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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que el nivel de antigeno prostatico especifico tiene utilidad

como predictor de metastasis dsea en pacientes con cancer de prostata.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, observacional de tipo prueba
diagnostica realizado en el servicio de Urologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray, que incluyé un total de 178 pacientes con diagndéstico de cancer de
préstata. Se calculé la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y se determing el
area bajo la curva para los distintos niveles de PSA.

Resultados: El PSA, utilizando como punto de corte 20ng/mL, presenté una
sensibilidad del 78,26%, especificidad del 69,03%, valor predictivo positivo del
27,27% y valor predictivo negativo 95,54%. El area bajo la curva calculada
con un nivel de PSA de 20,25 ng/mL, correspondiente a un indice de Youden
de 0,472 fue de 0.77, que se corresponde con una exactitud prondstica de
77% (p<0,05).

Conclusiones: Los niveles de PSA tienen utilidad como predictor de
metéastasis 6sea en pacientes con diagndstico de cancer de préstata.

Palabras clave (MeSH): Cancer de Prostata, Antigeno Prostético Especifico,

Metastasis de la Neoplasia, Valor Predictivo de las Pruebas.



ABSTRACT

Objective: To demonstrate that the level of prostate-specific antigen is useful as
a predictor of bone metastasis in patients with prostate cancer.

Materials and methods: Retrospective, observational study of diagnostic test
type performed in the Urology Department of the Victor Lazarte Echegarays
Hospital, which included a total of 178 patients diagnosed with prostate cancer.
Sensitivity, specificity, PPV, NPV and area under the curve were calculated
according to different PSA levels.

Results: PSA, using 20ng/mL as cut-off point, presented a sensitivity of 78.26%,
a specificity of 69.03%, a positive predictive value of 27.27% and a negative
predictive value of 95.54%. The area under the curve calculated with a PSA level
of 20.25 ng/mL, corresponding to a Youden index of 0.472, was 0.77, which
corresponds to a prognostic accuracy of 77% (p<0.05).

Conclusions: PSA levels can be used as a predictor of bone metastasis in
patients diagnosed with prostate cancer.

Key Words: Prostatic Neoplasms, Prostate-Specific Antigen, Neoplasm

Metastasis, Predictive Value of Tests.



. GENERALIDADES

. Titulo
Utilidad del antigeno prostéatico especifico como predictor de metastasis

Osea en pacientes con cancer de préstata.

. Equipo Investigador
2.1 Autor: Alumno Chumbe Hidalgo Miguel Angel.
2.2 Asesor: Morales Ramos, Victor Manuel.

. Tipo de Investigacion
3.1 Aplicada.

3.2 Observacional.

. Area o Linea de Investigacion

Céancer y enfermedades no transmisibles.

. Unidad académica

Escuela de Medicina Humana.

. Institucién y localidad dénde se desarrollara el proyecto

Hospital Victor Lazarte Echegaray, Truijillo, La Libertad.

. Duracién total del proyecto
7.1 Fecha de inicio: Febrero 2019.
7.2 Fecha de término: Marzo 2021.



ll. PLAN DE INVESTIGACION

1. Introduccion:
A nivel mundial el cancer es la segunda causa de muerte; tan solo en el
afno 2015, fue responsable de 8.8 millones de defunciones y alrededor del
70% de estas muertes se registraron en paises de ingresos medios y
bajos.(1)Se estima que durante el afio 2018 se detectaron 1.3 millones de
casos nuevos de cancer de prostata y alrededor de 359000 muertes, segun
reportes de GLOBOCAN.(2) El registro de cancer de Lima Metropolitana de
los afios 2010-2012 realizado por el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN); reporté que el cancer de prostata fue el segundo en
frecuencia, con un total de 5935 nuevos casos, lo que se traduce en una
tasa de incidencia de 48,6 por cada 100 000 pacientes, y una tasa de
mortalidad de 15,7 por cada 100 000 hombres (2012 muertes).(3) En el
departamento de La Libertad, durante los afios 2003 y 2010, fue el tercer
cancer con mayor mortalidad, siendo responsable de 306 muertes, lo que

representa 7.3% de la mortalidad global en el departamento.(4)

