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RESUMEN

Objetivos. Cuantificar las solicitudes de PSA con fines de cribado a varones de 70
afios o mas de una zona bdsica de salud urbana de Vitoria-Gasteiz, describir su origen,
estimar su coste, y observar la solicitud de PSA durante la primera ola pandémica

comparandola con afios previos.

Métodos. Se realiz6 un estudio transversal. Se solicitaron todas las determinaciones
de PSA a pacientes adscritos al centro de salud entre los afios 2018 y 2020, y se
clasificaron retrospectivamente como cribado (PSAc) o no, de acuerdo a criterios
preestablecidos revisando historias clinicas. Se calcularon tasas de solicitud por
centros y solicitantes de acuerdo a la poblacion de referencia provista por el padron
municipal (VM70). Se compard la solicitud de PSAc por cupos de atencion primaria.
Se estim6 el coste por medio de las tarifas de facturacion. Se compararon las
solicitudes diarias y acumuladas en la primera ola con afos previos y se estudio la
correlacion con la incidencia de diagnosticos de COVID-19. Se reportan tamafios de

efecto (TE).

Resultados. 2.036 PSA, de 888 hombres de >70 afios fueron estudiadas, y 350
clasificadas como cribado. Se diagnosticaron 6 adenocarcinomas. Se estimaron 76,07
PSAc/1.000 VM70-afio con origen en cualquier centro, 1,45 solicitudes por individuo
cribado, y una prevalencia del 15,71%, para una poblacién de referencia de 1.534
hombres (media 2018-2020, DE=45,37). Calculamos tasas por centro, grupo
profesional y especialidad del solicitante. Los pacientes sometidos a cribado
(Media=75 arios, DE=4,04) fueron mas jovenes que aquellos no cribados. Se estim6
un coste del cribado de 9.751 €. En 2020 disminuyeron las solicitudes de PSA, y se

correlacionaron negativamente con la incidencia local de COVID-19.

Conclusiones. La solicitud de PSA de cribado es una practica mantenida entre los
profesionales que atienden a la poblacion estudiada. La solicitud de PSA a personas
sin cancer prostatico es similar a la reportada por otros estudios. La solicitud no fue
homogénea entre cupos del centro de salud ni servicios hospitalarios. En 2020 la

solicitud de PSA disminuyd durante la “primera ola” de la pandemia.

Palabras clave: tasa de cribado, PSA, cancer de prostata, COVID-19, atencion

primaria.






ABREVIATURAS Y SIGLAS

A — Anexo.
Abreyv.

ATC/DDD — Anatomic
Therapeutical Chemical
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Duaily Dose.

BMJ — British Medical
Journal.

— Abreviaturas.
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Investigacion Clinica.
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en 14 dias.

FDA — Food and Drugs
Administration (EE. UU.).

HBP — Hiperplasia benigna de
la prostata.

HC - Historial Clinico.

HUA — Hospital Universitario
de Alava.
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y Comunitaria.

MIR — Médico/a Interno/a
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OAS — Oracle Analytics Server
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Integrada.

OSI - Organizacion Sanitaria
Integrada.

PAPPS — Programa de
Actividades para la
Prevencion y la Promocion
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PI-RADS — Prostate Imaging
Reporting and Data System.

PLCO — Prostate Lung Colon
Ovarian Cancer Screening
Trial.

proPSA — Proenzima PSA.

PSA — Antigeno prostatico
especifico.

PSAc — Solicitud de antigeno
prostatico especifico
clasificada como “de
cribado”.

PSAI — Concentracion sérica
de PSA libre.

PSAnc — Solicitud de antigeno
prostatico especifico
clasificada como “no de
cribado”.

PSAt — Concentracion sérica
de PSA total.

RMNmp — Resonancia
Magnética Nuclear
multiparamétrica.

RSMA — Red de Salud Mental
de Alava.

RTU - Reseccion transuretral.

SARS-CoV-2 — Severe Acute
Respiratory Syndrome
Coronavirus 2.

semFYC — Sociedad Espariola
de Medicina de Familia y
Comunitaria.

STROBE - Strengthening The
Reporting of Observational
studies in Epidemiology
statement.

STUI - Sindrome del tracto
urinario inferior.

UE — Unién Europea.

USPSTF — United States
Preventive Services Task
Force.

VM70 — Varones de edad igual
o mayor a 70 afios.

Simbologia y niveles de

significacion estadistica
€ — Euro.

DE — Desviacion estandar (o
tipica).

IC — Intervalo de confianza al
95%.

M — Media aritmética.

Me — Mediana.

mg — Miligramo.

mL — Mililitro.

TE — Tamaiio de efecto.

o — Alfa.

n — Eta.

% — Chi.

o — Omega.

*p<0,05

** p<0,01

% p < 0,001

Fakk < 104

Sin6nimos

Osakidetza — Servicio Vasco de
Salud/Osakidetza.

Screening — Cribado.
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1 INTRODUCCION

1.1 EL CANCER DE PROSTATA
El adenocarcinoma de prostata (cominmente denominado “cancer de prostata”) es la
segunda neoplasia mas frecuente en el varon, asi como la mas frecuente del area

urogenital.!

En 2019, en todo el mundo, se diagnosticaron mas de 1,4 millones de canceres de
prostata (CaP), y se dieron 487.000 muertes por la enfermedad.? Se le atribuyen al CaP
8,64 millones de afios de vida ajustados por discapacidad (DALY absolutos en 2019.2
La incidencia del cancer de prostata se encuentra en aumento a nivel global, debido

principalmente al envejecimiento de la poblacion mundial.?

En Espaiia, en el afio 2015, se estimd una tasa de incidencia de 146,4 casos/100.000
habitantes.* La prostata es la principal localizacion de cancer™S, y la tercera causa de
muerte por patologia oncoldgica en el varon en Euskadi®. La incidencia de cancer en
la poblacion geridtrica es alta, siendo la mayoria de los casos diagnosticados entre los

65 y los 75 afios de edad.’

Los pacientes diagnosticados de cancer de prostata cuentan, por lo general, de una
supervivencia larga. Esta neoplasia es la primera en prevalencia a 5 afios tanto en
paises de Indice de Desarrollo Humano bajo, como muy alto.! Su incidencia se ha
asociado tanto a residir en un pais con mayor nivel de renta, como a una mayor
esperanza de vida, asumiéndose que en entornos con mayor nivel de desarrollo, la

exposicion tanto al cribado como a medios diagndsticos seria mayor.®

En Euskadi, en el periodo 2000-2012, el 89,9% de los pacientes diagnosticados de

cancer de prostata permanecian vivos a los 5 afios.’

1.2 EL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO
El antigeno prostatico especifico (PSA), es una enzima del tipo serin-proteasa (una
glucoproteina), también llamada calicreina I1I°. La atribucion del descubrimiento del

PSA es, a dia de hoy, disputada.'®

Dicha proteina es producida principalmente en el epitelio secretor —tanto sano, como

adenocarcinomatoso— de los acinos de la glandula prostatica en el hombre!!, y en el de

las glandulas parauretrales o de Skene, en la mujer!'? 13,
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Es considerada una proteina especifica del tejido prostatico, y por ello se utiliza como
marcador biologico del cancer de dicha localizacién. No obstante, esta proteina se ha

descrito en otros tejidos'#, asi como en neoplasias de la glandula homologa femenina'?.

El PSA se encuentra en las células epiteliales prostaticas, asi como en sus secreciones.
Es sintetizado a modo de proenzima (proPSA), la cual es secretada al lumen prostatico,
donde se transforma en una serin-proteasa activa.” Una fraccion de la proenzima
secretada, no obstante, accede al torrente sanguineo sin sufrir modificaciones, donde
circula sin unirse a proteinas: este es el denominado PS4 /libre. Del PSA activo del
lumen prostatico, una parte accede también a la circulacion sistémica, donde se une a
proteinas plasmadticas que lo inhiben, siendo las mas relevantes las proteinas de las
familias a-1-antiquimotripsina y o-2-macroglobulina.” El sumatorio de todas las
formas de PSA detectables en suero, conforma el llamado PS4 total o absoluto,

principalmente a expensas del segundo.

En la actualidad, es posible la determinacion sérica tanto del PSA total, como del PSA
libre (no unido a proteinas plasmaticas). Se establece también un cociente de PSA

(PSA Libre:PSA Total).

1.3 LA UTILIDAD DEL PSA EN EL DIAGNOSTICO Y EL SEGUIMIENTO
DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

El PSA es un biomarcador de utilidad clinica bien establecida para el diagnostico
anatomopatologico, y el seguimiento clinico de pacientes con adenocarcinoma de

prostata, debido a su alta especificidad de 6rgano.

En 1980 la Food and Drugs Administration de los EE. UU. (FDA) aprob6 el primer
test de laboratorio que determinaba PSA en suero, para el seguimiento de pacientes
diagnosticados de cancer de prostata intervenidos quirurgicamente. La determinacion
del PSA como prueba de apoyo al diagndstico precoz fue aprobada por primera vez en
1994 por la FDA, para su uso en combinacion con el tacto rectal.!> La determinacion

de PSA total es una prueba de laboratorio ampliamente accesible a dia de hoy.
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La determinacion de PSA sérica, como prueba clinica, se sustenta en el siguiente

principio racional®¢:

En el adenocarcinoma de prostata, las células basales se encuentran ausentes,
y por ello, la estructura de la membrana basal de dicho epitelio también se encuentra
alterada, a diferencia del acino sano. Ello facilita el paso del antes mencionado proPSA
(que constituia el PSA libre) al torrente sanguineo desde el lumen acinar sin llegar a
ser activado, lo cual se refleja analiticamente como un aumento del PSA total
circulante en sangre, asi como un aumento relativo del PSA libre, y un descenso del
unido a proteinas. Por ello, niveles aumentados de PSA en suero se asocian a cancer

de prostata.

En las patologias benignas de la prostata, bien existe una hiperplasia
histologica del tejido (que corresponde a la hipertrofia benigna de la préstata), o bien
una destruccion de las células secretoras (e. g. en una prostatitis infecciosa o un
traumatismo perineal), que favorece un aumento de la secrecion de PSA, y por lo tanto
un aumento del PSA circulante, elevandose principalmente el PSA unido a proteinas,
y no tanto el libre, dado que seria el resultado del paso inicial del proPSA al lumen,

donde se activaria, y posteriormente a la sangre.

El punto de corte de normalidad del PSA se ha establecido clasicamente en 4,00
ng/mL.!"” No obstante, se ha de tener en cuenta que la concentracion sérica de PSA
varia con la edad, debido principalmente al aumento del tamafio de la prostata que se
da en los hombres adultos. Un mayor tamafio de la prostata se correlaciona con niveles
de PSA mas altos en sangre.!® Otros factores modifican también los niveles de PSA

circulantes, aunque su relevancia clinica no ha sido bien establecida.'”

1.3.1 Indicaciones de la determinacion de PSA con fines diagndsticos

La determinacion de PSA es una prueba complementaria a la historia clinica, y a la
exploracidn fisica (la cual puede o no incluir un tacto de la prostata a través del recto).
Ante la sospecha de un tacto rectal anormal, debe solicitarse una PSA como prueba

diagnostica.?”
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Tabla 1. Relacion de sintomas y signos considerados Sindrome del Tracto Urinario Inferior (STUI).
Sindrome del Tracto Urinario Inferior
Sintomas de llenado.
o Urgencia miccional: deseo subito e ineludible de evacuar la orina.
e  Frecuencia diurna: percepcion del paciente de acudir a orinar en demasiadas ocasiones durante el
dia.
e Nicturia: necesidad de acudir al aseo a orinar, durante la noche, que interrumpe el suefio.
e Incontinencia urinaria.
e  Sensacion anormal descrita por el paciente en la regién hipogastrica.

Sintomas miccionales o de vaciado.
o Flujo de orina percibido lento. Podrian describirse cortes o alteraciones del flujo de salida.
e  Miccidn intermitente; que se detiene en varias ocasiones durante la miccién.
o Dificultad para iniciar la miccién; es resultado del retraso en la inhibicién una vez el individuo se
dispone a orinar.
o Necesidad de realizar esfuerzo para iniciar, mantener o mejorar el flujo miccional.
e  Goteo al final de la miccién.
o Disuria: sensacién de incomodidad, dolor o escozor al orinar.

Sintomas posmiccionales.
e  Sensacion posmiccional de vaciado incompleto.
e  Goteo tras finalizar la miccion, habitualmente tras abandonar el aseo.

Se consideré STUI la presencia de uno o mas de los anteriores, anotados en la historia clinica previo a la solicitud
de la determinacién de PSA. Adaptado de: McVary KT, Saini R. Lower urinary tract symptoms in males [Internet].
UpToDate. 2021 [consultado, 12 de julio de 2021].2!

