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RESUMEN

El cancer de prostata es la segunda neoplasia mas frecuente y la quinta
causa de muerte por cancer en varones. Desde la introduccién del antigeno
prostatico especifico (PSA) en 1979 hemos vivido un aumento en la incidencia de
esta neoplasia; sin embargo, el hecho de que sea un tumor con un periodo de
latencia muy prolongado ha llevado a una confusién en cuanto a conveniencia del

diagndstico y tratamiento de pacientes en estadios tempranos.

Clasicamente, ninguna de las sociedades de Urologia europeas ni
americanas han recomendado el screening de cancer de prdstata dejando a
criterio del clinico el diagndstico precoz oportunista del mismo, hasta el punto que
la United States Preventive Services Task Force (USPTF), alld por el afio 2008,
desaconsejara el uso del PSA para el diagndstico de esta patologia. Esta
recomendacioén, en su contra, llevd a un aumento en la incidencia de cancer de

prostata metastasico y, consecuentemente, de su mortalidad.

En el afio 2019, y a la vista de estos resultados, la Asociacidon Europea de
Urologia (EAU) hizo una publicacién en la que por primera vez aconsejaba el
screening de cancer de prdstata. En este escenario de confusién hemos detectado
una variabilidad muy alta en la practica de Atencién Primaria en cuanto al enfoque
del screening y del diagndstico precoz. Nuestro objetivo es arrojar luz a esta
problemadtica que afecta a uno de los canceres mas importantes en el varén desde
hace décadas identificando las principales barreras que encuentran los médicos
de Atencidn Primaria en la sistematizacion del screening y las areas de mejora que

faciliten el traslado de las recomendaciones a la practica clinica actual.



La eficacia de las medidas que proponemos para subsanar las deficiencias
observadas podria suponer un importante avance en la deteccion del cancer de
prostata en estadio precoz y una disminucidn de los diagndsticos en fase

metastasica y, por tanto, en la mortalidad asociada a esta enfermedad.

ABSTRACT

Prostate adenocarcinoma is the second cause of cancer and the fifth cause
of cancer mortality in men. Since introduction of prostate specific antigen (PSA) in
1979, we’ve experienced an increase in its incidence. However, the fact that is a
very long latency period tumor has led to a confusion about the convenience of its

diagnosis and treatment in patients at an early stage.

Classically, any of the European or American urological associations has not
recommended the screening of prostate cancer, allowing physicians take that
decision according their own criteria related to the early opportunistic diagnosis,
until the point that in 2008, the United States Preventive Services Task Force
(USPSTF) recommended against its use. This statement led to an increase in the

diagnosis of metastatic prostate cancer and, consequently, in its mortality.

In 2019, after realizing these negative outcomes, the European Association
of Urology released a policy paper in which they recommended prostate cancer
screening for the first time. In this confusing scenario we’ve detected a high
variability in primary care clinical practice in relation to this problem. Our aim is to
shed light on the matter and identify improving areas that make easy the

transference of the recommendations to the clinical practice.



The efficacy of the measures that we propose to improve the observed
deficiencies could suppose an important advance in the early detection of prostate
cancer, and a significant decrease in the diagnosis at a metastatic stage and

mortality-related disease.
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I. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de préstata (CaP) es un problema de Salud Publica de primer
nivel. Se trata de la segunda neoplasia mas incidente después del cancer de
pulmdn y la quinta causa de muerte por cancer en hombres de todo el mundo.
Segun el Observatorio de Cancer Global de la OMS (GLOBOCAN), en el afio 2020
se diagnosticaron 1,4 millones de casos nuevos en varones, de los cuales, 375.304

fallecieron debido a esta causa®.

Conocer la epidemiologia del CaP es fundamental para evaluar el impacto
de la enfermedad y crear politicas de screening que abarquen desde el primer
eslabdn, que se desarrolla en la practica clinica diaria de las consultas de Atencion
Primaria, hasta el disefio de nuevos estudios clinicos que generen evidencia
cientifica sélida y de calidad facilitando la toma de decisiones en torno a este

problema.

1.1.1 INCIDENCIA

Segun los datos de GLOBOCAN 2020 1, el adenocarcinoma de prdstata ha
sido el cdncer mas diagnosticado en 121 paises de todo el mundo seguido del
cancer de pulmédn, que lo ha sido en 40 paises. En la distribucion porcentual de
neoplasias dentro del género masculino, el adenocarcinoma de préstata abarca el
14,1 % del total de nuevos casos de cancer tomando la segunda posicion tras el
cancer de pulmén. Este porcentaje equivale a 1 414 259 nuevos casos

diagnosticados en 2020 a nivel mundial (Figura 1).
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Figura 1. Numero estimado de nuevos casos de cancer en 2020 en varones en todo el mundo.

Figura elaborada a partir de GLOBOCAN 2020.

En el continente europeo, se han registrado 473.344 nuevos casos en 2020
estableciéndose en el primer puesto de la tasa de incidencia en tumores del vardn,
y el tercero en la tasa de mortalidad sumando 108.088 muertes reportadas
después del cancer de pulmodn, colon, higado y estémago. Del mismo modo, en
Estados Unidos, se han atribuido hasta un 17,5% de todos los nuevos casos de
cancer, lo que equivale a 239 574 nuevos diagndsticos, convirtiéndose también en

la neoplasia més diagnosticada del 2020 en el varén?.
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Como ya se habrd podido observar, la tasa de incidencia del cancer de
prostata es altamente variable entre las distintas regiones y grupos poblacionales
tal y como se representa en la figura 2. La razén de estas diferencias no esta clara.
Se cree que estas variaciones podrian deberse a la heterogeneidad y falta de
consenso en la practica clinica y las diferentes politicas sanitarias establecidas
relacionadas con la realizacién del cribado de CaP con Antigeno Prostatico

Especifico (PSA) de forma global?.

2722
51.2-72.2
39.9-51.2
28.3-39.9
13.0-28.3
<130

Figura 2. Tasa de incidencia ajustada por edad de cancer de préstata en todo el mundo

en 2020. Tomada a partir de GLOBOCAN 2020.
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1.1.2 INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA EN ESPANA

El Registro Nacional de Cancer de Prdstata® de 2010 en Espafia, fue un
estudio epidemioldgico de dmbito estatal que se diseiid con el objetivo de recoger,
en el afio 2010, el total de casos de adenocarcinoma de prdstata, en areas del pais
gue al menos cubriesen el 20% de la poblacién, con el fin de estimar la incidencia

en Espafia.

En sus resultados, se diagnosticaron un total de 4.087 nuevos casos de
adenocarcinoma de prdstata para una poblacion de referencia de 4 933 940
varones, correspondiente al 21,8% de los varones espafoles. Las comunidades
autéonomas de Andalucia, Cataluia y Madrid fueron las comunidades con mas

casos abarcando, entre las tres, casi un 52% de los nuevos diagndsticos.

La tasa de incidencia estimada estandarizada a poblacion espafiola fue de mas de
80 casos por 100.000 habitantes/afio, de los cuales, un 71% fueron varones
mayores de 65 afos con una media de edad de 69 afios. La distribucidn de casos

segun la edad por comunidades se muestra en la figura 3.
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Figura 3. Frecuencia de casos por grupo de edad del Registro Nacional de Cancer de préstata
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La mediana de PSA fue de 8 ng/mL. En cuanto a la distribucidn por grupos segun
el nivel de PSA, el 63% de los casos tenia un nivel < a 10 ng/mL, y el 36,2% > 10

ng/mL. La distribucion segln niveles se muestra en la figura 4.
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Andalucia (n=804) @O Cataluiia (n=598) O CCAA Madrid (n=745) 0O Datos nacionales (n=4.087)

Figura 4. Distribucién de casos por niveles de PSA agrupados del Registro Nacional de Cancer de
préstata 2010

El 90% de los nuevos diagndsticos presentaba enfermedad localizada,
clasificandose como un 37,5% en tumores de bajo riesgo, un 23,1% en tumores de
riesgo intermedio y un 28,6% en tumores de alto riesgo. El 10% restante
presentaba enfermedad avanzada al diagnéstico. De esta, un 5,32% lo conformaba
tumores localmente avanzados, un 1,07% presentaba afectacién linfatica sin
metastasis y, finalmente, un 3,8% presentaba enfermedad metastdsica al

diagnéstico tal y como se refleja en la figura 5.
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Del total de casos diagnosticados en el afio 2010, un 5,7% tenian

antecedentes familiares de cancer de préstata, en su mayoria padres o hermanos.

40,00%
37.46%
30,00% 28,57%
23,06%
20,00%
10,00%
5,32%
0 3,83%
1,07% -
0,00%
Localizado bajo  Localizado Localizado Localmente Afectacion Metastdsico
riesgo riesgo riesgo alto avanzado linfatica sin
intermedio metastasis

Localizado: T1-T2c, NO o Nxy MO o Mx. Segun clasificacién de D’ Amico:

e Bajo riesgo: cT1-cT2a y Gleason < 7 y PSA < 10 ng/ml
e Riesgo intermedio: cT2b o Gleason <7 o (PSA > 10y < 20 ng/ml)
e  Alto riesgo: cT2c o PSA > 20 ng/ml o Gleason > 7

Localmente avanzado: T3-T4, NO o Nx y MO o Mx Afectacion linfdtica sin metdstasis. a

distancia: N1 y MO0 o Mx Metastdtico: M1

Figura 5. Distribucidn segun grupos de riesgo del Registro Nacional de Cancer de préstata 2010
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1.1.3 SUPERVIVENCIA

La tasa relativa de supervivencia compara hombres con el mismo tipo y estadio
de CaP con varones de la poblacién general. La Sociedad Americana Contra el
Cancer elabora tasas relativas de supervivencia a 5 afos en los Estados Unidos a
través de la base de datos del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales (SEER) mantenida por el Instituto Nacional de Cancer. En el caso del

adenocarcinoma de prostata, SEER clasifica las etapas de cancer en:

- Localizado: El tumor esta confinado en la gldndula prostatica sin atravesar
la capsula.

- Regional: El cancer se ha propagado hacia estructuras préximas o ganglios
cercanos.

- Adistancia: Hay metastasis en drganos como pulmones, higado, hueso.

El SEER 18 (1975-2009)* publicé los siguientes datos basados en tasa relativa

de supervivencia a 5 afios del cancer de préstata en los Estados Unidos (figura 6):

100% 100%
83,30%

30,20%

LOCALIZADO REGIONAL A DISTANCIA DESCONOCIDO

Olocalizado [Regional [JAdistancia [IDesconocido

Figura 6. Tasa relativa de supervivencia a 5 afios del CaP en EEUU
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1.1.4 MORTALIDAD

El adenocarcinoma de préstata es la quinta causa de muerte por cancer en
varones de todo el mundo con 375.304 muertes registradas en 2020, equivalente
a un 7% en la mortalidad total atribuible por cancer en el vardn, segun los datos

de GLOBOCAN 2020 ! (figura 7).

Pancreas

Esofago 4,5%

6,8%
Prostata Otros canceres
6,8% 31,6%
Colorectal
9,3%
Estomago —
9,1%
Pulmoén
T 5%

10,4%

Figura 7. Numero estimado de muertes por cadncer en hombres de todo el mundo en 2020.
Figura elaborada a partir de GLOBOCAN 2020.

Los afroamericanos ocupan la primera posicidn, un hecho que sugiere que
los varones de raza negra no solo poseen genes especificos que los hace mas
susceptibles a las mutaciones, si no que principalmente estas mutaciones estdn
ligadas a un curso mads agresivo del proceso neoplasico asociado a una mayor

mortalidad.
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Ademas de Africa, en 2020, los registros posicionaron a América Central, Australia,
Nueva Zelanda y Europa Occidental como aquellos territorios con las tasas de

mortalidad mas elevadas?, tal y como se observa en la figura 8.

Figura 8. Tasa de mortalidad ajustada por edad de cancer de proéstata en todo el mundo en 2020.
Tomada a partir de GLOBOCAN 2020.

En Estados Unidos, es la segunda causa de muerte por cancer en el varén
con 33.000 muertes anuales reportadas después del cancer de pulmdn®. Para un
varén norteamericano el riesgo de morir por un CaP a lo largo de su vida es de un

2,4%5.

Sin embargo, en la Unién Europea se han registrado cifras mas bajas de
mortalidad respecto a otras regiones del resto del mundo. Aqui, el
adenocarcinoma de prdstata causa el 3% de las muertes en varones; de estas, un
2% se producen en menores de 55 afios, un 28% se entre los 55 y 74 afios, y un

70% ocurren a partir de los 75 afios’.
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1.1.5 SITUACION DEL SCREENING EN LA COMUNIDAD VALENCIANA

En la Comunidad Valenciana el cancer de prdéstata es el tumor mas
frecuente en hombres y representa el 30% de todos los tumores que les afectan
desde la ultima década. Segun los datos recogidos por el Sistema de Informacion
Oncoldgico (SIC), la tasa de incidencia en el afio 2015 fue de 130,3 por cada
100.000 hombres (2.722 casos). A partir de los mayores de 55 afios se agruparon

mas del 95% de los casos, siendo la media de edad de 71 afios®.

Las tasas de incidencia en la Comunidad Valenciana serian inferiores a
Europa (158,5 x10° hab. con 375.842 casos) y a Espafia (147,9 x10° hab. con 31.728

casos) segun las proyecciones del ECIS para el afio 20188.

Por otra parte, desde el afio 2001, la mortalidad por CaP en la Comunidad
Valenciana ha descendido de forma progresiva. Los datos registrados muestran
una tasa de 41 por 100.000 hombres en dicho afio hasta una tasa de 32 por

100.000 hombres en el afio 2015 (Figura 9)8.
60
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Figura 9. Tasa de mortalidad ajustada por edad en la CV. Evolucién 2000-2015.
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Por lo que respecta a la mortalidad territorial entre las diferentes
provincias de la Comunidad Valenciana del periodo 2000 a 2015, los datos que
refleja el Servicio de Estudios Epidemioldgicos y Estadisticas Sanitarias con la
Direccién General de Salud Publica (DGSP) demuestran un aumento de la
mortalidad en las poblaciones del interior y norte de la provincia de Castellén y
Valencia (Figura 10), coincidentes con los territorios mas despoblados y
envejecidos de la CV, que se traduce en unas tasas de supervivencia superiores y
va en consonancia con ser uno de los tumores con mas prevalencia en la

poblacidn®.
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Figura 10. Representacion de la mortalidad por cédncer de préstata en razén de mortalidad estandarizada
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1.2 ETIOLOGIA
1.2.1. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

1.2.1.1 Historia familiar y genética

Segun Hatcher et al. (2009) se estima que aproximadamente un 20% de los
casos de cancer de proéstata tienen historia familiar, que llegaran a desarrollarse
no sdélo por el hecho en si de compartir genes con sus progenitores si no por un
patrdén similar de exposicién a ciertos carcindégenos ambientales y habitos de vida
comunes. Sélo un pequefio porcentaje (9%) se trataria de casos hereditarios®. Los
casos hereditarios se asocian con un inicio de enfermedad entre 6 y 7 afios previo
a los casos no familiares. Estos casos se caracterizan por la afectacién de 3 o mas

familiares, o dos cuyo debut es antes de los 55 afios'®.

Los mecanismos que median entre la genética y los factores
medioambientales y que determinan la aparicion de los tumores de prostata
siguen siendo, en su mayoria, desconocidos. Los estudios de asociacion de
genoma completo han identificado 100 loci susceptibles de contribuir a un riesgo
aumentado de cdncer de préstata, explicando hasta el 39% del riesgo familiar de

la enfermedad??.

Las mutaciones de la linea germinal en genes como BRCA 1/2 y HOXB13 se
han asociado con un riesgo aumentado de cancer de préstata y el andlisis

gendmico de estos genes diana podria identificar familias de alto riesgo®?.

La alta incidencia de casos con cancer de préstata familiar ha alentado a la
busqueda activa de mutaciones de linea germinal que puedan promover la
susceptibilidad de padecer este cdncer, las mas importantes se recogen en la tabla

135,
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Loci Gen Caracteristicas

1g24-25 HPC1 Herencia autosomica dominante.
Asociado con tumores cerebrales

1942-43 PCaP Herencia autosdmica dominante

Xpll Herencia ligada al sexo

Xp27-28 HPCX Herencia ligada al sexo

17p11 HPC2

20q13 HPC20

5q31-33 Formas clinico-evolutivas muy agresivas

7932

19q12-13

1p36 CAPB Asociada con tumores cerebrales

10925 PRCA1

8p22-23 PG1/MSR1

17924, 16q23 ELAC2

8q24(region 1)

8q24(region 2)
8q24(region 3)

2p15; 3p12; 625 7p21;
10g11; 10926; 11g13;
17912 17921; 13g12-13

BRCA1; BRCA2

MLH1, PMS2,
MSH2, MSH6

Formas clinico-evolutivas muy agresivas.
Asociacion con canceres colorrectales,
vejiga urinaria, mama y ovario

Céncer de mama y ovario hereditario

Sindrome de Lynch

Tabla 1. Genes implicados con las formas hereditarias del cancer de prodstata.

Elaboracidn propia a partir de Ferris-i-Tortajada et al.
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1.2.1.2 BRCA1 y BRCA2

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 fueron identificadas en casos
de canceres familiares de mama y de ovario. En estos casos se observd que los
portadores de esta mutacion se encontraban en una situacién de riesgo
aumentado para al menos otros cinco tumores diferentes, incluyendo el cancer de

prostatal®

Para los portadores de la mutacion BRCA2 de la linea germinal el riesgo
relativo de desarrollar cdncer de prdstata a los 65 afios era de entre 2,5 a 8,6 veces
superior a los no portadores®®. Se ha visto que en los portadores de esta mutacién

el cdncer de préstata aparece antes y presenta un curso mas agresivo®®.

1.2.1.3 Sindrome de Lynch

Un estudio de 764 portadores de mutaciones en el gen reparador de
errores de emparejamiento (genes MMR) que provocan el Sindrome de Lynch
asociaban un aumento del riesgo hasta 2 veces superior de padecer cdncer de
prostatal’. Las mutaciones en los genes MMR: MLH1, PMS2, MSH2 y MSH®6, se
asocian con una condicion heredada que predispone un aumento del riesgo de
desarrollar diversos tipos de cancer incluyendo el colorrectal, endometrial y
gastrointestinal en edad temprana'®. Un estudio de 96 familias con cancer de
prostata hereditario encontré 422 individuos con cancer de préstata y 97 con

cancer de colon®®.

1.2.1.4 Edad

El cdncer de préstata es el tumor maligno mds cominmente diagnosticado
en varones de edad avanzadal. Existe una relacién directamente proporcional

entre el aumento de la edad y el riesgo de padecer cancer de préstata’.
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Pese a que la edad media de diagndstico del cdncer de prdstata son los 69
anos, existe la falsa creencia de que esta enfermedad Unicamente afecta a
ancianos, no suponiendo una amenaza para el paciente joven. En Estados Unidos,
aproximadamente el 10% de los nuevos diagndsticos ocurren en varones por
debajo de los 55 afios?° y a nivel mundial, 1 de cada 350 varones es diagnhosticado
antes de los 50 afios?!, de los 50 a los 59 la tasa aumenta a 1 de cada 52 y es casi

del 60% a los 65 afos?2.

Se ha demostrado que el riesgo aumenta especialmente después de los 50
anos en varones de raza caucasica sin historia familiar de cancer de préstata y a
partir de los 40 afios en varones de raza negra o varones con antecedentes

familiares de neoplasia de préstata 22.

En el trabajo de Scardino (1989) se demostrd que hasta en un 30% de los
varones que fallecian por causas diferentes al cdncer de prdstata tenian evidencia
histoldgica compatible con esta neoplasia en la autopsia®®. Ademds, puesto que se
trata de una enfermedad de curso indolente, los varones afiosos son mas

susceptibles de morir a causa de otras comorbilidades que por el propio tumor.

1.2.1.5 Etnia

La etnia esta estrechamente relacionada a los factores hereditarios en la
génesis del cancer de prdstata. En los EEUU, los varones afroamericanos tienen
1.4 veces mas riesgo de padecer y de 2 a 3 veces mas riesgo de morir por cancer
de prdstata comparado con los varones europeos, asi como de desarrollar un
curso de la enfermedad mds agresivo?*. Segun el Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER)?*, el cancer de prostata avanzado se presentaba en un ratio de

4:1 de hombres de raza negra frente a la raza caucdsica.
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Aunque puede afirmarse que parte de la diferencia en la mortalidad por
cancer de prdstata puede atribuirse a factores socio-econdmicos, los varones
afroamericanos siguen teniendo tasas de mortalidad superiores tras el ajuste de

estos factores?®.

1.2.2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

Se han descrito un gran numero de factores de riesgo
exdgenos/ambientales asociados. Por ejemplo, se ha demostrado que varones
japoneses tienen un riesgo de padecer cancer de prdstata inferior a varones
occidentales. Sin embargo, varones japoneses que han inmigrado a EEUU tienen
casi un riesgo tan alto como los americanos. Esto sefiala la importancia del factor

ambiental/dietético asociado al desarrollo del cancer de prostata?’.

1.2.2.1 Tabaco

La asociacién entre el consumo de tabaco y el riesgo de desarrollar cancer
de prostata puede tener una base genética u hormonal. Se ha demostrado que los
varones fumadores tienen normalmente niveles de hormonas sexuales séricas
superiores a los no fumadores, las cuales aumentan el riesgo de cancer de préstata

o contribuyen a su progresion?8.

1.2.2.2 Tratamiento hormonal

1.2.2.2.1. Inhibidores de la 5-AR

Huggins C y Hodges CV (1941) demostraron que la produccién de
andrégenos derivaba en carcinogénesis prostatica?®. A principios de los afios 90 se
sugirié que la inhibicion de la 5-alfa reductasa, la enzima que disminuye los niveles
de dihidrotestosterona en el tejido prostatico, podia prevenir el cancer de
prostata. La inhibicion de la 5-AR era una diana muy atractiva para la prevencion

del cdncer de prdstata, por lo que desarrollaron dos grandes ensayos clinicos
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controlados con placebo para evaluar el efecto de los 5-ARI aprobados por la FDA
(finasteride y dutasteride): el Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) con
finasteride®® y el Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE),

con el dutastride3.

Ambos estudios demostraron la reduccién del riesgo de cancer de
prostata, pero Unicamente de bajo grado. En el estudio PCPT se redujo la
prevalencia por cancer de préstata tras 7 afios en tratamiento con finasteride un
24,8%. Mientras que, en el estudio REDUCE, el tratamiento con dutasteride fue
asociado a una disminucion del riesgo relativo de un 22,8% a los 4 aifos de padecer
cancer de prostata. Sin embargo, ambos ensayos demostraron un riesgo potencial
aumentado de enfermedad de alto grado detectando hasta un aumento del riesgo
relativo 0,7% y 0,5% con finasteride y dutasteride, respectivamente en la

incidencia de canceres de alto grado (Gleason score 8-10)32.

1.2.2.2.2 Testosterona

No se ha descrito riesgo aumentado de CaP en varones con hipogonadismo

en tratamiento con testosterona33.

1.2.2.3 Sindrome metabdlico

La presencia aislada de factores de riesgo vascular del sindrome
metabdlico como la hipertension o un perimetro de cadera > 102 cm se relacionan
con un aumento significativo del riesgo de padecer cancer de prostata (p= 0.007).
Sin embargo, la coexistencia simultdnea de 3 o mads factores de riesgo ha

demostrado una reduccion del riesgo del mismo (p= 0.035) 3.
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1.2.2.3.1 Colesterol/ Estatinas

El tejido prostatico tiene un alto contenido de colesterol®. En el trabajo de
Schaffner et al. (1981) ya se demostré la disminucidn de la mortalidad en pacientes
con adenocarcinoma de prdstata avanzado en tratamiento hipolipemiante con
estatinas®. Se vio que este fendmeno podria estar relacionado con la menor
disponibilidad de colesterol sérico que en este caso actuaria como precursor de
los andrdégenos. Sin embargo, un metaandlisis de 14 estudios prospectivos de gran
magnitud no pudo demostrar asociacion entre el colesterol total en sangre, los
valores de colesterol LDL, o los valores de HDL con el riesgo total de padecer

cancer de prostata o de cancer de prdstata de alto grado®’.

1.2.2.3.2 Diabetes mellitus/ Metformina

A nivel poblacional, se observd que aquellos pacientes que tomaban
metformina (y no otros antidiabéticos orales) poseian un riesgo inferior de ser
diagnosticados de cdncer de prdstata comparados con aquellos que nunca habian

tomado este farmaco3.

1.2.2.3.3 Obesidad

En el estudio REDUCE3!, |a obesidad fue asociada con un bajo riesgo de cancer de
prostata de bajo grado en un andlisis multivariante ([OR]=0.79; p=0.01); sin
embargo fue asociada con un riesgo aumentado de cédncer de prostata de alto
grado (OR: 1.28; p=0.042)%. Este efecto parecia explicarse mas por determinantes
ambientales que afectaban al /indice de Masa Corporal (IMC) y que
secundariamente pudieran traducirse en un aumento de la conversién periférica
de tejido adiposo en andrégenos que por una altura o IMC alto condicionado

genéticamente?.
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1.2.2.4 Factores dietéticos

- Alcohol: tanto el abuso de alcohol como la abstencion total de su consumo
se ha relacionado con un riesgo superior de carcinoma de prdstata y de
mortalidad especifica asociada a la enfermedad®!. Un meta-andlisis ha
demostrado que existe relacién dosis-respuesta®?.

- Lacteos: Se ha descubierto una correlacién débil entre el alto consumo de
proteinas derivadas de lacteos y un aumento del riesgo de cdncer de
prostata®.

- Grasas: segun Lippi G et al. (2015), puede existir una relacion entre un alto
consumo de fritos y el carcinoma de prostata, sin embargo, la falta de
estudios prospectivos mas extensos no permite establecer conclusiones
definitivas®.

- Carne: no se pudo demostrar la relacidn entre el consume de carne roja o
carne procesada y el cdncer de prdstata en un meta-analisis®.

- Fitoestrégenos: son compuestos naturales que forman parte de los
vegetales. Se ha demostrado una relacion significativa del consumo de
estos con una disminucién del cancer de préstata“®.

- Vitamina D: se ha observado asociacion entre concentraciones tanto altas
como bajas de vitamina D con un aumento del riesgo de cdncer de prostata

y mas fuertemente con tumores de alto grado®’.

1.2.2.5 Estado proinflamatorio

Diversos estudios epidemiolégicos, histopatoldgicos y moleculares
recientemente han estudiado el posible papel de la inflamacidn prostatica como
factor implicado en el desarrollo del cancer de préstata o su progresion*®. Se ha
demostrado que la inflamacidn prostatica, traducida histolégicamente en
prostatitis crénica, puede jugar un papel importante en la carcinogénesis del

cancer de prostata a través de varios mecanismos: dafio celular, recambio celular
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aumentado, favorecimiento de microambiente tisular que induce la replicacién

celular, angiogénesis y reparacién tisular.

La prostatitis cronica generada por infecciones de transmisién sexual se
asocia a un mayor riesgo de cdncer de prdstata aunque hasta la fecha ningln

microorganismo se ha relacionado como agente causal®.
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1.3. EVALUACION DIAGNOSTICA

1.3.1 EVALUACION DE LA ESPERANZA DE VIDA Y EL ESTADO
FUNCIONAL DEL PACIENTE

La evaluacién de la esperanza de vida y el estado funcional del sujeto son
dos aspectos muy importantes en la toma de decisiones clinicas en lo que respecta
al screening, diagndstico y tratamiento del CaP. El tratamiento activo beneficia
sustancialmente a pacientes con CaP de riesgo intermedio o alto y aumenta su
esperanza de vida. En la enfermedad localizada, se requiere contar con mas de 10
anos de esperanza de vida para conseguir cualquier beneficio derivado del
tratamiento local. Se ha relacionado la edad avanzada y un peor estado funcional
basal con una disminucion del beneficio obtenido en la mortalidad especifica por

CaPy en la esperanza de vida de la cirugia vs la vigilancia activa®°.

Las condiciones que deben evaluarse en el momento de iniciar el screening
son: la esperanza de vida, ya que la supervivencia de cada paciente es variable,
por ello, debe ser individualizada, y las comorbilidades, el estado nutricional del

paciente, la funcién cognitiva y la funcionalidad fisica.

