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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si el indice PSA libre es mas efectivo que el PSA total
en el diagndstico de cancer de préstata en pacientes con sospecha de cancer de
préstata que acuden a consultorio externo de urologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray en el periodo comprendido entre enero 2 014- enero 2 018.
MATERIAL Y METODO: Se realiz6 un estudio de pruebas diagnoésticas; el
proceso de seleccién fue realizado bajo los criterios de inclusion y exclusién,
teniendo como total de registrados a 850 pacientes, por motivos de depuracion
so6lo se consideraron 190 que fueron evaluados con nuestra hoja de recoleccién
de datos.

RESULTADOS: De los 190 pacientes, 99 presentaron cancer y 91 no
presentaron, la edad promedio en afios fue de 70,82+-5,9 y 64,75+-6,84
respectivamente. Estadisticamente se obtuvo un punto de corte para indice PSA
libre de 0,16 con un registro de area bajo la curva ROC de 0,996; IC 95% y
significancia estadistica (p<0,001); demostrando una sensibilidad de 98,99%,
especificidad de 94,51%, valor predictivo positivo de 95,15% y valor predictivo
negativo de 98,85%. Se obtuvo una exactitud diagnostica para indice PSA libre
de 96,84% frente a 54,21% de PSA total con punto de corte de 4ng/ml.
CONCLUSIONES: La prueba diagnostica indice PSA libre presenta mayor
efectividad que el PSA total en el diagnéstico de cancer de prostata, y que, a un
punto de corte de 0,16, detecta la enfermedad en un 98,99%, y demuestra una
mejora de la especificidad del PSA total para evitar las biopsias innecesarias,

especialmente cuando los valores se encuentran en la zona gris.

PALABRAS CLAVES: Adenocarcinoma de prostata, indice PSA libre, PSA total,

efectividad.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine if the free PSA Index is more effective than the total
PSA in the diagnosis of prostate cancer in patients with suspected prostate
cancer who come to an outpatient clinic of urology of the Victor Lazarte
Echegaray Hospital in the period between January 2 014- January 2 018.

MATERIAL AND METHODS: A study of diagnostic test was carried out; the
selection process was carried out under inclusion and exclusion criteria, having
850 patients as a whole, but for purification reasons, only 190 were considered
that were evaluated with our data collection sheet.

RESULTS: Of the 190 patients, 99 had cancer and 91 did not present, the
average age in years was 70.82+-5.9 and 64.75+-6.84 respectively. Statistically,
a cut-off point was obtained for a free PSA Index of 0.16 with an area record
under the ROC curve of 0.996; IC 95% and statistical significance (p<0.001);
showing a sensitivity of 98.99%, specificity of 94.51%, positive predictive value
of 95.15% and negative predictive value of 98.85%. Diagnostic accuracy was
obtained for free PSA Index of 96.84% versus 54.21% of total PSA with a cut-off
of 4 ng/ml.

CONCLUSIONS: The free PSA Index test is more effective than total PSA in the
diagnosis of prostate cancer, and at a cut-off 0.16, it detects the disease in
98.99%, and demonstrates an improvement in the specificity of total PSA to avoid

unnecessary biopsies, especially when the values are in the gray area.

KEYWORDS: Prostate adenocarcinoma, free PSA Index, total PSA,

effectiveness.



INTRODUCCION

Céncer de prostata (CaP), definido por el Instituto Nacional del
Céancer como el cancer que se forma en los tejidos de la prostata (1), es el
segundo cancer mas comun en los hombres en todo el mundo (2), superando al
cancer de pulmén y colorectal (3). En el 2 012 se registraron alrededor de 1,1
millon de casos nuevos, lo que representa un 15% de todos los casos nuevos de
cancer en hombres (2) y el nUmero de muertes en el mismo afio fue alrededor
de 307 mil casos (4); hoy en dia constituye tasas de mortalidad muy alta en Africa
(2), la segunda mayor entre los hombres en los Estados Unidos (5) y muy baja
en Asia (2). En las ultimas proyecciones se asegura que Latinoameérica corre con
la misma suerte (6). “En el Peru, alrededor de 4 100 nuevos casos se detectan
cada afo, mientras se espera que en el 2 030 mas de 4 400 varones sean
diagnosticados” (7). Por lo tanto, el cancer de préstata como una enfermedad

cronica se ha convertido en un importante problema de salud publica.

El Cancer de Prostata (CaP), es un tumor maligno que resulta de la
mutacion de las células glandulares prostaticas normales, cuyo proceso
comienza por lo general con las células basales periféricas (8). En mas del 85%
de los casos es multifocal o bilateral (10) y la zona glandular mas afectada es la
zona periférica (9,10). Hoy en dia, la puntuacion de Gleason es el sistema de
clasificacion histoldgica mas confiable y predictiva para Cancer de Prostata (2,8),
la muestra se obtiene mediante biopsia guiada por ultrasonido (TRUS) (11), cuyo

estudio se basa en la disposicion o arquitectura de las glandulas prostaticas (8).