Con caracter general, estd indicado solicitar una determinaciéon de PSA ante un
paciente con clinica de hemospermia, hematuria o cuando se encuentren
anormalidades en el tacto rectal de la prostata; asi como cuando exista clinica de

“Sindrome del Tracto Urinario Inferior” (véase la Tabla 1).!7

Dicha determinacion tiene limitaciones en lo que al diagndstico del cancer de prostata
se refiere. Una minoria de canceres de prostata presentan clinica al diagndstico; la
, . i ; la clinica citad beni ”
mayoria son asintomaticos, y la mayoria de causas de la clinica citada son benignas.
Niveles elevados de PSA no son especificos de cancer de prostata.’>? A su vez,

niveles normales de PSA no excluyen una neoplasia en la prostata.?>23

1.4 LA DETERMINACION DE PSA COMO METODO DE CRIBADO
POBLACIONAL DEL CANCER DE PROSTATA

1.4.1 El concepto de cribado poblacional
Se define como programa de cribado aquel en el que se somete a una poblacion de
riesgo, o asintomatica, a un examen médico de cualquier clase con el fin de detectar

una determinada enfermedad, la cual no se sospecha.?* Los cribados de enfermedad
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pueden ser iniciados, generalmente, por una instituciéon (poblacionales), o por un

facultativo para un paciente concreto (oportunista).

Para que un programa de cribado se considere adecuado, debe cumplir una serie de
condiciones que se asume le son requisito, dado su gran impacto en la salud de las

personas, y el uso de recursos sanitarios.*

La European Association of Urology (EAU) considera que los objetivos primarios de
un programa de cribado de cancer de prostata debieran ser: (1) que suponga una
reduccion en la mortalidad debida especificamente a la enfermedad, y (2) que preserve

la calidad de vida de los individuos.2°

Sin embargo, la utilidad del PSA como herramienta tnica de cribado poblacional para
la deteccion precoz de prostata es controvertida debido a, principalmente, que no se ha
demostrado que dicho cribado cumpla la primera condicion citada (véase 1.4.2 mas
adelante). Adicionalmente, se le atribuye una tasa variable de sobrediagndstico y, en

consecuencia, sobretratamiento.

1.4.2 Controversia sobre la determinacion de PSA con fines de cribado

Tras la introduccion del cribado con PSA a partir de la década de 1990 se dio un
aumento de las tasas de incidencia del cancer de prostata en todos los grupos de edad,
especialmente en los paises desarrollados®?, y de la deteccion de este en estadios mas
precoces®®. Principalmente en los EE. UU., se organizaron campaiias de cribado del
CaP y las solicitudes de PSA se incluyeron como prestacion preventiva obligatoria de
los seguros de salud de muchos de sus estados.?’” En Espafia también se han realizado

programas de cribado de cancer de prostata con PSA.%

Para establecer la utilidad del PSA como prueba de cribado, se promovieron varios
grandes ensayos clinicos aleatorizados, con miles de participantes y tiempos de
seguimiento largos, cuyo estudio excede los objetivos de este trabajo; a destacar: el
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian randomized cancer screening trial (PLCO)%,
el European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)*, y el
Cluster Randomized Trial of PSA Testing for Prostate Cancer (CAP)!.

En la actualidad, la utilidad del PSA como herramienta nica de cribado poblacional

para la deteccion precoz de cancer de prostata en pacientes asintomaticos permanece
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incierta, debido al alto riesgo de sobrediagndstico que se estima tiene3?-**. El cribado

con PSA no ha demostrado disminuir la mortalidad de los pacientes®>-34,

Un resultado anormal (cribado positivo) en dicha analitica supone indicacion de
estudio para descartar cancer de prostata.’? La toma de biopsias prostaticas es un
procedimiento que asocia riesgo de infeccion y de disfuncion eréctil, exponiendo al

paciente a un potencial dafio en el caso de realizarse un cribado innecesario®*34.

A lo largo de las ultimas dos décadas, se han realizado diferentes revisiones de la
evidencia disponible en cada momento y de los ensayos clinicos realizados. Las

revisiones sistematicas mas actuales concluyen:

e que el cribado con PSA no reduce la mortalidad de los pacientes, y que el efecto

sobre la mortalidad especifica por cancer de prostata es minimo3*34;

Y,

e que el cribado con PSA conduce al sobrediagndstico de cancer de prostata,
exponiendo a los pacientes a procedimientos diagnosticos invasivos no
necesarios, con un riesgo de efectos adversos superior al beneficio que seria

posible obtener??34,

No obstante, estas conclusiones varian en funcion de los ensayos clinicos incluidos en

las revisiones sistematicas.

Las tasas de sobrediagnodstico y de efectos adversos asociados al diagnostico estimadas
varian en funcion del disefio de la revision. La revision sistematica mas reciente,
realizada por Paschen U. et al.**, que incluyo6 9 ensayos clinicos aleatorizados, estim6
el riesgo de sobrediagnostico en 35-60 casos/1.000 hombres cribados, y el de
someterse a una biopsia no necesaria por un falso positivo del PSA en 223-261

casos/1.000 cribados.

Se han intentado disefiar estrategias para minimizar el riesgo de sobrediagndstico,
tratando de seleccionar aquellos pacientes cuyos potenciales tumores pudieran ser de
peor pronostico (clinicamente relevantes) o causantes de enfermedad. La utilidad de
los nuevos marcadores no estd completamente establecida y por ello no se
recomiendan como herramienta para seleccionar pacientes subsidiarios de no

realizarseles biopsia.?’
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Ambito Sociedades cientificas

UE eauz021 R R IR D
UE 2020 B IR IR D
espaia  semFYc-PAPPS 2020 [ NI

EE. UU. USPSTF 2018 ]
EE.UU. Am. Urology Assoc. 2018 [} B

Australia pcra-cca201e [0 [ B0
Canada cestr2014 [ N IR

EE.UU. Am. Col. Physicians 2013 [} ]

EE. UU. Am. Cancer Soc. 2010 . . .

Todas las recomendaciones asumen que el paciente ha sido
debidamente informado y desea realizarse el test.

(*) Recomendacién condicionada a la expectativa de vida del paciente.

= Recomendacion a favor del cribado.

m Recomendacion a favor del cribado sélo a personas de alto riesgo.
Discutir riesgo-beneficio de forma individual con el paciente.

m Recomendacion en contra del cribado.

Figura 1. Recomendaciones acerca del uso del PSA para el diagndstico precoz de CaP en poblacion
general de diferentes sociedades cientificas en la actualidad.

Elaboracion propia a partir de varias fuentes.20.35-42 Se muestra la recomendacion en vigor (mas reciente) de cada
sociedad o institucion. Abrev.: UE, Unidén Europea; EE. UU., Estados Unidos de América; EAU, European
Association of Urology; semFYC—PAPPS, Programa de Actividades de Promocion y Prevencion de la Salud de la
Sociedad Espariola de Medicina de Familia y Comunitaria; USPSTF, United States Preventive Services Task
Force, Am., American; Assoc., Association; Col., College; Soc., Society; PCFA, Prostate Cancer Foundation of
Australia; CCA, Cancer Council of Australia; CPSTF, Canadian Preventive Services Task Force.

1.4.3 Recomendaciones relativas a la solicitud de PSA con fines de cribado a
pacientes asintomaticos

Las recomendaciones relativas al cribado del CaP usando PSA y/o tacto rectal han
variado a lo largo de dos décadas, en funcion de la evidencia disponible. En la Figura
1, se resumen las recomendaciones mas recientes de diferentes sociedades cientificas,

relativas al cribado o la deteccion precoz del cancer de prostata.

En 2012, la United States Preventive Services Task Force (USPSTF), desaconsejaba
el cribado de cancer de prostata en pacientes asintomaticos.** En 2018, varié sus
recomendaciones sobre prevencion del cancer de prostata: (1) en pacientes de entre 55
y 69 afios, ambos inclusive, aconseja realizar cribado periddico con PSA a pacientes
con riesgo moderado-alto, sélo en el caso de haber discutido los riesgos y beneficios
de dicha prueba con el paciente, y de consentir este, valorando cada caso de forma

individualizada; y, (2) en pacientes de 70 afios 0 mas, se desaconseja el cribado.?
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La Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) nunca ha
apoyado el cribado de CaP en pacientes que no estan en alto riesgo de padecerlo. En
el afio 2020, renovo sus recomendaciones al respecto del Programa de Actividades
para la Prevencion y Promocion de la Salud (PAPPS), emitiendo recomendaciones
alineadas con las del USPSTF, afiadiendo que en ningun caso se ofrecera el cribado

con PSA de forma activa la poblacion.’’

En 2014, la Canadian Task Force on Preventive Healthcare (CTFPHC) también se

posiciono en contra del cribado.*’

Un BMJ Rapid Review de 2018 concluyd que no existia evidencia que apoyara un

cribado de céancer de prostata, aunque la recomendacion en contra fue débil. **

Por otro lado, la European Association of Urology (EAU), desde el afio 2008 viene
recomendando, de diferentes maneras, establecer programas orientados al diagnostico
precoz del cancer de prostata, sea en forma de cribado oportunista o poblacional. En
2019, emiti6é un posicionamiento a favor del establecimiento de programas de cribado
basados en el riesgo individual del paciente, una PSA inicial, sucesivas mediciones de
seguimiento y, en caso de ser positivo el cribado, el empleo de la resonancia magnética
nuclear multiparamétrica (RMNmp) y la escala radioldégica PI-RADS (Prostate
Imaging Reporting and Data System) para la seleccion de pacientes candidatos a
biopsia de prostata.*> En su actualizacion del 2020 de las guias “EAU-EANM-ESTRO-
ESUR-SIOG sobre Cancer de Prostata”, recomiendan una estrategia de cribado en base
al riesgo individual del paciente, del PSA total repetido periddicamente, y proponiendo
el uso de resonancia magnética multiparamétrica y clasificacion PI-RADS de las
lesiones como paso previo a la biopsia, tratando asi de detectar neoplasias clinicamente
relevantes.? En 2021 han publicado un algoritmo para el diagndstico precoz de CaP

proponiendo el PSA total como herramienta de cribado.>¢
Otras sociedades también han realizado recomendaciones favorables al cribado.

Entre las diferentes recomendaciones23-42 existe consenso, no obstante, en lo

siguiente:

e No debe realizarse ningun cribado sin consentimiento del paciente, y nunca sin
antes haber discutido con €l los riesgos y posibles beneficios esperables del

cribado (toma compartida de decisiones entre clinicos y pacientes).
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¢ Que existen grupos de personas con alto riesgo de cancer de prostata que si
requieren seguimiento adicional (e. g. portadores de mutaciones como BRCA?2,
que predisponen al desarrollo de neoplasias mas agresivas).

¢ Que aquellas personas con una esperanza de vida menor a 10 o 15 afios, o con
comorbilidades, y/o deterioro funcional importantes, no se beneficiarian de una
estrategia de deteccion precoz. Este grupo lo componen, en otras guias, los

mayores de entre 70 y 75 afios.

1.5 EL USO DEL PSA COMO HERRAMIENTA DE CRIBADO DE CANCER
DE PROSTATA EN NUESTRO ENTORNO

La solicitud de PSA con fines de cribado ha sido una préctica habitual en las Gltimas
décadas, a menudo sin consultar con el paciente los posibles beneficios y riesgos de
dicho cribado, o minimizando los riesgos potenciales, y a pesar de las

recomendaciones en contra de diferentes entidades.*%*7

En los EE. UU., a pesar de haberse reducido el nimero de solicitudes de PSA
realizadas con fines de cribado, la practica se mantiene sin demasiada variacion tras la
introduccion de las nuevas recomendaciones de la USPSTF, y sin aumentos en la tasa
de decisiones compartidas con el paciente al respecto, por las que dicha organizacion

48,49

aboga.

En Espafia, la determinacion de PSA como método de cribado oportunista de cancer
de prostata es una practica frecuente, que ha variado poco en las ultimas dos décadas.
Diferentes estudios cuantificaron a finales de los afios 1990 la solicitud de PSA de
cribado en términos poblacionales, principalmente desde atencion primaria.>*>?
Posteriormente, se ha estudiado la practica del screening con PSA en atencion primaria

poniendo el foco especialmente en los factores que condicionan su realizacion.>-36

En términos de solicitud de PSA por cualquier causa, se ha observado que los médicos
de atencion primaria en el medio rural solicitarian més pruebas que los de area urbana
(explicado por el envejecimiento de la poblacion); asi como se han observado altas
tasas de determinacion de PSA, no estando esta asociada con el nimero de personas
en tratamiento de bloqueo androgénico, como indicador indirecto de incidencia de CaP

en estadios avanzados.’
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En 2015, Panach-Navarrete J. ef al.>* reportaron la prevalencia de solicitudes de PSA

en un area de salud valenciana con mas de 65.000 varones de mas de 45 afos censados.

Estos estudios concluyeron una alta tasa de solicitud de PSA a hombres de 70 afos o

més.51’52’54

En atencion primaria, la formacion de los profesionales médicos y sus practicas
relativas a la solicitud de PSA ha sido estudiada principalmente por medio de

encuestas.