1.3.2 TACTO RECTAL

El uso del tacto rectal (TR) como medida de cribado se ha visto limitado
debido a su baja fiabilidad y sensibilidad y la incapacidad de palpar la préstata en
su totalidad especialmente en tumores pequefios que no alcanzan la cdpsula
prostatica®’. Unicamente un 18% de los cdnceres de préstata son detectados por

alteraciones en el TR independientemente del valor del PSA>2,
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Un TR sospechoso en un paciente con un nivel de PSA < o igual a 2 tiene un
Valor Predictivo Positivo (VPP) de 5 a 30% >3. Por otra pate, un tacto rectal anormal
estd asociado con un riesgo aumentado de Gleason Score elevado y estaria

indicada la biopsia prostatica >4>°.

1.3.3 ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA)

El PSA es un marcador sérico que se produce exclusivamente en la préstata
cuyo aumento no esta especificamente relacionado con el CaP. Niveles elevados
del mismo pueden encontrarse en otras entidades clinicas como hiperplasia
benigna de prdéstata, prostatitis y otras condiciones no atribuibles a malignidad.
Como variable independiente, se ha demostrado que es mejor predictor de

mortalidad que el tacto rectal o la ecografia transrectal (ETR) °®.

Se trata de un parametro continuo; es decir, a niveles mas altos, mas

probabilidad de cdncer de prdstata.

La Tabla 2 muestra cdmo se correlaciona el nivel de PSA con el riesgo de
padecer cdncer de prostata y de obtener un score Gleason > 7. Tal y como se
puede observar, el hecho de tener un bajo nivel de PSA en sangre no es excluyente

de padecer esta enfermedad .

Nivel de PSA.  (ng/mL) Riesgo de cancer de Riesgo de Gleason > 7

prostata (%)

0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

Tabla 2. Relacién entre los niveles de PSA en sangre y el riesgo de padecer cancer de préstatay su

agresividad.
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1.3.3.1 Densidad de PSA

La densidad del PSA corresponde al nivel de PSA sérico dividido entre el
volumen prostatico medido a través de ecografia transrectal. A mayor densidad
de PSA, mayor probabilidad de que el carcinoma de prdstata sea clinicamente

significativo®.

1.3.3.2 Velocidad de PSA y tiempo de doblaje

- Velocidad del PSA (VPSA): aumento anual absoluto en suero del PSA

expresado en ng/mL/ afio*.

- Tiempo de doblaje de PSA (PSA-DT): crecimiento exponencial del PSA en

suero en el tiempo®°.

Ambos parametros son factores prondsticos en el tratamiento del cancer de
prostata®l, pero tienen uso diagnéstico limitado por la presencia de factores que
pueden presentarse como factores de confusién en la interpretacién de los
resultados: volumen total prostatico o la hiperplasia benigna de prdéstata (HBP),

entre otros.

1.3.3.3 Tasa PSA libre/ PSA total

La ratio PSA libre/PSA total debe usarse con precaucion, ya que sus
resultados pueden verse afectados por algunos condicionantes preanaliticos o
preclinicos: inestabilidad térmica del PSA libre, caracteristicas variables de la
técnica o presencia de HBP concomitante en prdstatas de gran tamafio®?. Sin
embargo, continta aportando valor en la estratificacién del riesgo del CaP en

hombres con un PSA total entre 4-10 ng/mL y un tacto rectal negativo.
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En un ensayo clinico que evalud la utilidad de la tasa de PSA libre/PSA total,
se diagnosticd CaP por biopsia prostatica en un 56% de varones con un ratio de
PSA libre/PSA total < 0.10 ng/mL; sin embargo, sélo se diagnosticé CaP en un 8%

de varones con un ratio >0.25 ng/mL®3.

La ratio PSA libre/PSA total no tiene valor clinico si el PSA total tiene un

valor superior a 10 ng/mL o durante el seguimiento de un CaP ya diagnosticado.

1.3.3.4 Calculadoras de riesgo

En las guias de la European Association of Urology (EAU) de 2015 se
introdujo por primera vez el concepto de las calculadoras de riesgo como una
herramienta util que puede ayudar en la toma de decisiones y cuyo objetivo

principal es evitar el mayor nimero de biopsias innecesarias.

Ademds de la busqueda de anomalias genéticas en ciertos genes
anteriormente descritos, se han identificado nuevos marcadores biolégicos como
la proteina de fusion TMPRSS2-ERG, PCA3 o ciertas calicreinas®*® que
incorporadas en los test Phi o 4kscore®®®” afiaden sensibilidad y especificidad a la
determinacion de PSA. Se ha demostrado en varios estudios prospectivos
multicéntricos que tanto el PHI test, que combina el PSA libre y total y la isoforma
pro-PSA, como el 4K test, que combina el PSA libre, total e intacto y la calicreina
humana 2, superaron a la ratio PSA libre/PSA total en la deteccién de CaP, con una
capacidad predictiva de deteccidon de CaP clinicamente significativo mejorada en

hombres con PSA entre 2-10 ng/mL57-68-69,
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1.3.4 APROXIMACION AL CRIBADO DEL CANCER DE PROSTATA

1.3.4.1 Historia natural del cancer de préstata

Latencia (de estancia) Supervivencia

[ I |

Latencia Tiempo de espera

Inicio del Diagndstico Diagndstico
cancer de del cancer por clinico del céncer
préstata screening de prostata Metastasis Muerte

Figura 11. Historia natural del cancer de préstata. Elaboracién propia a partir de Salinas et al.
(2014)

La figura 11 ilustra el curso natural del cdncer de prdstata desde su inicio
hasta su diagndstico por screening, aparicién de sintomas, detecciéon por
metastasis clinicamente sintomaticas o la muerte (E). El periodo de latencia
tumoral se define como el tiempo desde que el tumor existe, pero no se detecta.
Este periodo finaliza con el diagndstico bien por screening o por clinica. El término
de “latencia de estancia” se refiere al tiempo que transcurre desde que el tumor

existe y no es detectado en una poblacién no cribada’®.

En varones jovenes con cdncer de préstata, el periodo de latencia es
generalmente mads corto que en varones de mas edad. Por ejemplo, un cancer de
prostata que empieza a crecer a los 40 afios y es detectado a los 41 afios a través
de un screening o por sintomatologia clinica habra progresado a un estado
detectable en 1 afio. Por el contrario, un tumor que inicia su crecimiento a los 40

afios y se diagnostica a los 68 habra requerido 3 décadas hasta su deteccion. Este
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hecho no significa que no los tumores rdpidamente progresivos no existan en
varones de mayor edad. Sin embargo, sugiere que los tumores agresivos ocurren

mas comunmente en canceres de prostata de inicio temprano.

Se requiere una elevada sospecha clinica en el diagnéstico de CaP basada
en la exploracién clinica mediante tacto rectal (TR) y en niveles analiticos de PSA
por encima del limite superior de la normalidad. No obstante, la confirmacién
definitiva se obtiene mediante la histopatologia procedente de la biopsia

prostatica (BP).

Para que una patologia sea susceptible de un programa de screening han de
darse varias circunstancias. Segun los principios propuestos por Wilson y Jungner

en 1968 para la Organizacion Mundial de la Salud’?, debe cumplirse:

1. Que la enfermedad suponga un problema importante de salud, conocido y
definido.

2. Que se disponga de tratamientos que aplicados en la fase precoz de la
enfermedad contribuyan a una disminucion en la morbimortalidad de la
misma.

3. Que la prueba sea sencilla, segura y aceptada por la sociedad.

4. Que la enfermedad tenga un periodo de latencia lo suficientemente
prolongado en el que se pueda aplicar el screening.

5. Que la prueba sea efectiva (sensibilidad y especificidad elevadas) y
eficiente (relacidn precio/beneficio adecuada).

6. Que los resultados de la prueba realizados in vitro sean reproducibles in

vivo y en diferentes poblaciones.
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1.3.4.2 Tipos de cribado

Existen dos tipos de cribado: el sistematico y el oportunista. El primero se
define como un andlisis o prueba complementaria sistemdtica de pacientes
asintomaticos (en riesgo), que se instaura por autoridades sanitarias en funcién
de su coste y el beneficio obtenido. Por el contrario, la deteccién oportunista
consiste en un hallazgo casual de cierta patologia, en este caso el CaP en un

individuo que se inicia desde su médico o de la peticidon del propio varén2.

El screening del cancer de préstata a través de la medicién del PSA tiene
como objetivo detectar el cancer en un estadio temprano e intervenible con
propdsito de alcanzar un tratamiento curativo, una reduccién en la mortalidad
total y especifica por enfermedad preservando, en la medida de lo posible, la

calidad de vida del enfermo?®.

En Espafia, entre los programas de cribado de cancer que forman parte de la
cartera comun de servicios asistenciales del Sistema Nacional de Salud (SNS), no
se incluye el cribado para el cdncer de prostata, pero si para el cancer de mama el

cancer de colorrectal o el cancer de cérvix 72.

1.3.4.3 Sobrediagndstico

El sobrediagndstico consiste en la deteccidén, mediante screening, de una
condicidn clinica que no llegaria a ser significante en el transcurso de la vida del
paciente. Cuando un screening es capaz de detectar un cancer que no tendria
ninguna repercusion a lo largo de la vida del individuo, los pacientes deben ser
informados de los riesgos potenciales derivados del mismo, de las pruebas
diagndsticas de confirmacion, asi como de las opciones terapéuticas existentes

gue, de ser necesarias, podrian dar lugar a efectos secundarios indeseables.
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En otras palabras, gran parte de los beneficios obtenidos derivados del
screening relacionados con la prolongacion de la supervivencia del paciente, son
parcialmente compensados por el potencial riesgo de aparicién de efectos

secundarios que podrian estar en detrimento de la calidad de vida del paciente.

En el caso del cdncer de prdéstata, el sobrediagndstico derivado del
screening parece darse en un alto porcentaje dada la alta prevalencia de cancer

de prdéstata no diagnosticado detectado en las series de autopsias’374.

Por otra parte, se ha demostrado que la vigilancia activa de algunos casos,
en lugar de tratamiento agresivo puede ser una muy buena alternativa terapéutica

que puede ayudar a mitigar los perjuicios derivados del sobretratamiento’>.

Se han desarrollado varios normogramas que incluyen multiples variables
con el objetivo de predecir qué CaP es clinicamente significativo. En una gran
cohorte de prostatectomia radical, Chun et al (2008) reporté que 65 de 1132
(5,7%) tenia CaP insignificante desde el punto de vista patoldgico (érgano-
confinado, volumen < 0,5 ml, sin patréon Gleason 4 o0 5) ’®. Tras estos resultados,
crearon un normograma que predecia el cancer clinicamente significativo basado
en el PSA, estadio clinico, score Gleason por biopsia, longitud del ntcleo del cancer

en el cilindro de la biopsia y el porcentaje de biopsias positivas satisfactorias’®.

1.3.4.4 Falsos positivos

Ademds del potencial riesgo de sobrediagndstico, algunos de los
resultados andmalos del PSA son falsos positivos que no se presentaran
finalmente como un cancer en el seguimiento. En estos pacientes puede aparecer
nerviosismo o preocupacién por el resultado obtenido o por la indicacién de
biopsia prostdtica. La tasa de fasos positivos depende tanto del riesgo basal del

paciente como el umbral elegido para la interpretacién del PSA.
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1.3.4.5 Riesgos del tratamiento del cancer de préstata

Algunos de los riesgos inmediatos que conlleva el tratamiento de la
prostatectomia radical o la radioterapia son, por ejemplo: la mortalidad operatoria
o los sintomas del tracto urinario. A largo plazo también se han descrito riesgos
gue pueden afectar a la calidad de vida de los pacientes como la disfuncién eréctil

o la incontinencia urinaria”’.

1.3.4.6 Historia del PSA como screening del cancer de prostata

El PSA fue descrito por primera vez en 1979, y se presenté como marcador

sérico en el diagndstico precoz del cadncer de prdstata.

Anterior a la adopcidén del screening con PSA, la mayor parte de los
tumores de préstata se diagnosticaban por la aparicién de sintomas de
enfermedad avanzada: dolor en las caderas, columna vertebral, caja toracica o
miembros inferiores, sugestivo de metdstasis ésea, o bien, por la aparicion de
sintomatologia local: sangre en el semen (hemospermia), sangre en la orina
(hematuria) o sintomas del tracto urinario inferior’®, o bien por el hallazgo de
tumoracién palpable en el examen rectal. Los tumores sintomaticos, eran

normalmente de alto grado y frecuentemente letales’®.

= Efectos en la incidencia

Desde su introduccién, se produjo un aumento brusco de la incidencia de
casos en Estados Unidos, coincidiendo con estandarizacidon de su uso a principio
de los afios 90 como herramienta primaria para el screening del CaP tal y como se
observa en la figura 12 &°. Por lo que respecta a la edad, en varones < 55 afios, la
incidencia aumentd de un 5,6 a 32 casos por 100.000 personas/afio entre 1986 y
2008*. De modo que en 2012, aproximadamente el 10% de los 241 740 hombres

diagnosticados tenian < 55 afios*®. Pese a que la media de edad descendié de 72
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a 67 anos de 1986 a 2009, este hecho no fue tan relevante como la alta deteccién

de casos a edades tan tempranas comentado previamente.

Por lo que respecta a estadio de la enfermedad, se observé una caida del 75%
en el diagndstico en estadio avanzado, atribuible en gran parte, a la deteccion

precoz que hacia posible el tratamiento curativo 8.

= Efectos en la mortalidad

Es un hecho que la mortalidad ha descendido desde el uso del PSA, sin

embargo, todavia es incierta qué proporcién es atribuible al screening.

En los EEUU entre 1992 y 2016, ha disminuido de 39 a 19 casos por
100.000 habitantes (Figura 12) durante el uso extendido del PSA como screening®?
lo que, porcentualmente, equivale una caida del 45% hasta un 70% en la

mortalidad especifica por enfermedad 2.
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Figura 12. Cambios en el tiempo en la media anual de la incidencia ajustada por edad y tasas de
mortalidad en los Estados Unidos de 1975 a 2016. Tomada de SEER Cancer Statistics 1975-2016.

32



INTRODUCCION

En este contexto, la disparidad de los resultados observados en dos
ensayos clinicos aleatorizados publicados en marzo de 2009 sobre la eficacia del
cribado del cdncer de préstata con seguimiento a varios afios ha alimentado la
controversia. El primero de ellos es el European Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer (ERSPC) 8 que demostrd una caida de la mortalidad por cdncer
de préstata de un 20% a los 9 afios de seguimiento en el grupo de intervencién. El
otro fue el ensayo Postate, Lung, Colorectal and Ovary (PLCO)®, no observd, sin
embargo, ninguna diferencia en términos de mortalidad a los 7 afos de

seguimiento.

Las diferencias observadas en estos dos estudios han tenido un impacto
negativo en las diversas sociedades cientificas del ambito de la Urologia a la hora
de elaborar sus recomendaciones, pues en ellas se observa que la disparidad de
resultados ha derivado en una falta de consenso que las envuelve desde hace
décadas, complicando la toma de decisiones y el uso correcto del PSA entre los
diferentes profesionales de la Medicina, no solo urélogos si no médicos de

atencion primaria u oncélogos.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los varones con cancer de préstata detectado mediante screening con PSA
pueden clasificarse en 3 categorias: aquellos cuyo cancer resultara en la muerte
a pesar del diagndstico precoz, aquellos que tendran buenos resultados sin haber
sido diagnosticados mediante screening y aquellos que por su diagndstico y

tratamiento precoz y mejoraran su supervivencia.

Sélo los ensayos clinicos aleatorizados son capaces de demostrar con

precision el nimero de varones que pertenecen a la ultima categoria.

I.1. PROBLEMATICA DE LOS ESTUDIOS CLINICOS
DISPONIBLES

11.1.1 PROSTATE, LUNG, COLORECTAL AND OVARY (PLCO)

El ensayo clinico norteamericano Prostate, Lung, Colorectal and Ovary
(PLCO) & quiso estudiar la utilidad del screening del cancer de pulmon, prostata,
colorrectal y ovario. De 1993 a 2001 se asignaron aleatoriamente 76.693 pacientes
en diez centros médicos de los Estados Unidos. A los 38.343 pacientes que
formaban el brazo de intervencién del ensayo se les practicd un screening anual,
mientras que, a los 38.350 restantes, se llevd a cabo un seguimiento mediante la
practica clinica habitual conformando el brazo control el ensayo. En 2006, 13 afios

después de su inicio se completd el screening.
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11.1.1.1 Metodologia

A los varones del brazo de intervencion se le ofrecié una determinacion
basal al inicio del seguimiento y anual durante los 5 afios siguientes (T1-T5) junto

con un tacto rectal al inicio y anual durante los 3 afios siguientes (T1-T3).

Los resultados de PSA fueron clasificados como patoldgicos si el PSA > 4
ng/mL. El tacto rectal fue considerado anormal si se podia palpar nodularidad,
induracién en la préstata o el médico consideraba la presencia de otros criterios
sugestivos de malignidad. Con los resultados obtenidos en los examenes, se
tomaron decisiones compartidas entre paciente y médico en cuanto al

seguimiento posterior de estos.

Por otra parte, los pacientes que pertenecian al grupo control se
sometieron en alguna ocasidon al screening siguiendo las recomendaciones

vigentes de las guias clinicas de aguel momento.

11.1.1.2 Resultados tras 7 afios de seguimiento

En sus resultados®, el grupo de screening tuvo un grado de cumplimiento
en la realizacion de PSA del 85% mientras que para el tacto rectal fue de 86%. En
el grupo control, las tasas de screening aumentaron progresivamente de un 40%
en el primer afio a 52% en el sexto afio y de un 41% a un 46% en el examen del

tacto rectal.

A los siete afios de seguimiento, el nimero de diagndsticos de cancer de
prostata fue mayor en el grupo de screening (2820 canceres) que en el grupo
control (2322 canceres) (RR=1.22; [95% IC 1.16 a 1.2]). La figura 13 representa la

incidencia acumulada [IA] de cancer de prdstata en ambos grupos, en la cual, la

38



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

linea negra representa el nimero acumulado de casos en el grupo screening y la

linea roja el nimero acumulado de casos del grupo control®®.
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Figura 13. Incidencia acumulada de cancer de préstata en el grupo screening y el grupo control
alos 7 afios de seguimiento. Tomada de Andriole GL et al. (2009).

Por lo que respecta a la mortalidad, tras 7 afos de seguimiento, el nimero
acumulado de muertes atribuible a la enfermedad fue de 50 eventos en el grupo
screening y 44 eventos en el grupo control, lo que supuso un riesgo relativo de
(RR=1,13 [95% IC 0.75 a 1.70])%. Es decir, los varones del grupo cribado morian

mas que los que no se sometian al screening (figura 14).
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Figura 14. Mortalidad acumulada en el grupo screening y el grupo control a los 7 afios de
seguimiento. Tomada de Andriole GL et al. (2009).

11.1.1.3 Resultados tras 10 afios de seguimiento

Tras diez afios, con un seguimiento completo en el 67% de los pacientes,
se observo la persistencia de un nimero mayor de casos en el grupo screening
(3452 diagnésticos) vs en el grupo control (2974 diagndsticos) (RR=1.17; [95% IC
1.11 a 1.22])%.

Por lo que respecta a la mortalidad, el nUmero de muertes por cdncer de

prostata fue de 92 en el grupo screening y 82 en el grupo control (RR=1.11 [95%
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IC0.83 a1.50]). La mediana del tiempo de seguimiento para los sujetos con cancer

de prostata fue de 6,3 afios en el grupo screening y 5,2 afios en el grupo control®.

En esta actualizacidn, concluyeron que tras 7 a 10 afios de seguimiento, las
diferencias en la mortalidad por cdncer de préstata eran infimas y no diferian

significativamente entre los dos grupos .

11.1.1.4 Resultados tras 13 afios de seguimiento

En 2012, tras 13 afios de seguimiento se publicaron nuevos resultados8®.
Aproximadamente, el 92% de los participantes habian mantenido el seguimiento
durante 10 afios y un 57% hasta 13 afos. Para entonces, 4250 varones estaban ya
diagnosticados de cancer de prdstata en el brazo de screening y 3815 varones en

el brazo control.

Las tasas de IA en el brazo screening y brazo control fueron de 108.4y 97.1,
respectivamente, por 10.000 personas/afio (aumento relativo de un 12% en el

brazo screening) (RR= 1.12, [95% IC 1.07-1-17])%¢.

Con respecto a la mortalidad, se contabilizaron un total de 158 muertes en
el brazo de screening vs. 145 muertes en el brazo control. Las tasas de mortalidad
acumuladas por cédncer de prdstata fueron en el brazo screening y brazo control

de 3.7 y 3.4 por cada 10.000 personas/afio, respectivamente8®,

Estas diferencias de resultados entre el brazo screening y el brazo control

seguian sin ser significativas (RR = 1.09 [95% Cl = 0.87 to 1.36])%.

41




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

11.1.1.5 Resultados tras 15 afios de seguimiento

En 2017, tras 15 afios de seguimiento 8’ se observaron 255 muertes por
CaP (47.8 muertes por 100.00 personas/afio) en el brazo de intervencion vs 244
muertes por CaP (46 muertes por cada 100.000 personas/afio) en el brazo control
del ensayo (figura 15). El RR fue de 1.04 a favor del brazo control (95% CI 0.87-
1.24]. En la figura 15 se representa el numero acumulado de muertes durante el

tiempo del estudio®’.
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Figura 15. Muertes por CaP por brazo y afios de aleatorizacién. La linea roja representa el brazo de
intervencion, la linea punteada representa el brazo control
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11.1.1.6 Resultados tras 17 afios de seguimiento

Tras el seguimiento extendido del PLCO hasta 17 afios se continuaba sin
demostrar un claro beneficio en la mortalidad tras la realizacién del screening con
PSA y tacto rectal en el brazo de intervencidon versus el brazo control 8. Sin
embargo, se observé un aumento significativo en la enfermedad Gleason 2-6 y una
reduccion significativa en la enfermedad Gleason 8-10 en el brazo de intervencién
comparado con el brazo de préctica habitual. En la tabla 3% se resumen los

resultados del estudio.

Intervencion Practica Habitual RR (95% IC); p-valor

N (tasa por 10.000) N (tasa por 10.000)

Mortalidad CaP 333 (5.5) 352 (5.9) 0.93 (0.81-1.08);
0.38
IA todos los CaP 5574 (106.4) 5287 (101.2) 1.05 (1.01-1.09);
<0.001
Gleason 2-6 3095 (59.0) 2648 (50.6) 1.17 (1.11-1.23);
(biopsia) <0.001
Gleason 7 1510 (28.8) 1511 (28.9) 1.00 (0.93-1.07);
(biopsia) 0.92
Gleason 8-10 630 (12.0) 708 (13.6) 0.89 (0.80-0.99);
(biopsia) 0.03
Gleason 8-10 654 (12.5) 749 (14.3) 0.87 (0.78-0.97);
(prostatectomia) 0.01
Metastasico (al 134 (2.6) 158 (3.0) 0.85 (0.67-1.06);
diagnéstico) 0.15

Tabla 3. Resumen de resultados del seguimiento a 17 afios. Elaboracidn propia a partir de Pinsky
etal. 2018
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11.1.1.7 Contaminacion

Hay diversas posibilidades que pueden explicar la falta de reduccion de
mortalidad hasta ahora en el PLCO %. En primer lugar, el screening con PSA
utilizando como limite superior de la normalidad 4 ng/mL y el tacto rectal como

métodos diagndsticos puede que no fuese efectivo.

En el ERSPC 8* se utilizé un limite de 3 ng/ml, que provocd aumento
potencial de la sensibilidad, pero con una especificidad reducida. Un punto de
corte mas bajo establecido en el PLCO hubiese resultado en el diagndstico de mas

canceres de prostata precoces diagnosticados mediante screening.

Se demostrd que los cdnceres que son detectados por screening con PSA
con un nivel inferior a 4 ng/mL tienen un prondstico més favorable®t. Dado que
una mayor deteccion de tumores de buen prondstico puede aumentar la tasa de
sobrediagndstico, es posible que esta circunstancia haya tenido poco o ningln

efecto sobre la mortalidad por cdncer de prostata.

En segundo lugar, el nivel o grado de screening en el grupo control,
entendido como nimero determinaciones previas de PSA en varones del grupo
control, podria haber sido lo suficientemente relevante como para diluir cualquier

efecto del screening anual observado en el grupo de intervencién®.

Para ser incluido dentro de su definicién de “contaminacién de PSA” del
PLCO un varén del grupo control necesitaba haberse sometido ya a una
determinaciéon de PSA en el aiio anterior como parte un examen fisico de rutina.
La tasa estimada de varones cribados en el grupo control que se preveia en el

protocolo original era de un 20%, sin embargo, fue finalmente de un 38% *°.
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En tercer lugar, aproximadamente un 44% de los varones de ambos grupos
ya tenian uno o mads PSA al inicio del estudio, este hecho habria eliminado algunos
canceres detectables a través del screening de la poblacién aleatorizada,
especialmente en aquellos varones que se preocupan por su salud (y tienden con
mas frecuencia a ser cribados) lo cual se interpretaria como un sesgo de seleccion.
Por tanto, la tasa acumulada de mortalidad por cancer de préstata tras 10 afios en
los dos grupos combinados fue un 25% mas baja en aquellos varones que se habian
sometido a dos 0 mas determinaciones de PSA al inicio que en aquellos que no se
habian hecho la prueba. Hay quienes opinan que este estudio se basa en la

comparacion de un screening sistematico vs un screening oportunista.

Y por ultimo y mas importante, las mejoras y nuevos avances en el
tratamiento del cancer de préstata durante el seguimiento de estos varones
probablemente podrian haber tenido un impacto sobre la mortalidad de los

mismos infraestimando los posibles beneficios del cribado.
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1.L1.2 EUROPEAN RANDOMISED STUDY OF PROSTATE CANCER
(ERSPC)

Casi de forma paralela es publicado el European Randomized Study of
Prostate Cancer (ERSPC)®* un ensayo en el que se aleatorizd en dos grupos de
estudio a 162.243 hombres pertenecientes a 7 paises europeos, de edades

comprendidas entre los 55 y 69 afios.

En el primero de los grupos se ofrecia un screening de cdncer de préstata
mediante PSA con una determinacidén cada cuatro afios; en el otro grupo, no se
recibié ningln screening. Durante 9 afios de seguimiento se detectaron 5990
varones con cancer en el grupo de screening y 4307 en el grupo control, lo que
corresponde a una incidencia acumulada de 8,2% en el grupo de screening y de

4,8% en el grupo control, respectivamente.

El nimero de muertes por cancer de préstata, a los 8.8 afios y 9 afios de
seguimiento en el grupo de screening y en el grupo control, fue de 214 y 326
muertes, respectivamente. La proporcién de muertes por cancer de préstata en el
grupo de screening respecto al grupo control fue de 0,80 (con un IC del 95% 0.65-
0.98; ajustado p=0,04). La diferencia de riesgo absoluto fue de 0,71 muertes por
1000 hombres. Estos datos demostraban que se necesitaba cribar a 1410 hombres
y tratar a 48 casos para prevenir una muerte por cancer de prdstata. Estos datos

se representan en la figura 16.
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Figura 16. Riesgo acumulado de muerte por cancer de préstata y afios de randomizacién

11.1.2.1 Seguimiento a los 13 aifios

A los 13 afios del seguimiento %!, se diagnosticaron 7408 cénceres de
prostata en el grupo de intervencién y 6107 en el grupo control. La razén de tasas
de incidencia entre el grupo de intervencién y el grupo control fue de 1.91 (95% IC
1.83-1.99) después de 9 afios; 1.66 (95% IC 1.60-1.73) después de 11 afios, y 1.57
(95% 1C 0.66 — 0.91) después de 13 afios (Tabla 4).

Intervencion Control RR (95% IC)
Seguimiento | Numero de CaP | Personas | Numero de CaP Personas
(tasa por 1000 afno (tasa por 1000 afno
personas /afio) personas/afio)
1-9 aiios 6147(10.50) 585627 4127 (5.60) 736 688 191(1.83a
1.99)
1-11 afios 6797 (9.82) 692 186 5262 (6.02) 873415 1.66(1.60a
1.73)
1-13 afos 7408 (9.55) 775527 6107 (6.23) 980474 1.57(1.51a
1.62)

Tabla 4. Incidencia de CaP en el grupo intervencién y control durante los 3 periodos truncados
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La razdén de tasas de mortalidad fue de 0.85 (95% IC 0.70-1.03) después de

9 afios, 0.78 (95% IC 0.66-0.91) después de 11 afios y 0.79 (95% IC 0.69-0.91)

después de 13 afios (tabla 5).

