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Resumen 

Antecedentes:  

El cribado del cáncer de próstata mediante el antígeno prostático 

específico (PSA) ha provocado una reducción de la enfermedad avanzada 

y de la mortalidad específica de la enfermedad. Sin embargo, también puede 

causar daños, asociándose a resultados falsos positivos y sobrediagnóstico. 

Por tanto, diversas sociedades han realizado una serie de recomendaciones 

de uso para minimizar los daños del cribado.  

Por otra parte, la prueba de PSA se considera una de las pruebas 

más difíciles de interpretar en la práctica clínica. Se han descrito varios 

factores clínicos o sociodemográficos que pueden influir en los niveles de 

PSA, la interpretación de los resultados y la frecuencia de falsos positivos o 

negativos. Algunos factores como la diabetes, se ha relacionado con un 

menor riesgo de cáncer de próstata excepto para el cáncer avanzado, 

situación que podría estar causada por un retraso del diagnóstico en estos 

pacientes debido a una mayor probabilidad de un falso negativo por unos 

niveles de PSA más bajos en estos pacientes. 

Objetivo: Evaluar la adecuación de la solicitud de PSA en relación 

con las guías disponibles, y la influencia en el resultado de la prueba de 

factores clínicos como la diabetes. 

Material y métodos: La metodología empleada consistió en dos 

fases, una por cada objetivo específico. En primer lugar, una revisión 

sistemática y metaanálisis, para ello realizamos una búsqueda en Medline, 

Embase y Scopus, incluyendo estudios que evaluaban la relación de los 

niveles de PSA y diabetes. Además, se realizó un análisis combinado con la 



20 

 

diferencia de medias de niveles de PSA entre pacientes con y sin diabetes. 

En segundo lugar, llevamos a cabo un estudio transversal que incluyó una 

muestra aleatoria de 1291 pacientes con una prueba de PSA durante el 

primer cuatrimestre de 2018. Obtuvimos la frecuencia de las solicitudes de 

PSA potencialmente incumplidoras de las recomendaciones disponibles y 

evaluamos posibles variables explicativas obteniendo la razón de 

prevalencia (RP). 

Resultados: La revisión sistemática incluyó 13 estudios y 8 de ellos 

pudieron ser incluidos en el metaanálisis. Los hombres con diabetes 

mostraron niveles de PSA significativamente más bajos (media de 

diferencias: -0,07 ng/mL; IC95%: -0,10; -0,04). Sin embargo, al estratificar 

por edad, sólo se observaron diferencias en pacientes de 60 años o más (-

0,18; IC del 95%: -0,27, -0,09).  Por otra parte, el estudio transversal mostró 

un 66% (IC95%: 62%-69%) de peticiones de PSA potencialmente 

incumplidoras de las recomendaciones en el grupo de pacientes sin 

síntomas urinarios. Mayor incumplimiento asociado a tener un diagnóstico 

previo de otra neoplasia (RP ajustada por edad y esperanza de vida: 1,18; 

IC95%:1,02-1,37) y menor incumplimiento se asoció con ser consumidor de 

tabaco, alcohol y otras drogas (PR:0,80; IC95%: 0,67-0,97). 

Conclusiones: Tener diabetes se asoció con niveles más bajos de 

PSA, pero las diferencias fueron muy pequeñas para considerarla como 

clínicamente significativa. Sin embargo, estas diferencias aumentan con la 

edad lo que llevaría a plantear la necesidad de un punto de corte específico 

por diabetes y edad.  

Por otra parte, las solicitudes de PSA mostró un elevado potencial 

incumplimiento de las recomendaciones sobre todo causado por un exceso 

en la repetición de pruebas en intervalos inferiores al recomendado. El 
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mayor incumplimiento se asoció a hombres con un diagnóstico previo de 

otra neoplasia, mientras que pacientes con hábitos tóxicos mostraron un 

menor incumplimiento de las recomendaciones. 
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Abstract 

Background: Prostate cancer screening using Prostate Specific 

Antigen (PSA) has led to a reduction in advanced disease and disease-

specific mortality. However, it can also cause harm, associated with false 

positive results and overdiagnosis. Consequently, several societies have 

developed a series of recommendations to reduce the harms of screening.  

Furthermore, PSA testing is considered one of the most difficult tests 

to interpret in clinical practice. Several clinical or socio-demographic factors 

have been described that may influence PSA levels, the interpretation of 

results and the frequency of false positives or negatives. Some factors, such 

as diabetes, have been associated with a lower risk of prostate cancer except 

for advanced cancer, a situation that could be caused by a delay in diagnosis 

due to a higher likelihood of a false negative result caused by lower PSA 

levels in these patients. 

Objective: To assess the adequacy of PSA request according to 

available guidelines, and the influence of clinical factors such as diabetes on 

the test result. 

Material and methods: We used a two-phase methodology, one for 

each specific objective. Firstly, a systematic review and meta-analysis was 

carried out by searching Medline, Embase and Scopus, including studies that 

evaluated the relationship between PSA levels and diabetes. In addition, we 

performed a pooled analysis of the mean difference in PSA levels between 

patients with and without diabetes. Second, we conducted a cross-sectional 

study including a random sample of 1291 patients with a PSA test during the 

first quarter of 2018. We obtained the frequency of PSA requests potentially 
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non-compliant with available recommendations and assessed possible 

explanatory variables using the prevalence ratio (PR). 

Results: The systematic review included 13 studies and 8 of them 

could be included in the meta-analysis. Men with diabetes showed 

significantly lower PSA levels (mean difference: -0.07 ng/mL; 95%CI: -0.10, 

-0.04). However, when stratifying by age, there were statistically significant 

differences only in patients over 60 years old (-0.18; 95% CI -0.27, -0.09).  

Furthermore, the cross-sectional study showed 66% (95% CI 62%-

69%) of potentially non-compliant PSA requests in the group of patients 

without urinary symptoms. Higher non-compliance was associated with 

having a previous diagnosis of another neoplasm (PR adjusted for age and 

life expectancy: 1.18; 95%CI: 1.02-1.37) and lower non-compliance was 

associated with being a user of tobacco, alcohol, and other drugs (PR: 0.80; 

95%CI: 0.67-0.97). 

Conclusion: Having diabetes was associated with lower PSA levels 

but the differences were too small to be considered clinically important. 

However, these differences increase with age which would raise the need for 

a diabetes- and age-specific cut-off point.  

In addition, the PSA testing showed a high potential non-compliance 

with the recommendations mainly caused by excessive retesting at intervals 

lower than recommended. The highest non-compliance was associated with 

men with a previous diagnosis of another neoplasm, while patients with toxic 

habits showed lower non-compliance with recommendations. 
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El cáncer de próstata (CaP) se ha convertido en uno de los cánceres 

más diagnosticados en hombres en  numerosos países, incluyendo España 
[1,2]. Además, la mayoría de los casos de CaP son diagnosticados en una 

fase temprana de la enfermedad, debido al extendido uso del cribado con 

antígeno prostático específico (PSA). Éste consiste en un biomarcador 

ampliamente utilizado para detección de CaP [3], ya sea por sintomatología 

prostática o por cribado oportunista[4], a pesar de la controversia existente 

en su aplicabilidad debido a una pobre relación beneficio-riesgo en 

determinados pacientes. En primera instancia se cuestionó su uso en 

hombres asintomáticos[5] de forma generalizada y posteriormente se ha 

debatido su aplicación en hombres con síntomas urinarios[6] debido a la baja 

probabilidad de que estos sean debidos a un CaP. Tal es la controversia que 

el PSA fue catalogado por su propio descubridor, Richard Balin, como “un 

desastre de la salud pública impulsado por el ansia de ganancias”[7].  

Además, a pesar de los esfuerzos por mejorar la eficiencia de la 

prueba de PSA en la detección de CaP, todavía se asocia a numerosos 

daños como son una elevada tasa de sobrediagnóstico[8–10], es decir la 

detección de tumores clínicamente no significativos, y numerosos resultados 

que resultan en falsos positivos[11] y negativos[12]. 

Finalmente, entre las medidas útiles para reducir los perjuicios 

asociados a la prueba de PSA disponemos de una serie de 

recomendaciones de diferentes sociedades médicas que se fundamentan 

en ofrecer la prueba de PSA en aquellos hombres con un mayor riesgo de 

sufrir CaP de alto riesgo. Por otra parte, se han estudiado diversos factores 

que podrían implicar un efecto en los niveles de PSA retrasando el 

diagnóstico del CaP de alto riesgo, como es la diabetes o algunos 

tratamientos farmacológicos. Por tanto, aunque las pruebas de laboratorio 
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de PSA son fundamentales para el diagnóstico de CaP, en ciertos pacientes 

el beneficio no supera el riesgo de la prueba y por tanto su uso estaría 

contraindicado. Por otra parte, esta prueba se considera de las más difíciles 

de interpretar en la práctica clínica, haciendo necesario clarificar que 

factores pueden influir en su interpretación debido a que puedan producir 

cambios en los niveles del analito PSA. 

A continuación, se resume la principal evidencia disponible de las 

características del CaP así como la relación de la prueba de PSA en la 

detección de la enfermedad. 

1.1 Cáncer de próstata 

La próstata es una glándula exocrina del aparato reproductor 

masculino que rodea parte de la uretra y secreta un líquido levemente 

alcalino contribuyendo a la composición del semen, facilitando el transporte 

de los espermatozoides a la vez que los protege del medio ácido de la 

vagina. 

La glándula prostática requiere de andrógenos (testosterona y su 

metabolito dihidrotestosterona) para su correcto funcionamiento[13], desde su 

desarrollo embrionario, crecimiento y 

maduración hasta el mantenimiento de 

la integridad estructural y funcional de 

la próstata en la vida adulta.  

La próstata se divide en tres 

zonas:  central, de transición y 

periférica (ver Figura 1), con diferentes 

funciones, histología y susceptibilidad a 

trastornos patológicos. La zona 

periférica más externa ocupa la mayor Figura 1: Anatomía de la próstata 
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parte del volumen y alberga la mayoría de los carcinomas de próstata. El 

70% de todos los CaP surgen de la zona periférica[14], generalmente 

causado por una mutación en las células glandulares normales iniciado en 

las células basales periféricas[15]. En cambio, la hiperplasia benigna de 

próstata (HBP), afección no maligna común en hombres mayores, surge de 

la zona de transición[16]. El crecimiento prostático que da lugar a la HBP y el 

riesgo de CaP entre otros problemas de salud en hombres parecen estar 

relacionados con la testosterona, aunque los datos existentes indican una 

relación polifacética y la comprensión de los mecanismos sobre cómo influye 

la testosterona en la próstata es incompleta[13]. 

La transformación maligna de la próstata consiste en un proceso 

iniciado como neoplasia prostática intraepitelial (PIN) seguida por cáncer de 

próstata localizado, adenocarcinoma de próstata avanzado con invasión 

local y finalmente llegando a cáncer de próstata metastásico[16] (ver Figura 

2)[17].  

