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1. RESUMEN

A nivel mundial se tiene que la neoplasia maligna de prostata es la segunda causa
maés frecuente de muerte en varones de 50 afios 0 mas. Esto nos da una idea del
impacto de este cancer. Uno de los principales métodos diagnosticos y de
seguimiento de esta patologia es la determinacion sérica de PSA. Este estudio tiene
como objetivo principal determinar si hay presente alguna relacién entre el indice
de PSA libre y el diagnéstico temprano del cancer de prostata, permitiendo
disminuir las biopsias innecesarias que se realizan si solo usamos el PSA total y
ademaés identificar los factores clinicos y patoldgicos influyentes en el diagnostico.
Es un estudio observacional, descriptivo, tipo serie de casos y exploratorio. Se
revisaran de forma retrospectiva las historias clinicas de pacientes varones mayores
de 45 afios con diagndstico de cancer temprano de la prostata, en el Servicio de
Urologia General y Oncoldgica del Hospital Cayetano Heredia de Lima-Peru entre
enero del 2017 y septiembre del 2023. La informacion recolectada sera organizada
y almacenada en el software de hojas de célculo Microsoft Excel y el analisis
estadistico se realizard mediante el Programa Stata 17.

Se espera que el célculo del indice de PSA libre permita mejorar el diagndstico
temprano de cancer de prdstata permitiendo disminuir las biopsias innecesarias que
se realizan si solo usamos el PSA total. Ademas, identificar los parametros clinicos
y patoldgicos mas frecuentes al hacer el diagnostico.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata, indice de PSA, PSA libre



2. INTRODUCCION

La neoplasia maligna mas frecuente en varones a nivel mundial es el cancer de
préstata (CaP) y representa la segunda causa de muerte en mayores de 50 afios (1).
La mortalidad se sitda entre el 15% y 20 % en la actualidad (Cancer. Net 2023). En
1979 se descubre el Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en el liquido seminal y
se describe su beneficio en el reconocimiento del cancer temprano de préstata y en
el seguimiento después de brindado un tratamiento (2).

El PSA es producido por la glandula prostatica y es secretada principalmente al
semen, donde se estima tiene una concentracion de 1 millon de veces mayor que en
la sangre (2ng/ml. aprox.) donde circula en parte libre y en parte unido a diferentes
proteinas (inhibidores de proteasas) como la al-antiquimiotripsina (ACT) y la a2-
macroglobulina (AMG) (3,4). ElI PSA libre desaparece de la circulacién
rapidamente, mientras que el PSA ligado (complejo PSA-ACT) tiene una vida méas
larga y es la forma como encontramos principalmente al PSA en la sangre (>95%)
(5). En la patologia benigna no inflamatoria de la préstata el PSA difunde muy
lentamente a la sangre, mientras que en la patologia maligna hay pasaje directo a la
sangre y mayores valores de PSA séricos y mayor PSA unido a ACT.

Con la aparicion en el mercado del PSA como prueba predictora de cancer, se han
realizado diversos estudios de Screening, de los cuales se ha podido saber que la
tasa de diagnostico del CaP en varones americanos mayores de 50 afios es de 16%,
incluyendo probablemente muchos canceres subclinicos (2).

Esta lejos de ser la prueba diagndstica ideal ya que diferentes situaciones pueden
afectar su concentracion en la sangre (6) causando un fenémeno de superposicion

de valores como por ejemplo entre la hiperplasia prostatica benigna (HBP) o la



prostatitis y el CaP. Se requieren métodos que incrementen la sensibilidad y
especificidad de esta prueba para identificar adecuadamente esta patologia (7).

Se han investigado diferentes formas de mejorar la especificidad del PSA con el
propdsito de optimizar su utilidad en el diagnostico del CaP y que ayuden a evitar
biopsias innecesarias como la densidad del PSA (8), rangos de referencia del PSA
para la edad (9), velocidad de incremento del PSA (10), rangos de referencia del
PSA relacionados al volumen prostético (11), el PSA de la zona de transicion (12)
y el indice de PSA libre (3), ademaés de otros.

