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INTRODUCCIÓN 

 

1. CÁNCER DE PRÓSTATA (CP) 

 

1.1. Epidemiología 

 

1.1.1 Incidencia 

 

El cáncer de próstata (CP) constituye un grave problema de salud pública siendo una 

de las neoplasias más frecuentes en el mundo occidental y la primera causa de 

atención en la consulta de Urología oncológica. Globalmente, ocupa el primer lugar en 

frecuencia de cáncer en la población masculina, con tasas de incidencia y mortalidad 

variables entre los diferentes países siendo, en general, mayores en los países 

occidentales que en los países en vías de desarrollo1. 

 

En Estados Unidos (EUA) encontramos incidencias de 80 a 250 por 100.000 habitantes 

por año, según Estado y grupo étnico, siendo máxima en afro-americanos. En Europa la 

incidencia es inferior a la hallada en EUA (68 por 100.000 habitantes por año) aunque 

también existen algunas diferencias entre países, encontrando incidencias de 120 por 

100.000 habitantes por año en Finlandia, hasta 40 por 100.000 habitantes por año en 

Grecia y 45 por 100.000 habitantes por año en España. Los países asiáticos presentan 

las menores tasas de incidencia, destacando la de China con 2,5 por 100.000 

habitantes por año1. 

1.1.2. Mortalidad y prevalencia 

 

A nivel mundial, el CP representa la segunda causa de mortalidad cáncer-específica en 

el varón de raza blanca, negra, indioamericana e hispana y la cuarta causa de muerte 

en el varón asiático2.  
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En España fallecen aproximadamente unos 6.000 hombres al año por CP3 y constituye 

la tercera causa de muerte por cáncer en el sexo masculino, tras el cáncer de pulmón y 

el colorrectal4. Aunque la tasa de mortalidad en nuestro país ha ido aumentando 

desde los años cincuenta del siglo pasado, la curva se ha suavizado a partir de la 

década de los años setenta presentando un descenso lento aunque constante desde 

1994 (1,8% anual) con una tasa ajustada de 15,04 por 100.000 habitantes por año en 

20005,6. 

 

En cuanto a la prevalencia, se estima que existen en la actualidad 36.500 hombres 

diagnosticados de CP en España5 , sin embargo, la prevalencia real de esta patología es 

difícil de determinar al presentar una elevada frecuencia en hombres de edad 

avanzada y al tener un periodo de latencia muy largo, con lo cual, muchos casos no 

llegan a diagnosticarse7. El incremento de la esperanza de vida debido a la reducción 

de la mortalidad global por un mejor control de otras enfermedades de elevada 

prevalencia como las cardiovasculares, así como, la instauración del cribado 

poblacional oportunista6-8, entre otros factores, hacen previsible un notable aumento 

de la incidencia de CP en los próximos años y un mayor incremento de los recursos 

diagnóstico-terapéuticos implicados en ello9.  

1.2 Diagnóstico 

 

En la actualidad, las principales herramientas utilizadas para el diagnóstico de 

sospecha inicial del CP son el tacto rectal y la concentración plasmática total de 

antígeno prostático específico, aunque el diagnóstico definitivo lo determina la 

presencia de células neoplásicas en muestras de biopsia de próstata o en la pieza 

quirúrgica tras exéresis de la glándula.  

1.2.1 Tacto rectal  

 

El tacto rectal (TR) es una práctica fundamental de la exploración física urológica, 

basada en la palpación digital de la próstata a través del recto con el objetivo de 

detectar zonas de consistencia indurada o pétrea en su superfície.  
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Existen varios datos de la evidencia científica que avalan el TR como herramienta 

imprescindible en el proceso diagnóstico e, incluso, pronóstico del CP. En primer lugar, 

la mayoría de tumores prostáticos se localizan en la zona más externa de la glándula 

(zona periférica), es decir, son accesibles al TR y si su volumen es mayor o igual a 0,2 

ml éstos pueden ser detectados mediante TR10. En segundo lugar, se sabe que, 

independientemente del valor de cualquier otro marcador diagnóstico, puede 

identificarse un CP mediante TR en aproximadamente un 18% de los varones10. 

Además, la presencia de un nódulo pétreo o indurado al TR se asocia a mayor riesgo de 

tumor indiferenciado, es decir, a peor pronóstico, por lo que también debe 

considerarse necesaria la biopsia de próstata para descartar el diagnóstico11. Por tanto, 

el TR es un elemento básico de la exploración física urológica pero que posee un gran 

inconveniente: su baja sensibilidad diagnóstica para CP, especialmente, para tumores 

ubicados en zonas profundas y anteriores de la próstata10. 

 

1.2.2 Antígeno Prostático Específico (Prostate-Specific Antigen o PSA) 

 

1.2.2.1 PSA como marcador diagnóstico de CP 

 

El antígeno prostático específico (del inglés: Prostate-Specific Antigen, en adelante  

PSA) es una proteina de unos 30 kDa secretada al líquido seminal por las células 

epiteliales de los acinos prostáticos y al plasma sanguíneo por las células de la 

membrana basal de dicho epitelio12.  

 

La concentración plasmática de PSA es, a día de hoy, el principal marcador diagnóstico 

de CP13 de manera que, cuanto mayor es su valor, más probabilidad existe de padecer 

CP14-16, tal y como se muestra en la tabla 1. 



  INTRODUCCIÓN 
 

  5 

Tesis Doctoral Miriam Barrio Muñoz   
   

 

Tabla 1. La concentración plasmática de PSA es una variable cuantitativa continua; cuanto mayor es su 
valor, mayor es el riesgo de padecer CP [15,16].  
 
 

Concentración de PSA 

(ng/ml) 

Riesgo de CP 

(%) 

< 4 15 

4 - 10 35 

> 10 67 

 

Este marcador, sin embargo, presenta limitaciones importantes. En primer lugar, una 

baja especificidad, ya que, sus niveles pueden estar aumentados en procesos benignos 

frecuentes como la hiperplasia benigna de próstata (HBP), la inflamación, la infección 

de orina o de la propia próstata, la manipulación de la vía urinaria, etc.12. En segundo 

lugar, a día de hoy no existe un valor de referencia de PSA consensuado como límite 

superior, ya que, como se muestra en la tabla 2, presentar cifras de PSA por debajo de 

4 ng/ml (valor aceptado, de forma general, por la Sociedad Europea de Urología) no 

exime de riesgo de padecer CP14,15. Thomson y su grupo15 también ponen de 

manifiesto dicha limitación determinando la sensibilidad y especificidad del PSA en la 

detección de CP utilizando varios puntos de corte, observando que al tomar el valor de 

PSA de 3,1 mg/ml la sensibilidad era del 32% y la especificidad del 87%.   

 

Tabla 2. Riesgo de CP en relación a valores bajos de PSA (≤ 4 ng/ml). Fuente: Modificado de European 

Guideline Urology Prostate Cancer. Update 2016. European Association of Urology (EAU). 
 
 

Concentración de PSA 

(ng / ml) 

Riesgo de CP 

(%) 

0 - 0,5 6,6 

0,6 - 1,0 10,1 

1,1 - 2,0 17,0 

2,1 - 3,0 23,9 

3,1 - 4,0 26,9 
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Finalmente otro inconveniente del PSA como marcador diagnóstico es que no permite 

distinguir la enfermedad indolente de la agresiva, es decir, sus niveles no están 

directamente relacionados con el grupo de riesgo de recidiva y progresión (ver 

apartado 1.3 Estadificación y grupos de riesgo del CP). Ello puede conllevar un 

sobrediagnóstico y un sobretratamiento de los varones con CP indolente16. 

 

1.2.2.2 Cribado poblacional y oportunista del CP basado en el PSA 

 

Un biomarcador diagnóstico ideal de CP debería permitir identificar con elevada 

sensibilidad y especificidad a los varones de la población afectos de cáncer y 

seleccionar a aquéllos que se beneficiarían de dicho procedimiento diagnóstico17. 

Además, debería ser una prueba no invasiva y tan económica como fuera posible para 

fomentar su uso generalizado. 

 

El CP se caracteriza por ser una enfermedad de elevada prevalencia e impacto social, 

cuya historia natural muestra un periodo de latencia largo y una elevada tasa de 

curabilidad si el diagnóstico es precoz. Estos rasgos epidemiológicos hacen de ella la 

candidata ideal para el cribado poblacional, es decir, el estudio sistemático de varones 

asintomáticos en riesgo de padecer CP. Sin embargo, todavía no existe suficiente 

evidencia de que la detección poblacional del CP basado en el PSA sea rentable en 

términos de reducción de mortalidad18. En general, los grandes ensayos clínicos 

randomizados no recomiendan el cribado poblacional, ya que, si bien permite el 

aumento del diagnóstico del CP en estadio temprano o localizado, no lo aumenta en el 

CP en fase avanzada, ni aporta un beneficio en la supervivencia cáncer específica ni 

global19-20. Además, se asocia a un sobretratamiento con efectos secundarios, tales 

como, disfunción eréctil e incontinencia urinaria17 (figura 1). 
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Figura 1. Cribado de CP mediante PSA. El gráfico indica la proporción de varones que se necesita cribar 
mediante PSA para lograr un verdadero diagnóstico de CP. Como se observa, la tasa de falsos positivos 
es mayor que la de verdaderos positivos o diagnosticados de CP. Además, dicho cribado no evitaría 
cierto número de muertes (0,4%) siendo necesario cribar a 1.000 varones para evitar una muerte por CP. 
Fuente: modificado de Tonry y cols. 2016 [17]. 
 

 
 

 

Por contra, se recomienda una estrategia de cribado oportunista basada en la 

selección, por parte del profesional médico, de aquellos varones que podrían 

beneficiarse de un diagnóstico precoz individualizado mediante el PSA y el TR, sin 

olvidar que ello requiere un diálogo médico-paciente tratando los pros y contras de 

esta práctica, teniendo en cuenta la comorbilidad y la esperanza de vida de cada 

varón21,22. 

 

La guía clínica de la Sociedad Europea de Urología, en su última actualización de 2016, 

recoge los criterios del cribado oportunista aplicables a varones bien informados, con 

mayor riesgo de padecer CP y con, al menos, 10-15 años de esperanza de vida (tabla 3). 
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Tabla 3. Recomendaciones para el cribado y detección precoz del CP. Fuente: Adaptado de la Guía 
Europea de Urología, actualización 2016.  
 

Recomendación de la Sociedad Europea de Urología, 2016 
Nivel de 

evidencia 
Grado de 

recomendación 

No someter a varones a la prueba del PSA sin asesorarlos sobre 
los riesgos y beneficions potenciales 

3 B 

Ofrecer la prueba del PSA a varones bien informados y con 
esperanza de vida de al menos 10-15 años 

3 B 

Ofrecer la prueba del PSA a los varones en riesgo de padecer CP: 
Hombres > 50 años 

Hombres > 45 años y antecedentes familiares de CP 
Hombres > 45 años afro-americanos 

Hombres con PSA >1 ng/ml a los 40 años  
Hombres con PSA > 2 ng/ml a los 60 años  

2b A 

 

1.2.2.3 Aumentando la especificidad del PSA: fracción, velocidad y tiempo de 
duplicación del PSA 

 

Con el fin de mejorar la especificidad en la detección precoz del CP existen varias 

modificaciones del valor del PSA plasmático en base a diferentes características 

bioquímicas de esta proteina. A continuación, se presentan las modificaciones del valor 

del PSA y los biomarcadores de mayor uso en la práctica clínica habitual. 

 

Fracción de PSA libre / total 
 

La fracción de PSA libre / total (PSA l/t) es el parámetro analítico más estudiado y 

utilizado en la práctica clínica para distinguir entre el proceso benigno prostático más 

frecuente (HBP) y el CP, ya que, permite estratificar el riesgo de CP en los hombres que 

presentan valores de PSA total entre 4 y 10 ng/ml y TR no sospechoso de neoplasia, 

dato que ha sido avalado por dos importantes trabajos 16,23. 

En la próstata sana, las células epiteliales secretoras que están rodeadas de células 

basales y membrana basal liberan pro-PSA al lumen acinar que se transforma en PSA 

activo mediante la calicreína humana 224. Parte del PSA activo difunde al plasma 

sanguíneo donde se une a proteinas, como la alfa 1-antiquimotripsina (ACT) originando  
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la fracción del PSA unido a proteínas, mientras que el resto es proteolizado para dar 

lugar a PSA inactivo, que circula en forma de PSA libre. En el CP, se pierde la 

arquitectura normal de las células y membrana basales, dando lugar a una disminución 

del procesamiento biológico de pro-PSA a PSA activo y de PSA activo a PSA libre (figura 

2). También hay un aumento en los niveles de PSA unido y pro-PSA en el torrente 

sanguíneo25. 

 

Figura 2. Representación esquemática de la biosíntesis de PSA en el epitelio normal y en el CP. Fuente: 
Balk y cols. 2003 [25].  

 

                                          ACT = alfa 1-antiquimotripsina. 

 

Por este motivo, la fracción de PSA l/t se considera una herramienta que permite 

asesorar sobre el riesgo de CP a los hombres cuyo PSA total varía entre 4 y 10 ng/ml.  
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Velocidad del PSA y tiempo de duplicación del PSA  
 

Ambas determinaciones hacen referencia a dos métodos para expresar la variación del 

PSA a lo largo del tiempo o cinética del PSA: 

- Velocidad del PSA (V-PSA): se define como el aumento anual absoluto del PSA 

plasmático (ng/ml/año) 26. 

- Tiempo de duplicación del PSA (TD-PSA): es el tiempo que transcurre para que 

el PSA doble su valor 26. 

 

Algunos estudios han observado que la V-PSA que excede en dos determinaciones la 

cifra umbral de 0,4 ng/ml/año se asocia a una mayor detección de CP de alto riesgo 

(ver apartado: 1.3 Estadificación y grupos de riesgo del CP) en la biopsia en 

comparación con la determinación única del PSA total27. Su limitación es la fluctuación 

fisiológica intrínseca del propio PSA27. 

 

La principal utilidad del TD-PSA es aportar información pronóstica, es decir, orientar al 

clínico en la valoración del pronóstico de los varones que han recibido un tratamiento 

de su CP. Una revisión sistemática de Vickers y cols.28 señala que, tras el tratamiento, 

un TD-PSA < 3 meses sitúa a los pacientes en mayor riesgo de mortalidad por CP, lo que 

los hace potenciales candidatos para evaluar esquemas alternativos de tratamiento 

adyuvante. Por contra, un TD-PSA > 10 meses en el contexto de un paciente con 

recidiva bioquímica tras tratamiento radical sitúa la recidiva local como causa más 

probable de elevación del PSA, permitiendo al clínico la adopción de las medidas 

terapéuticas más adecuadas. No obstante, su interpretación no está exenta de 

limitaciones: presencia de “ruido de fondo” (volumen total de la próstata, proceso de 

HBP concomitante), las variaciones del intervalo de tiempo entre las mediciones de 

PSA, etc. Además, estudios prospectivos han observado que estas modificaciones del 

valor del PSA no aportan información diagnóstica adicional en comparación con la 

medición exclusiva del PSA sérico29. 



  INTRODUCCIÓN 
 

  11 

Tesis Doctoral Miriam Barrio Muñoz   
   

 

1.2.3 Biopsia de próstata 

 

El estudio histológico de la próstata es clave para confirmar el diagnóstico de 

malignidad ante la sospecha clínico-analítica, y así, poder determinar el pronóstico y el 

tratamiento del paciente. Sin embargo, la indicación de biopsia de próstata (BP) ha de 

plantear al clínico el balance entre evitar el infradiagnóstico del CP de alto riesgo, la 

sobredetección del CP de bajo riesgo (ver apartado 1.3: Estadificación y grupos de 

riesgo del CP) y la morbi-mortalidad del propio procedimiento30. 

 

1.2.3.1 Biopsia inicial 

 

Las indicaciones consensuadas a nivel internacional para realizar una BP basal o inicial 

son el TR sospechoso de neoplasia y/o el incremento de las cifras de PSA total por 

encima de 4 ng/ml. Trabajos previamente citados16,23 han permitido mejorar la 

selección de los varones candidatos a BP con PSA entre 4 y 10 ng/ml mediante el uso 

de la fracción de PSA l/t. Concretamente, el meta-análisis de Lee y cols.23 recomienda 

la realización de BP a aquellos pacientes con PSA total entre 4 y 10 ng sólo si la fracción 

de PSA l/t es igual o inferior al 20 %, siempre y cuando el TR no sea sospechoso.  

 

En 2016, según el nuevo protocolo de la National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) para el diagnóstico precoz del CP, se disminuye un punto el umbral de PSA 

total para la indicación de BP, considerándola necesaria a partir de 3 ng/ml15.  

 

Si la cifra de PSA se halla elevada en una primera determinación, se recomienda repetir 

el análisis en el mismo laboratorio y en condiciones estandarizadas, es decir, tras 

verificar que no ha habido infección ni malipulación urinaria previa31.  
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Las Guías de Cáncer de Próstata de la AEU recomiendan la toma de 10-12 muestras o 

cilindros de la zona postero-lateral periférica a cada lado de la glándula como patrón 

óptimo de BP inicial a través de aguja dirigida por ecografía transrectal, previa 

profilaxis antibiótica32,33.  

 

1.2.3.2 Biopsias de repetición 

 

Las indicaciones de las biopsias de repetición, según la guía clínica de la Sociedad 

Europea de Urología (2016) son: 

 

• Elevación persistente del PSA total34. 

• TR sospechoso (5-30% riesgo de CP)30,32. 

• Presencia de proliferación acinar pequeña y atípica (del inglés: Atypical small 

acinar proliferation o ASAP) (40% riesgo de CP)35 

• Presencia de neoplasia prostática intraepitelial de alto grado (del inglés: High 

grade prostate intraepithelial neoplasia o HGPIN) extensa (afectación de más 

de 3 cilindros en la biopsia)36 

• Presencia de HGPIN adyacente a glándulas atípicas sospechosas de 

adenocarcinoma (del inglés, High-grade PIN with atypical glands o PINATYP)37. 

• Hallazgo histológico de carcinoma intraductal (90% riesgo de CP)38. 

• Hallazgos sospechosos de CP en la resonancia magnética multiperamétrica (ver 

apartado 1.2.5: nuevas técnicas de diagnóstico por la imagen) 
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1.2.3.3 Anatomía patológica de la biopsia prostática 

 

A continuación se describen los principales parámetros morfológicos que han de 

constar en el informe anatomo-patológico de la biopsia prostática según la Guía 

Europea de Cáncer de Próstata y las pautas de la NCCN de 2016. Estos parámetros han 

sido definidos y validados en la literatura como factores con carácter pronóstico39,40. 