Intervencion Control RR (95% IC); p-
Seguimiento | Muertes por CaP | Personas | Muertes por CaP | Personas | valor
(tasa por 1000 afno (tasa por 1000 afno
personas /afio) personas/afio)
1-9 afios 193 (0,31) 614 590 278 (0.37) 751777 0,85(0.70 a
1.03); 0.10
1-11 afios 265 (0,35) 732133 415 (0.46) 896 367 0,78 (0.66 a
0.91) 0.002
1-13 afios 355 (0,43) 825018 545 (0.54) 1011 0,79 (0.69 a
192 0.91) 0,001

Tabla 5. Mortalidad por CaP en el grupo intervencién y control durante los 3 periodos truncados

La reduccién de riesgo absoluto de muerte por cancer de préstata fue de

0.11 por 1000 personas/afio o 1.28 por 1000 hombres aleatorizados, lo que es

equivalente a una muerte prevenible por cada 781 pacientes a los que se les

proponia la realizacion del cribado. Dicho de otra manera, se prevenia una muerte

por cada 27 cdnceres de préstata diagnosticados.

En esta actualizacién a 13 afios de seguimiento, ERSPC confirmd una

disminucion del 21% en la mortalidad especifica del cdncer de prdstata, atribuible

al screening con PSA, con un efecto absoluto sustancialmente mayor comparado

con los hallazgos a los 9 y a los 11 afios de seguimiento.
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Aunque se ha sugerido este estudio como el que menos sesgo presenta de
los 5 participantes en el metaandlisis de Cochrane®?, debido al ciego en la
asignacion de los grupos del ensayo, y la falta de resultados completos del estudio,

el riesgo de sesgo no esta claro.

11.1.2.2 Seguimiento a los 15 aios: brazo espafiol el ERSPC

En el brazo espafiol del ensayo no se encontrd diferencia entre la
mortalidad global y especifica para cancer tras 15 afios de seguimiento®. Segun la
actualizacion publicada en marzo de 2020 %4 de este mismo estudio, a los 21 afios
de seguimiento se seguia sin reproducir a largo plazo los resultados del estudio
principal, tampoco se ha detectd un beneficio del cribado de cancer de prostata

en términos de supervivencia global ni de cancer especifica.

11.1.2.3 Seguimiento a los 19 aios: cohorte de Rotterdam

Osses et al. publicaron en 2018 los resultados del primer estudio piloto del
ERSPC Rotterdam®. Se randomizaron 3331 varones de edades comprendidas
entre 55y 74 afios del registro poblacional de Rotterdam. Los objetivos principales
del estudio fueron: evaluar la mortalidad especifica por CaP y calcular el RR de

metastasis (definido como N1 o M1 o PSA >100 ng/mL).

Los hombres que respondieron (devolviendo el cuestionario de admision y
gue proporcionaron un consentimiento informado firmado), un total de 1134,
fueron incluidos y asignados al azar después de la prueba de PSA en un grupo
screening y un grupo control 1:1. En el brazo de screening se llevé a cabo una
intervencion cada 4 afios con PSA, tacto rectal y ecografia transrectal hasta los 74

afios. Si el valor del PSA era > 3.0 ng/ml se realizaba una biopsia.
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Tres casos de enfermedad metastasica fueron detectados en el brazo de
screening versus 8 casos en el brazo control. Durante el seguimiento, 7 varones en
el brazo screening y 16 varones en el brazo control progresaron a metdstasis (RR
= 0,46 [ 95% IC 0.19-1.11]). A los 19 afios el RR especifico de enfermedad
metastdsica fue de 0,42 [95% IC 0.16-1.08] a favor del screening (figura 17)%.
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Figura 17. Estimador de tasa de riesgo acumulativo de progresién a metastasis de Nelson-
Aalen. Adaptacion de Osses et al. 2018

El riesgo relativo total de muerte por CaP en varones pertenecientes al

grupo screening en relacion al grupo control fue de 0,48 [95% IC 0,14-1,50]. A los
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19 afios el RR especifico de mortalidad por CaP fue de 0,47 [95% IC 0,14-1,50] a

favor del screening (figura 18)%.
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Figura 18. Estimador de tasa de riesgo acumulativo de mortalidad especifica por cancer de
préstata de Nelson- Aalen. Adaptacidn de Osses et al. 2018
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La reduccién riesgo absoluto en enfermedad metastasica y de mortalidad
por cancer de préstata fue RRR 14,9 [95% IC -2-32] y RRR 9,9 [95% IC -5-25] por
1000 varones, respectivamente. El nimero necesario a cribar (NNS) para evitar
una enfermedad metastasica y una muerte por CaP fue 67 [95% IC -5-25] y 101
[95% IC 39-ND], respectivamente. El numero necesario a diagnosticar (NND) para
evitar una muerte fue 3 tal y como se observa en la tabla 6. Asi mismo se observa
la tendencia que ha seguido el NNS y NND con el paso del tiempo en las diversas

actualizaciones del ERSPC.

9 11 13 19
NNS 1410 979 781 101
NND 48 35 27 3

Tabla 6. NUmero necesario a cribar y a diagnosticar para evitar una muerte segun los afios de
seguimiento.

La primera cohorte piloto de Rotterdam del ERSPC, que cribd
sistematicamente durante un largo periodo de tiempo sin contaminacién en el
PSA, confirma que el screening del CaP basado en PSA reduce la enfermedad
metastasica y disminuye la mortalidad especifica por enfermedad. Esta
disminucion, aunque es estadisticamente no significativa, es considerable y si se
confirma en bases de datos de mayor magnitud, deben sopesarse de nuevo los

perjuicios derivados del sobrediagndstico y sobretratamiento®.
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1.1.3 COCHRANE

En 2018 se lanz6 una actualizacién de la revisidn sistematica de Cochrane®
publicada en 2013 después de una laboriosa una busqueda actualizada entre las
diferentes bases de datos incluyendo MEDLINE, y el Registro Central de Ensayos
Clinicos Controlados de Cochrane. En ésta, se incluyeron los 5 ensayos clinicos
aleatorizados de mayor impacto que estudiaban la realizaciéon de screening vs no
screening para el cancer de prdstata con un total de 341 351 participantes. Los
datos fueron recogidos y analizados de acuerdo con los métodos indicados en el

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

El analisis combinado de estos 5 ensayos concluyd que el CaP se
diagnosticaba mds a menudo en aquellos varones que se cribaban en serie
comparado con el grupo control y no se conseguia disminuir la mortalidad

especifica por cancer de préstata mediante el screening con PSA.

Desde la publicacién de esta actualizacidn, los 5 ensayos incluidos han
publicado nuevos resultados tras un seguimiento mas prolongado: ERSPC (core)
91 PLCO %, Labrie et al. (Quebec)®’, Lundgren et al. (Stockholm)®8, y CAP®® , este
ultimo de gran magnitud, que aleatorizé 419 357 varones en 573 centros de
Atencion Primaria de Reino Unido en un grupo de screening con PSA vs un grupo

control que llevo a cabo practica clinica usual.

En la tabla 7 se representan las principales caracteristicas de los 5 estudios,
cuya edad comprendia los 40 a los 80 ainos. Los métodos de screening incluian PSA
aislado y PSA combinado con tacto rectal. El nivel de PSA a partir del cual se indicé
biopsia prostatica difirid en los 5 trabajos, asi como la periodicidad con la que se
repitieron las determinaciones (variando desde una sola determinacién aislada a

anual o bianual).
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RCT= ensayo clinico aleatorizado, BP= Biopsia prostatica, TR= tacto rectal

Tipo

Pais

Inclusion

Seguimiento

Diseno

Frecuencia

N varones

(intervencié

n/ control)

CAP
Ensayo
clinico

aleatorizado

Reino Unido

Varones

55-69 afios

10 afos

PSA

Si PSA 2 3:
BP

Screening 1

vez

195.912/
219.445

ERSPC
Ensayo
clinico
aleatorizado,
multicéntrico
9 paises

europeos

Varones

55-69 afios

13 afos

PSA £ TR.

Labrie
Ensayo
clinico

aleatorizado

Quebec

Varones

45-80 afos

11 afios

PSA £ TR.

SiPSA>3:BP SiPSAx3:

PSA cada 2-4

a

72.891/89.35
2

BP

Anual

31.133/15.3
53

Lundgren
Ensayo clinico

aleatorizado

Estocolmo

Varones

55-70 afios

20 afios

PSA, TR, ECO-TR
Biopsia en
funcion del TR,
PSA >10 ng/mL
y ECO TR

Screening 1 vez

2.400/25081

PLCO
Ensayo clinico
aleatorizado,

multicéntrico

EEUU

Varones

55-74 afios

15 afos

PSA, TR

Anual

38340/39343

Tabla 7. Caracteristicas principales de los 5 ensayos clinicos incluidos en el analisis de a revision
Cochrane. Elaboracion propia a partir de llic et al. (2018).
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Se calificd la confianza de las estimaciones del efecto para cada resultado de
acuerdo con el sistema GRADE! (Grading of Recommendations, Assesment,
Development and Evaluation) teniendo en cuenta las limitaciones (riesgo de

sesgo), inconsistencia, imprecisién, sesgo de publicacion (tabla 8).

Niveles de calidad Definicion

Alto Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el
estimado

Moderado Moderada confianza en la estimacion del efecto. Hay

posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto

estimado.

Bajo Confianza limitada en la estimacién del efecto. El efecto

real puede estar lejos del estimado.

Muy bajo Poca confianza en el efecto estimado. El efecto
verdadero muy probablemente sea diferente del

estimado

Tabla 8. Sistema GRADE

Todos los ensayos incluidos fueron evaluados al ser potencialmente susceptibles
de contener un sesgo de desempeiio o realizacion por la naturaleza de la
intervencion El estudio CAP®® tenia un sesgo de seleccién y una adherencia
defectuosa (sélo el 40% de los randomizados en el grupo screening se adhirieron).

El PLCO 2 contenia sesgo de seleccidn y mayor contaminacion.
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Efecto del screening en la mortalidad especifica por cancer de préstata

El Screening con PSA tiene muy poco o nada de efecto en la mortalidad especifica
por cancer de prdstata basado en los resultados de los 5 ensayos clinicos (IRR
0.96(0.85 a 1.08) 1°=58% 86:°1.97-99- Esto corresponde a la disminucién de 0 muertes

(95% IC de 0 menos a 0 mads) por 1000 participantes cribados.

Efecto del screening en la incidencia de cancer de prostata

Segun los datos de 4 de los ensayos clinicos, el screening puede aumentar la
deteccidn de casos de cancer de prostata en cualquier estadio (IRR 1.23 (1.03 —
1.48), 12=99%, lo que corresponde al diagndstico de 7 cdnceres mas (95% IC 1 mas
a 15 mas) por 1000 hombres cribados. Se devalud la calidad de la evidencia por el

riesgo de sesgo, asi como una inconsistencia clinica importante.

El screening con PSA puede aumentar la deteccion de cancer de prostata
localizado (estadio | y 1l) basado en la evidencia de los ensayos clinicos
aleatorizados (RR 1.39 (1.09 a 1.79) 1’=99% con una pobre calidad de
evidencia®®°1%9, lo que corresponde al diagndstico de 7 cdnceres mas (95% IC 1
mas a 15 mas) por 1000 hombres cribados. En este caso también se devalud la
calidad de la evidencia por el riesgo de sesgo, asi como por una inconsistencia
clinica importante. Segun la evidencia obtenida en los estudios citados
previamente, el screening con PSA puede disminuir moderadamente la incidencia
del cdncer de préstata avanzado (estadio Il y IV) (RR 0.85 (0.72 a 0.99), 1>°=87%,
con una calidad de evidencia pobre. Esto corresponde con 2 diagndsticos menos

de carcinoma de prostata avanzado (95% IC de 4 menos a 0 menos) por 1000
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hombres cribados. En este caso también se devalué la calidad de la evidencia por

riesgo de sesgo e inconsistencia clinica relevante.

Los resultados de la Cochrane se recogen en la tabla 9.

Resultados Efecto absoluto estimado (95% Cl) Riesgo Participantes | Calidad de
Control Screening | Diferencia | relativo (seguimiento | la evidencia
(95% Cl1) 10-20 a) (GRADE)
Todas las causas | 129/1000 | 128/1000 | 1 menos IR0.99 675232 Moderada
de mortalidad hombres
(0.98-1.01) | (4 estudios) PPPO
Mortalidad 3/1000 3/1000 0 IR 0.96 721718 Baja
especifica por | hombres hombres
CaP (0.85-1,08) | (5 estudios) DPPO
Diagnosticos de | 32/1000 397/1000 | 7 mas | IR1.23 675232 Baja*
CaP hombres hombres (1 a 15
mas) (1.03-1.48) | (4 estudios) PPoo
Incidencia  de | 19/1000 26/1000 7 mas | RR 1.39 647751 Baja
CaP localizado | hombres hombres (2 a 15
(estadio I-11) mas) (1.09-1.79) | (3 estudios) PPoo
Incidencia  de | 13/1000 11/1000 2 menos RR 0.85 647751 Baja
CaP avanzado | hombres hombres
(estadio Iy IV) (4 a 0] (0.72-0.00) | (3 estudios) el
menos)

Tabla 9. Resultados de los estudios incluidos en la revision de Cochrane. Elaborada a partir de

llic et al. (2018)
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I1.2 VARIABILIDAD DE LAS RECOMENDACIONES SOBRE LA
CONVENIENCIA DE LA REALIZACION DEL CRIBADO CON
PSA SEGUN LAS DIFRENTES SOCIEDADES CIENTIFICAS A
LO LARGO DEL TIEMPO

11.2.1 UNITED STATES PREVENTIVE TASK FORCE (USPSTF)

La USPSTF (United States Preventive Service Task Force) es un grupo de expertos
americano que elabora recomendaciones para la practica clinica en la prevencion
de ciertas enfermedades. En relacidén al cancer de prdstata en 2008, el grupo
recomendd abandonar el uso del screening mediante PSA en hombres > o igual a
75 afos. En los menores de 75 afios no se posiciond al no disponer de suficiente

evidencia cientifica para elaborar una recomendacion en este grupo etario!0?.

En el afio 2012, tras publicarse los resultados de los dos ensayos randomizados
mas importantes basados en el screening del cdncer de prdstata mediante PSA, el
ERSPC y el PLCO, consolidaron estas premisas emitiendo un comunicado®? con
recomendaciones Grado D en contra la determinacién del PSA en todos los rangos
de edad. Esta recomendacidn aplicaba a la poblacién general masculina en EEUU,
excluyendo grupos especificos de alto riesgo, como varones con la mutacion BRCA.
Esta recomendacién se basaba en el hecho de que, aunque por cada 1000
pacientes se evitase una muerte, aparecian efectos secundarios que mermaban la
calidad de vida de estos pacientes como la incontinencia o la disfuncién eréctil en

30 a 40 pacientes tratados.

A la vista de esta publicacién, se generd una gran discusidn entre las diversas
sociedades cientificas, influyendo sustancialmente sobre la practica clinica diaria

y conduciendo a una desaparicidn de una estrategia de cribado a este nivel'®,
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En los afios sucesivos, varias organizaciones y sociedades cientificas americanas se

unieron a esta postura recomendando en contra del PSA04105-106 o 3| menos

defendieron la toma de decisiones compartida con el paciente!?7-198-109 ta|y como

se observa en la tabla 10 10,

Organizacion Recomendacion Anho
U. S Preventive Task Force | En contra del cribado con PSA de rutina a cualquier | 2012
(USPSTF)*® edad.
Canadian Task Force on | En contra del screening a cualquier edad. 2014
Preventive Health care!®
American College of Preventive | En contra del screening a cualquier edad. 2016
Medicine!®
American Academy of Family | En contra del screening a cualquier edad. 2012
Physicians??
American Urological = Toma de decisiones compartida en hombres de 55 | 2013
Association (AUA)!% a 69 afios, después de haber sido informado segln
las preferencias del paciente.
American College of | Discutir sobre los dafios y beneficios de realizar el | 2015
Physicians®* screening en hombres entre 50 y 69 afios y
solicitarse si esta claramente expresado su deseo de
llevar a cabo el cribado; recomendacion en contra
del screening en otras edades.
National Comprehensive | Ofrecer screening tras discutir de los riesgos y | 2016

Cancer Network!%>

beneficios en hombres de 45 a 75 afios; el screening
en hombres mayores de 75 afios deberia realizarse
con precaucidn y en varones con muy buen estado

funcional.

Tabla 10. Evolucién en las recomendaciones para el screening del CaP con PSA en las diferentes
sociedades americanas a lo largo de los afios. Elaboracién propia a partir de Pinsky et al.
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Las consecuencias de la recomendacidn en contra del cribado con PSA para el
cancer de préstata emitidas por la USPSTF en 2008 vy su ratificacién en 2012 se
vieron reflejadas en el trabajo de Weiner et al donde se puede observar un
aumento en la incidencia de cancer de préstata metastasico del 2007 hasta el
2013, siendo al final de este periodo un 72% superior a 2004. Por otra parte, la
incidencia del cancer de prdstata de bajo riesgo cayd un 37% respecto a 2004, en

esta misma franja temporal.

Tanto fue asi que la Asociacién Americana de Urologia emitié una notificacion!!

en la que consideraban irresponsable e inapropiado publicar estas conclusiones,
ya que podian perjudicar gravemente a los varones de alto riesgo, habiéndose
sobreestimado los perjuicios derivados del screening e infravalorado los

beneficios.

En las recomendaciones vigentes de la USPSTF'!?, actualizadas en 2018,
recomendd dejar la opcion de deteccién basada en PSA en hombres bien
informados entre 55 y 69 afos a una decision individual. Sin embargo, se oponen
a la préctica del screening en varones de 70 afios o mads, puesto que los beneficios

potenciales del cribado con PSA no superan los perjuicios.
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11.2.2. AMERICAN UROLOGICAL ASSOCIATION

En el afio 2013, poco tiempo después de que se emitiesen las recomendaciones

de USPSTF, se publicaron las nuevas guias de la American Urological Association.

(AUA)97 basadas en una revisién sistematica de la literatura publicada entre 1995

y 2013. El documento fue revisado y actualizado en 2015 y 2018 y es, por ahora,

la guia clinica mds reciente que disponemos de la sociedad. En términos generales

se recomienda (tablall):

potenciales dafios asociados.

Recomendaciones actuales de la AUA Tipo de | Fortaleza de la
enunciado evidencia

No realizar screening en hombres menores de 40 afios

debido a la baja prevalencia de céncer de préstata y los
Recomendacién | Grado C (Baja)

No realizar el screening de rutina para varones de riesgo
intermedio-bajo con edades comprendidas entre los 40 y 54
afios. Toma de decisiones individualizada y consensuada en

varones menores de 55 afios con factores de alto riesgo.

Recomendacidén

Grado C (Baja)

Toma conjunta de decisiones para los varones entre los 55 y
69 afios, se recomendaba la toma conjunta de decisiones
enfatizando la importancia del dialogo entre el doctor vy el
paciente incluyendo en él la informacidon relativa a
beneficios, riesgos, incertidumbres y las preferencias del

paciente.

Estandar

Grado B
(Moderada)

Se manifiesta su preferencia por un screening de rutina con
un intervalo igual o superior a 2 afios en lugar del anual con
el fin de reducir los posibles dafios, pero el PSA basal podia

ser de ayuda para establecer un intervalo de cribado.

Opcidén

Grado C (Baja)

No realizar el screening en varones mayores o iguales a 70

afios o con una expectativa de vida inferior a 10-15 afios

Recomendacidén

Grado C (Baja)

Tabla 11. Resumen de recomendaciones actuales de la AUA
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11.2.3. EUROPEAN ASSOCIATION OF UROLOGY

Por lo que respecta a la EAU, elaboraron sus propias recomendaciones*!3 basadas
en una revisién sistematica independiente de la bibliografia publicada desde 1990

a 2013 y concluyeron que:

El screening mediante el PSA reduce significativamente la mortalidad

basado en ensayo ERSPC.

- El screening reducia el riesgo del diagndstico en estadios avanzados.

- Serecomendaba obtener una medicion basal de PSA entre los 40 y 45 afios
para predecir el riesgo de enfermedad agresiva en el transcurso de la
enfermedad. Y que éste debia usarse para instaurar un intervalo de
screening.

- El PSA debia ofrecerse a todos los varones con una expectativa de vida
superior a los diez afios independientemente de la edad actual del
paciente.

- Se debia integrar una aproximaciéon multivariable en el proceso de toma
de decisiones, como por ejemplo la presencia de factores de alto riesgo:

etnia o historia familiar de cancer de préstata.

La nueva evidencia se posiciona a favor del screening demostrandose una
reduccion significativa de la mortalidad que persiste tras 20 afios de seguimiento
en la cohorte de Rotterdam. Asi se recoge en el Policy Blue Paper on PSA Screening
for Prostate Cancer’’ elaborado por la EAU publicado en 2019 que clama a un
cambio en el proceder en la politica de la Unién Europea en torno al cribado del
cancer de prostata, la causa mas comun de cancer en varones europeos. En vista
de estos datos, la EAU ha lanzado una actualizacidon en marzo de 2019 de sus guias
clinicas cuyas recomendaciones son las actualmente vigentes se recogen en la

Tabla 12:
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Recomendaciones actuales de la EAU en el screening del
CaP

No ofrecer una determinacién de PSA sin aconsejar
previamente de los potenciales riesgos y beneficios.
Ofrecer una estrategia individualizada adaptada al riesgo
para el cancer de préstata en hombres con un buen estado
funcional y con una calidad de vida de al menos 10-15 afios
tras haber sido bien informado.
Ofrecer cribado precoz en varones con elevado riesgo de
padecer CaP:

e Mayores de 50 afios

e Mayores de 45 afios con antecedentes familiares de

CaP

e Afro-americanos mayores de 45 afios
Ofrecer una estrategia adaptada al riesgo basada en el valor
inicial de PSA (PSA basal) con un seguimiento de 2 afios para
aquellos que inicialmente se encuentran en riesgo:

e PSA mayor de 1 ng/mL a los 40 afios

e PSA mayor de 2 ng/mL a los 60 afios

Posponer el seguimiento hasta 8 afos en aquellos varones
que no estan en riesgo (PSA basal menor o igual a 1 ng/ml).

Decidir hasta qué edad mantener el screening precoz del CaP
basado en la esperanza de vida y el estado funcional del
varén. Hombres con una esperanza de vida menor a 15 aios
es poco probable que se beneficien segun los ensayos PIVOT

y ERSPC.

Nivel de Grado de
evidencia recomendacion

3 Fuerte
3 Fuerte
2b Fuerte
3 Débil
3 Fuerte

Tabla 12. Recomendaciones actuales de las guias de practica clinica de la EAU
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. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1.1 HIPOTESIS

Con el fin de contextualizar la situacion en Atencidon Primaria, identificar areas de
mejora y buscar herramientas que faciliten y agilicen la identificacién de estos
pacientes, el presente trabajo pretende responder a la siguiente hipétesis:

“¢Es posible incorporar un programa de screening en una consulta de Atencion

Primaria en un escenario cambiante?”

111.2 OBJETIVO PRINCIPAL

- Describir la praxis actual de los médicos de Atencion Primaria frente al

diagnostico precoz oportunista del cancer de prdéstata.

111.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Valorar el grado de adhesidn a las guias de practica clinica europea sobre
cancer de proéstata.

- ldentificar vias de mejora en la adhesidn a los protocolos marcados por las
sociedades cientificas regionales para el diagndstico precoz o screening del
cancer de proéstata y facilitar el traslado de las recomendaciones a la
practica clinica habitual.

- Analizar los diversos patrones de practica clinica y compararlos en torno al

cribado del cancer de proéstata.
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IV. MATERIAL Y METODOS

IV.1 DISENO DEL ESTUDIO

El disefo elegido para desarrollar el proyecto de investigacidn corresponde a un

estudio observacional, transversal y multicéntrico.

IV.2 AMBITO DEL ESTUDIO

El presente estudio se ha realizado en los Centros de Salud de la provincia de
Valencia y Castellon, centralizado en la Unidad de Cancer de Prdstata del Servicio

de Urologia, ubicado en el Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

IV.2.1 Fases del estudio

La recogida de datos se ha llevado a cabo en dos fases. En la primera, se ha
realizado la difusion, via email, de cuestionarios de caracter personal y anénimo,
con la colaboracién de la EVES (Escuela Valenciana de Estudios de la Salud) que
disponia de todos los contactos de médicos tutores de residentes de Atencion
Primaria de la provincia de Valencia y de residentes, adjuntando el consentimiento
informado y siguiendo la politica de Proteccion de Datos del proyecto de

investigacion aprobado por el Comité de Etica del HGUV.

La difusion y recogida de datos de los cuestionarios autocumplimentados por via
telematica se ha realizado entre febrero de 2020 a marzo de 2020, obteniéndose
un total de 98 encuestas. Se eliminaron 6 participantes por no adecuarse a los

criterios de inclusion.
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De mayo de 2020 a julio a 2020, cuando la pandemia por COVID-19 lo permitid,
se amplié la muestra en una segunda fase mediante la distribucién y recogida de
los cuestionarios en formato papel acudiendo a los centros de salud: CS Virgen
de la Fuensanta, Consultorio Auxiliar de Barrio de la Luz, Consultorio Auxiliar de
Massalfassar, CS Xirivella, CS Real de Montroi, CS Alaquas, CS de Torrente | y
Torrente Il, CS de Sagunto, CS de Alfahuir, CS de Benimaclet, CS Alboraya, CS
Puerto Il, CS Economista Gay, CS Vall d’Uixd, CS Borriana hasta un total de 158

participantes.
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Figura 19. Mapa de la distribuciéon de cuestionarios en la 22 fase. A: Mapa de la ciudad de Valencia.
B. Mapa de la Comunidad Valenciana
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Cuestionarios PSA

Médicos licenciados en MFyC
Centro de salud= 152
Urgencias=. 6

Eliminados por no cumplir criterios de inclusién= 6

Telematica ) Presencial
Febrero - Marzo 2020 Mayo - Julio de 2020
Solicitados= 189 Solicitados= 72
Respondieron = 98 Respondieron = 60
Participacion= 52% / Participacion= 83%

Figura 19. Fases del estudio y médicos de Atencidén Primaria participantes

1V.2.2 Cuestionario de participacion

Se trata de un cuestionario telematico compuesto por 18 preguntas auto-
cumplimentado por los profesionales sanitarios durante su actividad laboral o
desde su propio domicilio, en las que se ha indagado sobre la practica habitual que
se esta llevando a cabo en varones en edad de riesgo de padecer cdncer de
prdstata en la consulta de Atencién Primaria tanto en consultas dirigidas como por

deteccion oportunista.

El cuestionario consta de 3 partes, en la primera se pretende indagar

acerca de las caracteristicas epidemiolégicas de los médicos participantes: edad,
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sexo, fecha de fin de residencia, entorno laboral, centro de trabajo, porcentaje
aproximado de pacientes divididos por etnia en cupo médico, nimero estimado

de pacientes con cancer de préstata que consultan al mes/afio.

En la segunda parte, tiene como objetivo evaluar los conocimientos
relativos al posicionamiento actual de la Asociacion Europea de Urologia frente al
diagnéstico precoz del cancer de prdstata y los cambios de actitud propuesta por

la misma en el aio 2019.

Por ultimo, se ha valorado un posible cambio en el proceder entre los
profesionales de Atencion Primaria, a la vista de la nueva politica sobre screening

de las sociedades cientificas regionales.

Del total de 18 preguntas, 11 tenian respuesta de opcidn Unica, 3 tenian
opcién de respuesta multiple y, las 4 restantes, permitian una respuesta de texto

libre.
Un modelo de cuestionario se adjunta en los anexos del trabajo.

Los datos de las encuestas se han extraido de forma transversal en cuanto
han sido remitidas una vez cumplimentadas por los profesionales sanitarios. En
ningdn momento se han manejado datos personales de los participantes o

cualquier otro tipo de informacién que permita su identificacién.

IV.2.3 Poblacion de estudio

Médicos y residentes de 42 afio de Medicina de Familia y Comunitaria de
todos los Departamentos de Salud de la provincia de Valencia y Castellén. Se ha
llevado a cabo un reclutamiento de la muestra mediante la difusion masiva de
cuestionarios telematicos, anénimos y confidenciales remitidos a través de la

Escuela Valenciana de Estudios de la Salud (EVES), quien ha aceptado la
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colaboracién en el proyecto y disponia de todos los contactos e-mail de los
facultativos de Atencién Primaria colaboradores docentes y tutores de
residentes, asi como residentes de 42 afio que se encontraban realizando su

ultimo ano de rotacién en los Centros de Salud.

4.1 Criterios de inclusion

1. Estar en posesion del titulo de Médico especialista en Medicina de Familia
y Comunitaria.

2. Estar en ejercicio activo de la profesion desarrollando su actividad laboral
en un Centro de Salud

3. Ser residente de 49 afio de la especialidad llevando a cabo su rotatorio

anual en un Centro de Salud.

