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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia del porcentaje de antigeno prostatico especifico

libre en la diagnosis de neoplasia prostatica.

Método: Es un estudio de tipo descriptivo, transversal y retrospectivo, que se
realizar4 en el Hospital Nacional Luis N. Saenz, en 118 pacientes que
acudieron al servicio de urologia en el periodo 2015 al 2018, mayores de 40
afos, en quienes se tiene sospecha de neoplasia prostatica, y cumplen los
criterios de inclusién establecidos. Se aplico la ficha de recoleccion de datos
para la busqueda de datos en las historias clinicas. El analisis se realizé a
través del programa Excel y IBM SPSS version 25.

Resultados: Se hall6 79 casos de neoplasia prostatica y 39 de hiperplasia
prostatica. Se obtuvo mediante la curva de COR un Punto Corte del 17% del
%PSA libre, area bajo la curva de 0.919, IC 95% [0.872-0.966], p=0.000,
sensibilidad 86%, especificidad 78.40%, valor predictivo positivo 89%, valor
predictivo negativo 74%.

Conclusiones: El porcentaje de casos de neoplasia prostatica y de biopsias
innecesarias evitadas se logré con un valor equitativo de 83% de sensibilidad

y 78.4% de especificidad con un porcentaje de PSA libre éptimo de 17%.

Palabras clave: Neoplasia Prostatica, Porcentaje de PSA libre, Eficacia.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of the percentage of free prostate-specific

antigen in the diagnosis of prostatic neoplasia.

Method: This is a descriptive, cross-sectional and retrospective study that will
be carried out at the Luis N. Saenz National Hospital, in 118 patients who
attended the urology service in the period 2015 to 2018, over 40 years of age,
in whom one has suspicion of prostatic neoplasia, and meet the established
inclusion criteria. The data collection form was applied to search for data in
medical records. The analysis was carried out through the Excel program and
IBM SPSS version 25.

Results: We found 79 cases of prostatic neoplasia and 39 of prostatic
hyperplasia. A Cut-off Point of 17% of the free PSA Percentage, area under
the curve 0.919, 95% CI [0.872-0.966], p = 0.000, sensitivity 86%, specificity
78.40%, positive predictive value was obtained. 89%, negative predictive value
74%.

Conclusions: The percentage of cases of prostate cancer and unnecessary
biopsies avoided was achieved with an equitable value of 83% sensitivity and

78.4% specificity with an optimal free PSA percentage of 17%.

Key words: Prostate Neoplasia, Percentage of free PSA, efficacy.
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INTRODUCCION

La neoplasia prostatica es una de las patologias mas frecuentes en el sexo
masculino y ocupa el segundo lugar después de la neoplasia de pulmon. Asi
mismo en los diferentes continentes y paises la neoplasia prostética ha ido en
aumento, como también las cifras de mortalidad. Por lo que desde hace
muchos afios se ha venido implementando métodos y pruebas que puedan
tener un diagnostico precoz en esta patologia, a parte de la clinica que
presente el paciente y el tacto rectal. Es por tal motivo que hoy en dia se
implementa en la practica clinica el uso del Antigeno Prostatico Especifico,
tanto para apoyo diagndstico como para seguimiento de la enfermedad, en el
cual ha servido mucho a los especialistas a poder tener una diagnosis
temprana, y llegar a reducir la mortalidad.

Con el pasar del tiempo, en la practica clinica se observd que aquellos
pacientes que presentaban valores de PSA total de 4-10 ng/mL, se
presentaba alrededor de 70 a 80% de falsos positivos (hiperplasia prostatica)
a la hora de tener el resultado histopatoldgico a través de la biopsia. Por tal
motivo se estuvieron haciendo variaciones de dicho test con el fin de obtener
una sensibilidad y especificidad 6ptima para evitar biopsias excesivas, por lo
que surgio la introduccién del Porcentaje de PSA libre el cual llego a tener
protagonismo en la discriminacion de hiperplasia y neoplasia prostéatica en la
zona gris (4 a 10 ng/mL de PSA total). Aunque hoy en dia es un método para
decidir la toma de biopsia en los pacientes, aun no se ha tenido un consenso
en el que se determine el uso eficiente del Porcentaje de PSA libre, ya que no
llega a ser una prueba Gold standard y no se ha determinado del todo con un
consenso un punto de corte exacto internacionalmente, al igual que poseer

utilidad en la evolucion clinica.

Por tal motivo se realiza la presente investigacion para determinar la eficacia

del Porcentaje de PSA libre y punto de corte 6éptimo en el ambito clinico.

VI



INDICE

(07 2 7Ny I I
ST =L 0] RN I
AGRADECIMIENTO .uuuiiiieuiieierenieeeerssiseeessnsesrsnneeesssssesssssssenn. 1

3] =19] (07N [0)] 2 1N \
RESUMEN ..cvtuiiieittueeeeesnneeeersnneeersnsassessssnssessnnnssersnnseerssnneeeens '
ABSTRACT teuuiieettuuererrnnaeertrnsaseereiiissssesesssnssesssnsssesssnseeeesnnaeseres VI
INTRODUCCION ...ivuiiieiieiierneenneesnerennessneeennsennessnsennsesnnssnnnan. Vil
1N o N Vil
IS N Y =1 X
LISTA DE GRAFICOS .cuuiituiiieieenierneeesneesneenneesnesenneesnesnnssnnnmennnns Xl
LISTA DE ANEXOS ..evuuiiiienneeeeeeneeeresnseeeeesnneersnnsesssneesernnens Xl
CAPITULO I: ELPROBLEMA .........oitiieeieeeteeeneere e e e s e sn e enne e, 1
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .....ccocoiieiiieeeeeeeeee e, 1
1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA .......cocoviieeeeieeeeeee e, 2
1.2.1  GENERAL ..ottt 2
1.2.2  ESPECIFICOS ....ooitiieecee et 2

1.3 JUSTIFICACION ...oooiiieiieecee ettt 2
1.4 DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO ......ccoviiveiiiiieeceeeie e 3
1.5 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION .....ccccoooviiiiiieeieeennn, 4
1.6 OBJIETIVOS ..ottt 4
1.6.1 GENERAL ....coooviieeeee ettt ane et 4
1.6.2 ESPECIFICOS ..ottt 4

A =1 =T =10 1] |t @ TR 4
CAPITULO 1I: MARCO TEORICO.......coiieeieeeceeeeeeeeeeee e 6
2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS......ccocioveeieeeeeeeeee e 6
2.2BASE TEORICA. ..ottt 14



2.3 MARCO CONCEPTUAL ..ottt 20

24 HIPOTESIS ..ottt ettt 21
2.5 VARIABLES ..ottt 21
2.6 DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS..........ccooveievereieeenne, 21
CAPITULO lIl: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION..........cccvevennan 22
3.1 DISENO METODOLOGICO .....cooeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
3.1.1 TIPO DE INVESTIGACION ......ocviuiiieieeee e 22
3.1.2 NIVEL DE INVESTIGACION .....cooviiiiiieeeeeeeee e 22
3.2 POBLACION Y MUESTRA ..ottt ettt 22
3.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.... 23
3.4 DISENO DE RECOLECCION DE DATOS ..o 23
3.5 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS ....oooviieeieieeee e, 24
CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS ......covecviieeieieeeecieann 25
4.1 RESULTADOS ...ttt ettt ettt 25
4.2 DISCUSION 32
CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.........c.ccueuu.... 36
5.1 CONCLUSIONES.........cocovitiiieeeteceeee ettt 36
5.2 RECOMENDACIONES .......ooviiiiieeieeieeeeeee e 36
BIBLIOGRAFIA ..ottt 37
F =5 1S TR 43



LISTA DE TABLAS

TABLA N°1: Valores de sensibilidad del porcentaje PSA libre de
los varones que concurrieron al Departamento de Urologia en el
Hospital Nacional de Policia, 2015-2018

TABLA N°2: Cémputo de la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo en los principales puntos de corte
de los varones que concurrieron al Departamento de Urologia en
el Hospital Nacional Luis de Policia, 2015-2018

TABLA N°3: Puntos de corte del porcentaje de PSA libre con una
sensibilidad alta en los varones que concurrieron al
Departamento de Urologia en el Hospital Nacional de Policia,
2015-2018

TABLA N°4: Frecuencia de los resultados de PSA Total, PSA
libre y porcentaje de PSA libre en los varones que concurrieron al
Departamento de Urologia en el Hospital Nacional de Policia,
2015 — 2018

TABLA N°5: Frecuencia y porcentaje de edad segun la patologia
prostatica de los varones que concurrieron al Departamento de

Urologia en el Hospital Nacional de Policia, 2015 — 2018

27

28

29

30

31



LISTA DE GRAFICOS

GRAFICO N°1: Porcentaje de la patologia prostatica de los
varones que concurrieron al Departamento de Urologia en el
Hospital Nacional de Policia, 2015 - 2018

GRAFICO N°2: Curva de ROC del test de Porcentaje de PSA
Libre de los varones que concurrieron al Departamento de

Urologia en el Hospital Nacional de Policia, 2015-2018

XI

25

26



LISTA DE ANEXOS

ANEXO N° 1: Operacionalizacion de Variables

ANEXO N° 2: Instrumento

ANEXO N° 3: Validez de Instrumento-consulta de expertos

ANEXO N° 4: Matriz de Consistencia

Xl

44

45

47

50



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Actualmente la neoplasia prostética es el segundo cdncer mas comuan que
se exhibe en los hombres y que viene hacer un inconveniente médico
importante. Por lo que el 2016 se estimé que en Norte América iban a
diagnosticar alrededor de 190 000 casos recientes de neoplasia
prostatica. Lo que resultd en un reporte de 26 130 muertes L. Por otro lado,
en Europa sigue siendo la neoplasia mas frecuente, con una incidencia de
215 casos por 1000 varones, superando a los canceres de pulmén y
colorrectal.? Asi, la neoplasia prostatica constituye actualmente el
segundo lugar como causa mas frecuente de mortalidad por cancer en

pacientes varones en todo el mundo 3.