La edad, la raza/etnia (ascendencia africana) y los antecedentes familiares son
considerados factores de riesgo establecidos, especialmente los dos Ultimos que
sugiere una predisposicion genética (2,12), sin embargo, existen otros factores
exdgenos/ambientales asociados con el riesgo de desarrollar CaP (2), por lo que
al aumentar la tasa de supervivencia en las personas alrededor del mundo, no
sorprende que aumenta la prevalencia de este tipo de cancer. Ante ello se han
creado numerosas herramientas diagndsticas para su deteccion temprana, que
junto al envejecimiento de la poblacién aumentan las tasas de incidencia (2); la
prueba mas reconocida es el antigeno prostatico especifico (PSA), el cual
ademas tiene implicaciones para la vigilancia a largo plazo, los resultados y el
costo del cuidado del paciente con CaP (13,14), su utilidad es variable y depende

del PSA que se elija (15).

El PSA pertenece a una familia de genes calicreina humana y se
produce a partir de las células del epitelio columnar del tejido de la préstata (16).
Actualmente es el mejor marcador de suero en el primer paso como una prueba
de deteccion para el cancer de prostata debido a que se encuentra
predominantemente en el tejido prostatico y en el liquido seminal (17,18), sin
embargo, se ha demostrado su expresion en endometrio, tejido mamario normal,
tumores (mama, vejiga, pene, rifion, parétida, ovario, higado, pulmén), en
glandulas salivales y pancreas (7,19). Los niveles de PSA aumentan en la
hiperplasia benigna de prostata (HBP) y la prostatitis (2,31), es un mejor predictor
de CaP que el tacto rectal o el ultrasonido transrectal (2); sin embargo, su

sensibilidad y principalmente su especificidad es baja en pacientes con



concentracion total de PSA entre 4-10 ng/ml (zona gris) (13). Aunque para
algunos autores, el elevar el punto de corte del PSA total (por ejemplo como a
5,4 ng/ml) ha resultado beneficioso (20), hay quienes han innovado y para lograr
una mayor especificidad en la determinacion del PSA han desarrollado diferentes
indices: PSA por edad, densidad de PSA, aceleracion del PSA, densidad de PSA
de la zona de transicion, la proporcién de PSA libre y total, y su proporcién o
indice PSA libre, la que ademas es el marcador mas util para distinguir la HBP

del cancer de prostata (2,21).

La medicion de los niveles de PSA se han recomendado para
hombres desde los 40 hasta los 80 afios de edad (22). EI PSA total (PSAt)
detectable en el suero consiste en PSA libre proteoliticamente activo y alfa-1
unido a antiquimotripsina-PSA, en donde se ha aceptado que de 0,1-4 ng/ml es
un rango normal para PSAt (19). Sin embargo, en el 20-25% de los casos con
CaP, los valores de PSAt son inferiores a 4 ng/ml (23). Incluso un estudio del
PCPT (Estudio de Prevencion del Cancer de Préstata, por sus siglas en inglés)
detecto niveles de PSAt inferiores a 0,5 ng/ml en el 20-25% de los pacientes
con CaP (24). Un valor de PSAt de 4 ng/ml tiene una sensibilidad del 40-60% y
una especificidad del 60-70% (19,24,25), ésta especificidad disminuye en la zona
gris (entre 4 y 10 ng/ml) (22). Por lo tanto, los investigadores han comenzado a
utilizar derivados del PSA y la cinética del PSA en la prediccion de riesgo, y la

agresividad del CaP con la esperanza de superar estos inconvenientes (26).

10



La forma libre constituye el 5-40% del PSA total, ésta no tiene valor
diagnostico per se, sin embargo, se emplea en la relacion PSA libre/PSA total
(PSA L/T). Un menor porcentaje de indice PSA libre se ha asociado con el cancer
de prostata, se detectd el cancer por biopsia en un 56% de los hombres con un
indice PSA libre <0,1 y un 8% para un indice PSA libre >0,25 (2); asi muchos
estudios han indicado su valor para reducir el nimero de biopsias innecesarias
(27,28). Especialmente en hombres con valores de PSA que varian entre 4 y 10
ng/ml (2), el PSA L/T es mas sensible al discriminar CaP de tejidos benignos
(2,28,29), Si bien es cierto, existe una variedad entre los tipos de estudio, y que
el punto de corte si bien es aceptado como media de 0,2 para indice PSA libre,
la cual depende de varios factores (2,12), hasta el momento existe controversia,
pues se han encontrado otros puntos de corte, los cuales tienen un mejor

resultado que el PSA total (25,30,31).

Nair V, et al (India 2 017), realizaron un estudio prospectivo entre
setiembre 2 015- agosto 2 016, incluyeron a 181 pacientes que se sometieron a
cribado de cancer de prostata basado en indice PSA libre y PSAt, cuyo
diagnéstico fue mas tarde confirmado por histopatologia. Este estudio demostré
gue el mayor equilibrio éptimo entre sensibilidad y especificidad con valores de
70,6%, y 84,8% respectivamente, fueron para un punto de corte de indice PSA
libre de 0,12, con un é&rea bajo la curva ROC de 0,777 y estadisticamente

significativo (p<0,05) (27).
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Caliskan, et al (Turquia 2017), realizaron un estudio retrospectivo
con el objetivo de comparar el indice PSA libre vs PSA total. Se incluyeron 1 055
pacientes, los cuales fueron sometidos a biopsia desde 2 010-2 015. Se formaron
dos grupos, Grupo 1 aquellos con PSAt <4 ng/ml y Grupo 2 aquellos con un PSAt
de 4,01-10ng/ml. En ambos grupos se evaluaron sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, valor predictivo negativo dando mayor exactitud
diagnéstica para el Indice PSA libre en ambos grupos y con un punto de corte de
<0.18 y =014 respectivamente; los valores de sensibilidad fueron de 62% y 45%,

y de especificidad: 58% y 79%, p<0,05 (25).