La guia europea propone con un grado de recomendacion fuerte que ante un
paciente con valores de PSA entre 3 y 20ng/ml y un tacto rectal negativo se use
alguna calculadora de riesgo o se solicite una resonancia magnética nuclear (RMN)
para una deteccion temprana del CaP y con un grado de recomendacion débil repetir
el examen de PSA y/o el uso de otros biomarcadores séricos (13) como por ejemplo
el indice de PSA libre. Las guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) ante un paciente entre 45 y 75 afios con PSA entre 3 y 10ng/ml y/o un
paciente mayor de 75 afios con un PSA entre 4 y 10ng/ml plantea indistintamente
solicitar una RMN si esta disponible u otros biomarcadores séricos que ayuden a
aumentar la especificidad del PSA (14).

Se ha propuesto que la medicién de los niveles de PSA libre en sangre contribuiria
a mejorar la especificidad del PSA total cuando se calcula el indice de PSA libre en
pacientes que tienen valores de PSA total entre 4 - 10 ng/ml (15) contribuyendo a
disminuir los falsos positivos (7,10). Catalona y cols, hallaron un descenso de 20 %
en el nimero de biopsias negativas realizadas, usando el indice de PSA libre y

sosteniendo una capacidad para detectar cancer del 95% en varones con PSA entre



4 - 10 ng/ml (16). Partin publicé que existiria reduccién de las biopsias negativas
casi al 100% el indice de PSA libre llega al 20% (17).

En el presente estudio se buscara identificar si existe una relacion entre el indice de
PSA libre y el diagndstico temprano del cancer de préstata. Dado que el PSA total
en el rango entre 4-10 ng/ml solo nos permite diagnosticar un 25% de casos
positivos (17), Ademas, identificar los parametros clinicos y patoldgicos mas

frecuentes al hacer el diagnostico.

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general:
Determinar si existe relacion entre el indice de PSA libre y el diagnostico temprano

del cancer de prostata.

3.2. Objetivos especificos:
- Determinar si existe relacion entre las variables clinicas y demograficas
y el indice de PSA libre:
- Edad
- IPSS
- Determinar si existe relacion entre las variables patoldgicas del cancer
y el indice de PSA libre:
- Gleason
- Volumen de enfermedad
- Invasion perineural

- Hiperplasia prostatica benigna



- Prostatitis cronica
- Determinar si existe relacion entre el volumen prostéatico y el indice de

PSA libre.

4. MATERIALES Y METODOS
4.1. Disefio de estudio:

Es un estudio observacional, descriptivo, tipo serie de casos y exploratorio.

4.2. Seleccion de la poblacion
Constituida por las historias clinicas de pacientes varones mayores o igual a
45 afios atendidos en el Hospital Cayetano Heredia de Lima-Per( en el
Servicio de Urologia General y Oncoldgica por padecer sintomas del tracto
urinario inferior y/o por despistaje del cancer prostéatico entre enero del 2017
y agosto del 2023 que calificaron con los criterios de inclusion registrados

en la historia clinica

Criterios de Inclusién:

Historias clinicas de los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion

- Hombre > de 45 afios

- Contar con el PSA total y libre

- Contar con el examen digito rectal (EDR) no patologico



- Contar con el estudio patolégico de la biopsia prostatica cuyos
resultados corresponda a cancer de prostata, hiperplasia prostatica y/o
prostatitis

- Contar con el volumen prostatico por ecografia

Criterios de Exclusion:

- Ausencia de por lo menos uno de los criterios de inclusion.

- EDR patoldgico

- Haber sido sometido a algun procedimiento quirtrgico de la prostata en
los ultimos 6 meses

- Ser portador de sonda uretral.

- Estar en proceso inflamatorio agudo de la prostata y/o de los testiculos

y/o con infeccion urinaria

4.3. Tamafio de la muestra:
El presente estudio es una serie de casos en el cual incluiremos a todas las
historias clinicas de los pacientes descritos en la poblacién segin los
criterios de inclusion por lo que no calcularemos el tamafio muestral. Se

realizara un muestreo por conveniencia.



