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CAPITULO I: EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

Actualmente, el cancer de prostata (CP) es una de las neoplasias mas comunes
en hombres en més de la mitad de los paises alrededor del mundo y es considerado una
problemaética de salud puablica (1). EI CP es un proceso oncoldgico maligno dentro de
los tumores so6lidos, considerado la segunda neoplasia méas comun en los hombres entre
45y 60 afos, el cual representa significativamente la mayor tasa de mortalidad de los
hombres a nivel mundial, a la vez se incluye como la quinta causa principal de muerte
relacionado con el cancer entre los hombres (2, 3) . Segun el Observatorio Global del
Céncer (GLOBOCAN) en el 2018, se reportaron 1,3 millones de casos nuevos y
359.000 muertes; asimismo en el Gltimo reporte del 2020, los casos nuevos aumentaron

a 1.4 millones y el nimero de muertes ascendi6 a 375 304 (4, 5) .

Segun el Ministerio de Salud (MINSA) en su ultimo reporte del 2019 se
diagnosticaron 7589 casos nuevos y registraron 2721 muertes, convirtiéndose en la
primera causa de mortalidad por cancer en hombres. Por otra parte, segun el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) en el 2021 se reportaron 724 casos
nuevos, de los cuales 462 casos se registraron en Lima Metropolitana (6). Asimismo,
segun el Seguro Social del Pertl (ESSALUD) se evidencié una tendencia creciente en

la prevalencia, pasando de 123,71 casos por 100 mil hombres en 2019 a 194,06 en 2022

().

Para la deteccion del CP se han empleado exdmenes de laboratorio, imagenes y
clinicos como: antigeno prostatico especifico total (PSAt), antigeno prostatico
especifico libre (PSAf), tacto rectal, resonancia magnética y biopsia de prostata
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(estandar de oro), que ante un diagndstico temprano pueden reducir el riesgo de que un
hombre desarrolle este cancer (8, 9) . El antigeno prostatico especifico (PSA) continla
siendo una piedra fundamental en la deteccion de pacientes con sospecha de CP. En
guias de préctica clinica de diversas instituciones y del INEN, un nivel de PSA mayor
a 4ng/ml es considerado el punto de corte estandar para realizar una biopsia prostatica
(10). Por otra parte, niveles altos de PSA es frecuente en la Hiperplasia benigna de
prostata (HBP), prostatitis e infeccion urinaria (11, 12) . A pesar a que ha ayudado a
mejorar la tasa de deteccion temprana de esta patologia, su disminuida sensibilidad y
especificidad ha generado un sobrediagnostico, y por consecuencia el incremento de
biopsias prostaticas innecesarias (13). Ante ello, se estan investigando parametros
hematoldgicos novedosos, beneficiosos y apropiados con una mayor sensibilidad y

especificidad predictiva (14) .

Los indices plaguetarios constituyen una herramienta de ayuda al diagndstico,
prondstico y seguimiento de enfermedades de compromiso hematoldgico y no
hematoldgico. Estos indices se encuentran relacionados en el recuento, morfologia y
actividad plaquetaria (15). Con el avance de las tecnologias biomédicas diversos
analizadores hematoldgicos reportan estos parametros rutinariamente: recuento
plaquetario (PLQ), volumen plaquetario medio (VPM), ancho de distribucion
plaquetaria (ADP), plaquetocrito (PCT), proporcién de células plaquetarias grandes (P-
LCR) y fraccion de plaquetas reticuladas o inmaduras (FPR) (14) . Diversas
investigaciones han demostrado su utilidad diagnostica y prondstico en una variedad de
patologias, a pesar de ello, algunos clinicos son escépticos en relacién con el uso de

estos parametros en el contexto de procesos trombocitopénicos, trombocitosis o en



procesos neoplasicos, esto debido a su escasa aplicabilidad y un inadecuado o

desconocimiento interpretativo (14, 16).

Estudios recientes han revelado el desempefio funcional de las plaquetas en el
crecimiento, diseminacion y angiogénesis de las células neoplésicas; esta actividad
plaquetaria se ha investigado en procesos oncoldgicos a nivel gastrico, ovario, pulmon,
colon, mama; demostrando que tienen alta utilidad diagnostica (16, 17). Asimismo,
diversas investigaciones evidenciaron que un elevado PLQ se asocia con un mayor
riesgo y peor pronostico de CP. Sin embargo, pocas evidenciaron la relacion del CP
con el VPM y ADP, hallandose una disminucién del VPM y aumento del ADP en
pacientes con cancer de préstata en comparacion con hiperplasia benigna de prostata,
ademas la combinacion de VMP y/o ADP con el PSAt y/o PSAf podrian elevar la
sensibilidad, especificidad y area bajo la curva (AUC) del PSA, logrando distinguir un
CP de una HBP, lo cual conllevarian a realizarse biopsias prostaticas innecesarias (18,
19) . Por otra parte, en nuestro medio existe escasa investigacion empleando estos

parametros hematologicos en la poblacion peruana.

Ante esta problematica, el presente estudio pretende como objetivo determinar
la utilidad diagnostica de los indices plaquetarios y PSA en céancer de préstata en
pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas, Lima -

2023.



1.2 Formulacion del problema

1.2.1  Problema general

¢Cudl es la utilidad diagnostica de los indices plaquetarios y antigeno prostatico
especifico en cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,

Lima - 2023?

1.2.2  Problemas especificos

1. ¢Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién en estudio y
la distribucién de los valores de los indices plaquetarios y PSA segun edad en
pacientes con y sin cancer de prostata?

2. ¢Existe diferencias significativas en los valores de VMP entre los pacientes con
y sin cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
Lima - 2023?

3. ¢Existe diferencias significativas en los valores de ADP entre los pacientes con
y sin cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
Lima - 2023?

4. ¢Existe diferencias significativas en los valores de PSA entre los pacientes con
y sin cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,

Lima - 2023?

1.3  Objetivos de la investigacién

1.3.1  Objetivo general

Determinar la utilidad diagnostica de los indices plaquetarios y antigeno
prostatico especifico en cancer de préstata en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplésicas, Lima - 2023.
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1.3.2  Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion de estudio y la
distribucion de los valores de los indices plaquetarios y PSA segun edad en los
pacientes con y sin cancer de prostata.

2. Establecer las diferencias significativas en los valores de VMP entre los
pacientes con y sin cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas, Lima — 2023.

3. Establecer las diferencias significativas en los valores de ADP entre los
pacientes con y sin cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas, Lima — 2023.

4. Establecer las diferencias significativas en los valores de PSA entre los
pacientes con y sin cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplésicas, Lima — 2023.

Justificacion de la investigacion

1.4.1  Justificacién tedrica

Investigaciones recientes ha demostrado el rol funcional de las plaquetas en el
crecimiento, diseminacion y angiogénesis de las células neoplasicas; esta actividad
plaquetaria se puede determinar por los parametros: VPM y ADP, que a su vez estan
relacionados a procesos neoplasias a nivel gastrico, ovario, pulmén, colon, mama;

demostrando que tienen alta utilidad diagndstica (16, 17).

Este estudio buscar determinar la utilidad diagndstica de los indices plaquetarios
(VPM y ADP) en pacientes oncologicos y se justifica en las diversas investigaciones
confiables presentadas en el marco teorico, en donde evidencian la participacion de las

plaquetas en los procesos neoplasicas. Asi mismo, para el PSA, los estudios evidencian



que una elevada concentracion de esta presenta un desempefio diagnéstico éptimo en la

deteccidn del cancer de proéstata.

1.4.2  Justificacion metodoldgica

Este estudio se desarrollard con enfoque cuantitativo, donde para ello se disefiara
un instrumento a modo de ficha de recoleccion de la data, en la cual se detallara los
indices plaquetarios (VMP y ADP), concentracion de PSA (PSA total), diagndstico
confirmatorio céancer de préstata, hiperplasia benigna de prostata o normal; en base a la
data recolectada se ejecutara el andlisis estadistico. Ademas, es un estudio de pruebas
diagndsticas mediante el cual nos permitird conocer el punto de corte 6ptimo,
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de los indices
plaquetarios y PSA, de esta forma aportar a la decision médica en la deteccion del cancer

de prdstata.

1.4.3  Justificacion practica

Este estudio a través de los resultados obtenidos aportara informacién valiosa
en la practica clinica sobre todo en la decision médica para el diagnostico temprano y
diferencial entre el cancer de prostata e hiperplasia benigna de prostata mediante el uso
de los indices plaguetarias (VMP y ADP) y PSA, evitando o reduciendo el nimero de
biopsias innecesarias. Ademas, que para su obtencion se requiere de un analizador
hematoldgico e inmunoldgico y una sola toma de muestra sanguinea de rutina. Por ende,
ante un diagndstico temprano y oportuno se brindara la mejor terapéutica y de esta

forma mejorar la calidad de vida de la sociedad.

Este estudio dejara en evidencia el valor diagnostico de los indices plaquetarios

en la poblacién peruana y su consideracion indispensable en los reportes de

10



hemograma. Asimismo, podrian ser incluidos en las guias de practicas clinicas como

un criterio diagnaéstico temprano y diferencial de las patologias prostéaticas.

1.5  Delimitaciones de la investigacion

151 Temporal

Esta investigacion se encargaré de recolectar la informacién de los registros de

los pacientes que hayan sido atendidos en el periodo de enero a diciembre del afio 2023.

152 Espacial

El presente estudio se llevara a cabo en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas en Lima, Per(; ya que la poblacion en estudio se obtendra de los registros

de pacientes atendidos en el Departamento de Cirugia urologica.

153 Recursos

La presente investigacion serd financiada por el investigador. Se contara con un
asesor tematica y metodolégicos para asegurar la calidad de la investigacion; asimismo
se empleara recursos financieros y materiales como articulos de consulta, papel bond,
lapiceros, archivadores y un ordenador con acceso a internet y los programas
estadisticos necesarios. Ademas, del apoyo del personal de salud en la recoleccion de

la data.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
211 Internacionales

Daryanto B. et al. (Indonesia, 2024) realizaron un estudio que tuvo como
objetivo estimar los puntos de corte del antigeno prostatico especifico (PSA) y la
densidad del antigeno prostatico especifico (PSAD) en pacientes con sospecha de
cancer prostatico. Este fue un estudio retrospectivo donde se revisaron las historias
clinicas de 53 pacientes que fueron sometidos a biopsia prostatica guiada por
ecografia transrectal, de los cuales se obtuvieron datos de PSA, volumen prostéatico e
informacidn sociodemografica. Los resultados demostraron que el punto de corte de
PSA fue de 19,71 ng/ml con un AUC 0,798, sensibilidad de 69,23% y especificidad
de 72,5%, valor predictivo positivo (VPP) de 45% y valor predictivo negativo (VPN)
87,87%; por otro lado, el punto de corte de PSAD fue 0,4113 ng/ml/cc con un AUC
0,749, sensibilidad de 61,54% Yy especificidad de 63,16%, valor predictivo positivo
(VPP) de 36,36% Yy valor predictivo negativo (VPN) de 82,76%. Se concluyé que los
puntos de corte de PSA y PSAD hallados son mas elevados que los puntos de cortes

en otros estudios (20).