La neoplasia prostatica en el Peru es una patologia por tener una elevada
frecuencia, que de acuerdo a las estadisticas se ha evidenciado un alza
de casos nuevos, los cuales van alrededor de casi 5 000 casos que

muestran afo tras afo y los cuales casi 60% fallece.

La neoplasia prostatica en Lima Metropolitana es una patologia donde su
elevada concentracion compromete a los varones que pasan los 50 afios,
gue, segun el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, revelo
gue, en los afios 2000 — 2014 la neoplasia prostética fue el primer lugar
de incidencia, pasando de 270 pacientes a 700 con dicha patologia 4.

Datos importantes en la investigacion y en diferentes Sanidades hay guias
clinicas establecidas para llegar al diagndstico, los cuales incluyen: datos
laboratoriales, clinicos, histopatologicos, etc., donde la clinica y el test de
PSA se estiman como técnicas de diagnosis de la neoplasia prostatica, a
pesar de esto, cientificos implementaron una técnica mas eficaz en la
diagnosis precoz, este es el %PSA libre el cual se implementa en aguellos
pacientes que adquieren un PSA total entre 4 a 10 ng/mL, cuyo rango se

ha encontrado mas del 60% de biopsias excedentes por casos positivos.>6
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Por tal motivo se evaluara la eficacia del %PSA libre en la diagnosis de
neoplasia prostatica, con el propésito de mejorar la sensibilidad y
especificidad del test diagndstico y la realizacion innecesaria de biopsiar

dicha patologia.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 GENERAL
¢, Cudl es la eficacia del porcentaje de antigeno prostatico especifico
libre en el diagndstico de neoplasia prostética en el servicio de urologia
del Hospital Nacional Luis N. Sdenz en el periodo 2015 al 20187
1.2.2 ESPECIFICOS
e ¢ Cual es la mejor sensibilidad del porcentaje de PSA libre?
e (Cual es la mejor especificidad del porcentaje de PSA libre?
e ¢ Cual es el mejor valor predictivo positivo del porcentaje de PSA
libre?
e ¢ Cual es el mejor valor predictivo negativo del porcentaje de
PSA libre?

1.3 JUSTIFICACION
La neoplasia prostatica es una enfermedad que, dependiendo de la
extension tumoral en la préstata, se ve su prondstico. Asi, de esta forma,
para alcanzar una localizacién precoz de la neoplasia, se debe hallar en
Su etapa temprana para mayor sobrevida, que, por el contrario, en su

etapa tardia.

Por lo tanto, para establecer la diagnosis de la neoplasia se debe efectuar

buenos datos clinicos, correcto examen meédico (digitalizacion rectal),

seguimiento del analisis del valor de PSA y una correcta e imprescindible

biopsia del tejido (resultados histopatolégicos), de los cuales la

digitalizacion rectal y el valor de PSA son examenes que se han ido
2



manejando para llegar al diagnostico precoz de la neoplasia prostatica y

asi prevenirla en estadios precoces.

Una de las razones primordiales de la presente tesis reside en que los
diferentes especialistas de las sanidades en nuestra nacion, tengan un
instrumento eficaz para discriminar correctamente los casos
verdaderamente patoldgicos, y asi eludir las biopsias excedentes en los
pacientes. Con el pasar de los afios, se han ido investigando métodos para
perfeccionar el test de PSA, para que los especialistas puedan diferenciar
mejor los estados neoplasicos, de los benignos y, las neoplasias de
crecimiento lento, de las neoplasias de desarrollo rapido, a la vez

potencialmente malignos.

Uno de los test, es el %PSA libre, el cual a través de esta investigacion se
quiere justificar la eficacia de este test con el fin de tratar de optimar la
especificidad y sensibilidad, asi como optimizar la disposicion de vida del
paciente, evitando la presencia de complicaciones, como la practica
innecesaria de procedimientos invasivos (biopsia) de esta neoplasia,

reducir los costos econdémicos e inconvenientes familiares.

1.4 DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO
Espacio: La investigacion se llevé a cabo en el Departamento de Urologia

en el Hospital Nacional de la Policia.

Tiempo: La investigacion se realizé en el Departamento de Urologia en el
Hospital Nacional Luis N. Sdenz en la revision de archivos clinicos en el
periodo 2015 - 2018.

Social: La investigacion se llevd a cabo en varones con sospecha de
neoplasia prostatica, que concurrieron al Departamento de Urologia en el
periodo 2015 - 2018.



Conceptual: En la investigacion se evalué la eficacia del porcentaje de
antigeno prostatico libre en la diagnosis de neoplasia prostatica, lo cual se
considera actualmente como prueba importante, muy usada por los
especialistas para discriminar entre hiperplasia y neoplasia prostatica, ya
gue un menor porcentaje de PSA libre refleja alta sospecha de esta

patologia.

1.5 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Las limitaciones que podrian presentarse para el presente estudio son:
Acceso restringido de la informacion, en este caso de las historias clinicas,
por parte de la administracion del hospital, demora en la aprobacion del
departamento de Docencia e investigacion, asi como el comité de ética
del hospital y el depender de la disponibilidad de tiempo del personal

encargado de archivo para el acceso a las historias clinicas.

1.6 OBJETIVOS:
1.6.1 GENERAL
Evaluar la eficacia del porcentaje de antigeno prostatico especifico libre
en el diagnostico de neoplasia prostatica en el servicio de urologia del
Hospital Nacional Luis N. Sdenz en el periodo 2015 al 2018.

1.6.2 ESPECIFICOS
e Reconocer la sensibilidad del porcentaje de PSA libre.
e Estimar la especificidad del porcentaje de PSA libre.
e Evaluar el valor predictivo positivo del porcentaje de PSA libre.

e Calcular el valor predictivo negativo del porcentaje de PSA libre.

1.7 PROPOSITO
La finalidad de la presente tesis es brindar a conocimiento sobre la eficacia
gue tiene el porcentaje de PSA libre para discriminar entre patologia

4



prostética benigna y neoplasia prostatica, con el fin de hacer uso
innecesario de biopsias en pacientes con un intervalo de edad superior a
los 40 afos; asi también llegar a corroborar el mejor punto de corte de
dicho test, establecido en la practica médica, para el diagnostico de
neoplasia prostatica, y lograr la mejora de la sensibilidad y especificidad
con la intencién de brindar ayuda tedrica a profesionales de la salud en la
diagnosis de neoplasia prostatica, mejora de la comodidad y calidad de
vida de los pacientes en la enfermedad, evitando asi la aparicion de

posibles complicaciones.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
Los siguientes estudios presentados mostraran evidencia encontrada a nivel
nacional, sobre el uso del porcentaje de PSA libre en el diagnéstico de cancer

de préstata en la practica clinica-hospitalaria.

ANTECEDENTES NACIONALES

En primer lugar, de los antecedentes mas distinguidos, se menciona la tesis
realizada por Cruz Gutiérrez, Henry Ray, que lleva por titulo “Efectividad del
indice PSA libre versus PSA total en el diagnéstico de cancer de prostata”, el
cual fue realizado y publicado en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en un
periodo de 4 afos (2014-2018), Trujillo — Peru, con el fin de comprobar si el
indice de PSA libre llega a ser mucho mas efectivo que el PSA total en
usuarios internos, en quienes se sospecha de neoplasia prostatica, que
acuden al consultorio externo de urologia. Para ello utiliz6 una hoja de
recoleccion de datos aplicado a 190 pacientes que cumplian los pardmetros

de inclusién de su estudio. ’

Los resultados de Cruz, obtenidos en su investigacién, proyectaron “un punto
de corte para indice PSA libre de 0,16 con un registro de area bajo la curva
ROC de 0,996; IC 95% y significancia estadistica (p<0,001); demostrando una
sensibilidad de 98,99%, especificidad de 94,51%, valor predictivo positivo de
95,15% vy valor predictivo negativo de 98,85%. Se obtuvo una exactitud
diagndstica para indice PSA libre de 96,84% frente a 54,21% de PSA total con
punto de corte de 4ng/ml”. Al final concluye que, el indice de PSA libre es muy
efectivo, diagnosticando la enfermedad con casi 99%, con un valor de corte
de 0.16; ademas se pudo haber evitado biopsias innecesarias con la alta
especificidad del PSA total resultante. ’