En la actualidad existen diversos medios para llegar al diagndéstico de
cancer de prostata; siendo los mas utlizados, el tacto rectal, las
concentraciones séricas de antigeno prostatico especifico (PSA) y la
ecografia transrectal, sin embargo, la prueba definitiva para llegar al
diagnéstico es la biopsia de prostata o de piezas quirdrgicas, donde se
evidenciard la presencia de adenocarcinoma, ademas dicho examen
permitira realizar la gradacion y estadiaje clinico de la enfermedad.(5) A
pesar de que el tacto rectal es una prueba que cuenta con una sensibilidad
y especificidad del 53.2% y 83.6% respectivamente en pacientes
asintomaticos, continta siendo el principal método de deteccion temprana
de cancer de prostata.(6) En los ultimos 25 afios, el cribado y diagndstico
del cancer de prostata ha sido guiado por los niveles de PSA, sin embargo,
el dosaje de dicha molécula es aun controversial debido a las altas tasas
de sobrediagndstico y tratamiento excesivo.(7) El PSA es una molécula
tipo serina proteasa, que es producida casi de manera exclusiva por las
células del epitelio prostatico, esto le confiere la caracteristica de ser

especifica para el 6rgano, pero no de adenocarcinoma de préstata. El PSA



es sintetizado a partir de una sustancia precursora en su forma inactiva
denominada pre-pro-PSA. Aproximadamente 70 al 90% del PSA que llega
al suero esta unido a inhibidores de proteasa y se denomina PSA-complejo,
el PSA restante se denomina PSA-libre y representa el 20 al 30% del total,
es producido sobre todo en la zona de transicion de la préstata y tiene tres
isoformas principales: Pro-PSA cuyos niveles aumentan en el cancer de
prostata; el B-PSA que se trata de una isoforma menor del PSA y esta
asociado a la presencia de hiperplasia prostatica benigna y el I-PSA, la
forma inactiva, que disminuye en el cancer. Asi, podemos encontrar
concentraciones séricas de PSA por encima de los valores normales en
presencia de hiperplasia prostatica benigna, prostatitis, entre otras
enfermedades. Por todo esto el PSA no puede ser considerado como un
marcador de cancer ideal para la deteccién temprana de cancer de
prostata, ya que valores elevados de este no son patognomonicos de

cancer y niveles bajos tampoco excluyen dicha patologia. (5,8—10)

En la actualidad no hay un limite establecido entre los pacientes que tengan
un alto o bajo riesgo de padecer de cancer de prostata, pero en la mayor
parte de los estudios un nivel de PSA por encima de 4 ng/mL es indicativo
de biopsia, ya que usualmente se encuentran elevados hasta en el 65% de
casos de cancer de préstata, la probabilidad de diagnosticar cancer de
prostata aumenta conforme los niveles séricos de PSA aumentan, el
ensayo de prevencidén de cancer de préstata (PCPT) por sus siglas en
inglés, ha demostrado que el 15% de pacientes con niveles de PSA por
debajo de 4 ng/mL y una exploracién digital rectal normal padecen de
cancer de préstata; entre el 30-35% de hombres con valores entre 4 y 10
ng/mL tiene cancer de prostata, de estos el 30% tienen extension
extracapsular al momento del diagndstico y mas del 67% de hombres con
valores de PSA por encima de 10 ng/mL tienen diagnéstico de cancer de
prostata .(5,11-16)

El esqueleto es uno de los sitios mas comunes de metastasis, estando
afectado al momento del diagnéstico hasta en un 14% de pacientes, asi
mismo la incidencia de metéstasis 6sea en el desarrollo de esta

enfermedad es alrededor del 65-70%; en estudios post mortem estas



lesiones son encontradas en el 85-90% de los pacientes con cancer de
prostata, siendo predominantemente del tipo osteoblasticas. En el afio
2018, BMC Cancer-Estados Unidos, realiz6 un estudio con 382 733
pacientes con tumores sdlidos, de los cuales 22 801 tenian cancer de
préstata, el riesgo de desarrollar metastasis 6sea en estos pacientes fue
de; 18%, 20%, 24% y 28% en un periodo de 1, 2, 5 y 10 afos
respectivamente.(17)