Yu Z. et al (China, 2023) ejecutaron un estudio con el objetivo de determinar
la relacion clinica entre los indices plaquetarios, parametros coagulométricos en
pacientes con cancer de prostata metastasicos. Este fue un estudio retrospectivo y
correlacional, en la cual se incluyeron 234 pacientes con CP y estos fueron divididos
en dos grupos con metastasis 0sea y no éseas, de los cuales se obtuvieron datos
clinicos, concentracion de PSAt, indices plaquetarios (PLQ, VPM, ADP, PCT) y
parametros del perfil de coagulacion. Los resultados evidenciaron que el nivel de

12



PLQ y PSA fueron significativamente mas elevados en los pacientes con metastasis
6seas; por el contrario, el VPM, ADP, PCT y perfil de coagulacion no se demostraron
diferencias significativas entre los grupos de metastasis. Ademas, en el analisis ROC
se obtuvo que el punto de corte de PLQ fue 229x10%L con un AUC de 0,594,
sensibilidad 31,03% y especificidad 86.44%; asimismo, el punto de corte de PSA fue
59,74 ng/ml con un AUC de 0.846, sensibilidad 66,38% y especificidad 89,83%. Al
combinar PLQ y PSA se evidencio un aumento en el AUC, sensibilidad y
especificidad. Concluyéndose que los niveles de PLQ y PSA podrian predecir un

pronostico desfavorable en pacientes con CP (21).

Zhu M. et al. (China, 2023) realizaron un estudio con el objetivo de estimar
el valor diagnodstico de indices inflamatorios sistémicos para detectar cancer
prostatico. Este fue un estudio retrospectivo, en donde participaron 319 pacientes
sometidos a biopsia prostatica y a su vez divididos en pacientes con y sin CP, de los
cuales se obtuvieron valores de ratio neutrofilo-linfocito (NLR), ratio monocitos-
linfocitos (MLR), ratio plaquetas-linfocitos (PLR) y PSA. Los resultados
demostraron que el punto de corte del PSA >11,57, con un area bajo la curva ROC
(AUC) de 0,657, sensibilidad de 0,453, especificidad 0,819, valor predictivo positivo
(VPP) de 0,684 y valor predictivo negativo (VPN) de 0,633. Concluyéndose que el

PSA y NLR son indicadores potenciales para predecir CP (22).

Song W. et al. (China, 2022) realizaron una investigacion con el objetivo de
estimar el valor diagnéstico del VPM y ADP en pacientes que se les realiz6 una
biopsia prostatica. Fue un estudio retrospectivo y correlacional donde participaron
107 pacientes con cancer de prostata y 177 sin esta patologia, de los cuales se

obtuvieron los datos clinicos, concentracion de PSA total y parametros
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hematoldgicos antes de ser sometidos a la biopsia. Los resultados evidenciaron que
el VPM disminuye considerablemente y el ADP aumenta en los pacientes con cancer
de préstata. Ademas, mediante el anélisis ROC se obtuvo que el punto de corte para
un potencial cancer de prostata fue un VPM <9,05 f1, con un éarea bajo la curva ROC
(AUC) de 0,783, sensibilidad de 0,746 y especificidad 0,708; un ADP >9,20% con
un AUC de 0,796, sensibilidad de 0,758 y especificidad 0,720; y un PSAt >10.21
ng/ml con un AUC de 0,771, sensibilidad de 0,816 y especificidad 0,461. Asimismo,
el VPM al combinar con el PSA total, este aumentd su especificidad (0,844). Se
concluyé que el VPM presenta valor diagnéstico y debe ser considerado un nuevo

biomarcador util para la deteccion del cancer de prostata (23).

Jethwani D. et al. (Malasia. 2022) realizaron un estudio con el objetivo de
evaluar las capacidades diagnosticas de biomarcadores para detectar cancer de
préstata. Fue una investigacion retrospectiva de casos y controles donde participaron
703 pacientes que fueron sometidos a biopsia de prdstata, de los cuales se obtuvieron
datos de PSA, volumen prostatico, ratio neutréfilo-linfocito (NLR) e histopatologia
prostatica. Los resultados evidenciaron que el punto de corte del PSA fue 27,54 ng/ml
con un AUC de 0,813, sensibilidad de 60% Yy especificidad 94,7%; respecto al ratio
neutréfilo-linfocito (NLR) presenté como punto de corte 0,904 con un AUC 0,901,
sensibilidad de 82.8% y especificidad 99,8%. Se concluyo que el NLR es el mejor
biomarcador para predecir el cancer de proéstata, evitando de esta forma las biopsias
prostaticas innecesarias; por ende, reducir las complicaciones del paciente y la carga

del sistema sanitario (24).

Adhyatma K. et al. (Indonesia, 2019) ejecutaron un estudio con el objetivo de

estimar el valor diagnéstico de indices inflamatorios para predecir el cancer
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prostatico. Fue estudio de diagndstico y retrospectivo, en la cual fueron incluidos 298
pacientes con CP e hiperplasia benigna de préstata (HBP) que se les realizé una
biopsia prostética (PSA >4 ng/ml), de los cuales se evalu6 las siguientes variables:
PSA, ratio plaquetas-linfocitos (PLR) y ratio neutréfilo-linfocito (NLR). Los
resultados evidenciaron la existencia de diferencias significativas en los pacientes
con CP e HBP en términos de PSA, PLR y NLR. Respecto al PSA se encontré en CP
(40,19 £ 49,39 ng/ml) y en HBP (19,28 £+ 27,11 ng/ml) y con un AUC de 0,685.
Asimismo, se obtuvo para PLR un punto de corte de 143 con un AUC 0,579,
sensibilidad de 56,4% y especificidad de 55,6%; para NLR un punto de corte de 3,08
con un AUC de 0,628, sensibilidad 64,5% y especificidad 63,5%. Concluyéndose
que NLR en combinacion o no con PSA, puede ser atil como un marcador
inflamatorio predictor de cancer prostatico, mientras el PLR requeriria una prueba

adicional (25).

Fu S. et al. (China, 2018) realizaron un estudio con el objetivo de determinar
la capacidad de diagnostico del PSA, VPM y ADP para el diagnostico diferencial del
cancer de prostata (CP) e hiperplasia benigna de prostata (HBP). Este fue un estudio
diagndstico y retrospectivo, donde participaron 100 y 108 pacientes con CP y HBP,
respectivamente, de los cuales se obtuvo datos de PSA, VPM, ADP y la data
sociodemografica. En los resultados se evidencio que en el CP tenia VPM
disminuido, pero ADP y PSA elevados en comparacion con HBP. Ademas, el punto
de corte estudiado para el PSA fue 10 ng/ml con un AUC de 0,865, sensibilidad
72.2% y especificidad 93,5%, valor predictivo positivo (VPP) de 90,9% vy valor
predictivo negativo (VPN) de 78,9%; para VPM un AUC de 0,742, sensibilidad 69%
y especificidad 71,3%, valor predictivo positivo (VPP) de 69% Yy valor predictivo

negativo (VPN) de 71.3%; para ADP un AUC de 0,683, sensibilidad 61% y
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especificidad 67,6%, valor predictivo positivo (VPP) de 63,5% y valor predictivo
negativo (VPN) de 65,2%. Asimismo, la combinacién de estas variables aumenta el
AUC a 0,935. Concluyéndose que el uso PSA, VPM y ADP de manera combinada

podrian ser Gtiles en el diagnostico diferencial de CP y HBP (18).

Teoh J. et al. (China, 2017) ejecutaron una investigacion con el objetivo de
estimar el rendimiento de PSA y densidad del PSA (DPSA) en una poblacion china
que fue sometida a biopsia prostéatica. Este estudio fue de diagnéstico y retrospectivo,
en la cual fueron incluidos 2606 pacientes, de los cuales se obtuvo datos sobre el
PSA, volumen de la préstata e informacién clinica y demografica. En los resultados
se observo que el mejor punto de corte de PSA fue 4,5 ng/ml con un AUC de 0,770,
sensibilidad 94,4% y especificidad 14,1%, valor predictivo positivo (VPP) de 29,5%
y valor predictivo negativo (VPN) de 86,9%, asimismo respecto al DPSA se obtuvo
como punto de corte 0,12 ng/ml/cc con un AUC 0,823, sensibilidad 94,5% y
especificidad 26,6%, valor predictivo positivo (VPP) de 32,8% y valor predictivo
negativo (VPN) de 92,7%. Se concluyé que el mejor punto de corte de 4,5 ng/ml y
0,12 ng/ml/cc de PSA y DPSA, respectivamente, obtuvieron una sensibilidad cerca
al 95%, lo cual son considerados como predictores en la deteccion de céancer

prostatico en la poblacidn china (26).

2.1.2 Nacionales

Alpaca H. y Fernandez H. (Ancash, 2023) realizaron un estudio con el
objetivo de estimar el performance diagndstico del antigeno prostatico especifico
total (PSALt) y antigeno prostatico especifico libre (PSAf) para la identificacion de
cancer de prostata. Este fue un analitico, retrospectivo de pruebas diagnosticas,

donde fueron incluidos 217 pacientes (56 con la patologia y 161 libre de ella) que
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fueron atendidos en el Seguro Social en un periodo de 4 afos, de los cuales se
obtuvo la data de niveles de PSAt, PSAf, informacion anatomopatoldgica y
sociodemogréfica. Los resultados demostraron que el punto de corte PSAf fue de
20% con un AUC de 0.82, sensibilidad 95% y especificidad 35%; mientras para el
PSALt se consideré como punto de corte 4 ng/ml lo cual se obtuvo un AUC de 0,76,
sensibilidad 96,4% y especificidad 24,2%. Concluyéndose que el PSAf obtuvo
mejor performance diagnostico que el PSAt para la identificacion de cancer de

préstata y de esta forma podria evitarse biopsias innecesarias (27).

Valdivia I. et al. (Lima, 2002) ejecutaron una investigacion con el objetivo
de estimar la utilidad diagnostica del tacto rectal y el antigeno prostético especifico
(PSA) para detectar cancer prostatico. Este fue un estudio retrospectivo, donde
participaron 80 pacientes que fueron atendidos en un hospital nacional, de los cuales
se obtuvo informacion sociodemogréfica, nivel de PSA, resultado del tacto rectal y
de la biopsia prostatica. Los resultados evidenciaron que para el PSA se considerd
como punto de corte 4 ng/ml en la cual se obtuvo una sensibilidad de 96%,
especificidad 30%, valor predictivo positivo (VPP) de 65% y valor predictivo
negativo (VPN) de 83%; asimismo, para el Tacto rectal se obtuvo una sensibilidad
de 87%, especificidad 35%, valor predictivo positivo (VPP) de 65% y valor
predictivo negativo (VPN) de 66%. Se concluyo que el PSA y tacto rectal son

eficaces para detectar adenocarcinoma prostatico (28).
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Tabla 1. Resumen de antecedentes principales de la investigacion

Autor y afio Objetivos Disefio

Muestra

Resultados y conclusiones

Estimar los puntos de corte del
antigeno prostéatico especifico
Daryanto B. et (PSA) y la densidad del Estudio
al. (2024) antigeno prostatico especifico  retrospectivo
(PSAD) en pacientes con

sospecha de CP.

Estimar el valor diagndstico
Zhu M. et al. de indices inflamatorios Estudio
(2023) sistémicos para detectar retrospectivo

cancer prostatico.

Historias clinicas de
53 pacientes que
fueron sometidos a
biopsia prostatica
guiada por ecografia

transrectal.

319 pacientes
sometidos a biopsia
prostatica y a su vez

divididos en
pacientes con y sin

CP.

Resultados: El punto de corte de PSA fue 19,71 ng/ml con AUC 0,798,
sensibilidad 69,23% y especificidad 72,5%, VPP 45% y VPN 87,87%. El del
PSAD fue 0,4113 ng/ml/cc con AUC 0,749, sensibilidad 61,54% Yy especificidad
63,16%, VPP 36,36% y VPN 82,76%.

Conclusion: Los puntos de corte de PSA y PSAD hallados son mas elevados que

los puntos de cortes en otros estudios.

