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Introduccion: Estudios recientes indican que los hombres obesos tienen una menor concentracion
plasmatica de antigeno prostatico especifico (PSA) que los hombres normopesos; posiblemente,
debido a una menor actividad androgénica y/o a un mayor volumen plasméatico (hemodilucién),
dificultando el diagnéstico y deteccion precoz del cancer de prostata (CaP) en obesos.

Objetivo: Determinar la asociacion entre el indice de masa corporal (IMC), la hemodilucién y el PSA
de screening para CaP.

Material y Métodos: Fueron seleccionados 74 sujetos de sexo masculino entre 45y 80 afios. El
trabajo consistié en una evaluacién de la composicién corporal mediante antropometria (peso,
talla, IMC) y un analisis de laboratorio incluyendo hemograma completo y PSA. La proteina total de
PSA (PSA masa) circulante fue calculada como la concentracién plasmatica de PSA por el volumen
plasmatico. El analisis estadistico se realizd mediante Anova y el coeficiente de correlacion de
Pearson estableciéndose la significancia estadistica con un p<0,05.

Resultados: La edad promedio fue de 57,5 afios y la media de IMC de 28,29 kg/m2. Los sujetos
con IMC entre 20-25 kg/m? (n=13) presentaron una media de PSA de 2,3 ng/ml; en los voluntarios
con sobrepeso (n=43), IMC entre 25-30 Kg/m?, el PSA fue de 1,81 ng/ml; y en los obesos (n=18),
IMC > 30 kg/m?, un PSA de 1,05 ng/ml. Un mayor IMC se asocid significativamente con una menor
concentracion de PSA (r=-0,23; p=0,01) y con un mayor volumen plasmatico (r=0,506; p=0,0001).
Finalmente, el PSA masa no varié significativamente con el IMC (r=-0,212; p=0,069).
Conclusion: Los sujetos obesos presentan un mayor volumen plasmético, aunque igual PSA masa,
indicando que la hemodilucion seria responsable de la menor concentracién plasmatica de PSA.

PALABRAS CLAVE: Obesidad; Cancer de prostata; indice de masa corporal (IMC);
Antigeno Prostatico Especifico (PSA); Hemodilucidn; PSA masa.

Recent studies point out that obese men have a lower serum Prostatic Specific Antigen (PSA)
concentration than men with a normal weight, probably due to a lower androgenic activity and/or
a greater plasma volume (hemodilution) that hinder the early diagnosis and detection of prostatic
cancer in these patients.

Objective: To determine the relation between the body mass index (BMI), hemodilution and screen-
ing PSA in Prostate cancer.

Material and Methods: 74 men aged 45 - 80 years were chosen. The study consisted in the assess-
ment of body composition by means of anthropometry (weight, height, BMI) and a laboratory test that
included a complete blood count and PSA. The total circulating PSA protein (PSA mass) was calculated
as PSA concentration multiplied by plasma volume. The statistical analysis was made with Anova and
Pearson’s correlation coefficient; the statistical significance was established with a p<0.05.
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Results: The average age was 57.5 years old and the mean BMI 28.29 kg/m2. The subjects with BMI
between 20-25 kg/m? (n=13) showed a mean PSA of 2.3 ng/ml; in the overweight group (n=43),
with a BMI between 25-35 kg/mZ, the PSA was 1.81 ng/ml; and in the obese one (n=18), with a
BMI>30kg/m2, a PSA of 1.05 ng/ml. A higher BMI was significantly associated with a lower PSA
concentration (r=-0.23; p=0.01) and with a greater plasma volume (r=0.506;p=0.0001). Finally,
the PSA mass did not change significantly with the BMI (r=-0.212;p=0.069).

Conclusion: Obese subjects show a greater plasma volume but the same PSA mass; this points out
that hemodilution could be responsible for the lower Serum PSA concentration.

KEY WORDS: Obesity; Prostatic Cancer; Body Mass Index (BMI); Specific Prostatic Antigen

(PSA); Hemodilution; PSA mass.

INTRODUCCION

El cincer es una de las causas mds importantes de
morbimortalidad en el mundo y, en particular, el ade-
nocarcinoma de la préstata (CaP) es la segunda causa
de muerte por enfermedades neoplésicas en los Estados
Unidos, aumentando progresivamente con la edad'. Su
deteccién precoz permite un espectro mayor de trata-
mientos mejorando la calidad de vida y la supervivencia
del paciente.

El antigeno prostitico especifico (PSA) constituye
en la actualidad el marcador mas atil del que dispone
la Urologia para orientar el diagndstico del CaP por su
buena sensibilidad y especificidad para el seguimiento.
La modificacién del PSA mediante el masaje prostatico,
las prostatitis y la instrumentacién de la uretra posterior
son permanente objeto de analisis aunque, actualmente,
la influencia de la obesidad es uno de los mayores desa-
fios que se presentan ante la Urologia.