La implementacion de técnicas de imagen mas modernas ha permitido el
diagnostico oportuno de metastasis 6seas, como las radiografias simples,
gue cuentan con una sensibilidad adecuada. Ademas, existen estudios mas
sofisticados que cuentan con la mas alta sensibilidad y especificidad como
la tomografia axial computarizada (TAC), que cuenta con una sensibilidad
del 71 al 100%, resonancia magnética nuclear (RMN), con sensibilidad
entre 82 al 100%, gammagrafia 6sea, con sensibilidad de 62 al 100%, y
PET con sensibilidad del 93%.(18,19) Adicional a estos estudios, existen
marcadores seroldgicos que ofrecen la ventaja de ser no invasivos y de
bajo costo como son el PSA y la fosfatasa alcalina (ALP) que son
importantes predictores de metastasis 6sea.(20) La guia de la Asociacion
Europea de Urologia recomienda que aquellos pacientes con un valor de
PSA <20 ng/ml y un tumor moderadamente diferenciado o bien
diferenciado, deben ser sometidos a un escaner 0seo incluso en ausencia
de sintomas 0seos; mientras tanto, la Asociacion Americana de Urologia y
el Comité Conjunto Americano sobre el cancer, recomiendan realizar
estudios para descartar metastasis 6sea en paciente con valores de PSA

por encima de 20 ng/mL antes de iniciar el tratamiento.(21)

Oommen y cols en el afio 1994 en la India, realizaron un estudio de tipo
prospectivo, que conté con un total de 48 pacientes con cancer de prostata,
que fueron sometidos a dosaje de PSA y escaner 6seo con TC99, ambos
estudios fueron realizados en un espacio de dos meses. Los pacientes
fueron divididos en 3 grupos, segun el tipo de tratamiento que habian
recibido y a su vez estos grupos se dividieron tomando en cuenta los niveles
de PSA, utilizando como punto de corte 4 ng/mL. Los resultado obtenidos

mostraron que el nivel de PSA tiene una sensibilidad y especificidad de



88.5% y 54,5% respectivamente prediciendo metastasis 0seas,
concluyendo que debido a su alta sensibilidad y valor predictivo negativo
(80.0%), valores de PSA <10 ng/mL en el momento del diagndstico podrian

obviar la necesidad de un escaner 6seo.(22)

Bannakij y cols en el afio 2014 en Tailandia, estudiaron la correlacion
entre los niveles de PSA y el diagnéstico de metastasis 6sea en cancer de
prostata en la practica clinica, estudié un total de 395 pacientes con
diagnostico de cancer de prdOstata, el nivel de PSA, demostré tener valor
diagnostico de metastasis 6sea con una sensibilidad y especificidad del
89.0% y 55.6% respectivamente cuando el punto de corte fue 20 ng/mL.
(23)

En el afio 2015, Wei y cols realiz6 un estudio en China, estudiando 83
pacientes con diagnostico de cancer de prostata entre los afios 2011 y
2014, de los cuales 42 tuvieron el diagnostico de metastasis 0sea, el
estudio encontrd que el nivel de PSA tuvo una sensibilidad de 71.43% vy

una especificidad del 88.8% detectando metéastasis 6sea.(20)

Ojukay cols en el afio 2018 en Kenya, realiz6 un estudio de 54 pacientes
con diagndstico de cancer de proéstata, de estos solo el 20% tuvo un
escaner 0seo positivo, en dicho estudio se observé que la mayor
sensibilidad y especificidad fue obtenida cuando el valor de PSA usado
como corte fue de 100 ng/mL, 72% y 65% respectivamente, sin embargo,

el valor de p:0.0796 hizo del analisis estadisticamente no significativo.(21)

Singh y cols en el afio 2019, en la India, realizaron un estudio retrospectivo
de 68 pacientes recientemente diagnosticados con cancer de prostata y
gque habian sido sometidos a gammagrafia 6sea en busqueda de
metéstasis 6sea. Los pacientes se dividieron de acuerdo a sus niveles de
PSA en 4 grupos, el grupo con un nivel de corte >20 ng/mL, obtuvo una
sensibilidad y especificidad de 57.4% y 89.4% respectivamente. El trabajo
menciona como limitacién el hecho de ser un estudio de tipo retrospectivo

y haber trabajado con una tamafio de muestra pequefio.(24)

Rhoden y cols en el afio 2003 en Brasil, realizaron un estudio en 214

pacientes con cancer de prostata, con la finalidad de determinar el mejor
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punto de corte del nivel de PSA para predecir la existencia de metastasis
0sea, utilizando dos puntos de corte, 10 y 20 ng/mL. 35 pacientes tuvieron
estudios positivos para metastasis 6sea, cuando el punto de corte de PSA
fue 10 ng/mL, este tuvo valor predictivo negativo y sensibilidad de 100%,
pero con valor predictivo positivo y especificidad de 24.5% y 39.7%
respectivamente, mientras que cuando el punto de corte fue 20 ng/mL, se
observo un incremento en la especificidad y valor predictivo positivo siendo
41.5% y 73.2% respectivamente, sin cambios muy notorios en la
sensibilidad (97.1%) y valor predictivo negativo (99.2%), concluyendo que

el mejor punto de corte es 20 ng/mL.(25)

