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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre los niveles de antigeno prostatico especifico (PSA)
y la metéstasis Osea en pacientes con cancer de prostata del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins durante el 2024. Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico,
transversal y retrospectivo. Se trabajo con un censo de 301 pacientes que cumplieron los
criterios de seleccion, considerandose al PSA como variable independiente y la presencia de
metastasis 6sea como variable dependiente. El andlisis estadistico incluyé medidas
descriptivas, pruebas de Chi-cuadrado y U de Mann-Whitney; asi como un modelo de
regresion de Poisson con varianza robusta para identificar factores asociados independientes,
con un nivel de confianza del 95% (p<0,05). Resultados: Se encontré una asociacion
significativa entre el PSA y la metastasis 6sea (p < 0,001). El 81,5% de pacientes con
metastasis presentd PSA > 20 ng/mL; en contraste, solo el 6,2% con PSA < 10 ng/mL mostro
compromiso 6seo. En el analisis multivariado, el logaritmo del PSA destac6 como factor
asociado independiente de metastasis 6sea (RPa = 1,99; 1C95%: 1,51-2,61; p < 0,001),
mientras que el estadio clinico localizado actué como factor protector (RPa = 0,57; IC95%:
0,40-0,82; p=0,002). La edad no mostrd asociacion significativa tras el ajuste (RPa=1,01;
1C95%: 0,99-1,03; p = 0,332). Conclusiones: Se demostré una asociacioén significativa
entre el PSA elevado y la presencia de metastasis 0sea, especialmente en rangos superiores
a 20 ng/mL. Estos resultados respaldan su utilidad clinica como marcador y en la indicacion

de estudios de estadificacion Osea.

Palabras clave: cancer de prostata, antigeno prostatico especifico (PSA), metastasis dsea,

gammagrafia dsea.



ABSTRACT

Objective: To determine the association between prostate-specific antigen (PSA) levels and
the presence of bone metastasis in prostate cancer patients treated at the Hospital Edgardo
Rebagliati Martins during 2024. Materials and Methods: An observational, analytical,
cross-sectional, and retrospective study was conducted. A census of 301 prostate cancer
patients who met the selection criteria was performed. PSA value was defined as the
independent variable, while the presence of bone metastasis served as the dependent
variable. Statistical analysis included descriptive measures, Chi-square, and Mann-Whitney
U tests. Additionally, a robust Poisson regression model was used to identify independent
associated factors, with a 95% confidence level (p <0.05). Results: A significant association
was found between PSA and bone metastasis (p < 0.001). Of the patients with metastasis,
81.5% presented with PSA > 20 ng/mL; in contrast, only 6.2% with PSA <10 ng/mL showed
bone involvement. In the multivariate analysis, the logarithm of PSA was identified as an
independent associated factor for bone metastasis (aPR = 1.99; 95% CI: 1.51-2.61; p <
0.001), while localized clinical stage acted as a protective factor (aPR = 0.57; 95% CI: 0.40—
0.82; p = 0.002). Age showed no significant association after adjustment (aPR = 1.01; 95%
CI: 0.99-1.03; p=0.332). Conclusions: A significant association was demonstrated between
elevated PSA and the presence of bone metastasis, particularly at levels exceeding 20 ng/mL.
These results support its clinical utility as a biomarker and as a criterion for indicating bone

staging studies.

Keywords: prostate cancer, prostate-specific antigen (PSA), bone metastasis, bone scan.



CAPITULO I: INTRODUCCION

El cancer de prostata se ha posicionado como una de las neoplasias malignas mas frecuentes
en los varones, representando actualmente alrededor del 30% de canceres masculinos (1).
Dada la alta tasa de casos nuevos y la importante repercusion en los indicadores de
morbimortalidad, esta enfermedad representa un gran desafio para la salud publica. Segiin
datos de GLOBOCAN 2022, el cancer de prostata es la quinta causa de muerte por cancer
en hombres a nivel mundial (2,3,4). A pesar de su creciente incidencia, las tendencias varian
segun la region geografica y grupos étnicos (5); un ejemplo de esto es Estados Unidos, donde

se estiman 313 780 nuevos casos para el 2025 (6).

Desde el punto de vista anatomico, la préstata es una glandula exocrina impar dividida en 4
zonas anatomicas segun el modelo de John McNeal, cada una con diferente susceptibilidad
a enfermedades. Aunque el cancer puede originarse en cualquiera de ellas, predomina en la

zona periférica, facilitando su deteccion mediante tacto rectal y biopsia transrectal (3,7,8).

El comportamiento clinico del cancer de prostata varia desde formas asintomaticas, en etapas
iniciales, hasta formas agresivas que progresan rapidamente hacia un compromiso sistémico
(6,9). La progresion tumoral puede ocurrir por extension local, al romper la capsula
prostatica e invadir estructuras adyacentes; por extension linfatica, a través de la migracion
ganglionar; y por via hematdgena, responsable de la enfermedad metastasica, con

predileccion por el esqueleto axial, especialmente columna vertebral y pelvis (3,10,11).

Para evaluar la extension anatdmica y tamano del tumor se emplea el sistema TNM que
clasifica la enfermedad en localizada (T1-T2) o localmente avanzada (T3-T4), constituyendo
un elemento fundamental para la interpretacion de la progresion tumoral y su relacion con

la presencia de metastasis (12).



La metastasis 6sea en el cancer de prdstata se caracteriza por lesiones osteoblasticas producto
de un aumento del remodelado 6seo (9). Este compromiso metastdsico puede detectarse
mediante la gammagrafia dsea, técnica de alta sensibilidad que permite evidenciar areas con
incremento de la actividad osteoblastica y del recambio dseo secundarios a la infiltracion
tumoral, utilizando radiotrazadores marcados con tecnecio-99m (Tc99m) (13). Dichas
lesiones modifican significativamente el pronostico, ya que convierten una enfermedad

localmente tratable en una condicion sistémica asociada a elevada morbilidad (14).

El comportamiento bioldgico del cancer de préstata no depende inicamente de su extension
anatdmica, sino también de sus caracteristicas histopatologicas. La gran mayoria de los casos
corresponden a adenocarcinoma, aunque existen variantes menos frecuentes. Asimismo, el
grado de diferenciacion tumoral, estratificado actualmente en 5 grupos segun el sistema
ISUP, constituye un indicador de agresividad neoplésica, relaciondndose con mayor carga

tumoral y un elevado potencial de diseminacion metastasica (15, 16).

En este contexto, el antigeno prostatico especifico (PSA), glicoproteina producida por el
epitelio prostatico, es un biomarcador importante para el cribado, estadificacion y
seguimiento en el cancer de prostata (17). En oncologia, su elevacion por encima de los
valores considerados normales (< 4 ng/ml), refleja alteracion de la arquitectura glandular
prostatica y se ha relacionado con la actividad biologica del tumor (18,19). Sin embargo, la
elevacion de esta proteina también puede ocurrir en patologias benignas como hiperplasia

de prostata, prostatitis, trauma perineal, entre otros (20).

Diversos estudios evidencian que la progresion del cancer prostatico suele acompanarse de
un aumento del PSA por la proliferacion de las células epiteliales de la prostata (3,7). Durante
este proceso, las células neoplasicas desarrollan una afinidad especifica por el

microambiente medular, interactuando con osteoblastos y el componente estromal;
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siguiendo la teoria de la “semilla y el suelo”, las células tumorales colonizan el tejido 0seo,
donde su interaccion con el entorno local promueve el crecimiento tumoral y la formacion
de lesiones osteoblasticas (21). Asimismo, la produccién de PSA por estas células puede
promover un cambio fenotipico de células cancerosas hacia un fenotipo osteoblastico. Este
marco bioldgico sugiere que niveles elevados de PSA podrian asociarse con una mayor

probabilidad de diseminacién metastasica, particularmente a nivel 6seo (22,23,24,25).

El analisis del estado del arte nos muestra investigaciones observacionales de corte
retrospectivo desarrolladas en regiones de Africa y Asia, en las cuales se ha evidenciado que
concentraciones altas de PSA, asi como estadios clinicos avanzados y puntajes de Gleason
mayores, se asocian de forma significativa con el hallazgo de metastasis 6sea (26,27,28,29).
Ademas, destacan la utilidad del PSA total para predecir la gravedad de esta patologia en
entornos de recursos limitados, sin desestimar otros marcadores como la fosfatasa alcalina
(30,31,32). A nivel regional, estudios recientes han identificado una relacion directa entre
los valores de PSA y lesiones metastasicas (33,34). Asimismo, la literatura describe una
asociacion entre los niveles de PSA y los resultados de la gammagrafia compatibles con
lesiones 6seas secundarias, concluyendo que el PSA representa un biomarcador util para
anticipar la invasion 6sea (35). En el ambito nacional, sobresalen los estudios que analizan
los factores de riesgo asociados a esta neoplasia (36,37); investigaciones sobre el rol del PSA
para predecir el compromiso 6seo, que concluyen en un umbral de PSA de 20 ng/mL (38);
asi como un estudio correlacional que demostré una dependencia estrecha entre el PSA y

estadios clinicos avanzados (39).

