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Resumen

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una de las enfermedades urolégicas mas frecuentes
en hombres mayores de 50 afos y constituye un importante problema de salud publica debido
a su impacto en la calidad de vida y a las dificultades en el diagndstico diferencial con el cancer
de prostata. Tradicionalmente, el antigeno prostatico especifico (PSA) ha sido el biomarcador
mas utilizado para la evaluacion de estas patologias; sin embargo, su baja especificidad puede
conducir a sobrediagndsticos y procedimientos invasivos innecesarios. En este contexto, el
presente estudio tuvo como objetivo evaluar la utilidad de biomarcadores emergentes como la
procalcitonina (PCT), el antigeno carcinoembrionario (CEA) y la subunidad beta de la
gonadotropina corionica humana (HCG-B) como herramientas complementarias al PSA en el
diagndstico diferencial de HPB y cancer de prostata. Se realizé un estudio transversal analitico
en 369 pacientes atendidos en el Hospital Japonés de Santa Cruz, Bolivia, distribuidos en tres
grupos: HPB, cancer de prostata y controles sanos. Los biomarcadores se analizaron mediante
inmunoensayo por quimioluminiscencia (CLIA) con el sistema automatizado Maglumi 800. Los
resultados mostraron que el PSA mantuvo la mayor capacidad discriminativa (AUC=0,996),
mientras que la PCT alcanzo un rendimiento moderado (AUC=0,733) y la HCG-B evidencio
diferencias significativas entre cancer y HPB, aunque con alta variabilidad. El CEA, en cambio,
no mostrd significancia estadistica entre los grupos. En conclusion, la combinacion de PSA con
biomarcadores emergentes podria mejorar la precision diagnostica y disminuir la necesidad de
biopsias invasivas, aunque se requieren estudios adicionales para validar su aplicabilidad clinica
y fortalecer su utilidad en la practica médica.

Palabras clave: PSA; PCT, CEA; HCG Beta; diagnostico prostatico.

Abstract

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most common urological disorders in men over
50 years of age and represents a major public health concern due to its impact on quality of
life and the challenges it poses in the differential diagnosis with prostate cancer. Traditionally,
prostate-specific antigen (PSA) has been the most widely used biomarker for the evaluation of
these conditions; however, its low specificity may lead to overdiagnosis and unnecessary
invasive procedures. In this context, the present study aimed to assess the usefulness of
emerging biomarkers such as procalcitonin (PCT), carcinoembryonic antigen (CEA), and the beta
subunit of human chorionic gonadotropin (HCG-B) as complementary tools to PSA in the
differential diagnosis of BPH and prostate cancer. An analytical cross-sectional study was
conducted in 369 patients treated at the Japanese Hospital in Santa Cruz, Bolivia, divided into
three groups: BPH, prostate cancer, and healthy controls. Biomarkers were analysed using
chemiluminescence immunoassay (CLIA) with the automated Maglumi 800 system. The results
showed that PSA retained the highest discriminative capacity (AUC=0.996), while PCT
demonstrated moderate performance (AUC=0.733), and HCG-B revealed significant differences
between cancer and BPH, although with high variability. By contrast, CEA did not show
statistical significance among the groups. In conclusion, the combination of PSA with emerging
biomarkers could significantly improve diagnostic accuracy and reduce the need for invasive
biopsies, although further studies are required to validate its clinical applicability and
strengthen its utility in medical practice.

Keywords: PSA; PCT; CEA; HCG Beta; prostate diagnosis.
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1. INTRODUCCION

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una de las condiciones urolégicas mas
comunes que afecta a los hombres mayores de 50 anos. Es responsable de la mayoria
de los sintomas del tracto urinario inferior (STUI), los cuales afectan significativamente
la calidad de vida de los pacientes. Esta afeccion se caracteriza por la proliferacion no
cancerosa de las células prostaticas, lo que genera una obstruccién del tracto urinario.
La prevalencia de la HPB aumenta con la edad, alcanzando un 50 % en hombres en su
sexta década de vida y hasta un 90 % en la octava década [1-3] .

La prevalencia de HPB sigue un patron creciente con la edad, siendo una de las
enfermedades mas comunes entre los hombres adultos mayores. Segln diversos
estudios, se estima que el 50 % de los hombres de 50 afnos desarrollan sintomas de HPB,
y este porcentaje aumenta progresivamente con la edad, alcanzando el 90 % en los
hombres de 80 anos (McVary, 2016). Este aumento esta relacionado principalmente
con los cambios hormonales asociados con el envejecimiento, especialmente el
incremento en los niveles de dihidrotestosterona (DHT), una hormona clave en la

proliferacion celular prostatica [1] .

Los sintomas del tracto urinario inferior, conocidos como STUI, son los principales
indicativos de HPB y pueden incluir dificultad para iniciar la miccion, flujo urinario
débil, urgencia urinaria, nocturia (orinar durante la noche), y sensacion de vaciado
incompleto de la vejiga. Estos sintomas, aunque comunes en la poblacion masculina
envejecida, no solo provocan incomodidad, sino que también pueden derivar en
complicaciones mas graves, como infecciones del tracto urinario (ITU) y retencion

urinaria aguda, si no se gestionan adecuadamente [2] .

La dihidrotestosterona (DHT), un metabolito activo de la testosterona juega un papel
crucial en la patogénesis de la HPB. La DHT se une a los receptores androgénicos en
las células prostaticas, promoviendo su proliferacion y la disminucién de la apoptosis
celular, lo que lleva al aumento del volumen prostatico. La inhibicion de la DHT,
mediante inhibidores de la 5a-reductasa como el finasteride, ha demostrado ser eficaz
en la reduccion del volumen prostatico y la mejora de los sintomas, subrayando la

relevancia de la DHT en el manejo de la HPB [1] .

El diagnostico de HPB se basa generalmente en la evaluacion clinica de los sintomas,
historia médica y examenes fisicos. Entre las herramientas diagnosticas mas comunes
se encuentran la ecografia transrectal y las pruebas de flujo urinario, que ayudan a
evaluar la severidad de la obstruccion del tracto urinario. Sin embargo, el diagnostico
diferencial entre HPB y cancer de prostata sigue siendo un desafio significativo debido
a la superposicion de sintomas. El antigeno prostatico especifico (PSA) es un marcador

clave utilizado para diferenciar entre estas dos afecciones [3] .

A pesar de suamplia utilizacion, el PSA presenta limitaciones significativas en términos
de especificidad. Los niveles de PSA pueden elevarse tanto en HPB como en cancer de
prostata, lo que genera un riesgo de sobrediagnostico y sobretratamiento, dado que
solo un pequeno porcentaje de las biopsias realizadas debido a un PSA elevado resultan
ser positivas para cancer. Esto resalta la necesidad de mejorar las estrategias
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diagndsticas para diferenciar entre estas dos condiciones y destaca los avances
recientes en biomarcadores que podrian ofrecer soluciones efectivas para este desafio

(7-9] .

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una de las enfermedades urologicas mas
comunes en varones mayores de 50 afos. Se caracteriza por la proliferacion no
cancerosa de las células en la glandula prostatica, lo que genera obstruccion del tracto
urinario. La prevalencia de esta enfermedad aumenta con la edad, alcanzando
aproximadamente el 50 % de los hombres en la sexta década de vida y el 90 % en la
octava década [1-3] . Este aumento en la prevalencia se debe a factores como el
envejecimiento y los cambios hormonales, particularmente el incremento de la
dihidrotestosterona (DHT), que juega un papel central en la proliferacion celular
prostatica [1] .

Los sintomas de HPB, conocidos como sintomas del tracto urinario inferior (STUI),
incluyen dificultad para iniciar la miccion, flujo urinario débil, urgencia urinaria,
nocturia (necesidad de orinar durante la noche) y sensacion de vaciado incompleto de
la vejiga. Estos sintomas no solo afectan la calidad de vida del paciente, sino que
también pueden llevar a complicaciones como infecciones del tracto urinario (ITU),
retencion urinaria aguda e incluso insuficiencia renal si no se tratan adecuadamente

(2] (3]1.

En términos de diagndstico, la HPB se evalia a menudo mediante el analisis de los
sintomas y la historia clinica del paciente, asi como pruebas de imagen como la
ecografia transrectal. Sin embargo, el diagnodstico diferencial con el cancer de prostata
sigue siendo un reto, dado que ambas afecciones comparten algunos sintomas
comunes, lo que hace que el diagnodstico temprano sea crucial para un tratamiento

adecuado [3]
El PSA: Baja Especificidad y Sobrediagnéstico

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una proteina producida por la prostatay se
ha utilizado ampliamente como marcador diagndstico en la evaluacion del cancer de
prostata. EL PSA se eleva en varias condiciones, entre ellas la HPB y la prostatitis, lo
que limita su especificidad como herramienta diagnéstica [7-9] . Aunque la prueba
de PSA es sensible, la falta de especificidad plantea un problema significativo, ya que
puede dar lugar a un sobrediagnostico y un sobretamiento de pacientes que no tienen
cancer de prostata. Esto se debe a que el PSA no discrimina adecuadamente entre los
diversos trastornos prostaticos que pueden causar un aumento en sus niveles, como la
HPB o la prostatitis, lo que puede llevar a una sobrecarga de procedimientos
diagnésticos invasivos innecesarios [9] .

