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RESUMEN

Objetivo: Determinar si un mayor nimero de determinaciones de antigeno prostatico especifico
(nPSA) se asocia a un mayor numero de tratamientos de bloqueo androgénico (nTBA).

Diseno del estudio: Estudio transversal de tipo ecolégico.

Emplazamiento: Atencién Primaria de ambito provincial.

Participantes: Facultativos titulares con al menos 1 afio de permanencia en su plaza.
Mediciones Principales: Se determind, para cada cupo de medicina de familia de la provincia
de Ourense, el nUmero de varones mayores de 50 afos (V50) y su edad, nPSA 'y nTBA en 2012.
Se calculé un tamafio muestral de 113 médicos. La asociacion entre nTBA y nPSA se analizd
mediante correlacion de Spearman. El nTBA se consideré variable dependiente en un analisis
de regresion lineal multiple, incluyendo como covariables sexo del facultativo, ambito de ejerci-
cio, V50, edad de los pacientes y nPSA. Se considero significativo un valor de p<0,05.
Resultados: Se estudiaron 265 facultativos, 54,1 % varones. La media de V50 era 272,6 (DE
68,6) y el nTBA era 8,5 (4,0) por cupo, siendo nPSA 90,9 (52,4)/afo. Existia relacién entre nu-
mero de V50 y nPSA (Rho de Spearman=0,4; IC95 %: 0,3-0,7; p=0,01), asi como entre nTBA
y edad de V50 (Rho de Spearman=0,2; IC95 %: 0,04-0,31; p<0,001). Se demostrd asociaciéon
entre nTBA y nPSA (Rho de Spearman=0,2; IC95 %: 0,04-0,31; p=0,01) y entre nimero de V50
y nTBA (Rho de Spearman 0,5; IC95 %: 0,75-0,84; p<0,001). La regresién lineal mostré relacion
entre NTBA y edad de los varones (p<0,001) y nimero de V50 (p<0,001)

Conclusiones: Una mayor frecuencia de PSA no se sigue de un mayor diagnoéstico de CP
medido por el nimero de TBA instaurados, estando asociados a la edad y niUmero de varones
mayores de 50 afos.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias de la Préstata. Antigeno Prostatico Especifico. Cribado. Efi-
ciencia. Antagonistas de Androgenos.

ABSTRACT

Relationship between prostate-specific antigen testing and androgen deprivation therapy
use. An ecological study

Objective: To determine if a larger number of determinations of prostate-specific antigen (PSAn)
is associated with an increased number of androgen deprivation therapies (ADTn).

Study Design: Transversal ecological study.

Setting: Primary care at provincial level.

Participants: Permanent general practitioners with at least 1-year tenure.

Main measurements: The number of men over 50 (V50) and their age, PSAn and ADTn in 2012
were determined for each family medicine quota in the region of Ourense (Spain). A sample size
of 113 physicians was calculated. The association between ADTn and PSAn was analyzed by
Spearman correlation. The ADTn was considered as a dependent variable in a multiple linear
regression analysis, including as covariates gender of the physician, rural or urban context of
work, V50, patient age and PSAn. A p value <0.05 was considered significant.

Results: We studied 265 physicians, 54.1 % men. V50 average was 272.6 (SD 68.6), ADTn
was 8.5 (4.0) per medical quota, and PSAn was 90.9 (52.4)/year. There was a relationship bet-
ween the number of V50 and PSAn (Spearman’s Rho=0,4; CI95 %:0.3-0.7; p=0.01) and bet-
ween ADTn and age of V50 (Spearman’s Rho=0.2; CI95 %:0.04-0.31; p<0.001). Association
was found between ADTn and PSAn (Spearman’s Rho=0.2; CI95 %:0.04-0.31; p=0.01) and
number of V50 and ADTn (Spearman’s Rho=0,5; CI95 %: 0,75-0,84; p<0,001) . Linear regression
showed a relationship between ADTn and age of males (p<0.001) and number of V50 (p<0.001).
Conclusion: A higher frequency of PSA testing does not follow from an increased diagnosis
of PCa measured by the number of ADT, that is associated with the age and number of males
over 50.