En el Peru, el cancer de prostata es la neoplasia con mayor incidencia segin GLOBOCAN
2022 (40). No obstante, el diagndstico tardio representa un desafio importante, estimandose

que alrededor del 75% de los casos se detectan en estadios avanzados (41). Esta realidad no
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solo disminuye la tasa de supervivencia, sino que también eleva los gastos y la demanda

asistencial debido al manejo de complicaciones y uso de terapias sistémicas.

En hospitales de referencia, como el Hospital Rebagliati, a pesar de atender un gran nimero
de pacientes oncoldgicos, existe un déficit de informacion local sobre el comportamiento del
PSA ante la existencia de metéstasis 0sea, por lo que con frecuencia se emplean referencias

internacionales que podrian no ajustarse a las caracteristicas de nuestra poblacion.

En este contexto, el presente estudio se justifica, principalmente, en su relevancia practica,
dado que sus resultados pueden contribuir a una mejor estratificacion del riesgo metastasico
en nuestra poblacion y a optimizar el uso de recursos diagnésticos y de imagen. Asimismo,
desde un enfoque social y de salud, fortalecer la identificacion de pacientes con alto riesgo
de enfermedad avanzada puede permitirnos intervenciones mas oportunas, impactando

positivamente en la calidad de vida de los pacientes.

Frente a la realidad planteada y ante la necesidad de contar con evidencia local, se plantea
el siguiente problema de investigacion: ;Cual es la asociacion entre los valores de antigeno
prostatico especifico (PSA) y la presencia de metastasis 6sea en pacientes con cancer de

prostata atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el 20247

Para responder la problematica, la investigacion establece como objetivo general determinar
la asociacion entre los valores séricos de PSA y la presencia de metastasis 6sea en pacientes
con cancer de prostata del Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante el 2024. De manera
secundaria, busca cuantificar la frecuencia de metéstasis 6sea en el grupo de estudio, junto
con la descripcion de sus variables epidemiologicas (edad) y clinico-patologicas (PSA, grado
ISUP, tipo histologico y estadio clinico), asi como comparar las concentraciones de PSA

entre aquellos pacientes con y sin enfermedad metastasica Osea.
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Finalmente, como hipotesis de investigacion, se postula la existencia de una asociacion

significativa entre las cifras de PSA sérico y el hallazgo de metastasis 6sea en pacientes con

cancer de prostata atendidos en la institucion referida durante el 2024.

2.1.

2.2.

CAPITULO II: MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

La presente investigacion fue de cardcter observacional, analitico, transversal y
retrospectivo. Observacional porque no existid intervencion del investigador;
analitico porque permiti6 estudiar la asociacion entre las concentraciones de antigeno
prostatico especifico (PSA) y el compromiso metastasico 6seo. Ademas, fue
transversal porque la exposicion y el desenlace se evaluaron en un unico corte de

tiempo, a partir de registros ya existentes por lo que se considero retrospectivo.

Poblacion

La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes con diagnostico de cancer
de prostata que recibieron atencion en consulta externa de Urologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de

2024. Para su delimitacion, se establecieron criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico de cancer de prostata (CIE-10: C61) registrado
durante el 2024, que sean mayores de edad y hayan sido atendidos en consulta
externa de Urologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

e Pacientes con registro de PSA total en la historia clinica, documentado al

momento del diagnodstico.
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2.3.

Pacientes con informe anatomopatoldgico de biopsia prostatica, emitido o
revisado por el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, en el que se consignaron Gleason y grado ISUP.
Pacientes con informe de gammagrafia 6sea institucional realizada durante el

2024, consignado en la historia clinica.

Criterios de exclusion:

Historias clinicas con datos incompletos en alguna de las variables de estudio.
Pacientes con diagndstico de cancer de prostata fuera del periodo de estudio.
Pacientes sin resultado de gammagrafia 6sea consignado en la historia clinica.
Pacientes con biopsias prostaticas realizadas fuera de la institucidon sin

revision anatomopatoldgica institucional.

La unidad de analisis estuvo constituida por cada historia clinica de los pacientes con

cancer de prostata que cumplieron los criterios de seleccion. A fin de incrementar la

representatividad de los hallazgos, se trabajo con la totalidad de la poblacion elegible,

por lo que se realizé un censo y no se aplicaron técnicas de muestreo.

Definicion operacional de variables

Variable independiente: antigeno prostatico especifico (PSA) al momento

del diagndstico. Operacionalmente, se defini6 como el PSA total (ng/mL)

registrado en la historia clinica previo a la biopsia. Se manejé de dos formas:

1. Continua: para el analisis de diferencias de medianas y
transformacién logaritmica.

2. Categorica: se categoriz6 en <10, 10-20,>20 y >100 ng/mL, en base

a las guias clinicas de la European Association of Urology (EAU) y la

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (25), las cuales
14



establecen los puntos de corte de 10 y 20 ng/mL para la estratificacion
de los grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto). El punto de corte
>100 ng/mL se incluy6 por su alta asociacion empirica en la practica
clinica urolégica con la presencia de enfermedad metastasica
diseminada al momento del diagnostico.
Variable dependiente: metéstasis 6sea. Operacionalmente, se catalogd como
“Presente” (Si) cuando el informe de gammagrafia dsea describid lesiones
metastasicas y como ‘“Ausente” (No) cuando no se hallaron lesiones.
Constituy6 una variable cualitativa dicotomica, medida en escala nominal,
registrada mediante la revision del informe de medicina nuclear.
Variables intervinientes: toda aquella variable que pudo influir en la
asociacion entre los valores de PSA y la enfermedad metastasica dsea.
o Edad: anos cumplidos hasta la confirmacion diagnostica, segin la
historia clinica. Fue una variable cuantitativa continua en escala de razon.
o Grado ISUP: categoria del tumor prostatico seglin el puntaje Gleason,
registrado a partir del informe anatomopatologico de la biopsia,
siguiendo las categorias ISUP 1 a 5. Fue una variable cualitativa ordinal.
o Tipo histologico: clasificacion morfologica del tumor segliin la biopsia
prostatica, agrupada como adenocarcinoma acinar u otros tipos. Se
manej6 como variable cualitativa dicotomica, medida en escala nominal.
o Estadio clinico: Extension anatomica segun el sistema TNM,
categorizado en Enfermedad Localizada (T1 a T2) o Enfermedad
Localmente Avanzada (T3 a T4). Constituy6 una variable cualitativa

ordinal dicotomizada.
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24.

Procedimientos y técnicas

Dada la naturaleza del presente estudio, no se realizaron intervenciones sobre los
pacientes. La investigacion usé exclusivamente la revision documental retrospectiva

de historias clinicas mediante el Sistema de Servicios de Salud Inteligente (ESSI).

Técnicas e instrumentos:

La técnica de recoleccion de datos fue la revision retrospectiva de registros clinicos.
Como instrumento se utilizd una ficha elaborada especificamente para el estudio
(Anexo 2), disefiada para registrar de manera estandarizada las variables de interés:
edad, valores séricos de PSA, resultados de anatomia patoldgica, estadio clinico y

presencia o ausencia de metastasis 6sea segiin informe de gammagrafia osea.

El instrumento recopild exclusivamente informacidon objetiva registrada en las
historias. Para asegurar la consistencia en la recoleccion de datos, fue sometido a
evaluacion y validacion por expertos (Anexo 3), ademds de realizarse una prueba
piloto con 30 historias clinicas (correspondientes a un periodo diferente al del
estudio, seleccionadas aleatoriamente, no incluidas en el andlisis final), lo que

permiti6 realizar ajustes y asi, estandarizar el proceso de recoleccion de datos.

Procedimiento de recoleccion:

La extraccion de datos se desarrolld en las instalaciones del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, previa autorizacion de la jefatura del Servicio de
Urologia Especializada y del Departamento de Urologia. A través del Sistema de
Servicios de Salud Inteligente (ESSI) se revisaron detalladamente las historias
clinicas de los pacientes atendidos en consulta externa del Servicio de Urologia,

registrados bajo el codigo CIE-10 C61 correspondiente a cancer de prostata.
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El procedimiento se desarroll6 en las siguientes etapas:

1.

Filtrado: identificacion de los casos elegibles mediante la base de datos
hospitalaria con el codigo diagnostico y periodo de estudio correspondiente.
Seleccion: revision de las historias clinicas para confirmar el cumplimiento de
los criterios de inclusion y exclusion.

Extraccion y registro: de las variables de interés en la ficha de recoleccion,
asignando un codigo Unico a cada paciente, preservando la confidencialidad.
Depuracion: control de calidad y correccion de inconsistencias en la base de

datos para garantizar la integridad de la matriz final.