En el segundo estudio publicado por Rey Susanibar, César Augusto titulado
“VALORES DEL INDICE DE PSA LIBRE EN PACIENTES MAYORES DE 40
ANOS CON PATOLOGIA PROSTATICA, EN EL HOSPITAL LUIS
NEGREIROS VEGA DEL 2014 AL 2016 CALLAO- PERU’, fue una tesis de
tipo retrospectivo, transversal y caracter descriptivo, cuyo fin fue conocer los
valores porcentuales del indice de PSA en pacientes con patologia benigna y
maligna de prostata, mediante la recopilacion de historias clinicas y el

procesamiento de datos a través del programa estadistico SPSS. 8

Los resultados expresaron que el 21.5% de pacientes que sobrepasan los 40
afos, fueron diagnosticados de neoplasia prostatica de tipo adenocarcinoma
con una media de 0.18 de indice de PSA libre. La investigacion concluye
describiendo que, con menos de 0.10 de indice de PSA libre se evidencio mas
de 50% de pacientes con neoplasia prostética. Lo que da entender que a
menor valor de indice de PSA libre, mayor sera el porcentaje de pacientes

diagnosticados con patologia prostatica maligna. @

Por otro lado, en el estudio de tipo analitico, observacional, transversal y
prospectivo, realizado por Leiddy Elizabeth Cardenas-Ramos, et al.
Denominado “Valor predictivo del PSA libre/total en cancer de prostata en
pacientes del Hospital Regional de Ica”, en el afo 2017, tuvo como objetivo
establecer la utilidad del indice de PSA libre como valor predictivo en la
discriminacion entre hiperplasia prostatica y neoplasia prostatica, obteniendo
el resultado de los datos a través de curva de ROC, chi2 y regresion lineal,
encontrandose un 15% de punto corte para el %PSA libre para el diagnostico
de neoplasia prostatica, con una sensibilidad y especificidad de 83% y 69%
respectivamente, asi mismo, se encontrd un 51% de verdaderos positivos con
la probabilidad de presentar neoplasia prostatica y 91% de pacientes con la

posibilidad de estar sanos, con un resultado negativo. °



Nuevamente podemos apreciar en un estudio, que un punto de corte por
debajo de 0.20, valor usado en la préctica clinica, puede favorecer a ahorrar
biopsias innecesarias mediante este indicador, en la presuncion diagndstica

de cancer de prostata.

Como uno de los antecedentes mas selectos, se hace mencion de la tesis
realizada por José Manuel Ortiz Sanchez, titulado “EFICIENCIA DEL iNDICE
DE PSA LIBRE EN EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA”, la cual
se desarroll6 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima-Peru,
en el afio 2015. El disefio de estudio fue retrospectivo. Se emple6 ficha de
recoleccion de datos para registrar el historial clinico y Anatomopatologico de
371 pacientes, para determinar cuan eficiente es el indice de PSAL/PSAT, a
quienes se les practico biopsia prostatica. Asi mismo, para medir la efectividad
de la prueba, se empleé la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, curva de
ROC y éarea bajo la curva de ROC, como principales instrumentos de

resultados. 10

Dentro de los hallazgos se pudo evidenciar que entre 85%, 90% y 95% de
sensibilidad, con un valor de 0.28 de punto corte, el %PSA libre mejora su
sensibilidad con el 95%; mientras que, por otro lado, de la prueba, la
especificidad, con porcentajes de 20%, 30% y 51%, permite la innecesaria
realizacion de biopsias prostaticas por sobre todos los casos, con el 51%. El
estudio concluye que si se incrementa el punto corte por sobre 0.20, para
elevar sensibilidad a 95%, tendriamos menos casos perdidos de neoplasia

prostéatica. 1°

Por otra parte, la eficiencia del indice de PSA parece no ser tan determinante,
dentro de este marco se puede mencionar el trabajo realizado por Tasayco
Olaechea, Antonio Angel, titulado “Valor predictivo del porcentaje de antigeno
prostatico especifico libre en pacientes con diagnostico de neoplasia benigna

o maligna de prostata, atendidos en el Servicio de Anatomia Patolégica del

8



Hospital IV Augusto Herndndez Mendoza EsSalud, Ica, durante el periodo
enero a octubre del afno 2013”, el cual fue publicado el afio 2015, siendo un
estudio observacional de tipo transversal y retrospectivo-analitico. Los fines
del estudio fueron llegar a establecer una comparacién entre el valor predictivo

del PSA libre y el Gold estandar, que es la biopsia. !

Los resultados de la investigacion proyectan, con respecto al PSA total, un
porcentaje bajo (13,9%) de probabilidad de cancer de prostata y un resultado
de 75% de casos indeterminados. Con respecto al estudio histopatologico
realizado a los pacientes de dicho nosocomio, el investigador pudo hallar con
la prueba positiva las siguientes patologias: prostatitis (19.4%), hiperplasia
benigna prostatica (75%) y cancer de préstata (5.6%). Referente al porcentaje
de PSA libre; el test pudo identificar mas casos con menor probabilidad de la
enfermedad (58.3%) frente a los casos con alta probabilidad (41.7%). Por lo
que el trabajo finaliza, demostrando que no hubo una infima significancia en
la comparativa entre el indice de PSA libre versus el analisis definitivo
histopatologico. Tasayco obtuvo los siguientes resultados finales:
“sensibilidad de 100,0% con un IC95%= (34,2% a 100,0%), una especificidad
de 61,8% con un IC95%= (45,0% a 76,1%), valor predictivo positivo de 13,3%
con un IC95%-= (3,7% a 37,9%), valor predictivo negativo de 100,0% con un
IC95%-= (84,5% a 100,0%), y una exactitud diagnostica global de 63,9% con
un 1IC95%= (47,6% a 77,5%).1!

ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Dentro del ambito internacional podemos observar un estudio el cual
menciona que los métodos clinicos y laboratoriales, como el tacto rectal y el
PSA, han identificado en la practica clinica mas del 60% de neoplasias
prostaticas, favoreciendo la caida de mortalidad de los casos patologicos. El
trabajo de investigacion fue publicado por Leanet Lopez Rios, et al. con el

titulo de “Relacién entre el marcador tumoral antigeno prostatico especifico y

9



la mortalidad por cancer de prostata” en el periodo 2017, en la ciudad de
Holguin, Cuba. Fue una investigacion transversal, con una muestra de 131
difuntos y datos de muestras del laboratorio municipal; teniendo como objetivo
la evaluacion del uso del PSA, de forma cuantitativa y cualitativa, en un centro

de salud y centros populares de la ciudad, con un nimero alto de fallecidos.*?

Se encontré que, tras un periodo de mas de una década, la mortalidad escal6
desfavorablemente en las poblaciones de dicha ciudad. Sin embargo, en su
comparacion de tasas de mortalidad, se hall6 que en cuatro de los centros
populares de la ciudad hubo menor tasa de mortalidad en comparacién a
otras, gracias a la implementacion adecuada del PSA, en la deteccion precoz.
Podemos analizar con este estudio que el PSA es uno de los primeros
escalones en la diagnosis de neoplasia prostatica, pero que ha sido, en la
actualidad desplazado por el porcentaje de PSA libre para una mejor
aproximacion diagnostica. Asi, el PSA de igual manera sigue siendo

fundamental. 12

En otra investigacion foranea, publicada por Donna Pauler Ankerst, con el
encabezado “Porcentaje de PSA libre serial en combinacion con el PSA
basado en la poblacidn en la deteccion temprana de cancer de prostata”, dicho
articulo fue publicado en el periodo 2016 en la Universidad Uroldgica de
Texas, en el Centro de Ciencias de Salud en San Antonio, Texas, EE.UU. 13

El propésito del articulo fue caracterizar las propiedades diagndsticas del
%PSA libre en relacién con el PSA, como estudio de cohorte multiétnico y

multirracial en hombres sanos. 13

Se realiz6 un estudio de screening a lo largo de 12 afios donde se obtuvo 6
982 medidas de porcentaje de PSA libre y PSA total en 1625 hombres que
nunca se sometieron a biopsia prostética, 497 pacientes que se sometieron a

una 0 mas biopsias, con resultado negativo, y 61 pacientes diagnosticados
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con cancer de préstata. Se evalud un area bajo la curva para el porcentaje de
PSA libre con dos umbrales, uno debajo de 15% versus un 25%, en pacientes
con valores fluctuantes a través de multiples visitas al centro de ciencias de la
salud. El porcentaje de PSA libre, que fue estimado, indicaba la proporcién de
casos positivos, previo a un PSA mayor a 4ng/ml, al igual que el nimero de
biopsias negativas que habrian sido ahorradas por el test mencionado. 13

Con respecto a los resultados del umbral establecido (<25% y <15%) sobre el
%PSA libre, se hallé que, en los pacientes no sometidos a biopsia, pacientes
con resultados negativos y con resultados positivos tuvieron los siguientes
valores porcentuales en el mismo orden respectivo: (38.3% y 78%), (42.2% y
20.9%) y (11.4% y 25.7%). 3