Cuito y cols en el afio 2013 en Perd, realiz6 un estudio retrospectivo de 72
pacientes con diagndéstico de cancer de prostata, entre los afios 2008 y
2011, de los cuales 36 presentaban metastasis 6sea. Los resultados
obtenidos, dieron una sensibilidad del 97% y especificidad del 33% cuando
el punto de corte utilizado fue de 20 ng/mL, en dicho estudio se menciona
gue los valores son irregulares, por lo que consideran este punto de corte
poco util en la practica clinica, sin embargo, al elevar el punto de corte de
PSA a 50 ng/mL, encontraron una mayor significancia estadistica, por lo

gue concluyen que este punto es el mejor.(26)

Finalmente, en la actualidad la progresion de las cifras de pacientes con
diagnéstico de cancer de prostata hace que esta enfermedad sea un
problema de salud publica ademas de ser importante en el aspecto social
y econdémico. Por esto es de vital importancia identificar marcadores que
permitan al especialista detectar posibles signos de progresion de
enfermedad como la metastasis, en este sentido, muchos estudios a nivel
mundial buscan asociar los niveles de marcadores como el PSA y la
presencia de metastasis 0sea en los pacientes con cancer de prostata, para
asi evitar las tasas de exdmenes invasivos que pueden ser innecesarios y
poder realizar una correcta estadificacion de enfermedad para asi
establecer la mejor opcion terapéutica para los pacientes. Teniendo en
cuenta que todos los estudios realizados sobre esta asociacion son
fordneos es que se llevara a cabo este trabajo de investigacion, pudiendo

asi comparar los resultados obtenidos en nuestro medio con otros del



mismo tipo y asi establecer el valor predictivo del PSA en pacientes con

cancer de préstata metastasico.

2. Planteamiento del problema:

¢ Tiene utilidad el nivel de antigeno prostatico especifico como predictor de

metéstasis 6sea en pacientes con cancer de préstata atendidos en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray durante los meses de enero y diciembre
del afio 20187

3. Objetivo:

Objetivo general:

Demostrar que el nivel de antigeno prostatico especifico tiene utilidad
como predictor de metastasis 0sea en pacientes con cancer de prostata
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante los meses de
enero y diciembre del afio 2018.

Objetivos especificos:

- Determinar la especificidad y sensibilidad del nivel de antigeno

prostatico especifico como predictor de metéstasis 0sea en pacientes
con cancer de prostata atendidos en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray durante los meses de enero y diciembre del afio 2018.
Determinar el valor predictivo negativo y valor predictivo positivo del
nivel de antigeno prostatico especifico como predictor de metastasis
O0sea en pacientes con cancer de prostata atendidos en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray durante los meses de enero y diciembre del
afio 2018.

Determinar el mejor punto de corte del nivel de antigeno prostatico
especifico como predictor de metéstasis 6sea en pacientes con cancer
de prostata atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre

los meses de enero y diciembre del afio 2018.

4. Hipotesis:

Ho o hipétesis nula: No tiene utilidad el nivel de antigeno prostatico
especifico como predictor de metastasis 6sea en pacientes con cancer
de prostata atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre los

meses de enero y diciembre del afio 2018.



- H1lo hipétesis alterna: Si tiene utilidad el nivel de antigeno prostatico
especifico como predictor de metastasis 0sea en pacientes con cancer
de préstata atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre los

meses de enero y diciembre del afio 2018.

5. Material y método:

5.1 Disefio del estudio:
El siguiente es un estudio de pruebas de validez diagnéstica.

NIVEL DE PSA METASTASIS OSEA
Sl NO
2 20 ng/mL a b
<20 ng/mL C d

Sensibilidad: a/ a+c.
Especificidad: d / b+d.

Valor predictivo positivo: a/ a+b.
Valor predictivo negativo: d / c+d.

5.2 Poblacion, muestra y muestreo:
La poblacion motivo de este estudio estuvo conformada por los
pacientes con cancer de prostata atendidos en el servicio de Urologia
del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el afio 2018; y que
ademas cumplieron con los siguientes criterios:

5.2.1 Criterios de inclusion:

- Pacientes diagnosticados con cancer de préstata.

- Pacientes que hayan sido sometidos a examenes auxiliares
orientados en la deteccién de metastasis 6sea (TAC abdomen
y pelvis, gammagrafia y survey 6seo).