 

Tipo histológico 

 

El tipo histológico más frecuente de CP es el adenocarcinoma, procedente de la célula 

epitelial, aunque existen otros tipos histológicos que, conjuntamente, representan un 

8% del global: carcinoma escamoso, sarcoma y el carcinoma de células transicionales o 

urotelial. Las Guías Europeas de Urología, basadas en los estudios de Van der Kwast 41, 

recomiendan ajustar el estudio histopatológico de la BP a unas pautas para emitir un 

diagnóstico que traduzca una terminología clara y precisa, tal y como se presenta en la 

tabla 4. 

 

Tabla 4. Términos diagnósticos utilizados para describir los hallazgos en una biopsia de próstata. 
Fuente: Van der Kwast y cols. 2013 [41] 
 

Benigno / negativo en cuanto a neoplasia maligna. Si procede, inclúyase una descripción (por ejemplo, 
atrofia) 

Inflamación activa 

Inflamación granulomatosa 

PIN de alto grado 

PIN de alto grado con glándulas atípicas sospechosas de adenocarcinoma (PINATYP) 

Foco de glándulas atípicas / lesiones sospechosas de adenocarcinoma o ASAP sospechoso de cáncer 

Adenocarcinoma 

Carcinoma intraductal 
PIN =Prostatic intraepithelial neoplasia. PINATYP = High-grade PIN with atypical glands. ASAP = Atypical 

small acinar proliferation 
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La morfología de "proliferación acinar pequeña y atípica" o ASAP se observa en el 3-5% 

de las biopsias42, no siendo en sí una entidad patológica sino una categoría diagnóstica, 

un hallazgo morfológico en la biopsia que no permite al patólogo establecer con 

claridad qué tipo de lesión se trata. La importancia de este hallazgo es su valor 

predictivo en cuanto al riesgo de CP en la segunda biopsia, que oscila entre el 30-40% 

en un periodo de 5 años según las series42, aunque otros estudios señalan un 

porcentaje inferior43. La guía de la NCCN para el diagnóstico precoz de CP de 2016 

recomienda repetir la biopsia a los 3-6 meses tras el hallazgo de ASAP en la biopsia 

inicial. En caso de no encontrar focos de neoplasia se recomienda un seguimiento 

estrecho mediante PSA y TR.  

 

Grado histológico de Gleason  

 

A través de sus estudios sobre la arquitectura celular prostática, el Dr. Donald F. 

Gleason (figura 3), a mediados de los años sesenta, ideó un sistema de puntuación 

histológico basado en la heterogeneidad celular inherente del CP44. Sin embargo, no 

fué hasta finales de los años 80 cuando anatomo-patólogos y urólogos expertos 

recomendaron que se utilizara el método creado por Gleason de manera 

estandarizada, adquiriendo tal relevancia que, en la actualidad, se considera el sistema 

de calificación del grado histo-patológico de elección para el CP, por su destacable 

valor predictivo avalado por numerosos estudios 45-48.  

 

Figura 3. Donald F. Gleason, University of Minnesota. Fuente: Lawrence K. Altman, 2009 [44]. 
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El sistema de Gleason hace referencia a la terminología utilizada por el patólogo para 

describir la apariencia histológica del CP mediante la identificación de cinco patrones 

de crecimiento, establecidos según la Sociedad Internacional de Patología Urológica, 

que responden a una escala progresivamente decreciente de diferenciación de la 

arquitectura de las glándulas (como se muestra en la figura 4 y se describe en la tabla 

5), de modo que, a mayor indiferenciación glandular, mayor grado en la escala y mayor 

agresividad clínica del CP 45-48.  

 
Figura 4. Representación gráfica esquemática de los Grados de Gleason. Fuente: International Society 
of Urological Pathology (ISUP). Tabla 5. Descripción del Sistema de Gleason Modificado (2005). Fuente: 
International Society of Urological Pathology (ISUP) [45]. 
 
 

 

Grado de Gleason 1: 
 

Nódulo bien delimitado pero separado, 
uniforme, redondeado u ovalado de tamaño 

acinar mediano 

Grado de Gleason 2: 
 

Similar al patrón 2, bastante delimitado, sin 
embargo, en el borde del nódulo tumoral 

puede haber una mínima infiltración 

Grado de Gleason 3: 
 

Marcada variación del tamaño y la 
morfología y pequeños nódulos de tumor 

cribiforme, de bordes lisos y bien 
circunscritos 

Grado de Gleason 4: 
 

Glándulas mal definidas de morfología  
indiferenciada y grandes glándulas 

cribiformes de borde irregular 

Grado de Gleason 5: 
 

No hay diferenciación glandular, sólo 
cordones o células aisladas. 

Comedocarcinoma con necrosis central, 
patrón cribiforme o masas sólidas 
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La gradación o escala de Gleason nace de la observación de que combinando los dos 

patrones morfológicos más comunes hallados en un determinado caso, se podía 

predecir de manera más precisa la conducta del CP45,46. Por tanto, para definir la escala 

de Gleason el patólogo selecciona los dos patrones histológicos predominantes 

graduándolos del uno al cinco de manera que la suma o puntuación de ambos puede ir 

de dos a diez, con las implicaciones pronósticas correspondientes.  

 

El sistema de gradación de Gleason, adoptado en 2005 por la Sociedad Internacional 

de Patología Urológica45, refleja la relación entre el comportamiento biológico del CP y 

su estructura histológica, constituyendo uno de los factores pronósticos más 

significativos del CP junto al PSA plasmático y a la estadificación clínica46,47. En un 

artículo de Albertsen y cols.46 se describe la influencia de la gradación de Gleason en el 

riesgo de progresión y, a largo plazo, en la mortalidad cáncer-específica. Los autores 

evaluaron las muestras de biopsia mediante la gradación de Gleason y comprobaron 

que la mortalidad era más alta conforme más alto era el grado de Gleason, tal y como 

se muestra en la tabla 6. 

 

Tabla 6. Tasas de mortalidad global y mortalidad cáncer-específica al cabo de 15 años en relación con la 
gradación de Gleason en el momento del diagnóstico en pacientes de 55-74 años con enfermedad 
órgano-confinada [46,47].  
 

Gradación de Gleason 
Tasa de mortalidad 

global (%) 
Tasa de mortalidad 

cáncer específica  (%) 

5 6 -11 14 

6 18 - 30 44 

7 42 - 70 76 

8 – 10 60 - 87 93 
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Muy recientemente (2016) la OMS ha aceptado un nuevo sistema de gradación de 

Gleason propuesto por Epstein y su equipo48, con el objetivo de mejorar la precisión de 

la estadificación y simplificar las múltiples puntuaciones posibles en función de las 

combinaciones de los patrones de Gleason, diferenciando mejor cada grupo 

histológico con la consecuente reducción del sobretratamiento.  

 

El nuevo sistema consiste en la formación de cinco grupos histológicos, desarrollados a 

partir del estudio de más de 20.000 varones sometidos a prostatectomía radical48. En 

la tabla 7 se describen las características histo-patológicas de cada grupo histológico. 

 

Tabla 7. Definición histológica del nuevo sistema de gradación. Fuente: Traducido de Epstein y cols. 
2016 [48]. 
 

Grupo 
histológico 

Grado de 
Gleason 

Características histológicas 

1 ≤ 6 Sólo se observa una pequeña proporción de glándulas 
neoplásicas bien diferenciadas 

2 3 + 4 = 7 

Predominan las glándulas neoplásicas bien diferenciadas 
pero se observan una pequeña parte de glándulas 
pobremente diferenciadas, fusionadas o de patrón 
cribiforme. 

3 4 + 3 = 7 
Predominan las glándulas neoplásicas pobremente 
diferenciadas con un menor componente de glándulas 
bien diferenciadas. 

4 8 

Se forma con combinaciones de grados simples Gleason 
4+4, 3+5 o 5+3, es decir, pueden observarse mezclas de 
proporciones variables de estos patrones: cambios 
cribiformes, áreas con gran fusión de glándulas entre las 
que todavía se identifican luces glandulares o áreas con 
fusión de glándulas pero con mucho estroma entre los 
grupos de glándulas tumorales. 

5 9 -10 
Ausencia de glándulas (con o sin necrosis) o presencia de 
glándulas pobremente diferenciadas, fusionadas o 
cribiformes o con comedonecrosis central. 
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En la figura 5 se muestran los principales rasgos histológicos de los patrones simples de 

Gleason en los que se basa la nueva clasificación.  

 

Figura 5. Rasgos histológicos de la nueva clasificación. Tinción H&E. De izquierda a derecha. Primera 
fila: glándulas de tamaño y forma uniforme. Segunda fila: glándulas neoplásicas bien diferenciadas de 
tamaño y forma variable. Tercera fila: glándulas grandes y cribiformes, algunas fusionadas. Cuarta fila: 
glándulas pobremente diferenciadas (de núcleo periférico), muchas fusionadas. Quinta fila: Nidos, hojas 
y cordones de tumor. Sexta fila: Nidos sólidos de cáncer, con comedonecrosis. Fuente: The Johns 

Hopkins University. Jonathan Epstein. M.D. Copyright 2013.  
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Este nuevo sistema de clasificación permite una mejor categorización pronóstica de los 

pacientes con respecto al sistema previo y está avalado por otros estudios 

publicados49,50 que también demuestran el excelente pronóstico de los varones con 

Gleason 6, el peor pronóstico de los pacientes con Gleason 4 + 3 = 7 frente al Gleason 

3 + 4 = 7 y el mal pronóstico de aquéllos con puntuaciones de Gleason 9 y 10. 

 

El estudio realizado por Epstein48 mostró que la probabilidad de supervivencia libre de 

recurrencia bioquímica a cinco años tras el tratamiento (prostatectomía radical) por 

cada grupo, del 1 al 5, fué del 96%, 88%, 63%, 48% y 26%, respectivamente (figura 6).  

 

Figura 6. Probabilidad de progresión libre de recurrencia bioquímica por cada grupo de grado (1-5) 
según el nuevo sistema de estadificación. Fuente: Epstein y cols. 2016 [48]. 

 

 

 

Para evitar confusiones es conveniente informar del nuevo sistema de clasificación 

junto con el sistema de Gleason clásico hasta que esté ampliamente aceptado, p. ej. 

puntuación de Gleason 3 + 3 = 6 (Grupo 1). 
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Fracción de cilindros afectados 

 

Se define como la relación entre el número de cilindros en los que el patólogo observa 

invasión por neoplasia y el número total de cilindros analizados por cada lóbulo 

prostático51. Tigrani y cols.52 observaron que los pacientes con invasión de 3 o más 

cilindros obtenidos en la biopsia por sextantes presentaban mayor riesgo de margen 

quirúrgico afecto. Éste es un dato importante, dado que se correlaciona con factores 

clínicos, histológicos y postquirúrgicos (mayor riesgo de márgenes afectos, de recidiva 

bioquímica, de progresión tumoral y de refractariedad a radioterapia de rescate tras 

cirugía)53,54. 

 

1.2.3.4 Limitaciones de la biopsia 

 

Error en el muestreo 

 

En primer lugar, la BP presenta una limitación en su sensibilidad diagnóstica; según 

Djavan55, las BP conducen frecuentemente a muestras no representativas, en las que 

sólo se detecta CP en el 30% de los varones con niveles elevados de PSA. Otras series 

muestran sensibilidades que oscilan entre el 45 al 77% 56,57. Tei y su grupo58 analizaron 

la tasa de detección global de CP clínicamente significativo comparando la BP de 12 

cilindros con la respectiva pieza quirúrgica de 206 pacientes intervenidos de 

prostatectomía radical, concluyendo que el 53,6% de los CP significativos no fueron 

detectados mediante la biopsia inicial. Todo ello apunta a que un conjunto de biopsias 

negativas no excluye la presencia de CP. Esto puede ser debido a la localización del 

tumor en zonas de difícil acceso para la BP transrectal: zona anterior, transicional 

adyacente y zona central59 (ver apartado 3.2.2 Glándulas del aparato reproductor 

masculino).  
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En segundo lugar, la BP presenta un riesgo de infraestadificación, es decir, puede no 

detectar CP agresivos59, lo cual, puede deberse en gran parte a la multifocalidad 

inherente del CP observada por varios autores60,61; según el trabajo de Arora61, el 

análisis histo-patológico de piezas de prostatectomía radical revela, típicamente, de 

dos a tres focos de adenocarcinoma, uno de los cuales, llamado tumor índice es, por lo 

general, de mayor volumen. Sin embargo, los focos de menor volumen pueden 

presentar mayor grado de indiferenciación que el tumor índice.  

 

En tercer lugar, la BP puede conducir a un sobretratamiento del CP al detectar tumores 

de muy baja agresividad con los consecuentes efectos secundarios para el paciente59,62. 

 

 

Morbilidad 

 

La morbilidad de la BP no es infrecuente, tal y como se describe en la guía clínica de CP 

de la Sociedad Europea de Urología63 (tabla 8). Entre las complicaciones leves destacan 

la macrohematuria y la hematospermia. La tasa de infecciones graves tras el 

procedimiento se ha descrito en menos del 1% de los casos pero ha aumentado a 

consecuencia de las resistencias antibióticas, según una revisión del mismo autor63. 
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Tabla 8. Frecuencia de complicaciones por sesión de biopsia, con independencia del número de 
cilindros de biopsia. Fuente: Traducido de la Guía Clínica de Cáncer de Próstata de la EAU, 2016. 
 

Complicaciones % de pacientes afectados 

Hematospermia 37,4 

Hematuria > 1 día 14,5 

Rectorragia < 2 días 2,2 

Prostatitis 1,0 

Fiebre > 38,5ºC 0,8 

Epididimitis 0,7 

Rectorragia > 2 días +/- intervención 
quirúrgica 

0,7 

Retención urinaria 0,2 

Otras complicaciones que requieran 
hospitalización 

0,3 

 

 

En conclusión, la información histo-patológica de la BP resulta extremadamente útil 

para que el urólogo defina una estrategia terapéutica de mayor o menor agresividad, 

sin embargo, se trata de un procedimiento invasivo no exento de limitaciones.  

 

1.2.4 Nuevos biomarcadores diagnósticos de CP 

 

El principal objetivo de la investigación de nuevos biomarcadores diagnósticos de CP es 

identificar con precisión a los varones con CP agresivo y, en consecuencia, prevenir el 

sobretratamiento de aquéllos con CP de menor riesgo de recidiva y progresión clínica. 

A continuación, se describen los principales biomarcadores de diagnóstico no invasivo 

de CP disponibles en la actualidad con capacidad de estratificar la enfermedad en base 

a su agresividad.  
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1.2.4.1 Nuevos biomarcadores en suero 

 

Índice de Salud Prostático 

 

Prostate Health Index (PHI) o Índice de Salud Prostático es un test diagnóstico 

aprobado por la FDA desde el año 2012 que utiliza la combinación de los valores 

plasmáticos del PSA libre, PSA total y la isoforma más estable del PSA (p2PSA) para 

predecir mejor el riesgo de padecer un CP, ya que, aumenta la sensibilidad diagnóstica 

del CP en comparación a cualquier otro biomarcador en varones con cifras de PSA 

entre 2 y 10 ng/ml 64,65 (figura 7).  

 

Figura 7. Especificidad y probabilidad de CP según el Prostate Health Index (PHI). Fuente: Kanyong, et 
al, 2016 [65]. 
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Como se observa en la figura, los valores más altos de PHI se asocian con una mayor 

probabilidad de CP. Además, el PHI se correlaciona con el grado tumoral, es decir, 

detecta con mayor precisión el CP más agresivo en comparación con el PSA total y la 

fracción de PSA65. No obstante, el beneficio neto que implica su uso en la toma de 

decisiones clínicas está todavía por determinar.  

 

Marcador 4K  

 

En marcador 4K o test de las 4 calicreínas prostato-específicas se basa en la 

cuantificación de cuatro biomarcadores obtenidos a partir de plasma sanguíneo del 

varón a estudio: PSA total, PSA libre, PSA intacto (isoforma libre de PSA similar al PSA 

nativo pero sin actividad enzimática) y la peptidasa tipo calicreína humana 2 (hK2)62, 66. 

Estos cuatro biomarcadores se combinan con determinada información clínica del 

paciente (edad, presencia de nódulos sospechosos en el TR e historia de BP previa) 

para calcular, a través de un algoritmo matemático, el riesgo de padecer CP de mal 

pronóstico en varones con PSA entre 2 y 10 ng/ml67. Su uso todavía no está aprobado 

por la FDA y su principal limitación es el elevado coste económico de la prueba.  
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1.2.4.2 Nuevos biomarcadores en orina  

 
Marcador PCA 3 
 

Prostate cancer antigen 3 o PCA 3 es un biomarcador detectable en la primera fracción 

de orina obtenida tras masaje digito-prostático. Se trata de un marcador de ácido 

ribonucleico mensajero (ARNm) especifíco de la próstata de mayor sensibilidad para 

detectar CP que el PSA total y que la fracción PSA l/t 68-70.  

 

Aunque se requieren estudios de coste-efectividad que lo confirmen, la indicación 

actual del marcador PCA 3 es determinar si es necesario repetir la BP tras una primera 

BP negativa. Su principal utilidad es, por tanto, ayudar a identificar los casos de CP que 

la biopsia inicial clasifica erróneamente como sanos 68-70. La FDA sólo aprueba el uso de 

este marcador a partir de la segunda BP, no siendo válido para distinguir CP indolente 

del agresivo en la BP inicial.  

 

En la tabla 9 se recogen las principales características de los nuevos biomarcadores 

diagnósticos de CP: Índice de salud prostático, del inglés: Prostate Health Index o PHI, 

test de las 4 calicreínas prostato-específicas o marcador 4K y ensayo Prostate cancer 

antigen 3 o PCA3. 
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Tabla 9. Nuevos test diagnósticos de CP. Fuente: Adaptado de Tonry CL y cols. 2016 [62]. 
 