La obesidad, definida como una excesiva acumula-
cién de energia en forma de grasa en el organismo, estd
adquiriendo las caracteristicas de una auténtica pande-
mia, y constituye uno de los principales retos actuales
para la salud publica mundial, ya que supone una en-
fermedad con graves consecuencias sobre la salud de
quienes la padecen. Estudios recientes han observado
que el CaP es diagnosticado tardiamente en los sujetos
obesos, debido a que el exceso de tejido adiposo dificulta
la deteccién de este tumor al interferir en la exploracién
fisica y exdmenes de diagndstico complementarios”.
Uno de los métodos de diagnéstico del CaP mas utili-
zados es la biopsia prostatica transrectal ecodirigida, la
cual es indicada cuando las concentraciones plasmaticas
de PSA son elevadas (> 4 ng/ml) tal como lo indica el
Consenso Nacional Inter-Sociedades sobre pautas y
tratamiento del CaP’, Los hombres obesos tienen una
menor concentracién plasmdtica de PSA que los indivi-
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duos no obesos, posiblemente debido a una menor acti-
vidad androgénica y/o a un mayor volumen plasmatico,
dificultando el diagndstico y deteccién precoz del CaP
en estos pacientes.

El exceso de tejido adiposo en los individuos obe-
sos conlleva a una mayor aromatizacién de andrégenos
debido a una elevada expresion de P450 aromatasa, au-
mentando los niveles plasmaticos de estrogenos y dismi-
nuyendo la concentracién de andrégenos. La secrecion
de PSA es regulada por andrégenos y los niveles séricos
de testosterona menores podrian ser una de las causas
de la deteccidon de tumores mis avanzados y de pobre
diferenciacién en estos sujetos.*’

Ademas, aquellos hombres con un indice de masa
corporal (IMC) superior a 30 kg/m? presentan un ma-
yor volumen plasmitico favoreciendo la disminucién
de la concentracién de marcadores tumorales solubles,
entre ellos el PSA. Esta hemodilucién podria ser otra
de las causas del diagndstico tardio del CaP en estos
sujetos’,

El objetivo general del presente estudio es analizar la
influencia de la composicién corporal sobre el PSA de
screening para CaP.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion

El estudio se llevé a cabo en el Laboratorio de Enfer-
medades Metabdlicas y Cancer de la Universidad Juan
Agustin Maza en colaboracién con el Laboratorio de
Alta Complejidad “Pérez Elizalde” y el Centro de Inves-
tigaciones Urolégicas de Mendoza, Argentina.

La poblacién admitida para el estudio estuvo consti-
tuida por 74 sujetos de sexo masculino elegidos al azar,
con edades entre 45 y 80 afios, con peso estable (+/- 3 kg
durante 3 meses), sin alteraciones endécrinas y/o meta-



bolicas conocidas, asi como sin prescripcion de medica-
mentos capaces de alterar el valor de PSA.

Fueron excluidos los voluntarios con CaP diagnosti-
cado o aquellos considerados de alto riesgo por tener un
PSA entre 4-10 ng/ml con reiteradas biopsias prostati-
cas negativas, PIN de alto grado y/o antecedentes fami-
liares de CaP; y también aquellos que hubieran partici-
pado en algin ensayo clinico o intervencién nutricional
en los tltimos 3 meses. (Tabla 1)

Disefio del estudio

El trabajo consistié en una evaluacién de la composicion
corporal mediante antropometria y un andlisis de labora-
torio incluyendo hemograma completo y dosaje de PSA
total. Todos los hombres que participaron del estudio
firmaron un consentimiento escrito a un protocolo pre-
viamente aprobado por el Comité de Etica.

Determinaciones realizadas

Antropometria

Las medidas antropométricas directas fueron peso (kg)
y talla (m). Con los datos obtenidos se determiné el
IMC con el fin de evaluar el estado nutricional y clasifi-
car a los sujetos como: Normopeso (IMC: 20 a 25 kg/
m?), Obesos Grado I (IMC: 25 a 29,9 kg/m?), Obesos
Grado II (IMC: 30 a 40 kg/m?) y Obesos Grado IIT
(IMC: > 40 kg/m?).

Todas las determinaciones antropométricas se efec-
tuaron a primera hora de la manana y en ayunas. Los
voluntarios se encontraban descalzos y con bata de ex-
ploracién en el momento de la valoracion. El equipo uti-
lizado fue una balanza con tallimetro de precisién.