El CaP es considerada una enfermedad de hombres mayores, pero 

varios estudios refieren que es frecuente que hombres sanos entre 20 y 40 

años presenten focos histológicos de CaP [18,19], sugiriendo que el cáncer se 

inicia a una edad relativamente temprana. Sin embargo, el CaP a menudo 

crece tan lentamente que la mayoría de los hombres mueren por otras 

Figura 2:Vía de progresión del cáncer de próstata. Fuente: modificado de Abate-Shen y 
Shen, 2000 [17] 
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causas antes de que la enfermedad se vuelva clínicamente significativa. Por 

tanto, si bien la mayoría de los casos de carcinoma de próstata son 

relativamente indolentes, limitado a la glándula prostática sin causar daños 

graves y los hombres diagnosticados de CaP morirán por otras causas; la 

enfermedad puede avanzar a estadios caracterizado por invasión local de 

las vesículas seminales, seguida de metástasis principalmente al hueso, lo 

que generalmente resulta letal, en caso de que no se detecte a tiempo o se 

detecten formas más agresivas de la enfermedad. Esta transición a 

enfermedad metastásica suele ir seguida de un cambio de dependencia de 

andrógenos a independencia de andrógenos, a menudo provocada por a la 

terapia de ablación de andrógenos[17].  

Finalmente, para entender la diferencia entre enfermedad latente y 

clínica y la correlación entre la progresión del CaP y envejecimiento es 

importante tener en cuenta la heterogeneidad y multifocalidad del CaP. Por 

una parte, la heterogeneidad hace referencia al examen histológico del tejido 

de CaP que revela una yuxtaposición de tejido benigno, focos 

preneoplásicos (PIN) y focos neoplásicos de diversa gravedad[17]. Mientras 

que la multifocalidad del CaP se refiere a que lesiones neoplásicas 

individuales dentro de una sección determinada del tejido de CaP son 

genéticamente distintas (no clonales) sugiriendo que múltiples focos 

neoplásicos pueden surgir y evolucionar de forma independiente[17]. Por 

tanto, la próstata puede presentar múltiples eventos de transformación 

neoplásica, dando lugar a CaP latente que no progresa a enfermedad 

clínica, mientras que el CaP clínico puede que se inicie por un proceso 

diferente al del CaP latente[16]. Sin embargo, es difícil distinguir qué cáncer 

se volverá más agresivo, necesitando mejorar los marcadores moleculares 

y/o evaluación histológica. 
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1.2 Clasificación del cáncer de próstata 

El sistema de clasificación tumoral tiene por objetivo combinar 

pacientes con características clínicas similares, permitiendo realizar 

investigación en poblaciones de pacientes homogéneas, comparar datos 

clínicos y patológicos multicéntricos y desarrollar recomendaciones de 

manejo de enfermedad y tratamiento en poblaciones de pacientes. Existen 

diferentes formas de clasificar al paciente con CaP, según la extensión 

anatómica del tumor (TNM), el grado histopatológico (Gleason) o su riesgo 

(clasificación de riesgo de la Asociación Europea de Urología, basado en 

agrupación de pacientes con riesgo similar de recurrencia bioquímica 

después de tratamiento local) [20]. 

El sistema de clasificación de Gleason se considera como el sistema 

de clasificación más fiable y predictivo disponible[21], siendo el más utilizado 

para definir la agresividad del CaP. 

El sistema de gradación Gleason[22], se basa en la realización de un 

examen histológico del tejido prostático obtenido por biopsia. La escala 

consiste en un patrón glandular del tumor. En primer lugar, se identifican los 

patrones arquitectónicos primario (predominante) y secundario, 

asignándoles a cada uno de ellos un grado de 1 a 5, siendo 1 el más 

diferenciado y 5 patrón poco diferenciado o anaplásico con pérdida de 

estructura glandular (ver Figura 3). La puntuación final se obtiene mediante 

la suma de los dos patrones predominantes en el espécimen histológico. Si 

tiene un solo patrón histológico, se asigna el mismo valor a ambos patrones, 

por tanto, las puntuaciones van desde 2 (1+1) representando tumores de 

composición uniforme con patrón 1 de Gleason, hasta 10 (5+5), tumores 

totalmente indiferenciados[23]. La suma de Gleason 2, 3 y 4 representan a 

tumores de bajo grado con comportamiento biológico de baja agresividad y 

la suma de 8, 9 o 10 indica una neoplasia altamente agresiva.  
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Por otra parte, el sistema de clasificación aprobado por la 

International Society of Urological Pathology (ISUP) en 2014[24] limita el 

número de grados de CaP de 1 a 5, para adaptar la clasificación del CaP 

con la de otros carcinomas, eliminar la anomalía de que los CaP más 

altamente diferenciados tengan una puntuación Gleason de 6 y definir con 

más detalle la distinción clínicamente muy significativa entre puntuaciones 

de 7 (3+4) y 7 (4+3) (ver Tabla 1). 

  

Figura 3: Sistema Gleason modificado 
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Tabla 1: Equivalencia entre puntuación de Gleason y grado ISUP en la clasificación del 
cáncer de próstata 

Puntuación Gleason Grado ISUP 

2-6 1 

7 (3+4) 2 

7 (4+3) 3 

8 (4+4 o 3+5 o 5+3) 4 

9-10 5 

Por último, la European Association of Urology (EAU) realiza un 

clasificación del grupo de riesgo, basado esencialmente en el sistema de 

clasificación de D'Amico para el CaP[25]. Esta clasificación agrupa los 

pacientes con un riesgo similar de recurrencia bioquímica después de una 

prostatectomía radical o radioterapia de haz externo. 

1.3 Presentación clínica: Signos y síntomas. 

El CaP suele ser asintomático en su etapa inicial y sólo mostrará 

síntomas cuando el cáncer haya crecido lo suficiente para ejercer presión 

sobre la uretra lo que producirá problemas en la micción[26]. Por tanto, los 

síntomas más frecuentes suelen ser síntomas del tracto urinario inferior 

(STUI) inespecíficos, similares a los de HBP, como dificultad para orinar 

(iniciar y mantener un flujo constante), aumento de la frecuencia, nicturia, 

hematuria y disuria.  

La ICS (International Continence Society) clasifica los STUI en tres 

grupos: síntomas de llenado (o irritativos), de vaciado (u obstructivos) y 

síntomas posmiccionales (ver Figura 4)  [27,28]. Identificar el tipo de STUI 

puede facilitar la investigación del tipo de patología asociado. Los síntomas 
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irritativos se asocian a entidades que afectan a la vejiga, mientras que los 

síntomas obstructivos se relacionan con un agrandamiento prostático, 

frecuentemente benigno[29]. Sin embargo, los STUI no siempre ocurren de 

forma aislada sino que frecuentemente aparecen como combinación de 

síntomas de llenado, vaciado y/o posmiccionales, con estimaciones que 

oscilan entre el 47% [30] y el 69%[31] de hombres con superposición de estos 

síntomas y hasta un 24% mostrando síntomas de los tres grupos de forma 

simultánea. 

Por otra parte, los STUI pueden ser resultado de una compleja 

interacción de influencias fisiopatológicas, incluyendo patología prostática y 

disfunción de la vejiga[32]. Además, a menudo los STUI no están 

relacionados con enfermedad prostática, pudiendo estar causado por otras 

patologías, la mayoría urológicas debidas a anomalías o funcionamiento 

anormal de la uretra, vejiga o esfínteres urinarios, pero también por otras 

condiciones no urológicas como hipertensión, diabetes y enfermedad 

cardiaca [33]. Los síntomas también  pueden ser secundarios a una alteración 

del sistema nervioso central o periférico o incluso a patologías respiratorias 

o renales que pudieran estar contribuyendo a la presencia de síntomas 

Figura 4: Clasificación de los síntomas del tracto urinario inferior 
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urinarios, por ejemplo producción de poliuria nocturna que simule 

nocturia[34]. 

Por otra parte, otros síntomas genitourinarios que han sido 

relacionados con la presencia de CaP no diagnosticado son hematuria y 

disfunción eréctil [35] o eyaculación dolorosa[36]. La hematuria macroscópica 

se considera un síntoma de alto riesgo de posible cáncer urológico, incluido 

CaP[37,38]. Sin embargo, la hematuria ha mostrado una estimación de valor 

predictivo positivo de CaP de tan solo el 1,0% (IC95%: 0,6-1,8), ya que la 

mayoría de hematuria por causas malignas se debe a los cánceres renales 

y de vejiga[35]. La disfunción eréctil, síntoma muy común en hombres y cuya 

prevalencia aumenta con la edad, también se ha asociado con CaP[35,39]. Se 

ha estimado que pacientes con disfunción eréctil tienen un riesgo 

aproximadamente 1,24 veces mayor de CaP[39] y un valor predictivo positivo 

del 3%[35]. Por tanto, pacientes con hematuria y/o disfunción eréctil podrían 

ser considerados para valoración de CaP[39].  

Además, la etapa más avanzada de la enfermedad puede 

presentarse con retención urinaria y dolor óseo intenso causado por 

metástasis ósea. Las metástasis óseas se sitúan predominantemente en 

médula ósea, sobre todo columna vertebral, pelvis y costillas, también se 

producen en fémur y húmero proximales, siendo extremadamente raras en 

codos y por debajo de las rodillas[40].  La enfermedad metastásica ósea 

puede producir también fracturas patológicas y comprensión de la medula 

espinal con o sin fractura vertebral [41], causando la mayor parte de la 

morbilidad y mortalidad asociada al CaP.  Por tanto, el paciente de CaP 

también puede experimentar hormigueo, debilidad en las piernas, dolor, 

parálisis e incontinencia urinaria y fecal debido a compresión de la medula 

espinal. 
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Finalmente, en cuanto a la relación de los STUI y el CaP, se debe 

destacar que la mayoría de estudios sobre diagnóstico de CaP en pacientes 

sintomáticos se han realizado en atención secundaria y no demuestran que 

ningún síntoma pueda distinguir entre HBP y CaP, pero el tacto rectal o los 

niveles de PSA sanguíneos pueden ayudar a diferenciar entre ambos[42]. 

Además, a pesar de los síntomas descritos que pueden relacionarse con 

CaP, el primer signo de la enfermedad suele ser un hallazgo casual de un 

PSA elevado en una analítica rutinaria. 

1.4 Epidemiología del CaP 

A nivel mundial, el CaP es el segundo tumor más común entre 

hombres correspondiendo al 13,5% de cánceres diagnosticados en hombres 

y el 7,1% de todos los diagnósticos de cáncer, estimándose que se 

diagnostican 1.300.000 nuevos casos al año [43]. 

Globalmente, se ha descrito un aumento del 40% en los casos de 

CaP en 10 años, con una incidencia de 1,4 millones en 2016 respecto a 1,0 

millón de casos incidentes en 2006 [44]. Convirtiéndose en el cáncer más  

diagnosticado en hombres en casi todos los países miembros de la 

Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos  (OCDE) [1].   