4.2 Criterios de exclusion

1. Agquellos médicos especialistas en Medicina de Familia y Comunitaria
(MFyC) que desarrollasen su actividad laboral fuera de un centro de salud
o cuya actividad laboral no incluia la realizacién del screening de cancer de
prostata mediante PSA.

2. Aquellos que no hubiesen respondido a alguna de las preguntas del
cuestionario.

3. Aquellos que no firmaron el consentimiento informado.

Variables principales

= Cuantitativas:

1. Afio de finalizacién de residencia del encuestado
2. Periodicidad con la que se repite la determinacién de PSA el screening del

cancer de proéstata.
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Edad a la que se solicita la primera determinacién con PSA para el cancer
de préstata.

Edad a la que se finaliza el cribado con PSA para el cancer de préstata.

Cualitativas:

Sexo del encuestado

Proporcién de pacientes atendidos al mes con cancer de préstata

Franja etaria a la que pertenece el encuestado

Tipo de centro sanitario en el que desarrolla su actividad laboral el
encuestado

Entorno socio-laboral en el que trabaja el encuestado

Etnia de los pacientes del cupo médico del encuestado

Factores que influyen en la solicitud de un PSA

Criterios de derivacién a Urologia

Guia de practica clinica que influye en su actividad como médico

. Grado de satisfaccion en los conocimientos sobre el cribado del cancer de

prostata

Porcentaje de pacientes entre 50 y 70 afios a los que se solicita un
screening en la consulta.

Porcentaje de pacientes a los que se informa de los perjuicios y beneficios
de la realizacion del screening en la consulta

Razones de la ausencia de practica del cribado de préstata

Tipo de paciente no candidato al screening

Valoracidn de un cambio de proceder en la préctica clinica individual



MATERIAL Y METODOS

Analisis descriptivo

Se elabord una base de datos en una hoja de Excel con la informacién
obtenida en los cuestionarios cumplimentados por los MAP revisada por dos
investigadores y un experto en estadistica como control de calidad. Tras filtrar y
codificar los datos se analizaron con el software estadistico IBM ® SPSS © Statistics

version 25.

En primer lugar, se llevé a cabo un analisis descriptivo de las variables
cualitativas y cuantitativas con el objetivo de estudiar y caracterizar la muestra. En
este analisis, se utilizaron los porcentajes para las variables cualitativas y medidas
de tendencia central: media, moda y mediana; y de dispersidn: desviacidn tipica y
rango, en funcidn de si la variable seguia una distribucidén simétrica o asimétrica,

en las variables cuantitativas.

Analisis comparativo

En segundo lugar, se comprobd si las variables se ajustaban a una
distribucién normal a través del test de Ko/mogorov-Smirnov, considerando una

distribucién normal cuando el p valor fuese > 0,05.

A continuacién, se comprobd que se cumplia el principio de
homocedasticidad, homogeneidad de varianzas o test de Levene. La estimacidn de
la diferencia de medias en las variables cuantitativas, para los casos en los que la
distribucién fue normal, se llevd a cabo mediante el test T de Student para datos

independientes.
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La potencia r se calculo a través de la siguiente formula:

Donde:

- r=0,10: efecto pequeno, explicaba el 1% de la varianza total
- r=0,30: efecto medio, explicaba el 9% de la variacidn total

- r=0,5 o superior, explicaba el 25% de la variacion total

Para comparar entre si los resultados en una variable cuantitativa en varios

grupos de individuos se empleé el test de ANOVA.

Por otro lado, para la comparacidn de variables cualitativas se utilizo el test
chi?, aplicando previamente la correccidn de Yates o correccién por continuidad.
Si el nimero de casos esperados o encontrados fue insuficiente, se utilizé el test
exacto de Fisher. En las medidas de asociacion, se utilizo el estadistico V de Kramer
para calcular la fuerza de asociacion interpretdndose sus valores de la siguiente

forma:

- V. de Kramer= 0: nada de relacién o independencia
-V de Kramer= 0,50: relacién moderada
- Vde Kramer= 0,70: relacién moderada-alta

- Vde Kramer= 1: relaciéon perfecta o dependencia absoluta

La relacion direccional se estudié mediante el estadistico Lambda:

- Lambda= 0-0,3: nivel de prediccién bajo

- Lambda= 0,6-06: nivel de prediccién medio
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- Lambda= 0,6 — 1: nivel de prediccién alto
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V. RESULTADOS
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RESULTADOS

V.RESULTADOS

ANALISIS ESTADISTICO

V.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
MEDICOS DE ATENCION PRIMARIA

Entre febrero y julio de 2020 se recogieron un total de 158 cuestionarios
cumplimentados por los médicos especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria

pertenecientes a distintos centros de salud de la provincia de Valencia y Castellon.

El grado de cumplimentacidn, definido como el porcentaje de encuestas
recibidas sobre el total de cuestionarios enviados, fue del 51,89% teniendo en
cuenta que se enviaron los cuestionarios de forma telemdtica a un total de 189
médicos y residentes de Atencidn Primaria y se recogieron 98 cuestionarios de
este modo. La segunda parte del muestreo se completé afiadiendo casos de forma
consecutiva en la recogida de cuestionarios de los diferentes Centros de Salud de

forma presencial obteniéndose 60 participantes mas, hasta un total de 158.

Un 96% de los médicos encuestados (152 participantes) desempefiaban su
actividad laboral en un Centro de Salud cumpliendo los criterios de inclusidn,
mientras que un 4% de la muestra (6 participantes) lo hacia en un centro
Hospitalario, en un Punto de Atencidon Continuada (PAC), o en una institucion
sanitaria de ambito privado. Estos 6 participantes fueron eliminados del estudio al

no adecuarse a los criterios de inclusion.
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V.1.1 Sexo

Del total de profesionales médicos que finalmente han participado en el
estudio, un 63,2% (96 participantes) de los encuestados son mujeres y un 36,8%
(56 participantes) son hombres (figura 20); de los cuales un 90% del total (136)

fueron adjuntos y un 10% del total (16) residentes.

Sexo

W Hombre
 Mujer

Figura 20. Distribucidn segln sexo de la participacién en el estudio

84



RESULTADOS

V.1.2 Edad

Se describe la edad de la muestra agrupada por rangos de edad. Por orden
descendente: en los médicos mayores de 65 afios se contabilizan 10 participantes
(6,6%); la franja que abarca de los 56 a 65 afios es la que contiene el mayor numero
de participantes con 49 médicos (32,24%); la franja que comprende los 46 a 55
afios recoge a 45 médicos (29,6%); la franja de los 36 a 45 afios a 15 médicos (9,9%)

y finalmente la franja de 25 a 35 afios a 33 médicos (21,75%).

El porcentaje de participacion agrupado seglin grupos de edad y sexo sobre
el total de participantes se representa en la figura 21. Es llamativo el predominio
del sexo femenino en los grupos de edad mas jovenes (25 a 55 afios) frente al

predominio masculino en los grupos mds veteranos (56 a 65 y mayores).

. Sexo

35 [COHombre
23,03% .Mujer

Recuento

25a35 36 a 45 46 a 55 56 a 65 Mas de 65
anos anos anos anos anos

Grupos de edad

Figura 21. Porcentaje de participacion en el estudio agrupado segun franja etaria y sexo
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En la figura 22 se observa el porcentaje de participacién de cada grupo de
edad dentro de cada sexo. En el sexo masculino, la franja predominante es la que
abarca de los 56 a los 65 afios (51% de los varones, 29 participantes) siendo el
grupo minoritario el de los 36 a 45 afios (5,36%, 3 participantes); en el sexo
femenino, la franja mayoritaria son las mujeres entre 46 y 55 afios (36,5%, 35

participantes) y el grupo minoritario las mayores de 65 afios (3,1%, 3

participantes).

Edad
codificada

De 25 a 35 afos
‘ De 36 a 45 anos

De 46 a 55 anos

T M De 56 a 65 afios
o -
3 M Mas de 65 afios
10 T
17,86% S
v
o
X
o
26
27,08%
—
=
£
m
-
12
12,50%

35
36,46%

Figura 22. Porcentaje de participacion de los grupos de edad dentro de cada sexo
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V.1.3 Entorno laboral

Como se ha descrito anteriormente, se han excluido todos aquellos
profesionales que no desempeiian su actividad laboral en un Centro de Salud. De
los que ejercen especificamente como médicos especializados en Atencién
Primaria en un centro de salud, casi la mitad de la muestra desarrolla su practica
clinica en un consultorio urbano 42,8% (65 médicos) mientras que la otra mitad lo
hace en centros suburbanos 50% (76 médicos), un 5,9% en centros rurales (9
médicos), y en un 1,3% (2 médicos) no se ha conseguido identificar su entorno

laboral al no referirlo en el cuestionario.

V.1.4 Experiencia laboral

Se ha transformado la variable “afios desde la finalizacién de la residencia”
en anos trabajados calculando la diferencia del afio en curso con los afios que han

transcurrido desde el ano de finalizacidon de residencia de cada médico.

Del total de 152 participantes, el 87,5% (133 médicos), han respondido a
esta pregunta, siendo la media de afios trabajados de 20,61 con una desviacion
estandar (DE) de 12,11. La cifra mas baja de afios trabajados (minimo) que se ha
observado ha sido de 0 en un 3,3% de los participantes (teniendo en cuenta la
participacidén de residentes de 42 ano que han rotado durante su ultimo afo de
formacién en los Centros de Salud) y han pasado consulta. La cifra mas alta
(mdaximo) ha sido de 45 afios trabajados en un 0,7% de los participantes (aquellos
médicos mayores de 65 afios). La distribucidn de esta variable se representa en el

diagrama de cajas de la figura 23.
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50

45

40

35

30

25

20

15

10

Afos trabajados

Figura 23. Afios trabajados como médico de Atencién Primaria. Se representa la mediana,
cuartiles y rango.

V.2 CARACTERIZACION DE LOS CUPOS MEDICOS

V.2.1 Etnia de los pacientes

Se ha analizado la composicién, por etnia, de los cupos de pacientes
atendidos por cada participante previa realizacién de la prueba de normalidad
para cada una de las etnias estudiadas: caucdsicos hispdanicos, caucdsicos no
hispdnicos, afroamericanos, sudamericanos y asiaticos, mediante el test de
Kolmogorov- Smirnov, obteniéndose una distribucion normal en todas las

variables.
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Para cada variable de etnia se obtuvieron los siguientes valores de media
y desviacidn estandar (DE) por orden descendiente: en los varones caucasicos
hispdnicos la media fue de 79,38% con una DE + 13,42; en los sudamericanos la
media fue 9,59% con una DE * 7,86; en los caucdsicos no hispanicos la media fue
6,41% * 5,65; en los afro-americanos la media fue de 2,35% conuna DE + 2,7 ; y
finalmente en los asiaticos la media fue de 2,27% con una DE + 3,22. Esta

distribucidn se representa en la figura 24.

Variables
| | A:léticos
9.59% I Afro-americanos
: ¥ Caucésicos no hispénicos
" Caucésicos hispénicos
Sudamericanos

Figura 24. Porcentaje de pacientes segun su etnia. Se representa la media.
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V.2.2 Pacientes con antecedentes personales de CaP atendidos al
mes

El numero de pacientes con diagndstico activo de adenocarcinoma de
prostata que se atienden al mes por cada médico en las consultas de Atencién

Primaria se ha categorizado en 3 grupos.

Estas 3 categorias se dividen en médicos que atienden al menos un
paciente al mes 46,05% (70 participantes), médicos que atienden entre 2 y 5
pacientes con CaP al mes 40,79% (62 participantes) y médicos que atienden mas

de 5 pacientes al mes 13,16% (20 participantes).

V.2.2.1 Nimero de pacientes atendidos al mes por grupo de edad de los
médicos
En los grupos intermedios: 36 a 45 afos y 46 a 55 se ha observado la misma
frecuencia de médicos que atienden tanto 1 paciente al mes como 2 a 5 pacientes
al mes. En el primer grupo esta frecuencia es de 7 médicos (4,61%) en ambas

categorias y, en el segundo, de 18 médicos en ambas categorias (11,84%).

En el grupo de 25 a 35 afos, el mas joven de la muestra, prevalece de forma
discreta la atencion de 2 a 5 paciente al mes con una frecuencia de 16 médicos
(10,53%) sobre 1 paciente al mes que atienden 13 médicos (8,55%). Por el
contrario, en los grupos de edad mas veteranos, 56 a 65 afios y mayores de 65, se
ha observado un claro predominio en la atencién de 1 paciente al mes: sobre 2-5
pacientes al mes. En el primer grupo esta frecuencia es de 25 médicos (16,45%)
sobre 18 médicos (11,84%), y en el segundo grupo la frecuencia es de 7 médicos

(4,61%) sobre 3 médicos (1,97%).
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Es especialmente llamativo que hasta 9 participantes de entre 46 a 55 afios

han reportado atender a mds de 5 pacientes al mes con CaP. Estos datos se

representan en la figura 25. No se han observado asociaciones estadisticamente

significativas entre la edad de los encuestados y el niumero de pacientes que

atienden al mes con diagndstico activo de adenocarcinoma de prdstata p=0,565.

25

20

15

Recuento

10

16,45%
25
11,84%
11,84%|_18 11,84%
18 [L
10,53%
16
8,55%
13
5,92%
9
4’671% 4,61% - 4,61%
L7 3,95%|L_7
6
2,63%
4 1,97%
3
0,66%
1 0,00%
=1 0
25a35 36 a 45 46 a 55 56 a65 Mésge 65
anos anos anos anos anos
Grupos de edad

[ Un paciente al mes
[CJEntre 2 - 5 pacientes al mes
[EMés de 5 pacientes al mes

Figura 25. NUmero de pacientes con CaP atendidos al mes segun grupos de edad de los

facultativos

V.2.2.2 Numero de pacientes atendidos al mes con cancer de prdstata segtin el
sexo de los médicos

Del mismo modo, en el sexo femenino se ha observado una frecuencia

igual de 42 participantes (27,63%) en la atencién tanto de 1 paciente al mes como

de 2- paciente al mes, mientras que 12 participantes femeninas (7,89%) refieren

atender a mas de 5 pacientes al mes con diagndstico activo de cancer de préstata.
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En el sexo masculino, por el contrario, si se observan diferencias en la
atencion de 1 paciente al mes reportada por 28 participantes (18,42%) sobre la
atencion de 2-5 pacientes al mes reportada por 20 participantes (13,16%),
mientras que 8 participantes masculinos (5,2%) atienden un nimero mayor de 5

pacientes al mes, tal y como se representa en la figura 26.

Sin embargo, al analizar el grado de asociacidon entre el sexo del
encuestado y el nUmero de pacientes atendidos al mes, tampoco se ha encontrado

una asociacion estadisticamente significativas p=0,623.

50

[ Un paciente al mes
42 42 [ Entre 2-5 pacientes al mes
27,63%| 27,63% [EMas de 5 pacientes al mes

40

28
30 18,42%

20
13,16%

Recuento

20

10

Hombre Mujer
Sexo

Figura 26. Numero de pacientes con CaP atendidos al mes segun el sexo de los facultativos

92



RESULTADOS

V.3 POSICIONAMIENTO RESPECTO A LA DETERMINACION
DEL PSA COMO METODO DE SCREENING PARA EL CANCER
DE PROSTATA.

V.3.1 Opinidn subjetiva acerca de la conveniencia de realizacion de
screening mediante PSA

La percepcidn subjetiva que tiene cada médico acerca del screening del
cancer de préstata mediante la determinacién del antigeno prostatico especifico
se ha evaluado con una pregunta de respuesta Unica en base a tres afirmaciones
sobre los riesgos y beneficios derivados de la practica del screening, cuyos

resultados se representan en la figura 27.

Opinion screening

7 Beneficios> Perjuicios
" Individualizar seguin caso
I Perjuicios > Beneficios

Figura 27. Opinidn acerca de la conveniencia de la realizacion de screening mediante PSA entre
los médicos de AP
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Un 71,7% (109 médicos) defiende la importancia de estudiar y decidir,
individualmente, si se solicita o no, valorando los perjuicios y beneficios
potenciales en cada caso particular. Un 18,42% (28 médicos) ha respondido que
los beneficios superan a los perjuicios y por este motivo lo recomiendan, de forma
sistematica, entre sus pacientes. Finalmente, un 9,87% (15 médicos) considera el
cribado del cdncer de préstata con PSA como una prueba diagndstica que genera
mas perjuicios que beneficios y, por tanto, lo descarta de su practica médica

habitual y no lo ofrecen entre sus pacientes.

V.3.1.1 Opinidn subjetiva acerca del screening segin grupos de edad de los
médicos

Se ha observado un predominio claro, en todos los grupos de edad, a favor
de la individualizaciéon de cada caso y la toma conjunta de decisiones con el
paciente sobre la conveniencia o no de someterlo al screening. Este predominio
ha sido especialmente llamativo en la franja de edad de 56 a 65 afios con un

23,68% del total de respuestas.

Asi mismo, se observa un predominio del posicionamiento a favor de los
beneficios sobre los perjuicios en todos los grupos de edad excepto en la franja de
los 36 a 45 afios que no ha obtenido ningun registro que recogiese esta opinion.
Las franjas que registraron un mayor nimero de posturas en contra del screening

fueron de los 46 a 55 aios (3,29%) y de 56 a 65 afios (3,29%) (figura 28).

Al analizar el grado de asociacion entre el grupo de edad del médico
encuestado y su opinidn subjetiva sobre el screening no se han encontrado

diferencias estadisticamente significativas p=0,479 entre ambas variables.
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Opinion screening

23,68% [CJBeneficios> Perjuicios
Oindividualizar segin caso

40

OPerjuicios> Beneficios
30
15,79%

20

7,

e 6.58%
° 4,61%) [5.26%]

1,97%
oo I
56

25a35 36 a 45 46 a 55
afnos anos anos afnos

Grupos de edad

Figura 28. Opinidn acerca del screening de CaP segun grupo de edad de los médicos

V.3.1.2 Opinidn subjetiva acerca del screening seguin sexo de los médicos

De la misma manera, se ha analizado la distribucion seglin sexo,
observdndose igualmente un predominio de respuestas en ambos sexos a favor
de la individualizacidn del screening, mayor en mujeres (44,08%) que en hombres
(27,63%); seguido de un predominio en la opinidon a favor de los beneficios sobre
los perjuicios también en ambos sexos 5,92% vs 3,29% en hombres, y 12,05% vs
6,58% en mujeres (figura 29). El sexo femenino contiene el doble de participantes
gue se posicionan en contra del cribado (10 médicas 6,58%) sobre el sexo
masculino (5 participantes, 3,29%). No se ha encontrado una asociacidon
estadisticamente significativa entre el sexo del médico encuestado y la opinién

subjetiva de estos acerca del screening p=0,787.
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67 Opinion screening
44,08%

[C] Beneficios> Perjuicios
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42
27,63%
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1
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3 10
5,92% 6,58%

Hombre Mujer

20

Figura 29. Opinién acerca del screening de CaP segun sexo de los médicos

V.3.2 Analisis del perfil de practica clinica habitual que predomina
entre los médicos de Atencion Primaria

V.3.2.1 Grado de adhesidn a las guias clinicas

Se ha analizado, mediante una pregunta de respuesta multiple, la adhesién
a guias clinicas durante la practica médica habitual de los médicos de Atencidn
Primaria en torno al cribado del cancer de préstata. El 63,82% (97 participantes)
refiere conocer alguna guia clinica y adherirse a ella durante su practica clinica, un
3,29% (5 participantes) utiliza algin documento de consenso/protocolo del drea
de salud y un 32,89% (50 participantes) admite no conocer ninguna guia clinica y,

por tanto, no se adhiere a ningun tipo de recomendacion (figura 30).
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Adhesi6n a guias
clinicas
[C]Adhesién a guias clinicas
[JProtocolos del departamento

mNo adhesion a ninguna
recomendacion

Figura 30. Porcentajes de médicos adheridos a guias clinicas

La variable adhesién a recomendaciones, con 3 categorias: guias clinicas,
protocolos departamentales, ninguna recomendacion, se ha transformado en una
variable dicotémica con dos categorias, para facilitar el estudio: adhesion a

recomendaciones y no adhesién a recomendaciones.

La EAU es la guia clinica mas consultada en un 43,4% (66 participantes); la
segunda mas utilizada es la USPSTF en 13,2% (20 participantes) y la AUA es la
tercera en frecuencia con un 2,6 %. Otras guias consultadas son la guia de practica
clinica la Sociedad de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC), por un 3,3% (5

médicos) y las guias Fisterra por un 1,3% (2 médicos) (tabla 13).
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Al compararse la adhesidn o no adhesién con la media de la edad a la que
se solicita la primera determinacion de PSA (p=0,523); la media de la edad a la que
se concluye el cribado con PSA (p=0,015) y la periodicidad con la que se repiten las
determinaciones (p=0,535), sélo se han observado diferencias estadisticamente

significativas en el segundo andlisis (tabla 14).

Guia clinica/documento consultado Porcentaje (n) Total
EAU (Asociacion Europea de Urologia) 43,4% (67)
United States Preventive Services Task 13,2% (20)
Force
AUA (Asociacion Americana Uroldgica) 2,6% (4) Guias clinicas: 64,5% (97)
SEMFYC 3,3% (5)
Fisterra 1,3% (2)
Protocolos del departamento 2% (3) Documentos consenso y
protocolos: 3,3% (5)
Documentos de consenso varias SSCC 1,3% (2)
No conozco ninguna 32,2% (50) No se adhieren a ninguna
recomendacion: 32,9% (50)
Total 152 152

Tabla 13. Guias clinicas mas influyentes en la practica clinica de los médicos de AP y grado de
adhesion medido en porcentaje.
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Practica clinica basada en

Edad primer PSA Adhesion a recomendaciones No adhesién P -valor
Guias clinicas Protocolos del drea

40 afhos 1(0,9%) 0 (0%) 3(2,7%)

45 afios 4 (3,6%) 1(0,9%) 1(0,9%)

50 aiios 41 (36,6%) 0 (0%) 26 (23,2%)

55 afios 10 (8,9%) 1(0,9%) 3(2,7%) 0,523

60 afios 12 (10,7%) 1(0,9%) 5 (4,5%)

65 afios 1(0,9%) 0 (0%) 1(0,9%)

70 afos. 0 (0%) 0 (0%) 1(0,9%).

Total resp = 112 69 (61,9%) 3(2,7%) 40 (35,7%)

Edad ultimo PSA:

60 afios 0 (0%) 0 (0%) 1(0,9%)

70 afios 20 (18,7%) 1(0,9%) 5(4,7%)

75 aiios 23 (21,5%) 1(0,9%) 6 (5,6%)

80 afios 23 (21,5%) 0 (0%) 19 (17,8%) 0,015

85 afios 1(0,9%) 0 (0%) 5(4,7%)

95 afios 0 (0%) 0 (0%) 1(0,9%)

100 afios 1(0,9%) 0 (0%) 0 (0%)

Total resp= 107 68 (63,8%) 2 (1,9%) 37 (34,6%)

Periodicidad (a)

1 51 (33,6%) 2(1,3%) 31(20,4%)

2 13 (8,6%) 0 (0%) 3(2%)

3 3(2%) 0 (0%) 2 (1,3%) 0,535

5 6 (3,9%) 0 (0%) 1(0,7%)

10 2(1,3%) 0 (0%) 0 (0%)

Variable 9 (5,9%) 1(0,7%) 5(3,3%)

Total resp= 129 84 (65,1%) 3(2,3%) 42 (32,6%)

Tabla 14. Asociacién entre la adhesidn a guias clinicas y la edad de inicio, fin y periodicidad con

la que se solicita el cribado
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Es decir, los participantes que se adhieren a las guias clinicas/documentos
consenso dejan de solicitar el PSA a una edad mas proxima a la que se recomienda
abandonar el screening en las guias de practica clinica de forma significativa
(M=75,64 afios, SE= 0,610), que los que no se adhieren a ninguna recomendacién

(M=78,38, SE= 0,989, t(105) -2,47 p= 0,015).

Tampoco se han encontrado asociacién entre la adhesién a guias clinicas con
la media de pacientes que se atienden al mes con diagndstico activo de cancer de

prostata (p=0,586).

V.3.2.1.1 Adhesidn a las guias clinicas en funcién de grupos de edad

En segundo lugar, se ha analizado la adhesidn a guias clinicas en funcién de los
grupos de edad de los facultativos sobre el total de participantes en términos
absolutos. El grupo que mas se adhiere con 34 participantes (22,37%) es el que
abarca los 56 a 65 afios. Por el contrario, el que menos se adhiere con 17
participantes (11,18%) que reconocen no seguir ningun tipo de recomendacion es

el de 46 a 55 aios (figura 31).

40
[ Adhesién a guias

” 2 .
2 37% [CINo adhesién a guias

28
30 18,42%
24
15,79%|

20 17
11,18%
15
9,87%
9 9
5,92% 5,92%

10 T

7
6 4,61%
3,95%

25a35 36 a 45 46 a 55 56 a 65 Mas de 65

anos anos anos anos anos

Figura 31. Adhesidn a guias clinicas segun de grupos de edad de los facultativos
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Al analizar las proporciones, en términos relativos, dentro de cada
categoria de edad, el grupo en el que se observa mayor adhesion a las guias
clinicas es el mas joven (25 a 35 afios), y el grupo que con mas frecuencia ha
referido que su practica clinica no se basa en ninguna recomendacion es el de 36
a 45 anos. En los grupos mas veteranos (46 a 65 y mayores) se observa un
porcentaje similar de adhesién a guias clinicas en todas las franjas de edad (62-
70%) que es predominante a la no adhesion (30-37%) y una ganancia, con el paso

de los afios a la practica clinica basada en protocolos del departamento (tabla 15).

Grupos de edad Adhesion No adhesién
25 a 35 afios 72,7% 27,3%
36 a 45 aios 60% 40%
46 a 55 ainos 62,2% 37,8%
56 a 65 afios 69,4% 30,6%
Mas de 65 afios 70% 30%

Tabla 15. Distribucion de la adhesidn a guias clinicas en funciéon de los grupos de edad

Tampoco se han observado asociaciones estadisticamente significativas al analizar

estas dos variables p=0,844.
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V.3.2.1.2 Adhesidn a guias clinicas segun sexo

Finalmente, se ha analizado la influencia de la adhesién a las guias segun el
sexo de los médicos de AP. En ambos grupos se observa una mayoria en la
adhesién a guias clinicas, concretamente un 29% en varones (44 participantes) y
un 38,1% en mujeres (58 participantes). Por otra parte, el porcentaje de no
adhesidn a guias clinicas es mas llamativo en el sexo femenino: 25% (38 mujeres)
gue en el masculino: 7,89% (12 hombres). Los datos se representan en la figura

32.

En este caso, se observa asociacion estadisticamente significativa entre la
adhesion a guias clinicas y sexo del encuestado x* (1) 5.281, p= 0,022 (tabla 16). Se
encontré una relacién estadisticamente significativa baja, y directamente
proporcional (Phiy V de Kramer= 0,186, p<0,05). El valor del estadistico Lambda=
0,000 indica independencia entre ambas variables. Por otra parte, se observa un
valor de riesgo (OR) de 2,40 [95% Cl 1,126-5,127]. Es decir, las mujeres tienen una

probabilidad 2,4 veces mayor de no adherirse a ninguna guia clinica que los

varones.
. 58
38,16% [Osigue guias clinicas
No adhesion a
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Figura 32. Adhesion a guias clinicas segtin sexo de los facultativos

102



RESULTADOS

Adhesion a guias No adhesion a ninguna Total p-valor
clinicas recomendacion
Hombre 44 (29%) 12 (7,9%) 56 (36,8%)
Mujer 58 (38,1%) 38 (25%) 96 (63,2%) | 1022
Total 102 (67,1) 50 (32,9%) 152 (100%)

Tabla 16. Asociacién entre la adhesién a las guias clinicas y el sexo del encuestado

V.3.2.2 Informacién en consulta sobre ventajas y desventajas de la realizacion
del screening a varones en edad de riesgo de padecer CaP

Dos tercios de la muestra, es decir un 66% de los médicos (102
participantes) informa a mas de la mitad de sus pacientes varones de entre 50 y
70 afos, de los perjuicios y beneficios derivados del screening del cdncer de
prostata con el fin de poder llevar a cabo una toma de decisiones conjunta con el
paciente. Por el contrario, el tercio restante, un 34% de los médicos (50
participantes) admite informar a menos de la mitad de sus pacientes de las

ventajas y desventajas de la realizacion del screening.