Resultados: El punto de corte del PSA >11,57, con AUC de 0,657, sensibilidad
45,3%, especificidad 81,9%, VPP de 68,4% y VPN de 63,3%.

Conclusién: EI PSA y NLR son indicadores potenciales para predecir CP.
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Estimar el valor diagnostico

Song W.etal. del VPM y ADP en pacientes
(2022) gue se les realizé una biopsia
prostatica.
Determinar la capacidad de
diagnostico del PSA, VPM y
FuS. etal. ADP para el diagndstico
(2018) diferencial del cancer de

préstata (CP) e hiperplasia

benigna de prostata (HBP)

Estudio
retrospectivo

y

correlacional

Estudio
diagnostico
y

retrospectivo

107 pacientes con
cancer de prostata y
177 sin esta

patologia

100 y 108 pacientes

con CPy HBP

Resultados: EI VPM disminuye y ADP aumenta en CP. El punto de corte del VPM
<9,05 fl, con AUC 0,783, sensibilidad 74,6% Yy especificidad 70,8%; del ADP
>9,20% con AUC 0,796, sensibilidad 75,8% Yy especificidad 72,0%; del PSAt
>10.21 ng/ml con AUC 0,771, sensibilidad 81,6% y especificidad 46,1%.
Asimismo, el VPM al combinar con PSAt, este aumentd su especificidad 84,4%.
Conclusion: El VPM presenta valor diagnostico y debe ser considerado un nuevo

biomarcador (til para la deteccién del CP.

Resultados: EI CP tenia VPM disminuido, pero ADP y PSA elevados en
comparacion con HBP. El punto de corte del PSA fue 10 ng/ml con AUC 0,865,
sensibilidad 72.2%, especificidad 93,5%, VPP 90,9% y VPN 78,9%; para VPM
un AUC 0,742, sensibilidad 69%, especificidad 71,3%, VPP de 69% y VPN
71.3%; para ADP un AUC 0,683, sensibilidad 61%, especificidad 67,6%, VPP
63,5% y VPN 65,2%. La combinacion de estas variables aumenta el AUC a 0,935.
Conclusién: El uso PSA, VPM y ADP de manera combinada podrian ser Utiles en

el diagnostico diferencial de CP y HBP.
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Estimar el rendimiento de

PSA y densidad del PSA

Teoh J. et al.
(DPSA) en una poblacion

(2017)
china que fue sometida a

biopsia prostética.

Estudio
diagnostico
y

retrospectivo

2606 pacientes
sometidos a biopsia

prostatica

Resultados: EI mejor punto de corte de PSA fue 4,5 ng/ml con un AUC de 0,770,
sensibilidad 94,4% vy especificidad 14,1%, VPP 29,5% y VPN 6,9%; asimismo la
DPSA obtuvo como punto de corte 0,12 ng/ml/cc con AUC 0,823, sensibilidad
94,5% vy especificidad 26,6%, VPP 32,8% y VPN 92,7%.

Conclusidn: El mejor punto de corte de 4,5 ng/mly 0,12 ng/ml/cc de PSA'y DPSA,
respectivamente, obtuvieron una sensibilidad cerca al 95%, considerandose como

predictores en la deteccion de CP en la poblacién china.

Autoria: Elaboracion propia.
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2.2 Bases tedricas

2.2.1  Utilidad diagnostica de una prueba diagnostica

La evaluacion de la utilidad diagnostica de una prueba contribuye a la
correcta clasificacion diagnostica de un paciente con el propoésito de determinar si
esta posee una condicion morbida y el clinico pueda optar por la mejor decision
terapéutica. La evaluacion de una prueba diagnostica se realiza mediante la

estimacion de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y Curva ROC (29).

= Sensibilidad: indica la capacidad de la prueba para detectar la enfermedad
en un individuo enfermo, es decir la probabilidad de identificar como
enfermo al que realmente posee una prueba diagndstica positiva (29). La

sensibilidad se estimaré de la siguiente manera:

. Verdaderos positivos
Sensibilidad =

Verdaderos positivos + Falsos negativos

= Especificidad: indica la capacidad de la prueba para identificar a los
individuos que realmente estan sanos, es decir la probabilidad de
identificar a un individuo sano que posee una prueba diagnéstica negativa

(29). La especificidad se estimara de la siguiente manera:

Verdaderos negativos

Especificidad =
pectf Verdaderos negativos + Falsos positivos
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Valores predictivos: es la capacidad discriminativa de una prueba, es decir
la probabilidad de que un individuo con una prueba positiva o negativa este

realmente enfermo o sano (30). Para ello se usan dos indicadores:

o Valor predictivo positivo (VPP): es la probabilidad condicional de
que un individuo con prueba positiva posee realmente la condicion

patoldgica (30). Esta se estimara de la siguiente manera:

Verdaderos positivos
VPP =

Verdaderos positivos + Falsos positivos

o Valor predictivo negativo (VPN): es la probabilidad condicional
de gue un individuo con prueba negativa este realmente libre de la

condicion patoldgica (30). Esta se estimara de la siguiente manera:

Verdaderos negativos
VPN =

Verdaderos negativos + Falsos negativos

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic Curve): es una
herramienta estadistica para determinar la exactitud diagnostica de una
prueba cuyo resultado es de naturaleza cuantitativa u ordinal. Este método
es utilizado con tres finalidades principales: estimar el punto de corte en la
cual se alcanza la sensibilidad y especificidad mas alta (indice de Youden),
evaluar la capacidad discriminativa de la prueba para diagnosticas un estado
o condicion (area bajo la curva) y comparar la capacidad discriminativa de

dos 0 mas pruebas diagnosticas (31, 32).
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Figura 1. Curva ROC de dos tests diagnosticos (A 'y B). Para cada curva ROC,
las flechas sefialan el punto de corte que determina la sensibilidad y

especificidad mas alta (32).

2.2.2  Cancer de prostata

2.2.1.1. Aspectos generales de la prostata

La prdéstata es una glandula exocrina tubulo-alveolar, retroperitoneal, de
consistencia duray color grisaceo que se encuentra debajo de la vejiga y que rodea
la parte inicial de la uretra masculina. Su principal funcién es complementar las
secreciones del semen (secrecién prostatica) y mantener viable los

espermatozoides (33).

Esta glandula es una de las que causa mayor problema de salud en los
varones mayores de 40 afos, en donde mayormente se generan enfermedades
inflamatorias e infecciosas, siendo como principales: la hiperplasia benigna de

prostata (HPB), cancer de prostata y prostatitis (34).
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Figura 2. Anatomia de la préstata (33)

2.2.1.2. Definicién clinica

El cancer prostatico denominado también como adenocarcinoma de
prostata, es un tumor maligno que se origina a partir de las células epiteliales

glandulares (epitelio acinar y ductal) de la prostata (3).

Esta neoplasia en méas del 95% de los casos tienen origen acinar, mientras
es poco frecuente los de origen ductal: lo cual les genera una variacion en su
diferenciacion glandular, anaplasia, comportamiento, patrones metastasicos y

respuestas terapéuticas (34).
2.2.1.3. Epidemiologia

El cancer de prostata es una patologia heterogénea tanto desde una mirada
epidemioldgica como genética, que puede ser prevenible y detectable. Es
considerada una problematica sanitaria, ya que es la segunda neoplasia mas
frecuente diagnosticada en varones entre los 45 y 60 afos, y representa
significativamente la mayor tasa de mortalidad de los hombres a nivel mundial,
considerandose la quinta causa principal de muerte relacionado con el cancer entre
los hombres (2, 8).
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Segun GLOBOCAN en el 2018, se reportaron 1,3 millones de casos
nuevos y 359.000 muertes; asimismo en el Gltimo reporte del 2020, los casos
nuevos aumentaron a 1.4 millones y el namero de muertes ascendi6 a 375 304 (4,
5). De acuerdo, a la Organizacion Mundial de Salud (OMS), la incidencia de esta
patologia es mas elevado en paises industrializados, sin embargo, la tasa de
mortalidad no es proporcional y es méas alto en los paises en vias de desarrollo,

debido a los estilos de vida y al acceso a los servicios de salud (4, 35) .

En el Perd, segun el Ministerio de Salud (MINSA) en su ultimo reporte
del 2019 se diagnosticaron 7 589 casos nuevos y se registraron 2 721 muertes,
convirtiéndose en la primera causa de mortalidad por cancer en hombres (6).
Asimismo, entre 2003 y 2017, se han reportado un total de 38 617 muertes por
esta patologia; sin embargo, desde el 2006, segln los reportes estadisticos de
mortalidad se ha observado una disminucion de 2,2 muertes por afio, este descenso
se ve reflejado sobre todo en la region costera en comparacion con las regiones de

la selva y serrania del pais (36).

2.2.1.4. Etiologia y factores de riesgo

La etiologia especificamente sigue siendo aun desconocida; sin embargo,
se han establecido relaciones directas entre los factores de riesgo, aquellos que
incrementan la probabilidad del desarrollo del cancer de prostata. Se ha logrado
identificar tres principales factores de riesgo: la edad avanzada, componente

étnico y antecedentes familiares (hereditario) (37) .

» Edad avanzada: es el factor de riesgo principal y fuertemente asociado,
ya que la incidencia aumenta con la edad por lo general después de los 50
afios, mientras es poco frecuente en hombres menores de 40 afios. De igual
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manera, se ha evidenciado que existe un incremento de la tasa de

mortalidad al aumentar la edad (37).

Componente étnico: se ha evidenciado que existe mayor riesgo de
desarrollar esta neoplasia en hombres de raza negra, en los de raza blanca
el riesgo es intermedio y en los asiaticos el riesgo es mas bajo. Las causas
de estas diferencias ain no son desconocidas. Ademas, en relacion con la
mortalidad, esto es 2,4 veces mas en los de raza negra que en los de raza

blanca (38).

Antecedentes familiares (hereditario): se ha observado que el riesgo en
los hombres que tienen un familiar de primer grado con cancer es de 2 a 3
veces mayor, y este riesgo se incrementa al contar con mayor cantidad de
familiares afectados. Ademas, estudios genéticos revelan que el gen HPC1

se encuentra estrechamente vinculado con esta neoplasia (38).

Por otro lado, existen otros factores de riesgo cuya asociacion no es tan

clara. Algunos de ellos son: deficiencia de vitamina D, dieta (consumo elevado de

grasas saturadas), obesidad, tabaquismo alcoholismo, exposicion radiacién

ionizante, lesiones premalignas, nimeros de relaciones sexuales, entre otros (39).

2.2.1.5. Manifestaciones clinicas

Esta neoplasia es considerada una “enfermedad silenciosa”, ya que

mientras las células se van incrementando y transformando pueden pasar afios sin

presentarse alguna sintomatologia, a esta caracteristica se le denomina un periodo

de latencia largo y un lento crecimiento tumoral, esto explica porque muchos
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pacientes son asintomaticos, especialmente en las etapas tempranas de la

patologia (40).

Algunos sintomas iniciales como: problemas obstructivos a nivel urinario
que consiste en reduccion del flujo de orina, chorro urinario intermitente, aumento
en la frecuencia urinaria, nicturia y tenesmo urinario. En etapas avanzadas se
produce compromiso 6seo (dolor éseo), hematuria, fracturas dseas, pérdida de

peso, retencion de liquidos (edemas en miembros inferiores) (37, 41).

A medida que las células neoplasicas aumentan y se diseminan, van
apareciendo los sintomas debido al incremento del volumen del tumor y de la
metastasis a otros 6rganos; es en este punto, en que el examen digital rectal (tacto

rectal) detecta alteraciones de un nivel avanzado de la patologia (38).