Control de sesgos:

Para minimizar los posibles sesgos, se implementaron las siguientes estrategias:

o Sesgo de seleccion: se controld realizando un censo consecutivo de todos los

pacientes elegibles en el periodo de estudio, evitando la seleccion a conveniencia.

e Sesgo de informacion y misclasificacién: se mitigd utilizando exclusivamente

fuentes de datos objetivas institucionales (laboratorio, anatomia patoldgica y

reportes oficiales de medicina nuclear). No obstante, se reconoce un posible sesgo

hacia la nulidad por misclasificacion no diferencial debido al uso de la

gammagrafia Osea estandar para definir el desenlace, en lugar del PSMA-PET

(actual gold standard), lo cual podria subestimar la verdadera proporcion de

metastasis dseas (micrometastasis).

e Sesgo de confusion: se abordd analiticamente incluyendo variables confusoras

conocidas (edad, ISUP, estadio) en un modelo multivariado de regresion.
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2.5.

2.6.

Aspectos éticos

El estudio se fundamento estrictamente en los principios bioéticos de la Declaracion
de Helsinki, asi como la normativa nacional vigente sobre proteccion de datos
personales (Ley N° 29733). El proyecto de investigacion fue sometido a evaluacion
y aprobacién por la Unidad de Investigacion de la Universidad Nacional de

Cajamarca y por el hospital sede previo a la ejecucion del estudio (Anexo 5y 6).

Al ser un estudio observacional, retrospectivo y basado exclusivamente en revision
documental, sin intervencion directa sobre los pacientes, no representd riesgo alguno
para los pacientes. Por tal motivo, se contempld la exoneracion del consentimiento

informado, asegurando la maxima y rigurosa confidencialidad de la informacion.

A fin de preservar el anonimato, los registros de los pacientes se protegieron mediante
una codificacion de caracter alfanumérico, garantizando que ninguna identidad sea
revelada en los resultados finales. El acceso a la base de datos estuvo limitado
exclusivamente a los investigadores responsables, quienes utilizaron la informacién

con fines limitados estrictamente al &mbito académico y cientifico.

Plan de analisis

Los datos se procesaron utilizando el software IBM SPSS Statistics version 26.0.

Manejo de datos faltantes: Dado que los criterios de exclusion contemplaron retirar
las historias clinicas con registros incompletos desde la fase de recoleccion, se

reportan explicitamente 0 datos faltantes en la base de datos final.

Analisis descriptivo: para las variables cualitativas (tipo histolégico, grado ISUP,
metastasis 0sea, estadio clinico), se calcularon frecuencias absolutas y relativas. Para

las variables cuantitativas (edad, niveles de PSA), se evalud la normalidad mediante
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la prueba de Shapiro-Wilk. Al no seguir una distribucién normal, principalmente se

reportd la mediana y rangos intercuartilicos.

Analisis inferencial:

Bivariado: para evaluar la asociacion entre variables categoricas y la
metastasis oOsea, se utilizd la prueba de Chi-cuadrado de Pearson.
Adicionalmente, para comparar los niveles de PSA (numérico) entre
pacientes con y sin metastasis, se empled la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney, debido a la distribucidén no normal de la variable PSA.
Multivariado: se ajustdo un Modelo Lineal Generalizado de la familia
Poisson con funcion de enlace logaritmica y estimacion robusta de la
varianza. Los coeficientes del modelo fueron exponenciados (Exp[B]) lo que
permitid calcular las Razones de Prevalencia crudas y ajustadas con sus
intervalos de confianza al 95%.

Transformacion de la variable PSA: debido a la alta dispersion y asimetria
positiva de los valores de PSA, se realiz6 una transformacion logaritmica (Ln
PSA) para su inclusion en el modelo multivariado, garantizando la bondad de
ajuste y la validez de las estimaciones. Se consider6 un nivel de significancia
estadistica de p < 0,05 para todas las pruebas.

Declaracion de analisis complementarios: se declara explicitamente que no
se evaluaron interacciones estadisticas (p. €j. PSA*ISUP) ni se realizaron

analisis de sensibilidad adicionales.
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CAPITULO III: RESULTADOS

Se incluyeron en el andlisis final un total de 301 sujetos diagnosticados con cancer de
prostata. Como parte del control de calidad de la informacidn, se excluyeron desde la fase
de recoleccion las historias clinicas incompletas, resultando explicitamente en O datos
faltantes en la base de datos analizada. Se procedi6 a la caracterizacion clinica y bioquimica
de la muestra, evaluando especificamente la asociacion entre los niveles de antigeno
prostatico especifico y el estatus metastasico 6seo, determinado mediante gammagrafia

corporal total.

Pacientes con diagndstico de Cancer de Prostata
(CIE-10 C61) atendidos en el HNERM durante 2024
N =2512

Excluidos por criterios de seleccion:

- Diagndstico de cancer prostatico previo al 2024: n = 1838
- Diagndstico de cancer prostético posterior al 2024: n = 220
- Histologia diferente a adenocarcinoma (no ISUP): n = 67

- Sin informe de anatomia patologica: n=9

- Sin dato de PSA pre-biopsia: n = 29

- Sin informe de gammagrafia 6sea: n = 48

Pacientes incluidos en el andlisis final
(Criterios cumplidos)
n=301

Figura 1: Diagrama de flujo de seleccion

3.1. Caracteristicas generales de la poblacion

La poblacion de estudio exhibid una mediana de edad de 73 afos (RIC: 68 - 78;
rango: 52-89), confirmandose su distribucion no normal mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. En relacién con la estadificacion clinica tumoral, se constatd un
predominio de la enfermedad localizada (T1-T2), la cual represent6 el 77,1%
(n=232) de la muestra, en contraposiciéon al 22,9% (n=69) correspondiente a
estadios avanzados (T3-T4). Respecto al tipo histologico, la totalidad de los casos

(100%) correspondié a adenocarcinoma acinar.
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3.2.

Al analizar la estratificacion histopatologica segun el sistema ISUP, se identificé al
Grado 4 como la categoria modal (26,2%), seguida por el Grado 2 (23,3%). Es
relevante destacar que la prevalencia de diseminacion dsea secundaria, confirmada

mediante estudio gammagrafico, alcanzo el 26,9% (n=81) en la cohorte evaluada.

Tabla 1: Caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes con cadncer de

prostata. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2024 (N=301)

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
(n / Mediana) (% / RIC)
Edad (afios) Cuantitativa no normal 73,0 68,0—78,0
Estadio Clinico (T) Localizado (T1-T2) 232 77,1%
Avanzado (T3-T4) 69 22,9%
Tipo histologico Adenocarcinoma acinar 301 100,0%
Grupo de Grado (ISUP) Grado 1 24 8,0%
Grado 2 70 23,3%
Grado 3 65 21,6%
Grado 4 79 26,2%
Grado 5 63 20,9%
Categoria PSA (ng/mL) <10 58 19,3%
10-20 87 28,9%
>20 156 51,8%
PSA > 100 ng/mL No 244 81,1%
Sl 57 18,9%
Metastasis Osea No 220 73,1%
Si 81 26,9%

Fuente: Elaboracion propia a partir de la base de datos del estudio. La variable edad se presenta
como Mediana y Rango Intercuartilico [RIC] tras confirmarse su distribucién no normal mediante la
prueba de Shapiro-Wilk (p=0,001). PSA: Antigeno Prostdtico Especifico. ISUP: International Society
of Urological Pathology.

Analisis bivariado de los valores de PSA asociados a metastasis 0sea

En el andlisis inferencial bivariado se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa entre la concentracion sérica de PSA y el compromiso metastasico a
nivel 6seo. Especificamente, mediante la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney, se demostré que los pacientes con metastasis 6sea confirmada exhibieron
niveles significativamente superiores, con una mediana de PSA de 100,00 ng/mL

(RIC: 32,78 — 100,00) frente a una mediana de 16,74 ng/mL (RIC: 10,36 — 28,33)
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en el grupo sin metastasis (Anexo 4, Tabla 6). Estos resultados técnicos mostraron

rangos promedio de 216,98 vs 126,71 (U=3565,5; Z=-8,009; p<0,001).

Al estratificar la variable bioquimica, el 81,5% (n=66) de los casos metastasicos se

concentrd en el estrato de PSA > 20 ng/mL. En contraste, la positividad

gammagrafica fue un hallazgo infrecuente (6,2%) en el subgrupo con PSA < 10

ng/mL (prueba de Chi-cuadrado, p < 0,001). Adicionalmente, tanto el estadio

clinico avanzado (T3-T4) como un score ISUP elevado mostraron una asociacion

significativa con la presencia de metastasis (p < 0,001).

Tabla 2: Asociacion entre factores clinicos, niveles de PSA y metastasis osea.