- Pacientes que cuenten con nivel de antigeno prostatico

especifico (PSA).
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5.2.2 Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagnostico de neoplasia primaria de hueso.

- Pacientes con metastasis 6sea secundaria a un tumor distinto
al cancer de prostata.

- Pacientes con una diferencia de tiempo mayor a 6 meses entre
los resultados de nivel de PSA 'y los en los examenes auxiliares
orientados a la deteccion de metéstasis 6sea.

5.2.3Muestra:

- Unidad de analisis: Todos aquellos pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion descritos anteriormente, segun el
tamafo muestral calculado a continuacion.

- Unidad de muestreo: Historias clinicas.

- Tamafo muestral:

Especificidad:

Tamafios de muestra:

Nyg
i

Nyg V Ng = , 51 se conoce a priori la condicion de enfermo

NNE

1-P

. 51 No se conoce a priori la condicién de enfermo

2

Z. \

11 .
2 Bg(1—-08g) (Formula para una proporcion, poblacion infinita)
e

11..\:E =

Donde:
* O es laespecificidad esperada,

* e eslaprecision absoluta de un intervalo de confianza para .

= Z1-a/2 =1,96 (Nivel de confianza del 95%).

Célculo: Uso del programa EPIDAT 4.2.
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Datos:

Especificidad esperada: 88,800%
Prevalencia de la enfermedad: 14,000%
Mivel de confianza: 95, 0%
Resultados:
Precision (%) Tamano de la muestra
5,000 178

(27)

Se conformaran 2 grupos:

Grupo 1: Pacientes con cancer de préstata y con metastasis 0sea.
Grupo 2: Pacientes con cancer de préstata sin metastasis 0sea.
5.3 Operacionalizacion de las variables:
VARIABLE TIPO DE | ESCALA DE REGISTRO

VARIABLE MEDICION

DEPENDIENTE

Metastasis 0sea | Cualitativa Ordinal Si=0

No=1
INDEPENDIENTE
Antigeno 220 ng/mL =0
prostatico Cualitativa Ordinal <20 ng/mL =1

especifico (PSA)
VARIABLES INTERVINIENTES:

Edad Cuantitativa De intervalo <40 afios =1
40-50 afios = 2
51-60 afnos = 3
61-70 afios = 4
71-80 afios =5
>80 aflos= 6

Score de Cualitativa Ordinal <8=0

Gleason =28 =1

12



Volumen

prostéatico

Cuantitativa Intervalo ordinal | 20-29cc=1
30-49 cc=2
50-80 cc=3
>80 cc=4

5.4 Definicion operacional de las variables:

Variable dependiente:

Metastasis Osea: Lesion O6sea producida por la diseminacién a
distancia del cancer de préstata, este dato sera obtenido de los
resultados de los examenes auxiliares (TAC, survey 0seo y

gammagrafia con Tc99) anexados en la historia clinica.(11)

Variable independiente:

Antigeno prostatico especifico: Proteina producida de manera
exclusiva por las células del epitelio prostatico, los niveles
plasmaticos de esta son una herramienta esencial en el diagnéstico
del cancer, en el presente estudio, sera utilizado como predictor de
metastasis 0sea, el nivel de antigeno prostéatico especifico que se
tomara en cuenta serd el nivel obtenido al momento del diagndstico

de cancer de proéstata. Este sera tomado de la historia clinica.(13,28)

Variables intervinientes:

Edad: Edad de los pacientes registrada en la historia clinica.

Score de Gleason: Es el score mas usado para realizar la gradacion
del cancer de préstata, se realiza evaluando el material obtenido
mediante biopsia. El resultado es obtenido de la suma de los dos
patrones de crecimiento tumoral mas frecuentemente observados,
pudiendo estar entre 2-10, siendo el <8 el menos agresivo y =8 el

mas agresivo, este dato sera obtenido de la historia clinica.(5)

