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Esterasa Especifica de la Prostata Canina o

Fisiologia
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»» Prostata

La préstata es la Unica glandula genital
accesoria en perros. El liquido prostatico se
libera durante la eyaculacién y representa
mas del 97% del volumen seminal, sobre
todo de las fracciones primera y tercera,
conocido como fase prostatica y que sirve
para el transporte y medio de soporte de los
espermatozoides.

La funcidn secretora de la préstata esta bajo
control tanto del hipotdlamo como de la
hipdfisis. La hormona GnRH sintetizada por
el hipotdlamo estimula la secreciéon de las
gonadotropinas (TSH y LH) y los andrégenos
se producen principalmente en los testiculos
bajo la influencia de la LH (regulacién del
eje hipofisis-génadas). El crecimiento y
funcién de la préstata estan mediados por la
testosterona y sus metabolitos, y la prostata
alcanza su tamafo normal alrededor de los 2
anos de edad “.

En perros esterilizados de forma temprana
(antes del final de la pubertad), la prostata
tiene un desarrollo minimo, y en perros
esterilizados siendo adultos su tamafio se
reduce en pocos meses y se interrumpe la
secrecion de liquido prostatico.

»» Esterasa Especifica de la Prastata Canina

La esterasa especifica de la prostata canina (CPSE) es una proteina secretora principal
secretada por las células epiteliales de la prostata bajo control de los andrégenos, y constituye
mas del 90% de las proteinas seminales en perros 3 4 7.8 19, CPSE es un marcador conocido
de la secrecidn prostatica’ que, utilizado junto a otros parametros (historia, hallazgos clinicos,
ecografia) puede servir como marcador Util para la funcion prostatica.
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ENFERMEDADES ASOCIADAS CON
LA GLANDULA PROSTATICA:

HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA




Etiologia y
epidemiologia r{

Los principales trastornos que sufre la prostata incluyen la hiperplasia benigna de prdstata
(HBP), prostatitis (aguda y cronica), abscesos y quistes prostaticos y neoplasia 4 > 8 1621,

HBP esta considerada como la enfermedad prostatica mas frecuente y afecta a
alrededor del 80% de los perros enteros de mas de 5 afios de edad % 13 1415, 16,

»» Etiologia

HIPERPLASIABENIGNADEPROSTATA.Enfermedad espontanea que afecta principalmente
a perros macho enteros, comenzando alrededor de los 3 afios de edad y cuya incidencia
aumenta con la edad. La prdéstata sufre un incremento del nimero de células (hiperplasia) y
del tamafio de las células (hipertrofia). Se considera que los cambios en el cociente andrégeno/
estrogeno (relacionados con la edad, yatrogénicos, por lesidn neoplasica o disfuncién testicular)
desempefian un papel importante en el proceso de la enfermedad # ° 13 2% 23, |a hiperplasia
glandular va seguida por el desarrollo de multiples pequefios quistes que pueden predisponer
al perro a sufrir prostatitis # °.

HIPERPLASIABENIGNADELAPROSTATASUBCLINICA: Los perrosafectados no exhiben
sintomas siempre. Los caso subclinicos son muy comunes, en especial al inicio de la enfermedad.
La prevalencia descrita de la enfermedad prostatica subclinica va del 5 al 75%, con la HBP como
la mas frecuente # 15 16,

»» Epidemiologia

Edad: Perros macho de mediana edad o mayores. El inicio de la HBP se sitla alrededor de los
2 o 3 afos de edad, alcanzando el pico alrededor de los 5 afos.

Razas en riesgo: TODOS los perros macho enteros pueden verse afectados. Algunos autores
sugieren que las razas medianas y grandes estan predispuestas al desarrollo de enfermedades
prostaticas, pareciendo que los perros Déberman, Pastor aleman y Scottish terrier estan mas
afectados que los de otras razas #°.
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Signos clinicos y
ha%lazgos laboratoriales r{

Los signos clinicos aparecen en las fases tardias de la enfermedad y estan relacionados con el
agrandamiento prostatico y la presencia de quistes.

Dada su localizacion, la prostata agrandada comprime la uretra, el colon y, en ocasiones, los
vasos locales, causando varias disfunciones urinarias, intestinales y de locomocidn. La formacién
al mismo tiempo de quistes en el interior del parénquima puede hacer que éstos comuniquen
con la uretra, causando una descarga uretral intermitente hemorragica o de color amarillo claro
independiente de la miccién.

Sin embargo, hay casos en los que la Unica anomalia presente es la infertilidad y hematospermia.