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2024

Variable Metastasis Osea Sin Metastasis Valor p*
(n=81) (n=220)

PSA Categorizado <0,001

<10 5(6,2%) 53 (24,1%)

10-20 10 (12,3%) 77 (35,0%)

>20 66 (81,5%) 90 (40,9%)

Estadio Clinico < 0,001

Localizado (T1-T2) 44 (54,3%) 188 (85,5%)

Avanzado (T3-T4) 37 (45,7%) 32 (14,5%)

PSA > 100 ng/mL < 0,001

No 39 (48,1%) 205 (93,2%)

Si 42 (51,9%) 15 (6,8%)

ISUP < 0,001

Grado 1 2 (2,5%) 22 (10,0%)

Grado 2 21 (25,9%) 49 (22,3%)

Grado 3 4 (4,9%) 61 (27,7%)

Grado 4 25 (30,9%) 54 (24,5%)

Grado 5 29 (35,8%) 34 (15,5%)

Fuente: Elaboracion propia (Calculado mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson)
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3.3.
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Niveles de PSA total (ng/mL)
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T T

No Si
Metastasis Osea

Figura 2: Distribucion de Niveles de PSA (Boxplot)

Analisis multivariado

Con el objetivo de identificar factores asociados independientes de metastasis dsea
y controlar el efecto de posibles variables confusoras, se ajusté un Modelo Lineal

Generalizado (GLM) de la familia Poisson con varianza robusta (Tabla 3).

En el modelo multivariado final, la transformacion logaritmica del PSA mostr6 una
asociacion estadisticamente significativa. Por cada incremento unitario en el
logaritmo natural del PSA, la prevalencia de metastasis dsea se incrementd
aproximadamente al doble de manera independiente a las otras variables clinicas
(RPa=1,99; 1C95%: 1,51-2,61; p<0,001). Paralelamente, presentar un estadio
clinico localizado se comporté como factor protector, reduciendo la prevalencia del
evento en 43% frente al estadio avanzado (RPa=0,57; 1C95%: 0,40-0,82; p=0,002).
La edad no evidenci6 significancia estadistica (RPa=1,01; 1C95%: 0,99-1,03;
p=0,332). Respecto a ISUP, el Grado 3 mostré6 una menor prevalencia ajustada
comparado con Grado 5 (RPa=0,28; [C95%: 0,10-0,76; p=0,012), mientras que los

Grados 1, 2 y 4 no alcanzaron significancia estadistica. Se declara explicitamente
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que no se evaluaron interacciones estadisticas ni se realizaron andlisis de

sensibilidad en este modelo.

Tabla 3: Modelo multivariado de regresion de Poisson para factores asociados a

metdastasis osea

Variable RP Cruda (IC95%)  p-valor RP Ajustada (IC95%) p-valor
Log PSA (Ln)  2,34(1,80-3,05)  <0,001 1,99 (1,51 —2,61) <0,001
Estadio Clinico

Avanzado 1 (Referencia) - 1 (Referencia) -
Localizado 0,35 (0,25 -0,50) <0,001 0,57 (0,40-0,82) 0,002
Edad (afos) 1,00 (0,98 — 1,03) 0,781 1,01 (0,99 - 1,03) 0,332
ISUP

Grado 5 1 (Referencia) - 1 (Referencia) -
Grado 1 0,18 (0,05 -0,70) 0,013 0,62 (0,14 -2,63) 0,513
Grado 2 0,65 (0,42 -1,02) 0,060 1,25 (0,78 — 1,99) 0,361
Grado 3 0,13 (0,05 -0,36) <0,001 0,28 (0,10-0,76) 0,012
Grado 4 0,69 (0,45 —1,05) 0,080 0,89 (0,61 —1,29) 0,535

Fuente: Elaboracion propia. RP = Razén de Prevalencias. IC = Intervalo de Confianza al 95%. Las RP
se calcularon exponenciando los coeficientes B (Exp[B]) del modelo de Poisson robusto. Categorias

de referencia: Estadio avanzado e ISUP 5.

Linea Nu!a (RP=1)

Log PSA (Ln)- —— 1.99 (1.51 - 2.61)

]
]
]
— ]
= 1
() ]
g :
v Estadio Localizado- _ 9.57 (0.40 - 0.82)
° 1
S :
w ]
]
Edad (afios) I 1.01 (0.99 - 1.03)

:
]

. . — T v T

0.1 0.5 1 2 5

Razones de Prevalencia (RP) (Escala Logaritmica)

Figura 3: Razones de prevalencia ajustadas para metdstasis osea
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4.1.

CAPITULO IV: DISCUSION

Analisis e interpretacion de los resultados

La presente investigacion aporta evidencia empirica sobre la existencia de una
asociacion estadisticamente significativa entre los niveles séricos de PSA y la
presencia de enfermedad metastasica 6sea. Un hallazgo importante del estudio es
la naturaleza no lineal de esta relacion; tal como lo revela la significancia de la
variable Logaritmo natural del PSA en el modelo multivariado, el riesgo de
diseminacion 6sea exhibe un comportamiento exponencial. Esto respalda la utilidad
clinica del PSA no solo como una herramienta de cribado, sino también como un
biomarcador util para estimar la carga tumoral sistémica en la poblacion atendida
en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Se document6 una prevalencia de metastasis Osea del 26,9% al momento del
diagnostico. Si bien esta cifra supera considerablemente los reportes de series
anglosajonas, donde las tasas oscilan entre el 3% y el 10% gracias a programas de
cribado sistematico (42), nuestros hallazgos presentan una alta congruencia con el
perfil epidemiologico latinoamericano. Estudios en centros de referencia de Brasil
reportan desafios estructurales similares en el diagnostico oportuno (43), y la
evidencia sugiere que la ausencia de tamizaje poblacional se traduce en una carga
tumoral significativamente mayor al debut clinico (44).

Esta realidad es consistente con el contexto nacional descrito por Astigueta-Pérez,
quien sefiala que el tamizaje en el Pert, al ser predominantemente oportunista,
perpetua tasas elevadas de enfermedad avanzada tanto en el sector MINSA como
en la Seguridad Social (45). El cardcter de referencia nacional del Hospital
Rebagliati, al concentrar patologia de alta complejidad, explica la elevada

prevalencia observada en esta cohorte
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El anélisis bivariado puso de manifiesto una marcada dicotomia en funcion de los
estratos de PSA. Se observé que el 81,5% de la carga metastasica se concentr6 en
pacientes con PSA > 20 ng/mL, en contraste con una tasa marginal de positividad
(6,2%) en el subgrupo con PSA < 10 ng/mL. Estos resultados respaldan
empiricamente las recomendaciones de las guias internacionales vigentes (EAU,
ESMO, NCCN) (17,46,47), que desaconsejan el uso rutinario de la gammagrafia en
pacientes de bajo riesgo.

Nuestros datos respecto al umbral de 20 ng/mL convergen con lo reportado por
Chong et al., quienes identificaron a la combinacién de PSA y Gleason como el
predictor mas eficiente de positividad gammagrafica (48). No obstante, se destaca
que nuestra serie registrd una positividad del 12,3% en el rango intermedio de 10 a
20 ng/mL, lo que subraya la necesidad de una valoracion clinica integral y advierte
contra la interpretacion aislada del PSA en esta “zona gris” diagndstica.

En el andlisis multivariado ajustado, la transformacion logaritmica del PSA (Ln
PSA) emergi6 como un factor asociado independiente de diseminacion dsea. Este
hallazgo es concordante con lo descrito por Pierorazio et al., quienes demostraron
una fuerte correlacion biologica entre los niveles preoperatorios de PSA y la
agresividad tumoral (suma de Gleason), sugiriendo que la cinética del marcador es
un reflejo de la biologia de la enfermedad (49). La decision metodoldgica de
emplear la escala logaritmica encuentra sustento en la construccion de nomogramas
predictivos internacionales, como las Tablas de Partin (50), que asumen una
relacion no lineal entre el marcador sérico y la extension anatomica.
Adicionalmente, la pérdida de significancia estadistica de la edad en el modelo
ajustado (p = 0,332) refuerza el postulado de que la cinética bioldgica tumoral es

un determinante prondstico superior a la edad cronologica (51).
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4.2.

Respecto a la extension anatomica, se identifico que el estadio localizado (T1-T2)
se asocid con una menor prevalencia de metastasis frente a la enfermedad avanzada,
mostrando un efecto protector significativo (RP ajustada = 0,57; 1C95%: 0,40 -
0,82; p = 0,002). Este resultado es coherente con la historia natural de la
enfermedad, en la que la invasién locorregional precede bioldgicamente a la
diseminacion sistémica. Si bien estudios contemporaneos con PET-PSMA han
redefinido la precision de la estadificacion (52), nuestros resultados respaldan la
vigencia y utilidad prondstica de la estadificacion clinica convencional,
especialmente con disponibilidad limitada de tecnologias avanzadas.

Por su parte, aunque el Grado ISUP exhibi6 una fuerte asociacion bivariada con el
riesgo metastasico, su significancia estadistica varié en el modelo multivariado
final. Dado el disefio transversal del estudio, es fundamental interpretar estos
hallazgos con cautela. Esta atenuacion estadistica se explica por la existencia de
una estrecha colinealidad biologica: los tumores con mayor desdiferenciacion
celular (ISUP alto) son intrinsecamente los que producen mayores elevaciones de
PSA y debutan en estadios clinicos mas avanzados (53). En consecuencia, al
incorporarse simultineamente en el modelo multivariado, las variables comparten
parte de su capacidad explicativa sobre el compromiso metastasico, lo que dificulta
estimar un efecto independiente cuando bioldgicamente actian en sinergia.
Fortalezas y limitaciones

Entre las principales fortalezas de esta investigacion, cabe resaltar la
representatividad de la muestra (censo completo de un afio, n=301) en un centro de
referencia nacional y el rigor metodoldgico en el analisis multivariado mediante
regresion de Poisson robusta, que permitio estimar Razones de Prevalencia (RP)

clinicamente interpretables.
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4.3.