Hasta 82 médicos (53,9%) que se sienten satisfechos en sus capacidades
informativas, informa a mas de la mitad de sus pacientes, por el contrario, hemos
observado que hasta 20 médicos (13,2%) que refieren estar insatisfechos con su
capacidad para informar sobre el screening, informa a menos de la mitad de sus

pacientes.
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Al analizar la asociaciéon entre la satisfaccién de los profesionales médicos
(insatisfechos/satisfechos) en su capacidad para informar de pros y contras a los
pacientes en edad de padecer CaP con el porcentaje de pacientes que finalmente
son informados (mads del 50%, menos del 50%) se ha observado una asociacién
estadisticamente significativa x? (1) 7.196, p=0,007 (tabla 17). Se encontré una
relacién estadisticamente significativa baja, y directamente proporcional (Phiy V
de Kramer= 0,218, p<0,05). El estadistico Lambda= 0,000 muestra no

direccionalidad en la asociacion.

Porcentaje de pacientes entre 50 y 70 a los que se le informa de
pros y contras en consulta
Menos del 50% | Mas del 50% Total P valor
Satisfaccion en la | Insatisfechos 20(13,2%) 30(19,7%) 50 (32,9%)
capacidad para
informar de pros y
contras de la | Satisfechos 20 (13,2%) 82 (53,9%) 102 (67,1%)
realizacion del 0,007
screening a pacientes
en edad de padecer Total 40 (26,3%) 112 (73,7%) 152 (100%)
CaP

Tabla 17. Porcentaje de pacientes informados segun el grado de satisfaccion del profesional
médico en su capacidad para informar de los perjuicios y beneficios del cribado.

El grupo de médicos satisfechos con su capacidad para informar sobre los
pros y contras del screening presenta 2,73 veces mas probabilidad (Odds Ratio
=2,73 [IC 95% 1,29-5,77]) de informar sobre las ventajas e inconvenientes de la
realizaciéon de PSA a mas de la mitad de sus pacientes varones que el grupo de

médicos insatisfechos.

104



RESULTADOS

Ademas, se ha observado una asociacion estadisticamente significativa al
analizarse la proporcion de pacientes atendidos al mes con diagndstico activo de
cancer de préstata (1 al mes, entre 2-5 al mes y mdas de 5 al mes) con la proporcién
de pacientes que son informados de los pros y contras del cribado previo a la
realizacion del mismo en una consulta de Atencién Primaria (mas del 50% de los
pacientes y menos del 50%) de los pacientes x? (2) 8.177, p=0,017, con un C de
contingencia de= 0,232, p<0,05 lo que sugiere un grado bajo, pero directamente
proporcional, de asociacidon entre ambas variables (Cmax=0,71). El valor del

estadistico Lambda es de 0,110 indicando una relacién direccional baja.

V.3.2.2.1 Porcentaje de médicos que informan de las ventajas y desventajas de la
realizacién del screening agrupados segun franjas de edad

En la figura 33 se representa la prdactica descrita en un grafico de barras
agrupado segun franjas de edad. En todas las franjas de edad predomina el perfil
de médico que informa a la mayoria de sus pacientes del cupo, siendo
especialmente llamativo en la franja de los 56 a 65 afios con 32 médicos (21,05%)
y de 46 a 55 afios con 28 médicos (18,42%). Sin embargo, el mayor nimero de
participantes que admite no informar a la mayoria de sus pacientes también se
concentra en estas franjas, registrandose 17 participantes (11,18%) en cada una

de ellas.

105




Por lo que no se ha observado asociacion estadisticamente significativa en
el andlisis de grupos de edad de los médicos encuestados con el porcentaje de

pacientes informados en consulta (p=0,568).

40
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Figura 33. Informacidn relativa a los beneficios y perjuicios del screening proporcionada por los
médicos de AP a los varones de entre 50 y 70 afios segun franjas de edad

V.3.2.2.2 Porcentaje de médicos que informan de las ventajas y desventajas de la
realizacién del screening agrupados segln sexo

El porcentaje de médicos que informa de las ventajas y desventajas de la
realizacion del screening es superior al que no lo hace en ambos sexos: en hombres
34 participantes vs 22 participantes (22,37% vs 14,47%) y en mujeres 68
participantes vs 28 participantes (44,74% vs 18,42%) tal y como representa la

figura 34.
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De la misma manera, no se ha observado una asociacién estadisticamente
significativa entre el sexo del encuestado con el porcentaje de pacientes que

informa en su consulta sobre los pros y contras del cribado (p=0,200).

Sin embargo, si que existe asociacidn estadisticamente significativa entre
el grado de satisfaccion de los profesionales médicos en su capacidad para
informar de los pros y contras del cribado a los pacientes en una consulta con el
sexo de los encuestados x*> 9.368 (1), p=0.002. El valor del estadistico Phi es = -
0,248 y V de Kramer es 0,248, p<0,005 mostrando una fuerza de asociacién baja e
inversamente proporcional entre ambas variables. El valor del estadistico Lambda
para la variable dependiente, en este caso, la capacidad para informar es 0,000

indicando una relacién direccional nula.

Por lo que respecta al valor que toma el riesgo, se ha observado que las
mujeres que se sienten muy satisfechas en sus capacidades para informar a
pacientes de los pros y contras del cribado presentan una probabilidad 0,201 veces
mayor de informar a la mayoria de sus pacientes (OR= 0,201 [IC 95% 0,067 —
0,607]).
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Figura 34. Informacidn relativa a los beneficios y perjuicios del screening proporcionada por los
médicos de AP a los varones de entre 50 y 70 afios seguin su sexo

V.3.2.3 Porcentaje de realizacién de screening en pacientes comprendidos entre
50 y 70 aiios en las consultas de Atencién Primaria

Al analizar el porcentaje de pacientes en dicha franja de edad a los que
realmente se somete a screening, 89 participantes (58,6%) reconoce no llevarlo a
cabo, en la puesta en practica real, en la mayoria de sus pacientes frente a 63
pacientes (41,4%) que confirman su realizacién. Existe una asociacion
estadisticamente significativa entre la variable relacionada con el porcentaje de
pacientes entre 50 y 70 afios a los que se solicita un screening con PSA con el grado
de satisfaccidon de facultativos respecto a sus conocimientos relacionados a la edad

de inicio del screening x? (1) 6.196, p=0.013 (tabla 18).
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RESULTADOS

La fuerza de asociacidon entre ambas variables es baja y directamente

proporcional (Phiy V de Kramer= 0,201, p<0,005). La relacion direccional entre

ambas es nula Lambda= 0,000. En cuanto a los valores que toma el riesgo, se ha

observado que el grupo de médicos satisfechos en sus conocimientos relativos al

screening presenta 2,49 veces mas probabilidad (Odds Ratio =2,49 [IC 95% 1,20-

5,15]) de solicitar un PSA a la mayoria de sus pacientes varones.

Satisfaccion con los

Porcentaje de pacientes entre 50 y 70 aiios a los que se le

solicita screening con PSA

conocimientos relativos a la Menos del 50% | Mas del 50% Total p-valor
edad de inicio del screening
Insatisfaccion 37 (41,6%) 14 (22,2%) 51 (33,66%)
Satisfaccion 52 (58,4%) 49 (77,8%) 101 (66,4%) 0.013

Total

89 (100%)

63 (100%)

152 (100%)

Tabla 18. Asociacién entre la satisfaccidn en los conocimientos relativos al inicio del screening

con la puesta en practica en consulta
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V.3.2.3.1 Médicos que realizan el screening a mas o menos de 50% de sus pacientes de
entre 50 y 70 anos segun su grupo de edad

Existe una tendencia en los facultativos en todas las franjas de edad a no
cribar a varones en edad de riesgo de padecer CaP siendo mas Ilamativa en el
grupo de los 56 a 65 afos con 31 participantes (20,39%). La franja que mas
participantes contiene que admiten no cribar a sus pacientes es la de 46 a 55 anos
con 20 participantes (13,16%) (figura 35). Al analizar la asociacién entre la edad y
el grado de realizacion del screening en consulta no se ha observado asociacién
estadisticamente significativa entre el grupo de edad del médico y la puesta en

practica del screening (p=0,930).
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Figura 35. Distribucién de médicos por grupos de edad y puesta en practica del screening
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RESULTADOS

V.3.2.3.2 Médicos que realizan el screening a mas o menos de 50% de sus pacientes de
entre 50 y 70 afios segun su sexo

En la distribucién por sexos se observa, igualmente, la tendencia en ambos
grupos a no realizar el screening en los pacientes pertenecientes a sus cupos
médicos, especialmente en el sexo femenino con 53 participantes mujeres
(34,87%) vs 36 participantes hombres (28,29%) (figura 36). No se ha encontrado
una asociacidon estadisticamente significativa entre la puesta en practica del

screening y el sexo del encuestado (p=0,623).
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Figura 36. Distribucion de médicos por sexo y puesta en practica del screening
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V.3.2.4 Periodicidad de la solicitud de PSA

Se ha indagado acerca de la periodicidad con la que los facultativos repiten
las determinaciones de PSA. En esta pregunta se ha registrado una tasa de
respuesta del 84,9% (129), asumiendo que aquellos que no han respondido no
realizan el cribado. Algo mds de la mitad 55,3% de la muestra repite el PSA con
una periodicidad anual, un 10,5% lo hace de forma bianual, y un 19% lo repite con
una periodicidad variable dependiendo del primer resultado o no lo vuelve a
repetir si el paciente no manifiesta sintomatologia. El 15% restante corresponde

al porcentaje de aquellos que no realizan el screening.

Al analizarse la asociacion entre la satisfaccidon de los conocimientos que
se poseen relativos a la periodicidad con la que se debe realizar el cribado,
clasificandose aquellos médicos muy satisfechos del resto y la frecuencia con la
gue refieren solicitar estas determinaciones: anual, bianual, trienal, cada 5 afios,
cada 10 afios, variable en funcion de ciertas circunstancias, y no realizacidn, se han
obtenido asociaciones estadisticamente significativas x? (6) 54,603, p=0,001 (Tabla

19).

El valor obtenido en el coeficiente de contingencia C= 0,514 (Cmax=0,71),
p<0,05 indica una fuerza de asociacion entre ambas variables alta y directamente
proporcional. La relacidon direccional entre ambas variables, sin embargo, fue nula

Lambda=0,000.
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RESULTADOS

Resto de grados de Muy satisfechos Total p-valor
satisfaccion
Anual 81 (53,3%) 3 (2%) 84 (55,3%)
Bianual 16 (10,5%) 0 (0%) 16 (10,5%)
Trienial 4 (2,6%) 1(0,7%) 5(3,3%)
Cada 5 afios 7 (4,6%) 0 (0%) 7 (4,6%)
0,001
Cada 10 afios 0 (0%) 2 (1,3%) 2 (1,3%)
Variable 15 (9,9%) 0 (0%) 15 (9,9%)
No realizacion 23 (15,1%) 0 (0%) 23 (15,1%)
Total 146 (96,1%) 6 (3,9%) 152 (100%)

Tabla 19. Asociacién del grado de satisfaccion en los conocimientos relativos a la periodicidad
de solicitud de PSA y la frecuencia con la que se solicitan las determinaciones

V.3.2.4.1 Periodicidad en la solicitud de PSA segun grupos de edad de los facultativos

Destaca una frecuencia anual en la solicitud de PSA en todos los grupos de
edad siendo mas llamativo en la franja de los 46 a 55 afios y en la de 56 a 65 afios.
Tras esta, se observa un patrdn de solicitud variable con unos porcentajes mucho
menos significativos de médicos que solicitan el PSA segln aparicion o no de
sintomas o segun niveles de PSA previos (Tabla 20). Se ha obtenido un recuento

de hasta 23 médicos que no respondieron a esta pregunta. No existe asociacion
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estadisticamente significativa entre los diferentes grupos de edad de los médicos

y la frecuencia de solicitud de PSA (p=0,576).

Periodicidad (a)

1 2 3 5 10 Variable p-valor
25a35 18 2(1,3%) | 3 (2%) | 2(1,3%) | 1(0,7%) 3 (2%)

(11,8%)
35246 6 (3,9%) | 1(0,7%) | 0(0%) 0(0%) | 0 (0%) | 3 (2%)
46 a 55 30 6(3,9%) | 0(0%) |2(13%) | 0 (0%) | 3 (2%)

(19,7%)

p=0,576

56 a 65 25 6(3,9%) | 1(0,7%) | 2(1,3%) | 1 (0,7%) | 4 (2,6%)

(16,4%)
Mas de | 5 (3,3%) | 1(0,7%) | 1(0,7%) | 1(0,7%) | 0 (0%) | 2 (1,3%)
65
Total 84 16 5(3,3%) | 7(46%) | 2 (1,3%) | 15(9,9%)

(55,3%) | (10,5%)

Tabla 20. Asociacion entre la periodicidad con la que se solicita el cribado y el sexo del
encuestado

Tampoco se ha observado asociacién estadisticamente significativa (p=0,830)
entre diversos grupos de edad con el grupo de aquellos médicos que afirman estar
muy satisfechos en sus conocimientos relacionados con la periodicidad con la que
se deben solicitar las determinaciones del PSA en el screening del CaP segun las

guias clinicas.
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V.3.2.4.2 Periodicidad en la solicitud de PSA segun el sexo de los facultativos

Por lo que respecta al sexo, tanto en el sexo femenino como en el masculino

destaca la frecuencia anual como el patrdn principal en la solicitud de PSA, siendo

en mujeres un 42,64% (55 mujeres) casi el doble que en hombres 22,48% (29

hombres). La toma de decisiones individualizada también se da el doble en el sexo

femenino, en un 14,73% (10 participantes femeninas) frente al masculino 7,75%

(5 participantes masculinos) (figura 37).

60

50

40

30

Recuento

20

10

Periodicidad
A

PS.
@ CDAnual

M Bianual
[dCada 3 arios
[Ccada 5 arios
[Jcada 10 afios
M Variable

ii@lﬁ N

Hombre Mujer

Sexo

Figura 37. Frecuencia de screening en la consulta de Atencién Primaria segiin sexos
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No se existe asociacidon estadisticamente significativa entre la frecuencia de
periodicidad en la solicitud de PSA con el sexo del encuestado (p=0,848). Sin
embargo, si existe asociacidon estadisticamente significativa entre el grado de
satisfaccidon de los facultativos en sus conocimientos referentes a la periodicidad
con la que se debe solicitar las determinaciones de PSA en el screening del CaP y

el sexo del médico x? (1) 7.77, p=0,005 (tabla 21).

Se ha hallado una relacion leve e inversamente proporcional (Phi -0,226 y
V de Kramer= 0,226 p<0,05). La relacion direccional entre ambas variables es nula
Lambda= 0,000. En cuanto a la razén de probabilidades, las mujeres tienen 0,362

veces mas probabilidad de estar satisfechas en sus conocimientos acerca de Ila

periodicidad del cribado que los varones OR= 0,362 [IC 95% 0,175-0,748].

Satisfaccion en sus conocimientos sobre
la periodicidad del cribado
Sexo Insatisfechos Satisfechos Total p-valor
Hombre 14 (9,2%) 42 (27,6%) 56 (36,8)
Mujer 46 (30,3%) 50 (32,9%) 96 (63,2%) 0,005
Total 60 (39,5%) 92 (60,5%) 152 (100%)

Tabla 21. Asociacidn entre la satisfaccidon en los conocimientos sobre la periodicidad y el

sexo del encuestado
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RESULTADOS

V.3.2.5 Edad a la que se solicita el primer PSA

La edad de los varones a los que se inicia el cribado de cancer de préstata
gue se ha notificado con mayor frecuencia por 67 participantes (44%) son los 50
afios con una media de 52,05 y una DE + 5,66; 18 participantes (11,8%) reportaron
los 60 afios y 14 participantes (9,2%), los 55 afios. Un 27% de los participantes (40
médicos) no respondid a esta pregunta, asumiendo la no realizacién del screening

(figura 38).

Frecuencia

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Edad primer PSA

Figura 38. Histograma de frecuencias segun la edad a la que se solicita el primer PSA

La edad dptima recomendada por las guias de practica clinica en la cual se debe

iniciar el screening (M=50) difiere significativamente de la reportada por la

muestra de médicos de este estudio que realizan el cribado de cancer de prdstata
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(M= 52,05, SE 0,498, t(111) 4,124 p=0,000) con un valor de potencia moderada
r=0,36.

V.3.2.5.1 Edad a la que se solicita el primer PSA segun el sexo de los facultativos

En el andlisis por sexos la media en ambos sexos coincide en los 52 afos.
Los 50 afos es la edad de inicio que se repite con mayor frecuencia tanto en
médicos como en médicas. Del total de mujeres, 42 de ellas (54,5%) refieren iniciar
el cribado a los 50 afios, sin embargo, la otra mitad reporta edades de inicio con
mayor variabilidad que en el caso de los hombres. Del total de participantes
masculinos, un 71% de los varones médicos (25 participantes) coinciden en los 50
anos como inicio del cribado. El 29% restante de los varones presenta variabilidad

en sus respuestas (Figura 39).
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Figura 39. Histograma de frecuencias segun la edad a la que se solicita el primer PSA segln
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas cuando se
compard la media de la edad a la que se solicita el primer screening oportunista

en hombres asintomaticos con el sexo de los médicos encuestados (p= 0.943).

V.3.2.5.2 Edad a la gue se solicita el primer PSA segun los grupos de edad de los
facultativos

Sin embargo, si se observa un efecto estadisticamente significativo de
pertenecer a un determinado grupo de edad y la edad a la que se solicita el primer
PSA (p=0,039), previa determinacién de homogeneidad de varianzas en los
diferentes grupos mediante el test de Levene (p=0,057). En la tabla 22 se observan

las medias a las que solicita el screening cada grupo.

95% IC para la media
Limite Limite inferior
Grupos de edad N Media DE SE :
superior

Entre 25y 35 23 52,83 4,21 0,879 51 54,65
Entre 36 y 45 11 50 6,70 2,023 45,49 54,51
Entre 46 y 55 35 51,14 5,29 0,869 49,32 52,96
Entre 56 y 65 35 52 4,05 0,686 50,61 53,39
Mas de 65 afios 8 56,88 7,99 2,825 50,20 63,55
Total 112 52,05 5,26 0,498 51,07 53,04

Tabla 22. Medias de la edad a la cual se solicita el primer PSA segin grupos de edad.
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Suma de cuadrados | gl Media F Significacion

cuadratica
Entre grupos 272,214 4 68,803 2,627
Dentro de 2802,465 107 | 26,191 p=0,039
grupos
Total 3077,679 111

Tabla 23. Comparaciéon de medias de la edad del primer PSA y los grupos de edad de los
facultativos

Las comparaciones multiples indican que existen diferencias
estadisticamente significativas en las medias de edad a la que se solicita el primer
PSA entre el grupo de los 36 a 45 afios de edad y el grupo de mayores de 65 anos

(p=0,047) tras aplicar las pruebas post-hoc de Bonferroni.

V.3.2.6 Edad a la que se deja de solicitar el PSA

Se registré una amplia variabilidad de respuestas referentes a la edad
limite de los varones a la cual se dejaba de solicitar PSA (figura 40). Un 27,5% (42
participantes) refiere abandonar la practica del screening a los 80 afios, un
porcentaje algo inferior 19,6% (30 participantes) indica los 75 afios, y finalmente,
un 17,4% (26 participantes) a los 70 afios. La media total es de 76,3 afios con una
DE + 5,579 y el rango de edad abarca de los 60 a los 100 afios. Sélo un 4,3% (3
médicos) refiere individualizar el caso en funcidon del estado funcional del
paciente: esperanza de vida menor de 10 afos y del PSA basal. Un 30% (45

médicos) no contestd a esta pregunta asumiendo la no realizacién del screening.
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La edad media recomendada por las guias clinicas a la cual se debe concluir

el cribado del cancer de prdéstata (M=75) difiere significativamente de la reportada

por la muestra de médicos de este estudio que realizan el cribado de cancer de

prostata (M=76,59 SE 0,538, t(106) 2,954 p=0,004), el valor de la potencia r=0,26

indica que el efecto explica entre el 1% y el 9% de la varianza total.
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Figura 40. Histograma de frecuencias segun la edad a la que se deja de solicitar el PSA
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V.3.2.6.1 Edad a la que se deja de solicitar el PSA segun el sexo de los facultativos

De nuevo, se observa mayor variabilidad de valores en el sexo femenino en
relacion a las edades a las que se deja de solicitar el cribado, coincidiendo 32
participantes (43,8%) en los 80 afios como edad en la cual finalizan el mismo, le
sigue en orden descendente los 75 afos por 18 participantes (24,7%) y los 70 por
10 participantes (21,9%). La media para el grupo femenino son los 77,4 £ 5,65. En
el sexo masculino, hay menor rango de variabilidad y la media se aproxima mas al
objetivo 74,85 + 4,99. La mayoria de respuestas se centran en los 75 afios referidas
por 12 participantes (35,3%). Tras esta le siguen los 70 y los 80 con muy poca
diferencia y una frecuencia igual de respuestas por 10 participantes

respectivamente (29,4%).

Se han observado diferencias estadisticamente significativas al comparar la
media de la edad en la que se deja de solicitar el screening con el sexo de los
facultativos t (105) -2.245; p=0.027, el valor de la potencia r=0,2 explicaria entre

el 1y el 9% de la varianza total.
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Figura 41. Histograma de frecuencias segun la edad a la que se deja de solicitar el PSA por sexos
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V.3.2.6.2 Edad a la que se deja de solicitar el PSA segun los grupos de edad de los
facultativos

En los grupos etarios que contienen mayor nimero de respuestas: 46 a 55
anos y 56 a 65 anos, con 34 y 37 respuestas, respectivamente, las medias son

ligeramente superiores que en el resto de grupos.

Sin embargo, no se han observaron diferencias estadisticamente
significativas al compararse la media de la edad a la que se deja de solicitar el
screening con las franjas etarias de los diferentes facultativos que han

cumplimentado la encuesta.

Grupos de edad N Media Desviacion tipica p-valor
Entre 25 y 35 afios 20 75,50 3,94
Entre 36 y 45 afos 10 76,00 5,16
0,625
Entre 46 y 55 afos 34 77,79 4,63
Entre 56 y 65 afios 37 76,35 7,13
Mas de 65 afios 6 75,83 491
Total 107 76,59 5,56

Tabla 24. Comparacién de medias de la edad a la cual se deja de solicitar el PSA segun
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V.3.2.7 Factores influyentes que intervienen en la solicitud y no solicitud de PSA

Se analizaron cuales eran los factores mas influyentes a la hora de solicitar el
screening mediante PSA en una pregunta multirespuesta en la que los
encuestados podian elegir las 3 opciones que consideraban mas relevantes. En la

tabla 10 se reflejan estos resultados clasificados por sexo.

Los factores mas influyentes por orden descendiente fueron: los antecedentes
familiares elegida por un 77% de la muestra (117 respuestas), la peticidn por el
propio paciente por un 57,2% (87 respuestas), los protocolos clinicos del area
basica de salud por un 44,7% (68 respuestas), la edad por un 40,1% (61
respuestas), la esperanza de vida por un 23% (35 respuestas), la experiencia
médica por un 20,4% (31 respuestas), la evidencia cientifica a favor por un 19,1%
(29 respuestas), la opinidn subjetiva a favor del PSA por un 6,6% (10 respuestas)
y, por ultimo, la etnia por un 2% de la muestra (3 respuestas), tal y como se

representa en la figura 40.

Hay asociacion estadisticamente significativa entre los médicos que se sienten
muy satisfechos en sus conocimientos relativos a los factores de riesgo que
intervienen en el cancer de prostata y la solicitud del PSA en funcién de la raza del

paciente x? (1) 38.641, p=0.003.

Sin embargo, esta asociacidn, al contrario de lo que cabria pensar, es
inversamente proporcional (Phi=-0,504). Es decir, los médicos que se sienten muy
satisfechos con sus conocimientos relativos al PSA, consideran que la raza no es
un factor importante a tener en cuenta en la solicitud del cribado. Los médicos
muy satisfechos que consideran que la etnia no es un FR potencial tienen una
probabilidad Unicamente 0,010 veces mayor de solicitar un PSA que aquellos que

se sienten muy satisfechos (OR=0,010 [IC 95% 0,001-0,147]).
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Por otra parte, no se han observado asociaciones estadisticamente significativas
entre la satisfaccion de los conocimientos de los FR y la edad del paciente
(p=0.080) o los antecedentes familiares (p=0,649) como factores de riesgo que se

tienen en cuenta a la hora de solicitar el screening.

Antecedentes Familiares 117

Peticion por el paciente 87

Protocolos area de salud —[68]

Edad 61

Esperanza de vida 35

w
—

Experiencia médica

Evidencia cientifica a favor 29

Opinién subjetiva a favor del PSA 10

Etnia

0 20 40 60 80 100 120

Valores

Figura 42. Variables mas influyentes en la toma de decisiones de realizacién de screening

V.3.2.8 Factores influyentes que intervienen en la no solicitud de PSA

Del mismo modo, se han analizado cuales son los motivos mas influyentes entre
los médicos de AP que impiden la solicitud del screening en un total de 341
respuestas. En orden descendiente: un 71,7% de la muestra (109 respuestas) no
solicitaria el screening a hombres asintomaticos menores de 50 afios, un 63,8%
(97 respuestas) no lo solicitaria en hombres sanos asintomaticos mayores de 75

afios, un 61,2% (93 respuestas) no lo solicitaria en varones con una esperanza de
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vida menor a 10 afios, un 16,4% (25 respuestas) no lo solicitaria en varones con
baja reserva funcional y un 11,2% (17 respuestas) no lo haria en un vardn

pluripatoldgico (figura 41).

Hombres asintomaticos con menos de 50 afios —|109
Hombres sanos asintomaticos con mas de 75 afios —[97]
Esperanza de vida menor a 10 afos
Hombres con baja reserva funcional —25]
Pluripatologico
0 20 40 60 80 100 120

Figura 43. Factores mas influyentes que impiden la solicitud del screening

V.3.2.9 Criterios de derivacion que se siguen atencion especializada

Los criterios clinicos/analiticos que los médicos de AP consideran mas importantes
a la hora de remitir un paciente con sospecha de CaP a la consulta especializada
de Urologia son: en un 87,5% los nddulos prostaticos palpable en el tacto rectal
(133 respuestas), en un 60% un PSA >4 ng/mL (91 respuestas), en un 53,3% un

aumento mayor de 0,75 ng/mL/afio (81 respuestas), un 52,6% un PSA libre menor
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al 25% del PSA total (80 respuestas), un 24,3% considera relevante un paciente
con factor de riesgo asociado y un PSA > 3ng/mL (37 respuestas) y, finalmente, un

11,2% lo haria bajo peticidén del propio paciente (17 respuestas) (figura 42).

Nédulo prostatico palpable en examen rectal 133

]
=

PSA >4 ng/mL

Aumento > 0,75 ng/mL/afno
Ratio de PSA < 20%
Paciente con PSA de 3 ng/mL + FR asociado
Peticion del paciente
0 50 100 150
Valores

Figura 44. Criterios mas relevantes en la derivacidon a atencién especializada

No se ha encontrado asociacién estadisticamente significativa entre los criterios
mas relevantes que utilizan los médicos de AP para la derivacidn del paciente con
sospecha de CaP: nddulo palpable en el TR (p=0.212); PSA >4 (p=0.117); aumento
de PSA mayor de 0,75 ng/mL/afio (p=1.000); ratio del PSA < al 20% del valor total
del PSA (p=1.000); Paciente con un PSA de 3 ng/mL + FR asociado (p=0.684) y
peticidn del paciente (p=0.177) con el grado de satisfaccidn en sus conocimientos

relacionados con las indicaciones de remisidn a la consulta de Urologia.
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V.4. ANALISIS DE LAS LIMITACIONES QUE DIFICULTAN LA
IMPLEMENTACION DEL SCREENING EN UNA CONSULTA DE
AP

V.4.1 Limitaciones que encuentran los médicos de Atencién Primaria
en sus consultas que impiden la practica del screening en el cancer
de préstata

Se han recogido, a través de una pregunta con respuesta de texto libre, cuales son
los principales factores limitantes e influyentes que encuentran los médicos de
Atencion Primaria en la solicitud del PSA como método de screening en su practica

clinica habitual, registrandose un total de 57 respuestas:

1. Limitaciones relacionadas con la falta de evidencia cientifica e informacion
controvertida en relacién a los beneficios relacionados con la mortalidad
especifica. (15 respuestas).

2. Limitaciones relacionadas con el sobrediagndstico y sobretratamiento (13
respuestas).

3. Limitaciones por falta de consensos entre Urdlogos y Médicos de Familia y
ausencia de estrategia departamental bien definida (8 respuestas).