Prcic A, Begic E, Hiros M (Bosnia 2 016), quienes realizaron un
estudio prospectivo incluyendo a 220 pacientes, los cuales se sometieron a
biopsia y se estudio la eficiencia del indice PSA libre versus PSAt en el
diagnéstico de cancer de prostata. Este estudio demostro que para un punto de
corte <0,16, se alcanzé los valores mas optimos de sensibilidad y especificidad,
siendo de 72,3% y 50,4% con IC 95% y una significancia estadistica (p<0,05)

(16).

Chakraborty L, et al (Bangladesh 2012); realizaron un estudio
retrospectivo para comparar el PSA total y el indice PSA libre en la deteccién del
cancer de proéstata, obteniendo un punto de corte de 0,15. Este estudio incluyé
un total de 43 pacientes con sospecha de cancer de préstata cuya edad media
fue de 69 + 9,39 afios, de los cuales el 74% tenia enfermedad benigna y el resto

presenté carcinoma demostrado histolégicamente. EI PSA total promedio fue de
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67,9 ng/ml en pacientes con carcinoma de prostata mientras que el promedio de
PSA libre fue de 9,8 ng/ml. El indice PSA libre promedio fue de 0,144 + 0,152 en
qguienes presentaron malignidad obteniendo una sensibilidad de la prueba del
64% y una especificidad del 84% para un punto de corte de 0,1, mientras que
a partir del valor de 0,12 a 0,16 la sensibilidad aumenté de 64% a 91%, pero la

especificidad se redujo de 84% a 59%. P<0,001 (30).

Restrepo B, et al (Colombia 2013), realizaron un estudio descriptivo
en el que incluyeron a 100 pacientes que fueron sometidos a biopsia transrectal
de prostata por elevacion del PSA entre 4 y 10ng/ml sin alteraciones en el
examen rectal a quienes se le midi6 previamente el indice PSA libre. Se
establecio puntos de corte entre 0,25 y 0,15 mediante curvas operacionales para
prueba diagndstica y se encontré que a un punto de corte <0,15 la sensibilidad
alcanz6 un 92% y la especificidad un 21%, concluyendo que por debajo de este
punto de corte se evitaria el nUmero de biopsia innecesarias en 1 de cada 5
pacientes con tamizaje de PSA entre 4 y 10 ng/ml y tacto rectal normal, p<0,001

(34).

Ortiz y Almoguer (Lima-Perd 2015); incluyendo a 371 pacientes
sometidos a biopsia prostética, obtuvieron que el indice de PSA libre (PSA L/T)
con el punto de corte utilizado en la practica clinica de 0,20 demostré una
sensibilidad de 80%, especificidad de 51%, valor predictivo positivo de 41% y
valor predictivo negativo de 90%. Y con 0,28 la sensibilidad mejor6 95% y su

area bajo la curva ROC fue de 0,78, concluyendo que la prueba de indice PSA
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libre demostr6 una mejora de la especificidad del PSA total para evitar las
biopsias innecesarias en un 51% y recomiendan elevar el punto de corte utilizado
de 0,20 para aumentar la sensibilidad de la prueba a 95%, a fin de evitar la

pérdida de casos detectados de cancer de prostata (28).

Justificacion

Finalmente, conociendo las estadisticas actuales del cancer de préstata y a
futuro, es de gran importancia la busqueda de marcadores que permitan su
temprana identificacion, en este sentido en muchos estudios de investigacion a
nivel mundial el indice PSA libre ha demostrado ser la prueba diagnostica que
mejora la efectividad del PSA total, tanto para detectar los casos de cancer de
préstata como para evitar las tasas de biopsias innecesarias, especialmente
cuando los valores de PSA total se encuentran en la zona gris. Ante la disyuntiva
de establecer un punto de corte 6ptimo para indice PSA libre que otorgue los
mejores resultados de efectividad, teniendo en cuenta los factores etiolégicos
gue influyen distintamente de una poblacion a otra y por el nimero escaso de
estudios de investigacion en los ultimos afios en nuestro medio local, se llevo a
cabo éste trabajo de investigacion, asi se podra comparar nuestros resultados
con otros estudios y establecer nuestro valor de indice PSA libre como una
herramienta Util para la deteccidén precoz del cancer de préstata. Ademas, con
esto, agregaremos un importante valor tedrico en el contexto de la investigacion
trasnacional porque quedara documentado para préximos estudios que deseen
profundizar sobre éste tema, favoreciendo un mejor conocimiento y ser fuente

de referencia para futuras investigaciones.
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Planteamiento del problema

¢ Es mas efectivo el indice PSA libre que el PSA total en el diagnostico del cancer
de prostata en pacientes con sospecha de cancer de préstata que acuden a
consultorio externo de urologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el

periodo comprendido entre enero 2014- enero 20187

Hipotesis:

Hipotesis Nula: El indice PSA libre no es mas efectivo que el PSA total en el
diagnostico del cancer de prostata en pacientes con sospecha de cancer de
préstata que acuden a consultorio externo de urologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray en el periodo comprendido entre enero 2014- enero 2018.