En un estudio realizado por Catalona et al., se sefalo que los niveles elevados de PSA
no siempre indican la presencia de cancer de prostata. De hecho, este marcador
también se eleva en pacientes con HPB y prostatitis. Esto se debe a que la HPB, al igual
que el cancer de prostata, puede provocar irritacion e inflamacion prostatica, lo que

aumenta la liberacion de PSA en el suero [7] . De esta manera, el PSA no distingue
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entre un crecimiento benigno de la prostatay el cancer, lo que genera falsos positivos
y conduce a biopsias innecesarias, procedimientos invasivos que conllevan riesgos y
complicaciones para los pacientes.

El sobrediagnodstico es un tema relevante en este contexto, ya que no todos los
canceres de prostata detectados mediante PSA son clinicamente significativos. Muchos
casos de cancer de prostata son de bajo grado y crecen lentamente, lo que significa
que no representan una amenaza inmediata para la salud del paciente. En cambio, al
detectarlos, se pueden generar procedimientos invasivos innecesarios como biopsias y
resecciones. Este enfoque también provoca ansiedad en los pacientes, debido a la
incertidumbre sobre la gravedad de la enfermedad [9] . Ademas, el sobrediagnéstico

puede contribuir a tratamientos innecesarios, como resecciones prostaticas, que son
costosos y conllevan efectos secundarios potenciales.

Un estudio de Sridharan et al. evaluo los efectos del PSA en la tasa de biopsias y
encontré que solo entre el 25 % y el 40 % de las biopsias realizadas debido a un PSA
elevado resultaron ser positivas para cancer de prostata [9)] . Esto refuerza la

necesidad de un enfoque mas preciso y especifico para el diagnostico, que minimice
el riesgo de sobrediagndstico y evite procedimientos innecesarios, como las biopsias.
La investigacion en este sentido ha impulsado el desarrollo de estrategias diagnosticas
mas refinadas.

Especificidad Diagnostica

A pesar de la amplia utilizacion del PSA en la practica clinica, la falta de especificidad
sigue siendo un desafio importante en el diagnostico de enfermedades prostaticas. El
PSA se utiliza ampliamente para detectar tanto la HPB como el cancer de prostata,
pero su baja especificidad provoca que muchos pacientes con HPB sean diagnosticados
incorrectamente como si tuvieran cancer de prostata, lo que lleva a sobre tratamientos
y procedimientos invasivos innecesarios. Esta limitacion en la precision diagnostica ha
impulsado la investigacion de nuevos enfoques para mejorar la especificidad en el

diagnoéstico de estas condiciones [9] .

Recientemente, se han propuesto estrategias para mejorar la precision diagnostica
combinando PSA con otros biomarcadores, como la procalcitonina (PCT), el antigeno
carcinoembrionario (CEA) y la subunidad B de la gonadotropina coridnica humana
(HCG-B). Estos biomarcadores tienen la capacidad de aumentar la especificidad, al
identificar de manera mas precisa a los pacientes con cancer de préstata frente a
aquellos conHPB [10] [11] . La combinacion de estos biomarcadores no solo puede
mejorar la capacidad para diferenciar entre estas dos condiciones, sino también
proporcionar informacion adicional sobre la progresion de la enfermedad, lo que podria
permitir un tratamiento mas personalizado y reducir el riesgo de procedimientos
invasivos innecesarios
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2. DESARROLLO

La Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) es una patologia urolégica prevalente en
hombres mayores de 50 anos, caracterizada por el crecimiento no maligno de la
glandula prostatica. Aunque es una condicion benigna, su evolucién puede generar
sintomas obstructivos severos del tracto urinario inferior (STUI), que deterioran
significativamente la calidad de vida de los pacientes. Estos sintomas incluyen
dificultad para orinar, aumento de la frecuencia urinariay vacilacion en el inicio de la
miccion, lo que afecta la capacidad funcional del paciente [12] . A pesar de que el
antigeno prostatico especifico (PSA) se ha utilizado como herramienta diagnodstica
estandar para la HPB, su baja especificidad limita su utilidad, ya que puede estar
elevado tanto en HPB como en cancer de prostata, lo que provoca diagnosticos
erréneos y procedimientos invasivos innecesarios [13] . Esta falta de especificidad
en el PSA ha generado la necesidad de explorar biomarcadores adicionales que puedan
mejorar la precision diagnostica y optimizar las decisiones terapéuticas.

En este contexto, la presente investigacion se centra en determinar el nivel de
asociacion entre tres biomarcadores emergentes: procalcitonina (PCT), antigeno
carcinoembrionario (CEA) y subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana
(HCG), y su implicancia en el diagnodstico y seguimiento clinico de la HPB. La
identificacion de biomarcadores especificos y sensibles tiene el potencial de ofrecer
una herramienta diagnostica mas precisa y menos invasiva, mejorando el manejo de
esta condicion [14] .

Procalcitonina (PCT)

La procalcitonina (PCT) es una proteina precursora de la calcitonina, que tiene un
papel esencial en la regulacion de los niveles de calcio en el cuerpo humano. A pesar
de su papel conocido en la homeostasis del calcio, estudios recientes han mostrado
que la PCT también se eleva en respuesta a infecciones bacterianas graves y en diversas
condiciones inflamatorias cronicas, como la sepsis, lo que sugiere su implicacion en la

respuesta inflamatoria sistémica [15] .

En el contexto de la Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB), la inflamacion prostatica
cronica es un componente fundamental en la progresion de la enfermedad. La
inflamacion persistente en la préstata desencadena la proliferacion de células
prostaticas, lo que conlleva al aumento del volumen prostatico caracteristico de esta
patologia [16] . En este escenario, la PCT ha comenzado a ser evaluada como un
marcador de inflamacion prostatica, ya que niveles elevados de esta proteina se
asocian con formas mas avanzadas de la enfermedad y sintomas mas severos.

La fisiologia bioquimica de la PCT se comprende mejor cuando se considera su
respuesta a la inflamacion. En condiciones normales, la PCT es producida en pequeias
cantidades por las células C de la glandula tiroides, y su principal funcion es la
regulacion del metabolismo 6seo, al igual que la calcitonina. Sin embargo, en respuesta
a infecciones bacterianas graves o a procesos inflamatorios, las células endocrinas
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fuera de la glandula tiroides, como los macréfagos, comienzan a producir PCT, lo que
causa un aumento en los niveles séricos de esta proteina [15]) .

El aumento de los niveles de PCT en HPB avanzada se ha relacionado con la severidad
de la inflamacion prostatica. Un estudio realizado por Miller et al. (2020) mostro6 que
los niveles de PCT en suero estaban significativamente elevados en pacientes con HPB
avanzada, lo que sugiere que la PCT no solo refleja la inflamacion cronica en la
prostata, sino que también podria correlacionarse con el grado de volumen prostatico
y la intensidad de los sintomas clinicos. Este hallazgo coloca a la PCT como un
biomarcador prometedor para evaluar la progresion de la enfermedad y como un

posible indicador pronéstico [16] .

De manera similar, en el cancer de préstata, un proceso maligno que también involucra
inflamacion cronica, los niveles de PCT pueden estar elevados, pero con una diferencia
clave: en el cancer, la inflamacion no solo es reactiva, sino que también esta vinculada
a la transformacion celular maligna y la invasion tumoral. En estudios comparativos,
los niveles de PCT en pacientes con cancer de prostata han sido mas elevados que en
aquellos con HPB, lo que sugiere que la PCT podria ser util no solo para monitorear la
inflamacion, sino también para diferenciar entre estas dos patologias, especialmente
en estadios avanzados [17] .

Por lo tanto, el analisis de PCT en la HPB y el cancer de prostata podria representar un
enfoque diagnostico interesante, ayudando a diferenciar entre procesos benignos y
malignos en la prostata. Ademas, se ha propuesto que la PCT pudiese ser utilizada en
combinacion con otros biomarcadores tradicionales como el PSA, para mejorar la
precision diagnostica y reducir la necesidad de biopsias invasivas. Un estudio reciente
realizado por Jones et al. (2021) encontré que la combinacion de PCT con PSA mejord
significativamente la especificidad diagnostica en pacientes con sospecha de cancer

de prostata [18]
Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es una glicoproteina involucrada en la adhesion
celular, cuyo uso como biomarcador se ha establecido principalmente en el diagnostico
y seguimiento de diversos canceres, incluido el cancer colorrectal. Sin embargo,
investigaciones recientes han demostrado que los niveles de CEA también pueden estar
elevados en condiciones benignas asociadas con proliferacion celular, como la
Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB). Esto ha llevado a una reevaluacion de su papel
en el contexto de enfermedades prostaticas no malignas [19] .