Los hallazgos clinicos de HBP se solapan con los de otros problemas prostaticos. Los parametros
hematoldgicos y bioquimicos se encuentran dentro de los valores normales excepto cuando la
HBP se complica con otras enfermedades prostaticas tales como prostatitis, abscesos prostaticos
o tumores.

Muchas veces, los signos clinicos estan relacionados con el agrandamiento de la
préstata, pero la HBP no siempre tiene clinica, y el mismo grado de hipertrofia
prostatica puede ser asintomatica en algunos perros y sintomatica en otros®.

TRACTO
GASTROINTESTINAL
TRACTO URINARIO O Estreiliimiento,

O Disuria O Tenesmo rectal
O Estranguria O Heces aplanadas
O Hematuria O Diarrea paraddjica
O Pérdida de sangre
por la uretra no
asociada con la
miccion
O Descarga uretral
O Retencidn urinaria
O ITU

LOCOMOTOR

O Edema y/o debilidad
muscular de las
extremidades
posteriores, rigidez,
cojera, paresia

REPRODUCCION

O Infertilidad
O Hematospermia
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Diagnostico i
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Los signos clinicos de la disfuncion prostatica no permiten diferenciar las distintas enfermedades prostaticas,
y el diagnéstico diferencial es fundamental porque los tratamientos y prondsticos son distintos.

La hiperplasia benigna de la préstata es la causa subyacente de gran parte del
resto de trastornos prostaticos, y un diagndstico temprano de HBP disminuye la
posibilidad de futuros problemas patolégicos *2.

El abordaje diagndstico inicial de la prostata requiere una historia meticulosa y una exploracién
clinica exhaustiva que suele ir seguida de una palpacion de la prostata.

A. EVALUACION CLINICA DE LA PROSTATA
Palpacion rectal y abdominal

Es facil llevarla a cabo durante una exploracion rutinaria, no es invasiva y permite el acceso a la
prostata. La palpacion posibilita la evaluacion del tamafio, forma, simetria, localizacién, movilidad
y signos de dolor de la prostata ?'. Se espera que los
perros con HBP presenten una prostata agrandada
simétricamente, sin dolor, y de consistencia variable °.
Sin embargo, el tamafo varia de forma significativa con
la edad, tamafio corporal y raza, y los hallazgos suelen
estar sujetos a la experiencia del clinico 3. Incluso
siendo realizada por un veterinario con experiencia, se
ha demostrado que la palpacion tiene poca sensibilidad LOS HALLAZGOS NEGATIVOS
y que no puede discriminar los distintos problemas NO DESCARTAN LA
patoldgicos (baja especificidad) 11 12 14, 15, ENFERMEDAD

PROPORCIONA UNA
EVALUACION LIMITADA
DE LA PROSTATA

Los hallazgos sugestivos deberian confirmarse
siempre con otros métodos de diagnéstico, y los
hallazgos negativos no pueden descartar la enfermedad.




Diagnostico o

B. DIAGNOSTICO POR IMAGEN
»» Radiografia

La radiografia proporciona una evaluacién aproximada del tamano, forma y localizacidon de
la prostata pero la discriminacion de las enfermedades prostaticas no es fiable y los
escollos de la radiografia son frecuentes porque la préstata normal incrementa su tamafio con
la edad y la variabilidad racial es significativa. Ademas, la radiografia tiende a sobrestimar el
tamano de la glandula. La homogeneidad del parénquima prostatico, que da informacion til
especialmente en los estadios iniciales de la enfermedad, no puede evaluarse.

Actualmente, la radiografia esta considerada como un método de diagnéstico
anticuado y no fiable para la evaluacion de la prostata - 14,

»» Ecografia

La ecografia esta considerada como el método de eleccion entre los métodos de diagnéstico
por imagen, porque permite evaluar el tamano, forma, estructura lobular, la capsula prostatica
y observar de forma indirecta el parénquima de la glandula. Ademas, permite examinar los
ganglios linfaticos locales y la vejiga. La longitud y anchura de la glandula son las mediciones
mas representativas !. El estudio de Ruelt y col. 1998 propuso medidas de referencia de la
préstata normal en relacién con la edad y peso del
perro, pero los intervalos son muy amplios y carecen )
de correlacion con la raza 't 12 20, . LA ECOGRAFIA ES EL
METODO DE ELECCION PARA

A pesar de los claros beneficios de la ecografia, EL DIAGNOSTICO

no siempre proporciona una evaluacion
suficiente de la glandula, principalmente en
las etapas subclinicas y tempranas de la HBP
clinica *2. Ademas, las mediciones a menudo carecen ;
de reproducibilidad y estan sujetas a la posicion de la NO ES FACIL IDENTIFICAR

sonda, pudiendo causar variaciones tan significativas LAS FASES SUBCLINICAS O
como del 20% ' °. CLINICASTEMPRANASDEHBP.