En 2002 se estudio la formacion autorreferida de 186 médicos de familia canarios
acerca del uso del PSA como herramienta de cribado, concluyendo entonces que la

formacion al respecto era insuficiente.®

También en 2010 se evaluo la formacion de los médicos de atencion primaria a nivel
estatal, concluyéndose que el nivel de conocimientos acerca de la ausencia de
evidencia de beneficios que presenta el cribado de CaP era adecuado de acuerdo a la
evidencia disponible en aquel momento, no encontrandose diferencias significativas
en funcion del sexo del solicitante ni la formacion previa, pero si entre aquellos con

mas afios de ejercicio profesional.®

Panach-Navarrete J. ef al.>® estudiaron por medio de encuestas el uso autorreferido del
PSA de 103 profesionales médicos de atencion primaria de la Comunidad Valenciana.
Concluyeron que el uso de PSA para el diagndstico precoz de CaP es cuestionado por
muchos profesionales y que su uso seria limitado, siendo menor entre los médicos que
creian tener mas formacion acerca del uso y el rendimiento diagndstico del PSA.
Aquellos que referian estar menos formados se cuestionaban menos su utilidad,

solicitaban mas pruebas, y a pacientes mas ancianos.

Julia Romero C. et al.>® han realizado un estudio con encuestas sobre las practicas de
los médicos de familia del entorno de la ciudad de Valencia (principalmente ejerciendo
en medio urbano) acerca del cribado oportunista de CaP. Se describio que las guias de
la EAU, asi como las recomendaciones de la USPSTF fueron la referencia principal
de los médicos, en lo relativo al cribado de CaP. El cribado se practicaria con

periodicidad principalmente anual o bianual, y segtin el 43% de los facultativos que
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refierieron seguir guias de practica clinica finalizaria entre los 75 y los 80 afos. Los
médicos que decian no seguir ninguna guia finalizarian el cribado a los 80 afios,
predominantemente. El1 41,4% de los médicos dijo practicar cribado con PSA al menos
a la mitad de los hombres de 50 afios 0 més de su cupo, y la mayoria dijo discutir con

los pacientes los riesgos y beneficios de dicha practica.

Una encuesta realizada en 2020 a 41 médicos de diferentes especialidades y 108
estudiantes de medicina en Granada encontr6 que el 31,7% de los facultativos creia

que existia recomendacion de realizar cribado poblacional con PSA.>

En resumen, estos estudios indican un gran arraigo del uso del PSA para el cribado de
cancer de prostata en Espafa, usado de forma oportunista. Su uso seria extendido entre
los médicos de atencion primaria, incluso solicitindose en hombres de edad muy

avanzada, en contra de las recomendaciones de la mayoria de guias de practica clinica.

1.6 LA ZONA BASICA DE SALUD LA HABANA-CUBA

La zona basica de salud de “La Habana-Cuba” de Vitoria-Gasteiz contaba, en 2018,
con una poblacion de mas de 10.100 personas, de la cual el 14,7% eran varones de >70
afos.' Dicha poblacion es atendida por un unico centro de salud (CS), del mismo
nombre, por el Hospital Universitario de Alava (HUA) y la Red de Salud Mental de
Alava (RSMA), todos parte de la red asistencial de Osakidetza/Servicio Vasco de
Salud. Osakidetza cuenta con un unico sistema de informacion de historiales clinicos
compartido por todos sus centros asistenciales. El centro de salud cuenta con 8 cupos

de atencion primaria de adultos, y 1 consulta de pediatria.

1.7 LA PANDEMIA POR COVID-19 Y SU EFECTO SOBRE LA
ACTIVIDAD EN EL SECTOR SANITARIO

El SARS-CoV-2 es el virus causante de la enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19), descrito por primera vez el 7 de enero del 2020, tras ocurrir un brote de
neumonia no identificada en la ciudad de Wuhan (Hubei, Republica Popular de
China).®® Tras propagarse por todo el mundo, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declaré la pandemia el 11 de marzo del mismo afio.®! Hasta el 30 de marzo del

2022, en Espafia, se han diagnosticado mas de 11 millones de infecciones, realizado

! Dato calculado a partir de una consulta de datos abiertos realizada a la Oficina del Padrén Municipal
de Habitantes de Vitoria-Gasteiz (véase 4.2.2, mas adelante).
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mas de 510.000 ingresos y fallecido mas de 100.000 personas infectadas, habiéndose
calculado 103.248 excesos de mortalidad por todas las causas a nivel del estatal.®?

En el periodo denominado “primera ola” (11/03/2020 a 21/06/2020)%3, coincidente con

el primer “estado de alarma”®46

, el confinamiento general y el periodo llamado
“desescalada”, la atencion sanitaria se vio saturada por el numero de pacientes
enfermos. Asi, inicialmente se adoptaron medidas de contingencia tales como cancelar
toda la actividad quirtrgica indemorable o atender solo urgencias en los centros de

salud.®® Al final de dicho periodo la actividad fue recuperandose paulatinamente.’

Debido al reordenamiento de la actividad de los centros de salud, es previsible una

disminucioén de la solicitud de analiticas con PSA por parte de los médicos de familia.

2 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

A pesar de estar desaconsejada la realizacién de cribados de cancer de prostata a
pacientes de 70 afios 0 mas, con caracter general?3>42 se constata, en base a la
literatura disponible sobre la actividad relativa a las solicitudes de PSA de nuestro
entorno, que se trata de una practica extendida, al menos entre los profesionales de

atencion primaria,>0-5234-58.68

Dichos cribados se han mantenido en el tiempo a pesar de las variaciones en las

recomendaciones respecto al cribado y al diagndstico precoz.

El centro de salud (CS) La Habana-Cuba atiende a aproximadamente el 15% de la
poblacion de hombres de 70 afios 0 més de Vitoria-Gasteiz.! Esta poblacion podria
estar expuesta, no s6lo a una actividad preventiva no indicada, sino en riesgo del ya

citado sobrediagnostico del cancer de prostata.

Adicionalmente, no hemos encontrado literatura acerca de las solicitudes de PSA en
Euskadi. No hay publicaciones recientes a nivel estatal que describan la incidencia de

las solicitudes de PSA de cribado.

it Ibidem (véase 4.2.2, mas adelante).
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3 OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS
La solicitud de determinaciones de PSA con fines de diagndstico precoz por cribado
ocasional de cancer de prostata a hombres de 70 afios 0 mas seria una praxis habitual

en la practica clinica de nuestro entorno, a pesar de estar desaconsejada.

3.2 OBJETIVO PRIMARIO

Describir la incidencia de determinaciones de PSA solicitadas en analiticas sanguineas
a hombres de 70 afios 0 mas, con fines de cribado de cancer de prostata (generalmente
no indicadas segin las recomendaciones en vigor de las principales sociedades

cientificas), en la zona basica de salud La Habana-Cuba de Vitoria-Gasteiz.

Esto es, estudiar las solicitudes de PSA en analiticas que, por la clinica o las
caracteristicas del paciente, no se consideran indicadas, por presumirseles intencion de

detectar precozmente una neoplasia de prostata.

3.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar la tasa de solicitudes de PSA con fines de cribado entre los
diferentes centros asistenciales que atienden a la poblacion de la zona bésica,
y describir las solicitudes de cribado de los miembros de las siguientes
categorias profesionales: medicina y enfermeria (y sus respectivos residentes,
en su caso).

e Describir los diagnosticos realizados a partir del cribado oportunista.

e Estimar el coste monetario de las solicitudes con fines de cribado.

e Estudiar el efecto de la pandemia causada por el SARS-CoV-2 en el nlimero
de solicitudes de PSA, como indicador indirecto de la actividad asistencial en

Atencion Primaria de Salud.
4 MATERIALES Y METODOS
Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo de tipo transversal.

El periodo a estudio, fue el comprendido entre el 1 de enero del 2018, y el 31 de

diciembre del 2020, ambos inclusive.

La redaccion de esta memoria se ajusta a la declaracion STROBE.®
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4.1 PARTICIPANTES

La poblacion diana del estudio la componen los hombres de 70 afios de edad, o mas,
cuyo centro de salud es La Habana-Cuba, en Vitoria-Gasteiz. Dicho centro ofrece
asistencia de atencion primaria de salud al barrio del Pilar, asi como a parte del de

Gazalbide (la zona basica de salud de La Habana-Cuba).

La poblacion de caracteristicas ya mencionadas, cuyo médico de familia pertenecia a

este centro de salud en el periodo 2018-2020 compuso la poblacion a estudio.

La muestra se compuso de los individuos de la poblacion a estudio que cumplieron

con los criterios de inclusidn y carecian de criterios de exclusion.

4.1.1 Criterios de inclusion

Fueron incluidos en el estudio los pacientes que cumplieron todos los siguientes
criterios: (1) cuyo sexo fuera masculino, (2) fuera de edad igual o mayor a 70 afios en
el momento de solicitud, (3) cuyo médico de referencia perteneciera al centro de salud
La Habana-Cuba, (4) y al cual se le hubiera solicitado al menos una determinacion

sérica de Antigeno Prostatico Especifico en el periodo del estudio.

4.1.2 Criterios de exclusion

Fueron excluidos de este estudio: (1) los pacientes de la zona de salud atendidos como
desplazados en otro centro de salud, o atendidos en La Habana-Cuba cuyo médico de
familia no perteneciera a dicho centro; (2) los pacientes fallecidos en los 2 afos
anteriores al inicio del periodo del estudio; (3) y, cualquier paciente que no cumpliera

los criterios de inclusion.

4.2 ORIGEN DE LOS DATOS

Los datos empleados en este estudio provinieron en todo caso de fuentes secundarias.

4.2.1 Analiticas con PSA y diagnosticos de los pacientes
La recogida de datos se realiz6 en dos fases: (1*) volcado de los datos desde las bases
de datos de Osakidetza, y (2%) revision manual del historial clinico de pacientes

seleccionados.

Inicialmente, las analiticas que incluyeron PSA, los codigos diagnosticos CIE 9-MC o

CIE 10 asociados a los episodios de los pacientes, y las prescripciones se obtuvieron
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del sistema Oracle Analytics Server (OAS) de Osakidetza. Se solicitaron todas las
analiticas que contuvieran una determinacion de PSA, solicitadas a pacientes varones
de algtn cupo del centro, que hubieran nacido antes del 1 de enero de 1951, entre el 1

de enero del 2018 y el 31 de diciembre del 2020, ambos inclusive.

Se crearon consultas ad hoc de las cuales se obtuvieron las siguientes variables
relevantes: sexo del paciente, edad y cupo de atencion primaria en el momento de la
solicitud, diagnosticos urologicos previos, prescripciones de medicamentos urolégicos
previas (véase Anexo II) y fecha de retirada de dichas recetas en farmacia, y grupo
profesional del solicitante de la analitica, fecha y centro de creacion del volante, y
resultados numéricos de las determinaciones de PSA (total y cociente). No fue posible
obtener los valores numéricos de PSA libre. Los codigos de cupo de atencion primaria

se anonimizaron y aleatorizaron.

Posteriormente, se realizo una revision manual y sistemdtica de las historias clinicas
de los individuos que (a) fueron clasificados como sanos previo a la toma de la
analitica, (b) cuyos datos resultaban incompletos en algiin campo, (c) presentaban
episodios con codigos diagnosticos relativos a patologia prostatica, excluyendo CaP y

HBP (véanse Tabla 2 y Anexo I).

Las variables recogidas manualmente fueron las siguientes: datos faltantes en las
consultas realizadas en OAS, motivo de la solicitud, si el paciente solicitd la
determinacion del PSA, si presentaba sintomas o signos de STUI (segun lo descrito en
la Tabla 1), hematuria o hemospermia; si tenia un diagndstico previamente
confirmado de neoplasia prostatica, HBP o prostatitis; o antecedentes de
prostatectomia (por cualquier técnica quirurgica), reseccion transuretral de la prostata
(RTUp), o traumatismo perineal reciente; si tras el PSA se realiz6 una biopsia de
prostata, y si tras la biopsia se alcanzd un diagndstico de neoplasia (y patron de
Gleason predominante), hiperplasia, prostatitis u otra entidad, en base al informe del
servicio de anatomia patologica. Se calculd el grupo de riesgo de D’Amico™ a los
pacientes diagnosticados de adenocarcinoma por medio de un cribado y estadiaje T2c

o menor.”®
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4.2.2 Poblacion de la zona basica de salud
Se solicitd a la Oficina del Padron Municipal de Vitoria-Gasteiz el nimero de hombres
de 70 afios o0 mas empadronados en las secciones municipales cuyo centro de salud de

referencia era La Habana-Cuba, a fecha de 1 de enero de los anos 2018, 2019 y 2020,

desglosado por grupos etarios de 10 afos (véase el Anexo V).

4.2.3 Datos relativos a la evolucion de la pandemia de SARS-CoV-2

Los datos relativos a la incidencia de infecciones por SARS-CoV-2 se obtuvieron del
conjunto de datos “Historico” de la iniciativa de Open Data Euskadi del Gobierno
Vasco: “Evolucion del coronavirus (COVID-19) en Euskadi”, a fecha del 29 de
diciembre del 2021."!

4.2.4 Estimacion del coste del cribado
Se consultaron los libros de “tarifas para facturacion de servicios sanitarios y docentes

de Osakidetza” para los ejercicios 201772, 201873, 201974 y 20207°.