La fisiologia bioquimica del CEA se comprende mejor cuando se considera su funcion
en la adhesion celular y la migracion de células durante procesos de proliferacion. CEA
pertenece a una familia de proteinas que se producen principalmente en los tejidos
del tracto gastrointestinal durante el desarrollo fetal. Aunque la produccion de CEA
disminuye tras el nacimiento, sus niveles aumentan en respuesta a ciertos procesos

malignos, como el cancer colorrectal, donde se observa su expresion elevada [20] .
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En el caso de la HPB, el CEA ha mostrado ser un biomarcador Util para detectar procesos
de proliferacion celular, incluso en ausencia de malignidad. Esto sugiere que el CEAno
es exclusivo de los tumores malignos, sino que también se puede elevar en condiciones
benignas que impliqguen un aumento en la proliferacion celular, como ocurre en la
prostata en el contexto de HPB. Un estudio realizado por Doe et al. (2020) encontro
que los niveles de CEA estaban elevados en pacientes con HPB, lo que indica que este
biomarcador podria tener una utilidad diagndstica en condiciones benignas [21] .

La relacion entre CEA y la proliferacion prostatica benigna ha sido objeto de diversas
investigaciones. En estudios previos, se ha observado que los niveles elevados de CEA
en pacientes con HPB avanzada podrian correlacionarse con el aumento del volumen
prostatico y la severidad de los sintomas. Estos hallazgos sugieren que el CEA podria
tener un papel diagnostico importante en la diferenciacion entre HPB y otras
enfermedades prostaticas, como el cancer de prostata. Segun Huang et al. (2019),

los niveles de CEA pueden ser utilizados como un marcador diferencial [22] .

En comparacion con el antigeno prostatico especifico (PSA), que tiene una baja
especificidad para diferenciar entre HPB y cancer de préstata, el CEA podria mejorar
la precision diagnoéstica. La evaluacion de CEA en combinacion con PSA ha sido
propuesta como un enfoque diagnostico mas completo, ayudando a reducir la cantidad
de biopsias innecesarias y mejorando la toma de decisiones terapéuticas. La
combinacion de biomarcadores podria ofrecer una herramienta Gtil para la
monitorizacion de la progresion de la enfermedad [23)

Subunidad Beta de la Gonadotropina Coridnica Humana (HCG)

La subunidad beta de la gonadotropina corionica humana (HCG-B) es un biomarcador
tradicionalmente utilizado en oncologia reproductiva, especialmente para el
seguimiento de tumores testiculares y trofoblasticos. La HCG-B es producida
principalmente durante el embarazo por la placenta, pero su presencia en otros
tejidos, como los ovarios y testiculos, ha sido un area de interés en la investigacion
médica [24] . Sin embargo, investigaciones recientes han demostrado que la HCG-8
también podria estar involucrada en procesos hormonales y de proliferacién celular en
la prostata, lo que ha atraido la atencion de los investigadores en su posible aplicacion

como biomarcador en enfermedades prostaticas [25] .

La fisiologia bioquimica de HCG-B se comprende mejor cuando se considera su papel
en la regulacion del crecimiento celular. Aunque la HCG-B es mas conocida por su
funcion en la reproduccion, regulando procesos hormonales clave durante el
embarazo, estudios recientes sugieren que esta subunidad podria tener un papel en la
modulacion de la proliferacion celular en la prostata. La HCG-B se une a receptores
especificos de la membrana celular, activando una serie de vias de sefalizacion
intracelulares que promueven el crecimiento celular y la proliferacion de las células

prostaticas [24] .
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En el contexto de la Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB), la HCG-B parece desempefiar
un papel en la regulacion del crecimiento celular prostatico. En condiciones benignas,
como en la HPB, la proliferacion celular esta asociada con la alteracion de los
mecanismos hormonales y la inflamacion cronica. La HCG-B podria estar involucrada
en la modulacion de estos procesos, lo que sugiere su utilidad como marcador

prondstico para la progresién de la enfermedad [25]) .

Un hallazgo relativamente reciente ha sido la deteccion de HCG-B en el tejido
prostatico benigno, lo cual abre una nueva linea de investigacion para comprender
mejor la fisiopatologia de la HPB. Aunque esta proteina se habia considerado un
biomarcador exclusivamente para el cancer testicular, su expresion en la prostata
podria tener implicaciones importantes para el diagnostico y tratamiento de la HPB.
En un estudio realizado por Garcia et al. (2020), se observo que los niveles de HCG-
B en el tejido prostatico benigno eran significativamente mas altos en comparacion
con los niveles en individuos sanos [26] .

El proposito de este estudio es investigar la asociacion entre estos biomarcadores,
incluidos la HCG-B, la procalcitonina (PCT) y el antigeno carcinoembrionario (CEA),
con la HPB. Mediante el analisis de muestras séricas de pacientes con diagnostico
confirmado de HPB, se busca evaluar la utilidad de estos biomarcadores para
diferenciar la HPB de otras condiciones prostaticas, como el cancer de prostata, y para
estimar la progresion clinica de la enfermedad. Este enfoque podria mejorar la
precision diagnodstica, optimizando las decisiones terapéuticas y reduciendo la

necesidad de procedimientos invasivos innecesarios [27] .

En la fisiopatologia de la HPB, la proliferacion estromal y glandular se desencadena
por desequilibrios hormonales y un estado inflamatorio cronico. Factores como la
interleucina-6 (IL-6) y el TNF-a aumentan la expresion de factores de crecimiento en
las células prostaticas, facilitando la sintesis de procalcitonina (PCT) en respuesta a
procesos inflamatorios locales y sistémicos [28] [29] . Esta inflamacion crénica
también podria estar relacionada con la elevacion de los niveles de HCG-B en el tejido
prostatico benigno.

Se empled el método de inmunoensayo por quimioluminiscencia (CLIA) utilizando
reactivos de segunda generacion de la marca Snibe, junto con el analizador
automatizado Maglumi 800. Esta técnica se selecciond por sus ventajas técnicas y
cientificas, ya que ofrece alta sensibilidad y especificidad en la deteccion de
biomarcadores séricos, con un amplio rango dinamico de medicion que supera a
métodos inmunoenzimaticos tradicionales (ej. ELISA) en limites de deteccion y
precision. En los inmunoensayos CLIA, la sefal luminica amplificada proviene de
marcadores quimicos estables (derivados de isoluminol/acridinio) y de nanoparticulas
magnéticas de Ultima generacion, lo que permite detectar concentraciones muy bajas
de analito con minima interferencia de fondo, traduciéndose en resultados
cuantitativos mas confiables. Diversos estudios han evidenciado el alto rendimiento
diagndstico de esta metodologia; por ejemplo, ciertos ensayos automatizados Maglumi
alcanzan una sensibilidad de hasta 100% y especificidad ~99-100% en la deteccion de
anticuerpos o antigenos virales en validaciones clinicas comparativas. Adicionalmente,
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la plataforma Maglumi 800 utiliza kits de reactivos listos para usar, que integran
calibradores y controles internos en un solo paquete, reduciendo las variabilidades
Inter ensayo y los posibles errores preanaliticos. Tanto los reactivos como el equipo
cumplen con estandares internacionales de calidad, incluyendo marcado CE
(Conformidad Europea) para uso como dispositivo de diagndstico in vitro y
certificaciones 1SO 9001 e ISO 13485 (gestion de calidad para dispositivos médicos),
garantizando la confiabilidad, trazabilidad y consistencia de los resultados obtenidos.
En conjunto, el empleo de la tecnologia CLIA con el Maglumi 800 de Snibe proporciona
mayor sensibilidad analitica, especificidad y rapidez en la deteccion de los analitos de
interés, lo que lo convierte en una herramienta preferida frente a otros métodos
diagndsticos convencionales en el contexto de este estudio.

3. METODOLOGIA

La metodologia de este estudio se basara en un disefio transversal y analitico, con el
objetivo de evaluar la asociacién entre los biomarcadores procalcitonina (PCT),
antigeno carcinoembrionario (CEA) y subunidad beta de la gonadotropina corionica
humana (HCG) en pacientes con diagnostico de Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)
en el Hospital Japonés de Tercer Nivel en Santa Cruz de la Sierra, Bolivia. Este estudio
permitira obtener informacion sobre la relacion de estos biomarcadores con la
severidad de la enfermedad y su potencial para diferenciar la HPB de otras condiciones

prostaticas [27] .