En los mismos umbrales, el %PSA libre mostré positividad precoz, al cancer
de préstata, frente al PSA en 71.4% versus 34.2%; de igual manera se
evidencio que hombres con mdltiples biopsias negativas y un PSA mayor a 4
ng/ml, el porcentaje de PSA libre habria dado negativo en 31.6% y 65.8% de
casos respectivamente. Lo que nos concluye que el porcentaje de PSA libre
siempre debe acompafarse del PSA para potencialmente ahorrar biopsias

innecesarias o detectar la neoplasia precozmente. 13

En un estudio de Asia oriental, se muestra la importancia del %PSA libre en
la diagnosis precoz de neoplasia prostatica, revisado por Rui Chen, et al., y
titulado “Porcentaje de Antigeno Prostatico libre para el diagnostico de
neoplasia prostatica en hombres chinos con un PSA de 4.0 - 10.0 ng/mL:
Resultados de El Consorcio Chino de Cancer de Prostata”, la mencionada
investigacién fue publicado el afio 2015, en el Journal Asiatico de Urologia. El
objetivo de la investigacion fue probar el rendimiento diagndéstico del %PSA
libre en la prediccidon de cualquier neoplasia prostatica y neoplasia de prostata
de alto grado en una cohorte retrospectiva de biopsia multi-céntrica con un
nivel de PSA de 4 - 10 ng/mL en China. 14
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Los criterios de inclusién considerados por los investigadores fueron:
pacientes continuadores en 16 centros médicos chinos, en el periodo 2010 al
2013, con un PSA de 4 - 10 ng/ml que se sometieron a biopsia transrectal
guiada por ultrasonido. Ademas, el método usado para la precision
diagnostica de PSA, %PSA libre y el porcentaje de PSA libre en combinacion
con el PSA se determiné usando el area bajo la curva de COR. 4

El estudio realizado por Rui Chen, et al. determin6 que “la tasa de deteccidn
de cancer de prostata fue del 25.1% en 2310 hombres continuadores con
valores entre 4 y 10 ng/mL de PSA. Por consiguiente, se evaluo el Area Bajo
la Curva, hallandose que, en hombres mayores de 60 afios, el %PSA libre
mas, la combinacién de %PSA libre y PSA fue superior, prediciendo cualquier
cancer de prostata, versus el PSA solo (0.620 vs 0.623 vs 0.534, p<0.0001);
pero por otro lado no fue asi en el grupo etario de 40 a 59 afios (0.517 vs

0.518, p Z 0.939). Para el cancer de préstata de alto grado resulté similar.” 14

Por ultimo, el estudio da entender que utilizar el %PSA libre y PSA frente al
PSA solo, puede mejorar moderadamente la precision diagnostica para
neoplasia prostatica y neoplasia prostatica de alto grado en mayores de 60

afios, siendo lo contrario en las edades entre 40 y 59 afos. 14

El mismo autor Rui Chen y et al., en el mismo afio, realizaron un estudio casi
similar denominado “El porcentaje de antigeno prostatico especifico libre es
efectivo para predecir el resultado de biopsia de préstata en hombres chinos
con antigeno prostatico especifico entre 10 y 20 ng/mL”, publicado en el afio
2015, y efectivizado en 22 hospitales de china, donde se analizé una cohorte
de biopsia multi-céntrica de 5915 pacientes, midiendo el rendimiento
diagnéstico del %PSA libre y PSA en la prediccién de la neoplasia prostatica
y neoplasia prostatica de alto grado, entre inicios del afio 2010 y finales del
2013, por lo que cursaron la investigacion haciendo mencion que el %PSA

libre es una herramienta para evitar biopsias innecesarias en pacientes con
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niveles de PSA entre 4 y 10 ng/mL, siendo este el motivo a estudiar, pero esta
vez seria en un rango de PSA de 10 a 20 ng/mL. *®

Los métodos para efectivizar el estudio fue la inclusion de pacientes con PSA
mayor a 4 ng/mL y sospecha de tacto rectal. Ademas, nuevamente se
determind la precision de PSA, porcentaje de PSA libre y porcentaje de PSA
libre en combinacion con el PSA tota gracias al area bajo la curva de ROC.
Los resultados fueron los mismos que el estudio anterior, mostrando que el
porcentaje de PSA libre fue mas efectivo que el PSA solo en mayores de 60
afos. El Area Bajo la Curva fue de 0.5 y 0.6 en hombres que sobrepasan los

60 afios con un PSA entre 4 a 10 ng/mLy 10.1 a 20 ng/mL, respectivamente.t®

Concluye la investigacion declarando que el %PSA libre es tanto
estadisticamente efectivo como clinicamente aplicable de predecir los efectos
de la biopsia prostatica en varones chinos, mayores de 60 afios, con dos
intervalos de PSA, 4-10 ng/mL y 10.1-20 ng/mL. 1°

Asi mismo en el estudio de Wilfredo Valiente Morejon, et al., titulado
“ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO COMO PREDICTOR DEL
DIAGNOSTICO DE ADENOCARCINOMA PROSTATICO?”, realizado en el
Hospital Abel Santamaria Cuadrado, Cuba. Publicado en el afio 2015, siendo
una publicacién de caracter descriptivo, cuyo fin fue identificar la neoplasia
prostatica a partir de la pesquisa por antigeno prostatico especifico, en
hombres mas alla de los 50 afios. Obteniendo en sus resultados, la pesquisa
fue del 21,8 % vy, a pesar de ello se identificaron 17 casos, donde influy6 el
grupo etario de mas alla de 80 afios. El test que, identifica pacientes en riesgo
de neoplasia prostatica, presentd un inferior porcentaje de positividad, 0,5 %,
la consulta especializada efectu6 méas diagndsticos que todos los clinicos de

familias en el municipio. 16
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La investigacion concluye describiendo el uso del PSA como predictor en la
diagnosis de neoplasia prostatica como ensayo Util, manipulada como test de
rutina en aquellos varones mayores de 50 afios con sospecha de esta

patologia.

2.2 BASE TEORICA

ASPECTOS GENERALES DE LA PROSTATA

En el vardn adulto, la préstata pesa alrededor de 20 gramos, con una medida
de 3 centimetros de largo y 4 centimetros de ancho. Se trata de una viscera
retroperitoneal, del volumen de una nuez, el cual rodea el cuello de la vejiga 'y
uretra. Ademas, es considerada como la mayor glandula accesoria del
sistema urogenital, el cual en su porcion glandular compone dos tercios de la

glandula y otro fiboromuscular.

En los varones, la prostata se divide en 4 areas biolégicas y anatobmicamente
diferenciadas: zona periférica, transicional, central y regiéon del estroma
fibromuscular anterior; e histolégicamente podemos encontrar que la prostata
esta dispuesta por glandulas revestidas por dos capas de células, una capa
basal de epitelio cubico bajo cubierta por una capa de células cilindricas

secretoras. 1718

DEFINICION DE LA NEOPLASIA PROSTATICA

El adenocarcinoma de prostata es reconocido como el tumor maligno mas
frecuente del aparato genitourinario masculino y como segundo en general,
después del pulmonar. Esta patologia se exterioriza en la mayoria de los

varones gue pasan los 50 afios. 19

Se ha evidenciado que la neoplasia prostatica es hormonodependiente y que

suele revelar que los andrégenos son fragmento de su etiologia o patogenia.?°
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Pero aqui no queda todo, ya que esta relacionado con algunos factores de
riesgo como son la edad, herencia, raza, dieta rica en grasa animal y factores
ambientales o infecciosos, pero que aun no han quedado suficientemente

establecidos. 1920

Jiménez et al*'refieren que, el grupo mas afectado por el cancer de préstata
son adultos varones mayores de 65 afios, manifiestan también que una de las
complicaciones mas frecuentes son las metastasis 6seas y que el 25% de los
casos son asintoméaticos, ademas refieren que gracias a la introduccion del
Antigeno Prostatico Especifico en 1980 se ha logrado diagnosticar esta
enfermedad en etapas mas tempranas de la vida y asi poder ofrecer un
tratamiento potencialmente curativo. En conclusion, lo que quiere manifestar
la autora es que esta enfermedad se suele presentar en adultos mayores en
el cual se puede presentar tanto un porcentaje menor de pacientes
asintomaticos como el de presentar complicaciones como las metéastasis
O0seas y que, gracias a la introduccion de este método diagnostico se ha
mejorado en prevencion como en un tratamiento efectivo. Por otro lado,
refiriéndonos a la localizacion del cancer de préstata, se ha evidenciado que
el 95% de estos tumores, de la estirpe adenocarcinoma, se originan en la zona
periférica de la préstata y son multifocales, a diferencia de los carcinomas
ductales, los cuales nacen en los conductos prostaticos y que
histopatol6gicamente corresponden a la estirpe de carcinomas transicionales

y escamosos?!