KEY WORDS: Prostatic Neoplasms. Prostate-Specific Antigen. Screening. Efficiency. Andro-
gen Antagonists.
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INTRODUCCION

El antigeno prostatico especifico (PSA) se ha con-
vertido, desde su caracterizacion', en el marcador
tumoral mas ampliamente utilizado para el diag-
néstico de una neoplasia?.

Existen, sin embargo, serios problemas en cuanto
a la valoracién de su utilidad real para disminuir la
mortalidad por cancer de préstata (CP) debido, por
una parte, a su incapacidad para distinguir patolo-
gia benigna y maligna y, por otra, a la historia natu-
ral del CP que hace que muchos tumores convivan
con el paciente sin llegar a producir clinica®.

A este respecto, algun estudio ha demostrado una
reduccién del 20 % en la mortalidad por CP*5,
mientras otros no han sido capaces de constatar
tal reduccion®’. Todo ello ha conducido a desacon-
sejar su utilizacion como método de cribado indis-
criminado®. Por otra parte, es conocido que existen
caracteristicas asociadas al propio facultativo que
hacen mas frecuente su utilizacion inadecuada®.

Un registro reciente de la incidencia de CP en Es-
pafia mostré importantes diferencias entre Comu-
nidades Auténomas que, al menos en parte, pudie-
ran deberse a la existencia de discrepancias en los
métodos diagndsticos, entre ellos la frecuencia de
realizacion de PSA™.

Uno de los resultados légicos de un exceso de de-
terminaciones de PSA es la aparicién de mas ca-
sos de CP, independientemente de su importancia
prondstica o su grado de actividad. Como conse-
cuencia de este sobrediagnoéstico, y dada la escasa
presencia en nuestro medio de lo que se ha dado
en llamar vigilancia sin intervencién terapéutica, es
de esperar que se encuentre una proporcién mas
elevada de tratamientos de bloqueo androgénico
(TBA), utilizados para el tratamiento paliativo del
CP o como primera opcion en aquellos pacientes
en los que, por cualquier motivo, no se considera
adecuado el tratamiento radical.

Con este planteamiento se ha disefiado este estu-
dio, con el objetivo de valorar si existe asociacién
entre la frecuencia de realizacién de determinacio-
nes de PSA por parte de los médicos de atencion
primaria y una mayor prevalencia de TBA, valoran-
do asi de forma indirecta la eficiencia de dicha de-
terminacién en el cribado del CP.

MATERIAL Y METODOS
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Se realiz6 un estudio transversal. A partir de las ba-
ses de datos del sistema de informacion del Servi-
zo Galego de Saude se obtuvieron, para cada fa-
cultativo titular de plaza de médico de familia (MF)
de atencion primaria de la provincia de Ourense
con al menos 1 afio de permanencia en su plaza, el
numero de solicitudes de PSA realizadas a lo largo
del afio 2012, asi como el numero de pacientes en
tratamiento de bloqueo androgénico (presencia du-
rante el ano 2012 de al menos dos prescripciones
de andlogos de la LHRH, antiandrogenos o ambos)
en su cupo. También se determin6 el numero de
varones mayores de 50 afios de cada cupo (media
de 2012), la media de edad de dichos varones, el
sexo del facultativo y el medio de ejercicio (rural
o urbano). Dicha informacién se obtuvo de forma
agregada, sin identificacién de facultativos o pa-
cientes. Se calcul6é el numero de determinaciones
de PSA por cada 100 varones mayores de 50 afios
en cada cupo como una medida de la intensidad
de las determinaciones de PSA.

Se calculé el tamafo muestral necesario para esti-
mar un coeficiente de correlacién entre el nimero
de pacientes en TBA y el numero de determinacio-
nes de PSA de al menos 0,3. Considerando una
confianza del 95 % y una potencia de 90 % debe-
rian incluirse los datos de al menos 113 médicos
de familia.