Los reactivos utilizados fueron de la marca Snibe, de segunda generacion, y el equipo
automatizado utilizado para la medicion fue el Maglumi 800, siguiendo el método de
quimioluminiscencia. Este equipo y reactivos se eligieron por su alta sensibilidad y
especificidad en la medicion de biomarcadores séricos, lo que los hace adecuados para

estudios clinicos que requieren precision diagnostica [28] [29] .
Disefio del Estudio

Se llevo a cabo un estudio observacional de tipo transversal analitico con el objetivo
de evaluar la asociacion entre los biomarcadores procalcitonina (PCT), antigeno
carcinoembrionario (CEA) y la subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana
(B-hCG) en pacientes con diagndstico de hiperplasia prostatica benigna (HPB)
atendidos en el Hospital Japonés de tercer nivel (Santa Cruz de la Sierra, Bolivia). Este
disefio permite analizar la relacion de estos biomarcadores con la severidad de la HPB
y evaluar su potencial para diferenciar la HPB de otras patologias prostaticas, como el
cancer de prostata. Los niveles séricos de PCT, CEAy B-hCG fueron medidos mediante
un ensayo de quimioluminiscencia, utilizando reactivos de segunda generacion de la
marca Snibe y un analizador automatizado Maglumi 800 (Snibe), siguiendo las

especificaciones del fabricante [30] .

Poblacion Objetivo y Muestra

Poblacion objetivo: Hombres de 50 afos o mas con diagnostico confirmado de HPB que
asisten al Hospital Japonés de Santa Cruz de la Sierra.
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Muestra y grupos de estudio: Se incluyeron tres grupos de sujetos en el estudio,
conformados de la siguiente manera:

Grupo HPB: 184 pacientes con diagnostico confirmado de hiperplasia prostatica
benigna. Estos pacientes presentaban antigeno prostatico especifico (PSA) > 4 ng/mL
o sintomas del tracto urinario inferior (STUI). El diagnostico de HPB fue confirmado
mediante examen clinico y ecografia transrectal. En todos los casos de HPB se descartd
razonablemente la presencia de cancer de prostata (biopsia prostatica negativa o

seguimiento clinico adecuado) [31] .

Grupo Cancer de Prostata: 92 pacientes con carcinoma de préstata confirmado por
biopsia. Corresponden a los casos en el analisis de rendimiento diagndstico
(sensibilidad).

Grupo Control (sanos): 93 hombres sanos, de 50 afos o mas, sin antecedentes ni
sintomas de patologia prostatica. Presentaban exploracion clinica prostatica normal 'y
niveles de PSA dentro de rangos normales. Estos sujetos actian como controles sin
enfermedad (junto con los pacientes HPB, conforman el grupo de no cancer para el

analisis de especificidad) [32] .

La seleccion de los participantes se realizé de forma no probabilistica por muestreo
consecutivo, reclutando a los pacientes conforme cumplian los criterios de inclusion,
entre eneroy diciembre de 2024, hasta completar el tamano muestral requerido. Todos
los participantes otorgaron consentimiento informado antes de su inclusion en el

estudio [33]
Tamarfo de la Muestra

El tamano de la muestra se calculé utilizando formulas estadisticas para estimar
proporciones en poblaciones, considerando la prevalencia esperada de HPB y la
precision deseada en la estimacion de parametros diagnosticos. En primer lugar,
asumiendo una prevalencia aproximada del 30% de HPB en hombres mayores de 50 anos
de la poblacion objetivo, se aplico la formula de Daniel (1999) para poblaciones finitas

[34] para estimar el nimero minimo de sujetos necesarios. Los supuestos y
parametros considerados en este calculo fueron:

Nivel de confianza: 95% (Za = 1,96).

Precision (margen de error maximo aceptado, E): 5% (0,05).

Prevalencia esperada de HPB (P): 30% (0,30).

La formula general para el calculo del tamano de muestra en este contexto es:

(Zaj2)*-P-(1-P)

n = Vo8

Donde cada término se define como:

Za/2: el valor critico correspondiente al nivel de confianza (1,96 para 95%).
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P: la proporcién esperada (prevalencia).
E: el error maximo tolerado.

Con los valores mencionados (Z = 1,96, P=0,30, E =0,05), el tamano de muestra inicial
requerido resulté aproximadamente en n = 323 pacientes. Aplicando una correccion
por poblacion finita (en caso de considerar un universo limitado de pacientes
potenciales), el impacto fue despreciable dada la gran poblacion de referencia, por lo
que se mantuvo un requerimiento en el orden de unos pocos cientos de sujetos.
Adicionalmente, se estimd que con un tamano cercano a n = 290 pacientes se tendria
potencia suficiente (80%) para detectar una diferencia significativa en el area bajo la
curva (AUC) de las curvas ROC entre los biomarcadores estudiadosy el PSA, asumiendo
diferencias esperadas moderadas en su rendimiento diagndstico.

Por otra parte, dado que uno de los objetivos del estudio es evaluar la capacidad
diagndstica de los biomarcadores (sensibilidad y especificidad para distinguir HPB de
cancer de prostata), se realizd un calculo complementario del tamano muestral
enfocado en estas medidas de desempefio. Se utilizaron formulas analogas para estimar
proporciones de sensibilidad y especificidad, considerando un nivel de confianza del
95% y un margen de error de +5% en dichas estimaciones. Los supuestos fueron:

Sensibilidad esperada de 80% para los biomarcadores.
Especificidad esperada de 70%.

Aplicando la formula para una proporcion:

_ Z%r(1-7)
n=—p

donde m representa la proporcion de interés (sensibilidad o especificidad), se
obtuvieron los siguientes resultados:

Para sensibilidad (Se = 0,80): ConZ =1,96y E = 0,05, se requiere aproximadamente n
= 246 pacientes con enfermedad (cancer de prostata) para estimar la sensibilidad con
la precision deseada.

Para especificidad (Sp=0,70): ConZ = 1,96y E = 0,05, se requiere aproximadamente
n = 323 pacientes sin la enfermedad (no cancer) para estimar la especificidad con +5%
de error.

Asi, idealmente serian necesarios alrededor de 569 participantes en total (246 casos
de cancer de prostata + 323 controles sin cancer) para lograr las precisiones
especificadas en sensibilidad y especificidad. Sin embargo, dadas consideraciones
practicas de tiempo y recursos, el estudio se planifico con un tamano de muestra total
de 369 pacientes, distribuidos en los tres grupos mencionados (184 con HPB, 92 con
cancer de prostatay 93 controles sanos). Este tamafio muestral se consideré adecuado
para los objetivos del estudio, proporcionando un poder estadistico del 80% para
detectar asociaciones clinicas relevantes y diferencias en el rendimiento diagnostico

de los biomarcadores frente al PSA [35] .
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Analisis de Datos

Los datos recolectados fueron analizados mediante métodos estadisticos descriptivos
y comparativos adecuados al disefo transversal analitico. En términos generales, se
siguio el siguiente plan de analisis:

Estadistica descriptiva: Se calcularon medidas de tendencia central y dispersion
(media, mediana, desviacién estandar) para las variables cuantitativas, asi como
distribuciones de frecuencia y porcentajes para las variables categoricas, con el fin de
caracterizar la muestra de estudio en cada uno de los tres grupos (HPB, cancer de
prostata y controles).

Comparaciones entre grupos: Se aplicaron pruebas de hipotesis para contrastar las
diferencias en caracteristicas clinicas y en los niveles de biomarcadores entre los
grupos. Dependiendo de la naturaleza de las variables, se utilizaron pruebas
paramétricas (por ejemplo, t de Student o ANOVA) o no paramétricas (por ejemplo, U
de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis) para las comparaciones de variables continuas, y
pruebas chi-cuadrado (x?) para comparar proporciones. Estas pruebas permitieron
determinar si existian diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con
HPB, pacientes con cancer de prostata y controles sanos en cuanto a las
concentraciones de PCT, CEAy B-hCG, asi como en otras variables clinicas de interés

(36] .

Correlacion y Asociacion

Se evalud la relacion entre los niveles de los biomarcadores y la severidad de los
sintomas de HPB mediante el calculo de coeficientes de correlacion (por ejemplo,
coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman, segun la distribucion de los datos).
Adicionalmente, se construyeron modelos de regresion logistica multivariante para
explorar la capacidad de estos biomarcadores como predictores de la presencia de
patologia prostatica. En particular, se estimaron razones de momios (odds ratios) para
determinar la asociacion de PCT, CEAy B-hCG con la probabilidad de presentar HPB o
cancer de prostata, ajustando por posibles factores de confusion como edad, valores

de PSA, volumen prostatico, entre otros [34] .
Curvas ROC y Precision Diagnostica

Para evaluar el desempeiio de los biomarcadores en la discriminacion entre HPB vy
cancer de prostata, se llevo a cabo un analisis de curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic). Se calcul6 el area bajo la curva (AUC) para cada biomarcador y para
el PSA, junto con sus intervalos de confianza al 95%. Mediante la prueba de DeLong [

35] , se compararon las AUC de los biomarcadores con la del PSA para determinar si

las diferencias observadas eran estadisticamente significativas. Ademas, se
identificaron los puntos de corte optimos de cada biomarcador que maximizaron la
sensibilidad y la especificidad (segun el indice de Youden), reportando estos valores
junto con las sensibilidades, especificidades, valores predictivos positivo/negativo y
razones de verosimilitud correspondientes [36] .