No obstante, es mandatorio reconocer las limitaciones del estudio. En primer lugar,
el disefio transversal retrospectivo impide establecer una direccionalidad causal
estricta entre las variables. En segundo lugar, respecto al diagnostico del desenlace,
se utilizé la gammagrafia 6sea; si bien es el método de eleccion institucional, su
sensibilidad es inferior a la de nuevas tecnologias moleculares (como el PET-CT
con PSMA) (54). Esto introduce un probable sesgo hacia la nulidad por
misclasificacion no diferencial del desenlace. Es decir, al existir una potencial
subestimacion de la carga real de micrometastasis (falsos negativos distribuidos en
toda la muestra), es altamente probable que la magnitud real de la asociacion entre
el PSA y la metastasis O6sea sea ain mas fuerte que la reportada en nuestras
estimaciones.

Generalizacion y Validez Externa

La validez externa de este estudio debe analizarse a la luz del entorno donde fue
ejecutado. Al llevarse a cabo en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
institucion de seguridad social de mayor complejidad y nivel resolutivo del pais,
existe un innegable sesgo de referencia. Los pacientes que llegan a este centro
suelen ser derivados por cuadros clinicos méas complejos, sospecha de enfermedad
agresiva o fracasos diagnosticos en niveles inferiores. Por lo tanto, los resultados,
las altas tasas de positividad gammagrafica y las elevadas concentraciones de PSA
al debut son directamente extrapolables a otros hospitales nacionales de referencia
u oncologicos de tercer nivel (p. ej. Hospital Almenara, INEN), pero no deben
generalizarse a centros de atencion primaria o redes hospitalarias periféricas, donde

la prevalencia de enfermedad localizada y PSA bajo deberia ser mayor.
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4.4.

5.1.

Implicancias clinicas y conclusiones

Los resultados obtenidos tienen relevancia para la practica clinica. La evidencia de
una tasa marginal de positividad gammagrafica en el subgrupo de PSA <10 ng/mL
respalda la racionalizacion de recursos, sugiriendo reservar los estudios de
extension dsea a pacientes con PSA elevado o factores de riesgo clinico.
Paralelamente, el hecho de que mas de la mitad de la cohorte (51,8%) debutara con
niveles de PSA > 20 ng/mL evidencia una brecha critica en el diagnostico oportuno
en nuestro sistema de salud, la cual debe ser abordada mediante politicas orientadas
al tamizaje estratificado y la derivacion temprana. En sintesis, el PSA elevado y el
estadio clinico avanzado mantienen una asociacion independiente y exponencial
con la metastasis Osea, consolidando su rol irremplazable en la estadificacion del

riesgo en nuestro medio.

CAPITULO V: CONCLUSIONES

Conclusion general

Se identificd una asociacion estadistica significativa e independiente entre las cifras
séricas de Antigeno Prostético Especifico (PSA) y el compromiso metastasico dseo
en la poblacion de pacientes con neoplasia prostatica atendidos en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. El modelamiento multivariado mostré un
mejor ajuste al emplear la transformacion logaritmica del PSA, identificando al
logaritmo natural del PSA como una variable significativamente asociada con la
diseminacion a distancia. Estos hallazgos respaldan la utilidad clinica del PSA como

biomarcador y herramienta complementaria para la estratificacion del riesgo.
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5.2.

Conclusiones especificas

1.

La cohorte evaluada presentd un perfil epidemioldgico caracteristico de
poblacion geriatrica, con una media de edad de 72 afios. Si bien predomin6
la enfermedad localizada al diagndstico, se observd una proporcion
importante de tumores bioldgicamente agresivos, evidenciada por la alta
prevalencia de los grados histologicos ISUP 4 y 5, lo cual refleja la
complejidad de la casuistica atendida en un centro de referencia nacional.
La prevalencia de metastasis 6sea confirmada mediante gammagrafia
alcanzo el 26,9%. Esta cifra evidencia que una cuarta parte de los pacientes
debutan con enfermedad sistémica establecida, lo que sugiere la existencia
de brechas en las estrategias de tamizaje y diagndstico oportuno.

La estratificacion por niveles de PSA mostrd diferencias claras en la
frecuencia de metastasis segun los rangos del marcador. La mayor carga de
enfermedad se concentrd en el estrato > 20 ng/mL, mientras que el subgrupo
con PSA < 10 ng/mL presentd una baja probabilidad de positividad
gammagrafica, lo cual respalda su utilidad como elemento de estratificacion
de riesgo.

El estadio clinico mantuvo una asociacion significativa con la presencia de
metastasis. La enfermedad localizada (T1-T2) se comporté como un factor
protector significativo frente a los estadios avanzados (T3-T4).
Adicionalmente, se observo una relacion entre mayor grado histologico
(ISUP > 3) y mayor compromiso metastdsico, en concordancia con el
comportamiento bioldgico descrito para tumores menos diferenciados.

El analisis multivariado ajustado mostr6 que la transformacion logaritmica

del PSAy el estadio clinico avanzado se asociaron de manera independiente
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con la presencia de metastasis 0sea, conservando su significancia estadistica
tras el ajuste por edad y grado histologico. Este hallazgo resalta la utilidad
de la estadificacion clinica y de los marcadores séricos como herramientas
para la valoracion inicial del paciente, especialmente en contextos con

acceso limitado a tecnologias de imagen mas complejas.

CAPITULO VI: RECOMENDACIONES

6.1. Recomendaciones clinicas

1.

Racionalizacion basada en evidencia: se sugiere al hospital sede considerar
criterios mas selectivos para la solicitud de gammagrafia 6sea en pacientes
asintomaticos con PSA < 10 ng/mL y estadio clinico localizado. Los
hallazgos obtenidos en la poblacion estudiada muestran un rendimiento
diagnéstico limitado en este subgrupo, lo que permite plantear un uso mas
racional del estudio, optimizando recursos y minimizando la exposicion
radiologica, en concordancia con los estandares de seguridad del paciente.

Sistematizar la indicacion prioritaria de estudios de extension: ya sea
gammagrafia dsea o tomografia computarizada, en todo paciente que debute
con un PSA > 20 ng/mL o score ISUP > 4 independientemente de la edad.

Interpretacion integral del biomarcador: incorporar en la practica clinica
diaria el concepto de no linealidad del riesgo. Ante valores de PSA en el rango
intermedio (10-20 ng/mL) o elevaciones abruptas, evitar la interpretacion
aislada del marcador, realizando una valoracion integral que incluya el grado
histologico y los hallazgos al tacto rectal, previniendo asi el subestadiaje en

casos de volumenes tumorales pequeios, pero de alto potencial metastasico.
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6.2. Recomendaciones institucionales y de gestion en salud

1.

Evaluacion y actualizacion de Guias de Practica Clinica: se propone la
evaluacion continua de los protocolos institucionales de manejo del cancer de
prostata. Asimismo, se sugiere la consideracion de los hallazgos del presente
estudio como informacidon complementaria basada en una poblacion local.

Estrategias de Intervencion en Atencion Primaria: dada la alta prevalencia
de enfermedad avanzada al diagnostico (26,9%), se sugiere impulsar
programas de capacitacion continua dirigidos al personal de atencion
primaria, con el proposito de reconocer oportunamente los signos de alarma

asi como favorecer una adecuada y temprana derivacion al especialista.

6.3. Recomendaciones para futuras investigaciones

1.