En 2020 se estimó que a nivel global el CaP fue el segundo cáncer 

más frecuente con 1.414.259 nuevos casos, representando el 7,3% de los 

nuevos diagnósticos de cáncer y la quinta causa de muerte por cáncer con 

375.304 muertes (3,8% de las muertes por cáncer) [2]. Las tasas de 

incidencia son 3 veces mayores en países desarrollados en comparación 

con países en desarrollo, con valores de 37,5 y 11,3 por 100.000 hombres, 

respectivamente. En cambio, las tasas de mortalidad son menos variables 

con valores de 8,1/100.000 hombres en países desarrollados y 5,9/100.000 

en países en desarrollo[2]. Las tasas de mortalidad en la mayoría de países 
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muestran una tendencia descendente o estable en los últimos años, 

presentando los mayores descensos los países más desarrollados [45]. 

En Europa, la tasa de incidencia de CaP estimada en 2018 fue de 

62,1/100.000 hombres[43], y entre los países del sur de Europa, España 

presentó la segunda tasa de incidencia más alta (69,96/100.000 hombres) 
[45]. En cambio, la tendencia de la tasa de mortalidad por CaP en España en 

los últimos años se ha estabilizado[45].  

1.5. Factores de riesgo 

Se han estudiado diversos factores de riesgo para el CaP, que 

incluye factores biológicos no modificables y otros factores relacionados con 

estilo de vida y que se consideran modificables. A continuación, se resumirá 

la evidencia disponible de ambos tipos de factores. 

1.5.1. Factores de riesgo no modificables 

Uno de los principales factores relacionados con el riesgo de CaP es 

la edad. El CaP es el tumor diagnosticado con mayor frecuencia en hombres 

mayores [43]. El 90% de casos ocurren en hombres mayores de 65 años 

siendo un tumor raro en hombres menores de 50 años [46]. De hecho, el 

número de diagnósticos de CaP en hombres de edad avanzada es cada vez 

mayor debido a un aumento de la esperanza de vida y al  mayor uso de la 

prueba de detección PSA[47].  

Otro factor de riesgo no modificable que se ha relacionado con el 

CaP es la etnia, con variaciones en la prevalencia del CaP entre diferentes 

grupos étnicos. La tasa de incidencia más alta se observa en hombres 

afroamericanos, para los cuales se han observado una tasas de incidencia 

media de hasta un 70% más altas que para hombres blancos[48]. Los 

hombres afroamericanos también se han relacionado con formas más 

agresivas de la enfermedad, justificado por diferencias genéticas y 
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biológicas, pero sin excluir la falta de detección adecuada y retraso en la 

presentación[47]. El riesgo de morir de CaP a la edad de 50 años, cuando los 

hombres podrían considerar la posibilidad de iniciar el cribado, es alrededor 

del 4,7% para hombres afroamericanos y 2,5% para blancos[49]. Por otra 

parte, algunos estudios sugieren que los hombres negros son menos 

propensos a recibir tratamiento quirúrgico respecto a hombres blancos con 

enfermedad de características similares[50,51]. También se han observado 

diferencias en la recepción del tratamiento debido a la diferencia en la 

percepción de la agresividad del cáncer entre afroamericanos y caucásicos, 

además otros factores implicados en la toma de decisiones sobre el 

tratamiento como el coste económico, tiempo de tratamiento y de 

recuperación parece influir más en los hombres afroamericanos[52].    

Por otra parte, otro factor considerado de riesgo es la presencia de 

antecedentes familiares de CaP. El riesgo relativo se duplica cuando un 

familiar de primer grado es  afectado[53]. El riesgo es mayor si el afectado es 

un hermano (RR:3,14, IC95%:2,37-4,15) en comparación con afectación del 

padre (RR:2,35, IC95%:2,02-2,72) y el riesgo aumenta si dos o más 

parientes de primer grado están afectados hasta un riesgo relativo de 4,39 

(IC95%: 2,61-7,39)[54]. Tener antecedentes familiares de CaP no solo se han 

asociado con el riego de padecer la enfermedad (OR: 2,99, IC95%: 1,33-

6,70) sino que también con la agresividad de la enfermedad (OR: 6,32, 

IC95%:2,79-14,30) [55].  

Finalmente, los antecedentes familiares de CaP así como la 

aparición temprana de enfermedad serían considerados indicadores de la 

susceptibilidad genética para el desarrollo del CaP hereditario[56]. En cuanto 

al mecanismo genético de susceptibilidad para desarrollar CaP no está claro 

y el aumento de riesgo de CaP se ha asociado principalmente a variantes 

patogénicas raras en la línea germinal de genes asociados con la reparación 
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de daños en el ADN [56]. Los genes asociados de manera más consistente a 

la susceptibilidad del CaP hereditario incluyen genes de reparación del ADN 

(BRCA1, BRCA2, CHEK2, ATM y PALB2) y genes de reparación de errores 

de apareamiento en ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2)[57]. Además, los 

estudios de asociación del genoma completo han identificado una centena 

de loci que representarían el 33% del riesgo de CaP familiar en población 

europea[58]. 

1.5.2. Factores de riesgo modificables 

Además de los factores de riesgo para CaP anteriormente 

mencionados, se han descrito otros factores de riesgo modificables 

relacionados con el CaP como el tabaco que aumenta la incidencia[59] y la 

mortalidad[60] por CaP. También se ha sugerido que dietas ricas en calcio y 

lácteos y bajas en alfa-tocoferol y selenio aumentan el riesgo de CaP[61]. En 

relación con esto, dietas con alto contenido en leche y calcio[62] así como la 

ingesta de carne roja y grasa[63] se asocian con el aumento de los niveles 

del factor de crecimiento similar a insulina (IGF-I) y con el CaP[62], ya que el 

IGF-I es un potente mitógeno y antiapoptótico sobre células de la próstata 

normales y cancerígenas [63].  

Por otra parte, en cuanto a la importancia del estilo de vida en el 

desarrollo de CaP, se ha observado que en Asia oriental el CaP es poco 

frecuente pero los migrantes a Estados Unidos que adoptan un estilo de vida 

occidental (dieta rica en grasas y poca actividad física) aumentan la 

incidencia y mortalidad de CaP. En cambio, los migrantes asiáticos 

residentes en Estados Unidos que mantienen su dieta tradicional baja en 

grasas presentan menos riesgo de CaP respecto a la población del país de 

acogida[63]. 
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Otro factor modificable de CaP ampliamente estudiado es la 

obesidad, generando un amplio debate. Por una parte, se ha indicado que 

la obesidad triplica el riesgo de presentar un CaP agresivo[64], así como de 

considerarse un predictor independiente de recidiva y mortalidad específica 

por CaP (HR= 1,47; IC95%:1,16-1,88 y HR=2,66; IC95%: 1,62-4,39; para 

hombres con sobrepeso y obesidad, respectivamente)[65]. Además, varios 

estudios han demostrado una relación dosis-respuesta positiva entre 

aumento del índice de masa corporal (IMC) y el CaP fatal[66,67]. Estimando 

que hombres con obesidad presentan un riesgo de morir por CaP entre un 

20% y 34% superior a hombres con peso normal[68]. Aunque esta relación 

pueda deberse al retraso en la detección del CaP, la asociación entre 

mortalidad por CaP y obesidad ya fue descrita en la era anterior al PSA[69,70]. 

Por tanto, hay dos factores que juegan un papel importante en la relación de 

obesidad y mayor riego de CaP avanzado con peor pronóstico respecto a 

hombres con normopeso. En primer lugar, puede justificarse por un retraso 

en el diagnóstico del CaP por menores niveles de PSA[71] y otro es la 

inflamación sistémica asociada a obesidad que está involucrada en la 

progresión del CaP[72].  

Por otra parte, un metaanálisis publicado recientemente[71] mostró 

que la evidencia era insuficiente para asociar el riesgo de CaP con el IMC ni 

con sobrepeso obteniendo estimaciones del efecto nulas: OR de CaP para 

un aumento de 5 kg/m2 en IMC fue de 1,00 (IC95%: 0.92-1.09). Mientras que 

la evidencia de la relación positiva entre el IMC y riesgo de CaP avanzado 

fue débil HR=1,06 (IC95%: 1,01-1,12) [64]. Sin embargo, esta relación podría 

estar sesgada debida a una reducción del riesgo de diagnóstico de CaP en 

hombres con sobrepeso u obesidad. Algunas hipótesis planteadas para 

explicar este hecho son las siguientes: en primer lugar que estos hombres 

tienen una próstata de mayor volumen y por tanto menor probabilidad de 
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detectar CaP en la biopsia[73] y en segundo lugar unos niveles de PSA más 

bajos, y por tanto con menor probabilidad de ofrecer una biopsia como 

resultado de un valor de PSA.  En relación a esta última hipótesis, un análisis 

combinado mostró[71] una relación inversa no lineal entre IMC y PSA, 

estimando niveles de PSA 12,9% y 3,4% más bajos en hombres con 

obesidad y sobrepeso, respectivamente, en comparación con hombres de 

peso normal[71]. La relación del IMC con los niveles de PSA puede explicarse 

por dos posibles mecanismos: en primer lugar, hombres con elevado IMC 

presentan un mayor volumen plasmático y por tanto se produciría un efecto 

de hemodilución del PSA[74,75] y el segundo mecanismo podría relacionarse 

con la disminución de síntesis de andrógenos en hombres con elevado 

IMC[76]. 

1.5.3. Diabetes y CaP 

Un factor que merece una especial atención en relación con el 

diagnóstico de CaP es la presencia concomitante de diabetes. Se ha 

estimado que aproximadamente el 6% de los casos de cáncer en todo el 

mundo en 2012 fueron atribuibles a la presencia conjunta de diabetes e IMC 

alto [77]. Sin embargo, la implicación de estos factores en el caso concreto 

del CaP es peculiar, con un mayor riesgo de CaP avanzado y menor riesgo 

en el caso de tumores localizados de bajo riesgo. Los mecanismos 

biológicos posiblemente implicados en el vínculo entre IMC elevado, 

diabetes y cáncer son varios (ver Figura 51). En primer lugar, una 

consecuencia de obesidad es la resistencia a insulina, acompañada de 

                                                           
1Flechas: representa factores que estimulan y líneas discontinuas: representa factores que 

inhiben. Abreviaturas: IGF-1: factor de crecimiento de crecimiento similar a la insulina; 
IGFBPs: proteína transportadora del IGF; IL-6: interleucina-6; TNF-α factor de necrosis 
tumoral alfa; VEGF: factor de factor de crecimiento endotelial vascular. Fuente: modificado 
de Burton et al., 2010 

 



1. Introducción 

42 

 

aumento de insulina y de IGF-1 que pueden inducir el crecimiento y 

progresión del cáncer al igual que otros factores de crecimiento. Por otra 

parte, el exceso de tejido adiposo provoca un aumento de leptina e 

interleucina-6 (IL-6) asociados a una progresión del cáncer. Por el contrario, 

la adiponectina, hormona sensibilizante a insulina y considerada 

“antitumoral” disminuye en la obesidad. Además, la obesidad se asocia con 

niveles más bajos de testosterona y más altos de estrógenos por la 

aromatización periférica de los andrógenos en el tejido adiposo. Finalmente, 

también se asocia un estado inflamatorio crónico de bajo grado que 

contribuye a un entorno hormonal, combinado con otras adipoquinas y 

factores de crecimiento que favorecen supervivencia y progresión de células 

cancerosas[78]. 