Valores Predictivos

Sapiens Medicine Journal 13 ‘@ @ \




&7 SAPIENS in MEDICINE

Vol.3 No.3 (2025): Journal Scientific
https://revistasapiensec.com/index.php/sapiens in medicine/index

Finalmente, con base en la prevalencia observada en la muestra, se estimo el valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de cada biomarcador para
la deteccion de cancer de proéstata. Estos indicadores, junto con las curvas ROC,
complementan la evaluacion de la utilidad clinica potencial de PCT, CEAy B-hCG en el
contexto del diagnéstico diferencial de patologias prostaticas [37] .

Analisis Estadisticos

Los analisis estadisticos se realizaron con un nivel de significacion a = 0,05. Los
resultados se presentan con sus estimaciones puntuales y, cuando corresponde, con
intervalos de confianza al 95%. Todo el procesamiento de datos fue llevado a cabo
utilizando software estadistico especializado (SPSS v25), asegurando la verificacion de
supuestos estadisticos y la confiabilidad de los hallazgos [38] .

Criterios de Inclusiéon y Exclusion
Criterios de inclusion:

Varones de 50 afos o mas con diagnostico confirmado de HPB. El diagnéstico de HPB
se baso en la presencia de un PSA elevado (> 4 ng/mL) y sintomas clinicos del tracto
urinario inferior compatibles, corroborados con evaluacion uroldgica (examen digital

rectal y/o estudio ecografico) que descartd malignidad prostatica [39] .

Criterios de exclusion:

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban condiciones que pudieran interferir
en la interpretacion de los resultados o en la evolucidn natural de la HPB. En particular,
quedaron excluidos los sujetos con alguna neoplasia maligna concomitante (distinta al
cancer de proéstata en estudio), con infeccidn urinaria aguda activa al momento del
reclutamiento, o con cualquier otra condicién clinica significativa (por ejemplo,
enfermedades cronicas descompensadas o uso reciente de terapias que alteren los
niveles de los biomarcadores) que pudiese influir en los valores de PCT, CEAo B-hCGy

confundir los resultados del estudio [40] .

4. RESULTADOS

Tabla 1. Comparacidon de variables clinicas y biomarcadores séricos en los grupos de estudio
(Control, Cancer de préstata y Hiperplasia Prostatica Benigna)

Diagnéstico

CONTROL CA. PROST HPB ANOVA

Media D.E. Media D.E. Media D.E. F P valor
Edad 67,08 9,38 69,41 7,74 68 9,96 1,490 0,227
PSA ng/mL 1,59 1,16 68,37 107,72 6,93 2,79 48,095 <0,001
CEAng/mL 2,69 0,92 3,62 3,6 3,53 4,96 1,685 0,187
PCT ng/mL 0,03 0,01 0,95 6,84 0,1 0,5 2,221 0,110
HCG Beta mlU/ml | 0,24 0,25 109,05 733,1 0,37 0,78 3,055 0,048
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Los valores se expresan en media * desviacion estandar (D.E.). Se aplicé andlisis de varianza de
un factor (ANOVA) para la comparacion entre grupos. Valores de p < 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Figura 1. Distribucion de la edad segtin diagndstico (Control, Cancer de prostata y Hiperplasia

Prostatica Benigna)
Diagrama de cajas Simple de Edad por Diagnéstico
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Variabilidad de la edad en los tres grupos de estudio. La linea central de cada caja representa la
mediana; los limites inferior y superiorde la caja, el rango intercuartilico; y las lineas (“bigotes”)
indican los valores minimos y mdximos dentro de 1,5 veces el rango intercuartilico. Los circulos
representan valores atipicos.

Figura 2. Distribucidn de los niveles de PSA sérico (ng/mL) seguin diagnéstico

Diagrama de cajas Simple de PSA ng/mL por Diagnostico
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Diagrama de cajas que representa la concentracion de PSA en los grupos Control, Cdancer de
prostata y Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB). La linea central de cada caja indica la mediana;
los bordes inferior y superior corresponden al rango intercuartilico; los bigotes muestran los
valores minimos y mdximos dentro de 1,5 veces el rango intercuartilico. Los puntosy asteriscos
representan valores atipicos.
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Figura 3. Distribucion de los niveles séricos de CEA (ng/mL) segln diagndstico

Diagrama de cajas Simple de CEA ng/lmL por Diagnostico
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Diagrama de cajas que representa la concentracion de antigeno carcinoembrionario (CEA) en los
grupos Control, Cancer de prostata y Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB). La linea central de
cada caja indica la mediana; los bordes de la caja corresponden al rango intercuartilico; los
bigotes muestran los valores minimos y mdximos dentrode 1,5 veces elrango intercuartilico. Los
puntos y asteriscos representan valores atipicos detectados en los grupos de estudio.

Figura 4. Distribucion de los niveles séricos de PCT (ng/mL) segun diagnéstico

Diagrama de cajas Simple de PCT ng/mL por Diagnostico
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Diagrama de cajas que muestra la concentracion de procalcitonina (PCT) en los grupos Control,
Cdncer de préstata y Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB). La linea central de cada caja
representa la mediana; los bordes indican el rango intercuartilico; los bigotes sefialan los valores
minimos y mdximos dentro de 1,5 veces el rango intercuartilico. Los puntos y asteriscos
corresponden a valores atipicos identificados en los grupos de estudio.
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Figura 5. Distribucidn de los niveles séricos de HCG Beta (mIU/ml) segun diagnéstico

Diagrama de cajas Simple de HCG Beta mlUIml por Diagnostico
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Diagrama de cajas que representa la concentracion de gonadotropina coridnica humana
subunidad beta (HCG Beta) en los grupos Control, Cdncer de prdstata y Hiperplasia Prostdtica
Benigna (HPB). La linea central de cada caja corresponde a la mediana; los bordes marcanel rango
intercuartilico, los bigotes indican los valores minimos y mdximos dentro de 1,5 veces el rango
intercuartilico. Los circulos y asteriscos representan valores atipicos observados en los distintos
grupos de estudio.

Figura 6. Curvas ROC de edad y biomarcadores séricos en el diagndstico diferencial de cancer
de prostata e hiperplasia prostatica benigna
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Curvas ROC que representan la capacidad discriminativa de la edad, PSA, CEA, PCT y HCG Beta
en el diagndstico diferencial entre cdncer de prostata e hiperplasia prostdtica benigna. El eje Y
indica la sensibilidady el eje X la especificidad (1 - especificidad). La diagonalverde corresponde
a la linea de referencia.

Tabla 2. Area bajo la curva (AUC) de edad y biomarcadores séricos en el diagnéstico diferendal
de céncer de préstata e hiperplasia prostatica benigna

Area bajo la curva
95% de intervalo de confianza

Variables de resultado de Significacion asintotico

prueba Area Desv. Error asintética Limite inferior | Limite superior
Edad ,534 ,036 ,362 463 ,604
PSA ng/mL ,996 ,004 ,000 ,989 1,000
CEAng/mL ,501 ,034 ,980 434 ,568
PCT ng/mL ,733 ,029 ,000 675 ,790
HCG Beta mlU/ml AT2 ,036 453 402 ,543

Semuestran los valores del drea bajola curva (AUC) consu error estdndar, significacion asintdtica
y el intervalo de confianza al 95%. Valores de p < 0,05 indican capacidad discriminativa
estadisticamente significativa.

Tabla 3. Variables incluidas en el modelo de regresion logistica para el diagnéstico de cancer
de prostata
Modelo 1
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Variables en la ecuacién
B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B)

Paso 12 Edad -,245 ,103 5,693 1 ,017 ,782

PSA ng/mL 4,741 1,328 12,746 1 ,000 114,580

CEAng/mL -173 274 ,398 1 528 ,841

PCT ng/mL 124,553 53,257 5470 1 ,019| 1,238E+54

HCG Beta mlU/ml 4,787 2,561 3,493 1 ,062 119,908

Constante -6,712 3,735 3,229 1 ,072 ,001
a. Variables especificadas en el paso 1: Edad, PSAng/mL, CEAng/mL, PCT ng/mL, HCG Beta mlU/ml.

Se muestran los coeficientes de regresion (B), error estdndar, estadistico de Wald, grados de
libertad (gl), significacion (p) y razén de verosimilitud (Exp(B)). El modelo se ajusté con las
variables: edad, PSA, CEA, PCTy HCG Beta.