4.4. Definicion operacional de las variables:

Variable Definicion Medicion Tipo Indicadores
Edad Tiempo que ha | Afios Cuantitativa | Namero
vivido una continua
persona
Frecuencia | Miccion diurna | Numero de | Cuantitativa | Numero
urinaria veces discreta
Nicturia Miccion NUmero de | Continua NUmero
nocturna veces discreta
Esfuerzo Uso de | Informacion Cualitativa | Ausencia 0
miccional Valsalva del paciente dicotdbmica | presencia
IPSS Score que | Por puntaje Politomica | Valores 1, 2,
identifica  un | 0-7: leve ordinal 3
puntaje de | 8-19:mod. o
acuerdo a la | 20-35: severo
frecuencia de
presentacion de
los sintomas
PSA total Marcador Laboratorio Cuantitativo | Valores
tumoral para continuo numéricos

diagnostico del
cancer de

prostata




PSA libre Marcador Laboratorio Cuantitativo | Valores
tumoral  para continuo numericos
diagnostico del
cancer de
prostata

Indice de | Indice para | Obtencién en | Cuantitativo | Valores

PSA libre diagnostico del | el laboratorio | continuo numeéricos
cancer de | del PSA libre y
préstata Total en la
resultado de la | misma muestra
division  del
PSA libre entre
el PSA total

Extension Extension de la | Compromiso Cuantitativo | Namero  de

del cAncer | lesion en la | de lossextantes | discreta sextantes
préstata y numero de

cores con
cancer

Gleason Estudio de la | Reporta los dos | Politomica | Puntuacion

diferenciacion | tipos mas | ordinal de Gleason

histologica del
cancer de
prostata en la

biopsia a través

frecuentes de
diferenciacion
histolégica a

través de una

de acuerdo a

la

clasificacion

de la




de una

puntuacién que

Sociedad

puntuacion lo relacionan Internacional
con la de Patologia
agresividad del Uroldgica
cancer. (ISUP)
Infiltracion | Células A través del | Cualitativa | Presente 0
perineural | cancerosas que | estudio dicotbmica | ausente
0 infiltran la | patoldgico
permeacion | cubierta de los
vascular nervios o la
y/o linfatica | invasion
vasculo-
linfatica  del
tejido
biopsiado
Volumen Medicién Volumen  en | Cuantitativa | Valores
prostatico | ecogréfica del | centimetros discreta nuUMericos
volumen cubicos
prostatico
Hiperplasia | Es la | Con el estudio | Cualitativa | Presente o
Prostatica | proliferacion patoldgico dicotdbmica | ausente

no maligna de
las células no

epiteliales y del
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estroma de la

glandula
prostatica
Prostatitis | Células Con el estudio | Cualitativa | Presente
crénica inflamatorias | patoldgico dicotbmica | ausente
en las biopsias
prostaticas
Cancer de | Crecimiento Estudio Cualitativa | Presente
Prostata desordenado, patoldgico dicotdbmica | ausente

anormal de las
células

prostaticas

4.5. Procedimientos y técnicas del estudio:

La informacion recopilada por medio de las fichas de recoleccion de datos
(Anexo 1) sera organizada y almacenada en una hoja de calculo del software

“Microsoft Excel 2019”, posteriormente seran introducidos al programa

estadistico “STATA 17” para su analisis.

11




4.6. Aspectos éticos del estudio:
El protocolo serd presentado al Comité de Etica Institucional de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y al comité de ética del HCH para
su aprobacidn previo a su realizacion. Se asegurara la confidencialidad a los
pacientes mediante la codificacion numérica de los procedimientos y del
examen clinico. Se adjunta la ficha de requisitos para una investigacion ética

(Anexo 2).