2.2.1.6. Clasificacion

Segun entidades internacionales como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP),
recomiendan que para la clasificacion se realice en relacion con el grado
histolégico, denominado como Sistema de Gleason, es el principal sistema de
clasificacion que esta basado en el grado de diferenciacion celular que se puede

observar microscopicamente en el estroma prostatico (42).

La Sistema de Gleason en base a las caracteristicas histopatoldgicas como
grado de crecimiento, diferenciacion, tamafio, infiltracion y presencia de necrosis
de las glandulas, se generan cinco patrones. Esto va desde el patrén 1, donde se

observan una lesion nodular por glandulas individuales discretas y bien formadas;
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hasta el patrén 5, en la cual hay falta de formacion de glandulas o presencia de un

proceso necrotico (43).

Para el calculo de la Escala de Gleason, se escoge dos tipos de patrones
mas frecuentes en el tejido prostatico y que al sumarlos se obtiene un patron
histolégico final que va de 2 a 10, donde 2 representa una tumoracion de
composicion uniforme y 10 uno totalmente indiferenciado. Segln esta escala, los
tumores de dividen en: bien diferenciados (Gleason 2 a 6), diferenciacion

intermedia (Gleason 7) y poco diferenciado (Gleason 8 a 10) (44).

Asimismo, la escala de Gleason se emplea para estratificar la neoplasia en
grados, las cuales son: Grado bajo (<6), Grado intermedio (7) y Grado alto (8 -

10) (44).

Posterior a ello, se realiza la estratificacion del riesgo en base al grado,
nivel de PSA y estadio clinico. El estadio clinico esta definido por la expansion
de la enfermedad en funcién a los hallazgos en el examen fisico, analisis
radioldgicos e histopatoldgico, generando cuatro estudios clinicos, las cuales son:

(43)

= Estadio T1: es un cancer no palpable que se detecta tras en el anélisis de
la biopsia prostética 0 una reseccion transuretral por hipertrofia benigna

de prostata o por presentar un PSA aumentado o Gleason <6 (42, 43).

= Estadio T2: es una tumoracion palpable al examen digital rectal que al
parecer no se propagado fuera de los limites de la prostata, pero presenta

un PSA elevado y un Gleason igual a 7 (42, 43).
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= Estadio T3: es un tumor que presenta crecimiento y extension a la capsula
prostatica, pero no a nivel de ganglios u otros 6rganos, ademéas puede

presentar cualquier nivel de PSA y cualquier Gleason (42, 43).

= Estadio T4: es un cancer que expandio a otros érganos adyacentes como
la vejiga, esfinteres, recto o musculos de la region pélvica y puede o no
infiltrar ganglios (metastasis). En este estadio se puede presentar con

cualquier nivel de PSA 'y cualquier Gleason (42, 43).

2.2.1.7. Tamizaje y diagndstico

Para el tamizaje del cancer de prdstata ante la aparicion de sintomatologia
sospechosa o factores de riesgo asociado es recomendable emplear pruebas muy
valiosas como: el examen digital rectal (tacto rectal), el nivel de antigeno
prostatico especifico (PSA) y el ultrasonido transrectal (USTR). Sin embargo, el
diagnostico confirmatorio se realiza mediante la biopsia prostatica (analisis

histopatolégico) (45).
= Examen digital rectal

Es el examen fisico realizado por el clinico que consiste en la
introduccion de un dedo enguantado a través del ano, con el propdsito de
palpar la glandula prostatica y evaluar si presenta alguna alteracion en
relacién con su tamafio, consistencia, asimetria o el hallazgo de nédulos

prostaticos (28).

Mediante este examen se puede detectar tumoraciones en las zonas
periféricas de la glandula (zona posterior y lateral) porque son las regiones

que llegan a ser palpables a través del ano. Sin embargo, presenta
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limitaciones como la variabilidad entre observadores debido a la experticia
del clinico y el grado de subjetividad al determinar el tamafio y aspecto de
la prostata. Ademas, se ha descrito que posee una sensibilidad més del 50%
y con una alta especificidad. A pesar de ello, actualmente es el examen
més rapido, accesible y econémico, dejando se lado lo invasivo e

incomodo que podria llegar a ser para algunos varones (28, 45).

= Antigeno Prostatico Especifico

Es una glicoproteina, denominada también como calicreina 3, que
es producida por el epitelio de la préstata y su principal funcion es la
licuefaccion del codgulo del semen, para de estar forma permitir la

liberacion de los espermatozoides (45).

El PSA es la prueba més sensible para el tamizaje de esta neoplasia.
En situaciones normales, los niveles de PSA total flucttan entre 0 — 4
ng/ml, sin embargo, cuando se genera una alteracion patoldgica, estos
niveles aumentan y mientras mayor se la concentracion, existirad una mayor
probabilidad de cancer (45). Asimismo, en concentraciones menores de 4
ng/ml existe una menor probabilidad de cancer; concentraciones de 4 a 10
ng/ml considerado un rango limitrofe existe una probabilidad del 25% y
en concentraciones mayores de 10 ng/ml la probabilidad de cancer es
mayor del 50%; por ello ante una concentracion mayor 4 ng/ml es
recomendable realizar una biopsia prostatica (8). Debido a ello este
analisis se ha implementado como un marcador temprano y para el

seguimiento de los pacientes con esta patologia. Ademas, su sensibilidad
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y especificidad es variante entre las poblaciones, pero se ha descrito que

su sensibilidad fluctia entre 65% a 85% con una especificidad baja (46) .

Por otra parte, el PSA es un marcador especifico del érgano, mas
no de céancer, ya que su incremento puede deberse a condiciones benignas
como: la hiperplasia benigna de prostata, prostatitis, eyaculacion,
infeccion de las vias urinarias o algun proceso traumatico, entre otros (47).
Es por ello, una de las recomendaciones principales para evitar resultados
falsos positivos es la abstinencia sexual por al menos 3 dias antes del
analisis, evitar realizar ejercicio fisico extenuante (ciclismo) y haber sido

sometido a tacto rectal (48).

Para el dosaje de la concentracion del PSA se realiza mediante la
obtencion de una muestra de sangre, que posteriormente es procesado en
los analizadores inmunoldgicos con metodologia de quimioluminiscencia

0 electroquimioluminiscencia (49).

»= Imagenologia

Las herramientas de imagenes mas empleados actualmente para la

deteccidn del cancer de préstata son:

o Resonancia magnética multiparamétrica, es una prueba que se
utiliza con el propdsito de obtener una imagen tridimensional
3D mayor detalles de la glandula que la resonancia magnética
estandar, esto ayuda al clinico en la decision de realizar o no

una biopsia prostatica (50).
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o La ecografia o ultrasonido transrectal (USTR), se emplea con
frecuencia para la evaluacion de anormalidades detectadas en
el examen digital rectal. A pesar de que en casos que el USTR
no detecta hallazgos importantes, la biopsia prostética estara
justificada si se presentan alteraciones en el tacto rectal y los

niveles de PSA (40).

= Biopsia prostatica

La biopsia prostatica guiada por USTR es considerado la
herramienta de diagndstico confirmatorio de la neoplasia (gold estandar).
Este es un procedimiento quirdrgico que consiste en el empleo de una
aguja delgada y con abertura para realizar una pequefia incision del tejido
prostatico a través del recto, y obtener varios fragmentos del tejido, para
posteriormente  ser  analizadas  microscopicamente  (analisis

histopatoldgico) (8, 51).

Esta herramienta diagnostica mediante el andlisis histopatologico
ayuda a definir la presencia o no de céelulas neopléasicas y establecer el
grado o estadio patoldgico (sistema de Gleason) con el Gnico fin de dar un
prondstico y establecer el mejor esquema terapéutico (51). Al ser
considerado una prueba gold estandar este se caracteriza por poseer una
baja sensibilidad (39% a 52%), pero una alta especificidad (81% a 82%);
sin embargo, su tasa deteccion suele depender de la cantidad de fragmentos
de biopsia o del mayor muestreo de las diversas zonas prostaticas (52). Por
otro lado, un resultado de biopsia que no evidencia la presencia de células

cancerosas no excluye la posibilidad de cancer, ya que podria indicar
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procesos benignos o precanceroso; para ello ante la persistencia del
aumento del PSA o hallazgos sospechosos en el tacto rectal o USTR, es

recomendable repetir la biopsia (45).

Segun el INEN, el cancer de prostata precoz normalmente no presenta
sintomatologia y se detecta por un incremento del PSA o realizando un examen
digital rectal, asociado a examenes complementarios de iméagenes y estudios
anatomo-patoldgicos que confirman en diagnostico. En la Guia de practica clinica
refiere criterios de diagnosticos que en caso el examen digital rectal y dosaje de
PSA (>4 ng/ml) estan alterados estos pacientes deben ser sometidos a un estudio
de ultrasonido transrectal y biopsia prostatica, sin embargo, se ha evidenciado
casos de cancer con niveles bajos de PSA. Por otro lado, da conocer exdmenes
complementarios especializados como PET/SCAN, Gammagrafia ProstScint y
estudios anatomo-patoldgicos con inmunohistoquimica, que ayudan de una

manera multidisciplinaria al diagnéstico confirmatorio de la patologia (10).

2.2.1.8. Tratamiento

Actualmente, el tratamiento de esta neoplasia ha logrado avanzar bastante
gue busca enfocarse en mejorar la sobrevida, calidad de vida, libres de recaidas y
metastasis, a través de una vision terapéutica mas individualizada considerando
los factores de riesgo como: la edad, comorbilidades, nivel de PSA, estadio clinico

y escala de Gleason (38).

Existen diversas opciones terapéuticas como:
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Vigilancia activa: esta opcion terapéutica es recomendable para los
pacientes con una neoplasia de bajo riesgo o con una corta esperanza
de vida, esto basdndose en las propiedades de la patologia, condiciones
sanitarias, esperanza de vida y preferencias del paciente. Sus ventajas
son la conservacion de la funcion eréctil, reduccién de los gastos del
tratamiento, evitar terapéuticas innecesarias a las neoplasias de bajo
riesgo y la principal desventaja es la posibilidad de un proceso

metastasico antes de la terapéutica (53).

Prostatectomia radical: es un procedimiento quirdrgico que consiste
en laextirpacion total de la glandula prostatica mediante cirugia abierta
y/o laparoscopica. Esta terapéutica es recomendable para un proceso
neoplasico en estadio temprano o localizado, es decir sin evidencia de
diseminacion (metastasis) luego de haber sido sometidos a
braquiterapia o radioterapia, confiriendo una mayor posibilidad de

remision definitiva del cancer (38).

Quimioterapia: esta opcion terapéutica es recomendable ante la
presencia de un proceso metastasico, que consiste en la administracion
de farmacos antineopléasicos que inhiben el incremento de las células
cancerosas. El farmaco més empleado es el docetaxel (taxotere),
seguida de cabazitaxel y la enzalutamida, su uso trae consigo efectos

secundarios como la fatiga, diarrea, astenia, vomitos y alopecia (54).

Radioterapia: esta opcion de tratamiento consiste en incidir
radiaciones de alta energia o dosis de particulas directamente a la
glandula prostética esto sin alterar los tejidos normales en cancer
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localizado o avanzado. Es considerada la terapéutica méas eficaz que
inhibe las células patoldgicas a través de las altas radiaciones, mediante
las técnicas de braquiterapia y el haz externo, asimismo es
recomendable para los pacientes que son candidatos para una

intervencion quirdrgica (55).