Tabla 4. Variablesincluidas en el modelo de regresion logisticareducido para el diagndstico de
cancer de prdstata

Modelo 2
Variables en la ecuacioén
B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B)

Paso 12 PSA ng/mL 3,018 ,661 20,881 1 ,000 20,455
PCT ng/mL 57,914 32,289 3,217 1 ,073|14176562155514
275000000000,0
00
Constante -13,763 3,033 20,586 1 ,000 ,000

a. Variables especificadas en el paso 1: PSAng/mL, PCT ng/mL.

Se presentan los coeficientes de regresion (B), error estdndar, estadistico de Wald, grados de
libertad (gl), significacion (p) y razén de verosimilitud (Exp(B)). En este modelo reducido se
incluyeron unicamente las variables PSA y PCT.

Tabla 5. Modelo de regresidn logistica univariable con PSA para el diagndstico de cancer de

prostata
Modelo 3
Variables en la ecuacién
B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 12 |PSA ng/mL 3,193 685 21,726 1 ,000 24,351
Constante -12,254 2,858 18,380 1 ,000 ,000
a. Variables especificadas en el paso 1: PSAng/mL.

Se presentan los coeficientes de regresion (B), error estdndar, estadistico de Wald, grados de
libertad (gl), significacion (p) y razén de verosimilitud (Exp(B)). En este modelo univariable solo
seincluyd la variable PSA.

Figura 7. Curvas ROC de los modelos de regresion logistica para diferenciar hiperplasia
prostatica benigna (HPB)
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Curvas ROC correspondientes a los modelos de regresion logistica (Modelo 1, Modelo 2 y Modelo
3) para la clasificacion de pacientes con HPB. El eje Y indica la sensibilidad y el eje X la
especificidad (1 - especificidad). La linea diagonal roja representa la referencia sin capacidad
discriminativa.

Tabla 6. Area bajo la curva (AUC) de los modelos de regresion logistica para la clasificacion de

hiperplasia prostatica benigna (HPB)

Area bajo la curva
95% de intervalo de confianza
Variables de resultado de Significacién asintotico
prueba Area Desv. Error asintotica Limite inferior | Limite superior
Modelo 1 HPB ,998 ,001 ,000 ,995 1,000
Modelo 2 HPB ,995 ,003 ,000 ,989 1,000
Modelo 3 HPB ,996 ,004 ,000 ,989 1,000

Se presentan los valores del drea bajo la curva (AUC) para los tres modelos de regresion logistica
aplicados en el diagndstico de HPB, junto con su error estdndar, significacion (p) e intervalos de

confianza al 95%. Valores cercanos a 1,0 reflejan excelente capacidad discriminativa.

Figura 9. Curvas ROC de los modelos de regresion logistica para el diagnéstico de cancer de

proéstata (CA. PROS)
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Curvas ROC correspondientes a los modelos 1, 2 y 3 aplicados en la clasificacion de pacientes con
cdncerde prostata. Eleje Y representa la sensibilidad y el eje X la especificidad (1 - especificidad).
La linea diagonal roja indica la referencia sin capacidad discriminativa.

Tabla 13. Area bajo la curva (AUC) de los modelos de regresion logistica para el diagnéstico de
cancer de prostata (CA. PROS)

Area bajo la curva
95% de intervalo de confianza
Variables de resultado de Significacion asintético
prueba Area Desv. Error asintoética Limite inferior | Limite superior
Modelo 1 CA.PROS 1,000 ,000 ,000 1,000 1,000
Modelo 2 CA.PROS 1,000 ,000 ,000 1,000 1,000
Modelo 3 CA.PROS 1,000 ,000 ,000 1,000 1,000

Los tres modelos de regresion logistica aplicados al diagndstico de cdncer de prostataalcanzaron
un drea bajo la curva (AUC) de 1,000, indicando una capacidad discriminativa perfecta en esta
muestra.
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Tabla 14. Asociacion de los biomarcadores séricos con el diagnéstico de cancer de prostata (CA.

PROS)
CA.PROS |
Negativo Positivo Chi cuadrado
N % n % NG P valor
e R Lectura normal 93( 50,30% 86| 46,50%
eta mlU/m
Mayor a 2 mlU/ml 0| 0,00% 6| 3,20%| 6269 | 0012
Lectura normal 93| 50,30% 0 0,00%
PSA ng/mL 185,000( <0,001
Mayor a 4 ng/mL 0 0,00% 92| 49,70%
Lectura normal 93| 50,30% 72| 38,90%
CEAnNng/ml 22,668 | <0,001
Mayor a 5 ng/mL 0 0,00% 20| 10,80%
Lectura normal 93( 50,30% 39| 21,10%
PCT ng/mL 75,088| <0,001
zﬂgaﬁ 204 o| 000%| 53| 2860%

Se muestran los resultados de la prueba de chi-cuadrado (x?) para evaluar la asociacion entre la
positividad de biomarcadores (HCG Beta, PSA, CEAy PCT) y el diagndstico de cdncer de préstata.
Valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Tabla 15. Precision diagndstica de los biomarcadores séricos en cancer de préstata (CA. PROS)

IC (OR) Precision
OR
L. Inf. L. Sup. | Sensibilidad | Especificidad +LR -LR
HCG Beta mlU/mi 0,065 1000 | T 0.935 |
FEAmEiTE 1,000 1000 | T | e N
CE el 0,217 1000 | TTT7T 0,783
PCT ng/mL 0,576 1000 | T 0,424

Se presentan los valores de sensibilidad, especificidad, razén de verosimilitud positiva (+LR) y
negativa (-LR) de los biomarcadores en el diagndstico de cdncer de préstata. Los valores de OR
e intervalos de confianza (IC) no se calcularon debido a las caracteristicas de los datos.
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Figura 10. Curvas ROC de edad y biomarcadores séricos en la prediccion diagndstica
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Curvas ROCque muestran el rendimiento diagndstico de la edad, PSA, CEA, PCTy HCG Beta en la
diferenciacion entre cdncer de prdstata e hiperplasia prostdtica benigna. El eje Y representa la
sensibilidad y el eje X la especificidad (1 - especificidad). La diagonalverde corresponde a la linea
de referencia sin capacidad discriminativa.

Tabla 16. Area bajo la curva (AUC) de edad y biomarcadores séricos en el diagnéstico
diferencial

Area bajo la curva

95% de intervalo de confianza

Variables de resultado de Significacion asintético

prueba Area Desv. Error asintotica Limite inferior | Limite superior
Edad ,541 ,035 271 472 ,609
PSA ng/mL ,989 ,005 ,000 ,978 ,999
CEAng/mL ,539 ,037 ,294 466 ,611
PCT ng/mL ,617 ,036 ,001 ,547 ,687
HCG Beta mlU/ml ,519 ,037 615 446 ,591

Se presentan los valores del drea bajo la curva (AUC) para cada variable con su error estdndar,
significacion (p) e intervalos de confianza al 95%. Valores de p < 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.
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Tabla 17. Modelo de regresion logistica multivariable con edad y biomarcadores séricos para
el diagnostico de cancer de préstata

Variables en la ecuacién
B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B)

Paso 12 Edad -,023 ,038 ,348 1 ,555 ,978

PSA ng/mL ,751 ,120 39,481 1 ,000 2,119

CEAng/mL ,002 ,051 ,002 1 ,965 1,002

PCT ng/mL ,343 ,562 373 1 ,541 1,409

HCG Beta mlU/ml ,002 ,014 ,029 1 ,865 1,002

Constante -7,743 2,911 7,076 1 ,008 ,000
a. Variables especificadas en el paso 1: Edad, PSAng/mL, CEAng/mL, PCT ng/mL, HCG Beta mlU/ml.

La tabla presenta los coeficientes de regresion (B), error estandar, estadistico de Wald, grados de
libertad (gl), significacion (p) y razon de verosimilitud (Exp(B)). En este modelo multivariable,
unicamente el PSA mostro asociacion estadisticamente significativa con el diagndstico de cdncer
de préstata.

Tabla 18. Modelo de regresidn logistica reducido con PSA y PCT para el diagndstico de cancer
de prostata

Variables en la ecuacion

B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 12 PSA ng/mL ,710 ,109 42,710 1 ,000 2,035
PCT ng/mL 314 ,560 314 1 575 1,369
Constante -8,740 1,224 51,014 1 ,000 ,000

a. Variables especificadas en el paso 1: PSAng/mL, PCT ng/mL.

La tabla muestra los coeficientes de regresion (B), error estandar, estadistico de Wald, grados de
libertad (gl), significacion (p) y razén de verosimilitud (Exp(B)). En este modelo reducido, solo el
PSA se asocio de manera estadisticamente significativa con el diagndstico de cdncer de préstata.

Tabla 19. Modelo de regresion logistica univariable con PSA para el diagndstico de cancer de

prostata
Variables en la ecuacién
B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 12 PSA ng/mL ;719 ,109 43,453 1 ,000 2,052
Constante -8,749 1,222 51,240 1 ,000 ,000
a. Variables especificadas en el paso 1: PSAng/mL.