Biomarcador Tipo de ensayo Marcadores 
Tipo de 
muestra 

Aplicación Ventajas Limitaciones 

Ayuda a decidir 
si está indicada 
la BP  

Mejora la 
especificidad 
para la 
detección del CP 
de mal 
pronóstico 

Validación 
generalizada 

PHI Inmunoensayo 
PSA, PSA libre, 
p2PSA 

Suero 
sanguíneo 

Distingue el CP 
de patología 
benigna en 
varones ≥ 50 
años con PSA 
entre 4 y 10 y 
TR normal 

Aprobado por la 
FDA 

Acotaciones en 
su uso en base 
a la edad y al 
PSA 

Ayuda a decidir 
si está indicada 
la BP  

Mejora la 
especificidad 
para la 
detección del CP 
de mal 
pronóstico 
(metastásico) 

Coste elevado 

Validación 
generalizada 

Marcador 4K Inmunoensayo 
PSA total, PSA 
libre, PSA 
intacto, hK2 

Suero 
sanguíneo 

Algoritmo que 
calcula la 
probabilidad de 
hallar CP de 
mal pronóstico 
en la BP  

Aplicable a 
pesar de la 
edad, el PSA u 
otros hallazgos 
clínicos 

No aprobado 
por la FDA 

Ayuda a decidir 
si está indicada 
la 2ª BP  

Sólo aprobado 
por FDA en 
caso de repetir 
la BP 

Validación 
generalizada 

No válido en 
una 1ª BP para 
distinguir CP 
indolente del 
agresivo 

PCA 3 

ARN in vitro 
(técnica de 
amplificación 
genética) 

PSA y ARNm 
del PCA3 

Orina tras 
masaje 
dígito-
prostático 

Indicado en 
varones ≥ 50 
años tras 1ª BP 
negativa 

Aprobado por la 
FDA 

Se requiere 
masaje dígito-
prostático 

 
PHI=Prostate Health Index; PSA=prostate-specific antigen; p2PSA=isoforma p2 prostate-specific antigen;   
CP=cáncer de próstata; TR=tacto rectal; BP=biopsia de próstata; hK2=human kallikrein-related peptide 2;  
FDA=Food and Drug Administration; PCA 3=Prostate cancer antigen 3; ARN=ácido ribonucleico; 
ARNm=ácido ribonucleico mensajero. 
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1.2.5 Nuevas técnicas de diagnóstico por la imagen 

 

El uso de la resonancia magnética (RM) como técnica diagnóstica en CP nace a partir 

de la baja rentabilidad de los parámetros clásicamente utilizados para detectar CP (PSA, 

TR y biopsia prostática), ya que, como se ha expuesto anteriormente, el PSA es 

altamente inespecífico, el TR poco sensible y el muestreo sistemático de la BP puede 

obviar CP agresivos.  

 

1.2.5.1 Definición de la RM multiparamétrica 

 

Actualmente existe gran interés en la RM denominada multiparamétrica (RMmp). 

Como su nombre indica, a través de la interpretación de diferentes parámetros o 

secuencias permite obtener información anatómica y funcional de la glándula 

prostática71. 

 

La información anatómica se extrae de las secuencias morfológicas T1 y T2; ambas 

tienen gran utilidad en la valoración de la extensión local del CP59. La secuencia T1 

permite valorar posibles adenopatías pelvianas o metástasis óseas pélvicas y la 

secuencia T2 se centra en las diferentes zonas de la próstata (periférica, central, fibro-

muscular anterior y cápsula) y en las vesículas seminales (figura 8). 
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Figura 8. RM multiparamétrica: secuencia anatómica T2. A) Plano axial donde se observa la zona 
periférica hiperintensa (flecha blanca), zona transicional de señal heterogénea (+) y cápsula (flecha 
amarilla). B) Plano sagital con zona transicional señalada (+). Fuente: Guías de la Sociedad Europea de 
Radiología Urogenital (European Society of Urogenital Radiology Guideline). 
 

 

 

La información funcional se obtiene de la secuencia de difusión y de la secuencia 

dinámica contrastada. La secuencia de difusión evalúa la restricción al movimiento de 

difusión de las moléculas libres de agua en el espacio intersticial y a través de la 

membrana celular, aportando información sobre la densidad y el grado de 

organización glandular59. Se sabe que el tejido neoplásico tiene mayor restricción a la 

difusión, es decir, menor movimiento de las moléculas que el tejido sano y que, 

además, a mayor agresividad neoplásica la restricción todavía es mayor, ya que, los 

cambios arquitecturales y la densidad celular aumentan72. Por tanto, en base a las 

imágenes de la RMmp es posible predecir el grado de agresividad tumoral del CP 

(figura 9). Sin embargo, lesiones benignas también pueden condicionar restricción a la 

difusión.  

La secuencia dinámica contrastada se basa en el análisis de las imágenes de la próstata 

y de las vesículas seminales tras la administración intravenosa de contraste (gadolinio). 

El tejido canceroso suele captar precozmente el contraste a la vez que lo elimina más 

rápidamente que el tejido sano71 (figura 9).  

A B 
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Figura 9. RM multiparamétrica: secuencia anatómica T2 y secuencias funcionales. Paciente de 72 años 
con PSA de 1,5 ng/ml y tacto rectal patológico en lóbulo izquierdo. A) Secuencia T2 que muestra 
hipointensidad que ocupa ampliamente la zona periférica y transicional del lóbulo izquierdo y parte de 
la zona periférica derecha. B y C) Secuencias de difusión que muestran gran restricción a la difusión en 
la zona problema descrita en la secuencia T2. D) Secuencia dinámica tras la administración de contraste, 
donde se observa una captación precoz en la zona problema respecto al resto de la glándula. La RMmp 
reportó CP estadio T3a con probable puntuación de Gleason superior a 7, hallazgos confirmados tras 
prostatectomía (estadio pT3a Gleason 4+5). Fuente: Català V y cols. 2016. 

 

 

A B 

C D 
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1.2.5.2 Modelo de lectura de la RM multiparamétrica 

 

En el año 2012, expertos de la Sociedad Europea de Radiología Urogenital (del inglés: 

European Society of Urogenital Radiology, ESUR) propusieron un modelo de lectura 

semiobjetivo que integraba la información obtenida de las diferentes secuencias de la 

RMmp con la probabilidad de detectar un CP en una escala del 1 al 5 (de muy baja a 

muy alta probabilidad). Para ello, se creó el modelo Prostate Imaging Reporting and 

data System o PIRADS73 (tabla 10) y su versión actualizada y consensuada por la ESUR 

denominada PIRADS versión 259.  

 
 
Tabla 10. Modelo cualitativo de Prostate Imaging Reporting and data System o PIRADS. Adaptada de: 
Barentsz JO y cols. 2012 [73] 

 

PIRADS 1 
La existencia de CP clínicamente significativo es muy 

poco probable 

PIRADS 2 
La existencia de CP clínicamente significativo es poco 

probable 

PIRADS 3 
La presencia de CP clínicamente significativo es 

equívoca 

PIRADS 4 
Es probable la existencia de CP clínicamente 

significativo 

PIRADS 5 
Es muy probable la existencia de CP clínicamente 

significativo 

 

1.2.5.3 Utilidad de la RM multiparamétrica en el diagnóstico de CP 

 

Varios estudios han avalado el papel de la RMmp en el diagnóstico de CP; Moore [74] 

realizó una revisión sistemática de la literatura comparando la BP guiada por RMmp 

versus la BP sistemática, concluyendo que ambas modalidades detectaban CP de 

manera similar, aunque la RMmp evitaba un tercio de las BP realizadas (BP negativas) 

gracias a la visualización de las lesiones sospechosas.  
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Mozer y su grupo75 estudiaron varones con PSA elevado sin BP previa y hallaron que la 

RMmp permitía al radiólogo dirigir la BP ecoguiada a zonas de alta sospecha de CP 

(previsualizadas en la RMmp), detectando mayor número de CP agresivos y menor 

número de CP indolentes en comparación con la BP sistemática de 12 cilindros. Ello se 

debe, en gran parte, a que la secuencia de difusión puede precedir el grado 

histopatológico final hallado en la pieza de prostatectomía76 (figura 9). Por otro lado, 

numerosos autores avalan el papel de la RMmp en el diagnóstico de CP en varones con 

sospecha de cáncer (cifras elevadas de PSA) pero BP inicial y/o de repetición negativas; 

Lista y cols.77 obtuvieron que la RMmp era un predictor independiente para positividad 

de CP en la segunda BP.  

 

1.2.5.4 Limitaciones de la RM multiparamétrica en el diagnóstico de CP 

 

Como todo parámetro diagnóstico, la RMmp presenta limitaciones: en primer lugar, la 

interpretación de las imágenes es subjetiva y está sujeta a variabilidad entre lectores; 

por ello, su modelo de lectura inicial (PIRADS) tuvo que modificarse dando lugar a una 

nueva versión (PIRADS versión 2) que requiere seguir siendo evaluada59. En segundo 

lugar, la RMmp como técnica de uso generalizado está limitada por su alto coste y 

tiempo requerido de exploración, siendo necesarios estudios a largo plazo que evalúen 

su rentabilidad.  
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1.3 Estadificación y grupos de riesgo de CP 

 

La estadificación del CP es una metodología estandarizada de clasificación de los 

tumores prostáticos basándose en la localización tumoral en la propia glándula y en la 

presencia o ausencia de extensión tumoral local (a estructuras adyacentes), regional 

(al drenaje linfático ganglionar) y/o a distancia (metástasis). La tabla 11 recoge la 

estadificación vigente de CP según la clasificación TNM (Tumor-Ganglios-Metástasis) 

de 200978-79. 

 

Tabla 11. Clasificación TNM (Tumor-Ganglios-Metástasis) del CP. Fuente: Tomado de la Guía Europea de 
Urología. Versión 2014 (traducción al castellano). 
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La estadificación del CP puede ser clínica o histo-patológica. La estadificación clínica de 

un CP en concreto se realiza previo tratamiento mediante datos clínicos, como el TR, y 

pruebas de imagen, como la ecografía transrectal y la RM. Por contra, la estadificación 

patológica requiere identificación histológica de la extensión tumoral en la glándula 

prostática y en órganos adyacentes, de manera que, se suele dictaminar una vez 

realizado el tratamiento quirúrgico.  

 

Como se describe en la tabla 11, los tumores estadio T1 están limitados a la próstata 

pero, a diferencia del resto de estadios, no son clínicamente palpables al TR ni visibles 

por estudios de imagen, sino que se diagnostican de manera incidental por resección 

transuretral de próstata, o bien, por sospecha clínico-analítica mediante BP. Los 

tumores estadio T2 también están confinados al órgano pero pueden detectarse 

clínicamente mediante TR y se subdividen según afecten a uno o a ambos lóbulos. El 

estadio T3 hace referencia a tumores localmente avanzados, es decir, que se extienden 

más allá de los límites de la próstata invadiendo la cápsula prostática y/o las vesículas 

seminales. Finalmente, el CP en estadio T4 invade o se fija a otros órganos pélvicos78.  

 

La información que proporciona la estadificación es crucial para: 

a) Determinar la extensión del tumor en el momento del diagnóstico. 

b) Evaluar el pronóstico del paciente, es decir, el riesgo de recurrencia y progresión del 

CP.  

c) Planificar de manera adecuada el tratamiento. 

d) Comparar los resultados del tratamiento entre diferentes instituciones80. 
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Además de una correcta estadificación, es necesario realizar una estimación del riesgo 

de progresión del CP al tratamiento. En 1998, D′Amico81 diseñó unos grupos de riesgo 

de progresión basados en tres parámetros de influencia pronóstica independiente (PSA 

total, estadificación clínica y grado de Gleason de la BP)82. D'Amico81 empleaba estos 

parámetros para clasificar a los pacientes en tres grupos o estratos según su riesgo de 

progresión al tratamiento, utilizando valores de corte específicos que permitían 

orientar en las decisiones de tratamiento83. De esta forma, un paciente con PSA < 10 

ng/ml, Gleason < 7 y estadio T1-2a se consideraba de bajo riesgo de progresión de la 

enfermedad; si el PSA era entre 10-20 ng/ml, el Gleason 7 o el estadio T2b el riesgo era 

intermedio, y si el PSA era > 20 ng/ml, el Gleason 8-10 o el estadio > T2c el riesgo de 

progresión era alto (tabla 12). Además de ser validada, esta clasificación se caracteriza 

por ser práctica, sencilla, reproducible y por contar con el respaldo de asociaciones 

como la NCCN y la EAU, con algunas adaptaciones (tabla 12).  

 

 

Tabla 12. Grupos de riesgo del CP localizado y localmente avanzado. Fuente: D'Amico y cols. 1998 [81], 
traducido de la European Guidelines of Urology, EAU (2016) y traducido de la National Comprehensive 

Cancer Network, NCCN Guidelines (2016). 
 

Sistemas de 
Clasificación 

Riesgo muy bajo Riesgo Bajo Riesgo intermedio Riesgo alto 

Riesgo muy 
alto / 

Localmente 
avanzado 

D’Amico 
1998 

 
PSA ≤ 10ng/ml y 
Gleason ˂7 y cT1-
2a 

PSA 10-20 ng/ml o 
Gleason ≤7 o cT2b 

PSA > 20 ng/ml 
o Gleason >7 o 
cT2c-3a 

 

NCCN  
2016 

cT1c, Gleason ≤6, PSA 
<10ng/ml, <3 cilindros 
positivos con ≤ 50% 
afectación por cilindro 

PSA <10ng/ml, 
Gleason ≤6, cT1-2a 

PSA 10-20 ng/ml o 
Gleason 7 o cT2b-2c 

PSA > 20 ng/ml 
o Gleason 8-10 
o cT3a 

Cualquier PSA,  
cT3b-4, patrón 
primario de 
Gleason 5, > 4 
cilindros con 
Gleason 8-10, 
cualquier T 
con N1 y M0 

EAU  
2016 

 
PSA <10ng/ml, 
Gleason <7, cT1-2a 

PSA 10-20 ng/ml o 
Gleason 7 o cT2b 

PSA > 20 ng/ml 
o Gleason > 7 o 
cT2c 

Cualquier PSA, 
cualquier 
Gleason y cT3-
4 o cN+ 
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2. ESTRÉS OXIDATIVO  

 

2.1 Definición bioquímica. Homeostasis  REDOX: producción y 

eliminación de especies reactivas de oxígeno (ERO) 

 

El término “estrés oxidativo” hace referencia a un estado celular, en el cual, se 

encuentra alterada la homeostasis reducción-oxidación (REDOX), es decir, el balance 

entre pro-oxidantes y antioxidantes. Este desbalance se debe a una excesiva 

producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) y/o a un déficit de los mecanismos 

antioxidantes, conduciendo a daño un celular84. 

 

La estructura electrónica de un átomo o de una molécula es termodinámicamente más 

estable si en cada orbital hay un máximo de dos electrones que giran en direcciones 

opuestas, es decir, que se hallan apareados. La mayoría de las sustancias presentes en 

el organismo contienen electrones apareados y suelen ser, por tanto, químicamente 

estables. En la figura 10 se representa el átomo de oxígeno según el modelo de Bohr85. 

 

Las ERO, también conocidas como agentes oxidantes, son un grupo de moléculas 

derivadas del oxígeno que contienen uno o más electrones desapareados, lo cual, les 

confiere una enorme reactividad química, ya que, tienden a interactuar rápidamente 

con otros átomos o moléculas para estabilizar su órbita externa57. Las principales ERO 

son: el radical superóxido (O2
-), el peróxido de hidrógeno (H2O2) y el radical hidroxilo 

(HO-). En la figura 11 se muestra un esquema de la estructura de la molécula de 

oxígeno y del anión superóxido. 
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Figura 10. Estructura atómica del oxígeno, según el modelo de Bohr. El físico danés postuló que los 
electrones giran alrededor del núcleo disponiéndose en diversas órbitas circulares, las cuales, 
determinan diferentes niveles de energía [85]. 
 

  

 

 

Figura 11. Esquema de la estructura de la molécula de oxígeno (O2) y del anión superóxido (O2
-
). Ésta 

última contiene un electrón no apareado en su orbital externo, convirtiéndose en muy reactiva, ya que, 
necesita estabilizar su órbita externa aceptando un electrón de otras moléculas. Fuente: John Wiley & 

Sons, Incorporated. Copyright 2014. 

 

 

 

Las ERO son productos comunes del metabolismo celular aeróbico estándar y se 

producen continuamente en la célula, a la vez, que se eliminan a través de una gran 

variedad de mecanimos antioxidantes86. Existen fuentes de formación de ERO 

intracelular, tanto exógenas: radiación y otros agentes medioambientales, como 

endógenas: microsomas, granulocitos, peroxisomas y la mitocondria, considerada esta 

última una de las principales fuentes86.  

Núcleo atómico 

Electrones 

Órbitas o niveles 
de energía 
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Paschos y cols.84 identificaron a la familia de enzimas NADPH-oxidasa como fuente 

importante de ERO en múltiples procesos de carcinogénesis, incluyendo el CP.  

 

En la tabla 13 se señalan los principales factores que promueven el estrés oxidativo 

según Paschos84 y los mecanismos moleculares donde, concretamente, se producen las 

ERO. 

 

Tabla 13. Condiciones que promueven el estrés oxidativo. Fuente: adaptado de Paschos y cols. 2013 
[84]. 
 

Condición Producción de ERO 

Hipoxia  
Mitocondria, NADPH oxidasas (células no 
fagocíticas), xantina oxidasa, nítrico oxidasa 

Mutaciones del ADN mitocondrial Mitocondria 

Alteraciones metabólicas Mitocondria 

Activación de receptores (andrógenos, 
hormonas esteroideas) y cambios 
hormonales 

NADPH oxidasas (células no fagocíticas), 
mitocondria, nítrico-oxidasa 

Metabolismo xenobiótico 
NADPH oxidasas (células no fagocíticas), 
mitocondria, nítrico-oxidasa 

Inflamación (prostatitis bacteriana y no 
bacteriana) 

NADPH oxidasas (células fagocíticas), 
mieloperoxidasa, nítrico-oxidasa 

          

          NADPH = nicotinamida adenina dinucleótido; ADN= Ácido desoxirribonucleico 

 

2.2 Relación entre estrés oxidativo y CP 

 

Numerosos estudios experimentales y clínicos84,87-89 evidencian que el estrés oxidativo 

se asocia al desarrollo de cáncer, a través del daño del ADN, proteínas y lípidos, tal y 

como se representa en la figura 12.  
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Figura 12. Cuando la molécula de oxígeno (O2) acepta un solo electrón, se convierte en una especie 
reactiva de oxígeno (ERO). Las ERO puede dañar el ADN, proteínas y lípidos celulares, dando lugar a 
mutaciones y otros cambios estructurales que favorecen la carcinogénesis. Fuente: Paschos y cols. 2013 
[84]. 
 
  

 

 ROS = reactive oxygen species (especies reactivas de oxígeno); CoQ = coenzima Q10;  
 ds = doble cadena; DNA = deoxyribonucleic acid (ácido desoxirribonucleico) 

 

 

A continuación, se presentan los principales mecanismos por los que el estrés 

oxidativo puede dar lugar al CP.  
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2.2.1 Mutaciones del ADN nuclear  

 
Se ha observado que la mayor fuente de daño endógeno del ADN es la presencia de 

ERO generadas por el metabolismo celular90. A diferencia de las proteínas, lípidos y 

ARN, el ADN no puede ser reemplazado cuando se daña su estructura, por lo que tiene 

de ser reparado de inmediato, ya que, el ADN mutado por daño oxidativo puede 

conducir, directamente, a la activación de oncogenes o a la inactivación de genes 

supresores de tumores91.  