4.7. Plan de andlisis:
Los datos se presentaran en tablas y gréficos, las variables cualitativas como
porcentajes 0 proporciones, mientras que las variables cuantitativas
continuas con distribucién normal con medias y desviacion estandar y las
variables cuantitativas continuas con distribucion no normal se presentaran
con medianas y rangos intercuartiles.
Se realizaréd un analisis bivariado de las variables clinicas y patoldgicas.
Para contrastar dos proporciones se empleara el test de chi cuadrado, en
tanto que para contrastar las variables cuantitativas continuas usaremos el
Test-T o los rangos de Wilcoxon de acuerdo a su normalidad.
Para comparar mas de 2 medias se usara la prueba de ANOVA o el test de
Kruskal Wallis de acuerdo a su distribucion.
Para determinar qué factores clinicos y patologicos se relacionan
independientemente con la presencia de cancer, se elaborard una regresion

logistica multiple.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto:

A) Recursos humanos

a) Investigadores principales: Ad Honorem

b) Asesores: Ad Honorem

c) Colaboradores: Ad Honorem

B) Bienes y Servicios:

Denominacion Cantidad Costo unitario (S/.) | Costo total (S/.)
Bienes

Personal De |1 0 0
recopilacion de datos

de la Historia Clinica

Servicios

Transcripcion de datos | 1 1,500 1,500

al Excel y Stata

Analisis de datos 1 0 0
Recursos humanos

Asesoria metodoldgica | 1 0 0
TOTAL 1500.00
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Cronograma:

Fases

Diciembre

2024 -

Enero 2025

Febrero

- Marzo

2025

Abril

2025

Mayo

2025

Junio

2025

Fase de planeamiento

Elaboracion de

protocolo

Aprobacion por Etica

Preparacion de

material

Fase de ejecucion

Analisis de resultados

y redaccién final

Fase de divulgacion

Sustentacién de tesis

Publicacion en

revista cientifica
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7. ANEXOS

Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos

Datos de identificacion:

Caodigo de paciente (historia clinica):

Datos:

Edad:

Frecuencia urinaria diurna:

Nicturia:

Urgencia miccional:

Esfuerzo miccional:

IPSS:

PSA total

PSA libre:

Induce de PSA libre

Cancer:

Extension del cancer:

Gleason:

Permeacion:

Volumen prostético:

Hiperplasia Prostética:

Prostatitis:
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Anexo 2: Ficha de requisitos para una investigacion ética:

Requisito Descripcion | Cumple Sustento
del requisito | (Si/No/N. A)

Valor ¢ Tiene Si Permitira  disminuir el
importancia numero de biopsias
social, innecesarias en el
cientifica o diagnostico temprano del
clinica? cancer de proéstata. Al

demostrase la utilidad del
indice de PSA libre

Validez ¢Tiene  una| Si Se utilizard& un disefio

cientifica metodologia observacional, descriptivo,
adecuada? retrospectivo de serie de

casos, compararemos las
medias de las entidades
patoldgicas a traves del
indice de PSA libre. Y
evaluaremos su utilidad

Seleccion ¢Se incluyd | Si Toda la poblacion que se

equitativa  del | poblacion incluy6 en el estudio fueron

sujeto vulnerable? pacientes que acudieron
¢Se por sintomatologia urinaria

17




seleccionaron
participantes
gue estan en
condicion de

beneficiarse?

0 por descarte de cancer de
prostata, su identificacion
permitird un tratamiento

oportuno.

Proporcion ¢Son los | Si Al recoger los resultados de
favorable riesgo | beneficios una base de datos no se
beneficio mayores que evidencian riesgos para los
los riesgos? participantes, ademas que
los datos de informacion
personal no seran
expuestos ni utilizados en

el estudio
Evaluacion ¢El estudio fue | No El protocolo aun esta en

independiente

aprobado por
un comité de
ética 0 un
grupo no
relacionado al

estudio?

desarrollo, por lo que se
espera  presentarlo  al
comité de ética para su
aprobaciéon a penas se
concluya

satisfactoriamente.
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Consentimiento

;Tiene
consentimient

o informado?

No

Debido a que los datos para
el presente estudio seran
obtenidos a partir de una
base de datos vya
recolectada, no se realizara
consentimiento informado,
teniendo presente  que
ningdn dato acerca de la
informacion personal o que
pueda develar la identidad
del paciente ser utilizada o
presentada como parte del

estudio
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