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

El antigeno prostatico especifico es un marcador neoplasico, el cual es
requerido por los especialistas junto con digitalizacion rectal, para corroborar
la sospecha de neoplasia prostatica. Este marcador se encuentra con el
analisis hematico, siendo esta una proteina que se produce por las células

prostaticas epiteliales tanto de caracter benigno como maligno. Otra funcion,
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por la cual es usado este marcado, es para el rastreo de la neoplasia, tras
haberse sometido a un tratamiento curativo, por lo que examinando sus
valores nos muestra que tan erradicado ha sido el adenocarcinoma,

mostrandonos inferioridad en su cuantia, cuando ha desaparecido. 2

Como ya habiamos mencionado el PSA se encuentra a nivel hematoldgico, y
podemos encontrarlo tanto en su valor de PSA conjugado, complejo y libre. El
PSA gue encontramos en la sangre, es el resultado de la adicion del PSA libre

y el PSA conjugado. %3

Hoy en dia, se ha estado indagando maneras de diagnosticar la neoplasia
utilizando el %PSAL, queriéndose encontrar mayor sensibilidad en esta
prueba y asi evitar el realizar biopsias en pacientes sin cancer. Por lo que, en
diferentes articulos, muchos han encontrado que, el %PSAL, cuando este
tiene valores superiores, indicaria hiperplasia de préstatica, mientras que los
resultados inferiores, nos indicaria la posibilidad de neoplasia prostéatica. Pero
se ha encontrado ademas que los varones tienen riesgo 5 veces mayor de
padecer neoplasia prostatica en los siguientes diez afios, cuando presentan
niveles de 2 a 3 ng/ml a diferencia que cuando este se encuentra inferior o

igual a 1ng/ml. 23

Un problema que se ha identificado, con respecto a los valores de PSA, es
gue estos varian de forma aleatoria en un 15% en una misma persona, y esto
sucede a causa de que se utilice una técnica diferente, mas el andlisis de este
valor en diferentes laboratorios. Por lo que, si esto se evitara y se realizara de
manera adecuada, sabriamos que el proceso del PSA es evolutivo, mas no
por diferentes métodos aplicados. 2324

Cada laboratorio maneja distintos valores standares, a pesar de que sigue
siendo aceptado hasta 2.5 ng/mL. El volumen de la glandula prostética y la

presencia de las hormonas andrégenas intervienen en su produccioén. 2°
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PORCENTAJE DE PSA LIBRE

Las dos formas principales de obtener el antigeno prostatico especifico es
mediante la extraccion y analisis hematico, medio que identifica dos proteinas,
una es el PSA unido y rodeada de proteinas plasmaticas; y en una cantidad
pequefia, circula por el torrente sanguineo, libre de uniones proteicas, el
Antigeno Prostatico Especifico Libre. Conocido como %PSA L cuando se
calcula la razon, entre porcentaje PSA Ly PSA T. El andlisis del %PSA L, nos
indica cuanta cantidad o porcentaje se encuentra circulando libre por la

sangre, sin estar unido a proteinas.

Con el pasar de los afios varios estudios han tratado de identificar un punto
de corte para saber con exactitud desde que punto se tiene mayor
probabilidad de desarrollar neoplasia prostatica. Aun no se ha llegado a un
consenso, pero se ha encontrado que aproximadamente a partir de 20% para
abajo de PSA libre el riesgo empieza aumentar, es decir a menor porcentaje
de PSA libre mayor riesgo de presentar esta patologia. Asi mismo se hallo
qgue un punto de corte igual 0 menor a 18 % se obtiene mejor sensibilidad,
especificidad y mejor exactitud en el diagnéstico de neoplasia prostatica. (0-31)
Pero aun este tema sigue siendo controversia, y cada vez mas se trata de

identificar un valor méas sensible y especifico.

Para poder solicitar esta prueba es necesario que el paciente previamente
tenga en su resultado de PSA total un rango entre 4 a 10 ng/ml, luego con el
resultado del valor de PSA libre, se procede a dividir el PSA libre sobre el total,
y asi obtendriamos la razéon o también llamado %PSA L. Obteniendo el
cociente sabremos el riesgo de padecer neoplasia prostatica; y como
siguiente paso seria practicar una biopsia de préstata para confirmar la

diagnosis.
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En estudios se ha observado que personas con diagnostico de hiperplasia
benigna de prostata, el valor de PSA libre es elevado, a diferencia del

adenocarcinoma de préstata que presenta niveles bajos. 24252627

CURVA DE ROC

La curva de caracteristicas operativas para el receptor (COR), conocida por
sus siglas en inglés como ROC, es utilizada como una herramienta estadistica
en el andlisis de un test diagnéstico dicotdbmico, haciendo uso facultativo
discriminatorio en dicha prueba. Es decir que este test, sustentado en una
variable de decision, tiene como misién dividir o agrupar a personas de dos
grupos de poblacion: en uno que tenga un acontecimiento de interés y otro
que no. Dicha facultad discriminativa esta de la mano de un umbral escogido
dentro de un grupo de probables resultados de la variable de decision, es decir
que la variable clasifica a cada persona en diferentes grupos de otros segun

el resultado obtenido.

El resultado final de la obtencion de cada umbral, de las medidas de
sensibilidad y especificidad del test diagndstico, es la expresion grafica de la
curva de COR. Por un lado, el indice de sensibilidad mide la cantidad de
personas con el acontecimiento de interés y que son agrupados por el test
como portadores de dicho acontecimiento, y por el otro lado el indice de
especificidad cuantifica la cantidad de personas que no presentan,

mencionado evento, y son agrupados de igual manera por el test como tal. 28

AREA BAJO LA CURVA
El resultado de un examen, aplicado para llegar a un diagndstico, puede ser
perenne, y por lo tanto es necesario escoger un punto de corte para definir un

resultado positivo de dicho test.
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Para determinar los valores de sensibilidad y especificidad de una prueba
diagnostica se elige un punto de corte, el cual puede arrojar resultados muy
sensibles y poco especificos, y/o viceversa, si escogemos valores en sus
limites tanto inferiores como superiores. Por lo tanto, se hace uso de las
curvas de Caracteristicas Operativas para el Receptor (COR) para hacer
seleccion de diferentes puntos de corte para la valoracion de sensibilidad y

especificidad de cada uno de ellos.

Una 6ptima medida para validar en general un test diagnéstico es el area bajo
la curva. La expresion gréfica de la curva sera el resultado de la discriminacion
de dicha prueba sobre la poblacion enferma y sana en estudio, mostrando una
curva que coincide con el extremo superior izquierdo de la grafica. Miguel
Angel Martinez menciona en su manual, la descripcion ilustrativa, donde se
localiza el area bajo la curva en la curva de ROC “La figura completa es un
cuadrado de lado 1, por lo que el area maxima bajo la curva sera 1, que se
alcanzara cuando la curva ROC recorra el eje de ordenadas hasta el punto
(1,0) y, a continuacion, el eje horizontal superior hasta el punto (1,1).” Asi
mientras mayor sea el area bajo la curva, el test diagndstico sera mas 6ptimo.
Miguel A. Martinez también describe que “un examen completamente inutil
sera una linea recta que vaya desde el angulo inferior izquierdo hasta el

angulo superior derecho. Dicha prueba tendria un area bajo la curva =0.5.”

La interpretaciéon probabilistica del area bajo la curva se puede describir de la
siguiente manera, como ejemplo: si se eligen al azar un paciente con cancer
de préstata y una persona sana, el area bajo la curva expresaria la
probabilidad de que el paciente oncoldgico presente un porcentaje de PSA
libre menor que el paciente sano. Si el porcentaje de PSA libre fuese un test
perfecto “(area bajo la curva=1)", todos los pacientes oncoldgicos con cancer
de prostata tendrian resultados mas bajos que los pacientes sanos (por lo que
el test discriminaria adecuadamente entre patolégicos y no patologicos). Si el

porcentaje de PSA libre fuese un test poco Uutil (area bajo la curva=0.5), hay la
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probabilidad de que el paciente oncolégico tuviera un porcentaje de PSA libre

mas bajo que un paciente sano seria 0.5; esto seria como dejarlo al azar.

En resumen, para contrastar la eficacia de varias pruebas y escoger el mejor
punto de corte, utilizamos la curva de ROC; mientras que para obtener una
validez general de una prueba hacemos uso de un buen indicador como el

area bajo la curva. ?°

2.3 MARCO CONCEPTUAL
Neoplasia Prostéatica: enfermedad del aparato urogenital, que se

presenta en mayoria en hombres de edad avanzada y tiene alta

mortalidad.

PSA Total: test diagndstico laboratorial, utilizado como uno de los

primeros escalones de diagndsticos en la neoplasia prostatica.

Porcentaje de PSA libre: test diagndstico laboratorial mas especifico que
el PSA total, con capacidad discriminatoria entre hiperplasia prostéatica y

Neoplasia prostatica.

Biopsia prostéatica: método altamente eficiente, como diagnéstico

definitivo en el cancer.

Eficacia: termino estadistico que se expresa matematicamente mediante

el indice de especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y negativo.

Sensibilidad: probabilidad de un paciente enfermo de poseer una prueba

diagnéstica positivo.

Especificidad: probabilidad de un paciente sano de poseer una prueba

diagnéstica negativa.

Valor predictivo positivo: probabilidad de un paciente de padecer

enfermedad dado que tuvo un test positivo
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Valor predictivo negativo: probabilidad de un paciente de no padecer
enfermedad dado que tuvo un test negativo.