Hipotesis Alternativa: El indice PSA libre es mas efectivo que el PSA total en
el diagnostico del cancer de prostata en pacientes con sospecha de cancer de
préstata que acuden a consultorio externo de urologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray en el periodo comprendido entre enero 2014- enero 2018.

Objetivos:

General: Demostrar que el indice PSA libre es més efectivo que el PSA total en
el diagnéstico de cancer de préstata en pacientes con sospecha de cancer de
préstata que acuden a consultorio externo de urologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray en el periodo comprendido entre enero 2014- enero 2018.
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Especificos:

Determinar el punto de corte 6ptimo de indice PSA libre, mediante la Curva
ROC en el grupo de pacientes que acuden a la consulta externa con

sospecha de cancer de prostata.

Calcular la Sensibilidad y Especificidad de ambas pruebas diagnosticas en
los pacientes que acuden a la consulta externa con sospecha de cancer de

préstata.

Calcular el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de ambas
pruebas diagndsticas en los pacientes que acuden a la consulta externa

con sospecha de cancer de prostata.

Analizar la exactitud diagnostica del indice PSA libre frente al valor del PSA
total en el diagndstico del cancer de préstata en los pacientes que acuden

a la consulta externa con sospecha de cancer de prostata.

Analiza la utilidad o valor del indice de PSA como herramienta para reducir
el nUmero de biopsias innecesarias, en los pacientes que acuden a la

consulta externa con sospecha de cancer de prostata.
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Il. MATERIAL Y METODOS

MATERIALES Y METODOS

Poblacion diana: Pacientes atendido en el servicio de urologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Poblacion de estudio: Pacientes con sospecha de cancer de prostata
gue cumplen con los criterios de seleccion, atendidos en consultorio
externo del servicio de urologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray

durante el periodo enero 2 014- enero 2 018.

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion:

- Sexo masculino.
- Edad mayor o igual a 45 afios.
- Contar con biopsia de préstata en los ultimos 6 meses.

- Contar con valor de PSA total y PSA libre en historia clinica.

Criterios de Exclusion

- Pacientes de sexo masculino menor a 45 afnos.
- Pacientes con prostatitis activa durante la biopsia.
- Pacientes con tratamiento de inhibidores de la 5 alfa reductasa,

al menos durante los Ultimos 6 meses previos a la biopsia.
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- Tener historia clinica incompleta.
- Presentar cancer de glandulas salivales, glandula mamaria,

Pancreas y de otro tejido donde también se expresa el PSA.

MUESTRA:

Unidad de Analisis:

Hoja de recoleccion de datos (ANEXO 1).

Tipo de muestreo:

Aleatorio simple.

Tamano de la muestra:

Por tratarse de un estudio de pruebas diagndsticas, necesitaremos a toda
la poblacién accesible (pacientes que acuden a consultorio externo de
urologia con sospecha de cancer de préstata), y usarlo de base para hallar
el tamafio muestral mediante el uso de la formula de muestreo aleatorio
simple (ANEXO 2). Con la cual, se determin6 190 pacientes con sospecha
de cancer de préstata, los cuales fueron evaluados como un solo grupo,
con nuestras dos pruebas diagndsticas (indice PSA libre y PSA total).
Todos ellos cumplian con los criterios de seleccidén especificados con

anterioridad.
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Disefio de estudio:

Correspondi6 a un estudio observacional descriptivo de pruebas

diagnésticas.

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION:

VARIABLE TIPO ESCALA DE INDICADOR INDICE
MEDICION

DEPENDIENTE

CaP Cualitativa Nominal HC si/no

INDEPENDIENTE
PSA total Cualitativa Nominal HC si/no

Indice PSA Cualitativa Nominal HC si/no

DEFINICIONES OPERACIONALES:

Cancer de Prostata: Diagnostico de cancer de prostata mediante
histopatologia de préstata, consignado en la historia clinica.

PSA total: Valor del PSA total consignado en la Historia Clinica en los
ultimos 3 meses previos a la biopsia prostatica con punto de corte de 4
ng/ml.

Indice PSA libre: Cuantificacion del PSA libre/total por 100, en los
ultimos 3 meses previos a la biopsia prostatica, no se establecié un punto

de corte 6ptimo porque era un valor a encontrar.
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2.

PROCEDIMIENTO

Para este estudio ingresaron los pacientes con sospecha de cancer de
préstata que cumplen con los criterios de seleccion, atendidos en
consultorio externo del servicio de urologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray durante el periodo enero 2014- enero 2018.

1. Paralarealizacion de la presente investigacion se solicitdé primero la
autorizacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Privada
Antenor Orrego para ejecutar el proyecto, asi como también al
Gerente de la RALL para tener acceso al sistema de archivo del
servicio de Urologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray (ANEXO
3).

2. Se ingres6 posteriormente al Sistema Informatico de Registro de
Historias Clinicas en donde se tomara en cuenta los numeros de las
historias clinicas de los pacientes con sospecha de cancer de
préstata atendidos desde enero 2 014- enero 2 018.