Los datos se analizaron mediante el paquete es-
tadistico IBM SPSS v.20. Para la descripcion de
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los pacientes se emplearon medidas de tendencia
central y de dispersién [media, desviacion estan-
dar (DE)] para las variables cuantitativas, y para las
variables cualitativas frecuencias y porcentajes. La
asociacién entre determinaciones de PSA y preva-
lencia de TBA se realizé mediante correlacion biva-
riada. El numero de pacientes en TBA se considerd
como variable dependiente en un analisis de regre-
sion lineal donde se incluyeron como variables pre-
dictoras sexo del facultativo, medio de ejercicio,
numero de pacientes varones mayores de 50 afos,
media de la edad de dicho grupo y nimero de de-
terminaciones de PSA. Se utilizé el procedimiento
introducir. Las variables independientes fueron se-
leccionadas en funcién de su asociacién significa-
tiva en el analisis bivariable o por motivos tedricos
(sexo y ambito de ejercicio). Se verifico el cumpli-
miento de la condicion de normalidad de residua-
les. Se consideré significativo un valor de p < 0,05.
Se solicit6 y obtuvo el informe favorable del Comité
Autonémico de Etica de la Investigacion de Galicia
(ref. 2013/363).
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RESULTADOS

Se incluyeron los pacientes de 265 cupos, en los
que los facultativos eran varones en un 54,1 %
(138), y que incluian 72.239 varones mayores de
50 afos. La media de pacientes varones mayores
de 50 afos era de 272,6 (DE: 68,6), siendo la media
de su edad de 67,9 (DE: 2,3) afios. El nUmero de
pacientes en el medio rural era de 263,7 (DE: 72,0)
y en el medio urbano de 289,9 (DE: 57,9) (diferen-
cia de medias 26,2; IC95 %: 9,7-42,7; p=0,002). La
edad de los pacientes del medio rural era de 68,7
(DE: 2,1) afos y en el medio urbano de 66,2 (DE:
1,7) (diferencia de medias 2,6; IC95 %: 2,1-3,1;
p<0,001).

La media de pacientes en TBA era 8,5 (DE: 4,0) por
cupo, siendo la media de determinaciones de PSA
90,9 (DE: 52,4) por afio y cupo, lo que correspon-
de a 33,6 (DE: 17,1) determinaciones/afo por cada
100 varones mayores de 50 afios. La intensidad de
determinaciones de PSA en el medio rural fue de
37,4 (DE: 17,8) por cada 100 pacientes mayores de
50 afios y en el medio urbano de 26,2 (DE: 12,8) (di-

ferencia de medias 11,2; IC95 %: 7,4-15; p<0,001).

Se observé relacién entre el nimero de varones
mayores de 50 afios y el niumero de determinacio-
nes de PSA/ano (Rho de Spearman 0,4; IC95 %:
0,3-0,7; p=0,01), asi como entre numero de TBA
y edad de los varones mayores de 50 anos (Rho
de Spearman 0,2; IC95 %: 0,04-0,31; p<0,001). Se
demostrd asociacion entre el numero de TBA y el
numero de determinaciones de PSA / afo (Rho de
Spearman 0,2; IC95 %: 0,04-0,31; p=0,01). Tam-
bién se observé asociacién entre nimero de varo-
nes mayores de 50 afios y numero de TBA (Rho de
Spearman 0,5; IC95 %: 0,75-0,84; p<0,001). Estos
datos se ilustran mediante las figuras 1y 2.