 

2.2.1.1 Alteración de la función proteica 

 

Las ERO también pueden dar lugar a mutaciones del ADN nuclear de manera indirecta, 

a través de la alteración en la función proteica92: 

 

• La mutación proteica modula la señalización celular, pudiendo activar genes 

que promuevan la supervivencia, progresión y el potencial de metastatizar92. 

Muchos factores de transcripción involucrados en el CP como el NF-κB, AP-1, 

HIF-1 y p53 son sensibles a los procesos REDOX.  

 

• La autofagia y los eventos no apoptóticos de muerte celular también se activan 

a través de ERO y son ejecutados mediante catepsinas; proteínas que ejercen 

un rol en la iniciación y progresión de numerosas neoplasias, incluyendo el CP93.  

 

• El estrés oxidativo también se ha correlacionado con el potencial invasor y de 

metástasis del CP; se ha observado que la sobreexpresión de la proteína de 

membrana tipo 1 metaloproteasa (MT1-MMP) en células malignas prostáticas, 

a través de la inducción de un incremento de los niveles de ERO, da lugar a un 

fenotipo de CP más agresivo94.  
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 En líneas celulares de CP también se ha observado que la sobreexpresión de 

 dicha proteína se asocia a la resistencia a la castración94.  

 

2.2.1.2  Inactivación de genes antioxidantes 

 

En comparación con el epitelio de la HBP, la expresión proteica de algunos 

antioxidantes enzimáticos, como la catalasa y la superóxido-desmutasa, se halla 

reducida en la neoplasia intraepitelial prostática (PIN) y en el CP87,88.  

 

En el CP existe una expresión disminuída de glutatión (GSH)-S-transferasa P1 (GSTP1) y 

de factor de transcripción nuclear eritroide 2 (Nrf2), los cuales desarrollan un 

importante rol en los procesos de detoxificación de ERO95. También se ha observado 

una hipermetilación de ambas enzimas en el modelo animal de ratón afecto de CP, lo 

cual, reduce drásticamente la capacidad celular antioxidante89.  

 

2.2.2 Alteración del metabolismo mitocondrial y cambios relacionados con la edad 

 

Durante el metabolismo oxidativo de la mitocondria la mayor parte del oxígeno se 

convierte en agua, pero de un 0,2% a un 2% se convierte en ERO96. La pérdida de 

electrones del oxígeno tiene lugar en los complejos respiratorios I y III de la 

mitocondria, produciéndose anión superóxido (O2
-), tal y como se representa en la 

figura 13. 
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Figura 13. Producción de anión superóxido (O2
-
) en la cadena respiratoria mitocondrial de transporte de 

electrones. Fuente: Pearson Education, Incorporated. Copyright 2011. 
 

 

NADH= Nicotinamida adenina dinucleótido; FADH2 = Flavín adenín dinucleótido; Cyt = citocromo c 
oxidorreductasa 

 

La teoría del envejecimiento mitocondrial propone que las mutaciones causadas por 

ERO en el ADN mitocondrial se acumulan en la célula con la edad, dando lugar a 

proteínas defectuosas de la cadena respiratoria generando, de este modo, mayores 

niveles de ERO que, a su vez, provocan una mayor tasa de mutaciones97. 

 

También se ha descrito relación entre las alteraciones mitocondriales metabólicas y 

moleculares y el cáncer en humanos. Un estudio reciente revela que mutaciones en el 

ADN mitocondrial pueden contribuir a la capacidad de metástasis de las células 

tumorales98.  

 

Por tanto, el acúmulo de mutaciones del ADN mitocondrial parece ser un indicador, 

tanto de procesos del envejecimiento humano (debido al aumento del estrés oxidativo 

celular), como de procesos de carcinogénesis, incluyendo el CP. 

O2
- 

O2 

O2 
O2

- 
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2.2.3 Inflamación crónica y CP 

 

La inflamación crónica y la infección parecen estar implicadas en la patogénesis del 

cáncer de colon, esófago, estómago, vejiga e hígado pero, hasta ahora, no está 

demostrado en el CP99.  

 

En los procesos de inflamación crónica se produce, de manera característica, un 

reclutamiento tisular de células fagocíticas que, a través de sus enzimas 

mieloperoxidasa y NADPH oxidasa, contribuyen al incremento de ERO con el fin de 

eliminar la noxa causante. Este proceso puede hallarse potenciado por la secreción de 

citocinas100. 

 

Klein y cols.100 sugieren que los cambios pro-oxidativos en el microambiente de la 

próstata durante la inflamación crónica puede que no sean suficientes para promover 

la carcinogénesis pero, combinados con la susceptibilidad genética y con sus efectos 

sobre los genes antioxidantes, como GSPT1 y enzimas reparadoras del ADN, podrían 

llegar a inducir CP.  
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3. LÍQUIDO SEMINAL 

 

3.1 Composición  

3.1.1 Glándulas del aparato reproductor masculino 

La próstata, las vesículas seminales y las glándulas bulbouretrales son las glándulas 

accesorias del aparato reproductor masculino encargadas de la producción del semen 

o líquido seminal. En las figuras 14 y 15 se representa su descripción anatómica, según 

Anson y McVay 101. 

Figura 14. Glándulas accesorias del aparato reproductor masculino: visión posterior (a), sagital media 
(b), anterior (c) e inferior (d) de la próstata y de las vesículas seminales y sus relaciones anatómicas con 
los órganos escroto-peneanos. Fuente: Anson y McVay, 1971 [101]. 
 

 

 

a b 

c d 
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Figura 15. Glándulas accesorias del aparato reproductor masculino: visión del cuello de la vejiga y de la 
porción posterior de la uretra. Se muestra detalle anatómico estructural de la uretra prostática. Fuente: 
Anson y McVay Anatomía Quirúrgica, 6ª Ed. Vol. II. Filadelfia: WB Saunders, 1984. 
 
 

 

 

Varios autores han realizado estudios sobre las diferentes zonas estructurales de la 

próstata. Mc Neal102 fue uno de los primeros en proponer un modelo anatómico de la 

próstata describiendo cuatro zonas: transicional, central periférica y estroma 

fibromuscular anterior (figura 16). Posteriormente, Gil-Vernet103 también diferenció 

una zona aglandular anterior de una zona glandular posterior dividida, esta última, en 

tres áreas concéntricas: periférica, central y transicional.  
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Figura 16. Anatomía zonal de la próstata según Mc Neal, 1988 [102]. La zona transicional rodea la 
uretra en la porción proximal a los conductos eyaculadores. La zona central rodea los conductos 
eyaculadores y se proyecta debajo de la base de la vejiga. La zona periférica constituye la mayor parte 
de las caras apical, posterior y lateral de la próstata. El estroma fibromuscular anterior se extiende 
desde el cuello vesical hasta el músculo del esfínter estriado de la uretra. 
 

 

 

 

 

De Marzo y cols. 104 realizaron un excelente modelo descriptivo de la predisposición 

anatómica de las principales lesiones prostáticas (figura 17). Según éste, el CP se 

desarrolla, mayoritariamente, en la zona periférica de la glándula prostática; en menor 

proporción, puede hacerlo en la zona transicional y, excepcionalmente, en la zona 

central. La HBP suele asentar en la zona de transición, mientras que los focos de  

atrofia suelen hallarse en la zona periférica.  
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Figura 17. Predisposición anatómica de patología prostática. El CP suele asentar sobre la zona periférica 
prostática. Por contra, la hiperplasia benigna, suele desarrollarse en la zona transicional. Fuente: De 
Marzo y cols. 2007 [104]. 
 

 

 

 

La observación del tejido prostático al microscopio óptico revela un componente 

glandular y un componente fibromuscular o estroma, tal y como se muestra en la 

figura 18. El componente mayoritario es el glandular, formado por un epitelio cilíndrico 

simple de células secretoras que drenan mediante conductos excretores a la pared 

posterior de la uretra prostática.  
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Figura 18. Tinción H&E x200 aumentos de sección histológica de próstata sin patología subyacente. El 
componente glandular de la próstata está compuesto por un sistema de conductos y acinos (acinus). Al 
igual que otros órganos glandulares, las células secretoras (acinar cells) de la próstata se separan de la 
membrana basal y del estroma (stroma) por una capa de células basales (basal cells). Fuente: Pathology 

for Urologists. Educational programs. E-learning. American Urology Association. 
 

 

 

3.1.2 Componentes del eyaculado 

 

El semen eyaculado se compone de una fracción corpuscular (formada por 

espermatozoides, leucocitos, células germinales inmaduras y células epiteliales 

exfoliadas) y de una fracción líquida o plasma seminal producida en el testículo, el 

epidídimo y en las glándulas sexuales accesorias (vesículas seminales, próstata y 

glándulas de Cowper). 

 

Las vesículas seminales aportan el 50-80% del eyaculado. Su secreción es alcalina (lo 

que favorece el movimiento de los espermatozoides) y es rica en fructosa, necesaria 

para su metabolismo. La próstata aporta entre el 15 y el 30% del líquido eyaculado, su 

secreción es ligeramente ácida y rica en ácido cítrico, fosfatasas ácidas, proteasas, cinc, 

prostaglandinas, espermidina e inmunoglobulinas105.  
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El análisis elemental del eyaculado se utiliza, principalmente, en el campo del estudio 

del varón infértil con el fin de descartar el factor masculino. Para ello, se emplean 

técnicas variadas: citológicas, bioquímicas e inmunológicas, entre otras, que analizan 

diferentes parámetros que pueden afectar a la capacidad potencial de fertilidad del 

varón. Cada laboratorio utiliza su propia técnica pero la OMS ha establecido unos 

valores de referencia para poder comparar resultados (Anexo I). 

3.2 Relación líquido seminal y CP 

 

Las muestras de tejido prostático, sangre, plasma seminal y orina, son fuentes de 

potenciales biomarcadores de CP.  

 

Las muestras de tejido prostático glandular contienen, teóricamente, mayor 

concentración de biomarcadores, al ser más próximas al origen de la enfermedad. Su 

principal inconveniente es que su obtención implica una intervención invasiva con 

riesgos y limitaciones. El líquido seminal y la orina son fácilmente accesibles, sin 

embargo, se encuentran más diluidas para el análisis de biomarcadores que las de 

tejido y son degradadas más rápidamente por enzimas proteolíticas106. 

 

El líquido seminal combina la alta proximidad a la glándula prostática y, por tanto, a la 

neoplasia con la excelente accesibilidad y estabilidad, ya que, no es tan susceptible a la 

actividad de las enzimas proteolíticas como la orina una vez obtenida la muestra106,107, 

constituyendo una fuente muy prometedora para potenciales biomarcadores de CP 

(figura 19).  
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Figura 19. Fuentes de biomarcadores de CP. Modificado de Schiffer, 2007 [106] y Cazares, 2010 [107]. 

 

 

 

 

Algunos estudios han intentado validar el uso del plasma seminal como fuente para la 

detección no invasiva de CP mediante el estudio proteómico. Nehaus y cols.108 

realizaron el análisis proteómico del eyaculado en pacientes afectos de CP, HBP, 

prostatitis crónica y donantes sanos mediante electroforesis capilar y espectrometría 

de masas. En este trabajo se pudieron definir y validar 21 péptidos presentes de 

manera diferencial en el plasma seminal de pacientes afectos de CP intervenido en 

comparación con controles.  
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Estos biomarcadores seminales presentaban elevada sensibilidad y especificidad (83% 

y 67%, respectivamente), superior a sus homólogos urinarios110. Una de las proteinas 

seminales expresadas diferencialmente fue la fosfatasa ácida prostática, cuya principal 

función es limitar el crecimiento de las células prostáticas. El déficit de esta proteína 

hallado en el plasma seminal de los pacientes con CP se asoció a la resistencia a la 

castración y al potencial metastásico109.  

 

3.3 Relación líquido seminal, CP y estrés oxidativo 

3.3.1 Fracción corpuscular del líquido seminal y estrés oxidativo 

 

En la fracción corpuscular del semen existen dos fuentes principales de producción de 

ERO: leucocitos y espermatozoides. La gran mayoría de muestras de esperma 

contienen leucocitos, siendo los neutrófilos el tipo de celular predominante111. Dado 

que la producción de ERO es uno de los principales mecanismos por los cuales los 

neutrófilos destruyen los agentes patógenos, los leucocitos seminales pueden 

constituir una potencial causa de estrés oxidativo. De hecho, la relación entre la 

presencia de leucocitos en el semen y la infertilidad masculina es, aún, objeto de 

debate112.  

3.3.2 Fracción plasmática del líquido seminal, estrés oxidativo y CP 

 

La fracción líquida del semen procede, principalmente, de las vesículas seminales y de 

la próstata. La glándula prostática secreta unas pequeñas vesículas conocidas como 

prostasomas (figura 20) que contienen grandes cantidades de colesterol, calcio, 

proteinas, lisosomas y enzimas hidrolíticas113.  
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Figura 20. Prostasomas en el citoplasma de una célula neoplásica prostática. Entre los componentes 
citoplasmáticos, se observa un grupo de mitocondrias en la parte inferior de la figura y se señalan varios 
prostasomas; vesículas que contienen una cantidad variable de secreción. Microscopía electrónica 
(x24.000). Fuente: Ronquist G y cols. The Janus-faced nature of prostasomes: their pluripotency favours 

the normal reproductive process and malignant prostate growth [113]. 
 
 

 

 

Se sabe que los lisosomas y las enzimas lisosomales hidrolíticas están implicadas en los 

procesos que dan lugar al cáncer113,114. Se conocen alrededor de 40 enzimas 

involucradas en las vías de hidrólisis de ácidos nucleicos, glicoproteínas y péptidos. 

Algunas de ellas son la enzima activadora de ubiqüitina, glutamato-carboxipentidasa, 

lipasa, estearasa, fosfatasa ácida prostática, etc. Existe la hipótesis de que, si dichas 

enzimas proceden de las células secretoras de los ductos prostáticos pueden inducir 

sobre ellas procesos de carcinogénesis a través de su actividad hidrolítica, ya que, éstas 

se liberan cuando están expuestas a radiaciones ionizantes o a la peroxidación lipídica 

de los radicales libres115.  
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Se puede decir, por tanto, que la acción de las enzimas hidrolíticas, así como, los 

procesos REDOX que tienen lugar en el plasma seminal a nivel de los acinos y los 

ductos prostáticos podrían estar implicados en la iniciación del CP y, además, se 

correlacionan con la edad114.  

 

3.3.3 Sistemas antioxidantes presentes en el líquido seminal 

 

El plasma seminal y los espermatozoides están provistos de una gran variedad de 

mecanismos antioxidantes, enzimáticos y no enzimáticos116. Superóxido dismutasa, 

catalasa y glutatión peroxidasa componen la tríada enzimática seminal cuya misión 

consiste en inactivar los radicales superóxido y peróxido mediante conversión en agua 

y oxígeno117. Glutatión peroxidasa se encuentra en testículos, próstata, vesículas 

seminales, conductos deferentes, epidídimo, plasma seminal y espermatozoides. Los 

antioxidantes no enzimáticos presentes en el semen son ácido ascórbico (vitamina C), 

tocoferol (vitamina E), glutatión, aminoácidos (taurina, hipotaurina), albúmina, 

carnitina, carotenoides, flavonoides, urato y prostasomas. Estos agentes actúan 

mediante neutralización directa de la actividad de los radicales libres. 

 

3.3.4 Determinación del estrés oxidativo en muestras de líquido seminal 

 

Una de las principales razones por las que la detección del estrés oxidativo no es una 

técnica de rutina en los laboratorios de Andrología es el coste y la complejidad de las 

pruebas y la necesidad de una estandarización de sus valores normales118,119. A 

continuación, se presentan diferentes métodos para determinar las ERO presentes en 

una muestra de plasma seminal.  
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3.3.4.1 Métodos directos 

 

Estos ensayos cuantifican el daño creado por el exceso de radicales libres contra la 

membrana lipídica del espermatozoide o su ADN. Dado que el estrés oxidativo es el 

resultado de un equilibrio entre la producción de ERO y el total de capacidad 

antioxidante, las pruebas directas reflejan el efecto biológico neto entre estas dos 

fuerzas opuestas. 

 

Niveles de malonildialdehído (MDA) 

 

El método más ampliamente utilizado para evaluar la oxidación de la membrana 

espermática es la medición de los niveles de malonildialdehído (MDA), un producto de 

la oxidación lipídica procedente del espermatozoide o del plasma seminal. Los niveles 

de MDA en los espermatozoides son muy bajos y, por tanto, requieren el uso de un 

equipo de cromatografía líquida de alta presión (HPLC)120 cuyo esquema se representa 

en la figura 21 o el uso de espectrocitometría de flujo. Los niveles de MDA en plasma 

seminal son de cinco a diez veces mayores que en los espermatozoides, por lo que es 

posible su medición en espectrofotómetros estándar121.  

 

La determinación del MDA parece tener relevancia clínica, ya que, su concentración en 

plasma seminal y en los espermatozoides es elevada en hombres infértiles con exceso 

de producción de ERO en comparación con los controles fértiles121. 



  INTRODUCCIÓN 
 

  54 

Tesis Doctoral Miriam Barrio Muñoz   
   

 

 
Figura 21. Diagrama esquemático de un equipo de cromatografía líquida de alta presión (HPLC). 
Fuente: Czaplicki S. Chromatography in Bioactivity Analysis of Compounds. Electrical and Electronic 

Engineering "Column Chromatography". Chapter 4. 2013 [120]. 
 
 

 

 

 

Medición de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG) 

 

La mejor evaluación directa del daño oxidativo del ADN espermático es la medición de 

8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG), principal marcador de la oxidación del ADN. 

Éste se puede medir en el espermatozoide o en el plasma seminal mediante equipos 

de HPLC o directamente dentro del espermatozoide usando inmunofluorescencia122. 
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3.3.4.2 Métodos indirectos 

 

Ensayos de quimioluminiscencia 

 

Los ensayos de quimioluminiscencia utilizando luminol o lucigenina son  

las técnicas más comúnmente descritas para detectar la producción de ERO 

en el líquido seminal. Estas sondas son muy sensibles y tienen la ventaja  

de disponer de rangos relativamente bien establecidos publicados tanto para la  

población fértil como infértil118. No obstante, dicha determinación se ha visto 

obstaculizada por un equipo costoso y por dificultades en el control de calidad debidas 

a factores de confusión de ensayo, tales como, el tiempo de incubación y la 

contaminación por leucocitos y plasma seminal119. Además, se ha demostrado que la 

lucigenina cuando se somete a auto-oxidación conduce a la producción de aniones 

superóxido123, por tanto, se puede decir que, las sondas quimioluminiscentes no 

constituyen el reactivo ideal para la medición de anión superóxido en el 

espermatozoide.  

