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Resumen—Las alteraciones prostéticas son una de las problemdticas mds habituales que afecta a los varones mayores de 40 afios, entre las
cuales las mds frecuentes son: hiperplasia prostdtica benigna, prostatitis, cancer prostatico, etc. Asi, la determinacién del antigeno prostatico
especifico (PSA) en la actualidad es una prueba de tamizaje para el cancer de préstata y otras alteraciones prostaticas. El presente estudio
es de disefio observacional descriptivo de corte transversal, donde se incluyeron 60 individuos del sexo masculino, con edades entre 40 a 70
afios, que han sido expuestos durante afios a plaguicidas (organofosforados y carbamatos). Se determiné la medicién de concentracién de
PSA con el método ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay). Se obtuvieron valores de PSA total (>4,0 ng/ml) y PSA libre (>0,90
ng/ml) y valores de PSA libre/total (<25 %) a partir de los 50 afios de edad. Se estableci6 en este estudio que el aumento del valor del PSA
de manera temprana en varones de 50 afios de edad podria tener relacién directa con la exposicion de los agricultores a organofosforados y
carbamatos.

Palabras clave—PSA total; PSA libre; Organofosforados; Carbamatos.

Abstract—Prostate alterations are one of the most common problems that affect men over 40 years old, being the most frequent: benign
prostatic hyperplasia, prostatitis, prostate cancer, etc. Thus, the determination of the prostate specific antigen (PSA) is currently a screening
test for prostate cancer and prostate abnormalities. The present study is a descriptive cross-sectional observational design, where 60 male
individuals were included, aged between 40 and 70, who have been exposed for years to pesticides (organophosphorated and carbamates).
The measurement of PSA concentration was determined with the ECLIA method (electrochemiluminescence immunoassay). Total PSA
values (>4.0 ng / ml) and free PSA (>0.90 ng/ml) and free/total PSA values (<25 %) were obtained after 50 years of age. It was established in
this study that the increase in the value of PSA early in 50-year-old men could be directly related to farmers’ exposure to organophosphated
and carbamates.

Keywords—Total PSA; Free PSA; Organophosphorated; Carbamates.

riesgos asociados al ambiente y a la salud humana han su-
perado los beneficios, ocasionando enfermedades crénicas,
neurodegenerativas, cdncer y malformaciones congénitas
(Van Mael Fabry et al. 2010; Meenakshi et al. 2012). Los
tipos de cdncer mas comunes relacionados con plaguicidas
son: enfermedades malignas de la sangre que provocan
canceres en la edad adulta (linfoma no-Hodgkin), cancer

INTRODUCCION

n la actualidad, el uso de plaguicidas ha ido en aumento
debido a la necesidad de producir una mayor cantidad
de alimentos y evitar pérdidas en los cultivos, siendo

utilizados alrededor de 2,3 millones de toneladas por afio
en el mundo (Mahmood et al., 2016). A pesar de que estos
productos prometen una mayor protecciéon a la planta, los

Datos de contacto: José Moreno-Serrano, jose.moreno@unl.edu.ec

en la médula 6sea (mieloma multiple), leucemia mieloide,
sindrome mielodisplésico, sarcomas en tejido blando, carci-
nomas y tumores malignos en el sistema nervioso central,
céncer de la piel, cancer del labio, tumores cerebrales,
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céncer del tracto respiratorio, cancer gastrointestinal, cdncer
del tracto urinario, cancer en los testiculos y cancer en la
prostata (Peter, 2014).

Diversas anomalias prostdticas, entre ellas el cidncer de
prostata, son las patologias tumorales mds frecuentes a nivel
mundial. En 2002 hubo 679 000 nuevos casos de cdncer de
prostata en el mundo, y es el quinto cdncer mds frecuente en
el mundo y el segundo mas frecuente en varones (el 11,7 %
de nuevos casos de cancer: el 19 % en paises desarrollados y
el 5,3% en paises en desarrollo) (International Agency for
Research on Cancer, 2019). Ecuador ocupa el puesto 32 de
incidencia de cancer de préstata a nivel mundial, constitu-
yendo este como la segunda causa de muerte en nuestro pais
en pacientes de sexo masculino y afectando al 50% de los
varones mayores mayores de 65 afios, produciendo 6 177
egresos hospitalarios. A su vez, en el 2009 en la provincia
de Loja se presentaron 38 casos de neoplasias malignas de
prostata con 1,8% y una tasa de 8,7 a nivel nacional en
hombres (INEC, 2010).