= Terapia hormonal: también conocida como terapia de deprivacion
androgénica, aplicada en casos de cancer avanzado y/o proceso
metastatico. Esta terapéutica estd basada en la restriccion de la
produccién de andrégenos (testosterona), bloqueando el crecimiento y
progresion de las células neoplésicas. Esto se obtiene mediante la
orquiectomia bilateral (castracion quirdrgica) o castracion quimica con
estrogenos o analogos de la hormona liberadora de hormona
luteinizante que desencadena la inhibicion de la produccion de la
testosterona. Entre los farmacos antiandrogénico mas aplicados estan
la flutamida, el acetato de clormadinona, asimismo, generan efectos
secundarios como un cuadro neuropatico, hipertensién, hipercalcemia,

hiperlipidemia, anemia e incremento de enzimas hepaticas (38, 54).

2.2.3  Indices plaquetarios

2.2.2.1. Aspectos generales de las plaquetas

Las plaquetas, también denominadas trombocitos, son fragmentos
citoplasmaticos de los megacariocitos que se produce en la médula 6sea que
posteriormente migran al torrente sanguineo para desempefiar su funcién principal
en la detencion de la hemorragia tras un trauma vascular (proceso hemostéatico)
(56).
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Asimismo, recientes estudios enfatizan la interaccion de las plaquetas en
procesos infecciosos, inflamatorios y sobre todo su papel crucial en los procesos
neoplésicos, contribuyendo a la angiogénesis. En este proceso las plaquetas
contribuyen mediante: la liberacion de factores de crecimiento como el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) promoviendo la proliferacion y migracion de células
endoteliales para la formacion de nuevos vasos sanguineos; interaccion con la
células endoteliales; secrecién de proteasas como la metaloproteinasa de matriz
(MMP), que degradan la matriz extracelular para que las células endoteliales
puedan migrar y formar nuevos vasos sanguineos; formacion de microambientes
tumorales, que al formar complejos con las células neoplésicas y los factores
liberados favorecen la proliferacion del tumor; y la promocion de la metéastasis

brindando nutrientes y oxigeno a las células neoplésicas (56-58).

Las células endoteliales
expresan las proteinas
necesarias para expresar la
formacién de nuevos vasos
en el tumor.

Figura 3. Interaccién de las plaquetas en el proceso de angiogénesis
(58).
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2.2.2.2. Definicion de los indices plaquetarios

Son biomarcadores que evidencian la activacion plaquetaria, estos
proporcionan una estimacion precisa de la morfologia, el tamafio y/o volumen y
la cinética de proliferacién de las plaquetas, de esta forma ayudan a la evaluacion
de las alteraciones plaquetarias. Los indices plaquetarios que se utilizan con
habitualidad son el volumen plaquetario medio (VPM), el ancho de distribucion
plaquetaria (ADP) y el plaquetocrito (PCT), la proporcion de células plaquetarias

grandes (P-LCR) (59).

Estos parametros son obtenidos a partir de un hemograma automatizado,
es por ello, debido a su accesibilidad y al bajo costo de los métodos de medicién
y/o cuantificacion que se emplean, estan siendo considerados como potenciales
herramientas de diagnostico, seguimiento y prondstico de enfermedades agudas y
cronicas. Sin embargo, su aplicacion es poco frecuente en la practica clinica esto
debido al escepticismo y desconocimiento interpretativo de los médicos, y a
dificultades metodoldgicas en cuanto a la estandarizacion establecimiento de los
valores de referencia, es por ello por lo que se recomienda que cada laboratorio

debe establecer sus propios rangos de referencia (59, 60).

2.2.2.3. Tipos de indices plaquetarios

= Volumen plaquetario medio (VPM): este parametro determina el tamafio
y/o volumen promedio de las plaquetas circulante. Se expresa en femtolitros
(fL) y su valor de referencia oscila entre 6,5 y 10,5 fL; sin embargo, otros
estudios describen un rango entre 6,7 y 14,5 fL, es por ello recomendable que
cada laboratorio defina sus propios valores de referencia en concordancia con
la poblacion, metodologias y factores asociados (60, 61). La medicion del
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VPM es afectada por diversos factores como tipo de anticoagulante, tiempo
transcurrido tras la toma de muestra, asi como la presencia de fragmentos
eritrocitarios 'y células inmadura (62). Este parametro se relaciona
inversamente con el recuento de plaquetas, es decir que ante una
trombocitopenia por destruccion periférica se encuentra un VPM elevado,
debido al incremento de la megacariopoyesis produciendo en su mayoria
plaquetas de mayor tamafio y es un signo de regeneracion plaquetaria. Por otra
parte, ante una trombocitopenia por defecto en la produccién, se encuentra un
VPM disminuido, como en pacientes con anemia aplasica, anemia perniciosa,
leucemias agudas y crénicas o en pacientes post quimio o radioterapia (62,

63).

Ancho de distribucién plaquetaria (ADP): este indice determina el grado
de variacion del volumen de las plaquetas, es decir la variabilidad o
heterogeneidad del volumen plaquetario (anisocitosis plaquetaria). Este
parametro se relaciona estrechamente con el VPM y recuento de plaquetas. Su
rango de referencia oscila entre 15,4 a 16,8%; sin embargo, otros estudios
reportan como un rango entre 10 a 18% (60, 64). Diversos estudios han
demostrado que el ADP se encuentra elevado en trombocitopenias por
destruccion y no por disminucion de la produccion. Asimismo, se ha
evidenciado que en individuos sanos parece existir una relacion proporcional
entre el ADP y VPM; sin embargo, en procesos patologicos como apendicitis
y algunos tumores solidos esta relacion se pierde encontrandose un ADP

aumentado y un VPM disminuido; por otro lado, en procesos neoplasicos se
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ha observado que el ADP y VPM se encuentran disminuidos, pero en procesos

no neoplasicos con trombocitopenia este indice se encuentra aumentado (63).

Plaquetocrito (PCT): es el indice que representa el volumen de plaguetas
ocupado en el volumen total de sangre expresado en porcentaje, esto se deriva
del célculo de la relacion entre el VPM vy el recuento plaquetario, es
equivalente al hematocrito. Su rango de referencia oscila entre 0,22 a 0,24%.
Posee poca utilidad clinica y diagndstica; sin embargo, un estudio evidencid

como posible nuevo biomarcador en la enfermedad de Crohn activa (60, 65).

Ratio de células plaquetarias grandes (P-LCR): es el porcentaje de
plaquetas de tamafio grande, se refiere la proporcion de las plaquetas que tiene
un volumen superior a 12 fL circulante en sangre. Su valor de referencia oscila
entre 15 a 35%; pero algunos estudios han seccionado valores segun el sexo,
encontrandose en mujeres valores de 17,5% a 42,3% y en hombres de 18,5%
a42,3% (60). Respecto a su utilidad clinica, estudios han observado que posee
una correlacioén directa con el VPM y ADP, pero inversamente con el recuento
de plaquetas. En casos de trombocitopenia por defectos en la produccion y por
destruccion periférica se han observado un P-LCR disminuido y elevado,
respectivamente; por otro lado, en procesos de trombocitosis de origen
reactivo se encontro valores bajos de P-LCR y en los de origen neoplasico

estos valores eran mas altos (59, 62).

39



2.2.2.4. Metodologias para la evaluacion de indices plaquetarios.

Existen diferentes métodos en los analizadores hematoldgicos
automatizados que nos ayudan a medir y calcular estos indices plaquetarios, entre
ellos estd el método de impedancia, en donde las células que se encuentran
suspendidas en una solucion electrolitica pasan a través de una zona de deteccion
(abertura) esta genera un cambio en la impedancia eléctrica la cual es proporcional
al volumen de las plaquetas y asimismo determina el nimero de plaquetas. Otro
método es el de dispersion de luz Optica, esta se realiza en un citometro de flujo
en donde las células por medio de un diluyente especial pasan a través de un rayo
laser, lo que genera una dispersion lateral y frontal de la luz, estas son captadas
por detectores electrénicos y transformados en informacion sobre el tamafio y/o
volumen celular, complejidad granular e intensidad de fluorescencia (material

genético ARN/ADN) de los elementos celulares (66, 67).

Los indices plaquetarios derivan de las curvas de distribucion de plaquetas
(histograma) que se generan mediante los métodos Opticos o de impedancia, como

se aprecia en siguiente histograma de un analizador hematoldgico (68).

PLT

ADP ~P-lCR //

2fL 12fL 30fL 40 fL

ancho de distribucion plaquetaria.
plaguetas mayores a 12 fL.

Figura 4. Histograma de plaquetas de un analizador hematologico
automatizado (60).
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Existen factores que interfieren en el recuento plaquetario como los
fragmentos eritrocitarios, hematies nucleados, plaquetas agregadas o gigantes y
restos celulares, que generan un histograma anormal con una curva irregular, lo
cual influye e imposibilita el calculo de los indices plaquetarios, produciendo una
sobreestimacion del VPM, elevado ADP y un aumento de P-LCR. Asimismo, en
procesos con trombocitopenia severa, puede que sea imposible obtener un

histograma plaquetario para el calculo de los indices (66, 67).

Tabla 2. Valores de referencia de indices plaquetarios (60, 61, 64).

) _ Valor de
Parametro Unidad )
referencia
Volumen plaquetario medio )
femtolitros (fL) 6,5y 10,5 fL
(VPM)
Ancho de distribucion del volumen )
_ Porcentaje (%) 15,4 2 16,8%
plaquetario (PDW)
Plaquetocrito (PCT) Porcentaje (%) 0,22-0,24%

2.2.4  Utilidad diagnostica de los indices plaguetarios y PSA en el cancer
prostatico
Recientes estudios han demostrado el desempefio funcional de las
plaquetas en los procesos oncoldgicos; esta actividad plaquetaria se puede evaluar
mediante los indices plaquetarios: recuento plaquetario (PLQ), volumen
plaquetario medio (VPM), ancho de distribucion plaquetaria (ADP), plaquetocrito
(PCT), proporcion de ceélulas plaquetarias grandes (P-LCR) y fraccion de

plaguetas reticuladas o inmaduras (FPR) (14).
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Actualmente no todos tienen utilidad diagnostica conocida; sin embargo,
algunas han sido investigadas en procesos neoplasicos, en la cual se evidencio que
un incremento PLQ esta asociada a un mayor y mal pronéstico de céancer
prostatico, la disminucién del VPM y aumento del ADP en pacientes con cancer
de prdstata. Por otro lado, ante el aumento considerable del PSA existe un alto
riesgo de cancer de prdstata, sin embargo, se han visto reportes de cancer con
niveles bajos de PSA (16, 17).

Asimismo, escasos estudios han demostrado que la combinacion de VMP
y/lo ADP con el PSAt y/o PSAf podrian elevar la sensibilidad, especificidad y
exactitud diagnostica del PSA, logrando distinguir un CP de una HBP,

conllevando a realizarse biopsias prostaticas innecesarias (18, 19).

2.3 Formulacion de hipotesis

2.3.1  Hipotesis general

Los indices plaquetarios y antigeno prostatico especifico presentan
utilidad diagnostica en cancer de prostata en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplésicas, Lima - 2023.

2.3.2  Hipotesis especificas

1. Existen diferencias significativas en los valores de los indices plaquetarios y
PSA entre pacientes con y sin cancer de préstata segun edad.

2. Existen diferencias significativas en los valores VPM entre los pacientes con
y sin cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,

Lima - 2023.
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3. Existen diferencias significativas en los valores ADP entre los pacientes con
y sin cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
Lima - 2023.