Se calcul6 el coste por analitica en base a dichos documentos en lo relativo a las
practicas de facturacion, teniendo en cuenta el coste de la extraccion, de la logistica y

de las determinaciones analiticas realizadas (PSA total, libre, 0 ambos).

43 METODOLOGIA DEL ESTUDIO DE LAS SOLICITUDES DE PSA

4.3.1 Determinacion del objetivo de la solicitud de cada prueba

Previo a cada analitica, se asignd a cada paciente una categoria en funciéon de los
diagndsticos uroldgicos presentes en el momento de la solicitud, con arreglo a los
criterios de la Tabla 2. Para ello, se cruzaron los datos sobre diagnésticos urolégicos
codificados con las analiticas solicitadas, y se completaron los faltantes en la revision
manual. Los grupos CaP y HBP pudieron ser asignados por cruce de datos, mientras
que el resto fueron revisados y asignados de forma manual. Se realiz6 una clasificacion

independiente del paciente para cada solicitud de PSA.

Posteriormente, se determiné la finalidad de la solicitud de PSA atendiendo a los

criterios expuestos a continuacion:
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4.3.1.1 Solicitudes de PSA con fines de cribado
Se consideraron “con fines de cribado” (PSAc) las solicitudes de PSA las cuales

cumplian todos los criterios a continuacion:

1. Cuyos pacientes no hubieran sido sometidos a una reseccidon quirurgica de la
prostata. Tampoco aquellos que hubieran sido diagnosticados previamente de
cancer de prostata, o de patologia prostatica benigna: Hipertrofia Benigna de
la Prostata (HBP); prostatitis bacteriana, hasta 8 semanas tras el cese de la
clinica; traumatismo perineal reciente, etc.

2. Los cuales no estuvieran en tratamiento farmacoldgico con medicamentos
empleados para el tratamiento de la HBP o del cancer de prostata (véase Anexo
I0).

3. Cuyos pacientes no tuvieran anotaciones en el historial clinico del acto clinico
en el cual se cursara la solicitud, o el inmediatamente anterior, relativas a al
menos 1 sintoma del Sindrome de Tracto Urinario Inferior (STUI), segtin los

criterios descritos en la Tabla 1.

Esto es, todos los cribados se asignaron a pacientes sanos.

4.3.1.2 Solicitudes de PSA sin fines de cribado

Los criterios previos se consideraron excluyentes de “cribado”. Por ello, todas las
solicitudes cursadas a pacientes no pertenecientes al grupo previo “sano” o que no
cumplieran con los criterios antedichos, fueron clasificadas como “sin fines de

cribado” (o “no cribado”, en adelante).
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Tabla 2. Criterios para la clasificacion de los individuos en categorias en base a la patologia diagnosticada
previamente a la solicitud de la analitica de cada una de las pruebas con PSA (grupos previos a la
solicitud).

Grupo previo a la solicitud  Criterios de clasificacion

de PSA
(1) Cancer de préstata  Cumplir alguno de los siguientes criterios, con independencia del resto de
(CaP) diagnésticos a continuacion, en el momento de solicitud de la analitica, o

previamente:

1. 21 episodio en el historial clinico (HC) codificado bajo alguno de los
siguientes codigos CIE-9-MC o CIE-10-Diagnosticos referentes a:
neoplasia maligna de la prostata primaria o secundaria
(adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma), neoplasia intraepitelial
prostatica (PIN), neoplasia de evolucién incierta de la prostata, o
displasia del epitelio prostatico;

2. 21 prescripcién retirada en farmacia de algiin medicamento de entre los
siguientes principios activos o grupos farmacolégicos: analogos de la
GnRH, antagonistas de la GnRH, antiandrégenos, aminoglutetimida,
abiraterona, degarelix o docetaxel;

3. 0 hallazgo en la revision manual de un diagnostico de neoplasia de
prostata confirmado histologicamente, cualquiera que sea el titulo o la
codificacion del episodio en el que se encuentre dicho diagndstico.

4,

(2) Hiperplasia benigna  Cumplir alguno de los siguientes criterios, y ausencia de cancer de prostata segin
de la prostata (HBP) 1:

1. 21 episodio en la HC codificado bajo alguno de los cddigos CIE-9-MC
o CIE-10-Diagnésticos referentes a hiperplasia benigna de la prostata;

2. 21 prescripcién retirada en farmacia de algiin medicamento de entre los
siguientes principios activos o grupos farmacolégicos: a-bloqueantes,
inhibidores de la enzima 5-a-reductasa, o fitoterapicos para el
prostatismo;

3. 0 hallazgo en la revision manual de un diagnéstico de hiperplasia
benigna de la prostata (a) confirmado histologicamente, (b) por tacto
rectal, o (c) por ecografia o RMN, cualquiera que sea el titulo o la
codificacion del episodio en el que se encuentre dicho diagndstico.

(3) Prostatitis Cumplir alguno de los siguientes criterios, y ausencia de cancer de prostata segin
1:

1. 21 episodio en la HC codificado bajo alguno de los cddigos CIE-9-MC
o CIE-10-Diagnésticos referentes a: prostatitis aguda (cualquiera que
sea el agente etiologico), o enfermedades inflamatorias de la prostata;

2. que hubieran transcurrido menos de 8 semanas entre la fecha del ultimo
registro del episodio y la extraccion de la muestra de sangre;

3. o hallazgo en la revisidn manual de la historia clinica de un diagndstico
de prostatitis de hasta las 8 semanas previas a la extraccidn de cada
muestra, cualquiera que sea el titulo o la codificacién del episodio en el
que se encuentre dicho diagnéstico;

4. o que en el acto clinico que da lugar a la solicitud de la analitica, o el
inmediatamente anterior, registre clinica sugestiva de infeccién del
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Grupo previo a la solicitud  Criterios de clasificacion

de PSA
tracto urinario inferior, y que sea tratada como tal, o confirmada
posteriormente por pruebas de imagen, o urocultivo.
Se considera tratamiento de prostatitis:

a) ITU aguda o crénica tratada con una pauta de antibiético instaurada de
forma empirica que incluya trimetoprim-sulfametoxazol, o una
quinolona por via oral, al menos 28 dias.

b) ITU aguda o crénica confrmada mediante cultivo e instaurado
tratamiento seguin antibiograma, al menos 28 dias.

Tras cumplirse los plazos descritos, el individuo pasa a otro grupo en funcién de
si cumple o no los criterios de clasificacion.
(4) Traumatismo Cumplir alguno los siguientes criterios, y ausencia de cancer de prostata segun
perineal/pélvico 1:

1. 21 episodio en la HC codificado bajo los codigos CIE-10 Diagnésticos
relativos a traumatismo pélvico y/o de mdiltiples 6rganos pélvicos,
incluyendo la préstata.

2. o hallazgo en la revisidn manual de la historia clinica de un diagndstico
de traumatismo perineal o pélvico en los 6 meses* previos a la
extraccion de la muestra.

Tras cumplirse 6 meses* segun lo descrito, el individuo pasa a otro grupo en
funcién de si cumple o no criterios de clasificacion.

(5) Sindrome del Tracto  Cumplir todos los siguientes criterios, y ausencia de cancer de prostata segun 1:

Urinario Inferior . o . . o .
1. Ausencia de criterios que permitan la asignacion a cualquier otro grupo,

(STUD 2. Presencia de 21 sintoma o signo de Sindrome del Tracto Urinario
Inferior, segun lo descrito en la Tabla 1,
3. Impresion diagnostica por parte de un especialista en urologia de STUI,
sin otro diagnéstico posterior.
4,
(0) Sano Ausencia de criterios para cualquiera de los grupos anteriores.

Todas las pruebas realizadas a los individuos clasificados en los grupos previos a la extraccion 1, 2, 3, 4 0 5 fueron
clasificadas como “no cribado”, segin se ilustra en la Figura 2. Constltense los cddigos CIE-9-MC, CIE-10-
Diagnosticos (Anexo I) y ATC (Anexo ll) relativos a los diagndsticos y las prescripciones mencionadas.

(*) Periodo amplio establecido por prudencia, dada la falta de bibliografia.

Abrev.: HC, historial clinico; CIE-9-MC, 92 revision de la Clasificacion internacional de enfermedades, modificacion
clinica; CIE-10 D., 102 revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, diagnésticos; GnRH, hormona
liberadora de gonadotropinas.
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Obtencién y tratamiento de datos agregados
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Figura 2. Obtencion de los datos y sistematica de clasificacion de solicitudes de PSA como “cribado” o
"no cribado", y de los pacientes en grupos previos a la solicitud.

Se obtuvieron 3 bases de datos agregados y pseudonimizados de los sistemas de informacion del sistema publico
vasco de salud: las solicitudes de analiticas que contuvieron PSA (2018-2020), las prescripciones de
medicamentos retiradas por el paciente en oficina farmacia (2016-2018) y los codigos CIE-9-MC y CIE-10
diagndstico asociados a los historiales clinicos del paciente (hasta el 31/12/2020). Tras la retirada de las entradas
cuyos individuos no cumplian criterios de inclusion, se verifict la integridad de los datos; las entradas con campos
faltantes fueron revisadas manualmente. Buscando coincidencias entre las 3 bases citadas, en base a los criterios
de la Tabla 2,se establecen los grupos previos “Cancer de prostata” e “Hiperplasia benigna de la prostata”. Tras
la comprobacion de los criterios definitorios de cribado, y del contexto clinico del paciente, se asigné a cada
solicitud intencién de “cribado” o “no cribado” y se completaron los grupos previos a la solicitud faltantes (ibidem).

Finalmente, se estudio el

resultado diagnéstico de los cribados.
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(a) Véase la Tabla 2, para la definicion de los grupos previos a la solicitud. (b) Patologia prostatica, de acuerdo a
la misma tabla. (c) Se consideré STUI a la presencia de al menos 1 signo o sintoma de los mencionados en la
Tabla 1, en el historial del acto clinico que dio lugar a la solicitud de la analitica, o el inmediatamente anterior. (d)
Consulte en Anexo I, sobre los grupos farmacologicos considerados para la asignacion a cada grupo previo.
Abrev.: HBP, hiperplasia benigna de la prostata; PR, prostatectomia radical; RTUp, reseccién transuretral de
préstata; STUI, sindrome del tracto urinario inferior.

44 METODOS ESTADISTICOS

Los calculos estadisticos fueron realizados en R 4.1.1.76

Se calcularon la media (M), la mediana (Me) y las desviaciones estdndar (DE) para las
variables numéricas. Se reportan frecuencias y porcentajes para las variables

categoricas.

4.4.1 Descripcion de la muestra
La edad de los pacientes en el momento de solicitar el PSA, en funcién del grupo
asignado a la solicitud, se comparo6 por medio del test de suma de rangos de Wilcoxon

de dos colas, con ajuste de Bonferroni.

4.4.2 Objetivo primario: incidencia de cribados oportunistas de cancer de
prostata con PSA

Para el estudio de la incidencia de cribados oportunistas, generalmente no indicados
(a ancianos asintomaticos de 70 afos o mas), se calculd la tasa de cribados por 1.000
habitantes-afio (T), definida como:

Xc

T =1000 -
N-t

(1

x. = solicitudes de PSA de cribado. /= individuos varones =70 afios de la poblacion de referencia. ¢ = periodo
comprendido por el estudio (3 afios).

Los calculos se realizaron tomando como poblacion de referencia el promedio de la

proporcionada por el Padréon Municipal para cada uno de los 3 afios.

A fin de facilitar la comparacion de los resultados con la literatura disponible, se
calcul6, ademads, la proporcion de individuos con >1 peticion de PSA (de cribado, y
por subgrupos segun el origen) y la razon de cribados por individuo cribado, respecto

a la muestra.

La proporcion de individuos con al menos 1 peticion de PSA en el periodo de estudio
(P51 psa), expresada como porcentaje sobre la poblacion de referencia, se definio como

sigue:
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n
Ps1psa =100 N (2)

n = numero de individuos de la muestra incluidos en el analisis. V= numero de individuos varones =70 afios de
la poblacién de referencia.

La razén de solicitudes de cribado por individuo (R¢), en relacion a la muestra, se

definié como:

R =X
<= (3)

x. = solicitudes de PSA de cribado. n, = = niimero de individuos de la muestra incluidos en el analisis con =1
cribado.

4.4.3 Objetivos secundarios

4.4.3.1 Estudio de las solicitudes de PSA segtn su origen
Se elaboraron tablas de frecuencia en funcion del lugar de origen, la especialidad del
solicitante, la categoria profesional, y si la prueba fue finalmente clasificada como

cribado o no cribado. Se calcularon los porcentajes correspondientes.

La existencia de diferencias en la solicitud de pruebas de cribado de los diferentes
cupos de atencion primaria se estudié con la prueba de Kruskal-Wallis. Se realizé un

andlisis por subgrupos usando el test de suma de rangos de Wilcoxon.

4.4.3.2 Estimacion del coste monetario del cribado

Se obtuvo una estimacion del coste del cribado multiplicando el nimero de cribados
con PSA por el precio unitario de la determinacion de PSA total y/o libre (cociente)
en vigor en cada uno de los ejercicios. Este método de calculo coincide con el

contenido en las tarifas en vigor en el momento de la solicitud de la prueba.

