosterona total de 467 ng/dl y el rango
oscilaba de 222 a 973 ng/dl. Mientras que en los pacientes pertenecientes al
grupo de alto riesgo, la mediana de los valores de testosterona total fue
superior, siendo de 468 ng/dl y el rango estaba comprendido entre 62 y 1167
ng/dl. No se detectaron diferencias estadisticamente significativas respecto a la
testosterona total y la agresividad tumoral definida en funcion de los tres
grupos de riesgo tumoral (bajo, intermedio y alto), siendo el valor p=0,255.

Se evaluaron las diferencias respecto a la testosterona libre sérica y la
agresividad tumoral. La mediana de la testosterona libre en los pacientes de
bajo riesgo fue de 9,4 pg/ml y el rango estaba situado entre 2,2 y 28,8 pg/ml.
En el grupo de riesgo intermedio, la mediana de la testosterona libre era de 9,8
pg/ml y el rango oscilaba de 1,3 a 28,8 pg/ml. La mediana fue superior en los
pacientes que pertenecian al grupo de alto riesgo con un valor de testosterona
libre de 10,3 pg/ml y un rango que variaba entre 3,5 y 27,5 pg/ml. Se realizo el
analisis comparativo entre los valores séricos de testosterona libre y la
agresividad tumoral sin poder detectar diferencias estadisticamente

significativas con un valor p=0,698 (tabla 6).
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Tabla 6: Andlisis de las variables relacionadas con la agresividad tumoral

Edad, afios 66,2+6,0 (53-79) 66,4+7,1 (48-83) 71+6,7(56-89) 0,005
Volumen, cm® | 46,1 +21,7(15-130) | 40,8+22,2 (11-136) | 39,2+16,4 (10-78) | 0,079
PSA total, ng/ml | 6,3+1,6(1,6-9,8) 8,4+33(1,8-18) | 655+244.4 (2,7-1724) | 0,005
PSA libre, ng/ml | 1,1+05 (0,3-2,2) 1,140,6 (0,3-3,4) 1,1+0,6 (0,4-3,4) 0,902
% PSA libre 16+6,8 (0,2-37) 14+6,1 (4-34) 11,6+4,2 (4-19) 0,008
D? PSA, ng/cm® | 0,16+0,08 (0,05-0,41) | 0,26+0,19 (0,04-1,48) | 1,66+6,13 (0,09-46,59) | 0,005
T total, ng/dl | 4535+146,4 (128-831) | 486,3+135,8 (222-973) | 527,3+224,6 (62-1167) | 0,255
T libre, pg/ml | 10,8457 (2,2-28.8) | 10,6+4,6 (1,3-288) | 112+48(35-275) | 0,698
R!: riesgo
D% densidad

T°: testosterona
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Se realiz6 el andlisis de las variables predictoras respecto a la agresividad
tumoral del cancer de préstata comparando los pacientes de alto riesgo
respecto a los grupos de riesgo menor (bajo-intermedio). Tras valorar las
razones de riesgo, los intervalos de confianza del 95% vy el valor p de las
variables estudiadas, se observd que ninguna de las variables analizadas fueron
predictoras de la agresividad tumoral del cancer de prdstata al comparar riesgo

alto respecto a bajo-intermedio (tabla 7).

Tabla 7: Andlisis multivariante de las variables relacionadas con la agresividad

tumoral del cancer de prostata (riesgo alto versus bajo-intermedio).

I N

Edad, afos 1,064 (0,988-1,146) 0,102
Volumen, cm? 0,998 (0,961-1,036) 0,910
PSA total, ng/ml 1,479 (0,975-2,243) 0,065
PSA libre, ng/ml 0,119 (0,006-2,459) 0,168
% PSA libre 1,085 (0,861-1,367) 0,490
D? PSA, ng/cm? 1,031 (0,015-72,014) 0,989
T total, ng/dl 0,998 (0,995-1,002) 0,371
T libre, pg/ml 1,049 (0,954-1,152) 0,322

OR!: odds ratio
D?: densidad

T3: testosterona

101



Se realiz6 otro analisis en relacién a la agresividad tumoral comparando el
grupo de pacientes de riesgo bajo respecto al de riesgo alto-intermedio.
Analizamos las razones de riesgos con el intervalo de confianza del 95% vy el
valor p (tabla 8). Se observd que Unicamente el PSA total fue una variable

predictora en relacién a la agresividad tumoral (p=0,021).

Tabla 8: Andlisis multivariante de las variables relacionadas con la agresividad

tumoral del cancer de prostata (riesgo bajo versus alto-intermedio).

.

Edad, afios 0,988 (0,933-1,047) 0,681
Volumen, cm? 1,011 (0,979-1,044) 0,513
PSA total, ng/ml 0,621 (0,414-0,930) 0,021
PSA libre, ng/ml 3,675 (0,612-22,053) 0,155
% PSA libre 0,932 (0,819-1,060) 0,282
D? PSA, ng/cm? 0,078 (0,001-161,974) 0,512
T? total, ng/dl 0,998 (0,995-1,001) 0,143
T libre, pg/ml 1,056 (0,974-1,145) 0,185

OR!: odds ratio
D?: densidad

T3: testosterona

102



5. DISCUSION
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En 1941 Huggins y Hodges (65) relacionaron por primera vez los niveles
elevados de testosterona sérica con mayor riesgo de cancer de préstata. Desde
entonces numerosos articulos han coincidido con esta afirmacion como los de
Karamanolakis et al. en 2006 (71) y Yano et al. en 2007 (67). En cambio, otras
publicaciones como las realizadas por Mearini et al. en 2013 (77) y Morgentaler
et al. en 2006 (73) asociaron mayor deteccién del tumor prostatico con los
niveles disminuidos de testosterona sérica.

En el afio 2014 Porcaro et al. (78) y Salonia et al. (79) afirmaron la presencia
de mayor agresividad tumoral con cifras elevadas de testosterona.

Respecto a la agresividad del cancer de prostata y los valores disminuidos de
testosterona total y libre se pueden consultar estudios desde el afio 1993 hasta
la actualidad.

Otros articulos demuestran que la testosterona sérica no tiene relacion con la
probabilidad de diagnosticar un cancer de prostata ni con su agresividad. En
este sentido Klap et al. publicaron en febrero de 2015 (114) una revisién de la
literatura entre 1994 y 2014 con un total de 45 articulos que asociaban la
testosterona con el cancer de prostata. En 18 se relacionaron los niveles bajos
de testosterona con la neoplasia, en 17 la relacion fue a la inversa y en 10 no
se encontrd relacién entre la hormona y el tumor prostatico como en nuestro
estudio. Mas recientemente Regis et al. publicaron en mayo de 2015 (57) una
revision estructurada de los trabajos que relacionaban la testosterona total y
libre con el riesgo de cancer de prostata y su agresividad. De un total de 124

articulos analizados concluyeron afirmando que la evidencia no permite

105



recomendar la utilizacion de esta hormona de forma sistematica en el
diagndstico del tumor prostatico ni en la evaluacidn de su agresividad.
A continuacion se revisan las publicaciones mas relevantes, sus caracteristicas y

resultados comparandolos con nuestro estudio.

5.1 Relacion entre niveles séricos elevados de testosterona y riesgo

de deteccion de cancer de proéstata

Ghanadian et al. publicaron en 1979 (66) la presencia de niveles elevados de
testosterona en un grupo de 33 pacientes con cancer de prostata respecto a
otro de 42 pacientes sanos. El método de determinacién de los niveles de
testosterona fue diferente del actual, radioinmunoanalisis, y las unidades de
medida utilizadas en nanomoles también.

En 1996 Gann et al. (18) interesados en el estudio de la relacion entre
testosterona y cancer de prostata, teniendo en cuenta las publicaciones previas
con variaciones en cuanto al tamafio muestral, la determinaciéon hormonal
después del diagnostico del tumor y la falta de un grupo control, revisaron un
total de 612 pacientes entre 1982 y 1992 siendo 222 diagnosticados de cancer
prostatico con edades entre los 40 y 84 afos. La testosterona fue determinada
por RIA y en el analisis estadistico se utilizaron test no paramétricos, el
coeficiente de correlacion de Spearman y el modelo de regresién logistica
condicional. Los participantes en el estudio cumplimentaron un cuestionario por
correo postal al inicio, a los 6 y 12 meses, y enviaron las muestras de sangre

también por correo. Inicialmente, en el grupo control de 444 varones, sélo 390
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fueron aceptados con envios correctos de las muestras sanguineas, y en el
grupo con cancer de prostata de 520 casos solo 222 entraron en el estudio
siendo rechazados 298 por problemas en la recepcion de las muestras. El
periodo de seguimiento fue de 10 afios. Ademas de la testosterona total se
determinaron la proteina transportadora de hormonas sexuales y el indice
testosterona/SHBG. Para el estadiaje del tumor se utilizd el esquema de
Whitmore-Jewett publicado por Zagars et al. en 1994 (69) con la clasificacion
en el estadio A (cancer limitado a la prostata no detectable por tacto rectal),
estadio B (tumor también limitado a la préstata, palpable en el tacto rectal y/o
con PSA elevado), estadio C (afectacién de capsula prostatica y/o afectacion de
vesiculas seminales y/o presencia de obstruccion infravesical) y estadio D
(diseminacion en drganos a distancia). El estudio no encontrd relacidn entre los
niveles de testosterona y cancer de préstata pero si encontré un riesgo
aumentado de cancer prostatico cuando los niveles del ratio TST/SHBG estaban
elevados.

Comparando con nuestro estudio también tenemos un grupo control de
pacientes sin cancer de prostata, también utilizamos test no paramétricos para
el andlisis estadistico, pero los cuestionarios de recogida de datos se
cumplimentaron en el hospital durante la consulta médica disminuyendo asi la
posibilidad de errores en la recogida de la informacidn. Las extracciones
sanguineas se realizaron en el hospital y en la misma franja horaria, no siendo
desestimado ningUn paciente por problemas con la muestra de sangre. Por otro
lado utilizamos el nomograma de Vienna a la hora de realizar la biopsia

prostatica con un nimero minimo de 10 cilindros en lugar del esquema clasico
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por sextantes. Respecto a la agresividad se utilizaron los criterios de D’Amico
relacionando el estadio clinico, el grado de Gleason de la biopsia y los niveles
séricos de PSA. La determinacion de la testosterona total en nuestro estudio se
realizd por quimioluminiscencia. A pesar de estas diferencias notables, nosotros
tampoco detectamos relacidn entre los niveles séricos de testosterona y el
cancer prostata. En nuestro caso no se realizd la ratio TST/SHBG debido a que
no se determinéd la SHBG.

En el afio 2000 un metaanalisis de Shaneyfelt et al. (19) analizd un total de 483
pacientes con cancer de préstata de un total de 1112 varones procedentes de 3
estudios diferentes. Después de ajustar los niveles de testosterona total a los
de otras hormonas como al factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, a la
edad y al indice de masa corporal, demostraron que los pacientes con niveles
de la hormona en el cuartil superior tenian el doble de riesgo de tener un
cancer de prostata. Como podemos comprobar en este metaanalisis el niUmero
de casos con tumor prostatico fue casi el doble que en nuestro estudio y como
diferencias no se midieron los niveles del factor IGF-1.

Durante el mismo periodo de reclutamiento de pacientes de nuestro estudio, de
2005 a 2007, Purmand et al. (70) revisaron en un estudio multicéntrico irani
diferentes factores de riesgo relacionados con el cancer de prdstata. Fueron
seleccionados 130 pacientes con cancer de préstata incidental y 75 pacientes
sin tumor. Se encontrd una asociacidn pero no estadisticamente significativa
entre historia familiar de cancer de préstata y el riesgo de desarrollarlo. Por
otro lado, la edad por encima de los 60 afios se relaciond con un mayor riesgo

de cancer prostatico asi como tener 2 o mas relaciones sexuales a la semana.
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En las conclusiones, el aumento de una unidad de testosterona se relaciond con
un aumento del riesgo de tumor prostatico. Comparando estudios aqui el
nimero de pacientes con cancer era menor, alrededor de un 50% menos, y el
42% tenian un PSA mayor de 10 respecto a un 50% menor de 15. Por otro
lado, nuestro estudio se realizd en un mismo centro hospitalario y con el mismo
equipo de anatomopatdlogos, disminuyendo asi la variabilidad en la recogida de
la informacién.

Karamanolakis et al. en 2006 (71) publicaron una serie multicéntrica de Grecia
incluyendo 718 pacientes con PSA de 3 o superior, diagnosticando un 26% de
tumores prostaticos con PSA entre 3 y 10, porcentaje que se elevd al 58%
cuando el PSA fue superior a 10. Las biopsias se llevaron a cabo por sextantes
en contraste con el nomograma de Viena de nuestro estudio. Se determinaron
diferentes hormonas como dihidrotestosterona, testosterona total y libre,
dihidroepiandrosterona, hormona luteinizante y factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1. Calcularon que el indice testosterona total/PSA se asociaba
con mayor riesgo de detectar cancer de prostata y por este motivo lo
propusieron como ayuda en el diagndstico tumoral especialmente cuando el
valor del PSA se encontraba entre 3 y 10. Este trabajo publicd un porcentaje de
deteccidn del tumor prostatico muy inferior al de nuestro estudio, 26% frente a
45,3%, teniendo en cuenta que el tamafio muestral era mayor. El indice
testosterona total/PSA no fue calculado en nuestro estudio.

Un afo mas tarde Yano et al. (67) compararon en su estudio del 2007 los
niveles de testosterona total pre-tratamiento, la edad, PSA total, porcentaje de

PSA libre, densidad de PSA, tacto rectal y volumen prostatico de un grupo de
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207 pacientes con cancer de préstata respecto a otro de 213 con HBP.
Respecto a la media de los niveles de testosterona no encontraron diferencias
pero si observaron que en los pacientes con PSA<10 ngr/ml y cancer de
prostata los niveles de la hormona eran mas elevados. En el analisis
multivariante determinaron que los niveles de testosterona total eran un factor
de riesgo independiente de biopsia positiva para tumor y que por el contrario
los niveles de testosterona eran menores si el grado de Gleason era mayor o
igual a 7. En nuestro estudio no se encontrd relacion ni con el riesgo del cancer
de prostata ni con su agresividad en el grupo con tumor respecto al grupo de
biopsia negativa, pero Yano et al., comparando el grupo de cancer de prostata
con el de HBP, propusieron la idea de incorporar la testosterona total en el
diagndstico inicial del tumor prostatico porque demostraron que niveles
elevados aumentaban el diagndstico pero por otro lado afirmaron que los
tumores mas agresivos tenian niveles mas bajos de testosterona. Al igual que
en nuestro estudio aqui también la tasa de deteccidn de cancer de prdéstata fue
elevada, del 49%.

De un total de 3635 varones entre 70-88 afos del estudio “Prostate, Lung and
Colorectal Cancer” de 2012, Hyde et al. (72) analizaron 297 diagnosticados de
adenocarcinoma de prdstata y no encontraron relacién con los niveles de
testosterona total, pero si detectaron un incremento del 9% del tumor
prostatico por cada aumento de una desviacion estandar del nivel de
testosterona libre calculada. Era un estudio con un tamano muestral muy
elevado pero el nimero de casos con cancer de préstata fue similar al de

nuestro estudio. Destacaba la edad avanzada de los pacientes en el momento

110



del diagnodstico respecto a nuestro estudio, no siendo estudiado como este
factor podia influir en los resultados teniendo en cuenta la disminucidon de los
niveles de testosterona asociada a la edad. Ademas, la T libre fue calculada y

no determinada en suero por RIA.

5.2 Relacion entre niveles séricos disminuidos de testosterona y

riesgo de deteccion de cancer de prostata

Estudios recientes del 2013 y 2012 de Mearini et al. (77) y Garcia-Cruz et al.
(76) respectivamente relacionaron los niveles bajos de testosterona con el
riesgo de cancer de prostata.

En el primer estudio determinaron la testosterona total, hormona luteinizante,
hormona foliculoestimulante, prolactina, PSA total, porcentaje de PSA, densidad
de PSA y volumen prostatico de un total de 206 pacientes que fueron sometidos
a biopsia prostatica, observando un riesgo aumentado de ser diagnosticado de
cancer de prostata cuando los niveles de testosterona total eran inferiores a
240 ng/ml. El niUmero de pacientes con cancer de prostata fue 103 y por tanto
considerablemente menor que en nuestro estudio, motivo por el que los
resultados hubieran podido ser diferentes.