Volumen prostatico: Tamafo glandular calculado en cc, este dato
seré obtenido de la historia clinica.
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5.5 Procedimientos y técnicas:
Para la recoleccion de datos se revisaron un total de 178 historias
clinicas de pacientes con de céancer de préstata atendidos durante el
afio 2018 en el servicio de Urologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray, los cuales fueron elegidos de manera aleatoria, haciendo
uso de la funcidn aleatorio del programa Excel, estos cumplieron con
los criterios de inclusién y exclusion detallados anteriormente,
asimismo los pacientes obtenidos después de la aleatorizacion fueron
divididos en dos grupos de acuerdo a la presencia o ausencia de
metastasis 6sea, segun los resultados de la prueba “gold standard”
utilizada en el presente estudio (TAC). El nivel de antigeno prostatico
tomado en cuenta para el presente estudio fue el primer resultado
obtenido al momento del diagndstico del cancer de préstata. Los datos
obtenidos de la historia clinica fueron consignados en la ficha de
recoleccion de datos (Anexo 2) realizada por el autor de este proyecto.
Por dltimo, se construyé una tabla de 2x2, donde se comparé la
presencia de metastasis 6sea segun el “gold standard” utilizado en este
estudio (TAC), con los niveles de antigeno prostatico especifico,
obteniendo asi la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN,
posteriormente se construyeron las curvas ROC y se calcul6 el indice
de Youden para encontrar el mejor punto de corte del nivel de antigeno
prostatico especifico como predictor de metastasis 6sea. Ademas, se
realizo el ajuste de nivel de PSA 'y el score de Gleason, con la finalidad
de establecer una relacién entre los niveles de PSA 'y la agresividad del

tumor dada por el puntaje en dicho score.

5.6 Plan de andlisis de datos:
Los datos fueron procesados en los paquetes Estadisticos EPIDAT 4.2
e IBM SPSS Statistics 25. Los resultados se presentan en tablas
cruzadas con indicadores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, razén de verosimilitud
positiva y negativa. Para determinar el mejor punto de corte se usoé la
técnica de Curvas ROC vy el indice de Youden, con un nivel de

significancia del 5%.
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5.7 Aspectos éticos:

El presente proyecto contdé con la autorizacion del comité de
Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego y el comité de
Capacitacion de la Gerencia Departamental de La Libertad. Ya que este
estudio es de pruebas diagndsticas, y solo se recogieron datos de las
historias clinicas; se tomo en cuenta la declaracion de Helsinki Il en sus
numerales; 11, 12, 14, 15, 22 y 35y la ley general de salud (D.S. 017-
2006-SA y D.S. 006-2007-SA).(29,30)

6. Limitaciones:

Durante la elaboracion del presente proyecto de investigacion se
encontraron diversas limitaciones. Debido a que los datos utilizados
provienen de historias clinicas existe un potencial sesgo de registro, por la
posibilidad de elaboracién incorrecta de las historias. Ademas, ya que

este estudio fue elaborado de manera retrospectiva, podria no tener un

nivel de evidencia alto.

. RESULTADOS

Tabla 1

Caracteristicas generales del grupo y su asociacion a metastasis 6sea en
pacientes con cancer de prostata

Metéstasis 6sea

Variable intervinientes Total p
Si No

51-60 1 12 13
Grupo 61-70 6 48 54

etario 71 - 80 9 70 79 0.405
> 80 7 25 32
20-29 4 25 29
30 -49 7 47 54

Volumen 0.543
prostatico 50 - 80 6 59 65
> 80 6 24 30
Score de >=8 16 29 45

Gleason <8 7 126 133 0.000
>=20 18 48 66

<0.

PSA <20 5 107 112 0.001

Total 23 155 178

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray EsSalud — Fichas de
recoleccion 2018
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Tabla 2

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del nivel de PSA para predecir
la presencia de metéastasis 6sea.

Metastasis 6sea

PSA Si NO Total
>= 20 18 48 66
<20 5 107 112
Total 23 155 178
Indicadores Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 78.26 59.23 97.29
Especificidad (%) 69.03 61.43 76.63
Valor predictivo + (%) 27.27 15.77 38.77
Valor predictivo - (%) 95.54 91.26 99.81

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray EsSalud — Fichas de
recoleccion 2018

Gréfico 1

Curva ROC trazada utilizando los valores de sensibilidad y del complemento de
la especificidad segun los diferentes puntos de corte de nivel de PSA:

Curva COR

08

06 ]

Sensibilidad

04

02

00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad
Area bajo la curva: 0.77

Intervalo de confianza: (0.673-0.868)
indice de Youden: 0.47
Punto de corte identificado por el indice de Youden: 20.25 ng/mL

p=0.000
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Para la elaboracion del presente estudio del tipo prueba diagnodstica, se acudio
al Hospital Victor Lazarte Echegaray, en donde se accedi6 a las historias clinicas
de los pacientes atendidos entre el periodo de enero y diciembre del afio 2018
con el diagnéstico de cancer de préstata. De los 374 pacientes atendidos durante
este periodo, se seleccionaron aleatoriamente 178 historias clinicas que
cumplieron con los criterios de seleccion planteados previamente, obteniendo

asi las variables a estudiar.