En cuanto a la relación entre diabetes y CaP, un metaanálisis 

proporcionó una fuerte evidencia que apoya una asociación inversa entre 

Figura 5: Resumen de las posibles vías que relacionan la alteración metabólica con la 
progresión del cáncer de próstata. 
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ambas patologías [26]. Se han propuesto varias hipótesis que justifiquen 

esta asociación inversa, como que la diabetes a largo plazo podría reducir 

los niveles de testosterona influyendo en un menor riesgo de desarrollar CaP 

[26] o que el daño vascular inducido por la diabetes en la próstata tiene un 

efecto protector al limitar el crecimiento del tumor [20]. Por otro lado, algunos 

investigadores sugieren que la relación inversa entre detección de CaP y 

diabetes, se limita a la menor detección de CaP total y de bajo 

grado/localizada pero no a la enfermedad de alto grado, debido a niveles de 

PSA más bajos[79], atribuidos nuevamente a los menores niveles de 

testosterona[80]. En este caso, los hombres con diabetes tendrían menos 

probabilidades de tener un resultado positivo de PSA que aquellos sin 

diabetes y, en consecuencia, sería menos probable que se les hiciera una 

biopsia y el subsiguiente diagnóstico temprano de la PCa[81]. Como 

resultado, los diabéticos podrían tener más probabilidades de desarrollar 

una enfermedad de alto grado antes del diagnóstico en comparación con los 

no diabéticos.  

1.6 Detección y diagnóstico  

Atención Primaria es a menudo el primer servicio sanitario de 

contacto con el paciente sospechoso de CaP. En el contexto de Atención 

Primaria pueden darse tres escenarios posibles que incluye el cribado de 

CaP en hombres asintomáticos, hallazgo incidental en el tacto rectal o 

evaluación de un hombre con STUI. 

El procedimiento para la detección de CaP ya sea por sintomatología 

prostática o por cribado oportunista, consiste en realizar la determinación del 

PSA y el examen rectal digital (tacto rectal, TR) [42]. Llevándose a cabo el 

diagnóstico definitivo mediante biopsia por aguja gruesa[20]. A continuación, 

se detallan las características de las principales pruebas aplicadas en la 

detección de CaP. 
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1.6.1. Determinación del antígeno prostático específico (PSA) 

sérico. 

El PSA es una glicoproteína perteneciente a las calicreínas 

glandulares, secretada al líquido seminal con función fluidificante asociada 

a su actividad enzimática[82] y sintetizada por células epiteliales del tejido 

prostático normal y maligno[83]. Una mínima proporción de PSA se filtra al 

sistema circulatorio[84]. En hombres sanos de 50 años, las concentraciones 

son 106 veces más altas en el líquido seminal que en la sangre (mediana de 

PSA en sangre de 0,6 ng/ml)[85].  El PSA sanguíneo circula unido a proteínas 

inhibidoras de la proteasa sérica (alfa-1- antiquimiotripsina, alfa-2-

macroglobulina) y una pequeña fracción (del 5%-35% del PSA total) circula 

en su forma libre[86]. Una excesiva cantidad de PSA en la circulación 

sanguínea se produce por destrucción de la membrana basal de las células 

epiteliales de la próstata, indicando una alteración de la estructura normal 

de la glándula protática, incluido el CaP pero no exclusivo del mismo[84].  Los 

niveles séricos de PSA pueden elevarse en condiciones no malignas como 

en HBP, prostatitis[87] o traumatismo de la próstata. Por tanto, el PSA es 

órgano especifico, producido casi exclusivamente por la próstata, pero no es 

especifico de patología con niveles sanguíneos que correlacionan con la 

alteración de las células epiteliales de la membrana basal de la próstata [86].  

Características de la prueba de PSA 

La determinación de PSA total sérico abarca la concentración de 

formas complejas unidas a proteínas e inactivas como PSA libre. Existen 

diversos ensayos de laboratorio para su cuantificación, el tradicional punto 

de corte de 4 ng/ml se obtuvo con el primer ensayo comercial Hybritech Inc. 

(San Diego, CA, USA)[88]. Este umbral busca un equilibrio entre sensibilidad 

y especificidad, sin embargo, un estudio mostró que hasta un 15% de 
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hombres con niveles de PSA inferior a 4 ng/ml, presentaba CaP en la biopsia 

y el 1,6% mostró CaP de alto grado[12]. Por tanto, si bien se suele utilizar el 

punto de corte de 4 ng/ml, no existe un valor de PSA que evite los falsos 

negativos, dejando sin diagnosticar cánceres importantes en una fase que 

son tratables y curables. Este valor umbral también se relaciona con una alta 

proporción de falsos positivos y de sobrediagnóstico, es decir, detección de 

enfermedades clínicamente insignificantes.  

Precisión de la prueba de PSA: 

En cuanto a la precisión de la prueba de PSA es difícil obtener una 

valoración adecuada debido a que hombres con valores normales no se 

suelen someter a una biopsia, lo que se traduce en una sobreestimación de 

la sensibilidad y una subestimación de la especificidad. Por otra parte, la 

detección de cánceres sin importancia clínica puede sobreestimar el 

rendimiento de la prueba.  

Los datos disponibles de validez diagnostica para el punto de corte 

de 4 ng/ml en la prueba de PSA sérico, procedente de un análisis 

combinado[89], muestran una sensibilidad del 21% para detectar cualquier 

CaP y del 51% para detectar cánceres de alto grado (Gleason ≥8) y una 

especificidad del 91%. Si se reduce el límite del valor de PSA en la detección 

de CaP, la sensibilidad aumenta, pero la especificidad disminuye.  Por 

ejemplo, al reducir el límite a 3,0 ng/ml se observó que la sensibilidad 

aumentaba a 32% y 68% en la detección de cualquier CaP y de alto grado, 

respectivamente; mientras que la especificidad disminuía hasta el 85%[89]. 

Se han propuesto diversas estrategias para mejorar la detección del 

CaP. Por ejemplo,  para mejorar la especificidad en hombres con valores de 

PSA en la conocida “zona gris” con valores que oscilan entre 4 y 10 ng/ml 

se utiliza el índice de PSA libre (proporción de PSA libre respecto al total de 
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concentración de PSA sérico) [90]. Los hombres con CaP tienen una menor 

proporción de PSA libre respecto aquellos con una próstata normal o con 

agrandamiento benigno (HBP) y valores inferiores al 25% se consideran 

compatibles con CaP. Sin embargo, este índice se asocia a una alta tasa de 

falsos positivos en el diagnóstico de CaP[91,92]. Otras medidas derivadas del 

PSA propuestas son cinética del PSA, densidad y velocidad del PSA, pero 

tampoco son buenos predictores de agresividad[93,94]. Finalmente, otros 

biomarcadores como el índice de salud prostática (PHI) [95], el antígeno 3 del 

cáncer de próstata (PC3)[96] y la puntuación 4 K [97]han mostrado una mejora 

en la especificidad en la distinción de alteraciones prostáticas benignas y 

CaP. Sin embargo, tampoco son capaces de diferenciar CaP agresivo e 

indolente. 

Por tanto, son numerosas las estrategias planteadas para mejorar el 

rendimiento diagnóstico en la detección de CaP, sobre todo cuando los 

niveles de PSA son inferiores a 10 ng/mL. Sin embargo, no existe consenso 

en la aplicación de estas medidas y tampoco se han evaluado en ensayos 

clínicos. 

Por otra parte, se ha estimado un valor predictivo negativo (VPN) del 

81% para valores de PSA de 4,0 ng/ml o inferiores[91] y un valor predictivo 

positivo (VPP) para concentraciones de PSA séricas superior a 4 ng/ml de 

aproximadamente el 30%, es decir que uno de cada tres hombres con un 

PSA elevado se le detectará CaP en la biopsia[89,98]. Mientras que para 

valores entre 4,0 y 10,0 ng/ml de PSA el VPP es de aproximadamente 

25%[99] y para valores superiores a 10 ng/ml el VPP oscila entre 42% y 

64%[99]. Por tanto, a medida que aumenta la concentración de PSA aumenta 

el VPP. 
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Factores que pueden afectar los niveles de PSA 

Se han estudiado numerosos factores que pueden afectar al 

resultado de la determinación de PSA como la edad[100], etnia[101], 

diabetes[81], obesidad[102], o determinados tratamientos para la HBP[103], el 

tratamiento con estatinas[104] o metformina[105], entre otras; incrementando la 

probabilidad de obtener resultados falsos positivos o negativos según la 

relación entre el factor y los niveles de PSA. Los niveles de PSA se han 

relacionado de forma independiente con los siguientes factores: edad (β = 

1,03; IC 95%: 1,02-1,04), HBP (β = 1,48; IC 95%: 1,27-1,72), estatinas (β = 

0,85; IC 95%: 0,74-0,98), y AINEs (β = 0,84; IC 95%: 0,72-0,98)[106]. 

En primer lugar, uno de los factores que podrían influir en los niveles 

de PSA más estudiado es la edad, observándose un incremento en los 

niveles de PSA según aumenta la edad, aproximadamente un 3,2% al año 
[107]. Este incremento en PSA se objetiva con una reducción de los valores 

de especificidad para el límite de normalidad de 4 ng/ml, con valores que 

oscilan desde 97% en adultos jóvenes a valores de 80% en adultos 

mayores[108]. Esta relación entre especificidad de la prueba y edad se podría 

explicar por un aumento de los niveles de PSA en hombres de mayor edad 

causados por tener un agrandamiento benigno de la próstata[109]. Varios 

estudios han mostrado correlación entre el volumen de la próstata y los 

niveles de PSA[110,111]. Por tanto, algunos expertos proponen usar rangos de 

referencia específicos por edad para el PSA, sin embargo, los datos son 

limitados para respaldar valores de referencias exactos para grupos de 

edad. Esto puede ser debido a las diferencias observadas en los valores de 

PSA según la etnia o zona geográfica[112,113], con valores más elevados en 

hombres afroamericanos[114] y niveles más bajos en hombres asiáticos[115].  
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Por otra parte, diversos tratamientos se han relacionado con una 

disminución en los niveles de PSA, como los inhibidores de 5-alpha 

reductasa (finasteride y dutasteride)[116], AINEs y acetaminofeno[117], 

estatinas[118,119] y tiazidas[119]. 

Finalmente, como se ha descrito anteriormente el IMC se ha 

relacionado de forma inversa con los niveles de PSA[71], mientras que la 

diabetes podría tener un efecto similar al del IMC en los niveles de PSA. 