3. De ellos se hallara el tamafio muestral mediante el uso de la férmula
de Muestreo aleatorio simple (ANEXO 2), lo que constituyd nuestra
base de datos, éstos seran agregados en nuestro instrumento de

recoleccion de datos (ANEXO 1).
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Instrumento de Recoleccion de Datos

Lo representa una Hoja de Recoleccion de Datos, elaborada por el
investigador, donde se registra la edad del paciente, el tipo histoldgico
de céncer de prostata, el score Gleason, y los valores de PSA libre y

PSA total.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION:

Finalizada la recoleccion de datos, estos seran ordenados en una base
de datos Excel 2013, para luego ser analizados usando el paquete SPSS
version 23, en un equipo marca HP Windows 8, con elaboracion de
tablas segun la valoracion y los objetivos planteados dentro de la

investigacion para las respectivas conclusiones.

Estadistica Descriptiva:

Se construyeron tablas de frecuencia de doble entrada, con sus valores
absolutos y relativos. En cuanto a las medidas de tendencia central se
calcul6 la media y en las medidas de dispersion la desviacion estandar,

también porcentajes.

Estadistica Analitica

Para ver el mejor punto de corte del indice PSA libre, se determiné la
curva ROC asociada al indice de Youden. Luego con las tablas de doble
entrada se calcularon los valores diagndésticos de sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
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exactitud diagndstica para cada variable independiente (indice PSA libre
y PSA total), a fin de determinar quién tuvo mejor efectividad; asi como
también los intervalos de confianza de los mismos. Finalmente, se us6
la prueba Chi cuadrado para ver si existe asociacion entre cada variable
independiente respecto al diagndstico de cancer de préstata. La prueba

de indice PSA se considerd estadisticamente significativo (p<0,001).

ASPECTOS ETICOS:

El presente proyecto se realizd respetando los lineamientos de la
Declaracion de Helsinki(35), que fue promulgada por la Asociacion
Médica Mundial para ser usada como un cuerpo de principios éticos que
debe guiar a la comunidad médica dedicada a la investigacion en seres
humanos. Asi, podemos sefialar los siguientes principios usados en ésta

investigacion como:

e “El protocolo de la investigacion debe enviarse, para
consideracién, comentario, consejo y aprobacion a un comité de

ética de investigacion antes de comenzar el estudio”(35).

e “El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben

describirse claramente en un protocolo de investigacion”(35).

e “Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la

intimidad de la persona que participa en la investigacion”(35).
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e “Para la investigacion médica en que se utilice material o datos
humanos identificables, el médico debe pedir normalmente el
consentimiento para la recoleccion, andlisis, almacenamiento y

reutilizacion de los documentos”(35).

e “La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse
cuando la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo
inherente y los costos para la persona que participa en la

investigacion”(35).

En la realizacion de ésta investigacion, también se tomo en cuenta La Ley
General de Salud del Ministerio de Salud basado en el articulo 25(36), que
expone: “La informacion concerniente al acto médico, debe ser de
caracter reservado con diversas excepciones entre las cuales se
encuentra la utilizacion de ésta para fines académicos o investigacion
cientifica, siempre que la informacidén obtenida de la historia clinica se

consigne en forma anénima”(36).

En este trabajo de investigacidn no se considerara necesario el uso de un
consentimiento informado, si bien es cierto usamos informacion personal
y propia de los pacientes, ésta se manejara de la forma mas responsable
y discreta posible, siempre cuidando el anonimato de los participantes y
sin la necesidad de que ellos participen, estando libres de la exposicion a

cualquier intervencion o procedimiento.

23



.  RESULTADOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de pruebas diagndsticas, con el
objetivo de determinar si el indice PSA libre es mas efectivo que el PSA total en
el diagnéstico de cancer de prostata en pacientes con sospecha de cancer de
prostata que acuden a la consulta externa del servicio de urologia del Hospital
Victor Lazarte Echegaray durante el periodo comprendido entre enero 2 014-
enero 2 018, donde se us6 como fuente de informacion el registro de las historias
clinicas de pacientes individuales. El proceso de seleccion fue realizado bajo los
criterios de inclusion y exclusion ya antes expuestos. El total de pacientes
registrados fue de 850, al realizar el calculo de la muestra se obtuvo un total 190
pacientes, los cuales cumplian con los criterios de seleccion. Estos fueron
evaluados con nuestra hoja de recoleccion de datos que incluye nuestras

pruebas diagnosticas (indice PSA libre y PSA total).
El grafico 1 muestra la distribucion total de los pacientes. Se encontré que 99
pacientes presentan cancer de prostata y 91 pacientes no presentan cancer de

prostata.

El gréfico 2 muestra la Curva ROC, representando el mejor punto de corte para

indice PSA libre en nuestra poblacion de estudio. Este valor fue de 0,16.
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La tabla 1 muestra el Analisis de Sensibilidad para Indice PSA libre con un punto
de corte de 0,16 o0 16% (valor obtenido) y se compara con lo correspondiente al
PSA total con punto de corte 4ng/ml (valor establecido). Para indice PSA libre,
el area bajo la curva ROC=0,996; Error Estdndar=0,003; IC 95% [0,991 to 1,000];

y p=0,000

La tabla 2 muestra la Distribucion de pacientes por presencia de cancer de
prostata segln niveles de indice PSA libre con sus respectivos porcentajes.
Hubo diferencia significativa (p=0,000) de la variable indice PSA libre con
respecto al diagnodstico de cancer de préstata, existe asociacion, por lo cual la

prueba es efectiva para el diagnostico de la enfermedad.