En el estudio de Garcia-Cruz et al. de 2012 (76) durante un periodo de 29
meses entre 2007 y 2010 se registraron un total de 1000 biopsias prostaticas
de forma prospectiva, el doble que en nuestro estudio. Los criterios de
realizacion de la biopsia fueron los mismos. Ademas de las determinaciones del

estudio anterior de Mearini at al. también calcularon la SHBG. Respecto a la
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testosterona total no se hallaron diferencias, pero respecto a la T libre si se
observo que los niveles bajos se correlacionaban con mayor riesgo de cancer de
préstata. En este estudio el tamafio muestral era inicialmente mas elevado,
pero 443 fueron descartados por problemas en la recogida de las muestras de
sangre. Del total de 557 pacientes aceptados para el estudio, el porcentaje de
deteccidn de cancer de prostata en la biopsia prostatica fue inferior al nuestro,
26,3% (145 pacientes). El 29,2% presentaron un PSA mayor a 10 respecto al
50% superior a 15 en nuestro estudio. En nuestro trabajo, con mayor nimero
de pacientes diagnosticados de tumor prostatico y PSA superior a 15 en el 50%
del grupo con cancer, no se encontraron diferencias.

Morgentaler et al. en 2006 (73) con la finalidad de evaluar el riesgo de cancer
de prostata en un grupo de pacientes antes de iniciar tratamiento sustitutivo
con testosterona, determind en 345 varones con hipogonadismo, tacto rectal
con ausencia de nddulos palpables y PSA inferior o igual a 4 ng/ml la presencia
de cancer de prostata en un 15%. Los pacientes con niveles de testosterona
total inferiores a 250 ng/dl y de testosterona libre menor a 1 pg/ml tuvieron
mayor porcentaje de deteccion del tumor, 21% y 20% respectivamente,
comparado con los subgrupos por encima de 250 ng/dl y de 1 pg/ml, 12% en
ambos. Con estos resultados el autor concluyé que en aquellos pacientes con
hipogonadismo y PSA dentro de la normalidad el riesgo de diagnosticar un
cancer de préstata aumentaba cuando los niveles de testosterona total y libre
eran mas bajos. Nuestro estudio variaba claramente en los niveles de PSA, con

una mediana de 7,4 y un rango de 1,6-1724.
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Un articulo turco con disefio similar al nuestro de Sofikerim et al. de 2007 (74)
encontrd que en 69 pacientes con biopsia positiva para tumor prostatico de un
total de 211 con sospecha inicial, que representaba un 32,7%, la deteccién del
cancer fue significativamente mayor cuando los valores de testosterona total
estaban por debajo de 300 ng/dl y de la T libre menor a 9 pg/ml. El periodo de
inclusién de pacientes fue muy corto respecto al nuestro, sélo de 7 meses
respecto a 25 y el nimero de casos afectos de tumor también fue menor, 69
respecto a 216.

Sung Shin et al. en un estudio coreano publicado en 2010 (75) obtuvieron
resultados similares al anterior. De una poblacion de 568 varones se
diagnostico la neoplasia prostatica en el 29,5%, 84 pacientes, durante un
periodo de inclusion de 53 meses. Los niveles de testosterona fueron
comparados en dos grupos segun si la biopsia fue positiva para tumor o para
HBP. El nivel de testosterona total utilizado para clasificar a los pacientes no fue
de 300 ng/dl como en el estudio anterior, se fijé en 385 ng/dl. En los resultados
se objetivd relacion entre testosterona baja y el riesgo de desarrollar el tumor
pero no con la agresividad. Es probable que con niveles de corte en 300 ng/dl
los resultados no hubieran mostrado diferencias. En este sentido, en otro
estudio también coreano de Koo et al. del mismo afio 2010 (115), mantuvieron
los niveles de corte de testosterona total en 300 ng/dl aunque con una muestra
de soélo 36 pacientes y no encontraron diferencias respecto a riesgo ni

agresividad.
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5.3 Ausencia de relacion entre niveles séricos de testosterona y

riesgo de deteccion de cancer de prostata

La Fundacion Jiménez Diaz de Madrid en el afio 1978, gracias a Garcia de la
Pefia et al. (93), publicd la ausencia de relacidn entre los niveles de
testosterona y el cancer prostatico en una muestra de 151 pacientes con tumor.
El método de determinacion de la hormona fue diferente del actual y excepto
en los casos tratados con orquiectomia, 9 en total, en los que la testosterona se
determind en las 48 horas posteriores a la cirugia y habiendo recibido
previamente tratamiento con estrégenos, en el resto fue dificil precisar cuando
se recogieron las muestras de sangre.

En Noruega Vatten et al. (94) analizaron en el aho 1997 varones donantes de
sangre durante el periodo 1973-1994. En el seguimiento 59 fueron
diagnosticados de cancer de prostata y comparandolos con un grupo de 180
sanos no encontraron relacion de la testosterona ni la dihidrotestosterona con
el riesgo del tumor. Resultd destacable que en donantes de sangre
determinaran de forma habitual la testosterona, y por otro lado, que durante un
periodo largo de 22 anos solo detectaran 59 neoplasias de prostata.

Con el objetivo de buscar relacidn entre diferentes hormonas y enfermedades
asociadas al envejecimiento, en el estudio de Massachusetts publicado en 2001
por Mohr et al. (95) participaron 1576 varones con una incidencia de cancer de
prostata del 4%. Determinaron 70 hormonas y no encontraron relacion de la

neoplasia con las hormonas sexuales.
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Estudios de 1995 y 2003 con un numero reducido de pacientes ya evidenciaban
también la falta de relacion entre la testosterona y el cancer prostatico. En
1995 Vijayakumar et al. (116) hacia referencia a esta situacion en un estudio
realizado por radioterapeutas en Chicago con soélo 36 pacientes. Rivera et al. en
2003 (117) publicaban resultados similares en 38 pacientes con rango de edad
de 50 a 80 afos.

Publicado en 2004 por Stattin et al. (96) un estudio de 14 afios de seguimiento
con un total de 708 pacientes diagnosticados de tumor prostatico provenientes
de Finlandia, Noruega y Suecia, no consiguid demostrar en el analisis de
regresion logistica la hipotesis de que los niveles elevados de testosterona
estimulaban el desarrollo y crecimiento del cancer de prostata. Nuestro estudio
no es multicéntrico y por ello tiene menor variabilidad en la recogida de la
informacién y en la realizacién de las biopsias prostaticas contribuyendo asi a
una menor heterogeneidad de los datos.

En un estudio de salud multicéntrico americano con 51529 varones analizados
de 1986 a 1998 se detectaron 460 tumores prostaticos y se compararon
respecto a un grupo control con el mismo numero de pacientes sanos. Platz et
al. en 2005 (97) recopilaron los cuestionarios y las muestras de sangre
enviadas por correo postal de los participantes. La edad media del diagndstico
fue de 70 con un rango de 47-84, siendo el tacto rectal patoldgico en un 28% vy
el PSA elevado en el 69%. El 10% presentaron afectacion ganglionar o
metastasica, siendo inicialmente de alto riesgo el 48%, teniendo en cuenta que
en el grupo de alto riesgo se incluyd el Gleason 7. Se analizaron los niveles de

dihidrotestosterona, testosterona total, T libre y estradiol, no encontrando
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diferencias entre estas hormonas y el cancer respecto al grupo control de
sanos. Los resultados coincidian con nuestro estudio pero fueron diferentes el
porcentaje de alto riesgo, 48% frente a 28,2%, probablemente por incluir el
Gleason 7, y el método de recogida de la informacién que presentaba mayor
variabilidad por ser por correo postal y proveniente de diferentes centros
hospitalarios.

La ausencia de relaciéon entre los niveles de testosterona total y libre con el
diagnostico de cancer prostatico y su agresividad fue publicada en 2007 por
Wiren et al. (98) en un estudio retrospectivo multicéntrico del norte de Europa
y Alemania de pacientes con tumor obtenidos de un registro iniciado en 1992.
Se analizaron 392 casos con tumor frente a 392 sanos. La diversidad en la
recogida de datos provenientes de diferentes hospitales, con diferentes
patdlogos, la antigiiedad de los registros, las diferencias en la determinacion de
la testosterona, las variaciones respecto a nimero de cilindros de las biopsias y
los criterios de agresividad utilizados difieren claramente con nuestro estudio.
Un estudio americano prospectivo de casos y controles publicado en 2008 por
Weiss et al. (99) recopilaba pacientes diagnosticados de tumores de prostata,
pulmén, colon, recto y ovario. El periodo de inclusion se inicié en 1983 vy finalizd
en 1991, participando 10 hospitales. De los 727 pacientes afectos de cancer de
prostata se analizaron los niveles de testosterona total, T libre calculada, T
biodisponible y SHBG no encontrando relacidon con el riesgo tumoral excepto en
los casos de niveles elevados de SHBG que si se asociaron a mayor riesgo de

cancer, pero debido a que la mayoria de pacientes eran de edad avanzada,
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todos tenian por encima de 65 afos, es probable que esta asociacion estuviera
influenciada por la edad.

En el afio 2008 un metaandlisis de Roddam et al. (100) revis6 un total de 18
publicaciones con 3886 pacientes diagnosticados de cancer de préstata y 6438
sin tumor. Esta revision concluyd que al igual que en nuestro estudio no se
encontrd evidencia entre los niveles de testosterona y el riesgo y la agresividad
del cancer de préstata. Como inconveniente principal de estos estudios cabe
destacar que fueron recopilados desde 1964 al afio 2001 y por ese motivo el
método de determinacion de la testosterona utilizado en la mayoria de los
estudios no fue el actual. Ademds, en 17 de los 18 trabajos no se pudo
averiguar en qué momento se recogié la muestra de sangre. A pesar de que las
conclusiones son equiparables a las nuestras, y con un tamafo muestral muy
superior, hubo diferencias fundamentales como el uso de las técnicas de
quimioluminiscencia para la deteccién de la testosterona introducido en 1995, o
como la biopsia prostatica segun el nomograma de Vienna, o la clasificacion de
la agresividad tumoral segun los criterios de D’Amico.

Dos afios después, en 2010, Schulman et al. (49) en un estudio de revision
multicéntrico europeo con busqueda en la base de datos Medline analizaron el
comportamiento del cancer de prdstata y los niveles de testosterona, con el
objetivo de evaluar el riesgo del tumor y su agresividad, y la eficacia de los
tratamientos de deprivacion androgénica continua e intermitente. Esta revision
concluyd al igual que en nuestro estudio la falta de evidencia para recomendar

la determinacidén de testosterona en el diagndstico o en la prediccidon de la
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evolucion, pero fue de gran utilidad en aquellos pacientes en terapia de
deprivacién androgénica.

Resultados similares a nuestro estudio se pueden consultar en una serie
japonesa de 201 pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de préstata
respecto a un grupo control de 402. Sawada et al. en 2010 (118) publicaron la
falta de asociacion del tumor con las hormonas sexuales masculinas.

En enero de 2015 se publicd un estudio de 228 pacientes divididos en 50
pacientes sanos, 116 con hiperplasia benigna de prostata y 62 diagnosticados
de cancer de prostata. Usoro et al. (101) examinaron los niveles de PSA,
testosterona total y estradiol en los tres grupos y los compard observando que
los niveles de testosterona total no fueron diferentes en los grupos de tumor y
de HBP respecto al grupo control. Tampoco hallaron asociacién entre la
hormona y el PSA en los pacientes tumorales. Comparando con nuestro estudio
hubo resultados concordantes a pesar de que nimero de pacientes neoplasicos
fue cuatro veces menor. Con el objetivo de haber realizado una comparacion
mas exacta deberian de haberse sumado los pacientes sanos y los de HBP
como en nuestro estudio, es decir, todos los de biopsia negativa.

Botelho et al. en 2012 (102) analizaron su serie del Hospital de Oporto. Un total
de 1570 varones con sospecha de tumor fueron sometidos a biopsia prostatica
y se clasificaron segun el resultado en cancer de préstata, HBP, prostatitis, PIN
de alto grado y biopsia sin alteraciones. El porcentaje de cancer de prdstata fue
del 39.4%, sélo un 6% inferior a nuestro estudio, pero con un numero total de
pacientes con cancer muy superior, 618 respecto a 216. La distribucion de

testosterona total y del indice testosterona total/PSA total alcanzd una
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distribucién homogénea en los cinco grupos de pacientes segun el analisis
multivariante. El resultado fue similar a nuestro estudio, teniendo en cuenta
que se englobaron en un mismo grupo todos los pacientes sin tumor en la
biopsia en lugar de clasificar los pacientes en varios grupos, y que el tamafio

muestral de Botelho et al. fue superior.

5.4 Asociacion entre niveles séricos elevados de testosterona y

agresividad tumoral

Porcaro et al. en su publicacion del 2014 (78) realizaron el seguimiento de 220
pacientes intervenidos de prostatectomia radical. EI 12%, 26 varones, fueron
diagnosticados de cancer de prostata de alto riesgo segun el dictamen
anatomopatologico del espécimen quirirgico. En el analisis multivariante
evidenciaron mayor riesgo de tumores de alto riesgo con Gleason 8-10 cuando
los niveles de testosterona total se encontraban por encima de 445 ng/dl.
Comparando con nuestro estudio, el nimero de pacientes afectos de tumor fue
practicamente el mismo, 220 respecto a 216, pero los resultados hacian
referencia al espécimen de la prostatectomia y no a los cilindros de la biopsia
prostatica.

En un estudio mas amplio que el anterior con 605 pacientes también sometidos
a cirugia radical, Salonia et al. en 2013 (79) determinaron a lo largo de 2 afios
un porcentaje de recidiva bioguimica del 5,6%, 34 pacientes, afirmando que en

ellos la testosterona total prequirdrgica, el estradiol, SHBG y el grado de
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Gleason eran factores predictores independientes de progresién. En nuestro

estudio no se analizaron las variables post-cirugia.

5.5 Asociacion entre niveles séricos disminuidos de testosterona y

agresividad tumoral

Recientemente en junio de 2015 Park et al. (119) relacionaron los niveles bajos
de testosterona por debajo de 300 ng/dl con el cancer de préstata de alto
grado, en un estudio de 681 pacientes sometidos a biopsia prostatica de los
cuales 143 (32%) fueron diagnosticados de tumor siendo 99 de alto riesgo, es
decir, mas del 69% eran de alto riesgo, valor muy por encima de nuestro
estudio que fue del 28,2%. Si hubiéramos duplicado el nimero de pacientes de
alto riesgo de nuestro estudio los resultados podrian haber sido similares.

También en 2015 se revisaron un total de 354 pacientes intervenidos de
prostatectomia radical robdtica durante el afio 2010 al 2013 objetivandose que
los niveles mas bajos de testosterona libre calculada segun la férmula de
Vermeulen y de testosterona biodisponible eran factores predictores
independientes de encontrar un Gleason en el espécimen quirirgico mayor o
igual a 7 o de una sobregradacion del Gleason respecto a la biopsia transrectal.
Estos resultados reportados por Leon et al. (120) no fueron comparables con
nuestro estudio porque se disefid con pacientes diagnosticados de tumor desde
el inicio y no con sospecha de cancer de prostata a los que se les indicaba la
practica de biopsia prostatica posteriormente. Ademas, utilizd el Gleason del

espécimen quirdrgico y no el de la biopsia prostatica. Cabe mencionar que
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durante el periodo de recogida de datos de nuestro estudio de 2005 a 2007 la
prostatectomia radical robdtica no estaba disponible en nuestro medio
hospitalario.

Respecto a pacientes diagnosticados de cancer de préstata en vigilancia activa,
podemos revisar en la literatura una publicacion del 2014 realizada por San
Francisco et al. (121) que objetivaba un 35% de progresion de un total de 154.
En este subgrupo de 54 varones en progresién se analizaron los niveles de
testosterona libre respecto a los que no progresaban observandose que cuando
los niveles de esta hormona eran inferiores a 0,45 pg/ml el nimero de
pacientes que abandonaban la vigilancia activa era superior. EI mismo autor en
2006 (122) ya correlaciond los niveles bajos de testosterona libre con el cancer
de préstata mal diferenciado, es decir, de peor prondstico. Este estudio se llevo
a cabo en un grupo de 333 pacientes intervenidos de prostatectomia radical
retropubica durante el periodo 1995-2001. En esta ocasion el valor de la T libre
considerado bajo se estimé en 1,5 pg/ml o menor. En el primer trabajo el valor
inferior del limite normal fijado para la testosterona libre fue 0,45 pg/ml. En el
segundo los resultados hacian referencia al espécimen procedente de la
prostatectomia.