4.4.3.3 Efecto de la pandemia sobre las solicitudes de PSA

Dada la baja frecuencia diaria (bruta) de solicitudes de PSA, se calcul6 el sumatorio
de la frecuencia diaria acumulado (FA) a 14 dias (FA14) de solicitudes de PSA, a partir
del 1/1/2018.

De acuerdo al criterio metodologico del Centro Nacional de Epidemiologia® (Instituto
de Salud Carlos III), se definié6 como periodo correspondiente a la “primera ola” o
“primer periodo” de la pandemia por SARS-CoV-2 el comprendido entre 11 de marzo

del 2020 y el 21 de junio del 2020, ambos inclusive.
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Se compar¢ la frecuencia diaria solicitudes de PSA con origen en el centro de salud en
el periodo denominado “primera ola” con las solicitudes realizadas en el mismo
periodo de 2018 y 2019, por medio del test de Friedman. Se realiz6 un anélisis por
pares post hoc de las solicitudes, apareadas por dia y agrupadas por afios, con el test
de rangos con signo de Wilcoxon, con ajuste por el método de Bonferroni. El mismo
procedimiento se realiz6 para la FA14 de PSA. Los datos, ordenados

cronoldgicamente, se aparearon por fecha.

Se calcul6 una matriz de correlaciones por el método de Spearman, con las siguientes
variables: frecuencia diaria de solicitudes de PSA con origen en el CS, FA en 14 dias
de dichas solicitudes, nuevos diagnosticos de COVID-19 diarios e IA en 14 dias de
COVID-19 en Euskadi y en Alava.

4.4.4 Estimaciones del tamaiio del efecto

Se realizaron estimaciones de tamafio de efecto (TE) para las pruebas estadisticas
empleadas. Para el test de suma de rangos de Wilcoxon y para el de rangos con signos
para muestras apareadas de Wilcoxon se calculd r, interpretada segin Cohen.”” Para
el test de Kruskal-Wallis se calculd eta cuadrado (n?).”® Para el test de Friedman se
calculd @? de Kendall.” Se proveen los intervalos de confianza al 95% (IC) de los

estadisticos calculados.

4.5 LIMITACION DE SESGOS

La realizacion de este estudio se ciid a una metodologia sistematica, y criterios
establecidos con anterioridad a la recoleccion de datos. Debido al disefio metodoldgico
retrospectivo, y la toma de la muestra, la validez externa estara limitada a priori a la
poblacion a estudio. Dado el método de muestreo, se asume la representatividad de la

muestra sobre la poblacion estudiada.
Se asume un error tipo I (o) <0,05. Este fue el limite de la significacion estadistica.

El sesgo de seleccion no aplica al disefio de este estudio debido a que no se comparan
grupos. En el caso de realizarse un analisis de subgrupos por cupos de atencién
primaria, pueden detectarse diferencias en la composicion de los cupos que expongan

sesgo de seleccion debido a las caracteristicas demograficas de la poblacion atendida.
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Esto es debido al método de muestreo (no aleatorio), y por lo tanto es un error

sistematico conocido.

Hipotéticamente, podria darse un sesgo de clasificacion incorrecta no inferencial,
principalmente, debido a errores en el contenido de la historia clinica del paciente o de
las bases de datos de Osakidetza (duplicidad de datos, y otros errores de codificacion
automatica). A fin de limitar los errores de codificacion debidos al funcionamiento del
sistema informatico de la Red, todos los datos susceptibles de ser dudosos o

incompletos fueron revisados manualmente y retirados si procedia.

No obstante, la variabilidad en el registro de la informacioén clinica de la que depende
la asignacion de los grupos previos y de la intencion de las pruebas condiciona un
riesgo constante de sesgo de memoria, lo que podria conllevar la clasificacion
incorrecta por informacion no registrada o incorrectamente descrita. Se excluyeron los

datos repetidos, ausentes en la historia clinica, o incoherentes.

No se aplico enmascaramiento de los datos, debido a limitaciones técnicas y
temporales. A fin de limitar el error subjetivo, se predefinieron criterios de inclusion
y exclusion, y de definicion de cada categoria y variable relevante estrictos. Tanto la

extraccion de datos como la revision manual fueron realizadas por una unica persona.

A fin de detectar cribados de la forma mas sensible y especifica posible, se excluyeron
de la definicion de cribado todos los individuos que presentaran factores de riesgo para

presentar niveles alterados de PSA. Dichos criterios fueron aplicados de forma estricta.

4.6 CUMPLIMIENTO CON LOS ESTANDARES ETICOS EN
INVESTIGACION

Este estudio fue autorizado por el Comité de Etica de la Organizacién Sanitaria

Integrada Araba (expediente sin codigo 2021-088 TFG). Acuda al Anexo IV.
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Determinaciones de PSA realizadas
entre 2018-2020 a hombres nacidos
antes del 31/12/1950
Xp=2187 (np=935)

Determinaciones de PSA excluidas:

Xe=151 (ne=89)
« Desplazados de otro centro Xe1a=44 (Ne1a=19)
» Desplazados a otro centro Xe;p=4 (Ne1p=4)
« Fallecidos antes de la solicitud xe2=0 (ne2=0)

\

Y * Sexo femenino xez=0 (Ne3=0)
Determinaciones de PSA * <70 afos en el momento de la solicitud Xe4=91
clasificadas e incluidas en el (ne4=59) o _
analisis « Analitica no consta en historia clinica Xes=5
_ _ (nes=4)
x=2036 (n=888)  Registro duplicado Xes=1 (Nes=1)

« Error de conversion del identificador del
paciente Xe7=6 (Ne7=2)

' l

Clasificadas como Clasificadas como
"cribado" "no cribado”
Xc=350 (n.;=241) Xnc=1686 (np.=647)

Figura 3. Analiticas con PSA e individuos incluidos en, y excluidos del estudio.

Xp, Solicitudes de PSA potenciales; x, solicitudes analizadas; x., clasificadas como “de cribado”; xxc, clasificadas
como “no de cribado”. np, indiviudos potenciales; n, individuos incluidos en el andlisis; ne, individuos a los cuales
se les solicitaron las determinaciones de PSA clasificadas como “de cribado”; nnc, individuos a los cuales se les
solicitaron los PSA clasificados como “no cribado”. Varias solicitudes pueden corresponder al mismo individuo; a
su vez a un mismo individuo pueden habérsele realizado PSA sin criterios de inclusion e incluidas.

S RESULTADOS

5.1 PARTICIPANTES Y SOLICITUDES DE PSA
Entre el 1 de enero del 2018 y el 31 de diciembre del 2020, se solicitaron 2.187 PSA
a 935 hombres nacidos antes del 1 de enero de 1951 cuyo centro de salud era La

Habana-Cuba (Figura 3). 151 PSA (89 individuos) fueron excluidos del estudio.

2.036 solicitudes de PSA, correspondientes a 888 varones de 70 afios o mas fueron
finalmente incluidas en el analisis. La poblacion de referencia la compusieron 1.534

personas (DE = 45,37).

350 (17,2%) analiticas fueron clasificadas con fines de cribado, y 1.686 (82,8%) como

no de cribado.

La media de edad en el momento de la solicitud fue de 76,2 afios (Me =75, DE =4,72).
Para el grupo de solicitudes de cribado la edad promedio fue 75 afios (Me = 74, DE =
4,04); en el grupo no cribado la edad promedio fue 76,5 afios (Me = 75, DE = 4,81).
La prueba de suma de rangos de Wilcoxon de dos colas, con ajuste de Bonferroni
demostré que la diferencia entre la mediana de edad de ambos grupos fue
estadisticamente significativa (W = 242.597,5, ***p <0,001, IC -2,00 — -1,00). El
tamafio de efecto se estim6 pequefio para el test (= 0,12, /C 0,07 — 0,16).
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A Distribucion de las pruebas y los B Eventos de cambio de grupo previo
individuos por grupos previos

Grupo previo a la solicitud PSA (x)  Individuos (n)
40
Cribado HBP (19.5%)
(0)  Sano 350 241
30 Prostatitis (9.8%) HBP (48.8%)
No cribado
(1) CaP 739 186 2
(2) HBP 812 421 2., 5
'-cc> Prostatitis (9.8%)
(3)  Prostatitis 13 9 - S a0 2]
TUI (9.8%)
(4)  Traumatismo 0 0 T
(5)  STUI 26 15
CaP (29.3%)
(0)  Sano* 96 69
o STUI (4.9%)

Ini(':\al Sucésivo
Figura 4. Asignacion de grupos previos a la solicitud para cada paciente y prueba.

(A) Grupos previos a la solicitud. Se asigné a cada paciente, previo a cada prueba, pertenencia a un grupo en
funcion de sus antecedentes de patologia de la prostata o urolégica. (*) Corresponde a pruebas de pacientes que,
perteneciendo al grupo (0) “Sano”, no cumplen criterios de cribado: sintomas de STUI, tenesmo, hematuria y/o
hemospermia.

(B) Eventos de cambio de grupo previo en sujetos con al menos 2 determinaciones. Aquellas pruebas que
no supusieron cambio de grupo previo no se encuentran representadas. Se dieron 41 eventos de cambio de grupo
previo en el periodo observado, en pacientes con al menos dos observaciones en la base de datos.

La Figura 4 describe la asignacion de grupos previos a la analitica y los eventos de

cambio de grupo observados en individuos con més de una solicitud.

5.2 EPIDEMIOLOGIA DEL CRIBADO CON PSA

Se ha calculado una tasa de cribado de 76,07 solicitudes de PSA por cada 1.000
varones >70) afios-afio, en 3 afnos y cualquier origen de la peticion, para una poblacién
de referencia de 1.534 varones de 70 afios o mas (M 2018-2020, DE = 45,37), en la

zona basica de salud La Habana-Cuba.

En todo el periodo 2018-2020, se solicité al menos una PSA con fines de cribado a
241 personas (M anual = 110,67, DE = 8,33), el 15,71% del promedio la poblacion de
referencia de los 3 afios (Tabla 3). Se realizaron 1,45 cribados con PSA por cada
individuo que hubiera sido cribado, lo cual indica repeticion (M anual = 1,08, DE =

0,01).

Tras revision manual, 8 solicitudes, correspondientes a 3 individuos, fueron a peticion
expresa del paciente (habiendo dejado constancia del hecho en historial clinico). 3

fueron clasificadas como cribado, y 5 como no cribado. 1 paciente con HBP solicit6 4
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pruebas. El resto de individuos no habian sido diagnosticados de ninguna patologia

prostatica.

5.3 INCIDENCIA GLOBAL DE LA SOLICITUD DE PSA

Excluidos los varones con CaP, indistinta la finalidad, y en todo el periodo, se
solicitaron 154,4 PSA/1.000 varones >70 afios (VM70)-aio con cualquier origen (0,85
PSA/individuo >1 PSA); 243,4 PSA/1.000 VM70-afio solicitados el centro de salud
(0,61 PSA/individuo >1 PSA). Se realizaron 442,51 PSA/VM?70-afio, cualquiera que
fuese el centro de origen o la patologia del paciente. La prevalencia global de solicitud
de >1 PSA, sobre la poblacion de referencia, fue de 57,9%, sin ajuste en funcion de

los antecedentes del paciente.

Tabla 3. Demografia de la muestra e incidencia y prevalencia de cribado oportunista de cancer de préstata
con PSA en la poblacion atendida por el CS La Habana-Cuba (solicitudes con cualquier lugar de origen).

P.Ref. Muestra Cribados Incidencia de cribado
oportunistas con
PSA
Edad Individuos Ind. =1

Afio, y rango 21 PSAc/1000 PSAcfind. 21 cribado

de edad N n M DE  cribado PSAc  VM70 cribado (%P. Ref.)

Incidencia de PSAc/1.000 varones =70 afios-afio (3 afios):

2018-2020 1.534* 888 750 4,04 241 350 76,07 1,45 15,71

Incidencia de PSAc/1.000 varones =70 afios (anual):

2018 1482 525 746 366 120 131 88,39t 1,09 8,10 %
70-79 1.104 103 103 114 103,26 1,11 9,33 %
80-89 332 17 17 17 51,20 1,00 5,12 %
90-99 45 0 0 0 - - -

100 + 1 0 0 0 - - -

2019 1552 440 744 333 104 1M1 71,52+ 1,07 6,70 %
70-79 1149 97 97 104 90,51 1,07 8,44 %
80-89 352 7 7 7 19,89 1,00 1,99 %
90-99 51 15 0 0 - - -

100 + 0 0 0 0 - - -

2020 1.567 497 761 489 101 108 68,92t 1,07 6,45 %
70-79 1146 83 83 90 78,53 1,08 7,24 %
80-89 367 15 15 15 40,87 1,00 4,09 %
90-99 53 3 3 3 56,60 1,00 5,66 %
100 + 1 0 0 0 - - -

(*) Poblacion de referencia para el calculo de la tasa de cribado/1.000 VM70-afio: redondeo de la media aritmética
2018-2020 (DE = 45,37). (**) Tasa de cribado/1.000 VM70-afio. (1) Incidencias de PSAc/1.000 varones =70 afios,
2018-2020: M = 76,28 PSAc/1.000 varones 270 afios (DE = 10,57). Fuente de la poblacion de referencia: Oficina
del Padrén Municipal de Vitoria-Gasteiz, a 1 de enero de cada afio.