La tabla 3 muestra la Distribucién de pacientes por presencia de cancer de
préstata segun niveles de PSA total con sus respectivos porcentajes. No hubo
diferencia significativa (p=0,238) de la variable PSA total con respecto al
diagndstico de cancer de prostata, no existe relacion, por lo cual la prueba no es

efectiva para el diagnostico de cancer de prostata.

La tabla 4 muestra el célculo de los valores diagndsticos para indice PSA libre y
PSA total (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y exactitud diagnostica) con sus intervalos de confianza,
respectivamente. Se encontré que para nuestro mejor punto de corte obtenido
0,16, los valores fueron: Sensibilidad de 98,99% IC 95% [97,85-100];

Especificidad de 94,51% IC 95% [89,09-99,93]; Valor predictivo positivo de
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95,15% IC95% [90-100]; Valor predictivo negativo de 98,85% IC 95% [96,94-
100,00]; encontrando una Exactitud diagnostica de 96,84% IC 95% [93,91-
99,78]. Se encontrd que para nuestro punto de corte establecido de PSA total de
4ng/ml, los valores fueron: Sensibilidad de 92,93% IC 95% [87,92-97,94];
Especificidad de 12,09% IC 95% [9,51-14,67]; Valor predictivo positivo de 46,5%
IC95% [39,1-53,45]; Valor predictivo negativo de 61,1% IC 95% [46,03-76,17];

encontrando una Exactitud diagndstica de 54,21% IC 95% [46,84-61,58]

La tabla 5 muestra la distribucién de los pacientes por edad, tanto para los que
tienen cancer de prostata como para los que no tienen cancer de préstata. Se
encontré una media de 70,82 afios con una S de 5,90 y 64,75 afios con una S
de 6,84 respectivamente. También se calculo el porcentaje de estos segun grupo
etario, encontrando que el mayor porcentaje para los pacientes con cancer fue
de 38,4% (entre 71-75 afos); y para los que no tienen cancer fue de 31,9% (entre

66-70%).
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Sensibilidad

GRAFICO 1

Distribucion del total de pacientes estudiados

PACIENTES

Sin Cancer de

Prostata, 91 Cancer de

Prostata, 99

GRAFICO 2

Determinacion del punto de corte de indice PSA libre mediante la curva ROC

s Curva ROC
r Origen de la
curva

= |NDICE PSA
—PSA TOTAL
= Linea de referencia

0,0 ;
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
* indice Youden= 0,935 * Punto de Corte= 0,16
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TABLA 1

Analisis de Sensibilidad para indice PSA libre obtenido y PSA total

*Indice PSA libre PSA total
Area bajo la curva ROC 0,996 0,675
IC 95% 0,991 to 1,000 0,598 t0 0,752
*Valor p= 0,000
TABLA 2

Distribucion de pacientes por presencia de cancer de prostata segun niveles de indice

PSA libre.

Oct 2017 - May 2018

Cancer de Prostata
*VARIABLE indice PSA

Total (pacientes)

libre n=99 n=91
S NO
<0.16 98 (51,6%) 5(2,6%) 103 (54,2%)
>0.16 1(0,5%) 86 (45,3%) 87 (45,8%)
Total (pacientes) 99 (52,1%) 91 (47,9%) 190 (100,0%)
* Prueba Chi cuadrado = 166,976 *p= 0,000
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TABLA 3

Distribucion de pacientes por presencia de cancer de prostata segun niveles de PSA total

Oct 2017 - May 2018

Cancer de Prostata

*VARIABLE PSA total =99 =01 Total (pacientes)
S NO
24 92 (48,4%) 80 (42,1%) 172 (90,5%)
<4 7(3,7%) 11 (5,8%) 18 (9,5%)
Total (pacientes) 99 (52,1%) 91 (47,9%) 190 (100,0%)
* Prueba Chi cuadrado =1,39 *p=10,238
TABLA 4

Calculo de valores diagnésticos con sus intervalos de confianza para indice PSA libre y

PSA total
Sensibilidad Especificidad VPP VPN Exactitud Dx
indice PSA libre 98,99% 94,51% 95,15% 98,85% 96,84%
[97,85-100]  [89,09-99,93]  [90,00-100]  [96,94-100] [92,91-99,78]
PSA total 92,93% 12,09% 46,5% 61,1% 54,21%
[87,92-97,94] [9,51-14,67]  [39,1-53,45]  [46,03-76,1] [46,84-61,58]
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TABLA S

Distribucion de pacientes por edad, porcentajes, promedio y desviacion estandar

Pacientes sin

Edad Pacientes Porcentaje % Cancer Porcentaje %
45-50 afios 0 0,0 1 11
51-55 afios 1 1,0 7 77
56-60 afios 5 5,1 12 13,1
61-65 afios 11 11,1 28 30,8
66-70 afios 23 23,2 29 31,9
71-75 afios 38 38,4 10 11,0
76-80 afios 21 21,2 4 44