Criterios de Inclusion

Edad entre 45-80 afios

Peso estable (+/-3 kg durante 3 meses)

Sin alteraciones endécrinas y/o metabélicas conocidas.

Sin prescripcion de medicamentos capaces de alterar el valor de
PSA.

Criterios de exclusion

CaP diagnosticado.

PSA entre 4-10 ng/ml con reiteradas biopsias prostaticas negativas.
PIN de alto grado.

Antecedentes familiares de CaP

Aquellos que hubieran participado en algdn ensayo clinico o inter-
vencion nutricional en los Gltimos 3 meses.

Tabla 1. Criterios de Inclusion y Exclusion.
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Anélisis de laboratorio

* Hemograma completo: Se utiliz6 sangre recién extrai-
da con 4cido etilen-diamino-tetraacético (EDTA)
como anticoagulante y se procesé en un contador
hematolégico CELL-DYNN 1700 de Abbott. Se
obtuvieron resultados de: recuento de glébulos ro-
jos/mm’, recuento de leucocitos/mm’, recuento de
plaquetas/mm’, Hematdcrito (%) y Concentracién
de Hemoglobina (g/dl).

* PSA total: Se determiné en suero por MEIA (Elisa
por inmunoensayo con microparticulas). Se empled
el kit de reactivos IMX de Abbott.

* PSA masa: Se define como la cantidad total de pro-
teina antigénica en circulacién. Su valor se calculé
como: [PSA (ng/ml) x VP ()], correspondiendo
VP al Volumen Plasmitico que se calcula como:
[Superficie Corporal (SC) x 1670]. La SC del pa-
ciente se determina mediante los siguientes cilculos:
[peso®*® x talla®* x 0.007184]. Los resultados de
PSA masa se expresan en pg (Tabla 2).

Analisis estadistico

Para el anilisis estadistico se utilizé el programa
SPSS para Windows version 15.0 (SPSS, Inc., Chi-
cago), selecciondndose los siguientes estadisticos des-
criptivos: media aritmética como medida de tendencia
central y desviacion tipica de la media como medida de
dispersion.

En lo que respecta a la estadistica inferencial para
establecer posibles diferencias y asociaciones entre las
distintas variables antropométricas y los valores de labo-
ratorio, se utilizaron la prueba de Anova y los coeficien-
tes de correlacién de Pearson y Spearman segin el criterio
de normalidad de las variables establecido con el test de
normalidad de Kolmogorov — Smirnov (Lilliefors). En to-
dos los casos, se utiliz6 un nivel minimo de significancia

de p <0,05.

BMI (kg/m?):
Peso (kg)/ Talla (m)?

Superficie Corporal (m?):
(Pes0)#% x (talla)®’2x 0.007184

Volumen plasmatico (1)
Superficie Corporal x 1.670

PSA MASS (pg): Es la cantidad total de proteina (PSA) en
circulacion. PSA x volumen plasmatico

Tahla 2. Formula para célculo de PSA masa.
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RESULTADOS

El grupo de voluntarios estuvo constituido por 74 suje-
tos de sexo masculino, con una edad promedio de 57,2
anos y un IMC promedio de 28,3 kg/m? (Tabla 3).

Al dividir la poblacién en estudio segtin el IMC pu-
dimos observar que los sujetos con IMC entre 20-25 kg/
m? (n = 13), es decir con un estado nutricional normal,
presentaron un PSA promedio de 2,3 ng/ml, mientras
que los voluntarios con sobrepeso (n= 43), IMC entre
25- 30 kg/m’, tenian un valor de PSA promedio de 1.81
ng/ml; y los obesos (n = 18), con IMC > 30kg/m?, un
PSA de 1,05 ng/ml. (Figura 1). La diferencia en los va-
lores de PSA fue estadisticamente significativa entre los
tres grupos (p<0,05).

Finalmente, se compararon los valores de concen-
tracién plasmatica de PSA, volumen plasmatico y PSA
masa observindose que un mayor IMC se asocia signi-
ficativamente con una menor concentracién plasmética
de PSA (r=-0,23; p = 0,01) (Figura 2) y con un mayor
volumen plasmitico (r = 0,506; p = 0,0001). Mientras
que el PSA masa no varié significativamente con el
IMC (r = -0,212; p = 0,069) (Tabla 4).

DISCUSION

Numerosos estudios han intentado interpretar la asocia-
cién entre la cantidad de tejido adiposo corporal y el CaP,
aunque los resultados no han sido concluyentes debido a
que existe una gran dificultad para evaluar los efectos de
la obesidad sobre el desarrollo de este tipo de tumor®®,
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Figura 2. Correlacidn entre IMC y valor de PSA.