2.4 HIPOTESIS
Ya que la actual investigacion es de caracteristica descriptiva no requiere el
planteamiento de hipétesis.

2.5 VARIABLES
VARIABLE DE ESTUDIO
Porcentaje de PSA libre: -PSA libre

-PSA total

2.6 DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

Porcentaje PSA libre: es el porcentaje que proviene del cociente entre el
valor de antigeno prostéatico especifico libre circulante y el antigeno

prostatico especifico total

Neoplasia Prostatica: neoplasia del sistema urogenital masculino, que
llega a ser de estirpe benigna o maligna dependiendo de su estadio
anatomopatologico.

Biopsia de Préstata Ecodirigida: procedimiento invasivo en el cual se
utiliza una aguja especial para recolectar fragmentos pequefios de tejido
prostético con sospecha de cancer, guiado por ecografia, para luego ser
estudiado histopatolégicamente.
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
3.1 DISENO METODOLOGICO

3.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion es de caracter observacional, transversal y retrospectivo, ya
gue se implementard la recoleccion de informacién de historias clinicas en un
periodo de tiempo establecido, de examenes y procedimientos pasados en el

departamento de urologia en el Hospital Nacional de la Policia.

3.1.2 NIVEL DE INVESTIGACION
Es de caracter descriptivo, ya que no hay grupos poblacionales que comparar,
y porque valuara la eficacia del porcentaje del antigeno prostatico especifico

libre, como Unica variable.

3.2 POBLACION Y MUESTRA

POBLACION

Para el presente trabajo de investigacién la poblacion de estudio estuvo
constituida por varones con sospecha de neoplasia prostatica, a quienes se
les realizé6 toma de muestra por biopsia en el departamento de urologia del

Hospital Nacional de la Policia en el periodo 2015 - 2018.

MUESTRA

La muestra es de caracter no probabilistico, comprendido por el total de
poblacion de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Por lo

gue la muestra es elegida por interés.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Varones con un PSA total entre 4-10 ng/mL,

e Mayores de 40 afos

e Pacientes que se le realizo el test de %PSA libre previo a la biopsia
prostatica.

e Pacientes con sospecha de neoplasia prostéatica por biopsia eco dirigida.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con algun procedimiento invasivo prostatico, asi como la
biopsia, previo al examen de PSA T, PSA L y Razén del %PSA libre

e Pacientes ya diagnosticados de cancer de prostata previo al test de PSA
total, PSA libre y razén del porcentaje de PSA libre.

e Pacientes con diagnostico de neoplasia prostatica post RTU (reseccion

trans-uretral) y post APTV (Adenomectomia Prostética Transvesical).

3.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Como instrumento se hard uso de la ficha de recoleccion de datos, que
contiene dos parametros: datos del paciente, estudio laboratorial y estudio
histopatoldgico, la cual identificard a varones con neoplasia prostatica, a
través de la exploracion de las historias clinicas en el Hospital Nacional Luis

N. Séenz.

3.4 DISENO DE RECOLECCION DE DATOS
Para la recoleccion de los datos se hizo uso de la ficha de recoleccion de
datos, formulada de acuerdo a la variable de estudio. El instrumento fue

aprobado por tres expertos: Asesor de tesis, Estadista y Médico especialista.
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3.5 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

En el procesamiento se manejé el programa Excel para la tabulacién de los
datos obtenidos en las historias clinicas, para su posterior calculo y analisis.
Dichos datos seran catalogados de acuerdo al resultado del porcentaje de

PSA libre y al resultado del estudio histopatolégico prostatico hallado.

Para el analisis de la informacion, se realiz6 el computo de especificidad,
sensibilidad, valor predictivo positivo y negativo mediante el uso de las
formulas ya establecidas internacionalmente; asi también se procedera a la
realizacion de la curva de COR y area bajo la curva de COR, a través del
programa SPSS 25, para determinar la eficacia del %PSA libre, teniendo en

cuenta el resultado histopatolégico como Gold standard.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

GRAFICO N° 1: Porcentaje de la patologia prostatica de los varones que
concurrieron al Departamento de Urologia en el Hospital Nacional de Policia,
2015 - 2018

U =118 pacientes

Hiperplasia Benignd
de Préstata
32%

Neoplasia
prostatica
68%

Fuente: Ficha de Recolecciéon de Datos

Interpretacion: Este primer grafico representa el porcentaje de pacientes que
concurrieron al departamento de urologia del Hospital Nacional de la Policia,
2015 - 2018, en el cual se encontrd 79 pacientes con neoplasia prostatica que
representa el 68% y con un remanente de 39 pacientes con hiperplasia
prostética, representando el 32%. Siendo 118 pacientes (100%) en total que

cumplieron con los criterios de inclusién del estudio.
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GRAFICO N° 2: Curva de ROC del test de porcentaje de PSA libre de los
varones que concurrieron al Departamento de Urologia en el Hospital
Nacional de Policia, 2015-2018
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PUNTO DE CORTE: 0.17 (17%) INDICE DE YOUDEN: 0.67

Fuente: Ficha de Recolecciéon de Datos

Interpretacion:

Este grafico representa los puntos de corte encontrados en el estudio
mediante la curva azul, donde se encontré mediante el indice de Youden, el
punto corte 6ptimo del %PSA libre que mejor discrimina entre neoplasia

prostética e hiperplasia prostética, siendo este de 17%.
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TABLA N° 1: Valores de sensibilidad del porcentaje de PSA libre de los
varones que concurrieron al Departamento de Urologia en el Hospital
Nacional de Policia, 2015 — 2018

Porcentaje de PSA libre
Area bajo la Curva 0.919

Intervalo de Confianza |[0.872 - 0.966]

Valor de p= 0,000

Fuente: Ficha de Recolecciéon de Datos

Interpretacion:

Este cuadro representa los valores de sensibilidad del punto corte 6ptimo del
test del %PSA libre, resultando en un Area bajo la curva de 0.919, siendo este
muy préximo al valor 1.0, lo que significa que mientras mas cercano se
encuentre a este valor, tendrd mejor capacidad de discriminacién, en este
caso entre Neoplasia prostéatica e hiperplasia benigna de préstata. Ademas,
se obtuvo un IC 95% [0.872 a 0.966], una Desviacion de error de 0.024 y una

Significacion asintética (p=0.000).
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TABLA N° 2: Computo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y valor predictivo negativo en los principales puntos de corte de los

varones que concurrieron al Departamento de Urologia en el Hospital
Nacional de Policia, 2015-2018

Porcentaje de

Valor

Valor

Predictivo Predictivo

PSA libre Sensibilidad Especificidad Positivo Negativo
15% 72.5% 91.90% 95%0 62%0
16% 80% 89.20% 94% 69%
17% 86%6 78.40% 89% 74%
18% 92.5% 68.40% 85% 81%
19% 97.5% 43.20% 72% 95%
20% 100% 29.70% 74.2% 100%
21% 100% 24.30% 72% 100%

Fuente: Ficha de Recolecciéon de Datos

Interpretacion:

En este cuadro podemos visualizar al punto de corte mas éptimo de la

investigacion (17%), escogido como el mejor que discrimina entre neoplasia

prostatica e hiperplasia benigna de préstata, teniendo valores equilibrados y

casi altos de sensibilidad y especificidad, asi como de valor predictivo positivo

y negativo.

Por otro lado, otra de las cosas que podemos observar es que entre el punto

de corte mas bajo de la tabla con el punto mas alto, se puede notar que a

menor porcentaje de PSA libre, menor sensibilidad y mayor especificidad se

llega a obtener, mientras que ocurre lo contrario con el valor predictivo positivo

y negativo.
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TABLA N° 3: Puntos de corte del porcentaje de PSA libre con una
sensibilidad alta en los varones que concurrieron al Departamento de
Urologia en el Hospital Nacional de Policia, 2015-2018

Especificidad
Sensibilidad Cantidad de
Casos Biopsias
Diagnoésticados de |[Innecesarias
Punto de corte Neoplasia evitadas
19%(97.5% (77/79) 43.2% (17/39)
18%(92.5% (73/79) 68.4% (26/39)
17%(86.3% (68/79) 78.4% (30/39)
16% |80% (63/79) 89.2% (35/39) J

Fuente: Ficha de Recolecciéon de Datos

Interpretacion:

Aqui podemos apreciar los 4 valores de Porcentaje de PSA libre que tienen
mejor sensibilidad de todos los resultados, cuando son tomados como punto

de corte en la presente investigacion.

Cuando se toma el porcentaje de PSA libre 19% se obtiene una sensibilidad
de 97.5% que se traduce en casi la totalidad de los casos de neoplasia
prostética diagnosticados, con una diferencia minima de casos perdidos ya
detectados por el PSA total. Asi mismo la especificidad del Porcentaje de PSA
libre del mismo punto de corte anuncia que se ha evitado el 43.2% de biopsias

innecesarias.