Se pueden consultar publicaciones desde hace mas de 25 anos que
evidenciaban alguna relacién entre niveles disminuidos de testosterona y peor
evolucion del tumor prostatico. Haaplainen et al. en 1988 (80) en un estudio
finlandés recopilé 123 pacientes con un rango amplio de edad de 52-88 afios y
objetivd aunque sin diferencias estadisticamente significativas que aquellos

pacientes con niveles de testosterona total inferiores a 20 nmol/l, equivalente a
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600 ng/dl, tenian mayor enfermedad extracapsular prostatica y desarrollaban
mayor numero de metastasis durante un periodo de seguimiento de 2 afios.
Limite muy superior al de 300 ng/dl utilizado en un amplio nimero de estudios.

En una revision de sélo 10 pacientes con tumor prostatico metastdasico
Akumabor observd en 1993 (81) que la supervivencia era menor a los 12 meses
de seguimiento cuando los niveles de testosterona eran inferiores a 500 ng/dl.
Una serie mas antigua de 1980 a 1994 publicada en 1997 por Ribeiro et al. (82)
también evidencié que en un grupo de 144 pacientes con cancer de prostata y
diseminacién 6sea eran factores de peor evolucion la edad inferior a 60 afios y
la T total por debajo de 10 nmol/I, equivalente a 300 ng/dl.

Posteriormente en el afo 2000 Hoffman et al. (83) revisaron de forma
retrospectiva un total de 117 pacientes con cancer de prdstata analizando la
edad, PSA total, volumen prostatico, porcentaje de tumor en la biopsia, estadio
clinico y grado de Gleason. Definid niveles bajos de testosterona total por
debajo de 300 ng/dl y de la T libre inferiores a 1,5 pg/ml. Este articulo concluyd
afirmando que los pacientes tenian mayor porcentaje de tumor en la biopsia y/o
Gleason igual o superior a 8 cuando los niveles de testosterona libre estaban
por debajo de 1,5 pg/ml. Estos resultados diferian con los de nuestro estudio y
podrian haber cambiado si el tamafio de la muestra hubiera sido similar al
nuestro.

La teoria de que el cancer de prostata podia inhibir la sintesis de testosterona
fue afirmada por Schatzl et al. en el afo 2001 (84) y por Zhang et al. en 2002
(123). En el primer estudio se analizaron 156 pacientes con edades

comprendidas entre 57 y 74 afos con sospecha de tumor prostatico, con una
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media de PSA de 29, muy superior al de 15 de nuestro trabajo. De ellos 52
presentaban niveles de testosterona inferiores a 300 ng/dl. Estos pacientes con
hipogonadismo presentaron mayor puntuacion del grado de Gleason respecto a
los eugonadicos. Con estos resultados plantearon que existia una supresion del
eje hipotalamo-hipofisario-gonadal en los casos de mayor agresividad tumoral.
En el trabajo del 2002 de Zhang et al. (123) se observd que los pacientes
intervenidos quirirgicamente presentaban niveles mas elevados de testosterona
total y libre. En un total de 79 varones diagnosticados de la neoplasia, resultado
proveniente del espécimen de prostatectomia y no de la biopsia prostatica,
comprobaron que los de alto grado tenian valores mas bajos de la hormona y
que después de la cirugia experimentaban un ascenso estadisticamente
significativo. En este sentido Teloken et al. en 2005 (85) también afirmaron en
un grupo de 64 pacientes tratados con cirugia radical que los mas agresivos
tenian niveles disminuidos de testosterona total. Para evaluar los resultados
estos autores estimaron el limite inferior de la T total en 270 ng/dl. En la
evaluacion de la agresividad se utilizd la clasificacion TNM de 1997 y los
margenes quirdrgicos afectados.

En el 2003 se publicd en una serie de 879 pacientes con cancer de prostata
localizado intervenidos en diferentes hospitales que los niveles bajos de
testosterona total se asociaban a mayor porcentaje de enfermedad
extraprostatica. Este estudio de Massengill et al. (124) no consiguid establecer
relacién con un aumento de recidiva bioguimica al igual que Isom-Batz et al. en
su estudio publicado en 2005 (125). En este Ultimo la muestra recogida de 326

pacientes intervenidos de cirugia radical prostatica se inicié en 1990 vy finalizd
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en 2003, siendo el 10,1%, 33 varones, de alto riesgo con grado de Gleason
8-10. Cabe destacar que teniendo la mitad de neoplasias de alto riesgo
consiguieron demostrar relacién con niveles bajos de testosterona a diferencia
de nuestro estudio en el que con el doble de casos no existia relacién, aunque
teniendo en cuenta que esta comparacién se realizd entre Gleason del
espécimen quirdrgico y de la biopsia prostatica.

Con resultados similares al estudio de Schatzl et al. del 2001 (84), un trabajo
japonés de Sekine et al. en 2007 (86) analizd una serie muy amplia de 2914
pacientes con cancer de prostata, de los cuales el 36% fueron metastasicos,
1028 varones, y el 27% eran mal diferenciados, 781 neoplasias. La edad media
fue 73 afios con un rango de 41-97, siendo el 63% mayores de 70 afios, 1954
tumores. El periodo de recogida de datos también fue extenso y se inicié en
1982 con una duracién de 20 afios. En los primeros 10 afos del estudio se
utilizd un test de determinacién de la testosterona diferente respecto a los 10
posteriores, siendo en la primera década el limite considerado bajo de T total
410 ng/dl y en la segunda 250 ng/dl. Se comprobd la existencia de niveles mas
bajos de testosterona en el grupo metastasico y en los de peor diferenciacion
histopatoldgica. A pesar de tener un tamafio muestral muy elevado este estudio
tenia una serie de limitaciones importantes como la utilizacion de métodos
diferentes respecto a la medicidn de testosterona. No se especificod el esquema
empleado en la practica de la biopsia prostatica ni se utilizo el sistema TNM en
el estadiaje. En muchos casos no se tuvo en cuenta la toma de la muestra de
sangre en relacion al ritmo circadiano de la hormona. Por otro lado,

intervinieron diferentes patdlogos procedentes de varios hospitales.
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Yamamoto et al. en 2007 (88) publicaron que durante un seguimiento de 5
afos en 272 varones operados de cancer de prostata los pacientes con
testosterona total menor a 300 ng/dl tenian mayor riesgo de progresion del
PSA. Revisando el estudio definieron recidiva bioquimica como el aumento
consecutivo en dos ocasiones de 0,2 ng/ml e incluyeron en el grupo de alto
riesgo el Gleason 7. Fue un estudio en varones post-operados, no con sospecha
de tumor.

A diferencia de los resultados de nuestro trabajo, Mearini et al. en 2008 (126) si
encontraron asociacion del riesgo de cancer de prostata y de su agresividad con
los niveles bajos de testosterona, pero teniendo en cuenta que la definicion de
niveles disminuidos de la hormona se establecié por debajo de 240 ng/dl, que
incluyeron el Gleason 7 en el grupo de alto riesgo y que disponian de sélo 27
pacientes de riesgo elevado en lugar de 61 como en nuestro estudio, y que este
numero hubiera sido menor excluyendo el Gleason 7.

La asociacion del cancer con la nutricion y los estados hormonales del
organismo ha sido ampliamente estudiada. En este sentido Travis et al. en 2007
(87) confirmaron en un estudio europeo, multicéntrico y prospectivo que en
643 pacientes con tumor prostatico se detectd mayor riesgo de cancer de
prostata y mayor agresividad con niveles bajos de testosterona libre.

Un estudio francés de 2011 publicado por Xylinas et al. (89) analizé los niveles
previos al tratamiento de testosterona total inferiores a 300 ng/dl en 107
pacientes intervenidos de prostatectomia radical laparoscopica por tumor
organoconfinado en un Unico centro hospitalario afirmando que los que

presentaban peor estadiaje y mayor Gleason postquirdrgico fueron los que
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estaban por debajo de esa cifra. Conclusiones similares de un trabajo chino
podemos encontrar en 2012 reportado por Dai B et al. (90) que demostraba
que valores inferiores a 240 ng/dl de testosterona total se relacionaban con
mayor incidencia de Gleason 8-10 en un analisis longitudinal de 110 pacientes
operados por enfermedad localizada. Ambos articulos diferian en el origen de
las muestras respecto a nuestro estudio, de la cirugia frente a la biopsia
prostatica.

En un trabajo de 2012 de Alsharef et al. (91) se recopilaron 109 pacientes de
etnia zull de Sudafrica afectos de la neoplasia prostatica y se observaron cifras
mas elevadas de PSA, peor Gleason y mayor enfermedad extraglandular o
metastasica con niveles de testosterona libre inferiores a 2’5 pg/ml.

El riesgo elevado de recidiva bioquimica en pacientes intervenidos por cancer
de prdstata estaba aumentado cuando los niveles de testosterona total eran
bajos segun un trabajo del 2012 de Roder et al. (127). Analizando los datos es
probable que esta asociacion fuera debida a que la muestra de 227 pacientes
comprendia edades jovenes, rango de edad de 45-74, que era cuando el tumor
podia ser mas agresivo.

También son destacables tres estudios de 2012, 2008 y 2003, publicados por
Kim et al. (128), Lackner et al. (129) y Raivio et al. (130) respectivamente. El
primero no hacia referencia a la biopsia prostatica y afirmaba en su serie de
sélo 60 pacientes operados de prostatectomia radical la presencia de mayor
enfermedad extraprostatica y de recidiva bioguimica cuando la testosterona
total era inferior a 300 ng/dl. En el segundo y tercer trabajos se comparaba un

grupo con tumor respecto a otro de HBP. Lackner et al. (129) afirmaron en un
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grupo de 126 varones que los valores de la hormona por debajo 300 ng/dl
correspondian a mayor agresividad, considerando como alto riesgo el grado de
Gleason 7. Raivio et al. (130) con 101 neoplasias prostaticas pero siendo
pacientes jovenes, rango de 50-79 respecto a 48-89 de nuestro estudio,
defendia que el Gleason 8 o superior estaba mas presente si la testosterona
medida entre las 7.30 y 10 de la mafiana se encontraba por debajo de 3,2
nmol/l, con rango de normalidad de 0,8-79 nmol/l, cifra que corresponderia a
tan sélo 94 ng/dl, muy por debajo del limite utilizado en la mayoria de estudios
que estad alrededor de 300 ng/dl. En relacion a este comentario, Lane et al.
(131) en su publicacion de 2008 relacionaron el Gleason 8 o superior con el
hipogonadismo utilizando el limite inferior de medicion de la hormona en 220
ng/dl, muy distante de 94 ng/dl.

En el afio 2012 una publicacion de Garcia-Cruz et al. (92) con un tamafio
muestral menor y analizando variables muy similares a nuestro trabajo afirmdé la
relacion de la testosterona total y el peor prondstico del cancer de préstata. Se
analizaron 137 pacientes con el tumor durante el periodo 2007-2009
objetivando que la edad avanzada y los niveles bajos pre-tratamiento de
testosterona total, calculados segun las recomendaciones de la Sociedad
Internacional de Urologia y la Asociacion Europea de Urologia, se asociaban a
mayor agresividad tumoral. Se analizaron la edad, PSA total, porcentaje de PSA
libre, densidad de PSA, proteina transportadora de hormonas sexuales,
testosterona total, testosterona libre calculada segun la formula de Vermeulen,
nimero de biopsias previas, tacto rectal, grado de Gleason, porcentaje de

tumor en la biopsia, bilateralidad del cancer y riesgo de agresividad segun
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D’Amico. A diferencia de nuestro trabajo, los valores de testosterona libre
fueron calculados y no determinados en suero. Por otro lado, en un grupo de
126 pacientes intervenidos de prostatectomia radical, Porcaro et al. (132)
también en 2012 analizaron las mismas variables conjuntamente con estradiol,
hormona luteinizante y hormona foliculoestimulante con resultados similares,
concluyendo que los varones hipogonadicos tenian peor Gleason en la biopsia
prostatica.

Un afio después dos nuevos estudios de Schnoeller et al. (133) y Mearini et al.
(77) confirmaron la asociacion de la hormona sexual y el cancer de préstata. En
el primero observaron en 137 operados por tumor prostatico esta vinculacién
pero solo con la testosterona libre, y en el segundo con la testosterona total en

103 biopsias positivas para la neoplasia.

5.6 Ausencia de asociacion entre niveles séricos de testosterona y

agresividad tumoral

En el articulo de Monda et al. elaborado en 1995 (103) se analizaron de forma
prospectiva en 100 pacientes con adenocarcinoma prostatico intervenidos
quirdrgicamente los niveles pretratamiento de PSA total, testosterona total y
libre, Gleason de la biopsia y del espécimen de la prostatectomia, volumen
tumoral, volumen prostatico y presencia de enfermedad extraglandular. Al igual
que en nuestro estudio, los niveles de la hormona en su forma total o libre no
mostraron asociacion con el riesgo ni con presencia de mayor enfermedad

extraprostatica, tampoco con el grado de Gleason.
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Cuatro afios después en 1999 un trabajo finlandés multicéntrico de Mikkola et
al. (104) demostré también la ausencia de relacion de la hormona sexual
masculina y el peor prondstico del tumor prostatico. El objetivo de este estudio
fue comparar en 238 pacientes con el cancer los niveles de testosterona total y
libre, la edad, el indice de masa corporal, PSA total, proteina trasportadora de
hormonas sexuales, fosfatasa alcalina, hemoglobina, estradiol y el estado
general de los pacientes del grupo de 128 con tumor localmente avanzando
pT3-T4 respecto al grupo de 110 metastasico pT1-T4 M1. Unicamente el peor
estado general del varén y la anemia antes de iniciar el tratamiento se
relacionaron con valores mas bajos de testosterona total y libre.

Estos datos fueron concordantes con el articulo noruego de Fodstad et al. (105)
en 2002 al analizar 370 tumores prostaticos no metastasicos pT1-T3 MO sin
encontrar relacion con estadio clinico, Gleason y PSA de los valores de
testosterona, estradiol, proteina transportadora de hormonas sexuales,
hormona luteinizante y hormona foliculoestimulante.

En la poblacion coreana investigada por Hong et al. en 2008 (106),
representada por 592 pacientes con sospecha de neoplasia prostatica, se
practicéd la biopsia diagnosticando un 36% de tumores, 159 varones, sin
observar como en nuestro trabajo vinculacién entre la testosterona total y la
agresividad tumoral segun los criterios de D’Amico.

La falta de evidencia entre la agresividad del tumor en funcién del grado de
Gleason del espécimen quirdrgico, no de la biopsia prostatica como en nuestro

estudio, la edad y el PSA fue el resultado del analisis que realizaron Sher et al.
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en 2009 (107) en un grupo de 199 varones operados de prostatectomia radical
con una media de PSA de 5,1 ng/dl y un tacto rectal patoldgico en el 33%.

La testosterona no se asocid con la incidencia del cancer de prostata segun el
estudio de Daniels et al. del 2010 (108) realizado en 275 pacientes con el
tumor, a pesar de tener una edad elevada con una media de 73 afos. Todos
eran metastasicos y no habian recibido tratamiento antiandrégeno en el
momento de la determinacidon sanguinea. Tampoco pudieron demostrar relacion
con la agresividad.

En 2011 Salonia et al. (111) no objetivaron relacidn entre la testosterona total y
el cancer de prostata de alto riesgo con Gleason 7 o superior en un grupo de
156 pacientes. El porcentaje de diagnostico del tumor resulté inferior al de
nuestra serie, 23,8% (156 de 655 pacientes) respecto a 44,4% (95 de 216 de
nuestro estudio) a pesar de contar con el triple de pacientes, y los resultados
fueron concordantes con los nuestros.