De acuerdo con la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), se estima que con la introduccién de la prueba
de Antigeno Prostéatico Especifico (PSA) se contribuiria en
una reduccién de la mortalidad por cancer de préstata entre
el 20% y el 30%. El PSA es una glucoproteina producida
por el epitelio prostitico en forma exclusiva, lo que lo
ha distinguido como marcador no invasivo y sensible de
enfermedades de la glandula prostitica, incluyendo el cancer
prostatico, aunque se ha observado que la hiperplasia pros-
tatica benigna (HPB), asi como la prostatitis, también elevan
el nivel de PSA (Roehrborn, Boyle, Gould, Waldstreicher,
1999). Su medicién estd indicada en pacientes mayores de
40 afios con antecedentes familiares directos de cdncer de
prostata y en todos aquellos mayores de 45 afios con HPB
para el tamizaje del cancer prostatico.

Para distinguir la elevaciéon del PSA producido por
hiperplasia benigna de prostata y cdncer prostdtico se puede
relacionar los niveles de PSA libre con relacion al PSA total,
pues el cdncer prostitico presenta niveles elevados de PSA
total y bajos de PSA libre con respecto al total (la fraccién
PSAL/PSA): si esta es menor al 18% y PSA total estd por
encima de 7 g/l ayuda a diferenciar a pacientes con cincer
prostatico de los de hiperplasia benigna de préstata (Savon,
2019; Bedoya Ludovic, 2006; Colomo Santos, 2007).

Sin embargo, hay muchos factores que pueden afectar los
niveles del PSA, como la edad, raza, estilos de vida, entre
otros. Algunas gldndulas prostéticas producen mds antigeno
que otras. Los niveles del antigeno también pueden verse
afectados por procedimientos médicos, medicamentos, un
ligero agrandamiento de la préstata, infecciones urinarias
y prostaticas, hiperplasia prostdtica, actividad sexual, tacto
rectal, las ecografias transrectales, constipacion intestinal
o diarrea, hemorroides, varicocele, orquitis, etc. (Ramos,
Fulla, Mercado, 2018).

El objetivo de este estudio fue determinar el comporta-
miento del antigeno prostatico especifico (PSA) en indivi-
duos de distintos grupos etarios expuestos a organofosfora-
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dos y carbamatos. Los valores obtenidos servirdn de guia pa-
ra aplicar criterios de medicina preventiva que ayudaradn al
profesional de la salud en el diagnéstico precoz de patologias
prostéticas en etapas tempranas y orientar asi a la busqueda
de asociaciones entre variables e incidencia de este tipo de
alteraciones.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio de disefio observacional descriptivo de
corte transversal, mediante entrevista estructurada, se selec-
cionaron 60 individuos del sexo masculino, sin presentar
patologias prostaticas en su estado de salud, con edades
entre 40 y 70 afios, agrupados en franjas etarias de 40 a
49, 50 a 59 y 60 a 70 afios respectivamente, valordndose
como criterio de inclusién el pertenecer a la Asociacion de
Agricultores del Cantén Pindal de la Provincia de Loja, y
el uso de agroquimicos del grupo de los organofosforados y
carbamatos, dentro de las labores agricolas. Para la seleccion
de los individuos se siguieron las recomendaciones del
Panel de Expertos en Teorfa de los Valores de Referencia
de la IFCC (Federacion Internacional de Quimica Clinica)
(Horowitz et al., 2010), siendo los criterios de inclusién
ausencia de patologia prostatica, clinicamente sin dificultad
en la micciodn, el examen digito rectal normal con resultados
negativos a los métodos auxiliares de diagndstico: citoscopia
y ultrasonografia, previos a la determinacion del PSA.

Para la determinacién de valores de referencia del PSA en
individuos en estado de salud sin patologias prostaticas, se
procedié a toma de muestra de sangre venosa y obtencion de
suero, con ayuno alimentario y sin ingesta de alcohol las 12
horas previas. Se determiné la medicién de concentracién de
PSA con el método ECLIA (electrochemiluminescence im-
munoassay), concebido para su empleo en los analizadores
automaticos Elecsys cobas e (Deeks, 2015).

Con 20 L de muestra, se realizé la primera incubacién del
anticuerpo monoclonal biotinilado anti-PSA y un anticuerpo
monoclonal anti-PSA marcado con quelato de rutenio
formando un complejo sandwich. Después se incorporaron
microparticulas recubiertas de estreptavidina, el complejo
formado se fij6 a la fase sélida por interaccién entre la
biotina y la estreptavidina. La mezcla de reaccién fue
trasladada a una célula de lectura donde, por magnetismo,
las microparticulas se fijaban a la superficie del electrodo.

Los elementos no fijados se eliminaron posteriormente con
el reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléc-
trica definida se produce una reaccién quimioluminiscente
cuya emision de luz se mide con un fotomultiplicador. Los
resultados se obtuvieron mediante una curva de calibracién
generada por el sistema a partir de una calibracién a 2 puntos
y una curva master incluida en el cédigo de barras del reacti-
vo. Los valores de referencia fueron los que se utilizan en la
mayoria de los laboratorios y que fueron aprobados y difun-
didos por la Prostate Cdncer American Society (Wolf, 2010)
(Tabla 1).
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Tabla 1: Valores de referencia de PSA total.