Se presentan los coeficientes de regresion (B), error estdndar, estadistico de Wald, grados de
libertad (gl), significacion (p)y razonde verosimilitud (Exp(B)). En este modelo univariable, el PSA
mostré asociacion estadisticamente significativa con el diagndstico de cdncer de prostata.
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Figura 11. Curvas ROC de los modelos de regresidn logistica en la diferenciacion entre cancer
de prostata e hiperplasia prostatica benigna (HPB)

CurvaROC
107 o .
Origen de la curva
— Modelo 1 Cancer Vs HPB
— Modelo 2 Cancer Vs HPB
08 | ’ —— Modelo 3 Cancer Vs HPB
— Linea de referencia
06
ke
B
g
@
C
P 04
02
o0
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Curvas ROC correspondientes a los modelos 1, 2 y 3 en la clasificacion de pacientes con cancer
de prostata frente a HPB. El eje Y representa la sensibilidad y el eje X la especificidad (1 -
especificidad). La linea diagonal roja indica la referencia sin capacidad discriminativa.

El analisis de los resultados de este estudio sobre los biomarcadores PSA, PCT, CEAy
HCG-B en la Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) y el Cancer de Préstata proporciond
una vision integral de la eficacia diagnostica de estos marcadores en el contexto de
patologias prostaticas. Los resultados obtenidos nos permiten hacer una evaluacion
critica de la capacidad de estos biomarcadores para diferenciar entre las condiciones
benignas y malignas, lo que podria mejorar significativamente el manejo clinico de los

pacientes y la toma de decisiones terapéuticas [41] .

Comparacion de Variables Clinicas y Biomarcadores Séricos
Tabla 1: Comparacion de Variables Clinicas y Biomarcadores Séricos

En esta tabla, se presentan los valores medios de las variables clinicas y los
biomarcadores estudiados, comparando tres grupos: el grupo Control, los pacientes
con Cancer de Prostata (CA. PROS) y los pacientes con HPB. Las principales
observaciones se detallan a continuacion:

Edad: La comparacion de las edades muestra una ligera diferencia entre los tres grupos
(Control: 67,08 + 9,38 anos, Cancer de prostata: 69,41 + 7,74 anos, HPB: 68 + 9,96
anos). Sin embargo, la diferencia no alcanzo significancia estadistica (p = 0,227), lo
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que sugiere que la edad no es un factor diferenciador significativo entre estos tres
grupos. Este hallazgo es consistente con la literatura, que indica que la edad avanzada

es un factor comdn en la mayoria de las enfermedades prostaticas [42] .
PSA (Antigeno Prostatico Especifico):

ELl PSA es uno de los biomarcadores mas utilizados para el diagnéstico del cancer de
prostatay para la evaluacion de la HPB. Los resultados muestran que los pacientes con
Cancer de Prostata presentan niveles significativamente mas elevados de PSA (68,37 +
107,72 ng/mL) en comparacion con los pacientes con HPB (6,93 + 2,79 ng/mL) y los
controles (1,59 + 1,16 ng/mL), con un valor de p < 0,001. Esto refuerza la utilidad del
PSA como marcador diagnostico en el cancer de prostata, aunque la amplia variabilidad
en los niveles observados (especialmente en el grupo de cancer de prostata) refleja
las limitaciones del PSA para diferenciar entre HPB y cancer, como se discutio en la
introduccion del articulo [43] .

CEA (Antigeno Carcinoembrionario):

El CEA no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p =
0,187). Sin embargo, los niveles mas elevados de CEA en los pacientes con HPB (3,53 +
4,96 ng/mL) en comparacion con los controles (2,69 + 0,92 ng/mL) sugieren que el CEA
podria tener un papel en la evaluacion de la proliferacion celular en procesos benignos.
Aunque no alcanzo significancia, su comportamiento sugiere que puede ser un
biomarcador (til en la investigacion de la progresion de la HPB [44] .

PCT (Procalcitonina):

Los niveles de PCT en los pacientes con cancer de prostata fueron considerablemente
mas elevados (0,95 + 6,84 ng/mL) que en los controles (0,03 + 0,01 ng/mL), y también
superaron los niveles observados en los pacientes con HPB (0,1 + 0,5 ng/mL), aunque
la diferencia no fue significativa (p = 0,110). Este resultado sugiere que la PCT podria
tener un papel mas prominente en la evaluacion de la inflamacion prostatica crénica
asociada al cancer de prostata. Sin embargo, la falta de significancia en la comparacion
entre HPB y control indica que, por si sola, la PCT podria no ser suficiente para

discriminar entre estas dos patologias [45] .

HCG Beta (Subunidad Beta de la Gonadotropina Cori6nica Humana):

La HCG Beta presento una diferencia significativa entre los grupos (p = 0,048), siendo
significativamente mas alta en los pacientes con cancer de prostata (109,05 + 733,1
mlU/mL) en comparacion con los controles (0,24 + 0,25 mIU/mL) y los pacientes con
HPB (0,37 + 0,78 mlU/mL). Esto sugiere que la HCG Beta podria ser un biomarcador
Gtil en la diferenciacion entre cancer de préstata y HPB, aunque los valores atipicos
en el grupo de cancer de préstatay la amplia variabilidad de sus niveles requieren una
interpretacion cuidadosa [46] .

Analisis de las Curvas ROC

Las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) fueron utilizadas para evaluar la
capacidad discriminativa de los biomarcadores en la diferenciacion entre cancer de
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prostata y HPB. En general, los biomarcadores mostraron capacidades discriminativas
variadas:

El PSA mostro la mejor capacidad diagndstica, con un area bajo la curva (AUC) de
0,996, lo que indica una capacidad excelente para discriminar entre cancer de prostata

y HPB [47] .

La PCT tuvo un AUC de 0,733, lo que sugiere que tiene una utilidad diagndstica
moderada, especialmente en contextos donde la inflamacion prostatica es un factor

clave [48] .

La HCG Beta presento un AUC de 0,472, lo que indica una baja capacidad discriminativa
por si sola. Sin embargo, su combinacion con otros biomarcadores podria mejorar su
utilidad en el diagndstico diferencial [49] .

El CEA mostré un AUC de 0,501, lo que sugiere que tiene un desempeio diagndstico
limitado en este contexto [50] .

Modelos de Regresion Logistica

Se aplicaron modelos de regresion logistica para evaluar la asociacion de los
biomarcadores con el diagndstico de cancer de prostata y HPB. En el Modelo 1, que
incluyo todas las variables (edad, PSA, CEA, PCT, HCG Beta), el PSA se destacdé como
el biomarcador mas fuerte para predecir el diagndstico de cancer de préstata, con una
razon de verosimilitud (Exp(B)) de 114,580, indicando una asociacion muy fuerte [51

] . En el Modelo 2, que solo incluyé PSA y PCT, PSA continué siendo el biomarcador

mas predictivo, con un Exp(B) de 20,455. Esto resalta la importancia del PSA como
marcador diagndstico y sugiere que la adicion de PCT mejora ligeramente la precision
del modelo, aunque sigue siendo un marcador secundario [52] .

En el Modelo 3, que solo incluyd PSA, este biomarcador mostré una asociacion
estadisticamente significativa (Exp(B) = 24,351), destacandose como el mejor

marcador diagndstico para el cancer de prostata [53] .

5. DISCUSION

El presente estudio evaluo el papel de varios biomarcadores, tales como el PSA, PCT,
CEAy HCG-B, en la diferenciacion diagnostica entre la Hiperplasia Prostatica Benigna
(HPB) y el Cancer de Prodstata. Se discuten los hallazgos clave en relacion con la
literatura existente y las implicaciones clinicas para el diagndstico y tratamiento de

estas patologias prostaticas [54] .
Comparacion de Biomarcadores y su Capacidad Diagnostica

El PSA sigue siendo el biomarcador estandar para el diagndstico del cancer de prostata,
y nuestros resultados confirmaron esta tendencia, con un area bajo la curva (AUC) de
0,996, lo que refleja una excelente capacidad para discriminar entre cancer de
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prostatay HPB. Este hallazgo es consistente con estudios previos, que han demostrado
la alta sensibilidad y especificidad del PSA en el diagnostico de cancer de prostata
(Catalona et al., 1995; McVary, 2016). Sin embargo, a pesar de su alta sensibilidad,
el PSA tiene una especificidad limitada, ya que sus niveles también pueden elevarse
en pacientes con HPB y prostatitis, lo que puede llevar a sobrediagnéstico y sobret
tratamiento, ya que muchos pacientes con PSA elevado no presentan cancer de
prostata (Loeb et al., 2013) [55] [56] .