1.6.2. Examen digital del recto (tacto rectal) 

El tacto rectal es una prueba que puede detectar anomalías, 

asimetría y nódulos sospechosos en la próstata. Aunque el tacto rectal por 

sí solo es un método deficiente en el diagnóstico de CaP, podría ser útil en 

esa proporción de pacientes con CaP que no muestran un aumento de PSA. 

Por tanto, el tacto rectal y el PSA se han considerado como pruebas 

complementarias y su uso combinado podría aumentar la tasa general de 

detección de CaP[120]. Un estudio de cribado multicéntrico mostró una tasa 

de detección de 3,2% para tacto rectal, 4,6% para PSA y 5,8 para ambos 

métodos combinados. Mientras que el PSA detectó significativamente más 

CaP que el tacto rectal (82% frente a 55%)[99].  

En cuanto a la precisión de la prueba de tacto rectal en la detección 

de CaP se ha observado un valor predictivo positivo del 12% (IC95%: 5-37) 

para un tacto rectal anormal considerado maligno por un médico de Atención 

Primaria[35]. Además, los datos de precisión de la prueba varían para el grupo 

de pacientes con STUI. Por una parte, un metaanálisis sobre el tacto rectal 

en el diagnóstico de CaP en pacientes sintomáticos en Atención Primaria 

obtuvo valores de sensibilidad y especificidad del 28,6% y 90,7% 

respectivamente, además de valores predictivos positivo y negativo del 

42,3% y 84,2% respectivamente [121].  Mientras que en otra revisión 
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sistemática[122] sobre el uso del tacto rectal como cribado de CaP en 

Atención Primaria, independientemente de la presencia de síntomas, mostró 

unos valores en el análisis combinado de sensibilidad y especificidad de 

51%(IC95%: 36-67%) y 59% (IC95%: 41-76%) respectivamente y un valor 

predictivo positivo de 41% (IC95%: 31-52) y valor predictivo negativo de 64% 

(IC95%: 58-70). Los autores concluyen que son escasos los datos sobre 

efectividad del tacto rectal en Atención Primaria y a vista de sus resultados 

no recomiendan el uso del tacto rectal como cribado de CaP de rutina[122]. 

Mientras que otros autores[121] consideran que el tacto rectal es una 

herramienta de diagnóstico simple, segura y rentable, pero arrojan dudas 

sobre su uso como herramienta de diagnóstico en atención primaria por su 

baja sensibilidad y valor predictivo negativo.  

Además, los ensayos clínicos aleatorizados no han confirmado que 

la prueba de tacto rectal presente algún beneficio en los resultados de CaP. 

El ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate 

Cancer)[123], mostró un pequeño beneficio de supervivencia con el cribado 

de PSA, que no requirió del tacto rectal. El PLCO (the Prostate, Lung, 

Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial), no encontró beneficios de 

supervivencia con la detección combinada de PSA y tacto rectal[124,125]. 

1.7. Efecto de la prueba de PSA en la incidencia del CaP 

La incidencia de CaP aumentó drásticamente en los primeros años 

de instauración de la prueba de PSA en la década de los 90 y ha vuelto a 

niveles anteriores al inicio del cribado con PSA tras la aplicación de 

recomendaciones más restrictivas y por tanto el menor uso de la prueba de 

PSA (ver Figura 62). Por ejemplo, en 2012 USPSTF (U.S. Preventive 

                                                           
2 Datos presentados como medias anuales ajustadas por edad en Estados Unidos. 
Abreviaturas: SEER: Surveillance Epidemiology and End Results Program, PSA: antígeno 
prostático específico, FDA: Food and Drug Administration, USPSTF: U.S. Preventive Services 
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Services Task Force) recomendó no utilizar el PSA como detección de rutina 

para cualquier hombre, cuya consecuencia fue una disminución de la 

incidencia del CaP, pero también aumentó la incidencia de CaP 

metastásico[126]. Además, incluso las diferencias observadas en la incidencia 

de CaP entre países han sido relacionadas con el diferente uso de pruebas 

de PSA[1,127].  

 

Por otra parte, el cribado puede reducir el riesgo de CaP en estadio 

avanzado. En un ensayo clínico aleatorizado[123] con una mediana de 

seguimiento de 12 años, la tasa de incidencia acumulada de enfermedad 

metastásica entre el grupo de cribado fue del 0,67% en comparación con la 

tasa del 0,86% en el grupo de control, mostrando una reducción del riesgo 

absoluto de enfermedad metastásica del 3,1 por 1000 hombres. Sin 

embargo, el riesgo de sesgo en los estudios incluidos en el metaanálisis era 

alto o poco claro. 

                                                           
Task Force. Fuente: Cancer Stat Facts: Prostate Cancer. Surveillance Epidemiology and End 
Results (SEER) Program. National Cancer Institute. Disponible en: 
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/prost.html (consultado 04/01/2021) 

Figura 6: Cambios a lo largo del tiempo (desde 1975 hasta 2018) en la incidencia y mortalidad 
del cáncer de próstata 

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/prost.html
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Además, recientemente, se ha estudiado el cribado de baja 

intensidad, es decir cribado único en lugar de pruebas seriadas, para reducir 

la sobredetección a través del ensayo clínico CAP, en el cual se sigue 

obteniendo una mayor detección de CaP de bajo riesgo, sin beneficio en la 

reducción de la mortalidad causada por la enfermedad[128].  

1.8.  Efecto de la prueba de PSA en la mortalidad 

Se ha observado una disminución en las tasas de mortalidad por CaP 

desde la aplicación de las pruebas de PSA pero no está claro que proporción 

se debe a la detección por PSA[129].  La reducción de mortalidad por CaP 

oscila entre el 21%[130] y el 27% [131]. Sin embargo, un metaanálisis de 

ensayos aleatorizados con seguimientos que varían entre 7 y 20 años 

incluyendo cinco ensayos donde los participantes se asignaron 

aleatoriamente a un grupo control o de cribado a intervalos que oscilaban 

entre uno y siete años (excepto un estudio con cribado único), no encontró 

una reducción de la mortalidad por CaP (RR:1,00, IC95%:0,86-1,17)[132]. En 

cambio, hay que tener en cuenta algunas limitaciones de este estudio, ya 

que los estudios incluidos en el metaanálisis presentaban un riesgo de sesgo 

elevado o poco claro. Finalmente, se ha observado que, a mayor tiempo de 

seguimiento, el cribado parece mostrar un mayor beneficio en la mortalidad 

específica[133]. Se ha observado que a mayor seguimiento disminuye el 

número de personas que son necesarias invitar a realizar un cribado para 

evitar una muerte de CaP con valores de 1410 personas a los 9 años[134], 

781 a los 13 años[135] y  570 a los 16 años de seguimiento[133]. 

Por otra parte, no se ha observado efecto en la mortalidad 

general[129].  Después de seguimientos entre 10 años y 14,8 años, el cribado 

de CaP no se asoció a una reducción de la mortalidad por cualquier causa 

en ninguno de los tres ensayos clínicos: ensayo CAP: RR 0,9 (IC 95%: 0,94-
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1,03)[128], ensayo ERSPC: RR: 1,00 (IC 95%: 0,98-1,02)[135]; ensayo PLCO: 

RR.0,98 (IC 95%: 0,95-1,00) [125].  

1.9.  Daños asociados al cribado de CaP 

1.9.1. Riesgos de la biopsia de próstata 

Una biopsia de tejido es el procedimiento estándar para confirmar la 

presencia de cáncer[47]. La biopsia transrectal es el método más común para 

realizar el diagnóstico de CaP y determinar su estadio. Este método consiste 

en la obtención de muestras de tejido prostático con ayuda de ecógrafo 

transrectal. La realización de biopsias de próstata puede provocar algunas 

complicaciones, que, en la mayoría de las ocasiones, se superan sin dejar 

secuelas. Las más frecuentes son: infección del tracto urinario, hematuria y 

retención urinaria aguda[136,137]. 

También se ha asociado a disfunción eréctil, aunque su origen podría 

ser multifactorial y a menudo transitorio[138]  

En cambio, en otras ocasiones puede conllevar complicaciones que 

requieren hospitalización,  observándose un aumento en la complicaciones 

infecciosas obteniendo unas tasas de hospitalización por este motivo que 

oscilan entre el 0,6% y el 4,1%[139]. 

1.9.2. Falsos positivos 

Algunos resultados positivos en la prueba de PSA no concluirán en 

un diagnóstico de CaP. Cómo se ha explicado anteriormente, la prueba es 

específica de órgano, pero no es específica de CaP, pudiendo encontrarse 

valores elevados en alteraciones benignas como HBP[140], inflamación e 

infección prostática[141] o en otras situaciones como intervención o 

manipulación prostática[142] y actividad sexual[143]. 
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En estos pacientes no estarán expuestos a los riesgos de los 

tratamientos, pero sí a los riesgos asociados a las pruebas diagnósticas. 

Además, de sufrir ansiedad asociada al resultado de la prueba, ya que 

incluso pacientes con un resultado negativo de la biopsia pueden presentar 

ansiedad[144]. Por tanto, una biopsia de próstata negativa puede implicar una 

posterior ansiedad crónica, ya que este resultado no puede descartar por 

completo el CaP debido a la tasa considerable de falsos negativos en 

biopsias 

1.9.3. Sobrediagnóstico 

El sobrediagnóstico[145] se define como la detección mediante cribado 

de afecciones que no habrían llegado a ser clínicamente significativas en la 

vida del paciente, exponiendo al paciente a los riesgos de las pruebas de 

cribado y diagnóstico confirmatorio, así como al tratamiento que podrían 

provocar efectos secundarios[129]. Estos diagnósticos no sólo se asocian a 

recursos desperdiciados y efectos secundarios del tratamiento, sino a 

pacientes con secuelas psiquiátricas y somáticas graves, inducidos por el 

estrés[146]. 

La elevada prevalencia de CaP no diagnosticado detectado en 

autopsias podrían reflejar un sustancial sobrediagnóstico asociado al 

cribado de CaP [147], aunque los datos son variables entre diferentes áreas 

geográficas con valores de prevalencia desde 13,2% hasta 31,6% [148,149]. 

Además, la prevalencia del CaP latente detectado en autopsias aumenta 

con la edad, de 5% (IC95%: 3-8%) en menores de 30 años al 59% (IC95%: 

48-71%) a edades superior a 79 años. [150]. 

Otros estudios asocian el cribado de CaP  con una mayor frecuencia 

de diagnóstico, particularmente CaP de bajo grado pero sin diferencias en 

la supervivencia entre los grupos de cribado y no cribado[128].   
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Finalmente , se ha estimado que entre el 20 y el 50% de los casos 

de CaP son sobrediagnosticados [8–10]. Estudios que aplican modelos de 

simulación de pruebas PSA a datos de incidencia de cáncer de registros 

como el “the National Cancer Institute's Surveillance, Epidemiology, and End 

Results (SEER)” o ERSPC han estimado que del 23% al 50% de canceres 

detectados probablemente fueron sobrediagnosticados[151–153]. Además, el 

riesgo de sobrediagnóstico de CaP parece ser mayor con el aumento de la 

edad [154], pero la mayor utilización de vigilancia activa en lugar de 

tratamiento agresivo podría ayudar a mitigar los daños relacionados con el 

tratamiento del CaP sobrediagnosticado[155]. Pero se ha observado que en 

la vigilancia activa también se asocia a una disminución en la calidad de vida 

ya que muchos hombres finalmente reciben tratamiento[156]. 