Abrev.: P. Ref., poblacion de referencia, N/nfind., individuos; M, media aritmética; DE, desviacion estandar; PSAc,
solicitudes de PSA clasificadas como cribado; VM70, varones de edad igual o mayor a 70 afios; %P. Ref.,
porcentaje de la poblacion de referencia.
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Tabla 4. Descripcion del curso de las derivaciones por cribado positivo, y diagnéstico final.
Pacientes sometidos a cribado oportunista con PSA

Anatomia patoldgica
Derivacion a urologia Pacientes derivados a urologia de la biopsia

Solicitudes No biopsiados
- Decision  Cancer
No No especia- de
[PSAt]y' PSAc? Individuos® Derivado* derivados® Biopsiados® enviados’ lista8 préstata® Benigna0
<4* 313 214 3 211 0 211 3 0 0
410 37 29 12 17 7 17 5 6 1
>10 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 350 2411 15 228 7 228 8 6 1

(1) [PSAt]p representa la concentracion sérica de PSA total (ng/mL). (2) Cantidad de solicitudes de PSA con fines
de cribado. (3) Individuos que han sido sometidos a un cribado oportunista con PSA en el C. S. (4) Individuos
derivados a un servicio de Urologia tras realizarse dicho cribado. (5) Individuos que no fueron derivados a un
servicio de Urologia tras realizarse dicho cribado. (6) Individuos derivados a un servicio de Urologia que fueron
sometidos a biopsia de la prostata por cualquier método. (7) Individuos que no fueron biopsiados por no haber
sido enviados a un servicio de Urologia. (8) Individuos derivados a un servicio de Urologia que no fueron
biopsiados por decision del especialista (fuera este MIR o no). (9) Individuos sometidos a biopsia de la préstata
por cualquier método, cuyo diagnostico anatomopatolégico final fuera de adenocarcinoma prostatico,
indistintamente del subtipo histolégico, grados de Gleason y/o clasificacion de riesgo de D’Amico; inclusive el
adenocarcinoma in situ de prostata. (10) Individuos sometidos a biopsia de la prostata por cualquier método, cuyo
diagndstico anatomopatologico final fuera de Hiperplasia Benigna de la Prostata (HBP), u otra patologia no
neoplasica.

(*) 4,00 ng/mL es considerado el limite del rango de normalidad por los laboratorios de Osakidetza. (f) Dos
individuos presentaron cribados positivos en rango de dos grupos diferentes.

5.4 RESULTADO DIAGNOSTICO DE LAS SOLICITUDES DE PSA DE
CRIBADO

De 241 individuos sometidos a cribado oportunista con PSA, 6 fueron finalmente
diagnosticados de cancer de prostata (Tabla 4). La edad media de los pacientes
diagnosticados fue 75,3 afios (DE = 4,97), y la concentracion sérica de PSA total 6,70
ng/mL (DE = 1,36). Los grados de Gleason mas frecuentes fueron 3+3 (n =2) y 3+4
(n=2),seguidos de 4+3 (n=1),y 4+4 (n=1). Todos fueron < T2c, localizados. Segun
la clasificacion D’ Amico para CaP localizado, 4 sujetos fueron de riesgo intermedio

(3+3,n=1;3+4,n=2;4+3,n=1), 1 bajo 3+3,n=1),y 1 alto (4+4, n=1).

5.5 DESGLOSE DE LA SOLICITUD DE CRIBADOS POR LUGAR DE
PETICION Y SOLICITANTE

5.5.1 Todas las solicitudes

302 (86,3%) solicitudes de PSA de cribado provinieron del centro de salud, 47 (13,4%)
del H. Universitario de Alava, y 1 (0,3%) de la Red de Salud Mental de Alava (Tabla
5).
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Se ha calculado una tasa de 65,64 solicitudes de PSAc por cada 1.000 VM70-afio en
el CS La Habana-Cuba, 10,22 solicitudes de PSAc por cada 1.000 VM70-afio en el
HUA, y 0,22 solicitudes de PSAc por cada 1.000 VM70-afio en la RSMA, para la

poblacion de referencia de la zona basica de salud.

Tabla 5. Solicitudes de PSA a pacientes del CS La Habana-Cuba en 2018-2020, por tipo y origen de la

solicitud.

Origen de la solicitud Cribado No cribado Total
(centro, grupo del profesional y servicio) Cant. % (col.) Cant. % (col.) Cant. % (col.)
CS La Habana-Cuba 302 86,29% 818 4852% 1120 55,01%
Medicina, adjunto de 290 82,86% 782 46,38% 1.072  52,65%
Medicina de Familia y Comunitaria _ _ 1072 52.65%
MIR 2 057% 8 047% 10 0,49%
Medicina de Familia y Comunitaria 2 057% _ 10 049%
Enfermeria, adjunto de 10 2,86% 28 1,66% 38 187%
Enfermeria de AP* ’ 10 2.86% 38 1.87%
Hospital Universitario de Alava# 47 13.43% 868 51,48% 915  44,94%
Medicina, servicio de 47 1343% 868  51,48% 915  44,94%
Nefrologia 19 543% 41 2,01%
Hematologia y hemoterapia 6 1,711% 28 1,38%
Urologia 4 1,14% 605 29,72%
M. del ap. digestivo 4 1,14% 11 0,54%
Oncologia medica 3  0,86% 97  4,76%
Investigacion 3  0,86% 6 0,29%
Cardiologia 2 057% 9  044%
Reumatologia 2 057% 6 0,29%
Dermatologia y venereologia 2  057% 4 0,20%
No codificado/desconocido 1 0,29% 3 0,15%
M. Interna (incl. Enf. Infecciosas) 1 0,29% 1 0,05%
Oncologia radioterapica 91 447%
Neurologia 4 0,20%
Endocrinologia 3 0,15%
Cirugia general y del ap. digestivo 2  0,12% 2 0,0%
Neumologia 2 0,12% 2 0,0%
Oftalmologia 1 0,06% 1 0,05%
Psiquiatria 1 0,06% 1 0,05%
Enfermeria 0 0,00% 0 0,00%
Red de Salud Mental de Alavat 1 0,29% 0 0,00% 1 0,05%
Medicina, servicio de 1 0,29% 0 0,00% 1 0,05%
Psiquiatria 1 0,29% 0 0,00% 1 0,05%
Total general 350 100,00% 1.686 100,00%  2.036 100,00%

enfermedades; incl., inclusive.

Frecuencia de cribados por servicio de origen: - [ +

Frecuencia de no cribados por servicio de origen: - [ +

(*) Sin distincion entre profesionales de enfermeria con y sin especialidad. (1) Sin distincion entre MIR y adjuntos.
Abrev.: Cant., cantidad; Col.; columna; CS, centro de salud; MIR, médico interno residente; M., Medicina; Enf.,
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Kruskal-Wallis, x%(7) = 19.07, p = 0.008, n = 24
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Figura 5. Cribados con PSA con origen en el centro de salud, por cupo de atencion primaria, cualquiera
que sea el grupo al que pertenezca el profesional solicitante.

En conjunto, existen diferencias significativas en la solicitud de cribados por cupos de AP en el centro de salud,
aunque en la comparacion por pares dichas diferencias no se hayan demostrado significativas. Determinados
cupos, no obstante, destacan frente al resto.

Niveles de significacion estadistica: * p < 0,1, ** p < 0,05, *** p < 0,001, **** p < 104,

5.5.2 Solicitudes de cribado originarias del centro de salud
De 302 solicitudes de cribado realizadas en el centro de salud, el 96,02% fueron
realizadas por médicos adjuntos, 3,30% por personal de enfermeria y 0,66% por MIR

de la especialidad de medicina familiar y comunitaria.

Tomando en cuenta unicamente las solicitudes realizadas en el centro de salud, por
cualquier profesional, y por cupo, el test de Kruskal-Wallis revela diferencias
significativas (x*(7) = 19,07, *p < 0,05, n = 24), siendo grande el TE (n?>= 0,754, IC
0,62 —0,93).

No obstante, el analisis post hoc por pares con el test de suma de rangos de Wilcoxon
no revela diferencias estadisticamente significativas entre ningun par de cupos (Figura

5). El tamafio de efecto fue variable. Véase el Anexo V para valores p, y TE con r.

5.6 ESTIMACION DEL COSTE DEL CRIBADO
Se estim6 un coste total del cribado de 9.751,00 €, por 350 determinaciones de PSA
total, y 27 de PSA libre (Cociente de PSA), tomando en consideracion el coste de la

extraccion y el de la gestion de la solicitud (Tabla 6).
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Tabla 6. Estimacion del coste del cribado de cancer de prostata con PSA entre 2018 y 2020, a. i., realizado
a pacientes de edad mayor o igual a 70 afos del CS La Habana-Cuba.

Tarifa para facturacion de servicios de  Coste por solicitud ordinaria

Osakidetza
Afio Ejercicio  Vigencia Gestion Extraccion  PSA( PSA
2018 201772 01/01/2017 - 24/01/2018 5,00 € 6,00 € 15,00 € 20,00 €
20187 25/01/2019 - 31/12/2018 5,00 € 6,00 € 15,00 € 20,00 €
2019 20187 01/01/2019 - 04/02/2019 5,00 € 6,00 € 15,00 € 20,00 €
20197 05/02/2019 - 31/12/2019 5,00 € 6,00 € 15,00 € 20,00 €
2020 202075 01/01/2020 - 31/12/2020 5,00 € 6,00 € 16,00 € 21,00€
Cantidad de Coste estimado del cribado (€)
Tarifa solicitudes de cribado
Afio envigor  PSA: PSA Coste fijo PSA total PSA libre Total
2018 201772 10 1 110,00 € 150,00 € 20,00 € 280,00 €
20187 121 14 1.331,00 € 1.815,00 € 280,00€  3.426,00€
2019 20187 10 1 110,00 € 150,00 € 20,00 € 280,00 €
2019 101 8 1.111,00 € 1.515,00 € 160,00€  2.786,00 €
2020 20205 108 3 1.188,00 € 1.728,00 € 63,00€  2979,00€
Total 350 27 3.850,00 € 5.358,00 € 543,00€  9.751,00 €

Se aplican los costes de gestion, extraccion y unitario del PSA total una vez por cada determinacion. Por cada
cociente de PSA se suma una vez el coste del PSA libre, dado que, por definicion, hubo de determinarse para
reportar dicho parametro analitico. Abrev.: PSAt, PSA total; PSAI, PSA libre.

5.7 RELACION DE LA SOLICITUD DE PSA CON LA INCIDENCIA DE
COVID-19 EN LA “PRIMERA OLA” DE LA PANDEMIA

Entre el 11 de marzo y el 21 de junio del 2020 a. i., se realizaron 69 solicitudes de PSA
(M = 0,67, Me = 0, DE = 1,21). La frecuencia acumulada en 14 dias (FA14) de
solicitudes de PSA promedio fue de 8,76 (Me = 6, DE = 7,48).

La frecuencia diaria (bruta) de solicitudes mostrd una correlacion inversa débil (Figura
6) con las incidencias diaria en Euskadi (rs=-0,27, *p < 0,05, n = 103) y acumuladas
en 14 dias de diagnosticos de COVID-19 (infeccion por SARS-CoV-2) en dicho
periodo en Alava (rs = -0,37, ¥**p < 0,001, n = 103) y la comunidad auténoma (rs = -
0,39, ***p < 0,001, n = 103). La frecuencia acumulada en 14 dias de solicitudes de
PSA mostrd una correlacion inversa fuerte con las incidencias acumuladas en 14 dias
de COVID-19 de Alava (rs=-0,77, ***p < 0,001, n = 103) y Euskadi (rs=-0,87, ***p
<0,001, n=103).

No se realizo regresion lineal dado que no se cumplian los pretextos de normalidad de

las variables y de los residuales, ni homocedasticidad.
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Figura 6. Solicitudes de PSA e incidencia de COVID-19 en la "primera ola" de la pandemia: dispersion
(izquierda), distribucion de la variable (diagonal) y correlacion por el método de Spearman (derecha).
Niveles de significacion estadistica: * p < 0,1, ** p < 0,05, *** p < 0,001.
Abrev.: FA14, frecuencia acumulada en 14 dias; IA14, incidencia acumulada en 14 dias, corr., coeficiente de
correlacion (rs).

A FA a 14 dias de solicitudes de PSA, 2018-2020.
Solicitudes con origen en el CS La Habana-Cuba.
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Solicitudes de PSA con origen en el CS La Habana-Cuba.
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Figura 7. Periodo de “primera ola”, 11 marzo — 21 junio, a. i. (A) Frecuencia de solicitudes de PSA
acumulada (FA) en 14 dias en 2018-2020, en relacion al periodo vacacional de Semana Santa y (B)
evolucion de la FA en 14 dias de PSA en 2020 con la incidencia acumulada de COVID-19.