Gershman et al. publicaron en el 2014 (112) su investigacion de 963 pacientes
con cancer de prostata, analizando la mortalidad cancer-especifica, asi como los
niveles de testosterona total y libre, dihidrotestosterona, proteina
transportadora de hormonas sexuales y estradiol, a lo largo de un periodo de
12 afos. Respecto al TNM, edad y Gleason estas hormonas sexuales no se
relacionaron con mayor mortalidad por cancer prostatico. Este articulo tenia un
tamafio muestral elevado y un seguimiento prolongado, y coincidia al igual que
nuestro estudio en la falta de asociacién de la agresividad tumoral con la

testosterona, utilizando también los criterios de D’Amico.
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5.7 Valoraciones finales de la discusion

En la revisiébn estructurada de la literatura mas relevante que analiza la
asociacién entre valores séricos de testosterona total y libre y cancer de
prostata asi como su agresividad, observamos una gran heterogeneidad en
cuanto al disefio de los estudios, la procedencia de los pacientes y la
determinacion de los valores de testosterona, situacion que dificulta la
comparacién de resultados. Un amplio nimero de articulos como el nuestro se
realizaron especificamente sobre cancer de prostata, en cambio otros
obtuvieron los datos en registros generales de salud, envejecimiento, nutricion
y cancer. Se detectd variabilidad respecto a la recogida de la informacion,
algunas investigaciones recopilaron las cifras mediante cuestionarios y muestras
sanguineas enviadas por correo postal, también respecto al periodo de inclusion
oscilando desde los 7 meses a los 22 afios. Respecto al disefio de los estudios
algunos fueron retrospectivos, otros prospectivos y varios fueron multicéntricos
participando diferentes patdlogos en el analisis de las muestras biopsiadas. El
tamafio muestral de las diferentes publicaciones tuvo una gran variacion entre
10 y 2914 pacientes. Por otro lado, el valor mas utilizado para definir la
testosterona total como disminuida fue 300 ng/dl, oscilando entre 94 y 600
ng/dl. La testosterona libre se considerd baja entre 0,45 y 2,5 pg/ml, siendo el
valor mas utilizado 1,5 pg/ml. Respecto a la realizacién de la biopsia prostatica
muchos estudios utilizaron la biopsia por sextantes en lugar de un minimo de

10 cilindros.
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5.8 Limitaciones del estudio

El disefio de nuestro estudio es retrospectivo y aunque la muestra es amplia, el
hecho de no haber realizado el cédlculo del tamafo muestral podria limitar la
validez de los resultados. El porcentaje elevado de deteccion del cancer de
prostata que hemos encontrado en nuestra serie podria estar motivado porque
la seleccion de participantes se realizd sobre una poblacion referida con
sospecha de cancer de proéstata. La distribucidon no normal de la mayoria de las
variables analizadas motivd la utilizacion de pruebas no paramétricas, que
tienen menor potencia estadistica. A pesar de que todas las muestras de sangre
se obtuvieron en ayunas y entre las 8-10 horas, la variabilidad del ritmo
circadiano de la testosterona podria haber afectado a los valores determinados.
Finalmente, la evaluacidn de la agresividad tumoral que se realizd en base a la
clasificacion de D’Amico podria no ser la variable mas adecuada para su

evaluacion.
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6. CONCLUSIONES
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Después de haber analizado nuestros resultados y en base a los obijetivos del

estudio concluimos que:

1. Los niveles séricos de testosterona total y libre no se relacionan de forma
estadisticamente significativa con el riesgo de deteccién del cancer de

prostata.

2. Los niveles séricos de testosterona total y libre no se relacionan de forma
estadisticamente significativa con la agresividad tumoral del cancer de

prostata.

3. La determinacion sérica de testosterona libre no se comporta como un
factor de mayor riesgo en la deteccidon del cancer de préstata ni en su

agresividad.

A modo de consecuencia practica de las conclusiones de nuestro estudio, no
creemos conveniente recomendar la determinacion de la testosterona sérica
total o libre en pacientes con riesgo de cancer de prostata, basado en alteracion

del tacto rectal y/o elevacion sérica del PSA.
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OBJECTIVE

To analyse the ratio of serum testosterone
(sT) to prostate-specific antigen (PSA) as a
predictor of prostate cancer risk, as low
levels of sT have been related to a greater risk
of prostate cancer, and its ratio with serum
PSA level was recently proposed as a new
tool to increase the specificity of PSA.

PATIENTS AND METHODS
In all, 439 consecutive men with a normal

digital rectal examination and a serum PSA
@I of 4.1-20 ng/mL had a transrectal

ultrasonography-guided biopsy using a 10-
core scheme, with an additional 1-8 cores
according to prostate volume and patient
age. The sT level was determined before
the procedure using a chemiluminescent
assay, and the ratio of sT to PSA (sT/PSA)
was calculated after transforming sT
measurements from ng/dL to ng/mL. The
percentage free PSA (%fPSA) and PSA
density were also included in this analysis.

RESULTS

The overall cancer detection rate was 42.1%.
The median sT level was 469 ng/dL in men
with cancer and 499 ng/dL in those without
(P=0.521). The median sT/PSA was 0.68 and
0.74, respectively (P=0.215). However, the
median %fPSA was 14 in men with cancer

and 17 in men without (P < 0.001) and tm
median PSA density was 0.22 and 0.16,
respectively (P < 0.001). The multivariate
analysis confirmed the independent
predictive value only for %fPSA (odds ratio
0.94,95% confidence interval 0.91-0.98) and
PSA density (5.8, 3.42-19.8).

CONCLUSION

These results do not support the use of sT/
PSA for predicting the risk of prostate cancer
and to increase the specificity of PSA.

KEYWORDS

prostate cancer, serum testosterone, PSA,

ratio, prediction J

INTRODUCTION

Prostate cancer is the second most common
cancer in men worldwide [1], and established
risk factors for prostate cancer are age, race
and a family history of the disease [2].
Prostate cancer is normally suspected by

an increase in the serum PSA level, and

the diagnosis is made after histological
confirmation through a systematic biopsy of
the prostate gland. The main inconvenience of
serum PSA is its lack of specificity and for this
reason other tools, e.g. the percentage free
PSA (9%fPSA) or the PSA density have been
proposed to avoid unnecessary biopsies [3,4].

During the last few years some studies
reported an association of low serum
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testosterone (sT) levels with an increase in the
risk of prostate cancer, more aggressive
tumours and worse survival [5-13].
Karamanolakis et al. [14] recently proposed
the use of the ratio of sT to PSA (sT/PSA) to
assess the risk of prostate cancer, and Rhoden
etal. [15] confirmed its usefulness in
hypogonadal men with low levels of

serum PSA.

The main objective of the present study
was to analyse the relationship between
ST/PSA and the risk of prostate cancer,
and to analyse its possible usefulness
as a predictor of prostate cancer in a
consecutive cohort of men with a
normal DRE and a serum PSA level of
4.1-20 ng/mL.

PATIENTS AND METHODS

This study was part of a broader project, the
main purpose of which is to analyse risk
factors for prostate cancer. The project has
the approval of the institutional ethical and
research committee, and informed consent
was obtained from every participant. A group
of 439 men consecutively undergoing TRUS-
guided biopsy because of a high serum PSA
level (4.1-20 ng/mL) were included. In 339
men (77.2%) it was the first biopsy, while in
100s (22.8%) it was a repeat procedure; the
characteristics of the patients are shown in
Table 1.

Biopsies were taken using an end-fire
ultrasound transducer (Falcon 2101, B-K
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TABLE 1 The characteristics of the 439 patients

Mean (sp, range)

TABLE 2 Univariate analysis of prostate cancer risk predictors

Mean (sb, range)

Variable or n (%) variable Without cancer With cancer P

Age, years 66.4 (5.4, 48-75) Age, years 66.3 (5.5, 49-75) 66.4 (5.0, 50-75) 0.715

Serum PSA, ng/mL 8.1(3.4, 4.1-19.8) PSA, ng/mL 79 (3.2, 4.1-19.8) 8.3 (3.5, 4.1-19.3) 0.342
4.1-10 337 (76.8) sT, ng/dL 499 (173, 117-1440) 469 (145, 134-837) 0.521
10.1-20 102 (23.2) OpfPSA 17.6 (6.9, 0.2-51) 14.4 (6.2, 0.2-37) 0.001

sT, ng/dL 495 (171, 117-1440) PSA density 0.16 (0.08, 0.04-0.51) 0.22 (0.15, 0.05-0.78) 0.001
<300 44 (10) ST/PSA 0.74 (0.37, 0.17-1.84) 0.68 (0.30, 0.09-1.77) 0.215
=300 395 (90) if sT <300 ng/dL 0.35(0.13, 0.19-0.66) 0.37 (0.37, 0.19-0.56) 0.502

Prostate volume, mL 49,0 (23.9, 10-159) if sT =300 nd/dL 0.75(0.38, 0.17-1.84) 0.70 (0.31, 0.09-1.77) 0.421

First biopsies 339 (77.2)

Repeat biopsies 100 (22.8)

Cores on biopsy 11.8 (2.3, 10-18)

Prostate cancers 185 (42.1)

Medical Inc., Denmark) and an automatic
18-G needle. The minimum number of cores
taken in every man was 10 and additional
cores (1-8) were taken according to the
Vienna nomogram [16]. In repeated
procedures two of the additional cores were
taken from the transition zone.

The sT level was determined using a solid-
phase, competitive chemiluminescent enzyme
immunoassay, using the Immulite 2500
automated analyser device (DPC Inc,, Los
Angeles, CA, USA). Blood samples were
obtained between 08:00 and 10:00 hours and
immediately processed. Men were considered
hypogonadal when the sT level was < 300 ng/
dL [15]. sT/PSA was calculated after
transforming sT levels to ng/mL, the units in
which PSA is normally expressed.

Age, serum PSA level, sT, %fPSA, PSA density
and sT/PSA were included as possible
predictors of the risk of prostate cancer. The
mean, SD and range were used to define and
characterize quantitative variables, and
percentages to characterize qualitative
variables. The chi-square test and Fisher's
exact test were used to compare qualitative
variables and the nonparametric Mann-
Whitney U-test to compare quantitative
variables between the groups. A binary
logistic regression with the forward stepwise
method was used for the multivariate
analysis.

RESULTS
The overall prostate cancer detection rate was

42.1% (185/439); according to the serum PSA
levels, the cancer detection rate was 41.5%

482

(140/337) when the PSA level was 4.1-10 ng/
mL, and 44.1% (45/102) if it was 10.1-20 ng/
mL (P> 0.05). The cancer detection rate was
48.7% (165/339) in patients having a first
biopsy, and 20% (20/100) in the subset having
a repeated procedure (P < 0.001). Finally, the
rate of cancer detection in hypogonadal men
was 40.9% (18/44) and was 42.3% in
eugonadal patients (167/395; P=0.722).

The univariate analysis of predictor variables
for prostate cancer risk showed that sT levels
and sT/PSA were unrelated to the biopsy
result. However, the known predictors of
prostate cancer, %fPSA and PSA density, were
significantly related to the detection of
prostate cancer in the biopsy. The sT/PSA was
significantly lower in hypogonadal men

(P <0.003), but it was statistically similar

in men with and without cancer, even in
eugonadal men (P = 0.421), and in those with
hypogonadism (P = 0.502; Table 2).

The multivariate analysis also confirmed that
%fPSA (odds ratio 0.94, 95% Cl 0.91-0.98)
and PSA density (5.8, 3.42-19.8) were the only
independent predictors of prostate cancer risk
(Table 3).

The sT levels were similar in patients with and
without cancer, even in patients with a serum
PSA level of 4.1-10 or 10.1-20 ng/mL. The
median levels of sT were 460 and 449 ng/dL,
respectively, when serum PSA levels were
4.1-10 ng/mL (P=0.231), and 499 and

512 ng/dL, respectively, when the serum PSA
level was 10.1-20 ng/mL (P= 0.258). In the
subset of patients with a serum PSA level
of 4.1-10 ng/mL, the median sT/PSA was
0.70 in patients without cancer detected in
the biopsy, and 0.69 in those with cancer
(P=10.163). In the subset of patients with a
serum PSA level of 10.1-20 ng/mL, there was

TABLE 3 Multivariate analysis of prostate

cancer risk predictors

Variable Exp B (95% Cl) P
Age 1.020 (0.979-1.062) 0.344
PSA level 0.825 (0.669-1.018) 0.073
sT 0.999 (0.996-1.004) 0.990
PSA density 9.856 (3.927-21.62) 0.001
%fPSA 0.944 (0.909-0.981) 0.003
ST/PSA 0.530 (0061-4.594) 0.563

no significant difference in the sT/PSA in
those with and without cancer, with median
values of sT/PSA of 0.40 and 0.41, respectively
(P=0.367).

DISCUSSION

The present study suggests that the sT/PSA
should not be considered a predictor of

the risk of prostate cancer. We failed to
confirm that it is a useful tool to increase
the specificity of PSA, in eugonadal or
hypogonadal men. Similarly, according to the
qualitative distribution of serum PSA level, sT/
PSA was statistically equal in men with and
without prostate cancer, even in the ‘grey
zone' of PSA levels of 4.1-10 ng/mL, and the
higher zone of 10.1- 20 ng/mL. By contrast,
we confirmed in this series that the classical
variables %fPSA and PSA density were
predictors of prostate cancer risk. There was
no relationship between sT and the risk of
prostate cancer. Indeed, the rate of prostate
cancer detection was similar in hypogonadal
and eugonadal men. Secondarily, the 10-core
biopsy scheme with additional cores
according to the modified Vienna nomogram
was very efficientin detecting prostate cancer
[16]. The high detection rate of cancer in the
present study could be attributed to the

© 2009 THE AUTHORS
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modification of the biopsy scheme by
increasing the minimum number of cores
from eight to 10, and perhaps to the advanced
age of the men included.

The usefulness of sT/PSA as a predictor of
prostate cancer risk was recently suggested
by Karamanolakis et al. [14]. These authors
analysed a group of 97 patients with a serum
PSA level of 3-10 ng/mL who had a sextant
TRUS- guided biopsy, in which 29 prostate
cancers were detected. There was a significant
lower sT level in patients with prostate cancer
than in those without cancer detected in the
biopsy, and significantly higher sT/PSA. Using
0.95 as the threshold level for sT/PSA, the
sensitivity was 96.5% and the specificity 81%
for the diagnosis of prostate cancer. The
authors of that study concluded that
measuring sT could become an adjunctive
test, validating further the PSA-weighted
risk for prostate cancer within the 'grey’
diagnostic area. We failed to reproduce these
results in the present study, even in the subset
of men with PSA levels of 4.1-10 ng/mL. More
recently, Rhoden et al. [15] analysed the
usefulness of sT/PSA in 184 consecutive men
with symptomatic hypogonadism and a PSA
level of <4.0 ng/mL who had a sextant biopsy
before starting testosterone therapy. Prostate
cancer was detected in 30 patients and sT
levels were similar in those with and without
prostate cancer. However, sT/PSA was
inversely related to prostate cancer risk (odds
ratio 0.49, 95% Cl 0.33-0.74) and it remained
strongly associated with prostate cancer
risk on a multivariate analysis. A receiver
operating characteristic curve for sT/PSA
suggested that a value of <1.8 was diagnostic
for prostate cancer, while values below this
threshold were associated with an odds ratio
of 3.17 (95% Cl 1.17-8.59) for prostate
cancer. These authors concluded that a low
sT/PSA is an independent predictor of prostate
cancer in hypogonadal men with a PSA level
of =4.0 ng/mL, and that an sT/PSA of <1.8
was associated with a more than three-fold
risk of prostate cancer. Again the present
data do not support these findings, but
importantly, the present hypogonadal men
were not symptomatic and their PSA level
was >4 ng/mL. Both previous studies were
criticised because sextant biopsies were used
and possibly a significant number of prostate
cancers were missed [15]. Certainly, the
cancer detection rate in the series of
Karamanolakis et al. was 31.5% and that in
the series of Rhoden et al. was 16.5%. The
present series cannot be compared with the

© 2009 THE AUTHORS

previous studies because the PSA and sT levels
had a different distribution. Another criticism
of the previous studies was that classical tools
like %fPSA were not compared with sT/PSA
[15].

In the present study we analysed %fPSA
and the PSA density, and confirmed the
relationship with prostate cancer and their
predictive value for prostate cancer risk.
However, we failed to detect any relationship
of sT/PSA with prostate cancer risk. We also
failed to detect any relationship with sT level,
as reported by Rhoden et al. [15]. A recent
meta-analysis by the Endogenous Hormones
and Prostate Cancer Collaborative Group
included data on serum concentrations of sex
hormones from 18 prospective studies,
including 3886 men with incident prostate
cancer and 6438 control subjects [17]. In this
collaborative analysis of worldwide data on
endogenous hormones and prostate cancer
risk, levels of sT were not associated with the
risk of prostate cancer. We recently found no
relationship between sT levels, prostate cancer
risk and tumour aggressiveness [18].

In conclusion, the present study does not
support the use of sT/PSA as a predictor of
prostate cancer risk in clinical practice.
Secondarily, we also failed to detect any utility
for this ratio in hypogonadal men with PSA
level of >4 mg/mL.
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OBJECTIVE

To analyse the relationship between the
levels of total and free serum testosterone
and the risk of prostate cancer and tumour
aggressiveness.

PATIENTS AND METHODS

Total and free serum testosterone were
determined in 478 patients consecutively
assessed by transrectal ultrasonography-
guided prostate biopsy because of an
abnormal digital rectal examination and/or
ﬁum prostate-specificantigen (PSA) level of

>4.0 ng/mL. Tumour aggressiveness was
assessed according to serum PSA level, biopsy
Gleason score and clinical stage in the subset
of 216 patients with cancer (45.2%). We also
compared prostate cancer risk and tumour
aggressiveness in 80 hypogonadal patients
(16.7%) and 398 eugonadal patients (83.3%).