Total 99 100,0 91 100,0




V. DISCUSION

El cancer de préstata (CaP) es el segundo cancer mas comun en los
hombres en todo el mundo (2), superando al cancer de pulmén y colorrectal (3),
alcanza cifras de mortalidad muy elevadas especialmente en poblaciones
africanas y afroamericanas (2,4,5). Cada afio sus tasas de incidencia aumentan
y varian ampliamente entre diferentes areas geograficas, debido en gran parte
al uso de pruebas de deteccion precoz (PSA 'y sus variantes) y al envejecimiento
de la poblacion (2,6,7). Muchos estudios de investigacion, toman como una mejor
alternativa a la prueba diagndstica indice PSA libre para discriminar el Cancer
de prostata de tejidos benignos (2,28,29), asi como también se ha indicado su
valor para reducir el nUmero de biopsias innecesarias y por sus ventajas como
menor efecto traumatico y menor costo (27,28). Debido que hasta el momento
existe controversia, pues se han encontrado otros puntos de corte, los cuales
tienen un mejor resultado que el PSA total (25,30,31), teniendo en cuenta los
factores etiologicos que varian de una poblacién a otra (2,12), y a la fecha, los
estudios previos son escasos en el medio local (28), se realizé éste trabajo de
investigacion a fin de encontrar el mejor punto de corte en nuestra poblacién y

disminuir en lo posible la realizacidén de biopsias innecesarias.

A partir de los hallazgos encontrados, aceptamos nuestra hipétesis
alterna que establece que el indice PSA libre es mas efectivo que el PSA total
en el diagndstico de cancer de préstata en pacientes con sospecha de cancer de
préstata que acuden a consultorio externo de urologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray en el periodo enero 2 014-enero 2 018.
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Teniendo en cuenta los diferentes puntos de corte de distintos
estudios de investigacion a nivel mundial y su problematica, nuestros resultados
son coherentes y guardan relacion con lo que sostienen Prcic A, Begic E, Hiros
M (Bosnia 2 016), quienes realizaron un estudio prospectivo incluyendo a 220
pacientes, los cuales se sometieron a biopsia y se estudio la eficiencia del indice
PSA libre versus PSAt en el diagnostico de cancer de prostata. Este estudio
demostré que para un punto de corte <0,16, se alcanzé los valores mas 6ptimos
de sensibilidad y especificidad, siendo de 72,3% y 50,4% con IC 95% y una
significancia estadistica (p<0,05) (16). Un trabajo similar realizé6 Nair V, et al
(India 2 017), en un estudio prospectivo evaluaron a 181 pacientes que se
sometieron a cribado de cancer de prostata basado en indice PSA y PSAt, cuyo
diagnéstico fue mas tarde confirmado por histopatologia. Este estudio demostré
gue el mayor equilibrio éptimo entre sensibilidad y especificidad con valores de
70,6%, y 84,8% respectivamente, fueron para un punto de corte de indice PSA
libre de 0,12, con un éarea bajo la curva ROC de 0,777 y estadisticamente

significativo (p<0,05) (27).

El PSA total presenta una sensibilidad altamente considerable, sin
embargo, su especificidad disminuye especialmente cuando se encuentra entre
4y 10 ng/ml (20,22,23); en nuestro estudio los resultados obtenidos guardan
relacion con lo que realiz6, Caligkan, et al (Turquia 2 017); un estudio
retrospectivo con bastante similitud; en 1 055 pacientes se calcularon los valores
diagndsticos para dos grupos, uno con PSAt <4 ng/ml y el otro con PSAt 4,01-10

ng/ml; en aquel estudio se demostr6 que a un punto de corte de indice PSA libre
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de 0,18 y 0,14 respectivamente, se obtuvo una sensibilidad de 62% y 45%, y una
especificidad de 58% y 79% respectivamente, estadisticamente significativa
(p<0,05). A su vez, se tomd en cuenta el valor obtenido de punto de corte para

evitar biopsias prostéaticas innecesarias (25).

Como vemos nuestro punto de corte obtenido en nuestro estudio de
investigacion no se aleja tanto de otros realizados y la exactitud diagnéstica es
mayor mientras <0,16 sea, esto es consistente con estudios que describen otros
autores como Erol B, et al (Turquia 2 014); que después de calcular los valores
diagnosticos para diferentes puntos de corte: de 0,1, de 0,15, de 0,2 y de 0,3 de
acuerdo con la sensibilidad y especificidad en los diferentes grupos de edad, se
concluy6 que a un punto de corte de 0,10 la especificidad llega hasta 95% IC
95%(94-95), area bajo la curva ROC de 0,669 y con significancia estadistica
(p<0,001) (32). O como el estudio de Chakraborty, et al (Bangladesh 2 012)
quienes encontraron: punto de corte 0,12-0,16 la sensibilidad=91% vy
especificidad=59%; y que al disminuir el punto de corte a 0,10 la sensibilidad
baj6 a 64% y la especificidad subié a 84%, con significancia estadistica (p<0,001)

(30).

En nuestro medio local, nuestros resultados son coherentes con el
estudio que realizaron Restrepo B, et al (Colombia 2013), un estudio
descriptivo en el que incluyeron a 100 pacientes que fueron sometidos a biopsia
transrectal de préstata por elevacion del PSA entre 4 y 10ng/ml sin alteraciones

en el examen rectal a quienes se le midi6 previamente el indice PSA libre. Se
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estableci6 puntos de corte entre 0,25 y 0,15 mediante curvas operacionales para
prueba diagnostica y se encontré que a un punto de corte <0,15 la sensibilidad
alcanzo un 92% vy la especificidad un 21%, concluyendo que por debajo de este
punto de corte se evitaria el nUmero de biopsia innecesarias en 1 de cada 5
pacientes con tamizaje de PSA entre 4 y 10 ng/ml y tacto rectal normal, p<0,001

(34).