 

Test de nitroazul tetrazolio (NBT) 

 

La cuantificación lumínica de la actividad nitroazul tetrazolio (NBT) mediante 

espectrofotometría o microscopía de luz es uno de los métodos de determinación de 

ERO más sencillos. 

 

El nitroazul de tetrazolio  o NBT del inglés Nitro blue tetrazolium es un compuesto 

químico formado por la unión de dos grupos  tetrazol124, como se representa en la 

figura 22.  
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Figura 22. Fórmula molecular de nitroazul de tetrazolio. Fuente: Trinh y cols. 2007 [124] 
 

 

 

 

El NBT es comúnmente utilizado como indicador REDOX; en las reacciones en las que 

participa normalmente acepta cuatro electrones y dos protones (figura 23) para pasar 

a su forma reducida insoluble, el formazán, que es de color azul púrpura. 

 

Figura 23. Representación química de la reducción del compuesto NBT, dando lugar a su forma 
insoluble, los cristales de formazán. Fuente: Trinh y cols. 2007 [124] 
 

 

 

El NBT reacciona con las ERO presentes en el líquido seminal dando lugar a la 

producción de cristales insolubles de formazán125,126, como se observa en la figura 24. 
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Figura 24. La acción de las ERO en diferentes muestras de plasma seminal da lugar a cristales insolubles 
de formazán de color azul púrpura. Cortesía del Dr. Agustín García Peiró. UDIAT Centro Diagnóstico. 
Parc Taulí Sabadell. Hospital Universitario. 
 
 

  

 

 

Dado que la producción de cristales de formazán mediante el test NBT en una muestra 

de líquido seminal se correlaciona con la producción de ERO en dicha muestra, la 

medida de la absorbancia del formazán puede utilizarse para cuantificar los niveles de 

estrés oxidativo125-129. Esto se realiza mediante espectrofotometría (figura 25). 
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Figura 25. Espectrofotómetro. La medición de la absorbancia del formazán mediante 
espectrofotometría permite cuantificar el estatus oxidativo de una muestra. Cortesía del Dr. Agustín 
García Peiró. UDIAT Centro Diagnóstico. Parc Taulí Sabadell. Hospital Universitario. 
 

 

 

 

Los primeros protocolos de ensayo NBT para la determinación de la absorbancia de 

una solución de formazán utilizaban longitudes de onda desde 240 nm a 1.100 nm130 

utilizando un espectrofotómetro continuo. Dado que el pico de absorbancia en los 

ensayos de Tunc131 ocurría entre los 530 y los 740 nm, se decidió establecer como 

estándar de mediciones los 530 nm, ya que, es un filtro común de longitud de onda 

disponible para la mayoría de lectores de placa de ELISA, lo cual, es útil para la 

comparación de las muestras con los estándares habituales.  

 

El grupo de Tunc131 fue pionero en el uso de esta técnica en muestras de semen para 

relacionar el estrés oxidativo con la calidad espermática en poblaciones infértiles.  
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Se ha demostrado que el ensayo NBT se correlaciona bien con las técnicas 

tradicionales de quimioluminiscencia132 y, además, tiene dos ventajas adicionales. En 

primer lugar, es un test económico, ya que, sólo requiere un espectrofotómetro como 

instrumento de medición. En segundo lugar, puede discriminar entre la producción de 

ERO por espermatozoides y leucocitos sin el uso de otras técnicas adicionales, a 

diferencia de los ensayos de quimioluminiscencia. El principal inconveniente que 

obstaculiza su uso generalizado en los laboratorios clínicos de Andrología para el 

diagnóstico del varón infértil es la ausencia de rangos de referencia o rangos de 

normalidad publicados y consensuados131.  

Por otro lado, no se ha hallado ningún estudio donde el ensayo NBT se utilizara en 

procesos diagnósticos de CP u otros procesos no relacionados con el ámbito del varón 

infértil.
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JUSTIFICACIÓN 

 

La elevada incidencia del CP hace necesaria la optimización de las pruebas que 

conducen a su diagnóstico, especialmente en pacientes jóvenes y en varones con 

neoplasia de alto riesgo de recidiva y/o progresión.  

 

En la actualidad, la biopsia prostática es el método más fiable para el diagnóstico del 

CP, no obstante, su indicación se basa en los niveles de PSA plasmático y el tacto rectal, 

parámetros de limitada sensibilidad y especificidad. La biopsia de próstata es, además, 

una prueba invasiva y con un riesgo significativo de infradiagnóstico e 

infraestadificación, dada la multifocalidad del CP. 

 

 Se han descrito numerosos biomarcadores diagnósticos y pronósticos de CP que 

permiten aumentar la sensibilidad y especificidad de las pruebas actuales, sin embargo, 

todos ellos requieren complejas y costosas técnicas de análisis que dificultan su uso 

generalizado. 

 

 Basándose en la conocida relación entre el estrés oxidativo cuantificado a través de 

especies reactivas de oxígeno (ERO) y el CP, con este trabajo se pretende valorar un 

nuevo método no invasivo, económico y fácilmente aplicable en la práctica clínica que 

permita diferenciar varones con CP respecto a varones sanos, una vez establecida la 

sospecha clínica y analítica.  
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

1. HIPÓTESIS  

 

Los niveles de estrés oxidativo o niveles de especies reactivas de oxígeno (ERO) en 

plasma seminal podrían estar aumentados en sujetos con CP respecto a los sujetos sin 

CP en la biopsia transrectal ecoguiada.  

 

2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo principal 

 

Conocer si existe relación entre los niveles de estrés oxidativo en plasma seminal y la 

presencia de CP en la biopsia prostática. 

 

2.2 Objetivos secundarios 

 

1. Analizar la utilidad de los niveles de estrés oxidativo en plasma seminal como 

marcador pronóstico de CP, mediante la relación entre los niveles de ERO y la 

fracción de cilindros afectados, así como, la relación entre los niveles de ERO y 

el grado de Gleason en la biopsia prostática. 

 

2. Analizar la relación del estrés oxidativo en plasma seminal con otras variables 

relevantes en el varón con sospecha de CP como son la edad, el tacto rectal y el 

volumen prostático. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

Estudio observacional prospectivo de casos de varones con sospecha de cáncer de 

próstata en base a valores de PSA alterado y/o tacto rectal sospechoso.  

 
 

2. ÁMBITO DEL ESTUDIO 

 
El reclutamiento de los pacientes se llevó a cabo por todos los miembros del Servicio 

de Urología del Parc Taulí de Sabadell, Hospital Universitario.  

 

El Hospital Universitario Parc Taulí de Sabadell, inaugurado en el año 1986,  dispone de 

un total de 682 camas, contabiliza 32.000 ingresos anuales y consta de una área 

sanitaria de referencia de 392.388 habitantes, según datos de 2017.  

 

En 2015, en el Servicio de Urología se realizaron un total de 770 intervenciones de 

ámbito convencional (cirugía mayor), 1.061 intervenciones de ámbito ambulatorio 

(cirugía menor ambulatoria) y un total de 17.835 visitas (6.212 primeras visitas y 

17.835 visitas sucesivas en la consulta externa del gabinete urológico). 

 

El análisis del plasma seminal se ha llevado a cabo en el laboratorio de análisis clínicos 

UDIAT del Hospital Universitario Parc Tauli, en el cual, se centralizan todos los servicios 

diagnósticos integrados con el proceso asistencial.  
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3. PERIODO DE ESTUDIO 

 

Se elaboró un protocolo de desarrollo del estudio en el último semestre de 2013, con 

una previsión de duración del trabajo de campo de 18 meses.  

 

El trabajo de campo (reclutamiento de los pacientes) se realizó en el periodo estimado, 

entre Enero de 2014 y Julio de 2015, ambos inclusive.  

 

4. SUBVENCIONES DEL ESTUDIO 

 
El proyecto fue subvencionado mediante la obtención de la Beca CIR 2012 (código 

CIR2012/029) de Investigación e Innovación de la Fundación Parc Taulí en su 14ª 

convocatoria (Anexo II). 

 
El protocolo de desarrollo del estudio y el modelo de Hoja de Consentimiento 

Informado fueron aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica de la 

Corporación Sanitaria Parc Taulí de Sabadell (Referencia núm.: 2013533) con fecha 26 

de marzo de 2013 (Anexo II).  
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5. POBLACIÓN A ESTUDIO 

 

5.1 Criterios de inclusión  

 

Varones derivados a la consulta externa de Urología por sospecha clínico - analítica de 

CP según los siguientes criterios: 

  

• PSA plasmático total ≥ 10 ng/ml. 

• PSA plasmático total 4-10 ng/ml con fracción PSA libre / PSA total ≤ 20 %.  

y/o:  

• Tacto rectal sospechoso de neoplasia. 

 

5.2 Criterios de exclusión 

 

Los criterios de exclusión del estudio fueron los siguientes: 

 

• Edad superior a 75 años. 

• Antecedente de biopsia prostática previa. 

• Varones con aneyaculación (imposibilidad de eyacular o producción de líquido 

seminal en un volumen inferior a 1,5 ml).  

• Infección de orina o prostatitis concomitante o reciente. 

• Manipulación reciente de la vía urinaria. 

• Entrega de la muestra más allá del plazo de una hora tras su obtención. 

• Incumplimiento de los periodos de eyaculación previa y abstinencia sexual 

establecidos.  
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6. VARIABLES DEL ESTUDIO 

 

6.1 Variables principales 

• Niveles de estrés oxidativo o de especies reactivas de oxígeno (ERO) en plasma 

seminal determinados mediante ensayo NBT.  

 

• Presencia de células neoplásicas en la biopsia prostática (subgrupo sujetos con 

biopsia positiva / subgrupo sujetos con biopsia negativa).  

 

6.2 Variables secundarias 

• Fracción de cilindros afectados por neoplasia (≤ 50% cilindros / > 50% cilindros) 

• Grado histológico de Gleason en la biopsia (6-10) 

• Edad al diagnóstico (años) 

• PSA total (ng/ml) 

• Fracción PSA libre / PSA total (%) 

• Volumen prostático (ml) 

 

7. DETERMINACIÓN DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 

Este estudio se ha dimensionado para identificar un aumento medio de los niveles de 

ERO en el subgrupo de sujetos "biopsia positiva" de 0,030 unidades, asumiendo que, 

en el subgrupo "biopsia negativa", el nivel medio de ERO es de 0,040 (desviación 

estándar de 0,030).  

 

Para detectar esta diferencia y asumiendo unos errores tipo I y tipo II del 5% y del 10% 

respectivamente, era necesario incluir un total de 43 sujetos. 
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8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Las variables cualitativas se presentan como porcentajes y las cuantitativas como 

media, mediana y desviación estándar o rango (mínimo – máximo). 

 

Se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk para detectar la normalidad de la distribución de 

las variables cuantitativas. 

 

La significación estadística para la detección de las diferencias entre los diversos 

subgrupos de sujetos a estudio se evaluó mediante las pruebas t de Student o U de 

Mann-Whitney, según fuera la variable a contrastar Normal o no Normal, 

respectivamente.   

 

En el caso de comparar tres subgrupos de sujetos, se utilizó la prueba no paramétrica 

de Kruskal-Wallis seguida de la comparación múltiple por pares por el método de Dunn, 

en caso de significación estadística.  

 

La asociación entre los niveles de ERO y el grado de Gleason de la biopsia prostática se 

estudió mediante regresión lineal simple. 

 

En todas las pruebas la significación estadística se estableció en p-valores < 0,05.  

 

El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico IBM® SPSS® Statistics for 

Windows, Version 21.0 (Armonk, NY: IBM Corp). 
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9. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 

 

9.1 Historia asistencial 

 

Los varones que cumplían los criterios de inclusión fueron informados sobre las 

características y el objetivo del estudio. Tras confirmar su participación, los voluntarios 

cumplimentaron y firmaron la hoja de Consentimiento Informado (Anexo III), creada 

según el protocolo de desarrollo del estudio. La confidencialidad de la información 

personal de cada sujeto se realizó mediante el uso de números de identificación 

anonimizados. 

 

En la consulta de Urología se definieron dos tipos de consistencia de la glándula 

prostática para describir el tacto rectal: tacto rectal "no sospechoso" de neoplasia y 

tacto rectal "sospechoso" de neoplasia. Se confirmó la elevación de la cifra de PSA 

total y fracción de PSA libre / PSA total mediante una nueva determinación, en caso de 

disponerse de una única medición. 

 

En la figura 26 se muestra el cronograma de los procedimientos y toma de muestras 

del estudio descritos a continuación. 

 

Figura 26. Cronograma de procedimientos y toma de muestras del estudio.  

 

 

Eyaculación 7 
días antes de la 

recogida 

Recogida muestra 
líquido seminal 

Semanas 

Biopsia 
próstata 

PSA total 
Fracción PSA 
Tacto rectal 

Periodo 
abstinencia 

sexual 

Visita 
Urología 

  1           2     3            4     5            6      7 
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9.2 Toma de muestras de líquido seminal  

 

Entre las 4-5 semanas tras la visita en la consulta de Urología, los pacientes realizaron 

la entrega de la muestra de líquido seminal al laboratorio. Dicha entrega debía 

realizarse en el plazo de una hora tras su obtención mediante masturbación. Se 

requirió haber eyaculado una semana antes de la recogida de la muestra y no eyacular 

nuevamente hasta recoger la muestra.  

 

La muestra debía almacenarse en un recipiente de plástico estéril rotulado con el 

número de identificación anonimizado que le fué proporcionado a cada varón el día de 

la primera consulta urológica. Cada paciente debía indicar en el recipiente la fecha y 

hora de recogida de la muestra y los días de abstinencia sexual. 

 

9.3 Cuantificación del estrés oxidativo en plasma seminal 

 

Las muestras de líquido seminal fueron centrifugadas a 3.000 rpm durante 10 minutos 

para separar por completo la fracción plasmática de la fracción corpuscular. Para el 

análisis del estrés oxidativo se tomó, exclusivamente, la fracción plasmática del líquido 

seminal. 

 

La cuantificación del estrés oxidativo o niveles de ERO en plasma seminal se realizó 

mediante el test de nitroazul tetrazolio o ensayo NBT descrito según Baehner125, que 

consiste en la incubación de 100 μlitros de plasma seminal a igual volumen de reactivo 

NBT (diluido con PBS a 1:10 y obtenido de stock de NBT al 0,01%; Sigma-Aldrich, St. 

Luois, MO, USA) a 37⁰ C durante 45 minutos.  
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Tras la incubación, las muestras fueron bañadas y centrifugadas dos veces a 500 rpm 

durante 10 minutos con PBS para eliminar el exceso de solución NBT residual.  

 

La producción de ERO de cada muestra se determinó mediante el cálculo de la 

absorbancia de la reacción colorimétrica resultante de la formación de cristales de 

formazán utilizando espectrofotometría en un lector de micropletina a 530 nm. 

 

9.4 Obtención de biopsias prostáticas  

 

Posteriormente, se llevaron a cabo las biopsias prostáticas, a cargo del servicio de 

Diagnóstico por la Imagen, tal y como se indica en el cronograma de procedimientos y 

toma de muestras del estudio (figura 26). 

 

La técnica se realizó mediante sonda ecográfica transrectal (Toshiba Aplio 500. 

Compañía: Ultrasound Expertise and Solutions. San Jose, California 95112, USA) y aguja 

automática 18 G tras infiltración de 5 ml de anestésico local (lidocaína al 2%) a cada 

lado de la zona peri-prostática. Previa toma de biopsias, se realizó una medición 

ecográfica transrectal del volumen prostático a través de la fórmula del elipsoide 

(volumen = 0,52 x diámetro máx. anterio-posterior x diámetro máx. transversal x 

diámetro máx. céfalo-caudal)133.  

 

En la figura 27 se muestra la metodología de medición del volumen prostático 

mediante ecografía transrectal de uno de los varones del estudio.  
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Figura 27. Ecografía prostática transrectal; proyección transversal y sagital para estimación del volumen 
prostático previa toma de biopsias. Cortesía Dr. Malet. Servicio de Diagnóstico por la Imagen. UDIAT. 
Corporación Sanitaria Parc Taulí, Sabadell.  
 

 

 

Las biopsias prostáticas se realizaron tomando cinco cilindros de tejido de la zona 

periférica de cada lóbulo prostático; izquierdo y derecho (un cilindro de la porción 

medial a la base y los otros cuatro laterales distribuidos de manera homogénea entre 

la base y el ápex prostático). Se obtuvieron un total de 10 cilindros de tejido, según las 

recomendaciones de Guía de Cáncer de Próstata de la EAU (2014)33. Posteriormente, 

los cilindros se remitieron por separado en formol para su estudio histológico.  

 

9.5 Procesamiento y análisis histopatológico de las biopsias prostáticas 

 

Las muestras se fijaron en formol al 10% y se remitieron al Servicio de Patología donde 

se incluyeron en parafina.  
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Se practicaron seis niveles de corte de cada muestra de material parafinado de cinco 

micras de espesor que se tiñeron con Hematoxilina y Eosina (H&E). También se 

prepararon sistemáticamente, de dos a tres cortes blancos intermedios, para una 

posible inmunotinción adicional. En las figuras 28a y 28b, se muestran dos cortes 

histológicos de dos biopsias de varones del estudio. 

 

Figura 28a. Adenocarcinoma de próstata grado de Gleason 3. Tinción H&E. x200 aumentos. Cortesía 
Dra. Costa. Servicio de Patología. Parc Taulí Sabadell. Hospital Universitario. 
 

 

 

Figura 28b. Adenocarcinoma de próstata grado de Gleason 4. Tinción H&E. x100 aumentos. Cortesía 
Dra. Costa. Servicio de Patología. Parc Taulí Sabadell. Hospital Universitario. 
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A continuación, un mismo patólogo, analizó los siguientes parámetros histológicos de 

cada muestra: 

 

1. Determinación de la presencia o ausencia de neoplasia prostática.  

 

2. Cuantificación de la fracción de cilindros afectados o invadidos por neoplasia en 

cada lóbulo prostático.  

 

3. Gradación de la neoplasia, de acuerdo al sistema de Gleason, siguiendo las 

normas acordadas en la Conferencia de Consenso sobre el grado de Gleason 

del carcinoma de próstata de la ISUP, 2005 45. 

 

4. Adicionalmente, también se evaluó la presencia o ausencia de otros hallazgos 

histopatológicos en la biopsia, tales como la lesión preneoplásica ASAP, así 

como, parámetros de inflamación crónica leve, moderada o marcada.  
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RESULTADOS 

 

1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA 

 

Se reclutaron un total de 45 varones que cumplían los criterios de inclusión (N = 45). 