4. Existen diferencias significativas en los valores PSA entre los pacientes con
y sin cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,

Lima - 2023.
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CAPITULO I1l: METODOLOGIA

3.1 Método de la investigacion

El estudio seguira el método hipotético deductivo, lo cual consiste en formular
hipdtesis sobre el performance de los indices plaquetarios y PSA, para posteriormente

mediante el andlisis estadistico (probabilistico) realizamos la contrastacion de estas (69).

3.2 Enfoque de la investigacion

El enfoque es cuantitativo, porque contempla que el conocimiento ha de ser
objetivo, donde se usa la recoleccion de datos para que, mediante el calculo numérico y
andlisis estadistico inferencial, se comprueben las hipétesis antes planteadas, y de esta se

extraen una serie de conclusiones (70).

3.3 Tipo de investigacion

Es una investigacién basica, que sirve de base para otros estudios donde no busca
la resolucion de interrogantes de forma inmediata, sino la generacion de conocimientos
utiles para mejorar el entendimiento y comprension de la utilidad diagnostica de los

indices plaquetarios y el PSA en la deteccion de cancer de prostata (71).

3.4 Disefio de la investigacion

El disefio del estudio es observacional, retrospectivo de corte transversal.

Segun la intervencion del investigador es observacional ya que solo se registraran

los eventos o sucesos, sin la manipulacion de las variables en estudio (69).

Segun el control de mediciones es retrospectivo porque se recogen datos de

hechos ya pasados (registro de pacientes) buscando explicar las causas del suceso (69).
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Segun el numero de mediciones es de corte transversal o transeccional, porque los
datos de las variables en estudio se recolectaran de los registros de pacientes atendidos en
el Departamento Cirugia uroldgica y de los reportes de hemograma del Laboratorio de
Hematologia general del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas y se analizaran

en un solo momento o en un Unico tiempo (69, 72).

3.5 Nivel de investigacion

El estudio es de nivel descriptivo bivariable, porque no se tiene como finalidad
correlacionar las variables, solo se busca medir las propiedades y caracteristicas de las
poblaciones para evaluar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y curva ROC
de los indices plaquetarios y antigeno prostatico especifico a partir de las dos variables

(69).

3.6 Poblacidén, muestra y muestreo

3.6.1 Poblacion

Se considerard como poblacion a los registros de pacientes adultos
atendidos a quienes se les realiz6 una biopsia prostatica en el Departamento de
Cirugia urologica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre enero

a diciembre del 2023.

3.6.2 Muestra

Para el célculo del tamafio de muestra se empled el Software EPIDAT
siguiendo la ruta para estudios de pruebas diagnoésticas. Para su calculo toma en
cuenta la sensibilidad y especificidad de la prueba en estudio, en este caso se
emplearon estos datos del PSA encontrados por Song W. et al. (23) y Yu Z. et al.

(21); por otro lado, se tomd como prueba gold estandar a la biopsia prostatica,
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considerando la sensibilidad y especificidad evidenciada por Streicher J. et al. (52),
todo ello a un nivel de confianza del 95% y con una potencia >80%.
Todos estos datos se ingresaron a EPIDAT para la obtencion del siguiente

resultado del tamafio muestral:

Datos:
Sensibiidad esperada:
Prueba 1: 82,000%
Prueba 2: 72,000%
Especificidad esperada:
Prueba 1: 00,000%
Prueba 2: 06,000%
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamario de la muestra
Enfermos| Mo enfermos Total
80,0 277 283 360
#*Tamafios d= muestra para aplicar 2l test 7 sin correcion por continvidad.

Fuente: Software EPIDAT

Finalmente, la muestra estara constituida por 560 registro de pacientes, de
los cuales 277 con el diagnostico confirmatorio de cancer de prostata y 283 sin el

diagnostico de céncer u con otra patologia benigna.

3.6.3 Muestreo

El tipo de muestreo sera probabilistico estratificado permitiendo que todos
los pacientes que son parte de la poblacion cuenten con iguales posibilidades en ser
incluidos en la muestra. Este se realizard clasificando a la poblacion en dos
subgrupos, a los pacientes con y sin cancer de préstata, una vez realizada esta
separacién de la poblacion, se procedera a realizar un muestreo aleatorio simple

para la obtencion de 277 pacientes con cancer y 283 sin cancer, siempre y cuando
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cumplan con cada uno de los criterios de elegibilidad, los cuales se muestran a

continuacion (69).

Criterios de inclusién:

» Registro de pacientes adultos mayores de 40 afios que se les realizd una
biopsia prostatica.

» Registro de pacientes con resultados del nivel sérico de PSA o con Examen
digital rectal positivo.

= Registro de pacientes con resultados de hemograma completo.

= Registro de pacientes con resultado de biopsia positiva y negativa para
cancer de prostata.

» Registro de pacientes que no hayan recibido tratamiento contra el cancer

prostatico.

Criterios de exclusion:

= Registro de pacientes con neoplasias hematoldgicas, tumores sélidos no
prostaticos, hipertension u diabetes mellitus.

= Registro de pacientes que fueron sometidos a cirugia prostatica

» Registro de pacientes con administracion prolongada de anticoagulantes,
estatinas y acido acetilsalicilico.

= Registro de pacientes que realicen ciclismo u algin otro deporte de contacto.

47



3.7 Variables y operacionalizacién

3.7.1 Definicién conceptual de variables

= [ndices plaquetarios: son biomarcadores que revelan la activacion plaquetaria,
estos proporcionan una estimacion precisa de la morfologia, el tamafio y la
cinética de proliferacion de las plaguetas, de esta forma ayudan a la evaluacion de

las alteraciones plaquetarias (59). Los indices que se estudiaran son:

o Volumen plaquetario medio (VPM): este parametro determina el
volumen circulante promedio de las plaquetas. Se registra en femtolitros
segun el resultado del analizador hematoldgico Mindray BC-6800 Plus,

utilizando el principio de impedancia (60).

o Ancho de distribucion plaquetaria (ADP): parametro que mide la
variabilidad o heterogeneidad que existe en el tamafio de las plaquetas. Se
registra en porcentaje segun el resultado del analizador hematoldgico

Mindray BC-6800 Plus, utilizando el principio de impedancia (60).

» Antigeno especifico prostatico: es una glicoproteina producida de manera
exclusiva por las células del epitelio prostatico, los niveles plasmaticos son una
herramienta esencial en el diagnostico temprano del cancer prostatico. Se registra

en ng/ml segun el analizador inmunolégico Cobas e601 utilizando la metodologia

de electroquimioluminiscencia (45).

= Cancer de prostata: Ilamado también adenocarcinoma prostatico, es tumor
maligno que se deriva de las células epiteliales glandulares de la prostata. Es la

segunda neoplasia mas comun en los hombres, ademas que cursan un proceso
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asintomatico en sus etapas tempranas. El diagndstico final de esta neoplasia es

mediante la biopsia prostatica y el anélisis anatomo-patoldgico (3).

Edad: es la cantidad de tiempo en afios vivido de un individuo hasta el momento

que se le registra en la historia clinica (69).
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3.7.2 Operacionalizacion de variables

Escala
Variables Definicion conceptual | Definicion operacional Dimensiones Indicadores Ensgg:;gﬁ valorativa
(Niveles o rangos)
: Volumen Plaquetario . I
Son_parametr_os q_u,e Los indices plaquetarios Medio (VPM) Femtolitros (fL) | Cuantitativa 6,5a 10,5 fl
P reflejan la activacion . :
Indices . se evaluaran mediante los
. plaquetaria en cuanto a .
plaquetarios morfologia, tamafio y valores obtenidos del Ancho de
' VPMy ADP. distribucion Porcentaje (%) | Cuantitativa 15,4 al 16,8%

proliferacion (59).

plaquetaria (ADP)

Es una glucoproteina de

Es la concentracion

Antigeno las células del epitelio sérica de antigeno Antigeno especifico .
e Lo e e Lo Concentracion Cuantitativa
especifico prostatico empleada especifico prostatico que prostatico total 0 - 4 ng/ml
e LT Iy en ng/ml
prostatico (PSA) | para el diagnéstico de valora la funcion de la (PSAL)
cancer de prostata (47). préstata.
Es el diagnostico
Es tumor maligno de | definitivo de la presencia i
, organos solidos que se la neoplasia maligna o o .. Presencia de CP
Cancer de . . . Estudio histologico Biopsia Cualitativa
. deriva de las células adenocarcinoma de . " .
prostata o . ; de prostata prostatica Ausencia de CP
epiteliales glandulares | prostata registrado en la
de la préstata (3). historia clinica del
paciente.
Tiempo transcurrido de La edad se evaluara < 45 afios
Edad vida de un individuo mediante las fichas de Unidimensional ARos Cuantitativa 45 - 60
(73). recoleccion de datos > 60 afios
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3.8 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

3.8.1 Técnicas

Para la presente investigacion y con el fin de cumplir con los objetivos, se
aplicara como técnica la observacion. Esta técnica consiste en observar un
fendmeno, hecho o acontecimiento que se produce en la naturaleza de una forma
sistematica en relacion con los objetivos y criterios planteados por el investigador
(69). De esta forma, en el estudio se tendra presente el problema o fenémeno a
investigar mediante la observacion. Asimismo, se preven los elementos necesarios

para la recoleccion de la data adecuada y ordenada.

3.8.2  Descripcion de instrumento

Las fichas de trabajo o de recoleccion de datos son instrumentos que
permiten la recopilacion, registro y clasificacion de la data que se pretende obtener
de los documentos externos (reportes, revistas, historias clinicas), permitiendo asi
obtener informacion relacionada y relevante para la resolucion del problema de

investigacion (69).

El estudio utilizard como instrumento una ficha de trabajo o de recoleccion
de datos elaborada por el investigador que permiten recopilar, registrar y clasificar
los datos que se obtienen de las historias clinicas y reportes de resultados de
laboratorio. Esta ficha constara de 6 items en la que se considerara el numero de
histdrica clinica, edad, Volumen plaquetario medio (VPM), Ancho de distribucion
plaquetaria (ADP), Concentracion de PSA y diagnostico de cancer de prostata

(Sin CP o con CP) (Anexos 2y 3).
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3.8.3  Validez

La validez es el grado en que el instrumento a emplear mida realmente a

la variable que se pretenda medir (69).

Para establecer la validacion de contenido de los instrumentos se realizara
mediante el juicio de expertos en metodologia y en las areas a fines a la linea de
investigacion, permitiendo evaluar y valorar el contenido, las variables,
dimensiones e indicadores que sean relevantes, claros, adecuados y suficientes
para medir de manera consistente lo que se pretender evaluar en el estudio. Esta
validez seré realizada por tres expertos con experiencia no menor de 5 afios en

hematologia (Anexo 5).

3.8.4 Confiabilidad

La confiabilidad de un instrumento hace referencia al grado en que su
reproduccion al mismo sujeto u objeto produce resultados iguales; es decir,

resultados coherentes y consistentes (69).