Las variables intervinientes, edad y volumen prostatico, no tuvieron una
asociacion estadisticamente significativa con la presencia de metastasis 6sea en
pacientes con diagnéstico de cancer de prostata, mientras que un Score de
Gleason >= 8 y un nivel de PSA >=20 ng/mL, si se asocian de una manera

estadisticamente significativa con la presencia de metastasis 6sea.

El &rea bajo la curva de los niveles de PSA en la prediccion de metastasis 6sea
alcanza el valor de 0.77, correspondiente a un indice de Youden de 0.47; que se
corresponde con una exactitud pronéstica de 77%, utilizando como punto de
corte un valor de PSA de 20.25 ng/mL. (p=0.000) (Gréfico 1)

Al realizar el ajuste entre los niveles de PSA y el Score de Gleason se encontro

gue tuvieron una asociacion estadisticamente significativa. (p=0.003)
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IV. DISCUSION:

El cancer de prostata es la neoplasia maligna solida mas comun en el hombre y

la metéstasis 6sea es el sitio mas frecuente de diseminacion a distancia, ya que
mas de dos tercios de los hombres que padecen esta enfermedad llegan a
desarrollar este tipo de diseminacion (18,19). Segun NCCN (The National
Comprehensive Cancer Network) se debe realizar de manera sistematica
gammagrafias 6seas a todo paciente que tenga cancer de préstata; score de
Gleason >=8, estadio clinico T3-T4 o valores de PSA >20 ng/mL y un estadio
clinico T1-T2.(20) El objetivo principal del presente estudio fue determinar si el
nivel de antigeno prostatico especifico tiene utilidad como predictor de

metastasis 6sea en pacientes con diagnéstico de cancer de prostata.

En la Tabla N° 1, se analizan las variables edad y volumen prostatico, siendo el
rango de edad mas frecuente en el grupo con metastasis y sin metastasis ésea
los pacientes de entre 71-80 afios. Ademas, al analizar estas variables
consideradas como intervinientes y su posible asociacion con la metastasis dsea
en pacientes con diagnostico de cancer de prostata, se encontré6 que no se
asociaron de una manera estadisticamente significativa con esta, hallazgos que
coinciden con los publicados por Singh et al (21), en la India en el afio 2019. Asi
mismo, en esta tabla se analizé la asociacidén entre el Score de Gleason y los
niveles de PSA con la presencia de metastasis 0sea, encontrando que existe
una asociacion estadisticamente significativa entre estas, hallazgos
corroborados con Bannakij et al (22) en el afio 2014 en Tailandia, Ojuka et al
en el afio 2018 en Kenya, y Singh et al (21) en el afio 2019 en la India, quienes
al evaluar el Score de Gleason, los niveles de PSA y la metastasis 0sea

encontraron resultados similares al nuestro (p<0.05).

En la Tabla N° 2, se distribuyeron a los pacientes segun la presencia o ausencia
de metastasis 0sea y el nivel de PSA segun el punto de corte establecido para
nuestro estudio (20 ng/mL), encontrando que los valores mas altos fueron los de
sensibilidad y valor predictivo negativo alcanzando cifras de 78.26% y 95.54%
respectivamente, mientras que la especificidad y valor predictivo positivo
alcanzaron los valores de 69.03% y 27.27%; dichas cifras son de utilidad desde
el punto de vista clinico, considerando ademés que el valor calculado tiene la

significancia estadistica para ser utilizado de manera rutinaria.
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Haciendo mencion a los antecedentes del presente estudio; Oommen et al(23)
en el aio 1994 en la India, estudiaron la relacion entre los niveles de PSA,
dividiéndolos en alto y bajo, y la presencia de metéstasis 6sea en 48 pacientes.
Obteniendo asi valores de sensibilidad y valor predictivo negativo, muy cercanos
a los obtenidos en el presente estudio (88.5% y 80%); sugiriendo asi, que no
seria necesario realizar estudios de escaner 6seo a pacientes con niveles de
PSA <10 ng/mL.(23)

Resulta util hacer referencia al estudio de Bannakij et al, quienes al estudiar un
total de 395 pacientes con cancer de préstata, concluyen que existe una relacion
fuerte entre los niveles de PSAy la presencia de metastasis 6sea, tomando como
referencia los niveles de sensibilidad y especificidad obtenidos con los distintos
puntos de corte utilizados en dicho estudio, sugiriendo finalmente la necesidad
de realizar estudios de imagen para la deteccion de metastasis 6sea en
pacientes con niveles de PSA >10 ng/mL. (22)