 

En la tabla 14 se presentan los valores individuales de todas las variables recogidas en 

el estudio. 

 

Los valores de la fracción de PSA libre / PSA total cuando el PSA total fue igual o mayor 

a 10 ng/ml no se cuantificaron en el laboratorio, ya que, carecen de utilidad clínica 

para la indicación de biopsia prostática24. 
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Tabla 14. Parámetros clínicos, analíticos, ecográficos e histopatológicos analizados en los sujetos del 
estudio (N = 45).  
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En la tabla 15 se presentan los valores de los estadísticos descriptivos de las variables 

cuantitativas del estudio: edad, PSA total, volumen prostático y nivel de ERO. 

Asimismo, en la tabla 16 se muestran los valores absolutos y relativos de las variables 

cualitativas: sujetos con tacto rectal sospechoso, sujetos con biopsia positiva para 

neoplasia, sujetos con > 50% cilindros afectos por neoplasia y sujetos con los 

diferentes grados de Gleason en la biopsia. Para determinar el valor del grado Gleason 

de las biopsias prostáticas, en caso de afectación neoplásica bilateral (ambos lóbulos 

prostáticos afectos), se tomó el valor del mayor grado de Gleason.  

 

Tabla 15. Estadísticos descriptivos de las variables cuantitativas del estudio (n= 45). 
 

 

           *DE = Desviación estándar; **A = Absorbancia a 530 nm 

 

Tabla 16. Valores absolutos y relativos de las variables cualitativas del estudio (n=45). 
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Se realizó la prueba de Shapiro-Wilk para detectar la normalidad de la distribución de 

las variables cuantitativas continuas del estudio (tabla 17). Todas las variables, excepto 

la edad, presentaban una distribución no normal, por lo que, en los análisis 

estadísticos se emplearon tanto pruebas paramétricas como no paramétricas.  

 

Tabla 17. Prueba de Shapiro-Wilk para contrastar la normalidad de la distribución de las variables 
cuantitativas (n = 45). 
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2. ESTRÉS OXIDATIVO EN PLASMA SEMINAL Y DIAGNÓSTICO DE CP. 

OBJETIVO PRINCIPAL.  

 

2.1 Estrés oxidativo en plasma seminal y biopsia prostática  

 

Se hallaron 22 de los 45 varones con biopsia negativa y 23 con biopsia positiva para 

células neoplásicas (48,8% y 51,2%, respectivamente).  

 

En todas las biopsias positivas se halló, como tipo histológico, el adenocarcinoma 

acinar. Las biopsias negativas, en cambio, fueron descritas mediante diferentes 

terminologías diagnósticas: "hiperplasia adenomatosa sin evidencia de malignidad", 

"negativo en cuanto a neoplasia maligna" y "Atypical small acinar proliferation (ASAP)". 

 

En la tabla 18 se presentan las diferentes descripciones histopatológicas de los varones 

con biopsia negativa y la mediana de ERO correspondiente. Como se observa, los 

niveles de ERO en varones con ASAP en la biopsia no diferían de niveles de ERO en 

varones sin dicha lesión preneoplásica.  

 

Tabla 18. Niveles de ERO de varones con biopsia negativa, según la presencia o no de ASAP. Prueba de 
U de Mann-Whitney (n=22).  
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Para el análisis de los niveles de estrés oxidativo o niveles de ERO en plasma seminal, 

principal variable del estudio, se dividió la muestra total de varones en dos subgrupos, 

según el resultado de la biopsia prostática: 

 

• Subgrupo de varones con biopsia negativa (ausencia de células neoplásicas en 

el análisis histológico de ambos lóbulos prostáticos). 

 

• Subgrupo de varones con biopsia positiva (evidencia de células prostáticas en 

uno o en ambos lóbulos prostáticos). 

 

En la tabla 19 se muestra la estadística descriptiva de los niveles de ERO en cada uno 

de los subgrupos definidos.  

 

Tabla 19. Estadística descriptiva de los niveles de ERO por subgrupos de sujetos: subgrupo de biopsia 
negativa y subgrupo de biopsia positiva.  

 

 

 

Se realizó un estudio comparativo, mediante la prueba U de Mann-Whitney, entre los 

dos subgrupos en cuanto a niveles de ERO en plasma seminal.  

 

Como se muestra en la tabla 20, el análisis estadístico no reveló diferencias 

significativas en cuanto a los niveles de ERO en plasma seminal entre los varones con 

biopsia positiva y los varones con biopsia negativa (p = 0,901).  
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Tabla 20. Análisis comparativo de los niveles de ERO por subgrupos de sujetos en función del 
diagnóstico de cáncer en la biopsia prostática. Prueba de U de Mann-Whitney (n=45).  
 

 

 

Adicionalmente, se analizó la presencia o ausencia de parámetros de inflamación 

crónica (discreta, moderada o marcada) en las biopsias prostáticas de ambos 

subgrupos. No se evidenciaron focos de prostatitis moderada ni marcada en las 

muestras del estudio, siendo predominante la ausencia de dichos parámetros, seguida 

de la presencia de inflamación leve o discreta de manera muy aislada y distribuida 

homogéneamente entre ambos subgrupos. 

 

2.2 Biopsia prostática y otras variables descriptivas: edad, PSA y 

volumen prostático 

 

En la tabla 21 se muestran los valores de la media y la desviación estándar de la 

variable "edad" y los valores de la mediana, mínimo y máximo de las variables "PSA 

total" y "volumen prostático" por subgrupos de sujetos en función del resultado de la 

biopsia prostática (positiva o negativa para neoplasia).  
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Tabla 21. Estadísticos descriptivos de la edad, niveles de PSA total, volumen prostático y niveles de 
ERO según el resultado de la biopsia prostática. 
 

 

  

 

Se realizó un análisis comparativo entre el subgrupo de sujetos con biopsia positiva y el 

subgrupo con biopsia negativa en cuanto a la edad, el PSA total y el volumen prostático. 

 

En cuanto a la edad, el estudio comparativo mediante la prueba t de Student reveló 

que el subgrupo de varones con biopsia positiva fue, en promedio, 4,9 años mayor que 

el subgrupo con biopsia negativa (p = 0,022) (tabla 22). En cambio, no se hallaron 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos subgrupos respecto a los 

valores de PSA total (p = 0,818) y respecto al volumen prostático (p = 0,128) (tabla 23).  
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Tabla 22. Análisis comparativo de la variable edad en función del resultado de la biopsia prostática. 
Prueba t de Student (n =45). 
 

 

 

 

Tabla 23. Análisis comparativo del PSA total y del volumen prostático en función del resultado de la 
biopsia prostática. Prueba U de Mann-Whitney (n =45). 
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3. ESTRÉS OXIDATIVO EN PLASMA SEMINAL COMO MARCADOR 

PRONÓSTICO DE CP.  

 

Se tomó al subgrupo de sujetos con biopsia positiva para el estudio comparativo entre 

los niveles de ERO y marcadores pronósticos de CP en la biopsia como son la fracción 

de cilindros afectados y el grado de Gleason.  

 

3.1 Estrés oxidativo en plasma seminal y fracción de cilindros afectados 

 

Los sujetos con biopsia positiva fueron divididos en dos subgrupos; varones con más 

del 50% de los cilindros afectados por neoplasia y varones con una afectación menor o 

igual al 50% de los cilindros.  

 

De los 23 varones con biopsia positiva, 10 de ellos (43,5%) presentaban afectación 

menor o igual al 50% y 13 varones, mayor al 50% (56,5%).  

 

El análisis comparativo, mediante la prueba de Mann-Whitney, no objetivó diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos subgrupos en cuanto a los niveles de ERO 

en plasma seminal (tabla 24), p = 0,343.  

 

Tabla 24. Análisis por subgrupos de sujetos con biopsia positiva en función de la fracción de cilindros 
afectados por neoplasia (n = 23).  
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3.2 Estrés oxidativo en plasma seminal y grado de Gleason 

 

Los sujetos con biopsia positiva fueron divididos en cuatro subgrupos en función del 

grado de Gleason de la biopsia. 

 

La figura 29 muestra la distribución de los sujetos del estudio en función del grado de 

Gleason de la biopsia: 11 varones presentaron Gleason 6 (48%); 9 varones, Gleason 7 

(39%); un solo sujeto presentó grado de Gleason 8 (4%) y dos sujetos, grado de 

Gleason 9 (9%). Se muestran, también, imágenes histopatológicas de cada grado de 

Gleason hallado en los sujetos del estudio por cortesía de la Dra. Irmgard Costa.  

 

Figura 29. Distribución de los sujetos del estudio en función del grado de Gleason de la biopsia. De 
izquierda  a derecha: Tinción H&E x100 aumentos de adenocarcinoma grado de Gleason 6 y 7 y tinción 
H&E x400 aumentos de adenocarcinoma grado de Gleason 8 y 9. Cortesía Dra. Costa. Servicio Patología. 
Parc Taulí Sabadell. Hospital Universitario. 
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Se realizó el estudio comparativo entre los niveles de ERO en plasma seminal y el 

grado de Gleason en la biopsia mediante análisis de correlación lineal. 

 

Como puede observarse en la figura 30, el análisis de regresión lineal simple no reveló 

diferencias significativas entre los diferentes grados de Gleason hallados en las 

biopsias de los sujetos del estudio y los niveles de ERO (R2 = 0,001; p = 0,913). 

 

Figura 30. Análisis de regresión lineal. Se representan los niveles de ERO medidos en unidades de 
absorbancia (eje de ordenadas) en función del grado Gleason 6, 7, 8 y 9 (eje de abcisas) (n = 23).  
 

 



  RESULTADOS 
 

  98 

Tesis Doctoral Miriam Barrio Muñoz   
   

 

4. ESTRÉS OXIDATIVO EN PLASMA SEMINAL Y OTRAS VARIABLES 

RELEVANTES.  

 

4.1 Estrés oxidativo en plasma seminal y edad 

 

Se realizó el análisis por subgrupos de edad tomando como punto de corte la edad de 

60 años.  Se formaron, por tanto, dos subgrupos de varones: 

 

• Subgrupo “junior”, constituido por los varones de edad menor o igual a 60 años 

• Subgrupo “senior”, en el que se incluyeron los varones mayores de 60 años.  

 

Se realizó un estudio comparativo de los niveles de ERO en plasma seminal entre los 

dos subgrupos de edad.  

 

También se contrastaron las diferencias de las variables "PSA plasmático total" y 

"volumen prostático" entre ambos subgrupos.  

 

El análisis estadístico mediante la prueba de Mann-Whitney no halló diferencias 

significativas entre ambos subgrupos de edad en cuanto a los niveles de ERO en 

plasma seminal (p=0,524), ni en cuanto a los niveles de PSA total (p=0,628) ni al 

volumen prostático (p=0,864) (tabla 25). 
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Tabla 25. Diferencias en cuanto a los parámetros de ERO en plasma seminal, PSA total y volumen 
prostático en relación con la edad. Prueba de Mann-Whitney (n=45).  
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4.2 Estrés oxidativo en plasma seminal y tacto rectal 

 

Se dividieron los sujetos en dos subgrupos en función de la consistencia del tacto 

rectal; subgrupo de tacto no sospechoso de malignidad (próstata de consistencia 

normal) y subgrupo de tacto sospechoso de malignidad (nódulo/s palpable/s). 

 

Se compararon los niveles de ERO de plasma seminal de ambos grupos mediante la 

prueba de Mann-Whitney. 

 

Como se muestra en la tabla 26, el análisis estadístico no halló diferencias significativas 

en cuanto a los niveles de ERO en plasma seminal entre ambos subgrupos de 

consistencia de tacto rectal (p = 0,118).  

 

 

Tabla 26. Diferencias en cuanto a los niveles de ERO en plasma seminal en función de la consistencia del 
tacto rectal (n = 45).  
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4.3 Estrés oxidativo en plasma seminal y volumen prostático 

 

Finalmente, los sujetos del estudio fueron clasificados en función del volumen 

prostático: 

 

• Subgrupo de varones con próstata pequeña (volumen inferior a 30 ml). 

• Subgrupo de varones con próstata mediana (volumen entre 30 y 60 ml). 

• Subgrupo de varones con próstata grande (volumen superior a 60 ml). 

 

Se compararon los niveles de ERO de plasma seminal entre los tres subgrupos 

mediante la prueba de Kruskal-Wallis.  

 

Como se muestra en la tabla 27, no se hallaron diferencias significativas de los niveles 

de ERO en plasma seminal entre los tres subgrupos (p = 0,634).  

 

Dado que no se encontraron diferencias significativas, no se realizó la prueba de 

comparación múltiple por parejas de Dunn. 

 

Tabla 27. Diferencias en cuanto a los niveles de ERO en plasma seminal en función del volumen 
prostático (n=45).  
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DISCUSIÓN 

 

El CP es la neoplasia más frecuente y la primera causa de muerte por cáncer en el 

varón a nivel mundial1-3. Sin embargo, dado su peculiar comportamiento biológico o 

historia natural, cuando la enfermedad se diagnostica en un estadio inicial, las 

diferentes modalidades de tratamiento radical permiten una elevada tasa de 

curación134-136. La cifra de PSA plasmático total es, actualmente, el biomarcador 

diagnóstico de CP más ampliamente utilizado15 aunque posee grandes limitaciones 

atribuibles a su falta de especificidad14,15,137 y a que no existe un nivel de PSA por 

debajo del cual el CP pueda ser excluido14,15. La biopsia prostática, prueba de elección 

para la confirmación diagnóstica30,39-41, también tiene limitaciones importantes, tales 

como el error en el muestreo46,55-60, su invasividad con generación de ingresos 

hospitalarios63 e incluso disfunción eréctil138. Por tanto, dado que en la actualidad el 

CP sigue siendo uno de los principales problemas de salud pública, existe la 

necesidad ineludible de descubrir y desarrollar nuevos biomarcadores no tisulares 

que faciliten el diagnóstico del CP. De ahí surge el gran interés en extraer la máxima 

información de fluidos biológicos de fácil acceso y en contacto con la glándula como 

la sangre, la orina o el líquido seminal.  

 

En la hipótesis del presente estudio se plantea que exista la posibilidad de un aumento 

significativo de los niveles de estrés oxidativo o niveles de ERO en el plasma seminal en 

varones con CP respecto a varones sin CP. Esta hipótesis se basa, en primer lugar, en 

los numerosos ensayos experimentales y clínicos que evidencian una asociación 

significativa entre estrés oxidativo y cáncer84-95 y, en concreto, en el CP84,87-89,94. En 

segundo lugar, la literatura señala que el líquido seminal es una de las fuentes más 

prometedoras para la búsqueda de nuevos biomarcadores de CP, dado que, combina 

la alta proximidad al tejido origen de la neoplasia con una excelente accesibilidad90-92.  
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La relación entre CP y líquido seminal ya había sido descrita por Gardiner139 y Barren140, 

los cuales, identificaron células prostáticas malignas en semen utilizando técnicas 

sencillas de citología y citometría. Posteriormente, el mayor conocimiento de la 

arquitectura y función excretora del epitelio prostático, promovió el interés de otros 

autores por el análisis del semen a nivel molecular; Obiezu141 cuantificó la secreción 

seminal de la proteina kalicreína 4 y la relacionó con su presencia aumentada en tejido 

prostático, Acevedo142 aisló por primera vez el PSA en semen y, en 2013, Neuhaus108 

identificó, mediante secuenciación, proteinas y péptidos expresados diferencialmente 

en el líquido seminal de varones con CP respecto a varones sanos. También cabe 

destacar la búsqueda de biomarcadores de CP en el fluido prostático recogido en la 

primera fracción de orina143; grupos pioneros en este cometido como el de Iwakiri144 y 

Clements145 reportaron que la primera fracción de orina evacuada contiene la mayor 

concentración de células prostáticas, con resultados comparables en el eyaculado y en 

lavados uretrales. Posteriormente, Hessels146 identificó en orina el gen DD3PCA3, 

procedente de células tumorales descamadas al fluido prostático desde el sistema de 

ductos prostáticos hacia la uretra tras masaje prostático.  

 

Coincidiendo con trabajos previos sobre validación de biomarcadores diagnósticos de 

CP69,70,143-146, la inclusión de los participantes en el presente estudio se realizó a partir 

de la sospecha clínico-analítica de CP. Este diseño de estudio, tomando una muestra de 

la población de riesgo, es el más utilizado para la evaluación de la asociación entre 

enfermedad y biomarcador diagnóstico147,148, ya que, se basa en el reclutamiento de 

sujetos con sospecha de la enfermedad, tal y como se presentan en la práctica clínica 

habitual. Los varones mayores de 75 años fueron excluidos, para evitar que el factor 

“edad” pudiera influir en los niveles de ERO seminal, dada la relación, descrita por 

Turrens96 y Balaban97, entre envejecimiento tisular y reducción de la eficacia de los 

mecanismos de detoxificación de ERO. También se excluyeron los varones con 

aneyaculación o incapacidad de recoger un volumen de muestra seminal adecuado.  
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La causa más frecuente de aneyaculación en nuestro medio es la terapia alfa-

bloqueante para el control de los síntomas del tramo urinario inferior de vaciado 

secundarios a HBP149. Para evitar la reaparición de síntomas miccionales por abandono 

del tratamiento se excluyeron los varones en terapia alfa-bloqueante y los varones con 

otras causas de aneyaculación, tales como, la cirugía prostática desobstructiva. El 

antecedente de vasectomía no fue un criterio de exclusión, ya que, la ausencia de 

espermatozoides no imposibilitaba el análisis de los niveles de ERO en plasma seminal. 

Los varones con antecedente de biopsia prostática previa también se descartaron, ya 

que, el muestreo tras una primera biopsia negativa ha de ser mayor, incluyendo la 

zona transicional prostática y tomando un mínimo de 16 a 22 cilindros de tejido150. Se 

excluyeron los pacientes con antecedente reciente de infección urinaria, prostática o 

manipulación de la vía urinaria, por la relación entre el estrés oxidativo y los procesos 

de inflamación tisular observada por varios autores99,100. Y como último criterio de 

exclusión, con el objetivo de homogeneizar al máximo las condiciones del medio 

próstato-seminal previa recogida de la muestra, los pacientes debían eyacular una 

semana antes de la toma de la muestra, con abstinencia eyaculatoria hasta la recogida 

de la muestra, siendo la biopsia la última muestra a obtener; tal y como se realiza en 

otros ensayos de detección de biomarcadores: PCA3, gen de fusión TMPRSS2-ERG, 

exosomas, etc.68-70,146-148.  