La regresion lineal mostro relacién entre ndmero
de TBA y numero de varones mayores de 50 afios
(B = 0,03; p<0,001) y media de la edad de los pa-
cientes mayores de 50 anos (B = 0,5; p<0,001). Se
calcul6 la bondad de ajuste del modelo mediante el
coeficiente de determinacion corregido (R?=0,31),
asi como el cumplimiento del criterio de normalidad
de residuales (K-S Lilliefors 0,05; p=0,2) (tabla 1).
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Figura 1. Correlacion entre edad de los pacientes y nimero de pacientes en tratamiento antiandrogénico (TBA)
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Figura 2. Correlacion entre nimero de pacientes mayores de 50 afios y niUmero de pacientes en tratamiento
antiandrogénico(TBA)

Covariable B E.T.B 1IC95% B t p
Sexo del facultativo -0,4 0,4 -1,2a0,5 -0,8 0,4
Medio de residencia 0,04 0,5 -1,0a 1,1 0,07 0,9
N~umero de varones mayores de 50 0,03 0,003 0,02 a 0,04 8.6 < 0,001
afos

Media de la edad~de los varones 0.5 0.1 03207 48 < 0,001
mayores de 50 afios

NuUmero de PSA/aino 0,003 0,005 -0,01 a 0,01 0,04 0,6

Tabla 1. Resultados de la regresion lineal considerando el numero de tratamientos de bloqueo androgénico
como variable dependiente. E.T. B: error estandar de B.

DISCUSION que exista asociaciéon con el nimero de determina-
ciones de PSA realizadas por el MF.

Los resultados de este analisis constatan que la

mayor frecuencia de tratamientos de caracter pa-
liativo para el cancer de prostata se asocia a un
mayor numero de varones y a su mayor edad, sin

19

Estos resultados parecen confirmar que, en nues-
tro medio, el uso del PSA no supone un mayor
porcentaje de diagndsticos de CP si se valoran de

REV CLIN MED FAM 2016; 9(1): 16-22
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forma indirecta a través del uso del TBA. A este
respecto existen discrepancias entre los diferentes
autores. Etzioni et al'" calcularon una tasa de so-
brediagnéstico de al menos el 15 % en pacientes
blancos estadounidenses, remarcando no obstan-
te que la mayoria de los canceres detectados por
cribado con PSA hubieran producido manifesta-
ciones clinicas. Igualmente, Breidablik et al2. con-
cluyen que existe una probable correlacién entre la
incidencia de CP y la cantidad de determinaciones
de PSA realizadas.

La determinacién del PSA podria explicarse por la
presencia de sintomas que justificaran su analisis’.
Sin embargo, existen estudios que demuestran
que la prevalencia de sintomas en grado modera-
do/severo del tracto urinario bajo es del 16 %', lo
que hace pensar que el objetivo de dichas determi-
naciones es realizar una deteccion precoz del can-
cer de préstata. Dicha estrategia va en contra de lo
aconsejado por las guias vigentes en el momento
de este estudio’®, aunque con frecuencia es el pro-
pio paciente el que solicita la determinacion y hay
estudios que demuestran que los MF, con frecuen-
cia, se alinean con los deseos de los pacientes’®.

La mayor prevalencia de tratamientos asociada a
la mayor edad se correlacionaria con el aumento
de incidencia de cancer de proéstata con la edad,
asi como con la elevada supervivencia de los pa-
cientes que presentan este tumor'’. Por otra parte,
muchos médicos siguen ofreciendo el cribado con
PSA a los pacientes de edad avanzada. En este
caso, se puede estimar que a la tercera parte de los
varones mayores de 50 afos se les realizé una de-
terminacién de PSA a lo largo del afo considerado.
De igual forma, Hudson'™ o Bynum' encuentran
porcentajes elevados de pacientes de edad igual o
superior a los 80 afos que son cribados en propor-
ciones similares a los pacientes mas jovenes.