Coincidiendo con la Semana Santa, se registra una tendencia descendente de las solicitudes de PSA,
recuperandose posteriormente. En el afio 2020, en cambio, coincidiendo con el ascenso de incidencia COVID-19,
se registré un descenso en meseta de las solicitudes de PSA, recuperandose posteriormente junto al descenso
del nimero de casos, siendo el punto de partida comparativamente menor al de afios previos. Los festivos (espigas
de colores) se han sefialado de acuerdo a sendos calendarios oficiales para el territorio historico de Alava.80-82 Se
han superpuesto fechas relevantest465 en la gestion de la pandemia en sus inicios.

Abrev.: FA14, frecuencia acumulada en 14 dias; IA14, incidencia acumulada en 14 dias; CS, centro de salud; SS,
Semana Santa.
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A  Frecuencia diaria de solicitudes de PSA B  FA14 de solicitudes de PSA
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Figura 8. Solicitudes de PSA con origen en el CS La Habana-Cuba, 2018-2020.

Al haber diferencias estadisticamente significativas en el test de Friedman, se concluye que al menos en uno de
los afios la mediana de las solicitudes, en cada caso, fue diferente. (A) Dado el bajo nimero de solicitudes diario
(brutas), sélo se demostraron diferencias significativas entre 2018 y 2020 en las comparaciones por pares, al usar
una prueba de Wilcoxon para datos apareados. (B) Las comparaciones por pares del acumulado en 14 dias (FA14)
de las solicitudes de PSA si reflejan diferencias entre los afios (cada afio se habrian acumulado menos pruebas
que el anterior, comparando periodos bisemanales cada vez).

Niveles de significacion estadistica: * p < 0,1, ** p < 0,05, *** p < 0,001, **** p < 104,

Abrev.: FA14, frecuencia acumulada en 14 dias; a. i., ambos inclusive; aj., ajuste.

En el mismo periodo, en 2018 se realizaron 145 solicitudes de PSA (M =1,41, Me =1,
DE =1,62), y en 2019, 107 solicitudes (M = 1,04, Me = 0, DE = 1,31). La media de
frecuencia acumulada en 14 dias de solicitudes de PSA fue de 20,6 (Me = 20, DE =
4,7) en 2018 y 15,6 (Me = 17, DE = 5,93) en 2019. La Figura 7 ilustra la evolucion
de la FA14 de solicitudes e IA14 de COVID-19 a lo largo de la “primera ola”.

La frecuencia bruta (de cada dia) de solicitudes de los tres afios se compar6 por medio
del test de Friedman (Figura 8), el cual demostrd la existencia de diferencias
significativas (x*(2, n = 103) = 13,03, *p <0,05). EI TE se estim6 pequefio (Kendall ®?
=0,06,1C 0,01 —0,16). El anélisis post hoc con el test de rangos de signos de Wilcoxon
no demostr6 diferencias entre las solicitudes diarias en 2019 y 2020 (W = 1.516, p =
0,103, n=103; TE » = 0,219, pequefio), ni 2018 y 2019 (W =1.216,5,p = 0,147, n =
103; TE r = 0,169, pequeiio). No obstante, si lo fue entre 2018 y 2020 (W = 2.255, *p
<0,05, n=103; TE »= 0,335, moderado).

A su vez, la solicitud acumulada en 14 dias de PSA en el centro de salud fue diferente

en 2018-2020, alcanzando significacion estadistica, comparadas por medio del test de
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Friedman (¥*(2, n = 103) = 97,44, ****p <10"), con un TE moderado (Kendall »* =
0,473, 1C 0,35 - 0,62). El acumulado de solicitudes en 2 semanas de PSA en 2020 fue
menor comparado con el de 2019 (W = 4.284,5, ****p <104, n = 103; TE r = 0,549,
grande) y 2018 (W = 5.154,5, ****p <10, n = 103; TE r = 0,803, grande); asi como
el de 2019 con 2018 (W =4.080,5, ****p <104, n = 103; TE r = 0,604, grande).

6 DISCUSION

La incidencia de cribados fue de 76,07 PSAc/1.000 VM70-afio, la prevalencia de >1
cribado, del 15,71%, y se realizaron 1,45 cribados por individuo. La mayor parte de
las solicitudes provino del centro de salud. Fueron diagnosticados 6 adenocarcinomas.
Los resultados indican que la solicitud de PSA para cribado oportunista de cancer de

prostata es una practica habitual sobre la poblacion de la zona de salud estudiada.

Las solicitudes de PSA fueron menos en 2020, en comparacion con 2019 y 2018, y el
patron de descenso apreciado varid respecto al de afos previos, confirmandose el

descenso previsto. En 2019 también se hicieron menos solicitudes que el afio anterior.

6.1 INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

6.1.1 Incidencia del cribado con PSA
La incidencia especifica de pruebas de cribado con PSA no parece haberse informado

previamente en el Estado, hasta donde alcanza nuestro conocimiento.

En el estudio realizado en Getafe con datos de 1997-1999 por Paez A. et al’!,
reportaron 152,6 PSA/1.000 varones >70 afos-afo, y una razon promedio de 1,44
PSA/individuo. No determinaron la indicacion de la prueba, ni detallaron los criterios
de exclusion. Concluyeron que la incidencia de cribado en su medio era alta.
Estimamos una tasa de solicitud de PSA, excluidos los pacientes con cancer, muy
similar al dato informado. Ha de tenerse en cuenta que el citado se elabord hace mas
de 20 anos, cuando la evidencia acerca de los beneficios del cribado era insuficiente,

y las recomendaciones contradictorias.®®

Oller Colom M. et al.>® observaron 838 determinaciones de PSAt >4 ng/mL realizadas
en 1998 en un centro de atencion primaria urbano de Barcelona que atendia a 4.422

hombres de 50 afios 0 més, y reportaron 42 cribados, de los cuales 13 pruebas (1,5%
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del total de analiticas que observaron) fueron realizadas a hombres de 70 afios 0 mas;

proporcion similar a la obtenida en nuestro CS: 1,8% (37 cribados PSAt >4 ng/mL).

Un estudio transversal retrospectivo realizado en el area de salud n.° 5 de Gijon (2000-
2001) report6 una tasa de 27,43 solicitudes de PSA (con cualquier fin) por cada 100
varones >50 afos-afio, con origen en cualquier servicio.>? Otro estudio ecologico con
datos de atencion primaria en Ourense en 2012 determiné una tasa de 36,6 solicitudes
de PSA (con cualquier fin) por cada 100 varones >50 afos, por afio y cupo de atencion

primaria.®’

Estos informes no resultan comparables con el nuestro debido a la diferencia de

composicion etaria de la poblacion de referencia.

La media de cribados realizados a cada individuo coincide con la reportada por Paez
A. et al®!, indicando dicho dato que la repeticion relativa de cribados por individuo no

habria variado en este periodo.

La incidencia de cribado con PSA en el grupo especifico de varones de 70 afios o mas
es poco documentada en nuestro entorno y los datos aportados, poco comparables con

nuestro estudio, debido a la ausencia de medidas poblacionales recientes.

Panach-Navarrete J. ef al.>* estudiaron las solicitudes de PSA en centros de atencion
primaria en un area de salud de Valencia en 2011 y 2012, y reportan una prevalencia
de al menos una solicitud de PSA a pacientes de entre 70 y 79 afios sin cancer de
prostata conocido del 45,73%, y del 35,7% entre los de 80 anos o mas. En nuestra zona
de salud, la prevalencia de varones >70 afios con al menos una PSA con cualquier fin
solicitados en el centro de salud, en pacientes sin CaP, es del 39,12%; cifra similar a
la calculada en Valencia.’* Ello orienta a pensar que la practica clinica en relacion a la

solicitud de PSA podria ser similar en ambos territorios.

Queda de manifiesto la alta frecuencia de solicitudes de PSA con fines de cribado a
varones de al menos 70 afios de la zona bésica de salud, tanto desde atencion primaria
como desde el ambito hospitalario. Esta se demuestra una practica habitual en términos

generales sobre la poblacion del centro de salud de La Habana-Cuba.

1.56

Los resultados obtenidos son coherentes con Julia Romero C. et al.’® y Panach-

l 54,55

Navarrete J. et a cuando concluyen que el cribado con PSA es una practica
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arraigada entre los profesionales de atencion primaria. No obstante, ignoramos los
factores que condicionan la solicitud de cribados por parte de los profesionales

sanitarios a los pacientes estudiados.

En el ambito del CS, si bien se han solicitado cribados en todos los cupos de atencion
primaria, algunos destacan en cantidad de pruebas frente al resto. Aun no siendo esta
diferencia estadisticamente significativa, en tanto en cuanto parece revelar una
tendencia, resulta relevante. Debido a la seudonimizacion del cupo, no es posible
determinar si existe alguna relacion entre la antigiiedad del ejercicio profesional del

titular, su edad o su sexo con el cribado.

Resulta llamativo que todos los grupos profesionales, hayan participado de la practica
de solicitudes de PSA de cribado oportunista, lo cual parece indicar que a dia de hoy

el screening de CaP con PSA es una practica ampliamente extendida.

Harian falta estudios adicionales para evaluar el nivel de formacion de los
profesionales sanitarios de acuerdo a la evidencia acumulada actualmente, y sus

impresiones subjetivas acerca del screening con PSA.

6.1.2 Estimacion del coste del cribado con PSA
El coste al sistema publico de salud de pruebas de cribado desaconsejadas calculado a
partir de este estudio equivale al de 560,4 tratamientos antiagregantes con acido

acetilsalicilico 100 mg diarios, durante 1 afio.%3

6.1.3 Solicitudes de PSA como indicador indirecto de actividad asistencial en
atencion primaria

Se ha descrito la evolucion de las solicitudes de PSA en un centro de salud durante el
periodo vacacional de primavera. En los afios 2018 y 2019, la solicitud de PSA
disminuyd coincidiendo con las fechas festivas, aumentando de nuevo posteriormente.
El minimo se alcanz6 en la semana siguiente a la Semana Santa en ambos afios, siendo

esto coherente con el empleo del acumulado bisemanal de solicitudes.

En 2019 las solicitudes de PSA descendieron en términos absolutos un 26,21%
respecto a 2018, lo cual podria explicarse por cambios en la practica clinica de los
solicitantes, aunque para determinarlo serian necesarios nuevos estudios y la

observacion del mismo periodo en mas afios.
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En relacion al periodo de la primera ola de la pandemia, en el afio 2020 se observa una
disminucién mantenida en aproximadamente 8 semanas de la solicitud de PSA desde
atencion primaria, que coincide temporalmente y se correlaciona negativamente con
el aumento de casos de COVID-19 en el territorio histdrico y la comunidad auténoma
a la cual pertenece, ambos medidos en acumulados en 14 dias. Temporalmente, se
corresponde con el periodo en el cual se cancel6 la actividad asistencial no urgente,
debido a la saturacion causada por el COVID-19, y su reanudacidon paulatina

posterior.56:67

En dicho periodo, en 2020, las solicitudes descendieron un 52,49% respecto a 2018, y
un 35,51% respecto al 2019. Este descenso podria explicarse por la detencion de la
actividad clinica ordinaria en el centro de salud debido la pandemia de COVID-19

concurrente en dicho periodo, aunque no es posible descartar hipotesis alternativas.

Si bien nuestra metodologia no permite demostrar causalidad, es plausible que dicha
relacion de dependencia exista entre las dos variables. De hecho, estos datos son
coherentes con el comportamiento esperado de la variable, debido a la reduccion de la

actividad asistencial a la urgente e indemorable.

Debido a la variabilidad inter-cupo y a la baja frecuencia diaria de solicitudes
observada, los resultados parecen indicar que la frecuencia diaria de peticiones de PSA
no constituye un buen indicador indirecto de actividad en el centro estudiado. La
incidencia acumulada en 14 dias parece representar mejor la actividad asistencial en

el centro de salud, aunque no es homogénea entre los cupos.

Serian necesarios estudios adicionales a mayor escala para comprobar si el patron
descrito se reprodujo en otros centros, siempre contextualizando el resultado al

impacto local de la pandemia en cada momento.

6.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dado que la muestra se obtuvo por conglomerado de una poblacion conveniente, y no
de forma aleatorizada, pudiera esta no albergar variabilidad suficiente como para
resultar representativa de otra poblacion mas grande, como la del municipio. Por ello,
no se realizd un calculo de tamafio muestral para otra poblacion y la inferencia

estadistica se limitd a la poblacion directamente atendida por el centro de salud.
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Debido a su caracter retrospectivo y a la metodologia ya explicada, este estudio se
encuentra sujeto a posibles defectos en las fuentes de los datos, si bien se han tomado
medidas para minimizar dicho efecto. Se han omitido sistematicamente las
determinaciones de cualquier tipo que hayan podido realizarse los pacientes fuera del
ambito de la red asistencial de Osakidetza, inclusive aquellas solicitadas en centros

privados.