Se han utilizado otros métodos de diagndstico por
imagen tales como la ecografia Doppler o potenciada
con contraste, RM o TAC para la evaluacion de la préstata, pero su uso sigue siendo limitado en
la clinica diaria.
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C. OBTENCION DE LiQUIDO Y TEJIDO PROSTATICOS PARA CITOLOGIA
O BIOPSIA

Mas del 97% del semen consiste en liquido prostatico, sobre todo en las fracciones primera y
tercera. El estudio citolégico de la tercera fraccién es muy representativo de la préstata y puede
contribuir al diagnédstico de las enfermedades prostaticas 2.

» Citologia

La Biopsia Transabdominal mediante Aspiracion con Aguja Fina y la técnica de biopsia con catéter
pueden servir para obtener liquido y tejido prostatico para citologia y cultivo. Las muestras
deberian obtenerse bajo guia ecogréfica, lo que requiere sedacion del perro.

)) Biopsia

Es el «gold standard>» para el diagnéstico de las enfermedades prostaticas. El
diagnostico definitivo de HBP solo es posible con la histopatologia de una biopsia prostatica.
Aunqgue importante, la biopsia es un método invasivo que requiere la sedacién y se lleva a cabo
bajo guia ecogréfica, por lo que no es demasiado frecuente en la clinica diaria. La biopsia esta
justificada si las pruebas menos invasivas no permiten confirmar el diagndstico o en casos de
recidiva tras el tratamiento inicial 1 21,

Ademas, los clinicos deberia recordar siempre que la obtencidon de muestras prostaticas supone
un riesgo de dispersion de células neoplasicas en caso de cancer de préstata o de bacterias en
caso de abscesos 1021, 22,

»

La obtencidn de muestras prostaticas, para biopsia o citologia, es invasiva y no se utiliza
con frecuencia en la clinica diaria.
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D. EVALUACION DE LA PROSTATA MEDIANTE MUESTRAS DE SANGRE

)» Esterasa Especifica de la Prostata Canina (CPSE)

La evaluacién de marcadores séricos ha despertado el interés de los investigadores y ha
concentrado sus esfuerzos para identificar un marcador cuyos valores estuvieran siempre
correlacionados con la funcién prostatica.

La esterasa especifica de la prdstata canina fue evaluada inicialmente por Chapdelaine y col
1984, quien demostrd que CPSE era la principal proteina del plasma seminal, y varios afnos mas
tarde otros estudios confirmaron el interés del marcador al presentar concentraciones séricas
elevadas en perros con enfermedades prostaticas en comparacion con perros normales 2 23,

La utilidad de CPSE ha sido posteriormente evaluada cuando se dispuso de un inmunoensayo
ELISA comercial, Odelis™ CPSE !*. Los estudios evaluaron la fiabilidad de CPSE para la deteccion
de HBP y el marcador presenté una elevada sensibilidad y especificidad del 97,1% y 92,1%
respectivamente.

La medicién de CPSE puede incluirse en el estudio rutinario de la préstata en perros
de mas de 5 o 6 anos 4.

Aunque PSA humana y CPSE parecen tener una homologia elevada, PSA no puede detectarse
en el suero de perros sanos o de perros con enfermedades prostaticas 47 y no puede servir
como marcador para diagndstico o cribaje de la funcion prostatica canina.

»

Cribaje en perros sénior: Perros enteros de 5 afios en adelante
Diagnostico: Evaluacion de la prostata en presencia de signos sugestivos
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EVALUACION DE LA PROSTATA EN LA
CLINICA




Speed” CPSE

Especificaciones del Test ? !

» Introduccion

) Speed Reader™

Speed Reader™ es un instrumento de lectura de fluorescencia semiautomatico y portatil para la
medicién de la concentracidn de biomarcadores especificos en la sangre de distintas especies.
La concentracion de cada marcador se mide indirectamente mediante la intensidad de una
sefial fluorescente producida por la mezcla de la muestra con el reactivo.

Speed Reader™ convierte la intensidad de la seiial fluorescente en un valor cuantitativo
y lo muestra como resultado del test..

Speed Reader™ se ha calibrado para un uso veterinario y solo debe utilizarse junto con tests
de inmunoensayo compatibles que se basen en la reaccion antigeno-anticuerpo y la tecnologia
de la fluorescencia.

)»» Speed™ CPSE

Speed™ CPSE es un test rapido cuantitativo que permite DE Speed™ CPSE
el analisis de CPSE circulante mediante el analisis de la
fluorescencia inducida por laser.