Las creencias personales de los MF pueden deter-
minar el uso del PSA%. Asi, en una investigacion
llevada a cabo en EE.UU., el 87 % de los médicos
varones mayores de 50 afos se habian realizado
una determinaciéon de PSA y, en menores de 50,
el 21 % lo habia realizado?'. Segun Jaramillo et
al®. las caracteristicas del facultativo que solicita
el cribado explicarian hasta 7 veces mas variancia
que las caracteristicas de los pacientes. A pesar
de las recomendaciones en contra del cribado in-
discriminado realizadas por diversos organismos'?,
los facultativos, en general, mantienen una actitud
positiva hacia la determinacion del PSA, por lo que
la decision de realizar la prueba esta influida por

REV CLIN MED FAM 2016; 9(1): 16-22

diferentes factores y no solo tiene que ver con una
indicacién clinica directa para la enfermedad pros-
tatica?®. Ademas, aunque las recomendaciones ci-
tadas hayan hecho disminuir la tasa de cribado, lo
han hecho en varones entre los 50 y 70 afios, que
son precisamente los hombres que mas beneficios
podrian obtener del mismo, mientras que se man-
tienen las mismas cifras en varones por encima de
los 70 afios?.

Asi mismo, el medio donde el médico desarrolla
su labor también mostré relacién con el numero
de peticiones de PSA. Que sea mayor en el me-
dio rural parece deberse en este caso al mayor en-
vejecimiento de los pacientes en ese entorno, ya
que el numero de pacientes mayores de 50 afios
es mayor en el medio urbano probablemente por la
existencia de cupos mas amplios.

Como en todo estudio ecoldgico, la presencia de
las asociaciones analizadas no implica en modo
alguno que se pueda establecer una relacion de
causalidad entre las variables estudiadas. Por otra
parte, la intensidad de la asociacién observada
puede calificarse como débil, oscilando entre el 20
y el 50 % de la maxima posible.

Obviamente, el hecho de que se hayan conside-
rado los tratamientos de bloqueo androgénico no
significa que un mayor nimero de determinaciones
de PSA no pudiera estar asociado a un mayor nu-
mero de diagnésticos de CP en estadios tributarios
de tratamiento radical y, por tanto, que tales casos
no se vieran reflejados como resultado de dichas
determinaciones al haber optado por un método
indirecto de medida. Sin embargo, dada la practica
habitual en nuestro medio, el mayor porcentaje de
estos pacientes acaban sometidos a tratamiento
paliativo por lo que puede constituir una medida
fiable de la prevalencia de la patologia en estudio.

Por otra parte, se han considerado diagnosticos
y tratamientos coincidentes en el tiempo. Es claro
que los posibles PSA anormales requieren un tiem-
po para su estudio, diagndstico y decisién terapéu-
tica, por lo que los actuales TBA no se correspon-
derian en su totalidad con CP diagnosticados en
el ano en estudio. No obstante, nada hace pensar
que se hayan producido cambios en el estilo de
practica a este respecto.

Como en todo estudio realizado sobre registros,
cabe la posibilidad de que existan errores en los
mismos que pudieran alterar los resultados obte-
nidos. Sin embargo, dado que en nuestro medio
la asistencia sanitaria publica se presta mediante
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registros informatizados y las caracteristicas de los
datos analizados, parece poco probable que exis-
tan desviaciones importantes de los valores reales.

La persistencia en la solicitud de determinaciones
de PSA por parte de los médicos de atencién pri-
maria que deja traslucir los resultados de este es-
tudio deberia analizarse, probablemente por medio
de investigacion cualitativa. Saber hasta qué punto
esa solicitud depende del interés del facultativo y
hasta dénde es iniciativa del propio paciente in-
fluido por las campanas que preconizan el criba-
do poblacional posibilitaria disefiar estrategias que
permitieran un mejor manejo de esta prueba com-
plementaria.

En conclusién, parece confirmarse que una mayor
frecuencia de realizacion de PSA no se traduce en
un incremento de los diagnésticos de cancer de
prostata en nuestro medio si los medimos a través
de la implantacién de tratamientos de bloqueo an-
drogénico, y por tanto, deberia insistirse en ajustar
sus indicaciones a lo recomendado en las guias de
practica clinica
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