 

El análisis descriptivo del estudio sugiere que el perfil de sujeto con sospecha de CP es 

el de un varón en el inicio de la década de los 60 años, con un PSA total plasmático 

inferior a 10 ng/ml y con un tacto prostático no sospechoso de neoplasia, hecho que 

coincide con el perfil clínico que establecen otros estudios sobre biomarcadores de 

CP68,69,146. 
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Para el análisis de los niveles de estrés oxidativo en plasma seminal, principal variable 

del estudio, se dividió la muestra total de varones en dos subgrupos, según el 

resultado de la biopsia prostática; subgrupo de varones con biopsia negativa para 

malignidad y subgrupo de varones con biopsia positiva. El número de sujetos de cada 

subgrupo fue similar; 51,2% con biopsia positiva frente a un 48,8% con biopsia 

negativa.  

 

La mayoría de sujetos no neoplásicos presentaron hiperplasia adenomatosa en la 

biopsia, de acuerdo con la elevada prevalencia de este patrón histopatológico en el 

varón a partir de los 50 años151. Se hallaron dos varones no neoplásicos con lesión tipo 

ASAP correspondiente al 3% del total de varones biopsiados, valor que coincide con la 

incidencia de ASAP en la población42. La prueba de Mann-Whitney no halló diferencias 

de los niveles de ERO en el grupo de varones con ASAP respecto al grupo no neoplásico 

sin ASAP. Este subanálisis se realizó porque se consideró de interés saber si esta 

entidad, precursora del CP aunque no maligna en sí misma42 se relacionaba con un 

mayor nivel de ERO que los varones con biopsias de patrón claramente benigno.  

No hubo pacientes en cuyas biopsias se detectaran focos de inflamación activa aguda o 

crónica moderada o marcada aunque, en caso de haberse detectado, habrían sido 

descartados para evitar el potencial efecto oxidativo que la inflamación pudiera ejercer 

sobre el tejido prostático99,100,152. 

 

Según la hipótesis propuesta, la célula prostática neoplásica excreta mayores niveles 

de ERO a la luz del acino glandular que la célula prostática sana, y ello, se refleja en 

una mayor actividad oxidativa seminal. Sin embargo, los resultados obtenidos no 

mostraron diferencias significativas de los niveles de ERO en plasma seminal 

determinados mediante test NBT en los varones con CP respecto a los varones sin CP 

en la biopsia, lo cual, contrasta con los datos de Bostwick87, Oberley88 y Froholich89, 

estudios que sugieren que la actividad oxidativa tisular se halla elevada en procesos de 

carcinogénesis prostática.  
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Tras una revisión exhaustiva de la literatura se ha observado que existen escasas 

publicaciones sobre estatus oxidativo en muestras no invasivas y CP y, de éstas, sólo 

una minoría aportan datos concretos sobre la metodología de cuantificación del estrés 

oxidativo; Battisti153 utilizó los niveles plasmáticos de actividad de las enzimas catalasa 

y superóxido-desmutasa para cuantificar actividad enzimática antioxidante, hallando 

niveles inferiores en varones con CP respecto a varones sin CP. Por contra, el grupo de 

Hoque154, tomando niveles plasmáticos de proteínas con grupo carbonilo, no halló 

correlación entre dichos niveles y la presencia de CP en la biopsia, concluyendo que, 

posiblemente, los niveles de proteína oxidada no reflejen de manera suficientemente 

precisa el daño oxidativo que tiene lugar en la próstata. De manera similar a los 

resultados del presente estudio, Oberley88 observó que los niveles de productos de 

daño oxidativo a nivel celular similares en el epitelio acinar prostático sano y en el CP 

primario clínicamente localizado pero significativamente más bajos en comparación 

con el CP metastásico.  

 

A diferencia de los estudios sobre estrés oxidativo y CP, los trabajos sobre estrés 

oxidativo y líquido seminal aportan las mayores referencias sobre metodología de 

cuantificación de ERO, dada la conocida relación entre el exceso de ERO en el medio 

seminal y la alteración de la función espermática111,112, así como, su consecuente 

implicación en el tratamiento del varón infértil155. Los ensayos de quimioluminiscencia 

de Plante156, que cuantificó las ERO liberadas al líquido seminal por espermatozoides y 

neutrófilos del eyaculado a través de la actividad catalasa y superóxido dismutasa o las 

observaciones del grupo de De Grey157, que evaluó las ERO presentes en la membrana 

plasmática del espermatozoide mediante ensayo NBT, constituyen algunos ejemplos. 

Sin embargo, no se han hallado datos de cuantificación de ERO liberadas por la célula 

prostática epitelial al líquido seminal, ni publicaciones sobre la relación entre los 

niveles de ERO seminales y la presencia de CP.  
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La únicas referencias sobre la relación entre semen, estrés oxidativo y CP proceden de 

los trabajos de Ronquist113 y Tappel114, en los que se sugiere que el epitelio prostático 

secreta unas estructuras denominadas prostasomas cuya acción oxidante podría 

inducir, sobre el propio epitelio, fenómenos de carcinogénesis. Ronquist113 define los 

prostasomas como gránulos de secreción submicrónicos producidos, almacenados y 

secretados por las células epiteliales de la próstata humana, cuya principal función es 

proteger y promover la motilidad progresiva de los espermatozoides a lo largo del 

tracto genital femenino en su camino hacia el óvulo. Sin embargo, a partir de los 50 

años, los prostasomas parecen volverse contra la célula huésped, propiciando la 

transición de la célula epitelial prostática normal a célula neoplásica y, con ello, sentar 

los cimientos de la elevada prevalencia del CP del varón relacionada con la edad. 

Tappel114 atribuye este mecanismo de carcinogénesis prostática a procesos oxidativos 

inducidos por enzimas hidrolíticas presentes en el interior de los prostasomas. 

 

Por tanto, aunque se ha demostrado un metabolismo oxidativo diferencial en células 

malignas del epitelio secretor prostático con respecto a células prostáticas sanas88, 

este hecho, no se ha podido extrapolar a la actividad oxidativa del plasma seminal 

determinada mediante el test NBT en la muestra de varones analizada en el presente 

estudio. La ausencia de asociación entre los niveles de ERO en plasma seminal y el 

resultado de la biopsia prostática, podría deberse a varios factores: en primer lugar, a 

factores relacionados con las características de las muestras analizadas (plasma 

seminal y biopsia prostática) y, en segundo lugar, a factores referidos a la metodología 

de trabajo para la medición del estrés oxidativo seminal. Estos factores, a su vez, 

constituyen limitaciones del presente estudio y se exponen a continuación. 
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Factores relacionados con características de las muestras analizadas 

 

• El semen eyaculado se compone de una fracción corpuscular formada por 

espermatozoides, leucocitos, células germinales inmaduras y células epiteliales 

exfoliadas y de una fracción plasmática producida en las glándulas sexuales accesorias, 

es decir, en vesículas seminales, próstata y glándulas bulbo-uretrales105. El presente 

trabajo se centró en el análisis de las ERO presentes en la fracción plasmática, la cual, 

contiene la secreción de la glándula prostática, tejido diana a estudio, pero ¿qué 

fracción de ERO procede únicamente de la secreción prostática en cada muestra 

seminal? No existen estudios que pueden dar una respuesta exacta a esta pregunta, 

aunque sí aproximada; el grupo de Ronquist158, mediante la determinación de cationes 

bivalentes de magnesio, zinc y calcio en semen, sugiere que las dos primeras fracciones 

del eyaculado representan la contribución prostática, mientras que las dos últimas, 

representan el aporte de las vesículas seminales, en cuyo epitelio, se ha documentado 

que existe un estado oxidativo basal elevado88. Por otra parte, los ensayos con 

biomarcadores urinarios, cuyo objetivo es detectar genes y proteinas procedentes de 

células prostáticas neoplásicas146-148, ofrecen una alternativa a este problema, ya que, 

trabajan con el plasma seminal tras masaje prostático estandarizado159 en lugar de 

hacerlo con la muestra del semen total eyaculado, lo cual, aumenta la  seguridad de 

que, dicha muestra, proceda de la próstata, pero no al 100%.  

 

Por tanto, el presente trabajo coincide con las observaciones de Cazares107 en que el 

estudio de biomarcadores específicos de CP a través del análisis de las secreciones 

prostáticas resulta muy complejo, debido a la dificultad para aislar la secreción 

prostática del resto de componentes del plasma seminal.  
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• Otro factor limitante fue la sensibilidad diagnóstica de la biopsia prostática, 

segunda muestra biológica analizada en el presente estudio. Esta limitación, basada en 

el hecho de tomar la biopsia prostática como referencia estándar para el diagnóstico 

de CP, también está presente y se ha descrito ampliamente en numerosos ensayos de 

validación clínica de biomarcadores diagnósticos de CP146-148.  

 

En el presente estudio se tomaron 10 biopsias de la zona periférica lateral y media, 

zonas de máxima detección de focos de CP según la literatura actual160. Sin embargo, 

la baja sensibilidad de la biopsia prostática55-58, así como, su elevada tasa de falsos 

negativos56,60,161 podrían explicar, en parte, la ausencia de diferencias significativas en 

los niveles de ERO en plasma seminal entre los subgrupos.  

Según Djavan55, las BP conducen frecuentemente a muestras no representativas, en las 

que sólo se detecta CP en el 30% de los varones con niveles elevados de PSA. Otras 

series muestran sensibilidades que oscilan entre el 45 al 77% 56,57. En este sentido, uno 

de los trabajos de mayor trascendencia fué el realizado en 2007 por Haas160; el autor y 

su equipo investigaron la sensibilidad de varios regímenes de biopsia, con extracción 

de diferente número de cilindros en diferentes localizaciones para la detección de CP a 

partir de especímenes procedentes de autopsias. Se observó que la sensibilidad de las 

biopsias de 12 cilindros (que incluían zona lateral y media periférica) era similar a la de 

las biopsias de 18 cilindros (que además de la zona periférica incluían la zona central), 

concluyendo que la exactitud de la detección del CP depende en mayor grado de la 

localización anatómica de donde se toman las biopsias que del número de biopsias 

tomadas, ya que, la mayoría de los cánceres se detectaron en biopsias de la zona 

periférica lateral y media. Recientemente se ha comunicado una tasa de un 33% de 

focos de CP clínicamente significativo en el lóbulo contralateral de piezas de 

prostatectomía radical que la biopsia por dodecantes no detectó161, hecho que 

coincide con los datos de Eichler60 en los que la tasa de falsos negativos de la BP 

asciende hasta el 30%. Otras series señalan una tasa de falsos negativos de la biopsia 

incluso superior al 30% a pesar de aumentar el número de cilindros obtenido162.  
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Factores relacionados con la metodología de trabajo para la medición del estrés 

oxidativo 

 

• A pesar de que existen informes de que, sólo una pequeña proporción de ERO 

espermático, se libera a nivel extracelular156, para evitar la posible interferencia de las 

ERO procedentes de la fracción celular en las ERO plasmáticas, se separaron ambas 

fracciones en cada muestra mediante centrifugación, desechando la fracción celular. 

No obstante, se ha descrito que, la técnica de centrifugación, puede aumentar la 

producción de ERO espermático163. Por tanto, los niveles de ERO de las muestras de 

plasma seminal pudieron alterarse por el propio proceso de separación de las 

fracciones seminales. 

 

• En la mayoría de publicaciones de referencia, el estrés oxidativo se cuantifica 

mediante detección de la actividad enzimática REDOX, a través de sondas 

quimioluminiscentes como la lucigenina118, dada la gran implicación de los sistemas 

enzimáticos en los procesos de producción y detoxificación de ERO116,117. Sin embargo, 

en el presente estudio, se optó por la cuantificación del estrés oxidativo mediante el 

test NBT, lo cual, es debido a dos motivos. En primer lugar, porque los ensayos de 

quimioluminiscencia presentan importantes inconvenientes; las sondas son 

extremadamente sensibles a reaccionar con otros sustratos presentes en el medio y 

sus unidades molares son difíciles de calibrar119. En segudo lugar, porque Aitken164 y 

Krausz165, a través de sus múltiples observaciones sobre la relación entre leucospermia 

e infertilidad masculina, proponen el ensayo NBT como alternativa más sencilla y 

económica para cuantificar las ERO seminales y, tanto la sencillez, como la 

reproducibilidad práctica de la técnica de medición de ERO, formaban parte de la 

justificación de este trabajo.  
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El ensayo NBT es un método indirecto de cuantificación de ERO que aprovecha una 

reacción química (reducción del nitroazul de tetrazolio) para agotar las ERO presentes 

en una muestra, dando lugar a un producto (cristales insolubles de formazán) cuya 

absorbancia se correlaciona con la proporción de ERO en dicha muestra87,125,126. Uno 

de los inconvenientes del uso de esta técnica es que, las publicaciones en las que se 

utiliza el ensayo NBT, al tener como objetivo el estudio de poblaciones de varones 

infértiles, se centran en el análisis de los niveles intraespermáticos de ERO, 

descartando el plasma seminal125-132, de modo que se deconocen sus valores de 

referencia o rangos de normalidad en esta fracción del líquido seminal. Otra de las 

posibles interpretaciones del presente resultado podría atribuirse a que el método 

empleado no haya sido suficientemente sensible para detectar diferencias sutiles de 

los niveles de ERO entre varones con CP y varones sin CP en la biopsia. Este 

inconveniente también está presente en otros trabajos como el de Hoque154, 

previamente expuesto, o el de Bostwick87, que utilizó varias técnicas de cuantificación 

de ERO: secuenciación de ADN, ensayo inmunohistoquímico, ensayos NBT, etc. para 

relacionar la actividad enzimática antioxidante y el daño oxidativo tisular con CP en 

piezas de prostatectomía.  

 

• El grupo de Tunc131 observó que, el plasma seminal exento de fracción celular, 

tiene capacidad de reducir el compuesto NBT a formazán. Esto puede deberse a la 

existencia de altas concentraciones de peróxido de hidrógeno y de NADPH en el 

plasma seminal, potenciales promotores de fenómenos de auto-oxidación119 y cuya 

presencia en las muestras seminales del estudio no fué determinada. Tampoco se 

cuantificó el efecto antioxidante del plasma seminal procedente de sistemas 

enzimáticos, como la superóxido desmutasa y la glutatión peroxidasa155 y de sistemas 

no enzimáticos, como el ácido ascórbico116 .  
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Se puede decir, por tanto, que las mediciones del estrés oxidativo en muestras 

biológicas no son sencillas, ni siquiera con métodos directos120,121 y que cuantificar de 

manera exacta el cómputo global de los elementos oxidantes y antioxidantes en cada 

muestra de plasma seminal es muy complejo, así como, conocer qué fracción de ERO  

es atribuible a la presencia de CP, qué fracción procede de otros fenómenos, tales 

como, la auto-oxidación y qué fracción es neutralizada por la maquinaria antioxidante 

seminal.  

 

Por otro lado, Oberley88 realizó una observación interesante a partir de estudios que 

relacionan daño oxidativo con CP, y es que, la mayoría de ellos, cuantifican la actividad 

oxidativa a nivel tisular y no a nivel celular. Por tanto, cuando se trata de medir niveles 

de ERO quizás lo ideal fuera realizarlo a nivel intracelular, dado que, se trata de 

metabolitos muy reactivos cuyos niveles pueden variar momentáneamente. El 

conocimiento de los niveles exactos de ERO podría ser determinante para interpretar 

sus efectos biológicos, ya que, existe evidencia que indica que la generación de ERO 

puede inducir, por determinadas vías de señalización, no sólo fenómenos de 

supervivencia celular sino también fenómenos de apoptosis en células neoplásicas 

prostáticas166,167; Afanas'ev168 sugiere que los efectos positivos del estrés oxidativo 

frente a los negativos podrían depender, concretamente, de los niveles de ERO: 

pequeños niveles estimularían la supervivencia celular y altos niveles podrían resultar 

en apoptosis, considerándose el cómputo total de ERO un arma de doble filo. 
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Una vez valorados los factores limitantes del presente trabajo, se analizó la posible 

relación entre el resultado de la biopsia prostática y otras variables descriptivas: edad, 

PSA plasmático total y volumen prostático.  

Los varones con biopsia positiva fueron significativamente más mayores que los 

varones con biopsia negativa; de acuerdo con los datos de la literatura existe mayor 

riesgo de CP a medida que aumenta la edad97,169.  

En el presente estudio, los varones con biopsia positiva no presentaron mayor valor 

promedio de PSA plasmático total que los varones con biopsia negativa, lo cual, es 

coherente con los resultados de Ornstein151, que estimó que el 75% de los hombres 

con PSA total elevado no presentan CP, sino otras alteraciones histopatológicas como 

HBP, inflamación o infarto prostático. El estudio del nivel de PSA total se consideró de 

interés para conocer si dicho valor era más elevado en varones neoplásicos, sin 

embargo, el PSA total, dentro del rango de sospecha (4 ng/ml-20 ng/ml), no constituyó 

un parámetro diferencial entre los dos subgrupos, siendo congruente dicho resultado 

al obtenido por Kanyong65, que señala que la mayoría de hombres diagnosticados de 

CP presentan niveles de PSA sérico en el rango entre 2,5 y 10 ng/ml.  

Posteriormente, se evaluó la mediana del volumen prostático ecográfico transrectal 

por subgrupos según el resultado de la biopsia, sin observar diferencias significativas 

entre ambos. El análisis de este parámetro se realizó porque algunos autores han 

observado que puede influir en la sensibilidad de la biopsia; Uzzo170 reportó, en una 

revisión de 1.021 biopsias por sextantes, que la tasa de biopsias positivas fue 

significativamente mayor en hombres con un volumen prostático inferior a 50 ml 

(38%) en comparación con hombres que tenían volúmenes superiores o iguales a 50 ml 

(23%). El grupo de Remzi171 halló mayor probabilidad de segunda biopsia positiva tras 

una primera negativa a mayor volumen prostático, es decir, menor sensibilidad 

diagnóstica de la primera biopsia a mayor volumen prostático.  

En el presente estudio no se hallaron diferencias significativas en la mediana del 

volumen prostático por subgrupos de biopsia, con lo cual, se podía considerar una 

sensibilidad de la biopsia basal similar entre ambos subgrupos, según los datos previos. 
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El primero de los objetivos secundarios del presente trabajo fué evaluar la utilidad de 

los niveles de estrés oxidativo en plasma seminal como marcador pronóstico de CP. 

Para ello, se estudió su posible relación con parámetros histológicos de riesgo de 

recurrencia, tales como, la carga tumoral o el grado de diferenciación celular45-48,52-54. 