Estudios de impacto y sobrevida: fomentar el desarrollo de cohortes
prospectivas longitudinales que evaluen el impacto de las estrategias de
estadiaje propuestas sobre la sobrevida global y cancer-especifica.
Evaluaciéon de tecnologias emergentes: promover lineas de investigacion
que comparen el rendimiento diagnostico y la costo-efectividad de la
gammagrafia 6sea convencional frente a técnicas de imagen molecular de
nueva generacion (PET-CT con PSMA) en el contexto peruano.
Determinantes sociales del diagnostico tardio: incentivar la realizacion de
estudios mixtos (cuali-cuantitativos) orientados a identificar las barreras de
acceso socioculturales y administrativas que condicionan el diagnodstico
tardio, ya que comprender los determinantes del retraso en la consulta
urolégica es fundamental para disenar intervenciones de salud publica

efectivas y centradas en el paciente.
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1. ANEXO 1: Matriz de consistencia

CAPITULO VIII: ANEXOS

Autor: Cabrera Aguilar, Merydith Yordali

Titulo: “Valores de PSA y su asociacion con metdstasis 6sea en cancer de prostata en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins 2024”

Problemas Objetivos Hipétesis Variables e indicadores
Problema general: Objetivo general: Hipotesis Variable independiente: PSA TOTAL
Determinar la asociacion Hipotesis alterna Dimensiones Indicadores items Escala de valores Niveles o rangos
¢éCuadl es la asociacion entre los valores séricos de | Existe asociacion entre los No aplica Valor en ng/mL 1 Cuantitativa 5
entre los valores de antigeno prostatico niveles séricos de PSAy la continua
antigeno prostatico especificoy la presenciade | presencia de metastasis dsea
especifico (PSA) y la metastasis 0sea en en pacientes con cancer de
presencia de metdstasis pacientes con cancer de préstata atendidos en el
Osea en pacientes con prostata atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati
cancer de prostata Hospital Edgardo Rebagliati | Martins, durante el 2024
atendidos en el Hospital Martins en el 2024
Na;lor;.al E dgart;lo Objetivos especificos: Hipotesis nula Variable dependiente: Metastasis dsea
Zﬁr::tf; I;/Igzrz: 2 Dimensiones Indicadores items Escala de valores Niveles o rangos
OE1: Estimar la prevalencia | No existe asociacion entre los | No aplica Lesiones sugestivasde | 1 Cualitativa Si
de metastasis 0sea en niveles séricos de PSAy la metastasis en dicotomica No

pacientes con diagndstico
de cancer de prostata
atendidos en la institucion
durante el periodo de
estudio

OE2: Identificar las
caracteristicas
epidemioldgicas (edad) y
clinicopatoldgicas (grado de
Gleason, tipo histoldgico y
estadio clinico) de la
poblacién de estudio

presencia de metdstasis 6sea
en pacientes con cancer de
prostata atendidos en el
Hospital Edgardo Rebagliati
Martins, durante el 2024

gammagrafia dsea
corporal total
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OE3: Identificar los valores
séricos del antigeno
prostatico en los pacientes
con cancer de prostata al
momento del diagnostico

OE4: Comparar los valores

séricos de antigeno Variables intervinientes
prostético especifico al Edad
momento del diagndstico, Dimensiones Indicadores items Escala de valores Niveles o rangos
ent|.'e los grupos ‘.‘Je No aplica Afos cumplidos 1 Cuantitativa -
pacientes con y sin continua
metdstasis dsea
Grado ISUP
Dimensiones Indicadores items Escala de valores Niveles o rangos
No aplica Grado ISUP 1 Ordinal 15
Tipo histolégico
Dimensiones Indicadores items Escala de valores Niveles o rangos
No aplica Reporte de anatomia 1 Nominal Adenocarcinoma
patoldgica Otros
Estadio clinico
Dimensiones Indicadores items Escala de valores Niveles o rangos
No aplica Clasificacion TNM 1 Ordinal Localizado (T1-T2)

Localmente avanzado (T3-
T4)

Disefio de investigacion

Poblacién y muestra

Técnicas e instrumentos

Método de analisis de datos

42




Enfoque: Cuantitativo

Tipo: Observacional, retrospectivo

Disefio: Analitico, transversal

Poblacién: Historias clinicas
de pacientes atendidos en el
Servicio de Urologia del
Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins con
diagnostico de cancer de
prostata (CIE10: C61) durante
el 2024

Muestra: Todos los pacientes
con cancer de prostata del
2024 que cumplan los
criterios de inclusiéon y no
presenten criterios de
exclusion

VARIABLES VARIABLE DEPENDIENTE:

INDEPENDIEN

TE: Técnica: Revision de informes de
gammagrafia ésea

Técnica:

Revision de Instrumento: Ficha de

historias recoleccion

clinicas
Forma de administracion: Directa

Instrumento: (historias clinicas)

Ficha de

recoleccion

Forma de

administracion
: Directa
(historias
clinicas)

DESCRIPTIVA:

Se analizara la informacion con la estadistica
descriptiva usando medidas de tendencia central
y dispersion, y la prueba Shapiro-Wilk para la
normalidad.

INFERENCIAL:

Serealizara la prueba de T de Student si la
distribucion del PSA es normal, si no es normal,
se usara la prueba U Mann-Whitney. Para evaluar
la asociacion entre variables a estudiar, se
empleara el modelo de regresion de Poisson,
para obtener razones de prevalencia e intervalos
de confianza al 95%.

Se considerara una asociacion estadisticamente
significativa cuando p <0.05
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2.

ANEXO 2: Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

REGISTRO DE DATOS

DETALLES GENERALES

N° de formulario: ........... Fecha: .../.../...

I. VARIABLE INDEPENDIENTE:
PSA total: ng/mL

II. VARIABLE DEPENDIENTE:
Metastasis 6sea: presencia de lesiones dseas en gammagrafia 6sea

Presente ( ) Ausente ()

II1. VARIABLES INTERVINIENTES:
+ Edad:

++ Biopsia prostatica:

o Fecha:

o Tipo histologico:

o Gleason:

o Grupo ISUP:

+ Estadio clinico:
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3.

ANEXO 3: Validacion del instrumento

FICHA DE VALIDACION DE CONTENIDO POR JUICIO DE EXPERTOS
I. DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES

Variable Independiente: PSA Total

Definicion Conceptual: Valor de antigeno prostatico especifico total registrado en la
historia clinica, previo a la realizacion de la biopsia prostatica. Glicoproteina con actividad

enzimatica sintetizada por el epitelio glandular.

Variable Dependiente: Metastasis Osea

Definicion Conceptual: Hallazgo de lesiones secundarias en el reporte de la
Gammagrafia Osea corporal total. Proceso mediante el cual células tumorales colonizan

el tejido esquelético.

Variables Intervinientes:

Il. CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

Edad: Afos de vida cumplidos hasta el momento del diagnéstico.

Caracteristicas Patolégicas: Incluye Tipo Histoloégico, Grado Gleason y Grupo ISUP

segun reporte anatomopatolégico.

Estadio Clinico: Clasificacion de la extension del tumor segun sistema TNM vigente

(Enfermedad localizada o localmente avanzada).

INSTRUMENTO: Ficha de Recoleccion de Datos (PSA y Metastasis Osea).

NO

DIMENSIONES / ltems

PERTINENCIA

RELEVANCIA

CLARIDAD

SUGERENCIAS

Si

No

Si

No

Si

No

DIMENSION 1: DATOS
GENERALES Y
EPIDEMIOLOGICOS

1

Edad: Registro de afios
cumplidos.

DIMENSION 2: VARIABLE
BIOQUIMICA
(INDEPENDIENTE)

2

PSA Total: Valor
numérico exacto en ng/mL

DIMENSION 3:
CARACTERISTICAS CLINICO-
PATOLOGICAS
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N° DIMENSIONES / items PERTINENCIA | RELEVANCIA CLARIDAD SUGERENCIAS
Si No Si No Si No
3 Biopsia Prostatica -
Fecha: Fecha del 'l X W
procedimiento.
4 Tipo Histolégico:
(Adenocarcinoma / Otros). X 28
5 Gleason: Puntaje
sumatorio (Ej. 3+3, 4+3). % \< X(
6 Grupo ISUP: Clasificacion 4
del 1 al 5. X X X
7 Estadio Clinico: )
Clasificacién TNM v )( 5
(Localizado/Avanzado).

DIMENSION 4: VARIABLE DE
DESENLACE (DEPENDIENTE)

8 | Metastasis Osea:
Presencia o Ausencia \C X X
segun Gammagrafia. ;

Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinién de aplicabilidad:
Aplicable [ X]
Aplicable después de corregir[ ]
No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador: )0y Wi Egj\;) Wwr Cuwaluga
DNI: 009 06061

f

Especialidad del validador: ,\Jvc\ogv

\
16rC de 2026.

Firma y Sello del Experto



N° DIMENSIONES / items PERTINENCIA | RELEVANCIA CLARIDAD SUGERENCIAS
Si No Si No Si No
3 Biopsia Prostatica - _
e Lo N Ol I
y azte)n%l:at?cﬁglrﬁg'/ Otros). X >< ¥
5 Gleason: Puntaje .
sumatorio (Ej. 3+3,4+3). | X X X
6 dGerlu1p¢;|lg'UP. Clasificacion Y % I
7 Estadio C?Iinico:
fi'ii:l&i‘iiﬁ?fv?ﬂado). X X X
DIMENSION 4: VARIABLE DE
DESENLACE (DEPENDIENTE)
8 | Metastasis Osea: E o
b X X

Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinién de aplicabilidad:

Aplicable [ ]

Aplicable después de corregir [ ]

No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador: BOLMWWL &UX’A MD \’:)——O%Q )-P,U)D -
e IS5 B X

iz
Especialidad del validador: UYZO L) 6 0

FECHA: Lima, 29) de Q’L@A&/ de 2026.

s




N° DIMENSIONES / ltems PERTINENCIA | RELEVANCIA CLARIDAD SUGERENCIAS
Si No Si No Si No

3 Biopsia Prostatica -
Fecha: Fecha del N Y X
procedimiento. '

&4 Tipo Histolégico: X X
(Adenocarcinoma / Otros). X

5 Gleason: Puntaje ’
sumatorio (Ej. 343, 4+3). | X X X

6 Grupo ISUP: Clasificacion y{
del 1 al 5. X X

7 Estadio Clinico:
Clasificacion TNM Y X X
(Localizado/Avanzado). §

DIMENSION 4: VARIABLE DE

DESENLACE (DEPENDIENTE)

8 | Metastasis Osea: ) X
Presencia o Ausencia X X /

segin Gammagrafia.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinioén de aplicabilidad:

Aplicable [X]

Aplicable después de corregir [ ]

No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador:_\WALTER WGuEL HONTENELRO DE(GARD
pDNi: 99365260

Especialidad del validador:__#CLOGCO

FECHA: Lima, 23/ Coexy de 2026.