De la misma manera sucede cuando se utiliza el punto de corte 6ptimo
encontrado, siendo el 86.3% de casos neoplasicos y 78.4% de biopsias

excedentes evitadas.
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TABLA N° 4: Frecuencia de los resultados de PSA Total, PSA libre y
porcentaje de PSA libre en los varones que concurrieron al Departamento de

Urologia en el Hospital Nacional de Policia, 2015 — 2018

Variable Media Moda |[Desv.Estandar Rango Frecuencia %
[4.06 , 5.26] 12 10.2%
[5.26 , 6.46] 30 25.4%
[6.46 , 7.66] 26 22.0%
PSA total 7.351119 10 1.62453 7.6 5.86] 1 17 8%
[8.86, 10.06] 29 24.6%
Total 118 100.0%
[0.30,0.74] 32 27.1%
[0.74,1.18] 38 32.2%
. [1.18,1.62] 27 22.9%
PSA libre 1.135305 0.85 0.61952 (162 2.00] 1 11.9%
[2.06,4.70] 7 5.9%
Total 118| 100.0%
[0.03,0.08] 17 14.4%
[0.08,0.013] 24 20.3%
. [0.013,0.17] 36 30.5%
% PSA Libre | 0.116091 0.19 0.066802 017.0.22] v 28.8%
[0.22,0.51] 7 5.9%
Total 118| 100.0%

Fuente: Ficha de Recolecciéon de Datos

Interpretacion:

En los resultados que obtuvimos estadisticamente se encontré que la Media
del Porcentaje de PSA libre se ubica en el valor 0.11, presenta una Moda con
valor de 0.19 y una desviacion estandar de 0.066. Con respecto al PSA total
y al PSA libre se encontré6 que el rango mas frecuente de sus valores

obtenidos fue entre 5.26 — 6.46 y 0.74 — 1.18 respectivamente.
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TABLA N° 5: Frecuencia y porcentaje de edad segun la patologia prostatica
de los varones que concurrieron al Departamento de Urologia en el Hospital
Nacional de Policia, 2015 — 2018

Edad |Neoplasia prostatica % Hiperplasia Prostatica| % | Total
[40 - 49] 1 1% 0 0% | 1
[50 - 59] 11 14% 14 35% | 25
[60 - 69] 31 40% 16 40% | 47
[70-79] 31 40% 7 18% | 38
[80 - 90] 4 5% 3 8% | 7

Total 78 100% 40 100%| 118

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos
Interpretacion:

De los datos encontrados con respecto a la edad segun la patologia prostatica,
se hallo que el rango de edad con mas frecuencia se encuentra comprendido
entre 60 a 69 aflos y 70 a 79 afos con 31 pacientes (40%) cada uno del grupo
con diagnosis de Neoplasia prostatica. Mientras que el rango de edad mas
frecuente con Hiperplasia Prostatica se ubica entre 60 a 69 afios con 16
pacientes (40%) y, en segundo lugar, el rango entre 50 a 59 afios comprende

14 pacientes (35%) del total de dicha patologia.

31



4.2 DISCUSION

Como se ha mencionado al inicio de este estudio, el PSA total es uno de los
marcadores tumorales que se utiliza para el seguimiento tanto de la
hiperplasia como la neoplasia prostética en los hombres adultos. Este test ha
sido superado por el porcentaje de PSA libre, ya que el PSA total no tiene una
actitud discriminadora entre los valores de 4 a 10 ng/mL (zona gris) como lo
tiene el primer test, con respecto al diagnéstico, para evitar las biopsias
excedentes. Asi, se ha visto que en esta zona gris los pacientes se les puede
diagnosticar de neoplasia prostatica entre un 25 a 40%, que, por otro lado,
resulta que entre 60 a 75% de los pacientes seran intervenidos con biopsias

excedentes segun la investigacion de Reis et al*?.

El proposito de evitar las biopsias excedentes radica en que se presentan
frecuentemente complicaciones menores tales como la hemospermia,
encabezando el grupo, luego la hematuria como segundo lugar, la rectorragia,
retencion urinaria y epididimitis. Asi también existen complicaciones mayores
pero que rara vez comprometen la vida del paciente (1% de complicaciones
graves). Comprenden la lista la posible presencia de un cuadro de sepsis,
hemorragia rectal masiva y prostatitis. Todas aquellas complicaciones se han
visto en el procedimiento de biopsia ecodirigida como asi lo menciona Pow-

Sang®.

Complementando con el problema, segun el estudio de Castellanos et al®
afirma que casi el 70% de los pacientes experimenta una complicacién mayor,
y otra investigacion de Collins®® aporta que el 30% de los pacientes
experimenta dolor, que adicionando a esto Rodriguez et al*® encontr6 que
hombres mayores de 60 afios tienen menos dolor y disconfort a la hora de ser

biopsiados a comparacion de los adultos.
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Se ha encontrado en diversos estudios la valoracion que le toman al
Porcentaje de PSA libre como herramienta discriminatoria en sus diferentes
puntos de corte para obtener una mejor especificidad para el objetivo

anteriormente mencionado.

En la presente investigacion se obtuvieron resultados de punto de corte y &rea
bajo la curva muy cercanos al estudio que realiz6 Cruz’, una tesis de tipo
descriptiva en donde utilizé6 una muestra de 190 pacientes con sospecha de
neoplasia prostatica, una muestra mayor que la de mi estudio, en el cual
obtuvo un punto corte de <16% con la curva de COR, un area bajo la curva
de 0.996 con IC 95% (0.991-1.000), una desviacion de error 0.003 y un valor
de p=0.000. A lo que disto de mi estudio fue la diferencia de valores que
encontré en la sensibilidad (98.9%), especificidad (94.5%), valor predictivo
positivo (95.1%) y valor predictivo negativo (98.5%) de su punto de corte
optimo, lo que le resultaba menores casos perdidos de neoplasia prostatica y

mayor porcentaje de biopsias excedentes evitadas.

Asi mismo en otro estudio como el de Cardenas®, de tipo observacional y
analitico, pudo obtener como resultado de punto corte del %PSA libre, en la
curva de ROC, un porcentaje de 15% que representaba una sensibilidad y
especificidad de 83% y 68% respectivamente, lo cual aproximadamente se
acerca a los resultados obtenidos en el presente estudio. Ademas, demuestra
que siendo un punto de corte de 0.15 todavia mantiene la capacidad
discriminadora en el diagndstico, al igual que los puntos de corte con mayor

sensibilidad de mi estudio.

Continuando con otros estudios similares, Trilla et al*” menciona, en el grupo
de varones con valores de PSA total de 4 a 10 ng/mL, que si se llega a tomar
como punto de corte <0.15 de indice de PSA libre, hay 28% de probabilidad
de detectar cancer de préstata, mientras que si partimos del punto de corte

>0.25 habra un bajo porcentaje, del 8%, de dar con el diagnéstico.
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El siguiente estudio continua imitando la misma forma de las investigaciones
previas, aqui Restrepo et al*® coinciden en una poblacién cuyos valores limitan
entre 4 a 10 ng/mL y que han sido sometidos a biopsia prostatica ecodirigida,
donde analizan un rango de indice de PSA libre (0.15 a 0.25) y concluyen
recomendado un punto de corte inferior a 0.15, ya que lograrian evitar biopsias
innecesarias en 1 a 2 de cada 5 personas; asi mismo manifiestan en sus
estudios que un valor mayor a 0.25 no logra discriminar la neoplasia

prostatica.

Otro resultado de una tesis describe que la razon entre porcentaje de antigeno
prostatico libre y antigeno prostatico total, tiene la facultad de excluir entre
maligno y benigno cuando se toma 0.15 como inicio de corte, con una
sensibilidad de casi 90% y especificidad de mas del 85%, como lo refiere
Angulo® en su indagacion. Con respecto a mi estudio, logrando compararlo
con los demas, llegaria en casi concordar en la habilidad discriminadora (por
una sensibilidad de 72.5%), pero sobrepasarme en el porcentaje de biopsias
excedidas evitadas (con una especificidad de 91.9%), ya que se perderia
varios casos que hubiera detectado el PSA total.

Sin embargo, en investigaciones variadas, se viene demostrando que
establecer el 95 % de la sensibilidad con el mejor punto de corte, seria
ventajoso en menguar la posible pérdida de diagndsticos de neoplasia
prostatica identificados por el antigeno prostatico total. Asi es como se
manifiesta la investigacion de Gonzales et al*? en esta situacion, infiriendo al
igual que Rascon et al*' que manteniendo el 95% de sensibilidad obtenian
ventaja en el diagnéstico cancer, pero que se obtenia por otro lado la baja
especificidad del nimero de biopsias innecesarias evitadas (5, 9 y 16%). Si
bien es cierto que utilizar la mejor sensibilidad te permite obtener la mayor
cantidad de neoplasias detectadas, estoy de acuerdo con los autores, mas la
evidencia de mis resultados, en que hay una contraparte, que se ve afectada

gracias a las complicaciones no impedidas.
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En otros apartados cientificos hago presente mi discrepancia de acuerdo a los
resultados que presenta el autor Herranz*?, el cual toma como valores de
estudio al PSA total de 2.5 y 20 ng/mL, y el cociente PSALibre/Total en un
valor, segun el 6ptimo, de <25% para obtener el 96%de casos neoplasia
prostatica y disminuir casi el 50% de biopsias negativas. Por lo que estoy en
desacuerdo, ya que €l amplia los valores de PSA total a estudiar y omite que
el considerar un porcentaje de PSA libre menor de 25% conlleva a que pierda

un alto nimero de pacientes diagnosticados por el antigeno prostatico total.