Pero en lo que no concuerdo con el estudio que realizaron Ortiz y
Almoguer, (Lima- Pert 2015), es de establecer como punto de corte para indice
PSA en la practica clinica el valor de 0,20, la razon es porque en este estudio se
demostré que la sensibilidad solo llega hasta 85% y la especificidad hasta el

51,7%. Su area bajo la curva ROC de 0,78 (28).

Hubo limitaciones para el presente estudio, con respecto a los permisos o en
su defecto en la falta de historias clinicas, para lo cual el equipo investigador
explico la intencidn de la investigacion a las autoridades. Ademas, en muchas de
las historias clinicas se descubri6é que casi a todos los pacientes con un valor de
PSA total 24 ng/ml se le sometia a biopsia prostatica mas no a los que
presentaban valores inferiores a éste y que solo eran tributarios de biopsia si se
realizaba de manera particular, convirtiéndose asi en un sesgo. También, dentro
de los criterios de seleccidn, se tuvo que revisar minuciosamente la prescripcion
médica al menos en los ultimos 6 meses, debido a que los medicamentos
inhibidores de la 5 alfa reductasa disminuyen las concentraciones de PSA total

y por consiguiente del indice PSA.
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Por todo lo anteriormente expuesto, no creemos que haya afectado en nuestros

resultados obtenidos de nuestra base de datos, siendo éstos representativos.

En resumen, ésta investigacion demuestra que el indice PSA libre es
mas efectivo que el PSA total en el diagndstico de cancer de préstata en
pacientes con sospecha de cancer de prostata y, ademas, es una herramienta

util para evitar la realizacion de una biopsia prostéatica innecesaria.
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V. CONCLUSIONES

. El mayor equilibrio 6ptimo entre la sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de cancer de préstata en nuestro medio se logra cuando el
punto de corte de indice PSA libre es <0,16, alcanzando valores de
98,99% y 94,51% respectivamente.

. La exactitud diagnostica del indice PSA libre es casi el doble que la
correspondiente al PSA total; considerandose la mas efectiva para el
diagnostico de cancer de proéstata.

. La edad promedio de los pacientes en afos fue de 70,82+- 5,90 para los
pacientes con cancer y 64,75+-6,84 para los pacientes sin cancer. El
mayor porcentaje fue 38,4%, ubicandose entre los 71-75 afos de edad; y
31,9%, ubicandose entre 66-70 afios de edad respectivamente.

. El punto de corte de <0,16 se recomienda como marcador Util para
detectar la enfermedad en un 98,99% y evitar la realizacion de biopsias

innecesarias con una especificidad de 94,51%.
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VI, RECOMENDACIONES

Se sugiere la realizacion de estudios posteriores, preferentemente de caracter
prospectivo que deseen profundizar sobre este tema, a fin de encontrar el punto
de corte para indice PSA libre mas éptimo y que presente la sensibilidad y la
especificidad igual o lo mas préxima a la prueba gold estandar, la biopsia, tanto
para el diagnéstico de cancer de prostata como discriminar a los pacientes

tributarios de los no tributarios de biopsia prostatica.

Ademas, se recomienda promover la participacion de los profesionales de las

especialidades, con el fin de aumentar el conocimiento respecto a éste tema y

ayudar asi a la poblacion para un diagnostico precoz.
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ANEXO 01

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Efectividad del indice PSA libre versus PSA total en el diagndstico de

cancer de prostata”

Edad: anos

Cancer de préstata Sl () NO ()

Tipo histoldgico:

Biopsia (GLEASON):

PSA total:

PSA libre:

PSA T/L:
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ANEXO 2

FORMULA
2
_Z'pg I
H = =T y 3
E 14+ —
v N
Donde:

v' n = Muestra preliminar.

nf = Muestra reajustada.

Za/2 = 1.96 para una confianza del 95%.

p = 0.80 que es la sensibilidad del Indice PSA segun articulos revisados.
q=1-p=0.20.

E = 0.05 que es el error de tolerancia.

N = 850 pacientes con sospecha de cancer de prostata (poblacion
estimada).

A N NI NI N NN

Reemplazando:

n=(1.96x1.96)(0.8)(0.2)= 245

(0.05x0.05)
nf= 245 =190 pacientes con sospecha de cancer de prostata.
1+245
850
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ANEXO 3

SOLICITO: Permiso para realizar Trabajo de Investigacion
DR. Juan Diaz Plasencia
Gerente Regional de Salud

Yo CRUZ GUTIERREZ HENRY RAY con DNI N° 47708195 Ante Ud.

Respetuosamente me presento y expongo:

Que siendo estudiante de la carrera profesional de Medicina Humana de la
UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGQO, solicito a Ud. permiso para
realizar en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, un trabajo de investigacion
titulado: “Efectividad del indice PSA libre versus PSA total en el diagndstico

de cancer de prostata”, para optar el titulo de pregrado de Médico Cirujano.

Este proyecto se realizara bajo la asesoria del Dr. Victor Morales Ramos,
docente de la Universidad Privada Antenor Orrego de la Facultad de Medicina

Humana.

Desde ya agradezco su disposicidn, solicitando su autorizacion para poder llevar

a cabo el proyecto.

Me despedido respetuosamente

Trujillo, 2018

HENRY RAY CRUZ GUTIERREZ
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