1
Firma y Sello del Experto



ANEXO 4: Resultados del analisis estadistico en SPSS

Resultados generados mediante IBM SPSS Statistics version 26.0, elaboracion
propia a partir de la base de datos recopilados para el presente estudio.

Tabla 4: Pruebas de Normalidad

Variable Kolmogorov-Smirnov gl Sig. Shapiro-Wilk gl Sig.
Estadistico Estadistico
Edad (afios) 0,075 301 0,000 0,983 301 0,001
PSA total pre 0,231 301 0,000 0,779 301 0,000
biopsia (ng/mL)
Log natural del 0,119 301 0,000 0,944 301 0,000
PSA (LN)

Tabla 5: Distribucion y rango de valores del PSA y variables cuantitativas previas

al modelamiento

Variable N Minimo Maximo Media Desv. Estandar
Edad (afios) 301 52 89 72,42 7,356
PSA total pre biopsia (ng/mL) 301 1,02 120,00 37,95 35,06
Log natural del PSA (LN) 301 0,02 4,79 3,18 1,00
Puntaje de Gleason 301 6 10 7,65 1,01

Tabla 6: Resultados técnicos de la Prueba U de Mann-Whitney para la comparacion

de PSA segun presencia de metastasis 0sea

Metastasis N Mediana RIC Rango promedio
0 220 16,74 10,36 — 28,33 126,71
1 81 100,00 32,78 -100,00 216,98
Total 301

U de Mann-Whitney = 3565,5; Z =—8,009; p < 0,001

Nota: La prueba no paramétrica se aplicd debido a la distribucidon no normal de los valores de PSA.
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S.

ANEXO 5: Resolucion de aprobacion del proyecto

Universidad Nacional de Cajamarca

“Norte de la Universidad Peruana”
Fundada por Ley 14015 del 13 de Febrero de 1962

FACULTAD DE MEDICINA

Resolucion de Consejo de Facultad N° 004-2026-FM-UNC.

Cajamarca, 14 de enero del 2026.

Visto: el Oficio N° 098-2025-UI-FM-UNC, con Registro N° 0176788-2025, de fecha 30 de diciembre del 2025, suscrito
por el Dr. Enzo Renatto Bazualdo Fiorini, Director (e) de la Unidad de Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Cajamarca, y;

CONSIDERANDO:

Que, el Articulo 32° de la Ley Universitaria N° 30220, establece que las Facultades son unidades de formacion
académica, profesional y de gestion; V

Que, la Universidad otorga los grados académicos de Bachiller, Maestro, Doctor y los Titulos Profesionales o pos titulos
que correspondan, a nombre de la Nacion;

Que, para obtener el Titulo Profesional, se requiere, entre otros, aprobar una Tesis o Trabajo de Suficiencia
Profesional...; segun lo establecido en el Articulo 203°, numeral 203.1 del Estatuto vigente de la Universidad Nacional de
Cajamarca;

Que, en tal sentido luego de seleccionar el tema de la Tesis, el Tesista elaborara el proyecto, el cual debera contar con
el Visto Bueno del Asesor, y ser acreditado por la Unidad de Investigacion de la Facultad, para su revision y ejecucion posterior;

Que, el Articulo 23° del Reglamento de Grados y Titulos de la Facultad de Medicina establece que, son requisitos para
la presentacion y aprobacion del Proyecto de Tesis, entre otros, solicitud dirigida al Decano de la Facultad, pidiendo la revision y
aprobacion del Proyecto de Tesis; presentacion del Proyecto de Tesis, debidamente firmado por el autor y visto bueno del Asesor;
luego con opinion favorable de la Unidad de Investigacion de la Facultad, seré aprobado por Consejo de Facultad para su desarrollo;

Que, mediante documento de visto se indica que, habiendo revisado 07 Proyectos de Tesis, presentados por los Internos
de la Promocion XXVIII: Noemi Alcantara Quispe, Etiel Becerra Pérez, Merydith Yordali, Ronal Kendal Davila Espinoza, Karela
Yomary, Jeeysi Anthonella Leén Saavedra y Karla Silvana Torres Chusden, con opinion favorable, se solicita la aprobacion
correspondiente;

Estando a lo expuesto, a lo acordado por el Consejo de Facultad en su Sesion Ordinaria de fecha 13 de enero del 2026;
y en uso de las atribuciones conferidas por los Articulos 46° y 54° del Estatuto vigente.

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. APROBAR los PROYECTOS DE TESIS, con sus respectivos Asesores, presentados por 07
alumnos del 7° afio de estudios de la Escuela Académico Profesional de Medicina Humana de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Cajamarca, integrantes de la Promocion XXVIII, segin se detallan en el Anexo que, forma parte de la
presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO. COMUNICAR la presente Resolucion, a la Escuela Académico Profesional de Medicina
Humana, Unidad de Investigacion; asi como a los interesados, para los fines pertinentes.

Registrese, comuniquese y archivese.

AVEZ ROJAS
adémico

Decano (e)

Distribucion.
- Escuela Académico Profesional de Medicina Humana

Av. Atahualpa 1050 - Ciudad Universitaria Edificio 8 B - Cajamarca - Pert - Telf: 076-610184
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6. ANEXO 6: Evaluacion y autorizacion por el hospital sede de la investigacion

4 Firmado digitalmente por
ORELLANA VICUNA Aurelio Arturo
o r
e . | Ministerio FAU 20131257750 soft
PERU | de Trabajo
! y Promocion del Empleo

"Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres"
"Afo de la Esperanza y el Fortalecimiento de la Democracia"

CARTA N° 000095-GRPR-ESSALUD-2026
Jesus Maria, 16 de Febrero del 2026

Alumna de Medicina - UNC
MERYDITH YORDALI CABRERA AGUILAR
Investigadora Principal

Sefior Doctor

MARIANO JAIME CUENTAS JARA
Co Investigador Responsable
Presente.-

Asunto : APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION
Expediente : 0553220260003782.
De mi consideracion:

La presente tiene el objeto dar respuesta a su solicitud de revision y aprobacion del Proyecto de
Investigacion observacional titulado: “VALORES DE PSA 'Y SU ASOCIACION CON METASTASIS
OSEA EN CANCER DE PROSTATA EN EL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
2024".

Al re iité
Institucional ue cuca en INvesugaciun uel NUSPIE! INALIVI AT CUYAIUL RERAYIIAL VIdIUTTS, VIgdiu yue
vela por el cumplimiento de las directrices metodoldgicas y éticas correspondientes, conforme con
lo establecido en la Directiva N°03-IETSI-ESSALUD-2019 “Directiva que Regula el Desarrollo de la
Investigacién en Salud”.

En ese sentido, la Gerencia de la Red Prestacional Rebagliati, manifiesta su Aprobacion y Autoriza
la Ejecucion del presente proyecto de investigacién en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins de la Red Prestacional Rebagliati. Asi mismo, una vez ejecutado y concluido el proyecto,
debera presentar el Informe Final, a la Oficina de Investigaciéon y Docencia, para conocimiento y
fines correspondientes.

Sin otro en particular, quedo de usted.

Atentamente,

Firmado digitalmente por B
AURELIO ARTURO ORELLANA VICUNA
GERENTE DE RED PRESTACIONAL REBAGLIATI

! E ESSALUD
AAOV/jscv/rdm

F%éﬂgg Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrénico archivado en el Seguro Social de Salud, aplicando lo dispuesto go
CASAPERALTAVALLEVDADE e] Art. 25 de D.S. 070-2013-PCM vy la Tercera Disposicién Complementaria Final del D.S. 026-2016-PCM. Su autenticidad e int:
FLORES Josefa Susana FAU

20131257750 hard pueden ser contrastadas a través de la siguiente direccion web: https://sgd.essalud.gob.pe/validadorDocumental e ingresando la

Motivo: Doyvistobueno.  sigujente clave: WXSLPZI.
Fecha: 16.02.2026 08:58:04-0500°

Jr. Domingo Cueto N.° 120 . i
Josis Marla iEL PERU A TODA

Lima 11 - Pert Mﬁ u"m'
Tel.: 265 - 6000 / 265 - 7000 M

www.gob.pe/essalud

4 Motivo: Soy el autor del documento.
Essalud ES U Fecha: 16.02.2026 10:55:12-0500
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7.