INTERVALO DINAMICO

Entre 5 ng/l y 500 ng/I|

» Principio esencial del inmunoensayo

Los inmunoensayos son métodos bioanaliticos en los que la medicidn cuantitativa de biomarcador
depende de la reaccion de un antigeno (el biomarcador que se busca) y un anticuerpo.

Esencialmente, el método se basa en la reaccion de uniéon de una cantidad especifica
de un anticuerpo marcado con la cantidad del antigeno de la muestra (biomarcador
que se busca).

El marcador se une a los anticuerpos marcados con un colorante fluorescente, formando un
complejo Marcador-Anticuerpo. El complejo se fija sobre la membrana del test en unos puntos
de unidén especificos. El analisis se completa midiendo la actividad fluorescente inducida por el
Iaser en los puntos de unién.

Rayo laser Senal recibida
por sensores
ultrasensibles

Emisidn de fluorescencia a una
longitud de onda

Nanoparticulas
fluorescentes
‘ ’ —— Anticuerpos especificos

Biomar r . . .
omarcadores Y/ para el biomarcador investigado

pf 35dD .P3305
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Especificaciones de uso / [

»» Requisitos de la muestra

» Muestra

Speed™ CPSE puede utilizarse tanto con muestras de suero (tubo seco) o plasma (Heparina-
Li). No se han evidenciado interferencias por hemodlisis o hiperlipemia.

» Conservacion

Las muestras pueden utilizarse directamente después de la centrifugacion o puede transferirse
el suero o plasma a un nuevo tubo seco, y conservarlo para utilizarlo mas tarde:

O Las muestras pueden conservarse en un frigorifico (entre 2 y 8 °C) hasta 24 horas
O Pasadas 24 horas, conservarlas en un congelador (-20 °C)

Las muestras almacenadas deberian dejarse volver a la temperatura ambiente (18-27 °C) y
centrifugarse antes del andlisis.

» Instrucciones para antes del analisis

» Transferencia de la muestra

Las muestras deberian transferirse inicamente con la micropipeta de 50 ul proporcionada
y siguiendo las instrucciones para un uso apropiado de la pipeta.

)» Puntos a comprobar

PRESENCIA DE BURBUJAS DE AIRE: Debe presionarse el piston de la pipeta ANTES de
insertar la punta de la pipeta en el tubo de la muestra. En caso contrario, la micropipeta podria
aspirar burbujas de aire que afectarian al volumen de muestra aspirada.

FORMACION DE FIBRINA: Un tiempo no apropiado para la coagulacién o centrifugacion de
la muestra o unas condiciones de conservacion de la muestra (frigorifico o -20 °C) pueden
contribuir a la presencia de hebras de fibrina en el suero o plasma. Esto puede generar
resultados errdneos del test por el taponamiento de la pipeta y un volumen reducido de la
muestra aspirada. En este caso, se recomienda volver a centrifugar las muestras.




Speed” CPSE

Especificaciones de uso g !

p{ 35dD .P=305

Speed™ CPSE no puede interpretarse visualmente, debiendo ser leido Unicamente con el
analizador Speed Reader™.

)»» Materiales

@ 1 placa de test, (2) chip de calibracion del lote, 3) 1 tubo de reactivo, (4 1 tapén cuentagotas,
(® 1 punta de pipeta y 6 micropipeta de 50.

[ ]

L ]

]

(]
L3 Ll k= 4

b

3 @
Speed EL CHIP DE CALIBRACIéN DEL
LOTE DEBE REGISTRARSE EN SPEED
READER™ ANTES DE REALIZAR EL

6 PRIMER TEST DE CADA LOTE.

» Aplicacion de la muestra

El reactivo y la placa del test deberian alcanzar la temperatura
ambiente (entre 18 y 27 °C) durante un minimo de 30 minutos
antes de utilizarlos.

Transferir 50 pl de suero o plasma al tubo de reactivo con la
ayuda de la micropipeta.

No precisa incubacion.

La mezcla debe utilizarse inmediatamente. Cualquier
alteracion del volumen de reactivo o del tiempo de
incubacion puede causar resultados erréneos de la prueba.

Deben desecharse las 2 primeras gotas de la mezcla para limpiar
el espacio muerto. Tras retirar completamente la placa de Speed
Reader™, afadir las siguientes 2 gotas en el pocillo para
muestra, mientras se sostiene el vial VERTICALMENTE. No
debe conservarse el resto de la mezcla para analisis posteriores.