4. Limitaciones relacionadas la ausencia de sintomas y manifestaciones
clinicas por parte del paciente (7 respuestas).

5. Limitaciones relacionadas con la percepcion de falta de personal médico
en Urologia que asuma los diagndsticos de cancer de prdstata y sus
tratamientos (3 respuestas).

6. Limitaciones por falta de tiempo y sobrecarga en la consulta (3
respuestas).

7. Limitaciones por no ofrecerse en la cartera de servicios como cribado

universal (3 respuestas).
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RESULTADOS

Limitaciones en relacionadas con la falta de formacién de los médicos de
AP (2 respuesta)

Limitaciones econdmicas relacionadas con razones de costo eficacia (2
respuestas).

Limitaciones por el miedo de caer en una practica defensiva de la Medicina.
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V.4.2 Valoracion de un posible cambio de proceder en torno a la
practica relacionada con el screening del CaP a la vista de las nuevas
recomendaciones de la EAU

V.4.2.1. Grado de satisfaccion individual con su practica clinica relacionada con
el cribado del cancer de prdstata en cada médico de AP

El grado de satisfaccidn individual con la practica médica que cada médico
llevaba a cabo en su consulta de Atencidn Primaria se ha evaluado a través de 6
cuestiones evaluadas mediante una escala Likert de 5 categorias segun el grado
de conocimientos o capacidades: muy poco satisfechos, poco satisfechos,

indiferentes, satisfechos o muy satisfechos (tabla 12).

Destaca un predominio de la categoria de satisfechos sobre el resto que oscila
entre un 57% y un 72% en los conocimientos relacionados con los factores de
riesgo, la periodicidad con la que se solicita el cribado, la edad de inicio y fin a la
gue se solicita el cribado, la capacidad para responder dudas que plantea el
paciente en consulta y la capacidad para informar sobre los pros y contras de la
realizacion del mismo. El porcentaje mas alto (72%) lo ha obtenido el
conocimiento de las indicaciones de remisién al especialista de urologia. Por otra
parte, los dos items que han registrado mayor variabilidad en sus respuestas en
cuanto grado de satisfaccion han sido la periodicidad y la edad de inicio a la que

se solicita el cribado.
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Conocimientos/
capacidad

Los factores de
riesgo del CaP

La periodicidad
de solicitud de
PSA

Edad Ila que
iniciar el cribado

Indicaciones para
derivar al urélogo

Responder dudas
sobre el cribado a
los pacientes

Informar  sobre
los pros y contras
de la realizacion
del cribado

Muy
satisfechos

poco

0,7% (1)

0% (0)

1,3% (2)

0,7% (1)

0% (0)

0,7% (1)

RESULTADOS

Poco
satisfechos

24,3% (37)

23,7% (36)

15,1% (23)

11,8% (18)

13,2% (20)

12,5% (19)

Indiferente

11,2% (17)

15,8% (24)

17,1% (26)

11,2% (17)

16,4% (25)

13,8% (21)

Satisfechos

61,2% (93)

56,6% (86)

60,5% (92)

71,7%
(109)

63,2% (96)

62,5% (95)

Muy
satisfechos

2,6% (4)

3,9% (6)

5,9% (9)

4,6% (7)

7,2% (11)

10,5% (16)

Tabla 25. Grados de satisfaccion en los diferentes items relacionados con el cribado del CaP
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V.4.2.2 Valoracion de un posible cambio en el proceder a corto plazo en torno
a la practica relacionada con el screening del CaP

Se ha preguntado a los profesionales médicos si tras conocer las nuevas
recomendaciones y la nueva evidencia cientifica disponible acerca de los
beneficios del screening llevarian a cabo un cambio en el proceder de su practica
clinica, registrdndose una tasa de respuestas del 90%. Un 62,5% confirma estar
dispuesto a cambiar su practica clinica habitual, mientras que un 27% mantiene su

posicionamiento en torno al cribado.

Cambiaria

proceder?
" No
Si

Figura 43. Valoracion de un posible cambio de proceder en la practica clinica en torno al cribado del

cancer de prostata
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DISCUSION

VI. DISCUSION

VI.1 Caracteristicas epidemioldgicas de los médicos de Atencion Primaria

Se han enviado los cuestionarios via email a un total de 189 médicos y
residentes y se han recibido de vuelta 98, segun los datos proporcionados por la
EVES. Por otra parte, se han entregado 72 cuestionarios en mano obteniéndose,
de estos, 60 participaciones. La tasa de respuesta o grado de cumplimentacion,
definido como el porcentaje de encuestas recibidas sobre el total de cuestionarios
enviados /entregados telematica y presencialmente ha sido del 51,89% para la
forma telemdtica y del 83% para la forma presencial. Se han eliminado 6
participantes por trabajar en un servicio de Urgencias Hospitalarias en el momento
actual por lo que, finalmente, el nimero total de médicos que ha participado en

el presente estudio es de 152 facultativos.

Contextualizado en el marco geografico en el que se ha desarrollado el
proyecto y los centros que han colaborado, la tasa de participacion supone un
23,4% del total de médicos y residentes de Atencion Primaria adscritos a los
Departamentos de Salud del Hospital General Universitario (204 médicos y 7 R4),
Hospital Clinico Universitario (188 médicos y 8 R4), Hospital de Sagunto (104
médicos y 8 R4) y Hospital de la Plana (117 médicos y 12 R4) que, segun las
estadisticas del Portal Estadistico del Sistema de Informacion de Atencion Primaria
(SIAP) del Ministerio de Sanidad de 2019, se compone un total de 613 médicos y
35 residentes de Medicina de Familia y Comunitaria. Esta tasa es menos de la
mitad de la descrita por Panach-Navarrete et al. (2016)'** que reporta una
participacién del 55%. No obstante, hay que tener en cuenta que, el cuestionario

de este estudio se distribuyd por 4 departamentos de Salud de las provincias de
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Valencia y Castellén, aumentando el denominador, y el del citado autor sélo por

un area de salud de la provincia de Valencia.

El nimero de participantes total es, sin embargo, superior al de Panach-
Navarrete et al. (2016) 14, que estudié a una muestra de 103 médicos de AP del
Departamento de Salud del Hospital Clinico de Valencia, el de Giménez et al.
(2018)*° que estudié a 114 médicos de AP en Catalufia o el de Jlic et al. (2013)*6
gue estudié a 77 médicos de AP en el estado de Victoria (Australia). Sin embargo,
hay estudios publicados de mayor magnitud como el trabajo de Brett et al.
(2005)'” en Reino Unido cuya muestra de 421 médicos participantes fue obtenida
directamente de un registro de caracter nacional de médicos de atencién primaria
o el de Chesa-Ponce et al. (2002)!8 en el que participaron 350 médicos de familia

de Gran Canaria.

En lo que respecta a la caracterizacién de la muestra segin sexo un 63%
(96) esta compuesta por mujeres y un 36% (56) por hombres. EI 90% del total (136)
fueron adjuntos y el 10% del total (16) residentes, con una media de experiencia
laboral de 20 afos y una DE + 12,11; estas caracteristicas coinciden casi de forma

idéntica con las reportados por Panach-Navarrete et al. (2016)*4.

Respecto a la edad, se ha observado una poblacion mas envejecida en
nuestra muestra de médicos en la que predomina la franja etaria que abarca los
55 a 65 afios respecto a la de otros trabajos publicados'®129-121 "en |os que las
edades reportadas oscilan entre los 45 y 53 afios, casi una década mas joven. Esto
puede deberse a que, en la actualidad, contamos con una poblacion de médicos
de Atencidn Primaria cada vez mas envejecida, fundamentalmente mayor de 50
anos, que se eleva, segun el Andlisis sobre la situacién de los médicos de Familia
en Espana publicado por la Sociedad Espafiola de Médicos de Atencidn Primaria

(SEMERGEN)?2, hasta un 58% del total de médicos de familia en nuestro pais.
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En cuanto al entorno laboral, se ha observado una mayoria de médicos que
desarrolla su actividad laboral en un entorno suburbano (50%), estas diferencias
aunque son muy leves respecto al medio urbano (42,8%) y considerablemente
diferentes al medio rural (5,9%) contrastan con las reportadas por los autores Ross
et al. (2018)*?°y Cooper et al. (2004)*?! y en las que se observa una mayoria de
médicos que ejercen en un entorno urbano frente al suburbano. Estas diferencias

pueden explicarse por los disefos y la metodologia empleada en cada estudio.

La tasa de cumplimentacion telematica de los cuestionarios (51,89%) es
muy similar a la descrita en el trabajo de Chesa-Ponce et al. (2002)''® (53,1%)
Tasian et al. (2012)'2® (58%) y al de Hayat et al. (2013)?4 (61%), suponiendo algo
mas de la mitad de participaciones en todos los casos. Sin embargo, estas tasas
son llamativamente inferiores a la que se ha obtenido en la via presencial (83%).
Esto sugiere que la concienciacién entre los médicos que han participado ha sido
mas efectiva cuando nos hemos personado en los centros para solicitar su

colaboracién y explicarles el problema.

No obstante, el hecho de que, en todos los casos, mas de la mitad de los
encuestados hayan participado activamente respondiendo los cuestionarios
advierte de que existe verdaderamente una necesidad e interés comuin en la
implantacion sélida de programas de screening bien estructurados que faciliten la

practica clinica habitual en torno al cribado del cancer de préstata.

VI.2 Caracterizacion de los cupos médicos

Segln el Sistema de Informacién Oncoldgica de 2015, la tasa de incidencia

estimada estandarizada a poblacién de la Comunidad Valenciana fue de 130 casos
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por 100.000 habitantes/afio. El nimero medio de pacientes por cupo médico en
Valencia es de 1394 pacientes seguin datos del Portal Estadistico del Sistema De
Informacién de Atencién Primaria (SIAP), de los cuales el 49,24% son varones, lo

gue supone un total de 686 pacientes masculinos por cupo.

Por otra parte, el nimero de pacientes con CaP atendidos al mes por un
médico de Atencion Primaria segln lo referido en este estudio oscila entre 1
(referido por el 46%) y 2-5 pacientes al mes (referido por el 40,7%). Estos datos se
aproximan a los descritos por Panach-Navarrete et al. (2016)'* que reporta una
proporcién de médicos de un 59,2% que refiere atender a menos de un 10% de
pacientes con enfermedad uroldgica y una proporcién de médicos del 86,4% que
refiere atender a menos de un 10% de pacientes con enfermedad oncoldgica

uroldgica.

Al extrapolar los datos del nimero de pacientes atendidos al mes, por
ndimero de varones en cada cupo médico a la tasa de incidencia de céncer de
prostata en la poblacién, hemos obtenido una tasa de incidencia en nuestra
muestra de 143 pacientes con cdncer de préstata por 100.000 habitantes, una
cifra ligeramente superior a la reflejada por el SIC® en la Comunidad
Valenciana (130 casos), y algo inferior a la estimacion de la tasa nacional de
la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN)!?> que reporta una cifra

de 152 canceres de préstata por 100.000 varones en 2020.

Esta cifra nos sitla por encima de lo observado en 2015 en la
Comunidad Valenciana, y por debajo de lo estimado para 2020 a nivel
nacional, lo cual, hace intuir que hemos aumentado nuestra capacidad de
deteccidon de cancer de prostata en los Ultimos afios, pero todavia estamos

por debajo de las cifras nacionales actuales.

140



DISCUSION

VI.3 Uso del PSA en Atencion Primaria y adhesion a guias clinicas

La evidencia cientifica de la que se dispone en la actualidad, se basa en los
dos grandes ensayos clinicos que ya han sido presentados anteriormente. El
ERSPCy el PLCO, cuyos resultados contrastan entre si a causa, probablemente, de
la metodologia empleada para desarrollarlos. La disparidad de resultados hace
gue éstos deban interpretarse con cautela, debido a las limitaciones, sesgos y

contaminaciéon que se han descrito en ambos.

Como también se ha comentado, la incidencia y mortalidad por CaP es
ampliamente variable a lo largo de todo el mundo, probablemente esta
heterogeneidad asociada se explica por las diferencias entre las politicas de

cribado territoriales.

Hay acuerdo ampliamente extendido de opiniones favorables respecto a la
magnitud del cribado y su influencia en las tasas de incidencia, sin embargo, no se
da de la misma forma con la mortalidad. Pese a todo, se estan observando cambios
en los ultimos afios: la publicacion de la cohorte de Rotterdam a los 19 afios ratifica
los resultados observados en el ERSPC a los 13 afos en los que se objetiva una
reduccion de la mortalidad y arroja mejores cifras en estos términos. Y, nuevos
modelos de andlisis sugieren que tanto el ERSPC como el PLCO proveen de
evidencia compatible relacionada con la disminucién de la mortalidad por el

cribado para el CaP*?,

Llama especialmente la atencion que un 58,6% de los médicos refiere
solicitar el PSA a menos de la mitad de sus pacientes, un dato que presenta
similitudes con lo reflejado en los estudios de Panach-Navarrete et al. (2016)'4 en
cuyo analisis se describen un gran porcentaje de médicos que reconoce no solicitar

mdas de 50 determinaciones al afio, o el de Giménez et al. (2018)*'° que reporta
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un porcentaje que oscila entre el 15% y el 20% de realizacidon, que, a su vez,
coincide con el trabajo danés de Jonler et al. (2005)!*° cuyo porcentaje de
realizacion del screening es de tan sélo un 14% en una muestra de 325 médicos

de Atencién Primaria.

La gran homogeneidad de resultados en los estudios tanto de territorio
nacional como internacional sugiere que no sélo se trata de una tendencia
fuertemente implantada en Espaiia si no que esta problematica afecta a paises de

todo el mundo.

Cabe mencionar, sin embargo que, en dos estudios del afio 200518124, se
observa un patrén completamente a la inversa. En estos estudios se describe una
participacién activa del colectivo médico de atencién primaria en el uso extendido
del PSA, que ya se venia observando desde su aparicién y que oscilaba entre un

57% vy 78% segun lo publicado 12>-126,

Este cambio de patrdn, en el que se observa una tendencia a la baja en las
peticiones de PSA casi 20 afios después ha podido verse influido por la
implementacion de recomendaciones contundentes en contra del PSA por

diversas sociedades cientificas de gran magnitud, entre ellas la USPSTF.

Las consecuencias de la recomendacién en contra emitidas por la USPSTF
en 2008 y, posteriormente, en 2012 se recogen en el trabajo de Weiner et al.
(2016)*?” donde se puede observar un aumento en la incidencia de cancer de
prostata metastasico del 2007 hasta el 2013, siendo al final de este periodo un
72% superior a 2004. Y, por otra parte, una caida en la incidencia del cancer de
prostata de bajo riesgo de un 37% respecto a 2004, en esta misma franja temporal,

tal y como se puede observar en la figura 45.
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Figura 45. Incidencia de CaP desde 2004 a 2013 segun grupos de riesgo. Elaborada a partir de
Weiner et al (2016).

En lo que concierne a nuestro pais, el escenario actual refleja el fuerte arraigo
y persistencia de estas recomendaciones en la practica clinica médica diaria. Sin ir
mas lejos, las recomendaciones vigentes del Programa de Actividades Preventivas
y de Promocién de la Salud (PAPPS) de 2018'%3 en relacidn al cribado del cancer de

prostata aconsejan que:

= La determinacidn del PSA no debe recomendarse como prueba de cribado
del cancer de prdstata en poblacién asintomatica, en menores de 55 y
mayores de 69 afos, de riesgo medio (evidencia baja, recomendacién

fuerte en contra).
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= La determinacion del PSA no deberia recomendarse como prueba de
cribado del cancer de préstata en poblacién asintomatica, entre 55 y 69
afios, de riesgo medio (evidencia moderada, recomendacion débil en
contra).

= No se ofrecerd la realizacién de PSA a la poblacién asintomatica de forma
activa. Si la persona lo solicita como prueba de cribado serd necesario

informar sobre el balance entre los riesgos y beneficios.

El PAPPS, con su ultima actualizacidon de 2018, es un programa cuyo objetivo
es mejorar la calidad asistencial en Atencién Primaria promoviendo el desarrollo
de actividades preventivas y de promocién de la salud. Ademads, genera
recomendaciones periddicas de prioridades y métodos preventivos en base a la
evidencia cientifica, datos de morbimortalidad, los recursos disponibles y los
resultados de las evaluaciones de las actividades preventivas de los equipos de

atencion primaria.

El hecho de que este programa forme parte de la SEMFYC, con alrededor
de 20.000 socios adscritos de la especialidad, hace que un gran porcentaje de ellos
sigan estas recomendaciones y, por tanto, no se hayan actualizado respecto a las

nuevas guias de la EAU.

Por otra parte, otro hecho importante a tener en cuenta es que, al
estudiarse la adhesidn a guias clinicas en este trabajo, se observa que la mayoria
de participantes (43,4%) se adhiere a la EAU como guia de referencia en el
screening del cancer de prdstata. Sin embargo, llama la atencidén que la segunda
guia de referencia mds consultada es la USPSTF con un porcentaje significativo de
médicos que siguen estas recomendaciones (13,2%). Otro dato de gran

importancia es que hasta 50 médicos (32,89%) admite no conocer ninguna guia
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clinica y, por tanto, no se basa su practica clinica en ninguna recomendacién al

respecto.

Estos resultados difieren de los publicados por Giménez et al. (2018)'*° en
cuyo trabajo se describe la SEMFYC (PAPPS) como principal guia consultada,
seguida de los protocolos clinicos departamentales, la Asociacidn Europea de
Urologia en tercer lugar y la Asociacién Americana de Urologia en quinto lugar, sin

mencionar a la USPSTF.

En el caso de este estudio, la influencia del PAPPS sélo se da en el 3,3% de
los médicos. Esta cifra, muy por debajo de la reportada por Giménez et al. (2018)*%°
puede deberse a un defecto en la formulacién de la pregunta de nuestro
cuestionario, ya que se trataba de una pregunta con 4 posibles respuestas, una de
ellas de texto libre, entre las que no se encontraba la SEMFYC (principal guia clinica
en Atencién Primaria). El 3,3% obtenido se trata de 5 médicos que la han
nombrado como texto libre pero posiblemente hubiesen sido mas de haber

ofrecido esta respuesta de forma preestablecida.

Segln el trabajo del citado autor, se obtuvo una puntuacién media de 2,5
sobre 5 en el conocimiento y adhesién a guias clinicas. En este aspecto, hay mas
evidencia cientifica que apoya estos hallazgos, segun Cooper et al. (2012)'%%, los
médicos que acostumbran a solicitar el cribado, mayoritariamente lo hacen
porque su experiencia clinica asi lo dice y en menor medida por las

recomendaciones de la AUA.

De acuerdo con toda esta polémica informacion, es entendible que los
médicos acaben basando su prdactica en funciéon de su propio criterio clinico,

experiencia y protocolos departamentales. Las guias clinicas no son conocidas por

145




DISCUSION

una gran proporcion de facultativos debido probablemente a las barreras

anteriormente mencionadas32.

Un dato llamativo es que se ha encontrado asociacidn estadisticamente
significativa entre la adhesidn a las guias clinicas y el sexo del médico encuestado
p= 0,022 con una OR= 2,40 [95% Cl 1,126-5,127] que posiciona al sexo femenino
con una probabilidad 2,4 veces mayor de no adherirse a ninguna guia clinica
respecto a los varones. Estas diferencias podrian explicarse por una falta te
sensibilizacién y concienciacién con el tema por parte del genero femenino, al ser

una enfermedad exclusiva de varones.

VI.3 Opinion subjetiva acerca del screening

En términos subjetivos, un 70% de la muestra de este estudio opina que el
screening aporta beneficios y perjuicios y que se debe individualizar en cada caso
la conveniencia de realizar el screening o no. Un 20% antepone los beneficios a los
perjuicios y un 10% sigue pensando que los dafios provocados son superiores a las
ventajas que ofrece el cribado. Los datos que arroja Panach-Navarrete et al.
(2016)*4 en este sentido van en la linea de lo observado: un 66% cree que el PSA
es bastante util como marcador para el screening y un 29,1% considera que es
poco util. Ademads, hasta un 60% de los médicos se ha planteado alguna vez su

utilidad.

Las opiniones subjetivas por parte de los MAP son el reflejo del patrén de
practica cinica implantado en las consultas de atencion primaria. El hecho de que
la gran mayoria base su practica en la individualizacidn de cada caso se relaciona
con el escenario, hasta hace poco vigente, propuesto por las sociedades cientificas
gue defendia una estrategia basada en el riesgo individual de cada paciente. Una

minoria opina que la realizacién del screening aporta mas danos que beneficios y
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este juicio va en la linea de las recomendaciones obsoletas de hace mas de una
década iniciadas por la USPSTF en 2012 en detrimento del PSA. Finalmente, un
porcentaje nada despreciable, superior al de la opinidon negativa, se posiciona a
favor y defiende los beneficios que aporta el cribado frente a las desventajas. Este
ultimo parecer va en sintonia de la meta a la que se pretende llegar: una
estandarizacion en el uso generalizado del marcador para el diagndstico precoz

del cdncer de prostata.

VI.3 Perfil de prdctica clinica habitual en relacion con el cribado del cdncer de

prostata

VI.3.1 Frecuencia de solicitud de PSA

En el analisis de la periodicidad con la que se recomienda repetir las
determinaciones, se observa un claro predominio de participantes (55,3%) que lo
hace de forma anual, mientras que un 10,7% lo hace de forma bianual,
coincidiendo con los datos que reporta Giménez et al (2018)*° y contrastando con
los observados en el estudio de Panach-Navarrete et al. (2016)'** en los que
destaca un predominio de la bianualidad (76,5%) sobre la periodicidad anual
(17,6%) y, mas importante aun, con las recomendaciones actuales de la guia de
practica clinica de la EAU que recomienda espaciar la solicitud de PSA hasta 2 afios
en varones que se encuentran inicialmente en riesgo con un PSA > 1 ng/mL a los
40 afios o un PSA > de 2 ng/mL a los 60 afios. Hasta hace muy pocos afios, las guias
de practica clinica recomendaban el cribado anual, y el hecho de que en nuestra

muestra realice el cribado con esta misma frecuencia, es otro punto que va a favor
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de que los médicos de Atencién Primaria no se han actualizado respecto a las

nuevas recomendaciones.

VI.3.2 Edad de inicio del screening

Un 44% de los participantes de nuestro estudio coincide en que el cribado
deberia iniciarse a los 50 anos, tras este, un 11,8% piensa que son los 60 afios. Se

registré hasta un 27% de respuestas en blanco.

La edad objetivo a la que se recomienda iniciar el cribado son los 50 afos,
y se aproxima a la obtenida en nuestro analisis (M=52), sin embargo, hay
diferencias estadisticamente significativas en la comparacién de medias (p=0,000,

r=0,36).

Segln el sexo del encuestado, tanto hombres como mujeres coincidieron
en su mayoria con los 50 afios sin observarse diferencias estadisticamente
significativas en la comparaciéon de grupos. Segln grupos etarios, se han
observado diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de
medias de la edad de inicio del screening y los grupos de edad de los facultativos,
concretamente, el grupo que abarca los 36 a 45 ainos inicia el screening a los 50
anos de media, que coincide con lo recomendado en las guias de practica clinica,
por otra parte, los mayores de 65 afios son el grupo que mas se aleja de la edad
recomendada (inicio a los 56 afios de media). Esto puede deberse a que los
médicos mas jovenes probablemente estén mas actualizados en sus
conocimientos respecto al PSA y basen su practica clinica en la adhesion a las
recomendaciones de las guias y no a su experiencia clinica pueden hacer los mas

veteranos.

El porcentaje de muestra que la ha indicado a la edad de los 50 afios en

nuestro trabajo (44%) es similar a lo reportado por Ward et al. (1998)*?2 (50%). En
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el trabajo de Panach-Navarrete et al (2016)'** también se reporta la franja
comprendida entre los 50 y 60 afios como el periodo en el que la mayoria de sus

encuestados, concretamente un 53%, inician el screening.

Existe una asociacidn estadisticamente significativa entre el porcentaje de
pacientes entre 50 y 70 afios a los que se solicita un screening con PSA con el grado
de satisfaccidon de facultativos respecto a sus conocimientos relacionados a la edad
de inicio del screening x? (1) 6.196, p=0.013. En este sentido, hemos observado
qgue el grupo de médicos satisfechos en sus conocimientos presenta 2,49 veces
mas probabilidad (OR =2,49 [IC 95% 1,20-5,15]) de solicitar un PSA a la mayoria de

sus pacientes varones que el insatisfecho.

VI.3.3 Edad de finalizacion del screening

La edad que creen los encuestados a la que deberia finalizarse el screening
gue se ha descrito con mayor frecuencia son los 80 afos (27,5%) vy, tras esta, los
75 afios (19,6%) con una media de 76,3 afios. Se ha registrado un porcentaje de

30% de respuestas en blanco.

Se han observado diferencias estadisticamente significativas entre la edad
media recomendada por las guias clinicas a la que se debe finalizar el cribado y la

reportada por la muestra de médicos de este estudio (p= 0,004).

Esta tendencia va en la linea de las cifras de Panach-Navarrete et al.
(2016)'14 que, pese a reportar porcentajes diferentes, la década de 80 afios (49%)
es en la que se concentran el mayor niumero de abandonos del screening, tras la
cual se situan los 75 afios (23,5%). Esto puede deberse a que, en nuestro estudio,
esta pregunta admitia una respuesta abierta, por lo que se ha registrado mayor
variabilidad en las cifras reportadas, y con ello una mayor distribuciéon en los

porcentajes, mientras que en el citado trabajo se trataba de una pregunta cerrada
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con 4 posibles respuestas entre las que se encontraban lo 80 y 75 aifios como dos

de ellas.

Se han observado diferencias estadisticamente significativas al compararse
la media de la edad en la que se deja de solicitar el screening con el sexo de los
facultativos p=0.027. En el grupo de varones no hay grandes diferencias entre los
participantes que refieren abandonar el screening a los 70,75 y 80 afios (29%, 35%
y 29% de los participantes varones, respectivamente). En las mujeres, se observa
mayores diferencias entre las que lo abandonan a los 80 afios (44%) y las que lo

abandonan a los 75 (25%).

VI.3.4 Porcentaje de varones en edad de padecer cdncer de prostata informados

de los pros y contras de la realizacion del screening

En lo que respecta a la informacién ofrecida en la consulta de Atencién
Primaria, se observa un ligero predominio de médicos a favor de informar a sus
pacientes de los perjuicios y beneficios de la realizacidon del screening. Nuestros
resultados van en la linea de lo reportado por Davis et al. (2011)3 quien observé
gue la mayoria de los médicos de la muestra estaba a favor de la toma de
decisiones compartidas con sus pacientes (47,7%), y un 35,5% se basaba en una
decisién unilateral por el propio paciente, mientras que una minoria de los

profesionales lo solicitaba por su cuenta.

A pesar de que la tendencia de nuestros resultados toma la misma
direccion, nuestros porcentajes son considerablemente mas elevados: un 66% de
los médicos (102 participantes) informa a mas de la mitad de sus pacientes y toma

una decisién compartida y un 34% de los médicos (50 participantes), no.

Mas aun, hemos encontrado asociacién estadisticamente significativa con

la satisfaccion de los médicos en sus capacidades informativas y la proporcién de
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pacientes que son finalmente informados. Los médicos satisfechos en sus
conocimientos presentan 2,73 veces mas probabilidad de informar la mayoria de
los pacientes de su cupo y poder, de esta manera, llevar a cabo una toma de

decisiones compartida.

Se ha observado también de forma significativa, que las mujeres que estan
muy satisfechas en sus capacidades informativas tienen una probabilidad mayor
de informar a sus pacientes para llevar a cabo una toma de decisiones compartidas

gue los varones.

Ademas, se ha observado una asociacion estadisticamente significativa
entre el porcentaje de pacientes que son informados en las consultas sobre las
ventajas y desventajas y el nUmero de varones con CaP que se atiende al mes en
la consulta (p=0.0017, C=.226, L=".110). A la vista de estos resultados, podriamos
pensar que del hecho de que se ofrezca una informacién que permita al paciente
tomar una decisién junto a su médico hace que estos opten por someterse al
cribado y se traduzca en un nimero mayor de diagndsticos que posteriormente se
ven en consulta con CaP, pese a esto el estadistico que mide la influencia de la
relacion direccional de la variable “porcentaje de pacientes informados” sobre la
variable dependiente “nimero de pacientes con CaP” es leve, pero directamente

proporcional.