La evaluacion de la confiabilidad se obtendra a partir del uso de los
equipos que han medido las variables, es decir que han procesado los indices
plaquetarios (Mindray BC-6800 Plus) y el PSA (Cobas e601). Para ello los datos
obtenidos de ambos equipos estan controlados mediante materiales de control que
garantizan el control de calidad interno e interlaboratorial, ademas, son sometidos
un programa de control de calidad externo en la cual los resultados obtenidos son
comparados con equipos similares utilizados en otros paises, esto nos permite

asegurar la confiabilidad y consistencia de los resultados obtenidos de los equipos.
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3.9 Plan de procesamiento y analisis de datos

1ra etapa: Autorizaciones
Obtencién de la aprobacién del proyecto de investigacion por parte del
Comité de Investigacion y Etica de la Universidad Privada Norbert Wiener.
Ademas, solicitar al Comité de ética del INEN la autorizacion para desarrollar la
investigacion y emplear el sistema hospitalario para acceder a los registros de los
pacientes. Asimismo, la autorizacion correspondiente a la Jefatura de la Unidad
Funcional de Patologia Clinica — Laboratorio de Hematologia del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas.
2da etapa: Recoleccion de datos
En esta etapa se realizara la recoleccién de los registros de los pacientes
desde el sistema hospitalario de la institucion (SISINEN) donde se recopilaran los
datos como la edad del paciente, diagnéstico anatomo-patoldgico (biopsia) y
valores de PSA. Por otro lado, los valores de VPM y ADP se obtendran accediendo
al registro de datos del Software del equipo Mindray BC-6800 Plus (LabXpert).
3ra etapa: Procesamiento y consolidacion de datos
Los datos obtenidos mediante las fichas de recoleccion de datos (Anexo 2)
seran organizados y categorizados en una base de datos disefiada con la ayuda del
programa Microsoft Excel 2023 (consolidado de datos) donde se realizara un
primer control de calidad para verificar que se cuente con los datos necesarios para
el desarrollo de la investigacién (Anexo 3).
4ta etapa: Plan de analisis de datos
Para el andlisis de los datos del estudio se utilizara el software estadistico
STATA version 17.
Con el propésito de realizar la estadistica descriptiva, para las variables

cuantitativas se evaluard la normalidad de la data, en caso resulte distribucion
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normal estas se presentaran en medias y desviacion estandar; por contrario, de no
tener una distribucion normal se presentaran en medianas y rangos intercuartilicos.
Por otro lado, las variables categdricas se presentaran en porcentaje.

Se evaluara las diferencias significativas de las variables VPM, ADP y PSA
entre los pacientes que fueron diagnosticados con y sin CP, para ello se realizara el
analisis inferencial, utilizando la prueba T de Student para muestras independientes,
previa evaluacion de la normalidad y homocedasticidad, en caso no se cumplen
algunos de los supuestos se empleara la prueba U de Mann-Whitney considerando
un p <0,05 como valor significativo.

Para poder definir el punto de corte de los indices plaquetarios y PSA se
utilizaré el andlisis de las curvas ROC (AUC), asimismo permitiran conocer la
sensibilidad y especificidad de las variables en estudio. Ademas, se evaluard la
capacidad discriminativa para la cual se calculard el valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN) para lo cual se empleara el software MedCalc

versioén 15.0.

3.10 Aspectos éticos

La presente investigacidon por su disefio y técnicas de recoleccién de datos de
historias clinicas, no se tendra contacto directo con los pacientes, por lo cual no amerita
la aplicacién de un consentimiento informado.

Asimismo, se respetara los derechos fundamentales de los usuarios, considerando
los principios éticos y morales, de la siguiente manera:

» La confidencialidad absoluta de la informacion recolectada de las historias
clinicas, se trataran de forma an6nima mediante una codificacion asignada

por el investigador.
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Se contara con la aprobacion del Comité de ética de la Universidad Privada
Norbert Wiener, la aprobacion del Comité de ética del INEN y con las
autorizaciones correspondientes a la Jefatura de la Unidad Funcional de
Patologia Clinica — Laboratorio de Hematologia del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas.

55



CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

2024

FASE Junio Julio Agosto Setiembre  Octubre  Noviembre Diciembre

1 234123 412341234123 41234123A4

Elaboracion  del
proyecto

Asesoria y revision
del asesor del
proyecto

Aprobacion  del
proyecto de
investigacion  por
Comité de Etica.

Aprobacion de
proyecto por el
INEN

Recoleccion de
datos

Procesamiento vy
anélisis de datos

Redaccion de
resultados y
discusion

Presentacion  de
informe final vy
aprobacién por los
jurados

Sustentacion de la
tesis
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4.2.  Presupuesto

BIENES
Papel Bond A-4 1 millar 30.00 30.00
Folders 5 1.50 7.50
Boligrafos 5 1.50 7.50
Tinta de impresora 1 48.00 48.00
SUBTOTAL 93.00
SERVICIOS
Asesoria estadistica Sesion 500.00 500.00
Programa Microsoft Office 365 Anual 70.00 70.00
Programa STATA versién 18.0 Semestral 180.00 180.00
Programa MedCalc versién 15.0. Semestral 120.00 120.00
Internet Mensual 100.00 700.00
Transporte Dia 2.00 100.00
Refrigerio Dia 20.00 200.00

SUBTOTAL 1870.00
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ANEXOS

ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO DEL PROYECTO: “Utilidad diagndstica de los indices plaguetarios y antigeno prostatico especifico en cancer de préstata en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Lima - 2023.”

AUTOR(A): Huyhua De la Cruz, Randy Aldo

‘ OBJETIVOS DE INVESTIGACION VARIABLES

PROBLEMA DE INVESTIGACION

Tipoy
escala

METODOLOGIA

General:
¢Cudl es la utilidad diagnéstica de los indices plaquetarios y
antigeno prostatico especifico en cancer de prostata en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima - 2023?

General:
Determinar la utilidad diagnéstica de los indices plaquetarios y
antigeno prostatico especifico en cancer de prostata en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima - 2023.

Especificos:

1. (Cuéles son las caracteristicas sociodemogréaficas de la
poblacion en estudio y la distribucion de los valores de los
indices plaquetarios y PSA segln edad en pacientes con y sin
cancer de prostata?

2. (Existe diferencias significativas en los valores de VMP entre
los pacientes con y sin cancer de prostata en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima - 2023?

3. ¢Existe diferencias significativas en los valores de ADP entre
los pacientes con y sin cancer de prostata en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima - 2023?

4. ¢ Existe diferencias significativas en los valores de PSA entre
los pacientes con y sin cancer de prostata en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima - 2023?

Especificos:

1. Describir las -caracteristicas sociodemograficas de la
poblacion de estudio y la distribucion de los valores de los
indices plaguetarios y PSA segun edad en los pacientes con 'y
sin cancer de prostata.

2. Establecer las diferencias significativas en los valores de
VMP entre los pacientes con y sin cancer de prostata en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas, Lima —
2023.

3. Establecer las diferencias significativas en los valores de ADP
entre los pacientes con y sin cancer de prostata en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima — 2023.

4.  Establecer las diferencias significativas en los valores de PSA
entre los pacientes con y sin cancer de préstata en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima —2023.

Edad

indices
plaquetarios:
Volumen
Plaquetario
Medio (VPM)

Ancho de
distribucion
plaquetaria
(ADP)

Antigeno
especifico
prostatico (PSA)

Cancer de

prostata

Cuantitativa /

Razén

Cuantitativa /

Razo6n

Cuantitativa /

Razén

Cuantitativa /

Razo6n

Cualitativa /

Nominal

Método de la investigacion: hipotético deductivo

Enfoque de la investigacion: Cuantitativa

Tipo de investigacion: Bésica

Disefio de investigacion: Observacional, retrospectivo de corte
transversal.

Nivel de investigacion: Descriptivo bivariable.

Poblacion: Registro de pacientes adultos a quienes se les realizé
una biopsia prostatica en el Departamento de Cirugia urolégica del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas entre enero a
diciembre del 2023.

Muestra: 560 registro de pacientes que cumplan con los criterios
de inclusién y exclusion.

Técnica: Observacion

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos.

Técnicas de procesamiento de datos:

Se disefiard una base de datos en Microsoft Excel 2023 para
consolidar los datos y para el anélisis estadistico el software
estadistico STATA version 17.

El andlisis descriptivo se representard en medias (desviacion
estandar) o mediana (rangos intercuartilicos) o porcentaje, segin
caracteristicas de las variables. Mientas, el analisis inferencial se
utilizara la prueba T de Student o prueba U de Mann-Whitney.
Para el evaluar la utilidad diagnéstica, se realizara el analisis de las
curvas ROC para determinar el punto de corte, sensibilidad y
especificidad. Asimismo, para evaluar la capacidad discriminativa
se calculara el valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN).
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ANEXO 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD PRIVADA NORBERT WIENER
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Universidad

Norbert Wiener FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LOS INDICES PLAQUETARIOS Y ANTIGENO
PROSTATICO ESPECIFICO EN CANCER DE PROSTATA EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, LIMA - 2023”

Datos demogréficos del paciente

ID:

N° Historia Clinica

Edad (afios)

indices plaquetarios

Valor numérico

Observacion

Volumen Plaquetario Medio (VPM) fl

Ancho de distribucion plaquetaria (ADP) %

Antigeno especifico prostatico (PSA)

Valor numérico

Observacion

Concentracion de PSA total (ng/ml)

Cancer de Prostata

Presencia ]

Ausencia []

01 Hiperplasia benigna de préstata
L] Prostatitis
O Uretritis

O] Fisiol6gico o normal
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ANEXO 3: CONSOLIDADO DE DATOS

ID

Edad

Indices plaquetarios

VPM

ADP

PSAt (ng/ml)

Cancer de prostata
(Presencia/Ausencia)

Observaciones

Lab_001

Lab_002

Lab_003

Lab 004

Lab_005

Lab_006

Lab 007

Lab_008

Lab_009

Lab_010

Lab_011

Lab_012

Lab 013

Lab_014

Lab_015

Lab_016

Lab 017

Lab_018

Lab 019

Lab_020

Lab_021

Lab_022

Lab_023

Lab 024

Lab 025
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ANEXO 4: VALIDEZ DE INSTRUMENTOS

Documentos para validar el instrumento a través de juicio de expertos
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CARTA DE PRESENTACION
MagIStEI/DOCTOT: ..ttt e
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su
conocimiento que, siendo estudiante del programa de Segunda especialidad profesional en
Hematologia, requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacion necesaria para

desarrollar mi investigacion, con la cual optaré el grado de especialista en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Utilidad diagnostica de los indices
plaquetarios y antigeno prostatico especifico en cancer de prostata en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neopléasicas, Lima - 2023” y, debido a que es imprescindible contar con la
aprobacion de docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencién, he considerado
conveniente recurrir a usted, ante su connotada experiencia en temas Hematologia y/o

Metodologia de la investigacion.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

. Carta de presentacién

. Matriz de consistencia (Anexo 1)

. Matriz de operacionalizacién de las variables

. Certificado de validez de contenido de los instrumentos
. Instrumentos de recoleccion de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes

agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

|

T
Huyhua De la Eruz, Randy Aldo

DNI: 71645459
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Titulo de la investigacion:

“UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LOS INDICES PLAQUETARIOS Y
ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO EN CANCER DE PROSTATA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, LIMA -
2023”

Definicion conceptual de las variables y dimensiones

La investigacion busca determinar la utilidad diagndstica de los indices plaquetarios y
antigeno prostatico especifico en cancer de prostata en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Lima - 2023. Asi como también establecer las diferencias
significativas de los valores de los indices plaquetarios y PSA en los pacientes con y sin
cancer de prostata.

Para el cumplimiento del objetivo del estudio se emplearan las siguientes variables y

dimensiones:

e Variablel
Indices plaquetarios

Son biomarcadores que revelan la activacion plaquetaria, estos proporcionan una
estimacion precisa de la morfologia, el tamafio y la cinética de proliferacion de las
plaquetas, de esta forma ayudan a la evaluacion de las alteraciones plaquetarias. Los
indices plaquetarios que se utilizan con habitualidad son el volumen plaquetario
medio (MPV), el ancho de distribucion plaquetaria (ADP) y el plaguetocrito (PCT),

la proporcion de células plaquetarias grandes (P-LCR).

En el presente estudio se investigara los indices plaquetarios: volumen plaquetario

medio (MPV) y ancho de distribucién plaquetaria (ADP).