B ———————— T



Speed”™ CPSE

Interpretacion: ¢ Que significan los resultados? ¢ (

MOTIVO DE UTILIZACION

CRIBAJE DE PERROS DE 5 ANOS SINTOMAS SUGESTIVOS

EN ADELANTE O Disuria, hematuria

O La HBP afecta aproximadamente al
80% de los perros enteros de 5 afios en
adelante

O Estrenimiento, tenesmo
O Los signos clinicos no permiten

discriminar las distintas enfermedades

O HBP predispone a la presencia de otras prostéticas

enfermedades prostaticas

»» Valores de referencia
Rango dinamico de Speed™ CPSE: Entre 5 ng/l y 500 ng/|

ELEVADO
2 >
LEMITE = 70 ng/ml
NORMAL 50 - 70 ng/ml
<50 ng/ml
Compatible
con HBP
No compatible No concluyente
con HBP
S / N J § y,




Speed” CPSE
Algoritmo A
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Signos clinicos sugestivos

I - -
Cribaje de perros enteros > 5 afios (disuria, hematuria, estrefiimiento...)

( )
Exploracion clinica
J
-~
( )
Test de 12 eleccion:
Speed™ CPSE
J
R
TN
e ~
( \ 4 3\
Normal < 50 ng/ml En el limite 50-70 ng/ml [ Alto > 70 ng/ml \
) L J
(. Signos ) (. Signos )
Cribaje J [ cliﬁicos Cribaje J ( cliﬁicos
J L J
( \ 4 \ )
HBP improbable HBP posible [Elevada sospecha de HBP
- J . J
( c .d )
Repetir cada ogst.LoeSrar Repetir a los Se recomienda una ecografia prostatica:
6-12 meses diagnasticos 3-6 meses Evaluacion de otras enfermedades asociadas
— N—

Estas recomendaciones son solo una guia. La interpretacion por parte del veterinario deberia tener siempre en cuenta la
historia, exploracion clinica y cualquier otra prueba de diagndstico adicional o factores que pudieran afectar los resultados.
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Speed”™ CPSE

Validacion del método " [

El inmunoensayo Speed™ CPSE en la clinica fue validado para la medicidon de CPSE circulante en
sangre en perros, en comparacion con el método de laboratorio, ensayo por inmunoabsorcién
vinculado a enzimas (Odelis™ CPSE).

»» Objetivo

El objetivo de este estudio era comparar los resultados producidos por Speed™ CPSE con los
obtenidos mediante Odelis™ CPSE , que sirvieron como método de referencia.

»» Materiales y método

Se midié la CPSE en 107 muestra de sangre de perros que generaron un amplio abanico

de valores que permitieron la evaluacion precisa del método Speed™ CPSE, tanto con valores
bajos como elevados.

s N

Correlacion
con ELISA

ng/ml
500

400

300

200

Speed™ CPSE

100

0 100 200 300 400 500

ELISA**
ng/ml

y =1,0051x + 12,984
R? = 0,9703

N )

» Resultados y conclusion

La correlacion (R?) fue de 0,97, lo que indica una excelente asociacion entre ambos
sistemas de analisis.

El nuevo ensayo inmunocromatografico para la clinica Speed™ CPSE tiene una excelente
correlacion con el ELISA Odelis™ CPSE y puede considerarse como una herramienta fiable para
la evaluacién de la préstata en la clinica.

Fuente: BVT, La Seyne sur Mer, Francia. DATOS INTERNOS
**ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion vinculado a enzimas
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Estudio de rendimiento

»» Objetivo

Evaluar el rendimiento de un inmunoensayo cuantitativo practico en la clinica, Speed™ CPSE,
para el diagndstico de Hiperplasia Benigna de la Prostata (HBP) en perros.

» Materiales y método

»» Muestras
56 perros macho enteros.

) Método de referencia
Ecografia de la prdstata.

» Resultado
» Correlacion con el método de referencia

O Las concentraciones de CPSE estuvieron significativamente correlacionadas con los resultados
de la ecografia, hallazgos de la palpacion digital transrectal y el tamafio de la prostata
(p<0,0001)

O Speed™ CPSE presentd una Sensibilidad del 91,6% y una Especificidad del 90%, con un
umbral en 70 ng/ml.

» Interés medico
Potente discriminacion entre perros con HBP significativa y perros sanos
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Speed™ CPSE - herramienta diagndstica para la deteccién precoz de perros con HBP
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Fuente: X. Lévy, P. Mimouni, S.Loukeri, E. Claret. Canine Prostate Specific Esterase as a diagnostic marker for BPH: validation study
of the in-clinic test, Speed™ CPSE, EVSSAR Congress, 29 June -1st July 2017, Vienna, Austria
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