La satisfaccién de los médicos al informar a sus pacientes parece ser
reciproca segun la Memoria de Gestidon de la Conselleria de Sanitat Universal i
Salut Publica de 2019%3* ya que, en la encuesta de satisfaccion de pacientes
atendidos en los Centros Sanitarios del Sistema Publico de Salud de la Comunidad
Valenciana en 2019, a la enunciacién de “el personal sanitario informa con
suficiente claridad y lenguaje sencillo sobre diferentes temas”: un 83,4% de los

pacientes esta satisfecho con las diferentes alternativas del tratamiento, sus
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ventajas e inconvenientes; un 91,2% de los pacientes opina que el personal
sanitario escucha con atencidén y tiene en cuenta lo que el paciente dice y un 89,6%
el paciente no encuentra barreras a la hora de preguntar dudas sobre la

enfermedad/tratamiento tal y como se representa en la figura 46.

Atencion Primaria:
El personal sanitario informa con suficiente claridad y lenguaje sencillo sobre diferentes temas

Las diferentes alternativas de
tratamiento, sus ventajas e
inconvenientes *

Recomendaciones
para cuidarse 2

El personal sanitario escucha con
atencion y tiene en cuenta lo que
el paciente dice 3

El paciente no encuentra barreras
a la hora de preguntar dudas sobre
la enfermedad /tratamiento #

70 % 775 % 85 % 92,5% 100 %

I 2016 [ ] 2017 2018 ] 2019 Fuente: Encuestas de Satisfaccion de pacientes atendidos en los
Centros Sanitarios del Sistema Publico de Salud de la Comunitat
Valenciana, 2019. Informe Global de Resultados.
Direccion General de Planificacion, Eficiencia tecnologica y
Atencion al paciente.
2, 3. 4, 5: se han tenido en cuenta los porcentajes de ‘muy bien’,
‘bien”y ‘regular’. 1y 6: se ha tenido en cuenta los % de “Si. ‘EA:
Evento Adverso

Figura 46. Fragmento de la encuesta sobre la satisfaccion de los pacientes con los médicos de
Atencidn Primaria de la Memoria de Gestion de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut
Publica de 2019
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VI.4 Nivel y satisfaccion de los conocimientos que se disponen acerca del cribado

En relacidn al porcentaje de médicos a los conocimientos que se disponen
acerca del marcador y su correcto uso, segiin Panach-Navarrete et al. (2016)** un
83,5% de los facultativos afirma tener suficiente conocimiento, por el contario, en
el trabajo de Chesa-Ponce (2002)}® sélo un 36% contestaron de manera

afirmativa.

En el articulo de Tasian et al. (2012)*?3 también se observan porcentajes de
satisfaccidon mas elevados que en nuestro trabajo en lo referente a periodicidad
(73% de satisfaccion vs 56,6% observado en nuestro trabajo), inicio del screening
(satisfaccion de 83% vs 60,5% en nuestro trabajo) y conocimiento de los factores

de riesgo (80% vs 61,2%, respectivamente) (figura 47 y 48).

Sin embargo, tanto en el presente estudio como el del autor se ha
observado asociacion estadisticamente significativa entre la satisfaccion con los
conocimientos relacionados con el inicio del cribado y el porcentaje final de
varones cribados (p=0.013, V= 0.202, C=0.198). La fuerza de asociacién entre

ambas variables es baja, sin observarse una influencia direccional entre ambas.

También se ha observado una asociacidén estadisticamente significativa
entre la satisfaccion en los conocimientos referentes a la periodicidad del

screening con la frecuencia de solicitud.
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Satisfaccion en los conocimientos referentes a:

Informar sobre pros y contras del cribado |

Responder dudas sobre el cribado

Derivacion a Urologia
Edad de inicio del cribado
Periodicidad

Factores de riesgo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Muy poco satisfechos = Poco satisfechos Indiferente  m Satisfechos  m Muy satisfechos

Figura 47. Porcentajes de satisfaccion de los conocimientos relacionados con el cribado
observados en este trabajo.

Communicate benefits
and limitations of PSA ‘

Ability to answer
patients’ questions ]

When to refer
to urologoist ]

Age to start PSA
screening l

How often to
oder PSA ]

Prostate cancer S s
risk factors [ 1

T

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Strongly agree ~ Agree W Undecided m Disagree

Figura 48. Porcentajes de satisfaccién de los conocimientos relacionados con el cribado
observados segln Tasian et al (2012)
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A pesar de reflejar unos resultados heterogéneos, la tendencia general ha
ido en aumento y puede explicarse por una generalizacién de su uso con el paso
de los anos, que en cierta manera ha obligado a los profesionales a formarse y
actualizarse en este campo. No obstante, la carencia en formacion es un hecho en
el que la mayoria de estudios coincide, y esta de acuerdo en la necesidad de aplicar

politicas de formacidn que disipen las dudas que plantea el cribado8127-133,

VI.5 Factores que motivan la solicitud del cribado con PSA

Segun los datos ofrecidos por Tasian et al. (2012)*?3 también se observa
una coincidencia en la causa principal que motiva la tendencia al cribado: los

antecedentes familiares.

Sin embargo, el hecho que es especialmente llamativo, es que la peticidén
por el propio paciente se repite, de forma constante, en todos los trabajos como
uno de los motivos mas influyentes a la hora de solicitar el PSA, siendo en nuestro
trabajo referido por 57,2% de la muestra, ocupando la segunda posicién (figura
49)y en otros como el de Curran et al (2009)3, el Hayat et al. (2013)'?* recibiendo
una puntuacién de 6 sobre 7 en una escala que media la importancia de las
variables para el MAP o el de Tasian et al (2012)*?3 en cuyo trabajo también se
sitla en la segunda posicidn por orden de importancia (figura 49). El hecho de que
la peticidn por el vardn sea uno de los motivos principales de solicitud de PSA, y
no la etnia, la edad o la esperanza de vida, tal y como recomiendan las guias
clinicas, y que tal y como se refleja en nuestro estudio, se pondera como motivos
de importancia media-baja, debe interpretarse como un claro reflejo de Ia

preocupacion que tienen los varones por su propia salud y la inquietud que suscita
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la posibilidad de padecer cancer de prdstata frente a un colectivo médico de

atencidn primaria que se resiste a solicitar un cribado oportunista.

Motivos de solicitud de cribado

Figura 49. Principales motivos de solicitud de PSA observados en este estudio

100%
80% 1
60% -
40% +
20% +
4%
o > SRS 5
2 ¢ O @ . &
8 & ;P G & S
N X% Q> N X
Se & < e &L NI R
P Q2 NN F 3 &
Q*o & 2 3)9 000 s{\\c"b Q(o
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Figura 50. Principales motivos de solicitud de PSA. Figura tomada de Tasian et al. (2012)
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VI.6 Factores que afectan negativamente la decision realizar cribado

Las barreras que hemos observado en nuestro trabajo (figura 51) que influyen
negativamente en la decisién de cribar varones para el cdncer de préstata difieren
de las observadas en el trabajo de Taisan et al. (2012)!?3 en el que se puede
observar un orden completamente a la inversa (figura 52). Segun el citado autor,
los factores que mayor influencia ejercen sobre los MAP a la hora de cribar a los
pacientes tienen que ver con su estado funcional y la pluripatologia de base, tras
una valoracion global del estado de salud de los mismos. Sin embargo, en el este
trabajo se observa una actitud mds academicista por parte del médico que parece
gue se centra en seguir las recomendaciones de las guias clinicas de una forma
rigurosa, ya que los principales factores que afectan negativamente a la decisién
de cribar que se han referido se centran criterios objetivos como la edad fuera de
rango. Esta conducta refleja una voluntad por adecuarse interés a las guias clinicas
a costa de expresar una falta de visidon global de la patologia del cancer de
prostata. Este hecho tiene un punto positivo y es la intencionalidad de los médicos
por ser fieles a las recomendaciones de las guias, perdiendo por otra parte, la

perspectiva centrada en el paciente.

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

Asintomaticos Asintomdticos Esperanzade Baja reserva  Pluripatol égico
<50 afos >75 afios vida <10 afios funcional

0,00%

Figura 51. Factores que afectan negativamente a la solicitud de cribado en nuestro estudio.
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Figura 52. Factores que afectan negativamente a la solicitud de cribado. Figura tomada de Tasian
etal (2012)

VI.7 Factores que se toman en cuenta a la hora de remitir un paciente a
atencion especializada

Los factores mas comunes que un MAP tiene en cuenta para solicitar una
valoracién uroldgica comparten exactamente el mismo orden prioritario que los
referidos por Tasian et al. (2012)*?3 En primer lugar destaca el nddulo prostético
palpable, tras el cual se situa un valor de PSA > 4 ng/mL vy, finalmente, una
velocidad de PSA > 0,75 ng/mL al afio. De la misma manera, la minoria de la
muestra posiciona el ratio del PSA < 20% y el PSA de 3 + factor de riesgo asociado
como los factores menos importantes. Por Ultimo, en nuestro estudio se situa la
peticidn por el propio paciente. No obstante, los porcentajes difieren de los del
citado autor, siento practicamente el mismo Unicamente en el nédulo prostatico.
Los demds porcentajes se distribuyen de una forma mdas homogénea, que en el

trabajo de Tasian et al (2012)23,
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Tasian et al (2012) Nuestro estudio
Nédulo prostatico palpable 91% 87%
PSA >4 ng/mL 76% 60%
Velocidad PSA> 0,75 ng/mL 74% 53,3%
Ratio PSA < 20% 15% 52,6%
PSA > 3 ng + FR asociado 22% 24,3%
Peticion por el paciente _ 11,2%

Tabla 26. Motivos mads frecuentes de remisién a urologia observados segun Tasian et al.
(2012) y en nuestro estudio

VI.8 Limitaciones que se encuentran en la consulta de AP que influyen
negativamente en la solicitud del screening

Las limitaciones que encuentran lo MAP a la hora de ejecutar el screening se
han registrado como respuestas a la pregunta: “Si Usted no realiza el cribado por
cancer de prdstata en su consulta, ¢cuales son sus motivos?”. A continuacion, se

exponen las principales respuestas obtenidas extraidas de los cuestionarios:

1. “Falta de mas evidencia cientifica, evitar sobrediagndstico y sobretratamiento,

falta de consensos entre Urélogos y Médicos de Familia”

2. “Informacién controvertida y falta de formacién. Ademds de una ausencia de

estrategia departamental definida...”
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10.

11.

DISCUSION

“No hay evidencia cientifica”

“Razones de costo eficacia; no lo hago en pacientes asintomadticos; Muchas

biopsias con hallazgos NO CONCLUYENTES Y PSA ALTO”

“Indicacion de evitar el screening en el Departamento”

“Realizo cribado, pero no generalizado”

“USPSTF Ilo desaconsejaba por superar los perjuicios a los beneficios. Exceso de

falsos positivos”.

“No hago cribado con PSA a no ser que esté sintomatico, y lo suelo hacer con tacto

rectal.”

“Las evidencias al respecto que yo conozco hasta la actualidad no estaban a favor

del mismo; mucha controversia al respecto”

“Se trata de un cdncer generalmente poco agresivo y de muy lenta evolucién, -
Para su diagndstico se requiere de una biopsia, la cual es una prueba invasiva,
muy molesta para el paciente y presenta complicaciones que pueden ser
potencialmente graves y limitantes en la vida habitual del paciente.; Hasta el
momento, en los estudios de cohortes europeos, se habia objetivado un aumento
de la incidencia de cdncer de préstata al instaurar el cribado con PSA, con un
aumento de la cascada diagndstica y terapéutica posterior, sin haber conseguido

una disminucién estadisticamente significativa de la mortalidad”.

“Per qué la majoria de neo de prdstata no son agressius; Sol.licite PSA si ha clinica
prostatica ,en malalt simptomatic o en malalt assimptomatic que insisteix molt en
saber el seu PSA.; ; Evitar tractaments quirdrugics agressius amb disfuncié eréctil,
ejaculacid retrégrada; ; No correlacié PSA amb neoplasia prdstata; ; Si pense en
un malalt amb neo préstata de 56 anys que va morir amb metastasis per I'

agressivitat del tumor em sembla que estaria fent una medicina defensiva o davant



12.

13.

14.

15.

I6.

17.

18.

19.

20.

21.

DISCUSION

qualsevol malalt assimptomatic estaria pensant que pot tindre una neo prostata

agressiva”

“Las recomendaciones de USPSTF, NICE y PAPPS; Los resultados del estudio
ERSPC tras 16 afios de seguimiento, aunque reducen los NND y NNI para prevenir
una muerte por CaP, mantiene un dudoso balance dafio/beneficio, por lo que
considero que es imprudente recomendar el cribado poblacional de CaP, cosa
que ninguna entidad hace, aunque la EAU de forma enmascarada si lo hace al

considerar como poblacién de alto riesgo para el CaP a los varones > 50 afios”.

“No estaba indicado el cribado universal”.

“Segun prdctica clinica de mi tutora de atencién primaria”

“Mayor rendimiento proceder atendiendo a la clinica del paciente + tacto rectal

+ ecografia, si procede”.

“En pacientes asintomaticos, considero que los perjuicios son mayores que los

beneficios”.

“Falta de tiempo”.

“El cribado que yo llevo a cabo es preguntar si tiene sintomas de prostatismo. Si
el paciente estd asintomadtico y no tiene antecedentes familiares de interés no le
recomiendo el PSA pero si él lo pide y prefiere hacerlo tras la informacidn que le

doy lo solicito”.

“Elevado niimero de falsos positivos y consecuencias que acarrea”.

“Nos han vendido de la moto de que los inconvenientes superan las ventajas, entre
otras cosas porque cirugia prostdtica en nuestro departamento no todos los

urdlogos hacen”

“Hoy por hoy no tengo claro su utilidad; Hay mucha controversia; Toma conjunta

de decisiones con el paciente”
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22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

DISCUSION

“La posibilidad de entrar en una escalada de pruebas complementarias

innecesarias”.

“No recomendacién por alta probabilidad de falsos positivos, me guio por las

recomendaciones de la SEMFyC”.

“No conocer la evidencia al respecto”.

“No hay clara indicacién”.

“No hay acuerdo. pero aun son mayoria las que no lo recomiendan. Las
sociedades de M preventiva, MdF y de oncologia sigue sin recomendarlo. Los

urdlogos siguen yendo aparte”.

“La edad (avanzada, mayor 80), si enfermedad grave o terminal, en jévenes”.

“Bombardeo urolégico para no realizarlo”.

“En las jornadas departamentales nos sugieren que seamos cautos y no
demasiado espléndidos pidiendo PSA. Creo que las razones son simplemente que
en el servicio hay pocos facultativos que realicen intervenciones quirurgicas Para

que se va a diagnosticar si no se va a operar”.

“Lo hago a medias, en parte por falta de datos que lo justifiquen, heterogeneidad
de criterios al respecto y la prolongada y lenta evolucién de la enfermedad que

no siempre justifica la intervencién”.

“No realizo el cribado en asintomaticos porque el PSA se eleva por otras causas
y eso genera consultas y pruebas innecesarias con el consiguiente estrés para

el paciente”.

“Falta coordinacién entre atencién primaria y urologia y unificacién de criterios

en los departamentos de salud”.

“En pacientes asintomadticos no considero que aporte beneficio la determinacién

de PSA”.
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34. “Por la saturacion en la consulta”.

35. “La tasa elevada de falsos positivos, primo la clinica de los pacientes, evitar

intervenciones y medidas innecesarias”.
36. “No considerarse PSA como técnica de cribado”.

37. “Porque entre otros motivos el PAPPS refiere que no es un cribado poblacional”

Las limitaciones descritas observadas en nuestro estudio, coinciden en su
mayoria con las reportadas por Giménez et al (2018)'*°, que se encuentran
detalladas en la tabla 27, aunque en el presente trabajo hemos detectado mas
impedimentos que dificultan su ejecucion. A grandes rasgos, se observa que, en el
trabajo de dicho autor, parece que el problema se enfoca principalmente en una
pobre interaccidn entre los servicios de Urologia y Atencién Primaria; el peso que
tiene la demanda por el propio paciente para la solicitud del marcador que,
aparentemente, contrasta con la opinidon del médico y la creencia subjetiva del

médico que piensa que no se debe solicitar el marcador en varones asintomaticos.

Tabla5 Respuestas a la seccion sobre sugerencias

Sugerencias de los médicos de familia, 15% (17/114)
«Divergencias importantes entre industria/laboratorios/urologos/oncologos y atencion primaria en diagnostico e
informacion. Habria que ponerse de acuerdo. Importante desviacion de la informacion de periodicos (Vanguardia) y
;Qué hacer?»
«Aunque intento seguir las recomendaciones, ante un paciente que a pesar de ser informado de pros y contras sigue
empenado en que se le determine el PSA, se lo solicito, aunque yo no lo vea necesario»
«Considero que podria educarse al paciente, ya que un porcentaje muy alto de ellos son muy demandantes en la
consulta. Sobre todo pacientes de edades 40-50 anos. Mayor interaccion entre ur6logos y atencion primaria. Los
urologos solicitan PSA anual a pacientes con PSA bajos sin riesgo seglin clinica»
«Falta una buena ‘‘conexion’’ entre atencion primaria y especializada, porque los médicos de familia no hacemos
cribado, explicamos al paciente y el urologo pide PSA a todos»
«Para solicitar PSA valoro la clinica y/o los antecedentes familiares de neoplasia de prostata»
«Solo solicito PSA si hay CaP»
«Yo utilizaria el International Prostate Symptom Score previo a PSA»

Sugerencias de los participantes en curso marcadores tumorales, 12% (12/96)

Tabla 27. Motivos principales que impiden la consecucidn del screening referidos por los MAP.
Tabla tomada de Giménez et al. (2018)
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Ademads de estas, las quejas que demandan los médicos de nuestro estudio, se

centran fundamentalmente en:

Falta de evidencia cientifica, y controversia en relacién al tema.

= Falta de criterio robusta por parte del médico de AP que se deja influenciar
infraestimando el screening por el miedo al sobrediagndstico vy
sobretratamiento o sobreestimandolo por la demanda del propio paciente.

=  Pobre conexidn y ausencia de estrategia departamental entre médicos de
atencion primaria y urélogos.

= Deficiencia en los conocimientos que se tienen sobre el tema por parte de
los MAP.

= Adhesién a guias clinicas que lo desaconsejan (PAPPS, USPSTF...).

= Miedo a caer en la practica de una medicina defensiva por solicitarlo.

= Limitaciones impuestas por los departamentos de salud para su solicitud.

= Discordancia entre los resultados de las biopsias y las cifras de PSA elevado.

= Miedo a los falsos positivos.

® |nfluencia de la practica de otros compaiieros de Atencidn Primaria

(tutores sobre residentes, o entre facultativos).

VI.9 Propuestas de mejora

El objetivo principal de la presente tesis ha sido identificar las barreras que
impiden la sistematizacion del screening del cancer de préstata en una consulta
de Atencidén Primaria y, en este sentido, lanzar unas propuestas de mejora
ofreciendo herramientas que simplifiquen la toma de decisiones respecto al
diagnodstico precoz facilitando su consecucion. Ha quedado demostrado que el
médico de familia es el agente principal en el cribado y por tanto su influencia en

la mortalidad del cancer de prdstata es indiscutible.
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El cdncer de prdstata es la neoplasia mds prevalente en el varén y la quinta
causa de muerte por cancer en varones en todo el mundo, por tanto, las
estrategias de prevencidn secundaria deben basarse en unos criterios bien

establecidos e ir dirigidas a detectar el mayor nimero de casos en su fase precoz.

Se ha demostrado que el tratamiento de enfermedad avanzada metastasica es
muy costoso y sélo mejora ligeramente la supervivencia®3®. Mientras que el coste
de una prostatectomia radical mediante robot no excede los 15.000€'%, los costes
del manejo de pacientes resistentes a la castracion, en estadio no curable pueden
elevarse de 140.000 € a 300.000€ al afio durante la vida del paciente en los paises

occidentales!38.

Se ha demostrado también que, tras 20 anos de seguimiento, el nimero
necesario de pacientes a cribar y diagnosticar ha disminuido de 101 a 13,
respectivamente, para prevenir una muerte por cancer de prdstata®!3°. En
comparacion, para el diagnostico del cancer de mama, los numeros necesarios de
pacientes para el screening varian entre 111y 235, y para el cadncer de colon 850.
Por lo tanto, el cribado con PSA con un seguimiento comparable es incluso mas

eficaz en comparacion con el de mama o el de colon.

Estos datos relacionados con la costo-efectividad del PSA como herramienta
de screening son mas que suficientes para trasladarlos a las instituciones estatales
encargadas de la politica sanitaria publica y hacerlos participes de esta
problematica, proponiendo la implantacion del cribado del cdncer de préstata con
PSA de una forma universal como lo es la mamografia en el cdncer de mama, la
citologia en el cancer de cérvix o el test de sangre oculta en heces en el cancer de

colon.
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A un nivel departamental, ha quedado constatada la dificultad que encuentran
los facultativos de Atencién Primaria para comunicarse con los servicios de
Urologia de los diferentes hospitales. Consideramos que seria interesante la
convocatoria de reuniones entre los servicios de Medicina de Familia y Urologia
con una periodicidad establecida, facilitando la comunicacion entre ambas
especialidades, en las que se pudiese llevar a cabo un abordaje multidisciplinar de
esta patologia, asi como resolver dudas relacionadas con el protocolo de
derivaciéon, de las opciones terapéuticas disponibles y del seguimiento

ambulatorio de cada paciente.

Si bien es cierto que existen jornadas anuales en los hospitales, organizadas
por los Servicios de Urologia de los departamentos que han participado en el
estudio, destinadas a la actualizacién de los profesionales urélogos y médicos de
familia con un contenido puramente formativo, no consideramos, que el foco del
problema sea una deficiencia de conocimientos pues ha quedado bien reflejado
gue los médicos de atencidon primaria estdn bien formados al respecto. Sin
embargo, si ha quedado demostrado que entre ellos se plantean muchas dudas

gue no se llegan a resolver por la pobre conexidn entre los servicios.

También seria conveniente fomentar el servicio de Urologia como destino de MEF
(mes de formacion especifica). El mes especifico de formacién es un periodo
voluntario en el que los tutores y tutoras de Atencidn Primaria tienen la posibilidad
de dedicarse, en su jornada laboral, a asistir a cursos, realizar estancias formativas
en otros centros o servicios o realizar trabajos de investigacion mientras el
residente a su cargo, de 42afio pasa la consulta. En el trabajo de Pelayo-Alvarez et
al. (1998)° se vio que los servicios mas frecuentemente elegidos para realizar
estas estancias son dermatologia, cardiologia, radiologia y reumatologia y que el

objetivo principal del MEF es el reciclaje clinico en el 87% de los casos, el 8,6%
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investigacion y 3,8% otras actividades. Promover el servicio de Urologia v,
concretamente la seccion de patologia prostdtica, como destino para el MEF seria
una buena forma de mantener al médico de familia actualizado y entrenado

respecto al screening.

Por otra parte, pensamos que seria beneficioso la creacién e implementacion
de un circuito rapido de patologia oncoldgica prostatica, como se ha hecho con
otras patoldgicas oncoldgicas como el cancer de mama, a través del cual, tras el
hallazgo de un PSA patoldgico, se pudiese derivar de una forma preferente a un
paciente para ser visto en menos de 48/72 horas, con dos objetivos minimizar el
tiempo de respuesta entre la sospecha inicial en la consulta de atencion primaria
y la confirmaciéon diagndstica en la que participa el urélogo, entre otros

profesionales y descongestionar la consulta de atencién primaria.

En este sentido, otro inconveniente que han reflejado los facultativos es que
el poco tiempo en consulta dificulta la solicitud del cribado con PSA. En este
contexto proponemos la creacién en SIA (Sistema de Informacion Ambulatoria) de
un perfil bioquimico dirigido a varones mayores de 50 afios en el que se incluyesen
pardmetros basicos de salud que estudiasen la patologia crénica: HTA, dislipemia,
diabetes anual) e incorporase por defecto el PSA. En caso de observarse un valor

alterado, el MAP Unicamente deberia remitirlo a través del circuito rapido.

Nuestras propuestas estan dirigidas a solventar los principales problemas a los
gue se enfrenta el MAP en su practica diaria en torno al cribado del cdncer de
prdstata, a un nivel autondmico, provincial o departamental de uso sistematico

del PSA.

No obstante, a un nivel estatal y europeo, la implementacidn del screening

basado en PSA para disminuir la mortalidad, asi como la mejora de la calidad de
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vida del paciente, debe ser discutida y deberia incluirse en la agenda de la
Comisién Europea tal y como sugiere el Policy Blue Paper de la EAU”’ para el
cancer de prdstata que propone utilizar el IPAAC (Innovative Partnership for
Action Against Cancer) para vehiculizar el problemay crear una politica actualizada
relacionada con el problema. Las Council Recommendations de 2003 basadas en
el screening poblacional deberian incluir el cancer de préstata. La nueva Comisién
Europea deberia ser dirigida, por este u otros mecanismos, por el Parlamento
Europeo y los Estados Miembros de la Unién Europea para elaborar guias de

cancer de préstata que apoyen a los estados miembros de la Unién Europea.

Por ultimo, las guias de la EAU podrian asentar la base a partir de la cual se
elaboren estas recomendaciones ya que estan basadas en evidencia clinica y estdn

desarrolladas desde un punto de vista multidisciplinar.
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VIII. CONCLUSIONES:

1. Hasta un tercio de los de médicos (32,8%) no se adhieren a guias
clinicas/protocolos departamentales y un alto porcentaje de los que se
adhieren a recomendaciones van en contra del cribado (23,7%). Las
mujeres cuentan con una probabilidad 2,4 veces mayor de no adherirse a
ninguna guia clinica respecto a los varones debido probablemente a una
falta de sensibilizacidon con el problema.

2. Hay deficiencia en solicitudes de PSA: mas de la mitad de los médicos no
solicita el PSA a la mayoria de sus pacientes. Los médicos y médicas
satisfechos presentan 2,73 veces mas probabilidad de informar sobre las
ventajas e inconvenientes del cribado a la mayoria de sus pacientes que los
insatisfechos y someten a mas varones a cribado.

3. La demanda por el propio paciente del PSA como 22 causa de solicitud del
cribado y no la presencia de factores de riesgo o antecedentes familiares
indica que los pacientes se preocupan por su salud y tienen temor a
padecer cancer de prdstata frente al médico que lo ve como una demanda
innecesaria.

4. Hay diferencias estadisticamente significativas entre las edades de inicio y
fin del cribado de nuestra muestra y las que recomienda la guia de la EAU.
Las edades medias de inicio y fin observadas en este trabajo son: 52,05 y
76,3 afios vs los 50 y los 75 afios recomendados.

5. En este sentido, los médicos mas jévenes conocen mejor las
recomendaciones de la edad de inicio que los mds veteranos (50 afos vs
56,88 afios) y los médicos varones se ajustan mas a la edad objetivo de
finalizacion del screening que las médicas mujeres (74,85 afios vs. 77,4

afios).
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6.

10.

11.

Los médicos y médicas que se sienten satisfechos con sus capacidades
informativas sobre las ventajas y desventajas del cribado informan a un
porcentaje mayor de pacientes que los insatisfechos. En cuanto a las
diferencias por sexo, las médicas satisfechas informan a mads porcentaje de
pacientes que las insatisfechas.

Hay asociacidn estadisticamente significativa entre el grado de satisfaccién
en los conocimientos relacionados con la periodicidad a la que debe
solicitarse el screening con la frecuencia a la que se solicita el screening.
A mayor porcentaje de pacientes informados sobre ventajas y desventajas
del cribado, mayor nimero de pacientes se atienden con cancer de
prostata. Probablemente los pacientes que disponen de mdas informacién
optan por someterse al cribado y esto se traduce en un mayor nimero de
diagnésticos.

Se ha observado una actitud mayoritariamente academicista en los
médicos de nuestra muestra que se basan criterios objetivos como una
edad fuera de objetivo, frente a una valoracién global desfavorable del
estado de salud del paciente para decidir no realizar el cribado.

Las principales barreras que encuentra el MAP a la hora de plantearse el
cribado son: la controversia en relacion al tema y una ausencia de
estrategia departamental bien definida con una pobre comunicacion entre
Atencion Primaria y los servicios de Urologia.