RESULTS

The median total serum testosterone level in
patients without and with prostate cancer
was 466.0 and 466.5 ng/dL, respectively
(P> 0.05); the median levels of free serum
testosterone were 9.9 and 10.0 pg/mL,
respectively (P> 0.05). The cancer detection
rate in hypogonadal patients was 41.3%
(33/80) and 46.0% in eugonadal patients
(183/398) (P> 0.05). The median level of
total testosterone was 433 ng/dL in patients

with low-risk prostate cancer, 467 ng/dLm
those with intermediate-risk tumours and
468 ng/dL in those with high-risk tumours
(P>0.05); the median levels of free
testosterone were 9.4, 9.8 and 10.3 pg/mL,
respectively (P> 0.05).

CONCLUSIONS

Prostate cancer risk and tumour
aggressiveness are not related to serum
levels of total and free testosterone, but
hypogonadal patients do not have a greater
risk of prostate cancer and tumour
aggressiveness.

KEYWORDS

testosterone, free testosterone, prostate
cancer risk, aggressiveness

/

INTRODUCTION

Prostate cancer is the second most common
cancer in men worldwide [1], and the only
established risk factors for prostate cancer are
age, race and a family history of the disease
[2]. Androgens are required for the normal
growth and development of the prostate
gland, and high levels of androgens have been
long hypothesized to be possible risk factors
for prostate cancer [3,4]. Evidence that the
development of prostate cancer has a
hormonal component comes from a wide
range of sources, including the historical
observation that most prostate tumours
respond to androgen-deprivation therapy
until they establish an androgen-independent
growth mechanism. More recently, results
from the Prostate Cancer Prevention Trial [5,6]
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indicated that inhibition of the conversion
of testosterone to the more potent
dihydrotestosterone by finasteride reduced
the occurrence of prostate cancer by =25%
during a 7-year follow-up, although the
risk of high-grade tumours was higher in
the treated group than in the untreated

group.

Concepts of the interaction between
testosterone and prostate cancer have
changed considerably over the last decade.
Although it is clear that decreasing
testosterone to castrate levels causes prostate
cancer regression, the historical belief that
higher testosterone levels lead to enhanced
prostate cancer growth has not been
supported by evidence [7,8]. On the contrary,
several reports showed important

associations between low testosterone levels
and prostate cancer [9], Gleason score
[10-12], advanced presentation stage [13,14]
and worse survival [15]. Recently, it was also
reported that an increased probability of
prostate cancer was related to the lowest
total and free testosterone in men with
hypogonadism and a PSA level of <4.0 ng/mL
[16]. Moreover two studies suggested that the
ratio of serum testosterone to PSA would be
helpful to predict cancer in prostate biopsies
[17,18].

The objectives of the present study were to
analyse the relationship between total and
free serum testosterone levels and the risk of
prostate cancer and tumour aggressiveness,
and to verify the hypothesis that hypogonadal
men have a greater risk of prostate cancer and
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Characteristic Median (range) or n (%) TABLE 1
Age, years 68 (45-75) The characteristics of the
PSA, ng/mL 8.6 (1.6-1724) 478 patients
Percentage free PSA 16 (0.2-51)
Prostate volume, mL 43.3 (7-159)
PSA density, ng/mL/mL 0.17 (0.04-46.5)
Biopsy criteria

DRE —ve and PSA 4.1-10 ng/mL 282 (59.0)

DRE —ve and PSA >10 ng/mL 90 (18.8)

DRE +ve and PSA P 4 ng/mL 6(1.3)

DRE +ve and PSA 4.1-10 ng/mL 56 (11.7)

DRE +ve and PSA >10 ng/mL 44 (9.2)

Median (range) testosterone TABLE 2

Group Total, ng/dL

Cancer (216)
No cancer (262)

466.5 (107-1440)
466.0 (162-1127)

P 0.927
Risk
Low (59) 433 (128-861)

Intermediate (95) 467 (222-973)
High (62) 468 (162-1167)
P 0.736

Predictive variable

0dds ratio (95% Cl

Free, pg/mL Total and free serum
10.0 (1.6-35.0) testosterone levels
9.9 (1.3-29.0) according to the detection
0.456 of cancer in the biopsy, and
tumour aggressiveness
9.4 (2.2-29)
9.8 (1.2-28)
10.3 (2.2-29)
0.855

P TABLE 3

)

Age 1.031 (0.998-1.001) 0214
)
)

Multivariate analysis of

Prostate volume 0.983 (0.971-0.995 0.004 predictive variables for
DRE (negative vs positive) 1.421 (0.804-2.514 0.227 cancer risk at biopsy
Total PSA 1.168 (1.057-1.290) 0.002

Free PSA 0.373 (0.218-0.638) 0.001

Biopsy type (1st vs repeated) 0.255 (0.139-0.468) 0.001

PSA density 5.683 (4.863-12.156) 0.001

Percent free PSA 0.937 (0.902-0.974) 0.001

Total testosterone 0.999 (0.998-1.001) 0.214

Free testosterone 0.995 (0.947-1.045) 0.836

more aggressive tumours than eugonadal
men.

PATIENTS AND METHODS

The study comprised 478 men consecutively
assessed with a TRUS-guided biopsy of the
prostate between January 2005 and June
2007, in whom total and free serum
testosterone levels were determined. The
criteria for prostate biopsy were an abnormal
DRE and/or a serum PSA level of >4.0 ng/mL;
373 patients had a first biopsy (78.0%) while
in 105 (22.0%) it was a repeated procedure,
ranging from the second to the fifth biopsy.
The overall cancer detection rate was 45.2%
(216/478); the rate was 51.7% in those having

© 2009 THE AUTHORS

a first biopsy and 22.6% in those having a
repeated biopsy. The characteristics of the
patients are summarized in Table 1.

Biopsies were taken using an end-fire
ultrasound transducer (Falcon 2101, B-K
Medical Inc., Denmark) and an automatic
18-G needle. The minimum number of cores
taken in every procedure was 10 in 336
patients and 1-8 additional cores were
taken in 142, according to the Vienna
nomogram [19].

The group of 216 men with cancer were
clinically staged using bone scintigraphy if
serum the PSA level was >10 ng/mL or the
Gleason score was >7, and abdominal CT or

JOURNAL COMPILATION © 2009 BJU INTERNATIONAL
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MRI was used if the serum PSA level was
>20 ng/mL or the Gleason score was >7.
Therefore, patients were stratified according
to the classification of D'Amico et al. [20]
as having low-risk (59 patients, 27.3%),
intermediate-risk (95, 44.0%) and high-risk
prostate cancer (62, 28.7%).

Total serum testosterone were measured
using a solid-phase, competitive
chemiluminescent enzyme immunoassay,
using the Immulite 2500 automated analyser
(DPC Inc., Los Angeles, CA, USA), and serum
free testosterone was measured using an
analogue ligand radioimmunoassay (DPC,
Inc.). Blood samples were obtained between
08:00 and 10:00 hours and processed
immediately.

According to the criteria used by Rodhen et al.
[18] we classified men as hypogonadal if they
had a total serum testosterone level of
<300 ng/dL or a free serum testosterone level
of <1.5 ng/dL.

For the statistical analysis, the mean (D)
and median (range) were used to define
quantitative variables, and rates were used
to define qualitative variables. Values are
expressed as median (range) for quantitative
variables and rates for qualitative variables.
The chi-squared test and the nonparametric
Mann-Whitney U-test were used to relate
qualitative and quantitative variables,
respectively. Binary logistic regression and
forward stepwise conditional methods were
used in the multivariate analysis.

RESULTS

The median levels of total and free serum
testosterone in the overall study group were
466.5 (107-1440) ng/dL and 10 (1.3-35) pg/
mL, respectively. These levels were statistically
similar in patients with and without cancer
detected at prostate biopsy (P> 0.05; Table 2).

Binary logistic regression analysis showed
that neither total nor free serum testosterone
were independent predictors of cancer in the
biopsy procedure. However, total and free
serum PSA, prostate volume, the type of
biopsy (first vs repeated), PSA density and
percentage free PSA were independent
significant predictors of cancer (Table 3).

The overall rate of hypogonadism in the

population was 16.7% (80/478) and 15.3%
(33/216) in the subset of patients with
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prostate cancer (P> 0.05). Otherwise, the rate
of prostate cancer detection was 41.3%
(33/80) in the subset of hypogonadal patients
and 46.0% (183/398) in eugonadal patients
(P> 0.05).

The levels of total and free serum testosterone
according to prostate cancer aggressiveness
are also shown in Table 2. There was no
significant difference between the levels of
total or free serum testosterone in patients
with low-risk, intermediate-risk and high-risk
tumours.

In the group of 216 patients with prostate
cancer we detected hypogonadism in

33 (15.3%) while 183 (84.7%) were
eugonadal. The rate of patients with low-,
intermediate and high-risk tumours was
27% (nine), 46% (15) and 27% (nine) in
the 33 hypogonadal patients (P> 0.05),
and 27% (50), 44% (83) and 28% (52) in
the 183 eugonadal patients (P> 0.05). In
summary, the distribution of patients
according to the tumour aggressiveness
was similar in patients with and without
hypogonadism.

DISCUSSION

We found no relationship between the serum
levels of total or free testosterone and the risk
of prostate cancer in consecutive patients who
had a prostate biopsy. However, other known
predictors, e.g. PSA density, percentage free
PSA or the type of biopsy (first or repeated)
were significantly related to the risk of
prostate cancer, even in the univariate and
multivariate analyses. Our study contrasts
with some of those published during the last
decade, in which low testosterone levels
seemed to be related to an increased risk of
prostate cancer or with some aspects related
to tumour aggressiveness, like high Gleason
score or advanced stages [9-14]. We
integrated the aggressiveness factors
proposed by D'Amico et al. [20] and stratified
the patients into those with a low,
intermediate and high risk of progression after
treatment. We also have failed to find any
relationship between total and free serum
testosterone and tumour aggressiveness;
moreover, prostate cancer risk and tumour
aggressiveness were not increased in
hypogonadal men.

A recent meta-analysis by the endogenous
hormones and prostate cancer collaborative
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group included data on serum concentrations
of sex hormones from 18 prospective studies,
including 3886 men with incident prostate
cancer and 6438 control subjects [21]. In
that study no associations were found
between prostate cancer risk and serum
concentrations of testosterone and calculated
free testosterone. The authors found that
there was no statistical evidence of
heterogeneity among studies, and adjustment
for potential confounders made little
difference to the risk estimated. Finally,

they concluded that in this collaborative
analysis of worldwide data on endogenous
hormones and prostate cancer risk, serum
concentrations of sex hormones were not
associated with prostate cancer risk. However,
this important study had some deficiencies
that make our study more relevant. The sera
was collected for these 18 series between
1964 and 2001, and thus methods for
determining serum testosterone were
different, mainly after the introduction of
chemiluminescent assays in 1995. Only in one
of the 18 studies was the serum testosterone
measured at the time of diagnosis, while in
the others the time of serum testosterone
determination was not defined. Because of
the time that these studies were conducted,
the rate of patients with advanced prostate
cancer was up to 40%. On the contrary, the
present study represents a contemporary
consecutive series of patients having a
prostate biopsy because of a serum PSA level
of >4 ng/mL and/or an abnormal DRE. The
mean serum PSA level was 8.6 ng/mL and
>80% of the patients had a serum PSA level of
<10 ng/mL. In addition, the prostate biopsy
was taken using a modern scheme of

>10 cores, which guarantees a low rate

of false-negative results. Finally, tumour
aggressiveness was assessed accurately, using
the risk definition that includes local clinical
stage, serum PSA level and biopsy Gleason
score [20].

Recently, a high predictive value for prostate
cancer was described for the ratio of total
serum testosterone to PSA level in a group of
men with a PSA level of 3-10 ng/mL and
having a prostate biopsy [18]. Morgentaler
and Rhoden also reported this relationship in
hypogonadal men [17].

In summary, in the present study we failed to
confirm the hypothesis that low testosterone
levels increase the risk of prostate cancer and
of tumour aggressiveness. Moreover, we

confirm the results in relation to free serum

testosterone and we agree with the
conclusions of the previous meta-analysis
[21], in which no associations were found
between the risk of prostate cancer and serum
concentrations of testosterone and calculated
free testosterone.
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Frequencies

Notes
Output Created 20-ago-2015 16:39:02
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Documents\TESIS
JUNIO 2010\BD RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values are
treated as missing.
Cases Used Statistics are based on all cases with
valid data.
Syntax FREQUENCIES
VARIABLES=Edad TST TSTL
PSAT DPSA VE RLT
/[FORMAT=NOTABLE
INTILES= 4
/STATISTICS=STDDEV MINIMUM
MAXIMUM MEAN MEDIAN
/ORDER= ANALYSIS .
Resources Processor Time 00 00:00:00,015
Elapsed Time 00 00:00:00,016

[ Conjunt o_de_datosl] C:.\Users\Esther\Docunents\TESIS JUNI O 2010\ BD RAM REZ.
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Statistics
testosterona testoterona
Edad (ng/dl) libre (pg/ml) PSA total DPSA
N Valid 478 478 478 478 478
Missing 0 0 0 0 0
Mean 67,3703 492,669 11,116 15,503 ,3923
Median 68,0000 466,500 10,000 7,400 , 1732
Std. Deviation 7,16874 177,5604 5,1256 88,8633 2,23742
Minimum 48,00 62,0 ,6 1,6 ,04
Maximum 89,00 1440,0 34,7 1724,0 46,59
Percentiles 25 63,0000 372,000 7,990 5,600 ,1158
50 68,0000 466,500 10,000 7,400 1732
75 72,0000 590,750 13,000 10,728 ,2828
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Statistics

volumen
prostético
ecografico % PSA libre
N Valid 478 407
Missing 0 71
Mean 48,29 16,254
Median 43,20 16,000
Std. Deviation 23,898 6,8712
Minimum 7 2
Maximum 159 51,0
Percentiles 25 32,22 12,000
50 43,20 16,000
75 60,00 20,000
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Output Created 20-ago-2015 16:39:02
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biopsias previas

N Valid 478
Missing 0
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biopsias previas

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid no 373 78,0 78,0 78,0

si 105 22,0 22,0 100,0

Total 478 100,0 100,0
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Missing 0 0
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Numero de cilindros

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 6 101 21,1 211 211
7 21 4.4 4.4 25,5
8 45 9,4 9,4 34,9
9 13 2,7 2,7 37,7
10 155 32,4 32,4 70,1
11 9 1,9 19 72,0
12 41 8,6 8,6 80,5
13 5 1,0 1,0 81,6
14 50 10,5 10,5 92,1
15 5 1,0 1,0 93,1
16 24 5,0 5,0 98,1
17 2 4 4 98,5
18 7 1,5 1,5 100,0
Total 478 100,0 100,0
Numero cilindros cualittativo
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 6 101 21,1 211 211
7-9 79 16,5 16,5 37,7
10 155 32,4 32,4 70,1
>10 143 29,9 29,9 100,0
Total 478 100,0 100,0
Notes
Output Created 20-ago-2015 16:39:31
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Input Data C:\Users\Esther\Documents\TESIS
JUNIO 2010\BD RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Syntax GRAPH
/IPIE=PCT BY DIAG.
Resources Processor Time 00 00:00:00,562
Elapsed Time 00 00:00:00,718
NPar Tests
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Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time

Numberaof Cases
Allowed

20-ago-2015 16:39:32

C:\Users\Esther\Documents\TESIS
JUNIO 2010\BD RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>

478

User-defined missing values are
treated as missing.

Statistics for each test are based on
all cases with valid data for the
variable(s) used in that test.

NPAR TESTS
/M-W=Edad TST TSTL PSAT
DPSA VE RLT BY DIAG(0 1)
/IMISSING ANALYSIS.

00 00:00:00,015
00 00:00:00,017
60494

a. Based on availability of workspace memory.