De igual forma no comparto la idea de Ortiz!%, quien, en su estudio
retrospectivo de 371 pacientes, con toma de muestra de PSA total, libre y
Razon de PSAL/T previo a la biopsia, considera como mejor valor de punto
de corte 0.20, con sensibilidad refleja de 86%, especificidad de 52% y con un
area bajo la curva de 0.78. En contraste con nuestros resultados obtenidos, y
el de los estudios anteriores, se considera el punto de corte con mejor
equilibrio de sensibilidad y especificidad para una Optima discriminacion de
patologia benigna y maligna, al igual que adquirir equitativamente el menor
namero de casos perdidos ya diagnosticados, y el evitar el mayor nimero de

casos biopsiados innecesarios.

Finalizando este apartado cabe decir que, desde tiempos pasados hasta hoy
en dia, diferentes estudios que discrepan en el uso del porcentaje de PSA
libre, con respecto a obtener un punto corte Optimo, que tenga mayor
sensibilidad, mayor especificidad, ambos valores éptimos, pero de forma
equitativa, y mas aun la mejor discriminacion posible para efectivizar una
biopsia prostatica en la patologia adecuada (hiperplasia y neoplasia

prostatica).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 CONCLUSIONES

e El porcentaje de PSA Libre demuestra ser eficaz ya que alcanzando un
punto de corte éptimo de <0.17 (17%), un area bajo la curva de 0.919 e
IC 95% logra una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo fiables en el estudio.

e El punto de corte 6ptimo alcanzado fue <0.17 (17%) del Porcentaje de
PSA libre, se obtiene 87%(sensibilidad) de casos de neoplasia prostatica
detectados 6ptimamente en la investigacion.

e EIl porcentaje de biopsias innecesarias evitadas se logra alcanzando un
porcentaje optimo de especificidad del 78.4%, con un Porcentaje de PSA
libre de 17% como punto de corte 6ptimo.

e Los resultados con mejor probabilidad para discriminar hiperplasia
benigna y neoplasia prostéatica, se ubica si utilizamos el punto de corte
0.18, el cual logra porcentajes de valor predictivo positivo y negativo de
85% y 81 respectivamente.

5.2 RECOMENDACIONES
e Recomendaria poder aplicar un punto de corte inferior o igual a 17% que

llegue a discriminar la hiperplasia benigna y la neoplasia prostatica
equitativamente, logrando evitar biopsias innecesarias y perdida de casos
ya diagnosticados. Asi el Porcentaje de PSA libre alcanza ser muy eficaz.

e Invitar a los investigadores a poder seguir estudiando el Porcentaje de
PSA libre y poder encontrar una alta sensibilidad que permita a la vez
tener un elevado porcentaje de biopsias innecesarias evitadas.

e Encontrar un punto corte 6ptimo del Porcentaje de PSA libre para lograr
obtener una especificidad elevada pero que al mismo tiempo permita
obtener el mayor porcentaje de casos de neoplasia prostatica.

e Lograr encontrar un punto de corte Optimo que logre los mas altos
porcentajes de valor predictivo positivo y negativo, equitativamente con la
sensibilidad y especificidad logrando una 6ptima discriminacion.
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ANEXO N°1: Operacionalizacién de variables

ALUMNO: GORDILLO CASTRO JORGE DAVID

ASESOR: DR. BRYSON MALCA, WALTER

LOCAL: CHORRILLOS

TEMA: EFICACIA DEL PORCENTAJE DE ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO LIBRE EN EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA PROSTATICA

EN EL HOSPITAL NACIONAL LUIS N. SAENZ 2015-2018.

VARIABLE INDEPENDIENTE: Porcentaje del Antigeno Prostatico

Especifico Libre

INDICADORES ITEMS NIVEL DE INSTRUMENTO
MEDICION
Antigeno prostatico | 4-10 ng/mL Razon Ficha de
especifico total Recoleccion de
datos de H.C
Antigeno prostatico | >0.01 ug/L Razon Ficha de
especifico libre Recoleccion de
datos de H.C
Porcentaje de <0.18 Razon Ficha de
antigeno prostatico Recoleccion de
libre datos de H.C
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ANEXO N°2: Instrumento

AR )

i

UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

Titulo:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EFICACIA DEL PORCENTAJE DE ANTIGENO PROSTATICO

ESPECIFICO EN EL DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA PROSTATICA EN EL
HOSPITAL NACIONAL LUIS N. SAENZ 2015 AL 2018.

Autor: GORDILLO CASTRO, Jorge David

Fecha:

N° -- FICHA:

I.  DATOS DEL PACIENTE

1.N° H.C: 2. N° DNI:

3.Edad: __

5. Estado Civil: 6. Raza:

7. Personal policial: o Familiar:

8. Diagnostico de Cancer de Préostata: Si_~ No
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APOYO DIAGNOSTICO
A. Analisis de laboratorio del Antigeno Prostatico Especifico:

Fecha de toma de muestra:
PSA total:

PSA libre:

Razon de PSA libre/PSA total: <0.18 [:] >0.18 [:

B. Estudio Histopatologico:

¢ Fecha de toma de Biopsia:

 Biopsia Eco-dirigida :]APTV [:] RTU[:

¢ Tipo Histoldgico:

- Adenocarcinoma de Prostata Bien Diferenciado:
- Adenocarcinoma de Préstata Medianamente Diferenciado:

- Adenocarcinoma de Prostata pobremente diferenciado:

¢ Puntuacion de Gleason:
Puntaje <6:__
Puntaje 7.
Puntaje 8:
Puntaje 9-10:
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ANEXO N°3: Validez de instrumento — consulta de expertos
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ANEXO N°4: Matriz de consistencia

ALUMNO: GORDILLO CASTRO JORGE DAVID

ASESOR: DR. BRYSON MALVA WALTER

LOCAL: CHORRILLOS

TEMA: “EFICACIA DEL PORCENTAJE DE ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO LIBRE EN EL DIAGNOSTICO DE
NEOPLASIA PROSTATICA EN EL HOSPITAL NACIONAL LUIS N. SAENZ, 2015-2018.”

2 VARIABLES E
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS INDICADORES
General: General: Variable

PG: ¢Cual sera la eficacia del
porcentaje de antigeno
prostético especifico libre en el
diagnéstico de neoplasia
prostatica en el servicio de

urologia del Hospital Nacional

OG: Evaluar la eficacia del

porcentaje de antigeno
prostéatico especifico libre en
el diagnéstico de neoplasia
prostatica en el servicio de

urologia del Hospital

Ya que el trabajo de
investigacion es de tipo
descriptivo no  necesita

hipbtesis

Independiente:
Porcentaje de
antigeno Prostatico
especifico libre
Indicadores:

e PSA total

e PSAlibre




TS

Luis N. Saenz en el periodo
2015 al 2017?

Especificos:

PE 1. ¢Cual es la mejor
sensibilidad y especificidad del

porcentaje de PSA libre?

PE 2. ¢Cudl es la mejor
especificidad del porcentaje de
PSA libre?

PE 3: ¢Cual es el mejor valor
predictivo positivo del porcentaje
de PSA libre?

PE 4. ¢Cual es el mejor valor
predictivo positivo del porcentaje
de PSA Libre?

Nacional Luis N. Saenz en el
periodo 2015 al 2017

Especificos:

OEL1: Evaluar el valor predictivo
positivo del porcentaje de PSA

libre

OE 2: Calcular el valor
predictivo negativo del

porcentaje de PSA libre
OE 3: Valorar la sensibilidad del
porcentaje de PSA libre

OE 4. Estimar la especificidad

del porcentaje de PSA libre

Porcentaje de
PSA libre




[AS]

Disefio metodologico

Poblacion y Muestra

Técnicas e Instrumentos

- Nivel:
* Caracter Descriptivo

- Tipo de Investigacion:
* Caracter Observacional
* Caracter Retrospectivo

* Caracter Transversal

Poblacion: pacientes con sospecha de
neoplasia prostatica en el servicio de
urologia del hospital nacional Luis N
Saenz.
N =247
Criterios de Inclusion:
e Varones con un PSA total entre 4-
10 ng/ml mayores de 40 afios
e Varones que se le haya realizado el
examen de Porcentaje de PSA libre
previo a una biopsia prostética
e Varones que hayan sido
diagnosticados de cancer de
préstata por biopsia prostatica

ecodirigida

Técnica:
Anélisis Documentada

Instrumentos:

Ficha de recoleccion de datos




€Sg

Criterios de exclusion:

e Pacientes con algun procedimiento
invasivo prostatico, asi como la
biopsia, previo al examen de PSA
total y porcentaje de PSA libre

e Pacientes ya diagnosticados de Ca.
de Prostata previo al test de PSA
total y porcentaje de PSA libre

e Pacientes con diagnéstico de
cancer de prostata post RTU y post
APTV

N=: 118 Pacientes que cumplen los

criterios de inclusion

Tamafo de muestra: se utilizara toda la
poblacibn que posea los
criterios de inclusion

Muestreo: No probabilistico