Rango Valor g/LL
Normalidad 0,001-4
Ligeramente elevado 4-10
Moderadamente elevado 10-19,9
Sumamente elevado >20

Analisis de datos

Para el analisis estadistico de los datos obtenidos, se utili-
z6 el software InfoStat (Di Rienzo et al., 2010) versién 2010,
con el cual se realizé el andlisis de varianza ANOVA para
cada una de las variables (PSA total, PSA libre y PSA li-
bre/total) segin el grupo etareo. Se establecieron diferencias
significativas con el test de Tukey al 0,05 % de probabilidad
con el objetivo de identificar y analizar si existen diferencias
significativas entre grupos.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos presentaron diferencias signifi-
cativas de acuerdo a grupos etarios en las determinaciones
de PSA Total (p <0,0001), PSA libre (p <0,0001) y PSA
Libre/total (p= 0,0004). En la determinacién de PSA total,
el rango de edad entre 40-49 afios presenté un nivel de
1,59 0,46 ng/ml, mientras que los rangos de edad de 50-59
afios y 60-70 afios presentaron niveles mds elevados de PSA
total entre 4,49 0,47 y 4,35 0,52 ng/ml respectivamente
(Figura 1). En el PSA libre, el rango de edad entre 40-49
afios presenté un nivel de 0,50 0,06 ng/ml, mientras que
los rangos de edad de 50-59 afios y 60-70 afios presentaron
niveles mds elevados de PSA libre entre 0,91 0,06 y 0,97
0,07 ng/ml respectivamente (Figura 1).

De las 60 muestras procesadas para la determinacion
de PSA total, se encontraron 45 casos dentro del rango de
normalidad representando asi el 75%, 14 casos dentro del
rango ligeramente elevado (23 %) y 1 caso dentro del rango
moderadamente elevado (2 %). No se evidenciaron casos en
el rango de sumamente elevado (Figura 2).

Segtin la relacién de PSA libre/total, el rango de edad en-
tre 40-49 aflos presentd un valor de 35,51 2,07 %, mientras
que los rangos de edad de 50-59 afios y 60-70 afios presenta-
ron valores entre 25,03 2,12y 23,91 2,36 % respectivamente
(Figura 3). Se determiné que, de las 60 muestras procesadas,
46 casos estuvieron dentro del rango normal (>25 %), repre-
sentando asi el 77%, y 14 casos dentro del rango alterado
(<25 %) representado por el 23 % (Figura 4).

DISCUSION

Los resultados obtenidos indican que, a partir de los 50
afios en los pacientes evaluados expuestos a agroquimicos,
aumenta los niveles de PSA total (>4,0 ng/ml) y PSA libre
(>0,90 ng/ml) y presentan disminucién de los valores de
PSA Libre/total (<25 %) con respecto a los grupos etarios
inferiores, y con ello aumentaria la posibilidad de desarrollar
algun tipo de enfermedad prostdtica. Son resultados simila-
res a los encontrados por Ormachea, Sdnchez, Callisaya, y

O
CE DAMAZ

‘entro de Estudios y Desarrollo de la Amazonia

5.39 4.49
435

4.05
£
5 270
=

1.59
1.35
0.91 0.97
0.50
0.00
4049 50.59 60-70
Edad

[l PsaLibre [l PSA Total |

Fig. 1: Determinaciones de PSA Total y PSA libre, en agricultores
expuestos a organofosforados y carbamatos, de acuerdo a grupos
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Fig. 2: Determinaciones de PSA total en rango normal, altamente
elevado, ligeramente elevado y moderadamente elevado en
porcentaje total por ECLIA (electrochemiluminescence
immunoassay), en agricultores expuestos a organofosforados y
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Fig. 3: Determinaciones de PSA Libre/total, en agricultores
expuestos a organofosforados y carbamatos, de acuerdo a grupos
etdreos
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Fig. 4: Determinaciones del indice PSA Libre/Total en rango
normal y alterado en porcentaje total por ECLIA
(electrochemiluminescence immunoassay), en agricultores
expuestos a organofosforados y carbamatos,

Salcedo (2011), quienes encontraron que la mayor incidencia
de casos elevados de PSA (22,51 %) se daban a partir de los
51 afios de edad. Por el contrario, en un estudio realizado
por Portilla (2004), donde evaluaron los niveles de PSA
por edades, se obtuvo un incremento progresivo de estos
valores, atafiendo las mayores cifras a los pacientes con mas
de 70 afios de edad. Asi también, Portilla et al. (2000), en
un estudio de PSA por edades realizado a 522 pacientes con
prostatas normales, se comprobdé un aumento progresivo de
los valores de 0 a 6,5 ng/ml, correspondiendo las mayores
cifras a los pacientes con mds de 70 afios. Estos estudios
demuestran la relacién significativa entre los valores de
PSA total y la edad, evidenciando que la edad es un factor
predisponente que conlleva a mayor riesgo de padecer algtin
tipo de enfermedad prostatica. Castro-Diaz, Diaz-Cuervo, y
Pérez (2013) sefialan a la edad como el factor de riesgo mas
importante en la génesis de la HPB.