[ Conjunto_de_datosl] C.\Users\Esther\Docunents\TESIS JUNI O 2010\ BD RAM REZ.

sav

Mann-Whitney Test
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Ranks

Diagnéstico N Mean Rank | Sum of Ranks
Edad no tumor 262 236,23 61893,00

tumor 216 243,46 52588,00

Total 478
testosterona (ng/dl) no tumor 262 240,14 62916,50

tumor 216 238,72 51564,50

Total 478
testoterona libre (pg/ml) no tumor 262 247,75 64910,00

tumor 216 229,50 49571,00

Total 478
PSA total no tumor 262 226,56 59360,00

tumor 216 255,19 55121,00

Total 478
DPSA no tumor 262 203,25 53251,00

tumor 216 283,47 61230,00

Total 478
volumen prostatico no tumor 262 274,17 71832,50
ecografico tumor 216 197,45 42648,50

Total 478
% PSA libre no tumor 238 230,71 54910,00

tumor 169 166,38 28118,00

Total 407

Test Statistics”
testosterona testoterona
Edad (ng/dl) libre (pg/ml) PSA total DPSA
Mann-Whitney U 27440,000 28128,500 26135,000 | 24907,000 | 18798,000
Wilcoxon W 61893,000 51564,500 49571,000 | 59360,000 | 53251,000
Z -,570 -111 -1,438 -2,255 -6,319
Asymp. Sig. (2-tailed) AT2 ,672 224 ,024 ,000
Test Statistics®
volumen
prostatico
ecografico % PSA libre
Mann-Whitney U 19212,500 13753,000
Wilcoxon W 42648,500 28118,000
Z -6,044 -5,445
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 ,000
a. Grouping Variable: Diagndstico
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Input Data C:\Users\Esther\Documents\TESIS
JUNIO 2010\BD RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File Diagndstico
N of Rows in Working 478
Data File
Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values are
treated as missing.
Cases Used Statistics are based on all cases with
valid data.
Syntax FREQUENCIES
VARIABLES=Edad TST TSTL
PSAT DPSA VE RLT
/[FORMAT=NOTABLE
INTILES= 4
/STATISTICS=STDDEV MINIMUM
MAXIMUM MEAN MEDIAN
/ORDER= ANALYSIS .
Resources Processor Time 00 00:00:00,031
Elapsed Time 00 00:00:00,031

[ Conjunt o_de_datosl] C:.\Users\Esther\Docunents\TESIS JUNI O 2010\ BD RAM REZ.
sav
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Statistics

testosterona testoterona

Diagnéstico Edad (ng/dl) libre (pg/ml) PSA total
notumor N Valid 262 262 262 262
Missing 0 0 0 0

Mean 67,1260 495,767 11,373 8,525

Median 67,5000 466,500 10,300 7,180

Std. Deviation 7,26848 184,1217 5,2686 4,9536

Minimum 48,00 107,0 ,6 3,2

Maximum 85,00 1440,0 34,7 48,6

Percentiles 25 63,0000 371,500 8,275 5,500

50 67,5000 466,500 10,300 7,180

75 73,0000 604,000 13,300 9,850

tumor N Valid 216 216 216 216
Missing 0 0 0 0

Mean 67,6667 488,912 10,804 23,968

Median 68,0000 466,000 9,900 7,745

Std. Deviation 7,05131 169,6102 4,9407 131,7518

Minimum 48,00 62,0 1,3 1,6

Maximum 89,00 1167,0 28,8 1724,0

Percentiles 25 63,0000 372,250 7,700 5,790

50 68,0000 466,000 9,900 7,745

75 72,0000 572,250 12,700 12,075
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Statistics

volumen
prostético

Diagnéstico DPSA ecografico % PSA libre
notumor N Valid 262 262 238
Missing 0 0 24

Mean ,1968 53,65 17,635

Median ,1447 48,70 17,000

Std. Deviation ,23262 25,007 6,9613

Minimum ,04 7 2

Maximum 3,16 159 51,0

Percentiles 25 ,L1066 36,00 14,000

50 , 1447 48,70 17,000

75 ,2109 66,00 21,000

tumor N Valid 216 216 169
Missing 0 0 47

Mean ,6294 41,78 14,311

Median ,2145 37,70 13,000

Std. Deviation 3,30722 20,743 6,2640

Minimum ,04 10 2

Maximum 46,59 136 37,0

Percentiles 25 ,1430 28,20 10,000

50 ,2145 37,70 13,000

75 ,3651 48,75 18,000

Explore
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Notes

Active Dataset

Output Created 20-ago-2015 16:39:56
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Documents\TESIS

JUNIO 2010\BD RAMIREZ.sav
Conjunto_de_datos1

Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>

N of Rows in Working

478

Data File

Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values for
dependent variables are treated as

missing.

Statistics are based on cases with no
missing values for any dependent
variable or factor used.

Cases Used

Syntax EXAMINE TST BY DIAG
/COMPARE GROUPS
ISTATISTICS=NONE
/PLOT=BOXPLOT
/INOTOTAL.

Resources Processor Time 00 00:00:00,702

Elapsed Time 00 00:00:00,685

[ Conj unt o_de_datosl] C:.\Users\Esther\Docunents\TESIS JUNI O 2010\ BD RAM REZ.
sav

Diagnéstico

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing
Diagndstico N Percent N
testosterona (ng/dl)  no tumor 262 100,0%
tumor 216 100,0%
Case Processing Summary
Cases
Missing Total
Diagnéstico Percent N Percent
testosterona (ng/dl)  no tumor ,0% 262 100,0%
tumor ,0% 216 100,0%

testosterona (ng/dl)
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Notes

Comments

Input

Syntax

Resources

Output Created

Missing Value Handling

Data

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time

20-ago-2015 16:39:57

C:\Users\Esther\Documents\TESIS
JUNIO 2010\BD RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>

478

User-defined missing values for
dependent variables are treated as
missing.

Statistics are based on cases with no
missing values for any dependent
variable or factor used.

EXAMINE TSTL BY DIAG
/COMPARE GROUPS
ISTATISTICS=NONE
/PLOT=BOXPLOT
/NOTOTAL.

00 00:00:00,608
00 00:00:00,672

[ Conj unt o_de_datosl] C:.\Users\Esther\Docunents\TESIS JUNI O 2010\ BD RAM REZ.

sav

Diagnéstico

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing
Diagndstico N Percent N
testoterona libre (pg/ml)  no tumor 262 100,0%
tumor 216 100,0%

Case Processing Summary

Cases
Missing Total
Diagnéstico Percent N Percent
testoterona libre (pg/ml)  no tumor ,0% 262 100,0%
tumor ,0% 216 100,0%

testoterona libre (pg/ml)




8

25,07 ; p=0,224

O
. g

20,07 _
E
2
£ 150~
o
5
©
c
S
o 10,07
o
7
3

5,07

L
0"
I I
NO TUMOR TUMOR

Diagnostico

Logistic Regression
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Notes

Output Created 20-ago-2015 17:08:42
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Documents\TESIS
JUNIO 2010\BD RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values are
treated as missing
Syntax LOGISTIC REGRESSION
VARIABLES DIAG
/METHOD=ENTER Edad TST
TSTL PSAT DPSA VE RLT
/PRINT=CI(95)
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
ITERATE(20) CUT(.5) .
Resources Processor Time 00 00:00:00,046
Elapsed Time 00 00:00:00,047

[ Conjunto_de_datosl] C.\Users\Esther\Docunents\TESIS JUNI O 2010\ BD RAM REZ.
sav

Case Processing Summary

Unweighted Cases® N Percent
Selected Cases  Included in Analysis 407 85,1
Missing Cases 71 14,9
Total 478 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 478 100,0

a. If weight is in effect, see classification table for the total
number of cases.

Dependent Variable Encoding

Original Value Internal Value
no tumor 0

tumor 1

Block O0: Beginning Block
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Classification Tablea’b

Predicted
Diagndstico
Percentage
Observed no tumor tumor Correct
Step 0  Diagndéstico no tumor 238 0 100,0
tumor 169 0 ,0
Overall Percentage 58,5
a. Constant is included in the model.
b. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0  Constant -,342 ,101 11,584 ,001 ,710
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 Variables Edad ,026 1 ,871
TST 3,440 1 ,064
TSTL 2,171 1 ,141
PSAT ,868 1 ,351
DPSA 25,233 1 ,000
VE 26,817 1 ,000
RLT 23,182 1 ,000
Overall Statistics 48,009 7 ,000

Block 1: Method = Enter

Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df Sig.

Stepl  Step 53,165 ,000

Block 53,165 ,000

Model 53,165 ,000

Model Summary

-2 Log Cox & Snell R Nagelkerke R

Step likelihood Square Square
1 499,302° 122 ,165

a. Estimation terminated at iteration number 5
because parameter estimates changed by less than ,

001.
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Classification Tablea

Predicted
Diagnéstico
Percentage
Observed no tumor tumor Correct

Stepl Diagndstico  no tumor 196 42 82,4

tumor 99 70 41,4

Overall Percentage 65,4

a. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Step1°  Edad ,010 016 354 1 214 1,031
TST -,001 ,001 1,009 1 214 ,999
TSTL -,021 ,023 ,843 1 ,836 ,995
PSAT -,138 ,073 3,622 1 ,002 1,168
DPSA 5,965 2,407 6,140 1 ,001 5,683
VE ,000 ,010 ,000 1 ,004 ,983
RLT -,055 ,019 8,160 1 ,001 ,937
Constant ,382 1,209 ,100 1 , 752 1,465

Variables in the Equation

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Step1°  Edad ,998 1,001
TST ,998 1,001
TSTL ,947 1,045
PSAT 1,057 1,290
DPSA 4,863 12,156
VE 971 ,995
RLT ,902 ,974
Constant

a. Variable(s) entered on step 1: Edad, TST, TSTL, PSAT, DPSA, VE, RLT.

Frequencies
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Notes

Output Created 20-ago-2015 19:24:52
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File Riesgo seguin D"Amico
N of Rows in Working 478
Data File
Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values are
treated as missing.
Cases Used Statistics are based on all cases with
valid data.
Syntax FREQUENCIES

VARIABLES=Edad TST TSTL
PSAT DPSA VE RLT
/FORMAT=NOTABLE

INTILES= 4

/STATISTICS=STDDEV MINIMUM
MAXIMUM MEAN MEDIAN

/ORDER= ANALYSIS .

Resources Processor Time 00 00:00:00,031
Elapsed Time 00 00:00:00,031

[ Conj unt o_de_datosl] C.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav
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Statistics

testosterona testoterona

Riesgo segln D’ Amico Edad (ng/dl) libre (pg/ml) PSA total
Bajo N Valid 59 59 59 59
Missing 0 0 0 0

Mean 66,2203 453,492 10,768 6,347

Median 65,0000 433,000 9,390 6,100

Std. Deviation 6,04885 146,3759 5,6776 1,6459

Minimum 53,00 128,0 2,2 1,6

Maximum 79,00 831,0 28,8 9,8

Percentiles 25 62,0000 341,000 7,000 4,900

50 65,0000 433,000 9,390 6,100

75 70,0000 547,000 12,900 7,740

Moderado N Valid 96 96 96 96
Missing 0 0 0 0

Mean 66,4063 486,281 10,575 8,431

Median 68,0000 467,000 9,800 7,400

Std. Deviation 7,16068 135,8022 4,5831 3,3566

Minimum 48,00 222,0 1,3 1,8

Maximum 83,00 973,0 28,8 18,0

Percentiles 25 61,0000 373,750 7,725 5,648

50 68,0000 467,000 9,800 7,400

75 71,0000 585,750 12,075 10,778

Alto N Valid 61 61 61 61
Missing 0 0 0 0

Mean 71,0492 527,311 11,198 65,463

Median 72,0000 468,000 10,300 17,300

Std. Deviation 6,73653 224,5622 47760 | 244,4153

Minimum 56,00 62,0 3,5 2,7

Maximum 89,00 1167,0 27,5 1724,0

Percentiles 25 67,0000 382,500 7,650 8,055

50 72,0000 468,000 10,300 17,300

75 75,5000 645,500 13,500 28,410
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Statistics

volumen
prostético

Riesgo segln D’ Amico DPSA ecografico % PSA libre
Bajo N Valid 59 59 58
Missing 0 0 1

Mean ,1629 46,12 16,021

Median ,1527 41,00 16,000

Std. Deviation ,08102 21,664 6,7956

Minimum ,05 15 2

Maximum 41 130 37,0

Percentiles 25 ,0992 35,00 11,750

50 ,1527 41,00 16,000

75 , 1950 51,00 19,250

Moderado N Valid 96 96 84
Missing 0 0 12

Mean ,2603 40,73 14,014

Median ,2120 35,00 13,000

Std. Deviation ,19244 22,350 6,1301

Minimum ,04 11 4,0

Maximum 1,48 136 34,0

Percentiles 25 ,1442 26,00 10,000

50 ,2120 35,00 13,000

75 ,3120 45,93 17,000

Alto N Valid 61 61 27
Missing 0 0 34

Mean 1,6614 39,22 11,559

Median 4344 37,70 12,000

Std. Deviation 6,13300 16,439 4,2024

Minimum ,09 10 4,0

Maximum 46,59 78 19,0

Percentiles 25 ,2583 28,90 8,000

50 4344 37,70 12,000

75 1,0353 50,00 15,000

Pagina 19



Output Created 20-ago-2015 19:25:21
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Syntax GRAPH
[PIE=PCT BY RIEG.
Resources  Processor Time 00 00:00:02,871
Elapsed Time 00 00:00:02,261
NPar Tests
Notes
Output Created 20-ago-2015 19:25:24
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS

Syntax

Resources

Missing Value Handling

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time

Numberaof Cases
Allowed

2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>

478

User-defined missing values are
treated as missing.

Statistics for each test are based on
all cases with valid data for the
variable(s) used in that test.

NPAR TESTS
/K-W==Edad TST TSTL PSAT
DPSA VE RLT BY RIEG(1 3)
/IMISSING ANALYSIS.

00 00:00:00,000
00 00:00:00,000
60494

a. Based on availability of workspace memory.

[ Conjunto_de _datosl] C.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C

O BD RAM REZ. sav

Kruskal-Wallis Test




Ranks

Riesgo seg(in D"Amico N Mean Rank
Edad Bajo 59 94,50
Moderado 96 98,18
Alto 61 138,28
Total 216
testosterona (ng/dl) Bajo 59 97,64
Moderado 96 110,47
Alto 61 115,90
Total 216
testoterona libre (pg/ml) Bajo 59 105,12
Moderado 96 107,01
Alto 61 114,11
Total 216
PSA total Bajo 59 69,19
Moderado 96 101,86
Alto 61 156,98
Total 216
DPSA Bajo 59 66,97
Moderado 96 103,64
Alto 61 156,33
Total 216
volumen prostético Bajo 59 124,10
ecografico Moderado 96 100,77
Alto 61 105,58
Total 216
% PSA libre Bajo 58 98,88
Moderado 84 81,83
Alto 27 65,04
Total 169
Test Statisticsa’b
testosterona testoterona
Edad (ng/dl) libre (pg/ml) PSA total DPSA
Chi-Square 19,479 2,734 ,720 61,130 62,363
df 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. ,000 255 ,698 ,000 ,000
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Test Statis’[icsa’b

volumen

prostatico
ecogréfico % PSA libre
Chi-Square 5,283 9,546
df 2 2
Asymp. Sig. ,071 ,008

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Riesgo segun D"’Amico

Explore
Notes
Output Created 20-ago-2015 19:27:59
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File

Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values for
dependent variables are treated as

missing.

Statistics are based on cases with no
missing values for any dependent
variable or factor used.

Cases Used

Syntax EXAMINE TST BY RIEG
/COMPARE GROUPS
ISTATISTICS=NONE
/PLOT=BOXPLOT
/INOTOTAL.

Resources Processor Time 00 00:00:00,687

Elapsed Time 00 00:00:00,656

[ Conjunto_de _datosl] C.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav

Riesgo segun D"Amico

Pagina 22



Case Processing Summary

Cases
Valid Missing
Riesgo Segan D”Amico N Percent Percent
testosterona (ng/dl)  Bajo 59 100,0% ,0%
Moderado 96 100,0% ,0%
Alto 61 100,0% ,0%
Case Processing Summary
Cases
Total
Riesgo segin D"Amico N Percent
testosterona (ng/dl)  Bajo 59 100,0%
Moderado 96 100,0%
Alto 61 100,0%
testosterona (ng/dl)
1200,0 8 p=0,255
(o)
1050,07 .
(o)
. 900,07
T
o
£ 750,07
[
L
g 600,07
o
g
g 450,07
(%]
e
300,07
150,07
07
T T T
BAJO INTERMEDIO ALTO
Riesgo
Explore
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Notes

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time

20-ago-2015 19:28:00

C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>
478

User-defined missing values for
dependent variables are treated as
missing.

Statistics are based on cases with no
missing values for any dependent
variable or factor used.

EXAMINE TSTL BY RIEG
/COMPARE GROUPS
/STATISTICS=NONE
/PLOT=BOXPLOT
/INOTOTAL.