La carga tumoral se estudió mediante la fracción de cilindros afectados por tumor, 

estableciéndose dos subgrupos: varones con fracción de cilindros afectados inferior o 

igual al 50% y varones con fracción de cilindros afectados superior al 50%.  También se 

clasificaron los varones con biopsia positiva en cuatro subgrupos, según la puntuación 

de Gleason observada en la biopsia: grupo Gleason 6, grupo Gleason 7, grupo Gleason 

8 y grupo Gleason 9. Los sujetos de peor pronóstico (varones con afectación de más 

del 50% de los cilindros y varones con grados de Gleason 8 y 9) no presentaron 

mayores niveles medios de ERO que los varones de mejor pronóstico histológico. El 

análisis de regresión lineal no evidenció correlación entre los niveles de ERO y el grado 

Gleason. Por un lado, estos datos contrastan con algunos de los publicados en la 

literatura, según los cuales, mayores niveles de ERO se asocian a cáncer de peor 

pronóstico; Nguyen94 observó que la sobreexpresión de la proteína de membrana tipo 

1 metaloproteasa (MT1-MMP) en células malignas prostáticas, a través de la inducción 

de un incremento de los niveles de ERO, daba lugar a un fenotipo de CP más agresivo; 

Mori172 informó sobre la conversión de células epiteliales mamarias a un fenotipo más 

maligno al exponerlas a concentraciones de peróxido de hidrógeno durante un periodo 

prolongado de tiempo. En contra de estos resultados, Battisti153 no halló diferencias en 

el estatus oxidativo de los pacientes con CP localizado o metastásico.  
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Por otro lado, los resultados del subanálisis del presente trabajo fueron esperables, 

dada la ausencia inicial de relación entre los niveles de ERO en plasma seminal a través 

del test NBT y el diagnóstico de CP y la limitación que supone un menor número de 

varones analizados por subgrupo para este objetivo secundario. Sin embargo, se 

deseaba conocer si los niveles de ERO en plasma seminal, en el grupo de biopsia 

positiva, presentaban una tendencia al aumento en los varones con CP de peor 

pronóstico. Para entender la disparidad de los resultados obtenidos con respecto a los 

datos de la literatura previa, se debe tener en cuenta que los estudios 

mencionados94,172 utilizaron cultivos celulares de tumores inducidos en el modelo 

animal (ratón), no biopsias prostáticas en humanos y la medición de ERO se realizó a 

nivel intracelular con técnicas de citometría de flujo y microscopio de fluorescencia, es 

decir, se trata de ensayos no comparables a efectos de tipo de diseño de estudio y  

metodología de medición de estrés oxidativo.  

 

Otro de los objetivos secundarios fué analizar la relación del estrés oxidativo en 

plasma seminal con otras variables relevantes en el varón con sospecha de CP: edad, 

tacto rectal y volumen prostático.  

La edad avanzada se asocia a una mayor tasa de incidencia de enfermedades 

comunes de la próstata incluyendo la HBP y el CP151,173. En primer lugar se estableció 

la edad de 60 años como punto de corte arbitrario. Los resultados no mostraron 

diferencias significativas entre el subgrupo "junior" y el subgrupo "senior" en cuanto 

a los niveles de PSA plasmático total ni en cuanto al volumen medio prostático, es 

decir, los varones más mayores de la población a estudio no presentaron mayores 

niveles de PSA total ni mayor volumen prostático que los más jóvenes, pero, ¿qué fué 

de los niveles de estrés oxidativo del líquido seminal en relación a la edad?.  
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Según la literatura, los niveles de ERO en los tejidos aumentan con la edad, ya que, se 

ha observado que los radicales libres, a través del daño contínuo a lípidos, proteínas 

y ácidos nucleicos, están involucrados en la producción de los cambios asociados al 

envejecimiento celular79,169. Sin embargo, a diferencia de los datos publicados 

previamente, en el presente estudio no se observaron diferencias en cuanto al estrés 

oxidativo en plasma seminal mediante el test NBT entre el grupo de varones de edad 

inferior a 60 años y el grupo de varones mayores de 60 años. Del mismo modo que 

sucede con los niveles de ERO y los factores de mal pronóstico histológico, la mayoría 

de los estudios que relacionan ERO y envejecimiento se basan en ensayos con células 

de ratón cultivadas con oxidantes, antioxidantes o agentes que alteran procesos 

específicos95-98, especialmente, las vías de reparación del ADN174, por tanto, hay que 

tener en cuenta que las asociaciones halladas en el modelo animal pueden no ser 

extrapolables al modelo humano, ya que, las vías de respuesta al daño oxidativo 

pueden diferir entre especies. Por otra parte, las conclusiones basadas en cultivos 

celulares humanos in vitro pueden no reflejar los procesos o las respuestas in vivo. 

 

En lo que respecta a la relación estrés oxidativo - tacto rectal (TR), no se hallaron 

diferencias significativas en los niveles de ERO entre los grupos TR sospechoso / TR no 

sospechoso, por tanto, la determinación del estrés oxidativo en plasma seminal 

mediante el test NBT no contribuyó a mejorar la sensibilidad de la prueba del TR en el 

sujeto con sospecha analítica de CP. La palpación digital prostática constituye una 

herramienta de uso rutinario en la detección clínica de CP, ya que, la mayoría de 

tumores prostáticos se localizan en la zona periférica10. Según la literatura, en 

aproximadamente el 18% de los varones puede identificarse un CP a partir de un TR 

sospechoso10,11. Del total de sujetos incluidos en el estudio, sólo el 11,1% presentaron 

un TR sospechoso de CP, representando un 21,7% de aquéllos con biopsia positiva. No 

obstante, todos los varones con TR sospechoso, presentaron CP. Por tanto, la prueba 

del TR fué una herramienta de elevado valor predictivo positivo en la muestra 

analizada, aunque de baja sensibilidad, tal y como señala la literatura.  
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La presencia de un tumor palpable al TR en forma de nódulo pétreo o indurado se 

asocia a mayor riesgo de tumor indiferenciado, es decir, a peor pronóstico10. Este dato 

se observó en los sujetos del presente estudio; los varones que presentaron un TR 

sospechoso obtuvieron los datos histológicos de peor pronóstico (afectación de > 50% 

de los cilindros y grados de Gleason 8 y 9). 

 

Finalmente, el volumen prostático también constituyó un parámetro a analizar, pues la 

hiperplasia adenofibromiomatosa es un fenómeno fisiopatológico del varón que 

acontece, casi de forma constante, a partir de los 50-60 años149 y que, clásicamente, 

puede asociarse a un mayor estrés oxidativo prostático175. Los varones del presente 

estudio con grandes volúmenes prostáticos (Vol. > 60 ml) no presentaron niveles de 

ERO superiores a los de varones con próstatas de pequeño volumen (Vol. < 30 ml). En 

una revisión reciente de la literatura realizada por Minciullo y cols.176 se concluye que 

los parámetros de estrés oxidativo son más prominentes en pacientes con CP que en 

pacientes con HBP y que en controles, no existiendo datos suficientes para confirmar 

una secuencia de HBP a CP mediada por un exceso de ERO.  
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A pesar de los resultados obtenidos en base a la hipótesis formulada en este trabajo, 

se cree conveniente seguir avanzando en el desarrollo de biomarcadores de CP 

relacionados con el estrés oxidativo que sean trasladables a la práctica clínica, dada la 

documentada presencia de este fenómeno en la carcinogénesis prostática, la ausencia 

de invasividad en la obtención de muestras seminales y la sencilla aplicabilidad del 

ensayo NBT para la detección de ERO.  

El conocimiento y evaluación exhaustiva de los factores limitantes del presente estudio 

podría resultar fundamental como punto de partida para definir nuevas líneas de 

investigación.  

Uno de los principales aspectos cuestionables de este trabajo es el uso de la biopsia de 

próstata como estándar representativo de CP, dada su baja sensibilidad55-58 y elevada 

tasa de falsos negativos56,60,161. Por ello, se considera de gran interés y objeto de futuro 

análisis el estudio prospectivo de los niveles de ERO en plasma seminal de varones 

afectos de CP que la biopsia inicial no detectó, utilizando como patrón de referencia de 

CP la pieza de prostatectomía radical de los pacientes finalmente intervenidos. El papel 

de la RM prostática multiparamétrica podría ser prometedor para aumentar la 

sensibilidad de la biopsia inicial, dado que permite visualizar focos glandulares con 

mayor probabilidad de cáncer75, aunque el tiempo y coste de la técnica limita su uso 

generalizado a corto y medio plazo59.  

Por otro lado, los obstáculos metodológicos en la cuantificación de ERO podrían 

abordarse de diferentes maneras: aumentando la potencia estadística del ensayo NBT 

en la detección de diferencias en los niveles de ERO entre los subgrupos de varones, 

empleando técnicas adicionales para medir y controlar el efecto de la maquinaria 

enzimática anti-oxidante, etc.  
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Tal y como apuntó Oberley88 en sus investigaciones sobre radicales libres y CP, con el 

fin de mejorar la estabilidad de los eventos oxidativos podrían desarrollarse estudios 

de cuantificación de actividad oxidativa a nivel intracelular, del mismo modo que se 

emplea el ensayo NBT para medir niveles de ERO intraespermáticos en el estudio del 

varón infértil125-129. Las células utilizadas podrían ser las epiteliales obtenidas del 

líquido seminal tras masaje prostático, metodología similar a los ensayos con 

biomarcador PCA3159,146-148. Ello, además, podría contribuir a resolver la dificultad de 

aislar la secreción prostática del resto de componentes del plasma seminal.  
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CONCLUSIONES 

 

En base a los resultados obtenidos en esta Tesis doctoral, se pueden establecer las 

siguientes conclusiones: 

 

1. En el presente estudio no se ha hallado relación entre los niveles de estrés 

oxidativo o especies reactivas de oxígeno (ERO) en el plasma seminal y la presencia 

de cáncer de próstata (CP) en la biopsia prostática, por tanto, la determinación del 

estrés oxidativo en plasma seminal mediante la técnica del test NBT no ha podido 

considerarse como un biomarcador útil en el diagnóstico de este tipo de neoplasia.  

 

2. No se ha evidenciado una relación significativa entre los niveles de ERO en el 

plasma seminal y la fracción de cilindros afectados en el grupo de varones con 

biopsia positiva, no pudiendo considerarse un factor predictor de mal pronóstico 

de CP en la muestra a estudio. 

 

3. No se ha establecido correlación significativa entre los niveles de ERO en el 

plasma seminal y el grado Gleason en el grupo de varones con biopsia positiva, por 

tanto, no pudo considerarse como un biomarcador pronóstico útil en la muestra a 

estudio. 

 

4. No se observaron diferencias en cuanto a los niveles de ERO en plasma seminal 

entre el grupo de varones de edad inferior a 60 años y el grupo de varones 

mayores de 60 años, de lo que se puede concluir que, en la muestra analizada, el 

nivel de estrés oxidativo seminal no se encuentra afectado por el factor "edad".  
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5. No se hallaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de ERO en los 

varones con CP clínicamente detectable con respecto a los varones con tacto rectal 

no sospechoso. Por tanto, en la muestra estudiada, la determinación del estrés 

oxidativo en plasma seminal no contribuye a mejorar la sensibilidad de la prueba 

del tacto rectal en el sujeto con sospecha analítica de CP. 

 

6. No se hallaron diferencias entre los niveles de ERO en plasma seminal y el 

volumen prostático. Por tanto, en la muestra analizada, el nivel de estrés oxidativo 

seminal no se encuentra afectado por el factor "volumen prostático".  
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ANEXOS 

 

ANEXO I. Límites de referencia para las características del líquido 
seminal.  
 
Fuente: WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen. 5ª Ed. World 

Health Organization, 2010. 

 
 

Parámetro Límite de referencia inferior 

Volumen seminal > 1,5 mL 

Nº total de espermatozoides > 39 millones / eyaculado 

Concentración de espermatozoides 15 millones / mL 

Progresiva rápida (a+b) > 32% 

Cualquier tipo 

(a+b+c) 
> 40% 

 

Movilidad 

Inmóviles < 22% 

Vitalidad (espermatozoides vivos) > 58% 

Morfología ≥ 4% normales 

Otros valores umbral de consenso 

pH ≥ 7,2 

Aglutinación 1 - 4 

Leucocitos positivos para peroxidasa < 1 millón / mL 

Test MAR* (espermatozoides móviles con 

partículas adheridas) 
< 50% 

Inmonobead test (espermatozoides móviles con 

microcuentas adheridas) 
< 50% 

Zinc > 2,4 μmol / eyaculado 

Fructosa > 13 μmol / eyaculado 

Citratos ≤ 50 μmol / eyaculado 

α-glucosidasa ≥ 20 μmol / eyaculado 

 
*MAR = Reacción mixta de antiglobulinas 
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ANEXO II. Certificado Obtención Beca CIR e Informe del Comité Ético de 
Investigación Clínica 

 

 



  ANEXOS 
 

  148 

Tesis Doctoral Miriam Barrio Muñoz   
   

 

 



  ANEXOS 
 

  149 

Tesis Doctoral Miriam Barrio Muñoz   
   

 



  ANEXOS 
 

  150 

Tesis Doctoral Miriam Barrio Muñoz   
   

ANEXO III. Hoja Informativa y de Hoja de Consentimiento Informado  

 
 

a) Hoja de información al paciente  

TÍTULO DEL ESTUDIO: Determinación del estrés oxidativo en plasma seminal como 
parámetro diagnóstico en pacientes con cáncer de próstata. 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Miriam Barrio Muñoz, Servicio Urología. Telf. Contacto 93 
93 723 10 10 
CENTRO: Corporación Sanitaria Parc Taulí. Hospital de Sabadell. 
 
INTRODUCCION  
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le 
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica correspondiente y la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios, 
de acuerdo a la legislación vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el 

que se regulan los ensayos clínicos con medicamentos.  

Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y suficiente 
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea 
esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan 
surgir después de la explicación. Además, puede consultar con las personas que 
considere oportuno.  
 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 
participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin 
que por ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su 
tratamiento.  
 
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 
Este estudio consiste en el análisis de un determinado parámetro bioquímico (estrés 
oxidativo) en el semen de las personas candidatas a una biopsia prostática indicada 
por el Urólogo.  
El objetivo principal de este estudio es conocer si existe relación entre este parámetro 
y la presencia de cáncer de próstata en la biopsia.  
A largo plazo se desea obtener una información que, complementando a las pruebas 
actuales, permita mejorar la selección del sujeto candidato a biopsia y con ello evitar 
biopsias innecesarias. 
La persona candidata a la biopsia de próstata únicamente deberá aportar una muestra 
de semen obtenida por masturbación de 1 a 7 días antes de la biopsia. 
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Instrucciones de obtención y entrega de la muestra: 
- Se depositará en un recipiente facilitado por el Urólogo en la consulta.  
 
- La obtención de la muestra deberá realizarse una hora antes de su entrega en el 

edificio UDIAT (en el mostrador “Entrega de muestras”). El horario de entrega de 
muestras es: los lunes de 8 a 10 de la mañana. 

 
- Se entregará identificada junto a una hoja de solicitud de análisis de la muestra 

facilitada por el Urólogo en la consulta. 
 

 
El participante no tendrá que entregar más muestras ni someterse a ninguna otra 
prueba añadida al proceso diagnóstico habitual llevado a cabo por el Urólogo.  
Los resultados obtenidos serán confidenciales y si el voluntario lo desea podrán serle 
comunicados.  
 
BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO  
Es posible que el sujeto sometido al estudio no obtenga ningún beneficio para su salud 
por participar en este estudio, no obstante, el objetivo del estudio es beneficiar a largo 
plazo a futuros sujetos en la misma situación que los voluntarios actuales. 
No existen riesgos ni efectos adversos asociados para el participante, ya que, el análisis 
de la muestra no implicará la realización de pruebas sobreañadidas al proceso 
diagnóstico habitual indicado por el Urólogo. 
El médico responsable del estudio le dará más información si el participante lo desea.  
 
CONFIDENCIALIDAD  
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos 
los sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 
de diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que 
establece la legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, 
modificación, oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su 
médico del estudio.  
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y sólo su 
médico del estudio/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su 
historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna excepto en 
caso de urgencia médica o requerimiento legal.  
Sólo se transmitirán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio que 
en ningún caso contendrán información que le pueda identificar directamente, como 
nombre y apellidos, iniciales, dirección, nº de la seguridad social, etc. En el caso de que 
se produzca esta cesión, será para los mismos fines del estudio descrito y garantizando 
la confidencialidad como mínimo con el nivel de protección de la legislación vigente en 
nuestro país.  
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El acceso a su información personal quedará restringido al médico del 
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y 
Productos Sanitarios), al Comité Ético de Investigación Clínica y personal autorizado 
por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del 
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la 
legislación vigente.  
 
COMPENSACIÓN ECONÓMICA  
El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiación del mismo. Para 
la realización del estudio el promotor del mismo ha firmado un contrato con el centro 
donde se va a realizar y con el médico del estudio.  
Su participación en el estudio sólo le supondrá el traslado a nuestro centro el día de la 
entrega de la muestra y no le comportará un aumento en el número de visitas con el 
Urólogo ni con otros profesionales médicos. La participación en este estudio será 
voluntaria y no compensada económicamente. 
 
 
OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE  
Cualquier nueva información que pueda afectar a su disposición para participar en el 
estudio, que se descubra durante su participación, le será comunicada por su médico 
lo antes posible.  
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato 
nuevo será añadido a la base de datos y, puede exigir la destrucción de todas las 
muestras identificables previamente retenidas para evitar la realización de nuevos 
análisis.  
También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los 
investigadores del estudio lo consideran oportuno. En cualquiera de los casos, usted 
recibirá una explicación adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del 
estudio. 
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los 
procedimientos del estudio que se le han expuesto.  
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b) Hoja de Consentimiento Informado para el paciente 

 
Código y/o título del estudio: Determinación del estrés oxidativo en plasma seminal 
como parámetro diagnóstico en pacientes con cáncer de próstata. 
 

 

 

Yo, .......................................................................................... (nombre y apellidos) 

 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. 

He hablado con Dra. Miriam Barrio Muñoz  

Comprendo que mi participación es voluntaria. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

 1. Cuando quiera. 

 2. Sin tener que dar explicaciones. 

 3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi 
consentimiento para el acceso y utilización de mis datos en las condiciones 
detalladas en la hoja de información 

 

 

Firma del paciente     Firma del Investigador 

 
 
 Nombre      Nombre 

Fecha       Fecha 
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ANEXO IV. Publicaciones científicas. 

 

Artículo publicado en European Journal of Cancer Prevention. 

 

"Diagnosis of prostate cancer by analyzing oxidative stress in human seminal plasma: 

developing unsophisticated tools for noninvasive prostate cancer diagnosis." 
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