ANEXO 7: Reporte de originalidad

MERYDITH CABRERA AGUILAR

PO16_71563075_T.pdf

#®  Universidad Nacional de Cajamarca

Detalles del documento

Identificador de la entrega
trnzoid:z3117:56 1563676

Fecha de entrega
27 feb 2026, %:55 a.m. GMT-5

Fecha de descarga
27 feb 2026, %57 a.m. GMT-5

Mombre del archivo
PO16_7 156307 5_T. pdf

Tamaifio del archivo

TEMB

13% Similitud general

&7 paginas

7482 palabras

45980 caracteres

El total combinado de todas las coincidendias, incluidas |as fuentes superpuestas, paraca...

Filtrado desde el informe
¥ Bibliografia

¥ Texto citado

* Texto mencionado

¥ Cpincidendas menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

10% @ Fuentes de Internet
2% W@ Publicaciones
1% I Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

M.* de alertas de integridad para revisidn

Mo se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

Lo slgoritmos dé nuestro Sistema analizan un dodmento en profundidad para
Dusicar iNCONSHIENCLAS que pemmitinan distinguirlo de una entrega nomal. S
advertimos algo exrafio, lo marcamos como una alenta para que pueda revisarda.

Unamarca de alertano esnecesariamente un indicador de problemas. Sin embarga,
TECOMEndamos que predte Atencitn y La revise.
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8.

ANEXO 8: Lista de Criterios STROBE

RUBRICA USADA POR EL AUTOR Y ASESOR PARA EVALUAR TESIS SEGUN

TIPO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL — TRANSVERSAL SEGUN CRITERIOS

STROBE
Item Pég.
No Recomendacién N°

Titulo y resumen 1 (a) Indicar el disefio del estudio con un término de uso comun en el 1

titulo o en el resumen.

(b) Proporcionar en el resumen un resumen informativo y

equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontro. 6
Introduccién
Antecedentes/justificacion 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la

investigacion que se informa. 810
Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluidas hipdtesis preespecificadas. 11-12
Métodos
Disefio del studio 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio al inicio del

articulo. 12
Contexto 5 Describir el contexto, las ubicaciones y las fechas relevantes,

incluidos periodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento y 12

recoleccion de datos.
Participantes 6 (@) Indicar los criterios de elegibilidad y las fuentes y métodos de

seleccion de participantes. 12_13|
Variables v Definir claramente todos los desenlaces, exposiciones, predictores, |

posibles factores de confusién y modificadores de efecto. Dar 13-14

criterios diagndsticos, si corresponde. |
Fuentes de 8* Para cada variable de interés, indicar fuentes de datos y detalles de |
datos/medicién los métodos de evaluacién (medicién). Describir la comparabilidad 15-16

de los métodos de evaluacién si hay mas de un grupo. | |
Sesgo 9 Describir los esfuerzos realizados para abordar posibles fuentes de I l

sesgo. ! 16 )
Tamafio del studio 10 Explicar cdmo se determind el tamafio del estudio. 12
Variables cuantitativas 11 Explicar cdmo se trataron las variables cuantitativas en los analisis.

Si corresponde, describir qué agrupaciones se eligieron y por qué. ‘ 17 ’
Métodos estadisticos 12 (a) Describir todos los métodos estadisticos, incluidos los usados ’ I

para controlar la confusién. 17-18

(b) Describir métodos para examinar subgrupos e interacciones, 17-18

(c) Explicar como se abordaron los datos faltantes. \ 17-18

(d) Si corresponde, describir métodos analiticos considerando la ‘

estrategia de muestreo. ‘17-18

(e) Describir cualquier anlisis de sensibilidad. ‘ 18
Resultados I
Participantes 13* | (a) Informar el nimero de individuos en cada etapa del estudio I 19 ]

(potencialmente elegibles, examinados para elegibilidad,

Nota: Rubrica correspondiente al ANEXO N°16 del “MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA LA
ELABORACION DE PRODUCTOS DE INVESTIGACION DE FIN DE PROGRAMA: PROYECTOS
DE INVESTIGACION BACHILLER, PROYECTOS DE TESIS Y TRABAJO FINAL DE TESIS EN EL
PRE-GRADO Y SEGUNDA ESPECIALIZACION - RESIDENTADO MEDICO -2025”. V2
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confirmados elegibles, incluidos, completando seguimientoy

analizados). 3
(b) Dar las razones de no participacién en cada etapa. 19
(c) Considerar el uso de un diagrama de flujo. 19

Datos descriptivos 14* | (a) Proporcionar caracteristicas de los participantes del estudio (por
ejemplo, demograficas, clinicas, sociales) e informacion sobre 19-20
exposiciones y posibles factores de confusion.

(b) Indicar el nimero de participantes con datos faltantes para cada
variable de interés. 19-20

Datos de desenlace 15* | Informar el nimero de eventos de desenlace o medidas resumidas. 20

Resultados principales 16 (a) Dar estimaciones no ajustadas y, si corresponde, estimaciones
ajustadas por factores de confusion y su precision (por ejemplo, IC 23
95%). Indicar qué factores de confusion se ajustaron y por qué.

(b) Informar los limites de las categorias cuando las variables

continuas fueron categorizadas. 21-23
(c) Si es relevante, considerar traducir estimaciones de riesgo

relativo en riesgo absoluto para un periodo significativo. i

Otros andlisis 17 Informar otros anélisis realizados, por ejemplo andlisis de
subgrupos, interacciones o de sensibilidad. .

Discusién

Resultados clave 18 Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos del
estudio. 24-26

Limitaciones 19 Discutir las limitaciones del estudio, considerando fuentes de sesgo
o imprecision. Discutir tanto la direccion como la magnitud de 26
cualquier sesgo potencial.

Interpretacion 20 Proporcionar una interpretacion general cautelosa de los resuftados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de analisis, 24-28
resultados de estudios similares y otra evidencia relevante.

Generalizabilidad 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los resultados del
estudio. 27

Otra informacién

Financiamiento 22 Indicar la fuente de financiamiento y el papel de los financiadores
en el estudio actual y, si corresponde, en el estudio original en el 3
que se basa el articulo. ]

del 202 6.

MEDICO UROLOGO
CMP- 56825 RNE: 35391

Nota: Existe un articulo de Explicacion y Elaboracion que discute cada item de la lista, brinda antecedentes metodologicos y ejemplos publicados de
reporte transparente. Se recomienda usar esta lista junto con dicho articulo (disponible en las paginas web de PLoS Medicine, Annals of Internal
Medicine y Epidemiology) (http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at
http://www.epidem.com/). Informacién de STROBE disponible en http://www.strobe-statement.org.

Nota: Rubrica correspondiente al ANEXO N°16 del “MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA LA
ELABORACION DE PRODUCTOS DE INVESTIGACION DE FIN DE PROGRAMA: PROYECTOS
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9. Anexo 9: Constancias de asesoramiento

CONSTANCIA DE ASESORAMIENTO CONTINUO DEL
DOCENTE ASESOR PARA EJECUCION DE TESIS

El Asesor del Proyecto de tesis (Grado, Nombres y Apellidos completos, identificado con
DNIN® ... 4\5064/39(‘/ ............................ , docente de la Facultad de Medicina de la

Universidad Nacional de Cajamarca, hace constar que: el proyecto de titulado:

................................................................ s elaborado por = (1a) alumno (a):
Cajﬁﬁu/lywkmﬁe‘ﬂd‘#‘%’dab ................................. ha sido asesorado por mi
persona desde la creacién del proyecto, sugiriendo la temética previa evaluacion de la viabilidad
de acuerdo a mi experiencia como Especialista en el tema. Asimismo, me comprometo a
proseguir con el asesoramiento continuo durante la ejecucion, desde la recoleccién de datos,
anilisis estadistico de resultados, discusion de resultados y conclusiones, haciendo cumplir los
estandares minimos solicitados de acuerdo al “MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA LA
ELABORACION DE PRODUCTOS DE INVESTIGACIO DE FIN DE PROGRAMA: PROYECTOS DE
INVESTIGACION BACHILLER, PROYECTOS DE TESIS Y TRABAJO FINAL DE TESIS EN EL PRE-GRADO
Y SEGUNDA ESPECIALIZACION - RESIDENTADO MEDICO -2025” en su version 2.0.

Se expide la presente, a solicitud del interesado para los fines que estime conveniente.

Cajamarca, .10. de ... EN€1Q. ... del 202&.

MEDICO'UROLOGO
CMP- 56825 RNE: 35391

Nota: Constancia correspondiente al ANEXO N°10 del “MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA LA
ELABORACION DE PRODUCTOS DE INVESTIGACION DE FIN DE PROGRAMA: PROYECTOS DE
INVESTIGACION BACHILLER, PROYECTOS DE TESIS Y TRABAJO FINAL DE TESIS EN EL PRE-
GRADO Y SEGUNDA ESPECIALIZACION - RESIDENTADO MEDICO -2025”. V2
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