IMC< 25kg/m? IMC 25-30kg/m? IMC> 25kg/m?

Edad (afios) 56,1+13,6 58+9,8 56,3+8,8

Peso (kg) 76,1+8,8 84,5+7,41 104+12,8

Talla (cm) 180,6+7 174,446,6 176,146,5
Superficie Corporal (m?) 1,9+0,1 1,99+0,1 2,240,1

IMC (kg/m?) 23,3+2 27,7+1,3 33,4429
Tabla 3. Caracteristicas de la muestra.

IMC< 25kg/ m? IMC 25-30kg/m? IMC> 25kg/ m? P

PSA total 2,242,4 1,8+18 0,9+0,6 p=0,04*
Volumen Plasmético 3,3+0,2 3,3+0,2 3,7+0,3 p=0,0001***
PSA Masa 1+7.4 6,1+6,2 3,3+1,9 p=0,07n.s.

Tabla 4. Valores de Laboratorio segtin el IMC.
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La obesidad influiria sobre el desarrollo de esta neo-
plasia al asociarse con un mayor riesgo de tumor avan-
zado y pobremente diferenciado debido a dificultades en
el diagndstico y deteccién precoz en sujetos obesos. Por
ello, se nos presenta el desafio de hallar técnicas de diag-
ndstico mds apropiadas para este grupo de personas. El
Consenso Nacional Interdisciplinario sugiere realizar,
entre otros procedimientos, una exploracion fisica, un
dosaje de PSA y una biopsia prostitica transrectal ante
valores de PSA superiores a 4 ng/ml’. La concentracién
plasmitica de PSA es un método sencillo de screening de
CaP y uno de los marcadores tumorales mis utilizados
para la posterior indicacién de procedimientos diagnds-
ticos de mayor complejidad.

El PSA es una proteina producida por las células
epiteliales de los tibulos y 4cinos prostaticos en la pros-
tata normal y patoldgica. Tiene una vida media de 3 dias
y variaciones diarias en su valor del 7 al 12%". El valor
de corte establecido para la poblacién sana es de 4 ng/
ml, aunque existen circunstancias (instrumentacién de
la uretra posterior, el masaje prostatico, la eyaculacion,
el peso de la prostata, etc.) y medicamentos (inhibidores
de la 50i-reductasa, los antiandrégenos, los estrégenos
o aquellos que modifiquen la liberacién de hormonas
gonadotroficas, etc.) que modifican estos valores. En la
actualidad, disponemos de estudios que indican que el
exceso de tejido adiposo podria influir sobre la concen-
tracion plasmdtica de PSA también®*2.

En nuestro trabajo, pudimos observar que los obe-
sos presentaron una concentraciéon plasmatica total de
PSA menor a los valores hallados en la poblacién en
general. Estos resultados coinciden con otros estudios
poblaciones que sugieren que los pacientes con un IMC
>30kg/m?’ tienen una concentracion plasmitica total de
PSA de aproximadamente un 10 a 32% menor que los
sujetos con peso normal'*'*,

Las hipétesis planteadas para explicar las posibles
causas de esta disminucién se relacionan con un mayor
volumen plasmatico presente en los individuos obe-
sos y los bajos niveles de testosterona caracteristicos
de estos pacientes que indican una menor regulacién
androgénica®. Al observar nuestros resultados, pode-
mos concluir que los bajos valores de PSA se deberian
principalmente a una hemodilucién causada por el
mayor volumen plasmatico ya que, el IMC se correla-
ciond negativamente con la concentracién plasmadtica
de PSA, positivamente con el volumen plasmitico y
no se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el valor de PSA masa que representa la canti-
dad total de proteina (PSA) independientemente del
volumen plasmitico.

Por esta misma razén, podriamos descartar la in-
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fluencia de la menor actividad androgénica sobre la
concentracién de PSA en nuestros voluntarios porque,
si ésta fuera la causa, el PSA masa seria menor por una
menor produccién de PSA en las células epiteliales
prostéticas. Sin embargo, los valores de PSA masa fue-

ron similares en los tres grupos, coincidiendo con los

hallazgos de otros investigadores®">'*,

CONCLUSION

Los sujetos obesos presentan un mayor volumen plas-
matico, aunque igual PSA masa, lo que indicaria que
la hemodilucién seria responsable de la menor concen-
tracion plasmética de PSA. Podemos inferir entonces
que los pacientes obesos deberian ser biopsiados ante el
hallazgo de un PSA menor al establecido para la pobla-
cién general. Esto permitiria el diagndstico de muchos
CaP que actualmente se “escapan” y que luego se desa-
rrollan de manera muy agresiva.
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