Asi también, se pudo apreciar que el 23 % de los pacientes
presentaron niveles de PSA total en rango ligeramente ele-
vado (4,0-10,0) y un 2% dentro del rango moderadamente
elevado (10,0-19,9). Resultados similares en relacién al
nivel de PSA total fueron descritos por otros autores, como
en el estudio realizado por Ormache, Sanchez, Callisaya y
Salcedo (2011), en 422 muestras con solicitudes de determi-
nacién de PSA para hipertrofia benigna, quienes encontraron
valores altamente elevados (2,2 %), moderadamente eleva-
dos (4,4%) y ligeramente elevados (14 %) entre 61 y 80
afios, afirmando que el PSA es de vital importancia tanto
para HPB como para el cincer de préstata. Garcia (2014)
estudié 855 pacientes, encontrando que el valor medio de
PSA fue de 2.1 3.2 ng/ml y una correlacién positiva entre
PSA y volumen prostatico, resultados que guardan relacion
a los encontrados en este estudio que present6 el 75%
de los casos dentro del rango de normalidad en el PSA.
Asi también Mendoza y Zambrano (2013) realizaron un
estudio para conocer los niveles de PSA y su relacién con la
aparicion de HPB en pacientes mayores de cuarenta afios, y

MORENO-SERRANO et al.

reportaron que el 24,8 % de los pacientes mayores a 60 afios
presentaron niveles de PSA mayores a 4,0 ng/ml y de estos
el 50% fueron diagnosticados de HPB, resultados que son
similares a los obtenidos en este estudio donde el 25% de
los pacientes tuvieron el PSA total superior a 4,0 ng/ml.

En este estudio se encontré un considerable porcentaje
de pacientes (23%) con un indice de relacion de PSA
Libre/total dentro del rango alterado (<25 %). Este resultado
guarda relacién con lo enunciado por Gaspar et al. (2000),
quienes encontraron diferencias muy significativas estadisti-
camente entre el porcentaje PSA-L/PSA-T para los pacientes
que tenian céncer de prostata, no asi para los pacientes con
HPB. El valor del porcentaje resulté de mucha utilidad para
diferenciar entre cancer prostitico y HPB. Un valor menor
a 25% indica una poblacién con alto riesgo de céancer, un
valor superior a 25 % evita una biopsia (Gaspar et al., 2000).

Los resultados de este estudio sefialan a la edad como fac-
tor de riesgo para el aumento de los niveles de PSA total,
PSA libre y PSA Libre/total en rango alterado, y sin embar-
go pareceria que posiblemente la exposicién a agroquimicos
por parte de los pacientes podria tener relacién con los va-
lores alterados de PSA. Castro-Diaz, Diaz-Cuervo, y Pérez
(2013) sefialan que mas del 80 % de los varones mayores de
80 afos y la mitad de los mayores de 60 presentan sintomato-
logia prostatica en diversos grados. Asimismo, se habla como
factor etioldgico el estado hormonal del paciente y algunos
factores como la obesidad, exposicién a substancias téxicas
y los estilos de vida como factores de modificacién de los
niveles de antigeno prostatico.

CONCLUSIONES

El aumento en los valores de concentraciéon de PSA total
(>4,0 ng/ml), PSA libre (>0,90 ng/ml) y la disminucién del
indice PSA Libre/total (<25 %), de manera temprana en varo-
nes de 50 afios de edad expuestos a agroquimicos organofos-
forados y carbamatos tiene directa relacién con la edad, dado
que, a mayor edad, mayor concentracion de PSA total y PSA
libre, y menor porcentaje de PSA Libre/total. La determina-
cién de la concentracion de PSA con el método ECLIA (elec-
trochemiluminescence immunoassay) fue considerado en el
presente estudio mas como una prueba de tamizaje que de
confirmacién diagnéstica de céncer de prostata, la cual ser-
vird de guia para aplicar criterios de medicina preventiva que
ayudaran al profesional de la salud en el monitoreo, criterios
de respuesta al tratamiento y evolucion y deteccién de las
recaidas en cdncer de prostata.
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