Dimensiones:

= Volumen plaquetario medio (MPV): este pardmetro determina el volumen
circulante promedio de las plaquetas. Se registra en femtolitros segun el
resultado del analizador hematoldgico Mindray BC-6D, utilizando el principio
de impedancia.
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= Ancho de distribucion plaquetaria (ADP): parametro que mide la
variabilidad o heterogeneidad que existe en el tamafio de las plaguetas. Se
registra en porcentaje segun el resultado del analizador hematoldgico Mindray
BC-6800 Plus, utilizando el principio de impedancia.

Variable 2
Antigeno especifico prostatico

Es una glicoproteina producida de manera exclusiva por las células del epitelio
prostatico, los niveles plasmaticos son una herramienta esencial en el diagnostico
temprano del cancer prostatico. Se registra en ng/ml segun el analizador inmunolégico

Cobas e601 utilizando la metodologia de electroquimioluminiscencia.

Variable 3
Cancer de prostata

Es una neoplasia Illamada también adenocarcinoma prostatico, es tumor maligno que
se deriva de las células epiteliales glandulares de la prostata. Es la segunda neoplasia
mas comun en los hombres, ademas que cursan un proceso asintomatico en sus etapas
tempranas. El diagnostico final de esta neoplasia es mediante la biopsia prostéatica y

el andlisis anatomo-patologico.

Covariable
Edad

Es la cantidad de tiempo en afios vivido de un individuo hasta el momento que se le

registra en la historia clinica.
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N° DIMENSIONES/items Pertinencia® Relevancia? Claridad?® Sugerencias
Si No Si No | Si No
V1 Variable 1: Indices plaquetarios
D1 Dimensién 1: Volumen plaguetario medio (VPM)
1 65-105fL
D2 Dimension 2: Ancho de distribucion de plaguetas (ADP)
2 15,4 - 16,8%
V2 Variables 2: Antigeno especifico prostatico (PSA)
D1 Dimensién 1: Antigeno especifico prostatico total (PSALt)
3  0-4ng/ml
V3 Variables 3: Cancer de prostata
D1 Dimension 1: Estudio histoldgico de prostata
4 Presencia de cancer de prostata
5  Ausencia de cancer de préstata
Covariable: Edad
6 Edad

1 Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimensién especifica del
constructo.

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.
Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la
dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador: Dr./Mg.

DNI: Correo electronico institucional:

Especialidad del validador: Metoddlogo [ ] Tematico [ ] Estadistico [ ]

Firma del experto informante
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ANEXO 5: VALIDACION DE INSTRUMENTO A TRAVES DE JUICIO
DE EXPERTOS
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CARTA DE PRESENTACION
Magister/Doctor: .............. DR. PAUL FORTUNATO AVELINO CALLUPE.....................
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su
conocimiento que, siendo estudiante del programa de Segunda especialidad profesional en
Hematologia, requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacion necesaria para

desarrollar mi investigacidn, con la cual optaré el grado de especialista en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Utilidad diagnostica de los indices
plaquetarios y antigeno prostatico especifico en cancer de prostata en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Lima - 2023” y, debido a que es imprescindible contar con la
aprobacion de docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado
conveniente recurrir a usted, ante su connotada experiencia en temas Hematologia y/o

Metodologia de la investigacion.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

. Carta de presentacion

. Matriz de consistencia (Anexo 1)

. Matriz de operacionalizacion de las variables

. Certificado de validez de contenido de los instrumentos
. Instrumentos de recoleccion de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes

agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

Il

T
Huyhua De la Eruz, Randy Aldo

DNI: 71645459
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V1 Variable 1: indices plaquetarios

D1 Dimensién 1: Volumen plaquetario medio (VPM) v ) ’/ Vv
1 65-1051L /4 V. v

D2 Dimensién 2: Ancho de distribucién de plaquetas (ADP) 174 (/ 4
2 154-168% v v 4

V2 Variables 2: Antigeno especifico prostitico (PSA)

D1 Dimension 1: Antigeno especifico prostatico total (PSAt) ,/ v /
3 0-4ng/ml V4 v v

V3 Variables 3: Céncer de prostata

D1 Dimensién 1: Estudio histologico de prostata 4 i / Vv
4  Presencia de cancer de prostata v 174 Vv )
5 Ausencia de cancer de prostata [/ V /

Covariable: Edad X :

6 Edad v 4 4

1 Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.
3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna ¢l enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.

5 o) [e]
Observaciones (precisar si hay suficiencia): S\ NA\[\ SN ‘Q OenGA

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [?L] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

o
Apellidos y nombres del juez validador: Dr./Mg. ?L\U(., AUEKX N0 CQLLU/E:

pni: 4104 23 Correo electrénico institucional: FCU.U\ - CN(_\;.’IB—@ U by enesed FQ

Especialidad del validador: Metodélogo [ ] Temz’nico[?Q Estadistico [ ]

L ge ochuBRE e 2024
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CARTA DE PRESENTACION
Magister/Doctor: .......... MG. ABIGAIL EUNICE VASQUEZ HUETE..................
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su
conocimiento que, siendo estudiante del programa de Segunda especialidad profesional en
Hematologia, requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacion necesaria para

desarrollar mi investigacidn, con la cual optaré el grado de especialista en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Utilidad diagnostica de los indices
plaquetarios y antigeno prostatico especifico en cancer de prostata en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Lima - 2023” y, debido a que es imprescindible contar con la
aprobacion de docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado
conveniente recurrir a usted, ante su connotada experiencia en temas Hematologia y/o

Metodologia de la investigacion.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

. Carta de presentacion

. Matriz de consistencia (Anexo 1)

. Matriz de operacionalizacion de las variables

. Certificado de validez de contenido de los instrumentos
. Instrumentos de recoleccion de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes

agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

Il

T
Huyhua De la Eruz, Randy Aldo

DNI: 71645459
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Ne

V1 Variable 1: Indices plaquetarios
D1 Dimensién 1: Volumen plaquetario medio (VPM) / L/ /
1 65-105fL T 74 i
D2 Dimensién 2: Ancho de distribucién de plaquetas (ADP) v ) / o
2 154-168% L/ % gyl
V2 Variables 2: Antigeno especifico prostatico (PSA)
D1 Dimensién 1: Antigeno especifico prostético total (PSAL) 7 / I/
3  0-4ng/ml v 74 l/
V3 Variables 3: Céncer de prostata
D1 Dimensién 1: Estudio histologico de prostata v/ / il
4 Presencia de cancer de prostata l/ A /
3 Ausencia de cancer de prostata l/ L/
Covariable: Edad
6 Edad 4 v ¥

1 Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.
2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.
3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia): QU WAy SV ClenCiA

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [%¢] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador: Dr/Mg.  \IASQUEZ  WOETE  (@&i6ML EUN | CE

DNL M\ 6Eo%u* Correo electronico institucional: Ob'\OJNL \onsﬁ\})EZH @ wnwiieNer, edvipe

Especialidad del validador: Metodoélogo [ ] Temaético [ Estadistico [ ]

Firma del experto informante
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CARTA DE PRESENTACION
Magister/Doctor: ............. MG. DORYS ISABEL CHAVEZ ANASTACIO...................
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su
conocimiento que, siendo estudiante del programa de Segunda especialidad profesional en
Hematologia, requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacion necesaria para

desarrollar mi investigacidn, con la cual optaré el grado de especialista en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Utilidad diagnostica de los indices
plaquetarios y antigeno prostatico especifico en cancer de prostata en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Lima - 2023” y, debido a que es imprescindible contar con la
aprobacion de docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado
conveniente recurrir a usted, ante su connotada experiencia en temas Hematologia y/o

Metodologia de la investigacion.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

. Carta de presentacion

. Matriz de consistencia (Anexo 1)

. Matriz de operacionalizacion de las variables

. Certificado de validez de contenido de los instrumentos
. Instrumentos de recoleccion de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes

agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

Il

T
Huyhua De la Eruz, Randy Aldo

DNI: 71645459
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Sugerencias

wn

i

Vi

Variable 1: Indices plaquetarios
D1 Dimensién 1: Volumen plaquetario medio (VPM) / v v
e 1 G5 105H 4 v v
! D2 Dimensién 2: Ancho de distribucién de plaquetas (ADP) Vi v V
2 154-168% 4 v %
V2 Variables 2: Antigeno especifico prostitico (PSA)
D1 Dimensiéon 1: Antigeno espec‘iﬁco prostatico total (PSAt) 1/ 1/ /
3 0-4ng/ml v v~ 4
V3 Variables 3: Cancer de préstata
D1 Dimension 1: Estudio histologico de prostata W v 1t
Presencia de cancer de prostata 4 v ok
5  Ausencia de cancer de prostata Vv Vv S
Covariable: Edad
6

Edad v~ i Vi

1 Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.
2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.
3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.

<1 HAY Suvh aeaA

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [)Q A;;Iicable después de corregir [ ] No aplicable.[ ]
/
Apellidos y nombres del juez validador: Dr.@ ;D ORYS TSAGL (AT AvRSTHEN DD

DNL: 02374\l Correo electrénico institucional: Ciﬂ?f:jf &’ ( 4942 @ ZL wid [ €ona

Especialidad del validador: Metodoélogo [ ] Temético/j}(] Estadistico [ ]

Firma del experto informante
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ANEXO 6: REPORTE DE SIMILITUD DE TURNITIN

Similarity Report
® 10% Overall Similarity
Top sources found in the following databases:
+ 8% Internet database « 2% Publications database
+ Crossref database « Crossref Posted Content database

+ 6% Submitted Works database

TOP SOURCES

The sources with the highest number of matches within the submission. Overlapping sources will not be
displayed.

repositorio.uwiener.edu.pe
Internet

hdl.handle.net

Internet

researchgate.net
Internet

1library.co

Internet

revistamedicasinergia.com
Internet

Xavier Filella, David Truan, Joan Alcover, Rafael Molina, Pilar Luque, Fr...
Crossref

Paola Andrea Sanchez Wayer. "Niveles séricos de antigeno prostatico ...
Crossref

repositorio.usmp.edu.pe
Internet

2%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

85



Similarity Report

® 10% Overall Similarity

Top sources found in the following databases:

* 8% Internet database * 2% Publications database

» Crossref database » Crossref Posted Content database

* 6% Submitted Works database

TOP SOURCES

The sources with the highest number of matches within the submission. Overlapping sources will not be
displayed.

repositorio.uwiener.edu.pe

2%
Internet
hdl.handle.net
<1%
Internet
researchgate.net
g <1%
Internet
1library.co
y <1%
Internet
revistamedicasinergia.com o
<1%
Internet
Xavier Filella, David Truan, Joan Alcover, Rafael Molina, Pilar Luque, Fr... <1%
(o]
Crossref
Paola Andrea Sanchez Wayer. "Niveles séricos de antigeno prostatico ... <1%
(o]
Crossref
repositorio.usmp.edu.pe o
<1%

Internet

Sources overview


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/8895/T061_45508071_S.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://hdl.handle.net/20.500.14138/6346
https://www.researchgate.net/publication/319574438_Relacion_neutrofilos-linfocitos_en_bacteriemia_en_pacientes_adultos_que_ingresan_al_Servicio_de_Urgencias
https://1library.co/subject/prostata-cancer-investigaciones-colombia
https://revistamedicasinergia.com/index.php/rms/article/download/1124/2353
https://doi.org/10.1016/S0025-7753(04)75311-7
https://doi.org/10.52428/20756208.v19i46.1131
https://repositorio.usmp.edu.pe/handle/20.500.12727/11886/restricted-resource?locale-attribute=en
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