Mostramos, ademas, las conclusiones de Wei et al China luego de estudiar 101
pacientes con cancer de préstata, quienes sugieren no seria necesario realizar
estudios de metastasis 6sea en pacientes con valores de PSA <13 ng/mL,
guiandose por los valores de sensibilidad y especificidad obtenidos con los
distintos puntos de corte analizados. (14)

Asimismo, podemos contrastar nuestros resultados con los obtenidos por Ojuka
et al; quienes al estudiar la relacion entre los niveles de PSA y la presencia de
metastasis 6sea confirmada a través de estudios de escaner en un total de 54
pacientes, concluyen que los niveles de PSA en dicho estudio no se asociaron
de una manera significativa (p>0.05) con la metastasis 6sea(15), resultados

opuestos a los obtenidos por nuestros antecedentes y en el presente estudio.

Es atil mencionar el estudio realizado en el afio 2019 en la India por Singh et al;
quienes luego de realizar el analisis sobre la relacidén entre los niveles de PSA
estratificados en distintos rangos, encuentran una relacion estadisticamente
significativa (p<0.05).(21) Datos consistentes y equiparables a los obtenidos en

nuestro estudio.

En el ano 2003 Rhoden et al. en Brasil, verificd la asociacion entre los valores

de PSA y metéstasis 0sea, encontrando que ésta era significativa desde el punto
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de vista estadistico (p<0.05), concluyendo ademas que el mejor punto de corte
de PSA seria 20 ng/mL.(24)

Resultan también utiles los resultados expuestos por Cuito et al; quien estudio
en el afio 2013 en Peru un total de 72 pacientes, encontrando que los niveles de
PSA se encuentran relacionados con la presencia de metéastasis (p<0.05),

utilizando valores a partir de 10 ng/mL. (25)

En el gréfico 1 se calcula el area bajo la curva ROC y el indice de Youden, que
son una representacion aritmética y grafica sobre la exactitud prondstica de los
niveles de PSA segun los distintos puntos de corte estudiados, utilizando ademas
la sensibilidad y el complemento de la especificidad de cada uno de estos. Al
realizar el andlisis se encontré que, en este estudio, el punto de corte de 20.25
ng/mL parece ser el mas apropiado debido a que se obtuvo la mayor area bajo
la curva (0.77), correspondiente a un indice de Youden de 0.47, lo que equivale
a una exactitud pronodstica intermedia (77%), siendo ademas este resultado
estadisticamente significativo (p=0.00). Los valores de sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN, calculados para este valor, fueron los mismos que los

obtenidos para el punto de corte previamente establecido (<20 ng/mL).

Podemos entonces mencionar a Bannakij et al, quienes también calcularon el
area bajo la curva para los niveles de PSA, obteniendo la mayor area (0.779) al
utilizar el valor de 50 ng/mL, siendo este resultado estadisticamente significativo
(p<0.05). (22)
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V. CONCLUSIONES

Los niveles de PSA tienen utilidad como predictor de metastasis 6sea en

pacientes con diagndéstico de cancer de prostata.
Los niveles de PSA utilizando como punto de corte 20 ng/mL, poseen una
sensibilidad de 78.26%, especificidad de 69.03%, valor predictivo positivo de

27.27% y valor predictivo negativo de 95.54%.

El area bajo la curva para el mejor punto de corte de nivel de PSA, en el

presente estudio (20.25 ng/mL), fue de 77%.
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VI. RECOMENDACIONES

Debido a lo expuesto en el presente trabajo y considerando que los niveles de
PSA son una alternativa de bajo costo, se recomienda realizar de manera
rutinaria en la practica clinica estudios de descarte de metastasis 0sea en

pacientes con niveles de PSA>= a 20 ng/mL.

Segun los resultados, en pacientes con un nivel de PSA <= a 20 ng/mL, podria

no ser necesaria la realizacién de estudios de descarte de metastasis 6sea.
Se sugiere la implementacibn de una unidad de gammagrafia O6sea,

considerada como el Gold Standard para descarte de metastasis 6sea, en los

hospitales con alta incidencia de dicha enfermedad.
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ANEXOS

ANEXO N 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA: N° DE HOJA:

l. DATOS GENERALES:

l.i. N° de historia clinica:

l.ii Edad: anos

. EXAMENES GENERALES:
Nivel de PSA:

Tomografia abdominopélvica:

Survey 6seo:

Gammagrafia 6sea:

Score de Gleason:

Volumen prostético:
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