1.10. Relación beneficio-riesgo de la prueba PSA en la detección 
del CaP 

A pesar de que la determinación de PSA sanguíneo puede ayudar a 

la detección del CaP, en estadio temprano cuando el tumor es tratable y 

curable, presenta ciertas limitaciones, tanto como prueba de cribado 

oportunista como prueba de detección ante la presencia de síntomas. En 

primer lugar, no es un biomarcador específico de CaP, ya que puede 

elevarse en otras situaciones como prostatitis aguda, HBP y tras 

manipulaciones con catéter. Por tanto, estas situaciones entre otras pueden 

traducirse en resultados falsos positivos que lleven al paciente a realizar 

pruebas diagnósticas exponiéndolos a los riesgos asociados a estas 

pruebas.  Además, la concentración de PSA es un parámetro continuo, es 

decir, no hay un valor umbral aceptado universalmente como diagnóstico de 

CaP, si bien suele utilizarse valores de normalidad < 4 ng/ml. Sin embargo, 

se han observado pacientes con valores inferiores a 4 ng/ml que presentan 

CaP en biopsia, incluso CaP de alto grado[12]. En tercer lugar, no puede 
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distinguir los cánceres más agresivos. De hecho, algunos de estos cánceres 

diagnosticados por detección precoz tienen un desarrollo tan lento, que 

probablemente nunca causarían problemas al paciente, es decir, puede 

conllevar un sobrediagnóstico. [157] 

En cuanto al uso de la prueba de PSA en el cribado de CaP, en 

primer lugar, se debe tener en cuenta que el cribado es una medida de 

prevención secundaria cuyo objetivo es disminuir la incidencia de 

complicaciones secundarias a una patología, reducir la mortalidad causada 

por una enfermedad y/o aumentar la calidad de vida de las personas 

afectadas por una determinada patología[158]. En cambio, existe cierta 

controversia en la utilidad del cribado de CaP. La reducción de la mortalidad 

del CaP mediante el uso de PSA como prueba de cribado ha sido 

cuestionada durante años debido a los resultados contradictorios de dos 

ensayos prospectivos aleatorios[5]. Sin embargo, se observaron limitaciones 

metodológicas en uno de los ensayos, en el que más del 90% de los 

hombres del grupo de control fueron examinados [159]. Mientras que un 

análisis posterior de ambos ensayos concluyó que el beneficio del cribado 

en términos de reducción de la mortalidad por CaP fue similar en ambos 

(alrededor del 30%) [160].  Además, un estudio de cohortes retrospectivo ha 

sugerido que el cribado del PSA tiene beneficios tanto en la mortalidad 

específica del CaP como en la general [161]. Mientras que, una revisión 

sistemática publicada en 2018 concluye que el cribado de CaP conduce a 

una pequeña reducción de la mortalidad específica de la enfermedad 

durante 10 años, pero no tiene ningún efecto sobre la mortalidad global [162]. 

En cambio, la prueba se asocia a una elevada tasa de sobrediagnóstico y 

sobretratamiento[148,149], y por tanto, a una exposición a potenciales 

consecuencias perjudiciales para el paciente reduciendo su calidad de vida.  
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1.11. Recomendaciones para reducir daños de la prueba PSA 

De acuerdo a una revisión de la literatura [163], las recomendaciones 

para limitar los riesgos asociados a este cribado oportunista incluyen la 

determinación del PSA solo en pacientes entre 55 y 69 años, realizar la 

determinación en un intervalo no menor a dos años, aumentar el umbral de 

PSA para la realización de biopsia y considerar la vigilancia activa o la 

actitud expectante en pacientes con cáncer de bajo riesgo (niveles bajos de 

PSA o índice de Gleason menor a 7).  

Durante años ha existido cierta controversia en el uso del PSA como 

prueba de cribado en el CaP. Incluso, las guías de Práctica Clínica 

Americanas -U.S. Preventive Services Task Force, USPSTF-, en 2012, 

recomendaron no utilizar el PSA como prueba de cribado. La cual, en su 

última actualización, recomienda que la decisión de realizarse esta prueba 

sea tomada por cada paciente (hombres entre 55 y 69 años) de forma 

individual y conjunta con el clínico, después de que el paciente entienda los 

beneficios y riesgos del cribado [164].  En este sentido, las principales 

asociaciones tanto norteamericanas como europeas (Asociación Americana 

de Urología (AUA) [165] y la Asociación Europea de Urología (EAU) [166]) 

presentan recomendaciones similares en cuanto al cribado oportunista en 

hombres a partir de cierta edad, de forma individualizada, valorando los 

potenciales riesgos y beneficios, y otorgando la decisión final al paciente tras 

la comprensión de la información aportada por el médico.   

En cuanto a la Asociación Española de Urología (AEU), asume como 

propias las recomendaciones de la EAU que no aconseja ofrecer el cribado 

poblacional con el PSA a todos los hombres asintomáticos para evitar 

sobrediagnóstico y sobretratamiento. No obstante, ésta contempla la 

individualización valorando riesgos y beneficios del cribado oportunista, 

siendo el paciente quien decida tras entender las consecuencias del cribado. 
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La EAU recomienda, ofrecer el cribado a varones con buen estado funcional, 

con al menos 10-15 años de esperanza de vida y con riesgo elevado de CaP 

(es decir, hombres mayores de 50 años o 45 años si tienen antecedentes 

familiares o son afroamericanos, niveles de PSA superiores a 1 ng/ml a los 

40 años o superior a 2 ng/ml a los 60 años); según los niveles de PSA el 

seguimiento sería cada 2 años para aquellos inicialmente a riesgo y cada 8 

años para el resto y el cribado se debería interrumpir en aquellos que 

presenten una esperanza de vida < 15 años [20]. 
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A pesar de los numerosos esfuerzos para evaluar la utilidad de la 

prueba de PSA, valorando los beneficios y perjuicios asociados a la misma, 

no se ha logrado mejorar la eficiencia de la prueba, con una elevada tasa de 

sobrediagnóstico[8–10] y resultados falsos positivos y negativos. 

En primer lugar, se ha estimado que entre el 20 y el 50% de los casos 

de CaP son sobrediagnosticados[8–10]. En España, también podría ser 

relevante teniendo en cuenta que la incidencia de CaP aumentó en España 

a partir de 1990, principalmente debido al cribado oportunista, pero la 

mortalidad especifica por CaP sólo disminuyó lentamente a partir de 

1998[167]. Por tanto, se debe evaluar qué está ocurriendo en la práctica 

clínica para que a pesar de la evidencia disponible sobre los factores 

asociados a sobrediagnóstico y las diferentes recomendaciones para 

reducirlo, la tasa de sobrediagnóstico sea tan elevada. Por tanto, 

consideramos que un primer paso es conocer el nivel de implementación de 

las actuales recomendaciones en la práctica clínica. Por otra parte, si el 

incumplimiento es frecuente, conocer los factores asociados al mismo podría 

ayudar a mejorar el uso de la prueba. Además, en futuras líneas derivadas 

de esta tesis, estos datos nos permitirán evaluar si estas recomendaciones 

son adecuadas o necesitan ser modificadas. La utilidad de la prueba de PSA 

se ha evaluado en el contexto de un ensayo clínico, donde la población es 

diferente de aquella que se realiza una determinación de PSA en la práctica 

clínica habitual. Los ensayos clínicos suelen incluir a pacientes más sanos 

y jóvenes; representando, a menudo, una población altamente seleccionada 
[168]. En  la actualidad se dispone de recursos con numerosos datos 

procedentes de la práctica clínica habitual (por ejemplo, las historias clínicas 

electrónicas), “Datos de la Vida Real” (DVR; en inglés, Real World Data, 

RWD) útiles para la toma de decisiones y que complementan la información 

obtenida de los ensayos clínicos controlados aleatorios convencionales[169].  
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Por otra parte, las recomendaciones de diferentes sociedades 

científicas se han establecido para reducir los daños producidos por la 

prueba de PSA, indicando realizar las pruebas a aquellos individuos que 

tengan un mayor riesgo de CaP. En cambio, aunque existe evidencia 

considerable sobre la relación de algunos factores con la mayor probabilidad 

de padecer CaP existen otros factores como la diabetes en la que la relación 

es controvertida. La asociación de diabetes con menor riesgo de CaP 

excepto para CaP avanzado podría deberse a falsos negativos debido a 

unos menores niveles de PSA en este tipo de paciente. Por tanto, la elevada 

prevalencia de diabetes entre la población diana de la prueba de PSA junto 

a la incertidumbre existente en la literatura en la relación entre esta condición 

y el diagnostico de CaP y la posible implicación de la determinación de PSA, 

hace necesaria llevar a cabo una síntesis de información disponible al 

respecto.   

Por tanto, las hipótesis planteadas en esta investigación fueron las 

siguientes: 

 La relación de diabetes y tratamientos asociados a la 

misma con un menor riesgo de CaP localizado se debe a una 

disminución en los niveles de PSA. 

 El cribado oportunista no cumple las condiciones que 

plantean las asociaciones científicas. 
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Objetivo general: 

Evaluar las características de la determinación de PSA en la práctica 

clínica, como la adecuación de la petición en relación con las guías 

disponibles, y la influencia en el resultado de la prueba de factores clínicos 

como la diabetes. 

Objetivos específicos: 

1. Determinar la influencia de la diabetes en la 

concentración de PSA en hombres adultos asintomáticos según la 

literatura científica. 

1. Analizar factores sociodemográficos y clínicos, de pacientes 

a los que se le realiza la determinación de PSA, relacionados con el 

potencial incumplimiento de las recomendaciones disponibles. 
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4.1  Resumen de los métodos utilizados para alcanzar el objetivo 
específico 1: Revisión sistemática y metaanálisis.  

Para determinar la influencia de la diabetes en los niveles de PSA en 

la detección de CaP se realizó una revisión sistemática y metaanálisis, que 

fue registrada en marzo de 2017 (PROSPERO 2017 CRD42017058661) y 

actualizada en enero de 2019, disponible en: 

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD420170

58661. PROSPERO, consiste en un registro internacional prospectivo de 

revisiones sistemáticas en el cual se incluyen detalles del protocolo previsto 

para realizar la revisión propuesta.  

Utilizamos la lista de comprobación de PRISMA para informar y 

publicar la revisión. 

Criterios de inclusión/exclusión  

Se incluyeron todos los estudios cuyo objetivo era la relación entre 

concentraciones de PSA y diabetes mellitus (incluyendo el estudio del efecto 

de tratamientos para la misma) en hombres adultos (>18 años) sin síntomas 

prostáticos y sin un diagnóstico previo de CaP.  