00 00:00:00,624
00 00:00:00,639

[ Conj unt o_de_dat osl] C:.\Users\Esther\Desktop\ TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C

O BD RAM REZ. sav

Riesgo segun D"Amico

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing
Riesgo segln D" Amico N Percent N
testoterona libre (pg/ml)  Bajo 59 100,0% 0
Moderado 96 100,0%
Alto 61 100,0%

Case Processing Summary

Cases
Missing Total
Riesgo segin D’Amico | Percent N Percent
testoterona libre (pg/ml)  Bajo ,0% 59 100,0%
Moderado ,0% 96 100,0%
Alto ,0% 61 100,0%

testoterona libre (pg/ml)
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e
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07
T T T
BAJO INTERMEDIO ALTO
Riesgo
Graph
Notes
Output Created 28-ago-2015 17:13:36
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Syntax GRAPH
/BAR=PCT BY DIAG.
Resources  Processor Time 00 00:00:02,184
Elapsed Time 00 00:00:01,685

[ Conj unt o_de_dat osl] C:.\Users\Esther\Desktop\ TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav
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60%]
50%]
40%]
o
§
c
O
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o
o
20%
10%
0%~
NO TUMOR TUMOR
Diagndstico
Graph
Notes
Output Created 28-ago-2015 17:24:46
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Syntax GRAPH
/BAR=PCT BY RIEG.
Resources  Processor Time 00 00:00:00,702
Elapsed Time 00 00:00:00,749

[ Conj unt o_de_dat os1] C:.\Users\Esther\Desktop\ TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav
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50%]

40%

30%]

Porcentaje

20%™]

10%

0%~

Frequencies

BAJO

28,2%

T
INTERMEDIO ALTO

Grupos de riesgo tumoral

Notes

Output Created
Comments

Input

Syntax

Resources

Missing Value Handling

Data

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time

28-ago-2015 17:36:11

C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>
478

User-defined missing values are
treated as missing.

Statistics are based on all cases with
valid data.

FREQUENCIES VARIABLES=BGL
/ORDER=ANALYSIS.

00 00:00:00,000
00 00:00:00,000
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[ Conjunto_de _datosl] C:.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav

Statistics
SGleason biopsia
N Valid 215
Missing 263

SGleason biopsia

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid 5 2 A4 9 9

6 67 14,0 31,2 32,1

7 89 18,6 41,4 73,5

8 37 7,7 17,2 90,7

9 11 2,3 51 95,8

10 9 1,9 4,2 100,0

Total 215 45,0 100,0
Missing System 263 55,0
Total 478 100,0

Frequencies
Notes

Output Created 28-ago-2015 17:39:33
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS

Syntax

Resources

Missing Value Handling

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time

2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>
478

User-defined missing values are
treated as missing.

Statistics are based on all cases with
valid data.

FREQUENCIES
VARIABLES=PSAL
/[FORMAT=NOTABLE
INTILES= 4
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM
MAXIMUM MEAN MEDIAN
/ORDER= ANALYSIS .

00 00:00:00,000
00 00:00:00,125




[ Conj unt o_de_dat 0s1]

O BD RAM REZ. sav

Statistics
PSA libre
N Valid 407
Missing 71
Mean 1,2105
Median 1,0700
Std. Deviation ,62643
Minimum 20
Maximum 3,90
Percentiles 25 ,7900
50 1,0700
75 1,4800

Frequencies

Notes

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time

28-ago-2015 18:16:46

C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>
478

User-defined missing values are
treated as missing.

Statistics are based on all cases with
valid data.

FREQUENCIES
VARIABLES=NCIL
/[FORMAT=NOTABLE
INTILES= 4
[STATISTICS=STDDEV MINIMUM
MAXIMUM MEAN MEDIAN
/ORDER= ANALYSIS .

00 00:00:00,000
00 00:00:00,000

[ Conjunto_de _datosl] C:.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C

O BD RAM REZ. sav

C.\ User s\ Est her\ Deskt op\ TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
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Statistics

Ndmero de cilindros

N Valid
Missing

Mean

Median

Std. Deviation
Minimum
Maximum
Percentiles 25
50
75

478

9,95
10,00
3,088

18
7,00
10,00
12,00

Frequencies

Notes

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time

28-ag0o-2015 18:42:26

C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
Diagndstico
478

User-defined missing values are
treated as missing.

Statistics are based on all cases with
valid data.

FREQUENCIES
VARIABLES=PSAL
/[FORMAT=NOTABLE
INTILES= 4
ISTATISTICS=STDDEV MINIMUM
MAXIMUM MEAN MEDIAN
/ORDER= ANALYSIS .

00 00:00:00,015
00 00:00:00,015

[ Conj unt o_de_dat osl] C:.\Users\Esther\Desktop\ TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav
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Statistics

PSA libre
notumor N Valid 238
Missing 24
Mean 1,3
Median 1,2
Std. Deviation 7
Minimum 2
Maximum 3,9
Percentiles 25 9
50 1,2
75 1,6
tumor N Valid 169,0
Missing 47,0
Mean 11
Median 1,0
Std. Deviation ,5
Minimum 3
Maximum 3,4
Percentiles 25 7
50 1,0
75 1,3

Frequencies
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Notes

Output Created 28-ago-2015 18:43:22
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File Riesgo seguin D"Amico
N of Rows in Working 478
Data File
Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values are
treated as missing.
Cases Used Statistics are based on all cases with
valid data.
Syntax FREQUENCIES
VARIABLES=PSAL
/[FORMAT=NOTABLE
INTILES= 4
ISTATISTICS=STDDEV MINIMUM
MAXIMUM MEAN MEDIAN
/ORDER= ANALYSIS.
Resources Processor Time 00 00:00:00,016
Elapsed Time 00 00:00:00,078

[ Conj unt o_de_dat osl] C:.\Users\Esther\Desktop\ TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav
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Statistics

PSA libre
Bajo N Valid 58
Missing 1
Mean 1,1
Median 1,0
Std. Deviation ,5
Minimum 3
Maximum 2,2
Percentiles 25 7
50 1,0
75 1,4
Moderado N Valid 84,0
Missing 12,0
Mean 1,1
Median 1,0
Std. Deviation ,6
Minimum 3
Maximum 3,4
Percentiles 25 7
50 1,0
75 1,3
Alto N Valid 27,0
Missing 34,0
Mean 1,1
Median 9
Std. Deviation ,6
Minimum 4
Maximum 34
Percentiles 25 7
50 9
75 1,1

NPar Tests
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Notes

Comments

Input

Syntax

Resources

Missing Value Handling

Output Created

Data

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time

Numberaof Cases
Allowed

28-ago-2015 18:50:35

C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>
478

User-defined missing values are
treated as missing.

Statistics for each test are based on
all cases with valid data for the
variable(s) used in that test.

NPAR TESTS
/K-W==PSAL BY RIEG(1 3)
IMISSING ANALYSIS.

00 00:00:00,031
00 00:00:00,062
112347

a. Based on availability of workspace memory.

[ Conjunto_de_datosl] C.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C

O BD RAM REZ. sav

Kruskal-Wallis Test

Ranks
Riesgo segun D’ Amico N Mean Rank
PSAlibre  Bajo 58 87,34
Moderado 84 83,60
Alto 27 84,33
Total 169

Test Statistics®™®

PSA libre

Chi-Square
df
Asymp. Sig.

,206
2
,902

a. Kruskal Wallis

Test

b. Grouping
Variable: Riesgo
segun D"Amico

Logistic Regression
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Notes

Output Created 28-ago-2015 18:59:35
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values are
treated as missing
Syntax LOGISTIC REGRESSION
VARIABLES DIAG
/METHOD=ENTER PSAL
/PRINT=CI(95)
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
ITERATE(20) CUT(.5) .
Resources Processor Time 00 00:00:00,031
Elapsed Time 00 00:00:00,031

[ Conjunto_de_datosl] C.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav

Case Processing Summary

Unweighted Cases® N Percent
Selected Cases  Included in Analysis 407 85,1
Missing Cases 71 14,9
Total 478 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 478 100,0

a. If weight is in effect, see classification table for the total
number of cases.

Dependent Variable Encoding

Original Value | Internal Value
no tumor 0

tumor 1

Block O0: Beginning Block
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Classification Tablea'b

Predicted
Diagndstico
Percentage
Observed no tumor tumor Correct
Step 0  Diagndstico no tumor 238 0 100,0
tumor 169 0 ,0
Overall Percentage 58,5
a. Constant is included in the model.
b. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0  Constant -,342 ,101 11,584 1 ,001 ,710
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 Variables PSAL 18,570 1 ,000
Overall Statistics 18,570 1 ,000
Block 1: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficients
Chi-square df Sig.
Stepl Step 20,235 1 ,000
Block 20,235 1 ,000
Model 20,235 1 ,000
Model Summary
-2 Log Cox & Snell R Nagelkerke R
Step likelihood Square Square
1 532,232° ,049 ,065
a. Estimation terminated at iteration number 4
8(e)(ftuse parameter estimates changed by less than ,
Classification Table"
Predicted
Diagnostico
Percentage
Observed no tumor tumor Correct
Step1l  Diagnostico no tumor 200 38 84,0
tumor 117 52 30,8
Overall Percentage 61,9

a. The cut value is ,500
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Variab

les in the Equation

a. Variable(s) entered on step 1: PSAL.

Logistic Regression

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1°  PSAL -,807 ,194 17,225 ,000 446
Constant ,604 ,243 6,191 ,013 1,830
Variables in the Equation
95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Step1® PSAL ,305 653
Constant

Syntax

Resources

Missing Value Handling

Active Dataset

Notes
Output Created 29-ago-2015 16:25:10
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS

2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1

Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Processor Time

Elapsed Time

478

User-defined missing values are
treated as missing

LOGISTIC REGRESSION RIESGA
/METHOD = ENTER Edad PSAT
PSAL RLT VE DPSA TST TSTL
IPRINT = CI(95)
ICRITERIA = PIN(.05) POUT(.10)
ITERATE(20) CUT(.5) .

00 00:00:00,141
00 00:00:00,155

[ Conj unt o_de_dat osl] C:.\Users\Esther\Desktop\ TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav
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Case Processing Summary

Unweighted Cases” N Percent
Selected Cases  Included in Analysis 169 35,4
Missing Cases 309 64,6
Total 478 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 478 100,0

a. If weight is in effect, see classification table for the total

number of cases.

Dependent Variable Encoding

Original Value

Internal Value

,00
1,00

0
1

Block 0: Beginning Block

Classification Table®’

b

Predicted
riesgo alto-no alto
Percentage
Observed ,00 1,00 Correct
Step 0  riesgo alto-no alto  ,00 142 100,0
1,00 27 ,0
Overall Percentage 84,0
a. Constant is included in the model.
b. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step0  Constant -1,660 ,210 62,514 ,000 ,190
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 Variables Edad 3,179 1 ,075
PSAT 13,602 1 ,000
PSAL ,002 1 ,966
RLT 6,237 1 ,013
VE 1,499 1 221
DPSA 13,540 1 ,000
TST 247 1 ,619
TSTL ,596 1 ,440
Overall Statistics 21,627 8 ,006

Block 1: Method = Enter
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Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df Sig.
Stepl  Step 21,273 8 ,006
Block 21,273 8 ,006
Model 21,273 8 ,006

Model Summary

-2 Log Cox & Snell R Nagelkerke R
Step likelihood Square Square
1 127,202° 118 202

a. Estimation terminated at iteration number 6
because parameter estimates changed by less than ,

001.
Classification Table®
Predicted
riesgo alto-no alto
Percentage
Observed ,00 1,00 Correct

Stepl riesgo alto-no alto  ,00 139 3 97,9

1,00 23 4 14,8

Overall Percentage 84,6

a. The cut value is ,500
Variables in the Equation

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1° Edad ,062 ,038 2,682 1 ,102 1,064
PSAT ,391 ,212 3,395 1 ,065 1,479
PSAL -2,130 1,546 1,899 1 ,168 ,119
RLT ,082 ,118 ATT 1 ,490 1,085
VE -,002 ,019 ,013 1 ,910 ,998
DPSA ,031 2,166 ,000 1 ,989 1,031
TST -,002 ,002 ,801 1 371 ,998
TSTL ,048 ,048 ,980 1 ,322 1,049
Constant -7,637 3,158 5,847 1 ,016 ,000
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Variables in the Equation

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Step1°  Edad ,988 1,146
PSAT ,975 2,243
PSAL ,006 2,459
RLT ,861 1,367
VE ,961 1,036
DPSA ,015 72,014
TST ,995 1,002
TSTL ,954 1,152
Constant

a. Variable(s) entered on step 1: Edad, PSAT, PSAL, RLT, VE, DPSA, TST, TSTL.

Logistic Regression

Notes

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working

Data File

Definition of Missing

Processor Time

Elapsed Time

29-ago-2015 16:25:10

C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>

478

User-defined missing values are
treated as missing

LOGISTIC REGRESSION RIESGB
IMETHOD = ENTER Edad PSAT
PSAL RLT VE DPSA TST TSTL
IPRINT = CI(95)
ICRITERIA = PIN(.05) POUT(.10)
ITERATE(20) CUT(.5) .

00 00:00:00,015
00 00:00:00,016

[ Conj unt o_de_datosl] C.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C

O BD RAM REZ. sav
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Case Processing Summary

Unweighted Cases” N Percent
Selected Cases  Included in Analysis 169 35,4
Missing Cases 309 64,6
Total 478 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 478 100,0

a. If weight is in effect, see classification table for the total

number of cases.

Dependent Variable Encoding

Original Value

Internal Value

,00
1,00

0
1

Block 0: Beginning Block

Classification Tablea’b
Predicted
riesgo bajo-alto e intermedio
Observed .00 1,00
Step O  riesgo bajo-alto e ,00 111
intermedio
1,00 58
Overall Percentage
L . a,b
Classification Table
Predicted
Percentage
Observed Correct
Step 0  riesgo bajo-alto e ,00 100,0
intermedio
1,00 ,0
Overall Percentage 65,7
a. Constant is included in the model.
b. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0  Constant -,649 ,162 16,050 1 ,000 ,523
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Variables not in the Equation

Score df Sig.

Step0 Variables Edad ,356 1 ,551
PSAT 8,027 1 ,005

PSAL ,000 1 ,995

RLT 6,621 1 ,010

VE 5,429 1 ,020

DPSA 11,954 1 ,001

TST ,604 1 437

TSTL ,031 1 ,860

Overall Statistics 16,605 8 ,034

Block 1: Method = Enter

Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df Sig.
Stepl  Step 31,019 8 ,000
Block 31,019 8 ,000
Model 31,019 8 ,000

Model Summary

-2 Log Cox & Snell R Nagelkerke R
Step likelihood Square Square
1 186,360 ,168 ,232

a. Estimation terminated at iteration number 6
because parameter estimates changed by less than ,

001.
Classification Table®
Predicted
riesgo bajo-alto e intermedio
Observed ,00 1,00
Stepl riesgo bajo-alto e ,00 95 16
intermedio
1,00 32 26
Overall Percentage
Classification Table®
Predicted
Percentage
Observed Correct
Step1l riesgo bajo-alto e ,00 85,6
intermedio
1,00 44,8
Overall Percentage 71,6

a. The cut value is ,500
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Variables in the Equation

95% C.1.for EXP(B)

Lower Upper

Step1°  Edad 1933 1,047
PSAT 414 ,930
PSAL ,612 22,053
RLT ,819 1,060
VE ,979 1,044
DPSA ,000 161,974
TST ,995 1,001
TSTL 974 1,145
Constant

a. Variable(s) entered on step 1: Edad, PSAT, PSAL, RLT, VE, DPSA, TST, TSTL.

NPar Tests

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1°  Edad -,012 ,029 ,169 1 ,681 ,988
PSAT -,477 ,206 5,354 1 ,021 ,621
PSAL 1,302 ,914 2,027 1 ,155 3,675
RLT -,071 ,066 1,158 1 ,282 ,932
VE ,011 ,016 ,428 1 ,513 1,011
DPSA -2,555 3,899 ,429 1 ,512 ,078
TST -,002 ,001 2,143 1 ,143 ,998
TSTL ,055 ,041 1,756 1 ,185 1,056
Constant 3,682 2,323 2,513 1 ,113 39,726
Variables in the Equation
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Notes

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time

Numberaof Cases
Allowed

29-ago-2015 16:25:10

C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>
478

User-defined missing values are
treated as missing.

Statistics for each test are based on
all cases with valid data for the
variable(s) used in that test.

NPAR TESTS
/K-W=Edad PSAT PSAL VE DPSA
TST TSTL RLT BY RIEG(1 3)
/MISSING ANALYSIS.

00 00:00:00,031
00 00:00:00,032
56173

a. Based on availability of workspace memory.