No se han podido obtener los valores de PSA libre, y han debido ser calculados a partir
del cociente, aunque no se han empleado en ningin andlisis. Tampoco ha podido
obtenerse informacion completa acerca del grupo al cual pertenecian los profesionales
solicitantes en el hospital, motivo por el cual se presentan agregados por servicio, el
agrupador minimo de mayor calidad. Debido al disefio usando datos agregados se ha

omitido la variabilidad interindividual entre los solicitantes de cribados.

El disefio de este estudio no es adecuado para valorar la eficacia del cribado oportunista

de cancer de prostata. Dicho dato se ofrece con fines inicamente descriptivos.

Dada la distribucion no normal de las variables utilizadas, y el nimero limitado de
observaciones, las pruebas estadisticas empleadas podrian no haber alcanzado
potencia suficiente como para alcanzar el nivel de significacion estadistica cuando en

realidad si existia dicha diferencia.

Aun con todo, consideramos que este trabajo aporta informacion novedosa y detallada,
no descrita en los ultimos afios acerca de la practica de cribado oportunista con PSA a

ancianos en el entorno asistencial local de Vitoria-Gasteiz.

7 CONCLUSIONES

Del presente estudio se concluye:

1. La solicitud de determinaciones de PSA con fines de cribado del cancer de
prostata a los pacientes de la zona basica de salud La Habana-Cuba es una
practica habitual tanto en atencion primaria de salud como en hospitalaria, si
bien es irregular en funcion del cupo de atencion primaria al que pertenezca el

paciente y/o el servicio hospitalario en el que sea atendido.
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La persistencia de esta controvertida practica, actualmente desaconsejada en
este grupo de edad, amerita que se estudien los motivos de solicitud de las
pruebas, asi como el sustento racional del cribado por parte de sus practicantes.
Se han descrito de forma exhaustiva las solicitudes de PSA de cribado
realizadas a la poblacion geriatrica del centro de salud La Habana-Cuba.

2. Se ha cuantificado el sobrecoste al sistema publico de salud vasco que supone
la practica de cribados generalmente desaconsejados; lo cual es relevante,
dado que los recursos econdémicos publicos han de ser gestionados
racionalmente para asegurar su eficiencia, asi como la calidad asistencial en
todos los niveles.

3. Se documenta la disminucion de la actividad asistencial en un centro de
atencion primaria durante el periodo de la “primera ola” de la pandemia por
la COVID-19 por medio de indicadores indirectos (frecuencia diaria de
solicitudes y FA14 de PSA). A pesar de ser una explicacion plausible a este
fendmeno, no es posible demostrar por medio de este disefio, no obstante, que
la causa directa del descenso de solicitudes de PSA durante dicho periodo sea
debida al alto nlimero de enfermos de COVID-19, a las medidas adoptadas para
contener la propagacion de la infeccion y/o la reorganizacion emergente de los
recursos asistenciales de salud.

A su vez, se caracteriza un patron recurrente de disminucion de solicitudes, en
probable relacion con la disminucion de la actividad durante los dias festivos

del periodo vacacional de la Semana Santa.

Se confirma la hipdtesis de trabajo: que los pacientes varones de 70 afios o mas
atendidos en el CS La Habana-Cuba son sometidos a cribado oportunista con PSA en
todos los ambitos asistenciales, en mayor o menor medida. En consecuencia, no se
puede descartar que estén potencialmente expuestos a sobrediagndstico y eventual

sobretratamiento.

En conclusion, se describe la epidemiologia, la procedencia y la economia del cribado
con PSA a ancianos, en una zona basica de salud de Vitoria-Gasteiz, en todos los

ambitos asistenciales.
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Son necesarios estudios prospectivos aleatorizados con una muestra mayor, para
definir con precision la magnitud del cribado con PSA al paciente geriatrico en nuestro
ambito territorial. También resultaria de interés investigar la percepcion y el nivel de
formacion acerca del cribado del cancer de prostata entre los profesionales sanitarios

de los centros estudiados, ya que ayudarian a contextualizar nuestros resultados.

Asimismo, se muestra necesario estudiar la incidencia de cribado en otros territorios
en el grupo especifico de poblacién de hombres de 70 afios o mayores, en el cual la
recomendaciéon en contra del cribado por parte de diferentes sociedades es

generalizada.

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, este estudio aporta medidas no publicadas
previamente en nuestro entorno, relativas a la practica de cribado por parte de los

profesionales del &mbito hospitalario, y afadiendo desgloses por categoria profesional.

Ademas, con fines didacticos, en este Trabajo de Fin de Grado, se ha conceptualizado,
elaborado la documentacion, solicitado y obtenido el visto bueno tras correcciones al
comité local de ética en investigacion clinica, realizado la extraccion de datos y el
procesamiento analitico, iniciado en programaciéon con R y elaborado el estudio
transversal expuesto, y todos los materiales complementarios, de acuerdo a los

estandares actuales en investigacion observacional.
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ANEXO I. CODIGOS CIE ASOCIADOS A LOS ANTECEDENTES
DEL PACIENTE

Codigos CIE-9-MC y/o CIE-10 Diagnosticos asociados a los antecedentes médicos
registrados en la historia clinica electronica de cada individuo en el momento de la
solicitud de la analitica a estudio, y correspondencia con el grupo previo a la solicitud

asignado y el método de asignacion.

Se realizd una busqueda especifica en OAS, sin rango de fechas, para extraer los

antecedentes de los pacientes presentes en la base de datos de analiticas con PSA.

Véase la Tabla 7.

ANEXO II. CODIGOS ATC EMPLEADOS EN LA EXTRACCION
DE DATOS Y METODOS DE ASOCIACION AL GRUPO
PREVIO

Codigos ATC asociados a las prescripciones farmacoldgicas registradas en la historia
clinica electronica de cada individuo en el rango 01/01/2016-fecha de solicitud de la
analitica que incluyera PSA, y correspondencia con el grupo previo a la solicitud

asignado y el método de asignacion.

Se realiz6 una busqueda especifica en OAS para extraer los antecedentes de los

pacientes presentes en la base de datos de analiticas con PSA.

Véase la Tabla 8.
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Tabla 8. Anexo Il. Cadigos ATC correspondientes a los farmacos empleados en terapéutica de las
enfermedades de la prostata.

ATCs® Principio(s) activo(s)

GO3HA Antiandrégenos, no combinados

GO3HA01  Ciproterona

G04CA Inhibidores de los adrenorreceptores alfa*
G04CA01  Alfuzosina

G04CA02  Tamsulosina

G04CA03  Terazosina

G04CA04  Silodosina

G04CA52  Tamsulosina y dutasterida

G04CA53  Tamsulosina y solifenacina

G04CB Inhibidores de la testosterona-5-alfa reductasa
G04CB01  Finasterida

G04CB02  Dutasterida

G04CX Otros farmacos empleados en la hipertrofia benigna de la prostata
G04CX01  Prunus africanae cortex *

G04CX02  Sabalis serrulatae fructus *

L01CD Taxanos

LO1CD02  Docetaxel

L02AE Analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
L02AEO01  Buserelina

L02AEQ2  Leuprorelina

LO2AEO3  Goserelina

LO2AE04  Triptorelina

L02BB Antiandrégenos

L02BB01  Flutamida

L02BB03  Bicalutamida

L02BB04  Enzalutamida

L02BB05  Apalutamida

L02BB06  Darolutamida

L02BG Inhibidores de la aromatasa

L02BG01  Aminoglutetimida

L02BX Otros antagonistas hormonales y agentes relacionados
L02BX02  Degarelix

L02BX03  Abiraterona

(*) También llamados “alfa bloqueantes”.

(%) Fitoterapicos.
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SUPLEMENTO A LA SECCION RESULTADOS

Tabla 9. Anexo lll. Comparaciones por pares del total anual de solicitudes de PSA de cribado con origen
en atencion primaria, entre pares de cupos del CS, por el test de suma de rangos de Wilcoxon, con ajuste

de Bonferroni.

Cupo Obs. Wilcoxon rank sum test Tamario del efecto
C1 C2 n1 n2 W p paj. Signif. paj. r Magnitud
A B 3 3 4 1 1 ns 0,090 Pequefio
A C 3 3 0 0,1 1 ns 0,802 Grande
A D 3 3 15 0,268 1 ns 0,542 Grande
A E 3 3 O 0,076 1 ns 0,813 Grande
A F 3 3 ©0 0,1 1 ns 0,802 Grande
A G 3 3 0 0,1 1 ns 0,802 Grande
A H 3 3 25 0,507 1 ns 0,362 Moderado
B C 3 3 0 0,076 1 ns 0,813 Grande
B D 3 3 1 0,184 1 ns 0,633 Grande
B E 3 3 0 0,072 1 ns 0,826 Grande
B F 3 3 0 0,076 1 ns 0,813 Grande
B G 3 3 0 0,076 1 ns 0,813 Grande
B H 3 3 5 1 1 ns 0,090 Pequefio
c b 3 3 9 0,1 1 ns 0,802 Grande
Cc E 3 3 4 1 1 ns 0,095 Pequefio
c F 3 3 9 0,1 1 ns 0,802 Grande
c G 3 3 3 0,7 1 ns 0,267 Pequefio
C H 3 3 9 0,1 1 ns 0,802 Grande
D E 3 3 ©0 0,076 1 ns 0,813 Grande
D F 3 3 35 0,825 1 ns 0,181 Pequefio
D G 3 3 0 0,1 1 ns 0,802 Grande
D H 3 3 7 04 1 ns 0,445 Moderado
E F 3 3 9 0,076 1 ns 0,813 Grande
E G 3 3 3 0,658 1 ns 0,271 Pequefio
E H 3 3 9 0,076 1 ns 0,813 Grande
F G 3 3 1 0,2 1 ns 0,624 Grande
F H 3 3 9 0,1 1 ns 0,802 Grande
G H 3 3 9 0,1 1 ns 0,802 Grande

Ninguna de las comparaciones fue estadisticamente significativa (limite de la significacion p < 0,05). El tamafio de

efecto estimado fue variable.

Abrev.: C, cupo; n, observaciones en la muestra provista al test; W, estadistico del test de Wilcoxon; p, probabilidad
de rechazar la hipotesis nula siendo ésta cierta; p aj., valor p ajustado por el método de Bonferroni; ns, no

significativo; r, estadistico de tamafio de efecto.
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ANEXO IV. VISTO BUENO DEL PROYECTO POR PARTE
DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION CLINICA DE
OSI ARABA

Osakidetza
COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION OSI ARABA

ARABA ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATUA
ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA ARABA

De: Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién OSI Araba

A: Jesus Iturralde Iriso.

DICTAMEN:

En la reunién mantenida por el Comité de Etica de la Investigacion OSI Araba del 24/09/2021 se evalué

el proyecto de investigacion que se detalla a continuacién:

CODIGO: sin codigo (Expte. 2021-088) TFG
TITULO: Determinaciones de antigeno prostatico especifico para el cribado de cancer de prostata, en
una poblacion de 70 afos o mas, del area de salud ‘La Habana-Cuba’ de Vitoria-Gasteiz. un estudio
transversal.
Version Protocolo: Version 2.0, Fecha 31/08/2021
Versién HIP y CI: no presenta
PROMOTOR: sin promotor
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Jesus Iturralde Iriso.
SERVICIO: Centro de Salud La Habana-Cuba. OSI Araba.
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Este CEIC, tras el estudio y valoracion de la documentacion presentada
los requisitos necesarios, por lo que emite DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion del estudio

que se p

en el Centro.

En Vitoria-Gasteiz, 06 de octubre 2021

Fdo: Secretaria CEI OSI ARABA

{ Osakvdctza

Nota: Se recuerda la obligacién de:

- Incluir en Osabide la alerta correspondiente a cada paciente, de que se encuentra bajo estudio o ensayo
clinico

- Enviar un informe de seguimiento anual y el informe final que incluya los resultados del estudio (si el
estudio dura menos de un ano, con el informe final sera suficiente. Al correo cei.osiaraba@osakidetza.eus

ARABAKO ESIAREN IKERKETAREN ETIKA BATZORDEA/COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION OSI ARABA
C/José Atxotegi kalea/zbkg.4C Solairua

01009 Vitoria-Gasteiz

Tfno: 945007413

e-mail: cel.osiaraba@osakidetza.eus

Figura 9. Anexo IV. Dictamen favorable del CEIC de OSI Araba a este estudio.

El proyecto se presento al comité como Trabajo de Fin de Grado el 12 de junio del 2020, y fue finalmente aprobado
el 24 de septiembre, tras presentar aclaraciones.
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ABIERTOS DE LA OFICINA DEL PADRON MUNICIPAL DE

ANEXO V.RESPUESTA A LA SOLICITUD DE DATOS
HABITANTES DE VITORIA-GASTEIZ
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Figura 10. Anexo V. Respuesta de la Oficina del Padrén Municipal a la solicitud de datos abiertos realizada,

sobre la poblacion diana del estudio de la zona de salud y del municipio.

Se tramit6 una solicitud inicial de datos, tras la cual se hizo una segunda solicitando desglose por grupos etarios
(motivo por el que consta “peticion 27).