Se excluyeron aquellos trabajos que no eran investigaciones 

originales, publicaciones en un idioma diferente del inglés, francés o español 

y estudios donde la población de estudio eran hombres que habían recibido 

intervenciones prostáticas. 

Estrategia de la búsqueda 

La búsqueda se realizó, el 10 de julio de 2018, en las bases de datos 

de Medline a través de Pubmed, Embase y Scopus utilizando texto libre y 

términos MESH sin límite de tiempo. Los términos de búsqueda fueron los 

siguientes:"Obesity", "Diabetes", "Body Mass Index", "BMI", 
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"Obesity"[Mesh], "Diabetes Mellitus"[Mesh], "Body Mass Index"[Mesh], 

"Prostate-Specific Antigen"[Mesh] y "Prostate-Specific Antigen". Una 

segunda búsqueda se realizó en marzo de 2020 con los mismos términos 

para obtener trabajos publicados entre julio de 2018 y diciembre de 2019. 

Extracción de los datos y evaluación de la calidad 

La selección de trabajos para incluir en la revisión, la extracción de 

datos y la evaluación de la calidad de los estudios incluidos se realizó por 

dos investigadores de forma independiente.  Se discutieron todos los 

desacuerdos y se resolvieron por consenso con la participación de un tercer 

investigador.   

Los datos extraídos de los artículos incluidos en la revisión 

sistemática son: Objetivo, diseño del estudio , criterios de selección (criterios 

de inclusión/exclusión), fuente y entorno poblacional, edad y raza de la 

población, tamaño de la muestra, otras características de la población de 

estudio, seguimiento (sí/no y tiempo), exposición: IMC, diabetes (incluyendo 

tratamientos), covariables adicionales (de ajuste o estratificación), umbral de 

PSA (ng/mL), valor de PSA para cada subgrupo, ensayo de laboratorio, 

resultados principales, limitaciones, conclusiones, comentarios de los 

autores sobre las implicaciones para el cribado/diagnóstico, otros 

comentarios. 

Para evaluar la calidad desarrollamos una herramienta sencilla que 

incorpora dimensiones de las guías ya existentes (A Cochrane Risk Of Bias 

Assessment Tool for Non-Randomized Studies of Interventions (ACROBAT-

NRSI); Effective Public Health Practice Project (EPHPP) Quality Assessment 

Tool for Quantitative Studies; and The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for 

assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses), ya que 

los estudios incluidos fueron heterogéneos y utilizaban diferentes diseños y 
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metodologías. Dicha herramienta se aplicó por dos investigadores de forma 

independiente. 

Análisis de datos: 

Se realizó un metaanálisis con aquellos estudios que incluyeron 

niveles de PSA según la presencia o ausencia de diabetes. Para valorar las 

diferencias entre ambos grupos se compararon las diferencias de media 

agrupadas y ajustadas por edad y/o IMC siempre que fue posible. En 

estudios que informaron valores como medianas y rangos intercuartílicos, 

estimamos las medias y desviaciones estándar [38,39]. Además, para un 

estudio que informó los resultados de PSA en pacientes con y sin 

tratamiento de diabetes, los subgrupos se combinaron para tener una 

muestra única más grande según el Manual Cochrane [40]. La 

heterogeneidad entre los estudios fue evaluada por el estadístico Cochran 

Q y el estadístico I2. Si el valor del estadístico Q era <0,1 o I2 era >50%, se 

utilizó un modelo de análisis de efectos aleatorios. Para explorar fuentes de 

heterogeneidad se llevó a cabo un análisis de sensibilidad y metarregresión. 

En la metarregresión, se consideraron las siguientes covariables: diferencias 

significativas para la edad entre ambos subgrupos (como variable 

categórica: sí, no, se desconoce); exposición (diabetes) inferior al 20% de 

los sujetos; el diseño del estudio (diseño de cohortes, transversal o de casos 

y controles) y la calidad del estudio (fuerte, moderada, débil). Se consideró 

que los valores de p <0,05 eran estadísticamente significativos. El sesgo de 

publicación se evaluó mediante el método Begg. 
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4.2  Resumen de los métodos utilizados para alcanzar el objetivo 

2: estudio transversal 

Para evaluar el potencial incumplimiento de las recomendaciones 

disponibles en la solicitud de la prueba de PSA en la práctica clínica se llevó 

a cabo un estudio transversal, cuyas características se detallan a 

continuación: 

Ámbito de estudio:  

Los Departamentos de Salud número 19 (Departamento de Salud 

Alicante-Hospital General, incluye Hospital General Universitario de 

Alicante, 255.439 habitantes) y 17 (Departamento de Salud Alicante-Sant 

Joan d’Alacant, incluye Hospital General Universitario de Sant Joan 

d’Alacant, 233.1115 habitantes) de la Comunidad Valenciana. 

Sujetos:  

Se incluyeron hombres con una determinación del PSA en los 

laboratorios de análisis clínicos de ambos departamentos de salud, 

solicitada desde Atención Primaria durante el primer cuatrimestre de 2018. 

Se excluyeron aquellos que habían sido diagnosticados previamente de CaP 

o estaban en seguimiento por valores elevados de PSA. 

Tamaño de muestra:  

En el último semestre del año 2016 se realizaron 9.963 

determinaciones de PSA en el H. Sant Joan d’Alacant solicitadas por centros 

de atención primaria, presentando un valor similar en el H. general de 

Alicante. Estimamos que 1260 de ellas no cumplirán los criterios de inclusión 

del estudio, por ser determinaciones en pacientes ya diagnosticados con 

cáncer. La prevalencia de CaP en España en 2012 fue de 527,3/100.000 

hombres[170]. Teniendo en cuenta que en cada Dept de Salud hay alrededor 
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de 120.000 hombres, aproximadamente 630 hombres serán diagnosticados 

de CaP por Dept. En estos pacientes, se realiza una determinación de PSA 

cada 3-6 meses, según las recomendaciones establecidas.  Los posibles 

candidatos para entrar en el estudio son 8.740 determinaciones de pacientes 

sin CaP restantes.  

Para estimar el tamaño de muestra necesario se utilizaron los datos 

de un estudio piloto con 360 hombres. El tamaño de muestra necesario sería 

de 1291 hombres, considerando un incumplimiento de las recomendaciones 

estimado del 30%, una precisión del 2% y un intervalo de confianza del 95%. 

La selección de los participantes se realizó de forma aleatoria entre las 

20.000 determinaciones totales realizadas en atención primaria de ambos 

departamentos de salud incluidos en el estudio, durante el primer 

cuatrimestre de 2018 (ver Figura 7). 

Variables de estudio:  

a. Variable dependiente:  potencial incumplimiento del 

uso de la prueba de PSA según las recomendaciones disponibles, 

definido como: pacientes asintomáticos que incumpla las 

Figura 7:Diagrama de flujo que detalla el proceso de selección de participantes en el 
estudio transversal 
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recomendaciones de la EAU [20], es decir que presente alguna de las 

siguientes características: 

 Edad inferior a 50 años (o menor de 45 años en 

hombres con antecedentes familiares de CaP y/o raza africana).  

 Esperanza de vida inferior a 10 años. 

 Una determinación de PSA previa durante los últimos 

dos años (± 3 meses). 

Por otra parte, se consideró adecuada la solicitud de PSA en un 

paciente con síntomas sugestivos de patología prostática (dificultad y 

dolor al orinar, flujo de orina débil o interrumpido, micción frecuente 

(especialmente por la noche), dificultad para vaciar la vejiga por 

completo, sangre en la orina o el semen, dolor persistente en la espalda, 

las caderas o la pelvis, dolor al eyacular y disfunción eréctil) en el 

momento de la solicitud o en los dos años previos. 

b. Variables independientes:  

 Características sociodemográficas del paciente: 

Departamento de Salud, País de nacimiento y edad. 

 Síntomas prostáticos.   

 Antecedentes familiares de CaP.  

 Esperanza de vida (en hombres por edad, obtenida del 

Instituto Nacional de Estadística[171].  

 Diferentes comorbilidades e Índice de Comorbilidad 

de Charlson.  

 Pruebas urológicas (ecografía, tacto rectal).  

 Hábitos tóxicos (alcohol, tabaco y otras drogas). 
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Análisis de datos:  

Ocho investigadores (4 Epidemiólogos Especialista de Salud 

Pública, 2 Urólogos, 1 Residente de Urología, 1 Analista), además de la 

doctoranda, colaboraron para obtener la variable principal “potencial 

incumplimiento de la petición de PSA según las recomendaciones 

disponibles”. Para tal fin, se confeccionó un cuestionario, utilizando la 

herramienta Google Forms, a partir de las recomendaciones disponibles. 

Este cuestionario se contestó con la información sociodemográfica y clínica 

anonimizada de los participantes. Dado que dichas evaluaciones pueden 

estar sujetas a subjetividad del observador, todos los participantes se han 

evaluado por dos investigadores independientes y se analizó la 

concordancia mediante el índice kappa. 

Finalmente, se calculó la frecuencia y los IC 95% del potencial 

cumplimiento de las recomendaciones en las determinaciones del PSA. Para 

valorar la magnitud de la asociación con las variables explicativas obtuvimos 

las razones de prevalencias crudas y ajustadas a través de una regresión 

log-Poisson, con la misma precisión estadística antes mencionada.   

El análisis se realizó con el programa Stata, versión 15 (StataCorp 

LP; College Station, TX).
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Los resultados de la tesis consisten en dos publicaciones 

correspondientes a cada uno de los objetivos específicos y un tercer artículo 

que detalla la metodología de un estudio derivado de esta tesis que se 

llevará a cabo para evaluar factores asociados a falsos positivos y negativos 

de la prueba de PSA. 

Artículo 1:  

Bernal-Soriano MC, Lumbreras B, Hernández-Aguado I, Pastor-

Valero M, López-Garrigos M, Parker LA. Untangling the association between 

prostate-specific antigen and diabetes: a systematic review and meta-

analysis. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM). 2020;59:11-

26.  DOI: 10.1515/cclm-2020-0145. 

Factor de impacto (2020): 3,694 (Q1 de JCR) 

Artículo 2: 

Bernal-Soriano MC, Parker LA, López-Garrigós M, Hernández-

Aguado I, Gómez-Pérez L, Caballero-Romeu J-P, et al. Do the Prostate-

Specific Antigen (PSA) Tests That Are Ordered in Clinical Practice Adhere 

to the Pertinent Guidelines? J Clin Med 2021;10(12):2650. DOI: 

10.3390/jcm10122650. 

Factor de impacto (2020): 4,241 (Q1 de JCR) 

A continuación, se presenta un resumen de los principales hallazgos 

de cada artículo y la publicación completa se encuentra en el apartado de 

Anexos. 
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5.1 Resumen hallazgos del primer artículo 

De 2.392 resúmenes revisados, trece estudios cumplieron los 

criterios de inclusión y 8 (62%) aportaban medidas apropiadas para ser 

incluidos en el metaanálisis (ver Figura 8). Las principales características de 

los estudios incluidos se resumen en la tabla 2. Los estudios se publicaron 

entre 2006 y 2019. 