En este sentido, hasta el 70% de médicos de nuestra muestra esta
dispuesto a cambiar su practica clinica tras conocer algunos datos
informativos sobre los beneficios del screening, las nuevas

recomendaciones y el posicionamiento actual de la EAU.
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XI. ANEXOS

Anexo |. ENCUESTA DEL ESTUDIO

CARACTERISTICAS EPIDEMOLOGICAS DE LOS MEDICOS DE ATENCION PRIMARIA

1. Indique Ud. si se trata de:

Hombre Mujer

2. Pertenece a la siguiente franja etaria:

a. 25a35 b. 36a45 c. 46a55 d. 56a65. e. masdeb5

3. Indique en qué tipo de centro sanitario trabaja Ud. como médico de Atencidn
Primaria:

Centro de Salud
Clinica privada
Centro Hospitalario

o 0 T o

Académico (universitario)

4. Como describiria el entorno laboral en el que trabaja?
a. Urbano (poblacién >100.000)
b. Suburbano (poblaciones intermedias entre 100.000 y 500 habitantes)
c. Rural (< 5000 habitantes)
d. Otros

5. En qué aio finalizo su residencia?
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INFORMACION RELATIVA AL PSA COMO METODO DE SCRENING DEL CANCER DE
PROSTATA

1. Indique el porcentaje aproximado de pacientes en su cupo médico que
pertenecen a las siguientes etnias/grupos raciales:

Afro-americanos
Sudamericanos
Caucasicos hispanicos
Caucasicos no hispanicos

P oo oo

Asiaticos

2. Cuantos pacientes con antecedentes personales de cancer de prdstata atiende
al mes aproximadamente?

Mads de 5 al mes

Entre 2y 5 al mes

1 al mes (aproximadamente 12 al afio)

Entre 5y 10 pacientes al afio

Entre 2-5 pacientes por afio

0 o0 T o

1 o menos de 1 paciente al afio

3. Qué frase resumiria mejor lo que Ud. opina acerca del screening mediante PSA
en varones de 50 a 70 aios?

a. Los beneficios superan a los perjuicios, por eso normalmente lo
recomiendo a mis pacientes

b. Hay beneficios y perjuicios, lo mas importante es individualizar cada caso
y decidir si lo recomiendo o no.

c. Los perjuicios generalmente superan a los beneficios obtenidos por lo
gue no suelo recomendar el screening.

4. En qué porcentaje de pacientes entre 50 y 70 afos Ud. informa de los pros y
contras de realizar una determinacion de PSA como screening para el cancer

de prostata por primera vez?
a. <25%
b. Entre 26-50%
¢. Entre51-75%%
d. Masde 75%
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5. Enqué porcentaje de varones entre 50 y 70 aiios Ud. solicita una determinacién

de PSA como cribado para el cancer de préstata?

o 0o T o

<25%

Entre 26-50%
Entre 51 -75%%
Mas de 75%

6. En un vardn asintomatico, a qué edad solicitaria la primera determinacién de

PSA? (dejar en blanco si no realiza cribado con PSA)

7. A qué edad deja Ud. de solicitar screening mediante PSA? (dejar en blanco si
no realiza cribado con PSA).

8. Con qué periodicidad Ud. repite la determinacion?

9. Qué factores cree Ud. que influencian su decisiéon a la hora de solicitar un

screening mediante PSA? (elija los 3 que considere mas importantes)

Sm e a0 T

Mi experiencia como médico

Los protocolos clinicos que se siguen en mi area médica

La peticién por el propio paciente

La edad

La esperanza de vida

Los antecedentes familiares de cancer de préstata

La etnia

La evidencia cientifica a favor del PSA como screening en la disminucion
de la mortalidad especifica por enfermedad

Mi opinidn personal sobre que los beneficios del PSA como screening
superan a los perjuicios

10. A qué pacientes no les recomendaria el screening?

a.
b.
c.

Paciente pluripatoldgico ( DM, HTA, cardiopatia...)
Esperanza de vida menor a 10 afos
Hombres con baja reserva funcional
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d. Hombres sanos asintomaticos con mas de 75 aios
e. Hombres asintomaticos con menos de 50 afios

11. Cual es la guia clinica que mas influye en su practica?
a. EAU (Asociacion Europea de Urologia)

AUA (Asociacion Americana Uroldgica)

United States Preventive Services Task Force

a oo

No conozco ninguna

12. Qué criterios de derivacion al Urélogo sigue?

Peticion del paciente

PSA >4 ng/mL

Aumento de > 0,75 ng/mL/afio

Nédulo prostatico palpable en examen rectal

PSA libre inferior al 25% del valor total del PSA

Paciente con PSA de 3 ng/mL con otro factor de riesgo para cancer de

0 o0 T o

prostata asociado

13. Indique en qué grado estd de acuerdo con las siguientes afirmaciones. Me
siento satisfecho con mi:

Muy Poco Indiferente | Suficiente | Mucho
poco

Conocimientos sobre
los factores de riesgo
del cdncer de prostata

Conocimientos sobre
con qué frecuencia
debo solicitar el PSA
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Conocimientos sobre
con qué edad debe
iniciarse el screening

Conocimientos sobre
cuando debo derivar
un paciente al
Urélogo

Capacidad para
responder las dudas
de los pacientes sobre
el cribado con PSA

Capacidad para
informarle al paciente
de los beneficios y las
limitaciones del
cribado

17. La Asociacion Europea de Urologia (EAU) lanzé el pasado afo una publicacion en
la que por primera vez aportaba evidencia cientifica suficiente para recomendar el

cribado del

son:

e Reduccion de la mortalidad por cancer de prostata de hasta un 21% tras la
realizaciéon del screening, equivalente a una muerte evitada por cada 781

hombres cribados.

e El numero necesario de pacientes a cribar y diagnosticar para prevenir una
muerte son 101y 13 respectivamente, comparado con las 111y 235 mujeres que
necesita el screening del cancer de mama, lo cual demuestra una eficacia de

cribado superior a la mamografia.

e Tratar un cancer de préstata en estadio temprano estima un coste de 15.000
euros, mientras que tratar un proceso avanzado varia de 150.000 a 300.000

euros.

Sabiendo estos datos, cambiaria usted su forma de proceder actual?

a. Si
b. No

18. Si Usted no realiza el cribado por cancer de prostata en su consulta, écudles son

sus motivos?
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Chapter1

1. Executive Summary

INTRODUCTION: WHY THIS PAPER NOW?
Prostate cancer (PCa) is the most commonly diagnosed cancer in
men, with more than 417,000 new cases and 92,000 deaths in Eu-
rope recorded each year. Last year, registry data have shown that
death from prostate cancer has overruled death from colorectal
cancer being the second most cause of cancer-related death in
men behind lung cancer. Despite this significant public health
burden, relatively little is performed on prostate cancer screen-
ing at EU level, particularly in comparison to breast, cervical and
colorectal cancers.

» Recent evidence demonstrates the efficacy of prostate
cancer screening

The European Randomised Study of Screening for Prostate Can-
cer (ERSPC) demonstrates that PSA screening reduces disease-
specific mortality by 21%, which is equivalent to one death
prevented per 781 men invited for screening or one per 27 pros-
tate cancer detected. The evidence shows that after 20 yrs of
follow-up the number of patients needed to screen and diagnose
prostate cancer decreased to 101 and 13, respectively, to prevent
one prostate cancer death '), As such, PSA screening results in
mortality reduction are obviously better than in breast or colon
cancer screening.

» Worrying statistics on prostate cancer mortality where
prostate cancer screening has been cut back

Key evidence has emerged from two independent studies in 2017
and 2018 to demonstrate that a lack of prostate cancer screening
is reversing the trends of declining death rates. Since practitio-
ners in both the UK, and the USA have been advised not to per-
form PSA for early detection, worrying statistics are emerging to
demonstrate that cancer mortality is increasing. ("]

» Quality of Life

Where mortality rate is always considered in screening options,
the quality of life of a patient is seldom taken into account. Early
treatment for prostate cancer lowers the risk of incontinence
and impotence significantly, while treatment at metastatic phase
has a negative effect on the quality of life. Hence, there is a big
opportunity to improve the quality of life if early detection is
achieved in combination with avoidance of overtreatment.

» The availability of gold standard good practice and emerging
new technologies

Since PSA screening ultimately reduces the rate of men with
metastatic PCa at diagnosis and, in turn, mortality, different or-
ganisations have reconsidered their views on screening. The Euro-
pean Association of Urology (EAU) released its recommendations
on early detection in the year 2013 ¥,

At the same time, individualised risk-adapted screening strategies,
as well as mpMRI and biomarkers to select candidates for pros-
tate biopsy will reduce the risk of overdiagnosis which has been a
concern in the past. Moreover, the adoption of active surveillance
as an option in patients with low-risk decreases overtreatment.

WHAT SHOULD THE EU DO?

The European Union can no longer continue to overlook the most
common cause of cancer and the second most common cause of
death from cancer in men in Europe. Urgent action is required to
ensure the new Commission is mandated to support EU Member
States in prostate cancer screening in their national cancer plans.

» The 2003 Council Recommendations on population-based
screening need to be urgently reviewed, with prostate cancer
added to the list of cancers to be addressed.

Member States should already support a policy update on

prostate cancer screening through their work on the EU Joint
Action, the Innovative Partnership for Action Against Cancer
(IPAAC)

MEPs should ensure that European action on Prostate Cancer
screening is included in the group manifestos as they prepare
for European elections

The new college of Commissioners mandated in 2019 should be

empowered by the European Parliament and Member States to
support Member States with European guidelines on prostate
cancer screening.

Member States should also bring good practice on prostate
cancer screening to the Steering Group on Health Promotion,
Disease Prevention and Management of non-communicable
diseases, where the European Commission can assist in chan-
nelling necessary support and funding at EU level.
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Chapter 2

2. Introduction

Prostate cancer is the first most frequently diagnosed solid can-
cer and the second most common cause of cancer death among
European men with more than 450,000 new cases and 107,000
deaths expected in 2018 in Europe "2 Prostate cancer is charac-
terised by slow development when diagnosed at an early stage .
Conversely, it is almost always too advanced to be cured when
diagnosed late. The need for more extensive surgical approaches
and/or hormonal or chemotherapies is associated with a nega-
tive impact on quality of life in men with advanced disease as
compared to those men diagnosed at an early stage.

-
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Figure 1: Estimated incidence prostate cancer in men, 2012

»

| B3E
| IR
185-221
| RIE]
| B

Figure 2: Estimated mortality from prostate cancer in men, 2012

The treatment of advanced and metastatic disease is very costly
and only marginally improves survival 1. While the costs of ro-
bot-assisted radical prostatectomy, which is one of the most used
treatments for early prostate cancer, does not exceed €15,000
per patient*) the costs for the management of patients with cas-
tration-resistant, non-curable PCa can be estimated in approxi-
mately €140,000 per patient per year up to €300,000 during a
patient’s lifetime in Western countries /.

PSA stands for Prostate Specific Antigen, which is a protein that
can be measured in the blood of men. Elevated PSA levels might
be detected in men with prostate cancer and PSA has been pro-
posed as a biomarker or indicator "\. Screening based on PSA al-
lows for the detection of PCa at an early stage, reducing cancer-
specific mortality at long-term follow-up ™"l Nonetheless, many
of the tumours detected by PSA develop slowly and men would
not have experienced any symptoms during their lifetime '),

Given the risk of overdiagnosis (and overtreatment) associated
with screening, in the year 2012 the US Preventive Services Task
Force released a recommendation against its use ™. The conse-
quence of the release of these recommendations was a reduction
in PSA-based screening ™\, This led to more men with advanced

PCa and a tendency towards higher prostate cancer death rates
[16-18]

Member States have so far mandated the European Commission
to support population-based screening programmes for breast,
colon and cervical cancer, while prostate cancer screening has
been overlooked.

Due to recent developments, the Commission has proposed the
EU’s Joint Action on Innovation Partnership in Action Against
Cancer as the best place to start the policy work on a possible
inclusion of prostate cancer screening programmes in the Na-
tional Cancer plans http://www.europarl.europa.eu/doceo/
document/E-8-2017-007165-ASW_EN.html.




Chapter 3

3. Is PSA-based

screening reducing

mortality? New evidence

proves it is.

The implementation of structured screening programmes based
on repeated measurements of PSA leads to the detection of pros-
tate cancer at an early stage, improving our ability to cure the dis-
ease "I, This reduces the risk of metastases during follow-up and
of dying from the disease itself. The evidence assessing the role
of screening based on multiple PSA testing rounds is dominated
by two randomised trials %2,

European Randomized Study

RANDOMIZATION PROCEDURES IN ERSPC

A B~
Random identification of Random identification
MQ‘I&)!&NU‘) of men age (50) 55 - 70
L) oy Randomization
Informed consent

a | S
Somaning SRiComcl Invitation + informea
consent

* Belgium, The Netherlands, Spain, Switzerland
** italy, France, Finland, Sweden

The European Randomised Study of Screening for Prostate Can-
cer (ERSPC) randomised 182,000 men aged 50 to 74 years to
PSA screening every 4 years vs. control . At 13-year follow-up,
PSA screening reduced disease-specific mortality by 21%, which
is equivalent to one death prevented per 781 men invited for
screening or one per 27 prostate cancer detected. After almost
20 years of follow-up the number of patients needed to screen
and diagnose decreased to 101 and 13, respectively, to prevent one

prostate cancer death ', In comparison, for diagnosing breast
cancer the numbers needed to screen vary between 111 and 235,
while for diagnosing colon cancer is 850. Therefore, PSA screening
with comparable follow-up is even more effective compared to
breast or colon cancer screening.

The second trial was the prostate arm of the Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO), which ran-
domised more than 76,000 men to annual PSA testing for 6 years
vs. usual care L. After 17 years of follow-up, no differences in
mortality were detected between the two arms ", However, one
out of two men had undergone at least 1PSA test before randomi-
sation 1%’ Moreover, up to 80% of men in the control group re-
ported having undergone at least 1 PSA test during the trial 2. As
such, this study should be considered as the comparison between
organised vs. opportunistic screening rather than an assessment
of PSA screening. Recent analyses accounting for differences in
the two studies suggest that the efficacy of screening in the PLCO
setting might be consistent with what was observed in the ERSPC
trial ).

Schematic of the PLCO Trial Design

SCREENING ARM
RANDOMIZATION 39,105 women 38,340 men
78,216 women Chest x-ray Chest x-ray
76,685 men Lo
CA12S PSA
Transvaginal ultrasound Digital rectal exam
55-74 years of age
CONTROL ARM
38,111 women 38,345 men

Usual medical care Usual medical care

211



212

Chapter 4

4. Concerns on
Overdiagnosis and
Overtreatment

Despite this compelling evidence on the efficiency of PCa screen-
ing, the medical community has historically been divided because
of the risk of overdiagnosis and overtreatment.

Overdiagnosis is defined as the detection of a disease in men
who don't experience any symptoms at the moment of detection
and would not develop any symptoms during their lifetime if not
identified by early detection activities .. The risk of overdiagno-
sis has been estimated to be as high as 40% in screen-detected
prostate cancer ! and is particularly important given the slow
development of the disease itself . Overdiagnosis applies par-
ticularly to older men or those with lower PSA values, where the
beneficial effect of treatment is limited "L

Although PSA screening reduces the risk of mortality, its main
drawback is a substantial number of unnecessary biopsies and
detection of insignificant cancers, which could lead to overtreat-
ment [26.7,

The issues related to overdiagnosis and overtreatment were the
main drivers for the strong recommendations against PSA screen-
ing released by the United States Preventive Services Task Force
in the year 20121,

Do these concerns remain valid? The EAU believes there are
reasons why these concerns need to be readdressed and re-
viewed:

41 THE CONSEQUENCES OF NOT
PERFORMING PSA SCREENING

Recent studies demonstrate that cutting back on PSA screening
has a direct correlation with a rise in mortality rates from Pros-
tate Cancer:

1. Inmany European countries general practitioners and patients
were informed not to perform PSA for early detection. In the

United Kingdom, 4 out of 10 prostate cancer diagnoses are
currently diagnosed at a locally advanced or metastatic stage
(28

2. Inthe United States, after a documented long decline of death
rates of prostate cancer, prostate cancer mortality is increas-
ing for the Ist time since early 1990 (.. This has happened in
parallel with PSA screening decline, where a decrease by 10-
18% of screening rates has been observed in recent years 7!,
Moreover, an increase in the number of patients with meta-
static and advanced disease has been observed at the same
time 32,
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4.2 EARLY DETECTION OF PROSTATE
CANCER: RECOMMENDATIONS ARE
AVAILABLE

Since PSA screening ultimately reduces the rate of men with meta-
static PCa at diagnosis and, in turn, mortality, different organisa-
tions have reconsidered their views on screening. The European
Association of Urology (EAU) released its recommendations on
early detection in the year 2013 . The panel recommended that
a baseline PSA level should be obtained at the age of 40-45 years
to initiate a risk-adapted follow-up with the purpose of reducing
metastatic prostate cancer and mortality. Screening should then
be offered to well-informed men with a life expectancy >10 years
and the intervals for screening should be adapted according to
the baseline PSA obtained at the age of 40-45 years B,




The American Urological Association (AUA) guidelines on screen-
ing recognise that the decision to undergo PSA screening involves
weighing the potential benefits and harms and strongly recom-
mends shared decision-making for well-informed men aged 55 to
69 years. An interval of two years or more may be preferred over
annual screening to reduce the risk of overdiagnosis and over-
treatment 1,

The US Preventive Services Task Force updated their 2018 ver-
sion and recommends to leave the choice of PSA-based screening
in well-informed men between the age of 55 to 69 years up to
an individual decision . However, they discouraged the use of
screening in men at the age of 70 and older, where the potential
benefits of PSA screening do not outweigh the harms 4.

4.3 NEW AND EMERGING TECHNOLOGIES
AND PRACTICES ARE GAME CHANGERS IN
REDUCING THE RISK OF OVERDIAGNOSIS
AND OVERTREATMENT

Measures aimed at minimising the risk of overdiagnoses and over-
treatment while maximising the benefits of PSA screening in terms
of reduction of prostate cancer mortality are urgently needed.

INDIVIDUALISED PSA-BASED SCREENING

First, PSA should be considered in the context of other clinical
characteristics such as age, family history, digital rectal examina-
tion and prostate volume. Several risk calculators that take other
variables into account, have been developed and their use in-
creases the diagnostic accuracy of PSA alone ¢,

.1%@

FAMILY HISTORY

INCREASING AGE AFRICA

Secondly, one single assessment of PSA values has limited value
as PSA values can fluctuate. In this context, a baseline PSA ob-
tained at the age of 40-45 years should be considered for risk-
stratification of future screening intensity **-.

Finally, the use of PSA screening should be discouraged in men
with a short life expectancy, where the risk of dying from other
causes is higher than cancer mortality ™45,

MULTIPARAMETRIC MAGNETIC RESONANCE
IMAGING (mpMRI) BEFORE PROSTATE BIOPSY
The availability of mpMRI substantially changed the diagnostic

Chapter 4

paradigm of localised prostate cancer. MRI images are character-
ised by a high sensitivity and negative predictive value for aggres-
sive disease [ 7., At the same time, it systematically overlooks
insignificant prostate cancer “*l, Therefore, mpMRI has been pro-
posed as a first test to identify men with elevated PSA levels who
should be considered for a prostate biopsy **.

The use of mpMRI before prostate biopsy would allows for the de-
tection of a higher proportion of significant prostate cancers com-
pared to random biopsies. This would lead to a reduction of more
than 10% of diagnosing insignificant diseases and of 30% in the num-
ber of unnecessary biopsies ”. The implementation of screening
strategies that include mpMRI would avoid a substantial number
of unnecessary prostate biopsies and other disease diagnoses***.

NOVEL MOLECULAR TESTS

Different molecular biomarkers have been proposed to identify
men with significant prostate cancer. These tools based on algo-
rithms including PSA or other proteins and clinical information
can identify clinically significant disease with high accuracy and
might further decrease the risk of overdiagnosis .

Nonetheless, they should not be considered as alternatives to
PSA screening and should not be used as reflex tests. They provide
complimentary information that enhance prediction of high-grade
prostate cancer. Their integration with other tools such as mpMRI
might ultimately reduce the number of unnecessary biopsies with-
out increasing the risk of missing a significant disease (%),

ACTIVE SURVEILLANCE FOR MEN WITH LOW RISK
PROSTATE CANCER

Well-selected men with low-risk prostate cancer might be includ-
ed in active surveillance programmes with the aim of reducing
the risk of overtreatment without losing the window of curability
1#%.60], patients managed with active surveillance receive periodic
assessments with PSA measurements, digital rectal examination,
mpMRI, and eventually prostate biopsies. Treatment starts as
soon as the aggressive but still curable disease is detected in men
with an adequate life expectancy.

This approach reduces treatment-related side effects like urinary
incontinence and erectile dysfunction in up to 65% of patients
with low- or intermediate-risk disease at 15-year follow-up (',
As a consequence, active surveillance is currently recommended
by the European Association of Urology for the management of
all men with low-risk prostate cancer with an adequate life ex-
pectancy ",
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S. Conclusions - urgent
action required!

The European Union can no longer continue to overlook the most
common cause of cancer in men in Europe which developed to be
the number two cancer killer in men. Urgent action is required to
ensure the new Commission is mandated to support EU Member
States in prostate cancer screening in their national cancer plans.

The implementation of PSA-based screening at a European level
to decrease prostate cancer mortality and improve Quality of
Life should be discussed again in the light of the current evidence
and should be included in the policy agenda of the European
Commission. IPAAC is a possible vehicle to introduce a policy up-
date on prostate cancer screening.

The 2003 Council Recommendations on population-based
screening should be updated to include Prostate Cancer. The
new European Commission should be mandated by this or other
mechanisms by the European Parliament and EU Member States
to produce guidelines on Prostate Cancer Screening to support
EU Member States.

The EAU Guidelines could form the foundation of these recom-
mendations as they are evidence-based and developed from a
multidisciplinary point of view.

EU Member States should also bring good implementation prac-
tice on Prostate Cancer Screening to the Steering Group on
Health Promotion, Disease Prevention and Management of non-
communicable diseases. This in turn should encourage the Euro-
pean Commission to channel appropriate support and funding to
Prostate Cancer screening and research.

Let’s use the opportunity of new elections and a new Commis-
sion to ensure that Prostate Cancer is given the priority at EU
level that is needed!
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ANEXO Ill: CONSENTIMIENTO INFORMADO A LOS MEDICOS DE AP

HOJA DE INFORMACION A LOS PARTICIPANTES EN EL
PROYECTO DE INVESTIGACION

TITULO DEL ESTUDIO: Adhesién a las guias clinicas para el screening de cancer de

prostata en Atencion Primaria e identificacidon de areas de mejora.
CODIGO DEL ESTUDIO:
PROMOTOR: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Servicio de Urologia

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Joaquin Ulises Juan Escudero, Consorcio Hospital General

Universitario de Valencia Servicio de Urologia

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se le
invita a participar.

Nuestra intencidn es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que
pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello, tdmese el tiempo
necesario para leer detenidamente y con atencion esta hoja informativa. Pida al
investigador principal o al personal del estudio que le expliquen cualquier informacién
gue no comprenda con claridad, asi como cualquier duda que le surja.

Si decide que desea participar, le solicitaremos que firme el documento adjunto de
consentimiento informado. Le proporcionaremos una copia original de este documento
firmado y fechado para que la conserve y el documento original quedara archivado con

el resto de la documentacion del estudio.
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Asimismo, ha sido disefiado y se realizard de acuerdo con las recomendaciones

establecidas en la Declaracién de Helsinki y en las Normas de Buenas Practicas Clinicas.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir NO
participar. Si decide participar, puede cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con el equipo investigador ni

se produzca perjuicio alguno en su contra.

También debe saber que puede ser retirado del estudio si el promotor o los
investigadores lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad o por otros
motivos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada del motivo

gue ha ocasionado su retirada del estudio.

¢POR QUE SE REALIZA EL ESTUDIO?

Le invitamos a participar en el estudio porque se ha detectado una alta variabilidad en
cuanto a la practica clinica en torno al cribado de cancer de préstata, que como Ud. sabe
es un importante problema de Salud Publica. Dado que usted es Facultativo/Residente
de Atencidn Primaria y en el desarrollo de su actividad laboral se lleva a cabo la solicitud
del screening, nos gustaria analizar los diversos patrones de practica clinica de los
profesionales de Medicina de Familia y Comunitaria e identificar dreas de mejora en la
problematica y controversia que rodea desde hace décadas al cribado del cancer de

prostata

¢COMO SE VA A REALIZAR EL ESTUDIO?

Se llevara a cabo la difusién de cuestionarios telematicos andnimos y personales dirigido
a los profesionales de Atencién Primaria, tanto facultativos como residentes

pertenecientes a todos los centros de salud de la provincia de Valencia a través de la
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Escuela Valenciana de Estudios de la Salud (EVES), quien dispone de todos los contactos
de médicos de familia y residentes de la especialidad y acepta la colaboracion en el
proyecto o de forma personal. El estudio se basa en la recogida y andlisis estadistico de
datos que se extraeran de los cuestionarios, sin llevar a cabo ningulin otro procedimiento

sobre los participantes encuestados.

Se estima una n necesaria de 100 participantes.

¢EN QUE CONSISTE MI PARTICIPACION?

Su participacién consistird en la autocumplimentacion de una encuesta enviada por via
telematica a través de la EVES (Escuela Valenciana de Estudios de la Salud) o entregada
de forma personal, compuesta de 20 preguntas cuyo objetivo es analizar los diversos
patrones de prdactica clinica de los médicos de Atencidn Primaria y detectar posibles
areas de mejora en cuanto al cribado del cdncer de préstata mediante la determinacién

analitica de PSA.

La recogida de datos mediante encuesta tendra una duracién de 3 meses, a partir de la

aprobacion por el comité ético de nuestro centro.

La participacion de los profesionales sanitarios consistira en la respuesta los

cuestionarios en una sola ocasion.

¢QUE RIESGOS O MOLESTIAS PUEDO SUFRIR POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

No se prevé ningun riesgo dado que no se le va a realizar ningun procedimiento sobre

el participante.

¢QUE BENEFICIOS PUEDO OBTENER POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO? Al tratarse de un
estudio de investigacidon orientado a generar conocimiento no se espera que usted
obtenga beneficio directo por participar, si bien contribuird al avance del conocimiento

y al beneficio social.
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¢COMO SE PROTEGEN MIS DERECHOS?

El estudio se realizara cumpliendo todas las normas éticas y legales vigentes.

Confidencialidad

El investigador principal (IP) y los colaboradores se comprometen a que sus datos
personales seran tratados de manera confidencial y se procesaran conforme a la
normativa vigente sobre proteccion de datos personales y Reglamento [UE] 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo, relativo a la proteccién de las personas fisicas en
lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacidon de estos

datos).

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de
manera que no incluya informacidn que pueda identificarle, y sdlo el IP del
estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted. Por lo tanto, su
identidad no serd revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de
requerimiento legal. El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter

personal de todos los participantes se ajustaran a lo dispuesto en la ley.

El acceso a su informacién personal identificada quedard restringido al IP del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacién y
personal autorizado por el promotor (monitores del estudio, auditores), cuando lo
precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre

manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Los datos se recogeran en un fichero de investigacion responsabilidad de la institucién

y se trataran en el marco de su participacion en este estudio.
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De acuerdo a lo que establece la legislacidn de proteccidn de datos, usted puede ejercer
los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo cual

deberd dirigirse al IP del estudio.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato
nuevo serd anadido a la base de datos, pero si se utilizaran los que ya se hayan recogido.
Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros, pero en ningln caso
contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, numero de historia clinica, etc. En el caso de que se produzca esta
cesién, serd para los mismos fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones
cientificas, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a

la legislacion vigente.

Derecho de revocacion del consentimiento

Si cambiara de opinidn en relacion con la cesién de los datos proporcionados, tiene
derecho a solicitar su destruccidn o anonimizacidn, a través del investigador principal
del estudio. No obstante, debe saber que los datos que se hayan obtenido en los analisis
realizados hasta ese momento podran ser utilizados para los fines solicitados y podran

conservarse en cumplimiento de las obligaciones legales correspondientes.

Sea cual sea su decisidn, tanto el promotor como el equipo de investigacidon quieren agradecer

su tiempo y atencién.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Adhesién a las guias clinicas para el screening de cancer de préstata

en Atencidn Primaria e identificacion de areas de mejora.
YO, ettt ettt ettt e s st declaro que

e he leido la hoja de informacién que se me ha entregado;
e he podido hacer preguntas sobre el estudio;
e he recibido suficiente informacion sobre el estudio;
e he hablado con Joaquin Juan Escudero;
e comprendo que mi participacién es voluntaria;
e comprendo que puedo retirarme del estudio
o cuando quiera,
o sintener que dar explicaciones,

o sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Al firmar el presente documento, presto libremente mi conformidad para participar en el
estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos conforme se

estipula en la hoja de informacién que se me ha entregado.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: ...../.../ ... Fecha: ...../..../......
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