[ Conj unt o_de_dat osl] C:.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C

O BD RAM REZ. sav

Kruskal-Wallis Test
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Ranks

Riesgo seg(in D"Amico N Mean Rank
Edad Bajo 59 94,50
Moderado 96 98,18
Alto 61 138,28
Total 216
PSA total Bajo 59 69,19
Moderado 96 101,86
Alto 61 156,98
Total 216
PSA libre Bajo 58 87,34
Moderado 84 83,60
Alto 27 84,33
Total 169
volumen prostatico Bajo 59 124,10
ecografico Moderado 96 100,77
Alto 61 105,58
Total 216
DPSA Bajo 59 66,97
Moderado 96 103,64
Alto 61 156,33
Total 216
testosterona (ng/dl) Bajo 59 97,64
Moderado 96 110,47
Alto 61 115,90
Total 216
testoterona libre (pg/ml) Bajo 59 105,12
Moderado 96 107,01
Alto 61 114,11
Total 216
% PSA libre Bajo 58 98,88
Moderado 84 81,83
Alto 27 65,04
Total 169
Test Statisticsa’b
volumen
prostético testosterona
Edad PSA total | PSA libre ecogréfico DPSA (ng/dl)
Chi-Square 19,479 61,130 ,206 5,283 62,363 2,734
df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. ,000 ,000 ,902 ,071 ,000 ,255
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Test Statis’[icsa’b

testoterona

libre (pg/ml) % PSA libre
Chi-Square , 720 9,546
df 2 2
Asymp. Sig. ,698 ,008

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Riesgo segin D"Amico

NPar Tests
Notes
Output Created 29-ago-2015 16:30:24
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working
Data File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time

Numberaof Cases
Allowed

2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav

Conjunto_de_datos1
<none>
<none>
<none>

478

User-defined missing values are
treated as missing.

Statistics for each test are based on
all cases with valid data for the
variable(s) used in that test.

NPAR TESTS
/K-W=Edad PSAT PSAL VE DPSA
TST TSTL RLT BY RIEG(1 3)
IMISSING ANALYSIS.

00 00:00:00,015
00 00:00:00,016
56173

a. Based on availability of workspace memory.

[ Conj unt o_de_dat osl] C:.\Users\Esther\Desktop\ TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C

O BD RAM REZ. sav

Kruskal-Wallis Test




Ranks

Riesgo seg(in D"Amico N Mean Rank
Edad Bajo 59 94,50
Moderado 96 98,18
Alto 61 138,28
Total 216
PSA total Bajo 59 69,19
Moderado 96 101,86
Alto 61 156,98
Total 216
PSA libre Bajo 58 87,34
Moderado 84 83,60
Alto 27 84,33
Total 169
volumen prostatico Bajo 59 124,10
ecografico Moderado 96 100,77
Alto 61 105,58
Total 216
DPSA Bajo 59 66,97
Moderado 96 103,64
Alto 61 156,33
Total 216
testosterona (ng/dl) Bajo 59 97,64
Moderado 96 110,47
Alto 61 115,90
Total 216
testoterona libre (pg/ml) Bajo 59 105,12
Moderado 96 107,01
Alto 61 114,11
Total 216
% PSA libre Bajo 58 98,88
Moderado 84 81,83
Alto 27 65,04
Total 169
Test Statisticsa’b
volumen
prostéatico testosterona
Edad PSA total | PSA libre ecografico DPSA (ng/dl)
Chi-Square 19,479 61,130 ,206 5,283 62,363 2,734
df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. ,000 ,000 ,902 ,071 ,000 ,255
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Test Statis’[icsa’b

testoterona

libre (pg/ml) % PSA libre
Chi-Square , 720 9,546
df 2 2
Asymp. Sig. ,698 ,008

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Riesgo segin D"Amico

Logistic Regression

Notes
Output Created 29-ago-2015 16:30:53
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are
treated as missing
Syntax LOGISTIC REGRESSION RIESGA
/METHOD = ENTER Edad PSAT
PSAL RLT VE DPSA TST TSTL
/PRINT = CI(95)
/CRITERIA = PIN(.05) POUT(.10)
ITERATE(20) CUT(.5) .
Resources Processor Time 00 00:00:00,016
Elapsed Time 00 00:00:00,015

[ Conj unt o_de_dat osl] C:.\Users\Esther\Desktop\ TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav

Case Processing Summary

Unweighted Cases ° N Percent
Selected Cases Included in Analysis 169 35,4
Missing Cases 309 64,6
Total 478 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 478 100,0

a. If weight is in effect, see classification table for the total
number of cases.
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Dependent Variable Encoding

Original Value

Internal Value

,00
1,00

0
1

Block O: Beginning Block

Classification Tablea’b

Predicted
riesgo alto-no alto
Percentage
Observed ,00 1,00 Correct
Step 0  riesgo alto-no alto ,00 142 0 100,0
1,00 27 0 ,0
Overall Percentage 84,0
a. Constant is included in the model.
b. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0  Constant -1,660 ,210 62,514 ,000 , 190
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step0  Variables  Edad 3,179 1 ,075
PSAT 13,602 1 ,000
PSAL ,002 1 ,966
RLT 6,237 1 ,013
VE 1,499 1 ,221
DPSA 13,540 1 ,000
TST 247 1 ,619
TSTL ,596 1 440
Overall Statistics 21,627 8 ,006

Block 1: Method = Enter

Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df Sig.
Stepl Step 21,273 ,006
Block 21,273 ,006
Model 21,273 ,006
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Model Summary

-2 Log Cox & Snell R Nagelkerke R
Step likelihood Square Square
1 127,202° 118 202

a. Estimation terminated at iteration number 6
because parameter estimates changed by less than ,

001.
Classification Table®
Predicted
riesgo alto-no alto
Percentage
Observed ,00 1,00 Correct
Step 1l riesgo alto-no alto ,00 139 3 97,9
1,00 23 4 14,8
Overall Percentage 84,6
a. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1°  Edad ,062 ,038 2,682 1 ,102 1,064
PSAT ,391 212 3,395 1 ,065 1,479
PSAL -2,130 1,546 1,899 1 ,168 ,119
RLT ,082 ,118 ATT 1 ,490 1,085
VE -,002 ,019 ,013 1 ,910 ,998
DPSA ,031 2,166 ,000 1 ,989 1,031
TST -,002 ,002 ,801 1 371 ,998
TSTL ,048 ,048 ,980 1 ,322 1,049
Constant -7,637 3,158 5,847 1 ,016 ,000

Variables in the Equation

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Step1° Edad ,988 1,146
PSAT 975 2,243
PSAL ,006 2,459
RLT ,861 1,367
VE ,961 1,036
DPSA ,015 72,014
TST ,995 1,002
TSTL ,954 1,152
Constant

a. Variable(s) entered on step 1: Edad, PSAT, PSAL, RLT, VE, DPSA, TST, TSTL.
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Logistic Regression

Notes
Output Created 29-ago-2015 16:40:46
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values are
treated as missing
Syntax LOGISTIC REGRESSION RIESGB
/METHOD = ENTER Edad PSAT
PSAL RLT VE DPSA TST TSTL
/PRINT = CI(95)
/CRITERIA = PIN(.05) POUT(.10)
ITERATE(20) CUT(.5) .
Resources Processor Time 00 00:00:00,016
Elapsed Time 00 00:00:00,016

[ Conjunto_de_datosl] C.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav

Case Processing Summary

Unweighted Cases® N Percent
Selected Cases  Included in Analysis 169 35,4
Missing Cases 309 64,6
Total 478 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 478 100,0

a. If weight is in effect, see classification table for the total
number of cases.

Dependent Variable Encoding

Original Value Internal Value
,00 0

1,00 1

Block O0: Beginning Block
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Classification Tablea’b

Predicted
riesgo bajo-alto e intermedio
Observed ,00 1,00
Step O  riesgo bajo-alto e ,00 111
intermedio
1,00 58

Overall Percentage

Classification Tablea’b

Predicted
Percentage
Observed Correct
Step 0  riesgo bajo-alto e ,00 100,0
intermedio 1,00 0
Overall Percentage 65,7
a. Constant is included in the model.
b. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0  Constant -,649 ,162 16,050 1 ,000 ,523
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step0 Variables Edad ,356 1 ,551
PSAT 8,027 1 ,005
PSAL ,000 1 ,995
RLT 6,621 1 ,010
VE 5,429 1 ,020
DPSA 11,954 1 ,001
TST ,604 1 437
TSTL ,031 1 ,860
Overall Statistics 16,605 8 ,034

Block 1: Method = Enter

Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df Sig.
Stepl Step 31,019 8 ,000
Block 31,019 8 ,000
Model 31,019 8 ,000
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Model Summary

-2 Log Cox & Snell R Nagelkerke R
Step likelihood Square Square
1 186,360" ,168 232

a. Estimation terminated at iteration number 6
because parameter estimates changed by less than ,

001.
Classification Table®
Predicted
riesgo bajo-alto e intermedio
Observed .00 1,00
Stepl riesgo bajo-alto e ,00 95 16
intermedio 1,00 32 26
Overall Percentage
Classification Table®
Predicted
Percentage
Observed Correct
Stepl riesgo bajo-alto e ,00 85,6
intermedio 1,00 44.8
Overall Percentage 71,6
a. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step1°  Edad -,012 ,029 ,169 1 ,681 ,988
PSAT - 477 ,206 5,354 1 ,021 ,621
PSAL 1,302 ,914 2,027 1 ,155 3,675
RLT -,071 ,066 1,158 1 ,282 ,932
VE ,011 ,016 ,428 1 ,513 1,011
DPSA -2,5655 3,899 429 1 ,512 ,078
TST -,002 ,001 2,143 1 ,143 ,998
TSTL ,055 ,041 1,756 1 ,185 1,056
Constant 3,682 2,323 2,513 1 ,113 39,726
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Variables in the Equation

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Step1°  Edad ,933 1,047
PSAT 414 ,930
PSAL ,612 22,053
RLT ,819 1,060
VE ,979 1,044
DPSA ,000 161,974
TST ,995 1,001
TSTL 974 1,145
Constant

a. Variable(s) entered on step 1: Edad, PSAT, PSAL, RLT, VE, DPSA, TST, TSTL.

Logistic Regression

Notes
Output Created 07-sep-2015 21:54:31
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values are
treated as missing
Syntax LOGISTIC REGRESSION RIESGA
/IMETHOD = ENTER Edad PSAT
PSAL RLT VE DPSA TST TSTL
/PRINT = CI(95)
/CRITERIA = PIN(.05) POUT(.10)
ITERATE(20) CUT(.5) .
Resources Processor Time 00 00:00:00,125
Elapsed Time 00 00:00:00,171

[ Conj unt o_de_datosl] C.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav
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Case Processing Summary

Unweighted Cases” N Percent
Selected Cases  Included in Analysis 169 35,4
Missing Cases 309 64,6
Total 478 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 478 100,0

a. If weight is in effect, see classification table for the total

number of cases.

Dependent Variable Encoding

Original Value

Internal Value

,00
1,00

0
1

Block 0: Beginning Block

Classification Table®’

b

Predicted
riesgo alto-no alto
Percentage
Observed ,00 1,00 Correct
Step 0 riesgo alto-no alto  ,00 142 100,0
1,00 27 ,0
Overall Percentage 84,0
a. Constant is included in the model.
b. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step0  Constant -1,660 ,210 62,514 1 ,000 ,190
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step0 Variables Edad 3,179 1 ,075
PSAT 13,602 1 ,000
PSAL ,002 1 ,966
RLT 6,237 1 ,013
VE 1,499 1 221
DPSA 13,540 1 ,000
TST 247 1 ,619
TSTL ,596 1 ,440
Overall Statistics 21,627 8 ,006

Block 1: Method = Enter
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Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df Sig.

Stepl  Step 21,273 ,006

Block 21,273 ,006

Model 21,273 ,006

Model Summary

-2 Log Cox & Snell R Nagelkerke R

Step likelihood Square Square
1 127,202° 118 202

a. Estimation terminated at iteration number 6

because parameter estimates changed by less than ,

001.
Classification Table®
Predicted
riesgo alto-no alto
Percentage
Observed ,00 1,00 Correct

Stepl riesgo alto-no alto  ,00 139 97,9

1,00 23 14,8

Overall Percentage 84,6

a. The cut value is ,500
Variables in the Equation

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1°  Edad ,062 ,038 2,682 1 ,102 1,064
PSAT ,391 ,212 3,395 1 ,065 1,479
PSAL -2,130 1,546 1,899 1 ,168 ,119
RLT ,082 ,118 ATT 1 ,490 1,085
VE -,002 ,019 ,013 1 ,910 ,998
DPSA ,031 2,166 ,000 1 ,989 1,031
TST -,002 ,002 ,801 1 371 ,998
TSTL ,048 ,048 ,980 1 ,322 1,049
Constant -7,637 3,158 5,847 1 ,016 ,000
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Variables in the Equation

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Step1°  Edad ,088 1,146
PSAT ,975 2,243
PSAL ,006 2,459
RLT ,861 1,367
VE ,961 1,036
DPSA ,015 72,014
TST ,995 1,002
TSTL ,954 1,152
Constant

a. Variable(s) entered on step 1: Edad, PSAT, PSAL, RLT, VE, DPSA, TST, TSTL.

Logistic Regression

Notes
Output Created 07-sep-2015 21:54:50
Comments
Input Data C:\Users\Esther\Desktop\TESIS
2015\ANALISIS ESTADISTICO\BD
RAMIREZ.sav
Active Dataset Conjunto_de_datos1
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working 478
Data File
Missing Value Handling  Definition of Missing User-defined missing values are
treated as missing
Syntax LOGISTIC REGRESSION RIESGB
/IMETHOD = ENTER Edad PSAT
PSAL RLT VE DPSA TST TSTL
/PRINT = CI(95)
/CRITERIA = PIN(.05) POUT(.10)
ITERATE(20) CUT(.5) .
Resources Processor Time 00 00:00:00,016
Elapsed Time 00 00:00:00,046

[ Conj unt o_de_datosl] C.\Users\Esther\Desktop\TESI S 2015\ ANALI SI S ESTADI STI C
O BD RAM REZ. sav
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Case Processing Summary

Unweighted Cases” N Percent
Selected Cases  Included in Analysis 169 35,4
Missing Cases 309 64,6
Total 478 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 478 100,0

a. If weight is in effect, see classification table for the total

number of cases.

Dependent Variable Encoding

Original Value

Internal Value

,00
1,00

0
1

Block 0: Beginning Block

Classification Tablea’b
Predicted
riesgo bajo-alto e intermedio
Observed .00 1,00
Step O  riesgo bajo-alto e ,00 111
intermedio
1,00 58
Overall Percentage
L . a,b
Classification Table
Predicted
Percentage
Observed Correct
Step 0  riesgo bajo-alto e ,00 100,0
intermedio
1,00 ,0
Overall Percentage 65,7
a. Constant is included in the model.
b. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0  Constant -,649 ,162 16,050 1 ,000 ,523
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Variables not in the Equation

Score df Sig.

Step0 Variables Edad ,356 1 ,551
PSAT 8,027 1 ,005

PSAL ,000 1 ,995

RLT 6,621 1 ,010

VE 5,429 1 ,020

DPSA 11,954 1 ,001

TST ,604 1 437

TSTL ,031 1 ,860

Overall Statistics 16,605 8 ,034

Block 1: Method = Enter

Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df Sig.
Stepl  Step 31,019 8 ,000
Block 31,019 8 ,000
Model 31,019 8 ,000

Model Summary

-2 Log Cox & Snell R Nagelkerke R
Step likelihood Square Square
1 186,360~ ,168 ,232

a. Estimation terminated at iteration number 6
because parameter estimates changed by less than ,

001.
Classification Table 2
Predicted
riesgo bajo-alto e intermedio
Observed ,00 1,00
Stepl riesgo bajo-alto e ,00 95 16
intermedio
1,00 32 26
Overall Percentage
Classification Table *
Predicted
Percentage
Observed Correct
Step1l riesgo bajo-alto e ,00 85,6
intermedio
1,00 44.8
Overall Percentage 71,6

a. The cut value is ,500
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Variables in the Equation

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1°  Edad -,012 ,029 ,169 1 ,681 ,988
PSAT -,477 ,206 5,354 1 ,021 ,621
PSAL 1,302 ,914 2,027 1 ,155 3,675
RLT -,071 ,066 1,158 1 ,282 ,932
VE ,011 ,016 ,428 1 ,513 1,011
DPSA -2,555 3,899 ,429 1 ,512 ,078
TST -,002 ,001 2,143 1 ,143 ,998
TSTL ,055 ,041 1,756 1 ,185 1,056
Constant 3,682 2,323 2,513 1 ,113 39,726
Variables in the Equation

95% C.1.for EXP(B)

Lower Upper

Step1°  Edad 1933 1,047
PSAT 414 ,930
PSAL ,612 22,053
RLT ,819 1,060
VE ,979 1,044
DPSA ,000 161,974
TST ,995 1,001
TSTL 974 1,145
Constant

a. Variable(s) entered on step 1: Edad, PSAT, PSAL, RLT, VE, DPSA, TST, TSTL.
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