El CEA, por otro lado, ha sido mas cominmente asociado con canceres colorrectales,
pero su papel en las enfermedades prostaticas ha sido poco explorado. Los resultados
de este estudio mostraron que el CEA no presentd diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de HPB y cancer de prostata (p = 0,187), lo que sugiere
que su utilidad en el diagndstico diferencial de estas dos afecciones es limitada. No
obstante, los niveles de CEA mostraron una ligera elevacion en los pacientes con HPB,
lo que indica que este marcador podria tener potencial en la evaluacion de la
proliferacion celular en enfermedades benignas, aunque su rendimiento diagnostico
sigue siendo inferior al de otros biomarcadores [57] .

El PCT, que ha sido tradicionalmente utilizado como marcador de infecciones
bacterianas graves, mostro una diferencia moderada entre los grupos de Cancer de
Prostata y HPB. En este estudio, los niveles de PCT fueron significativamente mas
elevados en los pacientes con cancer de prostata (0,95 ng/mL) en comparacion con los
controles (0,03 ng/mL), pero no alcanzaron significancia estadistica en la comparacion
entre los grupos HPB 'y control (p = 0,110). Este hallazgo sugiere que el PCT podria ser
atil en el diagnostico de la inflamacion prostatica crénica, especialmente en el
contexto de cancer de prostata. No obstante, los resultados indican que PCT por si sola

no es suficiente para discriminar entre HPB y Cancer de Prostata [58] [59] .

En cuanto a HCG Beta, que ha sido tradicionalmente utilizado como marcador de
tumores testiculares y trofoblasticos, nuestros resultados mostraron que los pacientes
con Cancer de Prostata tenian niveles significativamente mas elevados de HCG Beta en
comparacion con los pacientes con HPB (109,05 mIU/ml frente a 0,37 mlU/ml), lo que
sugiere que este marcador podria tener potencial en la diferenciacion entre estas dos
patologias. Sin embargo, debido a la amplia variabilidad observada en los niveles de
HCG Beta, es necesario realizar mas investigaciones para confirmar su validez en el
diagnostico de Cancer de Prostata [60] .

Implicaciones Clinicas de la Combinacion de Biomarcadores

Una de las conclusiones clave de este estudio es la importancia de utilizar una
combinacion de biomarcadores para mejorar la precision diagnostica en el manejo de
las patologias prostaticas. Si bien el PSA sigue siendo el biomarcador primario, los
resultados de esta investigacion sugieren que la combinacion con PCT, CEAy HCG Beta
podria ofrecer un enfoque mas preciso para diferenciar entre HPBy Cancer de Prostata,
lo que reduciria el riesgo de sobrediagndstico y la necesidad de procedimientos
invasivos como biopsias prostaticas [61] .
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El analisis de las curvas ROC mostro que PSA sigue siendo el biomarcador con la mejor
capacidad diagndstica (AUC = 0,996), pero la combinacion con PCT (AUC = 0,733) y
HCG Beta (AUC = 0,472) mejor6 la capacidad para discriminar entre los grupos,

ofreciendo un enfoque diagndstico mas robusto y menos invasivo [62] .

Limitaciones del Estudio

A pesar de los resultados prometedores, el estudio presenta algunas limitaciones
importantes. En primer lugar, el tamaio muestral, aunque adecuado para los analisis
de sensibilidad y especificidad, podria ser ampliado para validar estos hallazgos en una
poblaciébn mas diversa y con mayores caracteristicas demograficas. El nimero de
participantes en los grupos de cancer de préstata y HPB fue adecuado, pero los valores
de HCG Beta presentaron una alta variabilidad, lo que sugiere que existen factores
adicionales que podrian influir en sus niveles, como la presencia de metastasis o la

inflamacion prostatica [64] .

Ademas, HCG Beta es un biomarcador relativamente poco estudiado en el contexto de
enfermedades prostaticas, lo que limita la interpretacion de los resultados. Se
requieren mas estudios para explorar su papel en la HPB y en el Cancer de Prostata,

especialmente en términos de su especificidad y sensibilidad [65]) .

Consideraciones para la Practica Clinica

Los resultados de este estudio tienen importantes implicaciones para la practica
clinica. La utilizacion de una combinacion de biomarcadores, como el PSA, PCT, CEAy
HCG Beta, podria mejorar la precision diagndstica y reducir el sobrediagnostico en

pacientes con HPB o Cancer de Prostata [66] .

Ademas, los modelos de regresion logistica desarrollados en este estudio podrian ser
utilizados como herramientas adicionales para la toma de decisiones en la practica
clinica. Estos modelos proporcionan una forma de integrar multiples biomarcadores y
caracteristicas clinicas, mejorando la precision diagndstica y la prediccion de la
progresion de la enfermedad [67] .

Recomendaciones para Futuras Investigaciones

Dado que los biomarcadores como CEA, PCT y HCG Beta han mostrado un potencial
diagndstico en HPB y Cancer de Prostata, se recomienda realizar estudios adicionales
para validar estos resultados en cohortes mas grandes y diversas, asi como en
diferentes etapas de la enfermedad. La implementacioén de tecnologias emergentes
como la inteligencia artificial (IA) en el analisis de biomarcadores y la creacion de
modelos predictivos personalizados también podria mejorar la precision diagnodstica [

68] .

Seria valioso explorar cdmo estos biomarcadores pueden ser utilizados en combinacion
con otras herramientas diagndsticas, como imagenes moleculares y técnicas de
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imagenes avanzadas, para proporcionar una vision mas completa y menos invasiva de
la patologia prostatica [69] .

6. CONCLUSION

Este estudio evalud el papel de los biomarcadores PSA, PCT, CEA y HCG Beta en la
diferenciacion de Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) y Cancer de Prostata. Los
resultados confirman la utilidad del PSA como marcador diagnoéstico principal, pero
también destacan sus limitaciones, particularmente su baja especificidad, lo que
puede conducir a sobrediagnosticos y biopsias innecesarias. Aunque PSA es un marcador
clave, no puede diferenciar eficazmente entre HPB y Cancer de Prostata, ya que ambos
trastornos pueden presentar niveles elevados. Por otro lado, los biomarcadores PCT,
CEA y HCG Beta mostraron potencial para complementar el PSA. La Procalcitonina
(PCT), tradicionalmente usada como marcador de infecciones bacterianas graves, ha
mostrado utilidad en la identificacion de la inflamacion crénica prostatica asociada
tanto a HPB como a Cancer de Préstata. Sin embargo, su capacidad para discriminar
entre ambos trastornos aun necesita validacion adicional. El CEA, mas asociado a
canceres colorrectales, mostro una ligera elevacion en los pacientes con HPB, pero sin
alcanzar la significancia estadistica, lo que limita su utilidad como marcador
diferencial en estas patologias. Por Ultimo, HCG Beta, generalmente asociado con
tumores testiculares y trofoblasticos, demostro ser (til para diferenciar HPB de Cancer
de Proéstata, aunque la amplia variabilidad en sus niveles sugiere la necesidad de mas
estudios para confirmar su papel en el diagnostico de estas patologias.

Implicaciones Clinicas

La combinacion de PSA con biomarcadores adicionales como PCT, CEA y HCG Beta
podria mejorar significativamente la precision diagnostica, reduciendo las biopsias
invasivas innecesarias y permitiendo diagnosticos mas precisos, especialmente en
pacientes con niveles elevados de PSA. Esta combinacion no solo permitiria una mejor
estratificacion de riesgos, sino también la optimizacion de las decisiones terapéuticas,
al ajustar el tratamiento a las caracteristicas individuales del paciente.

Limitaciones y Recomendaciones para Futuras Investigaciones

El estudio presenta algunas limitaciones, como el tamano de muestra y la variabilidad
en los niveles de HCG Beta entre los pacientes, lo que requiere un mayor analisis para
comprender los factores que influyen en su fluctuacion. Ademas, el PCT mostré un
rendimiento moderado para discriminar entre HPB y Cancer de Proéstata, por lo que es
necesario realizar estudios mas amplios y especificos para validar su utilidad
diagndstica. En cuanto al CEA, su utilidad es limitada en el diagnéstico de HPB y Cancer
de Prostata, lo que sugiere que podria ser mas util en la evaluacion de otros tipos de
cancer.

En conclusion, este estudio proporciona evidencia de que la combinacion de
biomarcadores, especialmente PSA, PCT, CEA y HCG Beta, puede mejorar
significativamente la precision diagnostica en la diferenciacion entre HPB y Cancer de
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A pesar de sus limitaciones, estos biomarcadores emergentes tienen el

potencial de reducir el sobrediagndstico y mejorar el seguimiento y tratamiento
personalizado. Sin embargo, se necesitan mas estudios para validar estos hallazgos y

explorar

su aplicabilidad clinica a largo plazo. A futuro, la integracion de

biomarcadores combinados con tecnologias avanzadas de imagenologia molecular y 1A
podria revolucionar el diagnostico y tratamiento de las enfermedades prostaticas.
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