Figure 8: Diagrama de flujo que detalla el proceso de búsqueda y selección 
de estudios 
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Tabla 2: Principales características de los estudios incluidos en la revisión sistemática 

Referencia País Diseño n Definición de exposición 
Entorno de la 

población 

Kobayashi 
M, et al., 
2019 

Japón Transversal 14486 

1 Diabetes: HbA1C ≥ 
6,5% and GSA ≥ 126 
mg/dl o en tratamiento de 
diabetes. 
2 Medicación para 
diabetes (no definida)   

Examen rutinario 
de salud en un 
hospital 

Ainahi A, et 
al., 2018 

Marruecos Transversal 1348 
Diabetes: HbA1c:6,1% y 
GSA: 126 mg/dL 

Aleatoriamente 
seleccionados del 
Pasteur Institute 
(2015-2016) 

Al-Asadi 
JN, et al., 
2017 

Iraq 
Casos y 
controles 

140 

1. Diabetes: GSA 
≥126 mg/dL y HbA1c 
≥6,5% o diagnostico en 
Hª médica. 
2. Tipo de 
tratamiento: 
autorreportado 

Casos con 
diabetes del 
Hospital. 
Controles sanos, 
cribados de 
atención primaria 

Park JS, et 
al., 2017 

EE. UU. Transversal 1141 

1. Diabetes (no 
definida) 
2.  Metformina: 
información 
autorreportada 

NHANES (2007 A 
2008) 

Sun A, et 
al., 2015 

China Transversal 432 

1. Según 
recomendaciones de 
práctica clínica por la 
ADA: NG, PreDM and 
DMT2. 

The physical 
examination 
Centre de Tianjin 
Union Medical 
Centre (2014) 

Naito M, et 
al., 2012 

Japón Transversal 2172 

1. Diabetes: 
Presencia de HbA1c 
≥6,1% y GSA ≥126 
mg/dL, o diagnostico en 
Hª médica. 
2. Tratamiento: 
autorreportado  

Estudio de 
cohortes J-MICC 
(2005) 

Wallner 
LP, et al., 
2011 

EE. UU. Cohortes 569 

1. DMT2: hombres 
que informan un 
diagnóstico de diabetes o 
que usaban medicación 
para diabetes.  

The OCS of 
Urinary 
Symptoms and 
Health Status 
among Men 
(estudio 
longitudinal 1990) 
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Waters 
KM, et al., 
2009 

EE. UU. Cohortes  2874 
1. Diabetes: 
autorreportado. 

 

Cohorte 
multiétnica (1993-
1996) 

Müller H, et 
al., 2009 

Alemania Transversal 778 

1. Diabetes. 
2. Medicación actual 

Información del 
médico de familia 

Cohorte ESTHER 
(2000.2002) 

Fukui M, et 
al., 2008  

Japón Transversal 1517 
1. Diabetes (no 
definida) 

Sanos con un 
examen de salud 
general. DMT2 
consecutivamente 
de clínicas 
ambulatorias 

Werny DM, 
et al., 2006 

EE. UU. Transversal 1308 

1. Diabetes: 
Autorreportada/ Diabetes 
no diagnosticada si 
GSA≥126 mg/dl.  
2. Medicación para 
diabetes (no definida) 

NHANES (2001-
2002) 

Jayalath 

VH, et al., 

2016 

Canadá Transversal 326 

1. Dosis metformina 

(incrementos de 500 mg/d) 

2. Dosis-equivalentes 

sulfonilureas y 

tiazolinedionas 

Bases de datos 

interna: 5 

estudios 

aleatorizados 

independientes 

de pacientes con 

DMT2 en Hospital 

St Michael (2004-

2013) 

Pini TM, et 

al, 2009 
EE. UU. Cohortes 

retrospectivo 
13791 

1. Tiazolidinedionas: 

Dosis diaria de TZD 

(mg/día), dosis acumulada 

de TZD (mg) 

Veteranos con 

diabetes que 

recibieron 

atención en “the 

Mid-South 

Veterans 

Integrated 

Service Network” 

HbA1C: hemoglobina glicosilada, GSA: glucosa sanguínea en ayunas, ADA: American Diabetes Association, 

NG: Normoglucemia, PreDM: prediabetes, DMT2: Diabetes mellitus tipo 2, NHANES: National Health and 

Nutrition Examination Survey, J-MICC: Japan Multi-Institutional Collaborative Cohort 
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5.1.1 Evaluación de la calidad de los estudios 

Los resultados de la evaluación de la calidad de los estudios incluidos 

en el metaanálisis se resumen en la tabla 3 y 4. 

Tabla 3: Evaluación de la calidad de los 11 estudios incluidos en la revisión sistemática que 
evaluaron la influencia de la diabetes en los niveles de PSA 

 

Referencia 
(primer 
autor, año) 

Represent
atividad 

Proporción 
adecuada 
sujetos 

incluidos 

Probabilidad 
sesgo de 
selección 

Determinación 
de exposición 

Sesgo de 
confusión 

Calidad 
global 

Kobayashi 
M, 2019 

Fuerte Fuerte Improbable* Fuerte Fuerte Fuerte 

Ainahi A, 
2018 

Fuerte Moderada Improbable* Fuerte Moderado Moderada 

Park JS, 
2017 

Fuerte Moderada Potencial* Moderado Débil Débil 

Al-Asadi JN, 
2017 

Fuerte Fuerte Potencial* Moderado Fuerte Moderada 

Sun A, 2015 Moderada Moderada Potencial* Fuerte Fuerte Moderada 

Naito M, 
2012 

Fuerte Fuerte Potencial* Fuerte Fuerte Fuerte 

Wallner LP, 
2011 

Fuerte Fuerte Potencial* Moderado Fuerte Moderada 

Müller H, 
2009 

Moderada Fuerte Potencial* Fuerte Fuerte Moderada 

Waters KM, 
2009 

Moderada Fuerte Potencial* Moderado Fuerte Moderada 

Werny DM, 
2006 

Fuerte Fuerte Improbable* Moderado Fuerte Fuerte 

Fukui M, 
2008  

Fuerte Moderada Potencial* Moderado Fuerte Moderada 

Nota: *Exposición: diagnóstico de diabetes, ** Exposición: tratamiento para la diabetes. Definición de la 
valoración global: Fuerte: sin valoraciones débiles y/o 1 valoración moderada. Moderado: 1 valoración 
débil y/o ≤ 3 valoraciones moderadas. Débil: ≥ 2 valoraciones débiles y/o > 3 valoraciones moderadas. 
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Tabla 4: Evaluación de la calidad de los 8 estudios incluidos en la revisión sistemática que 
evaluaron el efecto del tratamiento de diabetes en los niveles de PSA 

Referencia 
(primer autor, 
año) 

Representati
vidad 

Proporción 
adecuada 

sujetos 
incluidos 

Probabilidad 
sesgo de 
selección 

Determinación 
de exposición 

Sesgo de 
confusión 

Calidad 
global 

Kobayashi M, 
2019 

Fuerte Fuerte Improbable** Moderado Fuerte Fuerte 

Park JS, 2017 Fuerte Moderada Potencial** Moderado Débil Moderada 

Al-Asadi JN, 
2017 

Fuerte Fuerte Potencial** Débil Fuerte Moderada 

Jayalath VH, 
2016 

Moderada Moderada Potencial** Débil Fuerte Moderada 

Naito M, 2012 Fuerte Fuerte Potencial** Débil Fuerte Moderada 

Müller H, 
2009 

Moderada Fuerte Potencial** Fuerte Fuerte Moderada 

Werny DM, 
2006 

Fuerte Fuerte Fuerte** Débil Fuerte Moderada 

Pini TM, 2009 Fuerte Débil Potencial** Fuerte Fuerte Moderada 

Nota: *Exposición: diagnóstico de diabetes, ** Exposición: tratamiento para la diabetes. Definición de la 
valoración global: Fuerte: sin valoraciones débiles y/o 1 valoración moderada. Moderado: 1 valoración débil 
y/o ≤ 3 valoraciones moderadas. Débil: ≥ 2 valoraciones débiles y/o > 3 valoraciones moderadas. 

 

Entre los 11 estudios que evaluaron la influencia de la diabetes en el 

nivel de PSA, se consideró que el sesgo de selección era posible en 8 

(72,7%) estudios, los métodos utilizados para determinar la información 

sobre la exposición (diabetes) se clasificaron como poco claros en 6 estudios 

(54,6%) y uno de los estudios (9,1%) no había considerado variables de 

confusión importantes para el análisis. 
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En cuanto a los estudios que evaluaron el efecto del tratamiento de 

diabetes en los niveles de PSA, 6 (75,0%) estudios mostraron indicios de 

posible sesgo de selección, y los métodos para determinar la información 

sobre la exposición (tratamiento de la diabetes) eran cuestionables en cuatro 

estudios (autoinformados por el paciente). 

5.1.2 Influencia de la diabetes en los niveles séricos de PSA 

De los once estudios incluidos que evaluaban la influencia de la 

diabetes en los niveles de PSA (tabla S2, ver en anexos), tres encontraron 

diferencias significativas en la concentración de PSA pacientes con y sin 

diabetes en el análisis crudo [172–174]. Mientras que la  mayoría de los estudios 

incluidos mostraron diferencias significativas en los niveles de PSA entre 

hombres con y sin diabetes al controlar por edad[172,174–180] y etnia[174]. Sin 

embargo, hubo resultados contradictorios al controlar por el 

IMC[173,175,176,178,181]. (ver Tabla 5)  
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Un estudio mostró diferencias sólo para el intervalo de edad de 50 a 

59 años, con una media (sd) de PSA de 1,03 (1,09) ng/mL y 1,16 (0,74) 

ng/mL, en pacientes con y sin diabetes respectivamente (p: 0,0004)[179] y otro 

estudio presentó diferencias significativas en todos los grupos de edad 

excepto para el intervalo de edad de 40 a 49 años[180]. Además, un 

estudio[173] mostro un patrón diferente de asociación entre niveles de PSA y 

edad según presencia o no de diabetes. En población no diabética el nivel 

de PSA aumentó significativamente con la edad (correlación r=0,463; p 

<0,0001), pero en los diabéticos, aumentó con la edad hasta los 60 años y 

luego disminuyó, por lo que no hubo una asociación significativa entre el 

nivel de PSA sérico y la edad en este grupo (r=0,141, p=0,242). Además, el 

nivel de PSA en diabéticos fue significativamente menor para las categorías 

de IMC más altas (p=0,037)(39). 

Por otra parte, el nivel de PSA fue significativamente correlacionado 

con diabetes (r=-0.203, p=0.006; b=-0.206, p=0.005) y prediabetes (r=0.400, 

p<0.001; b=0.392, p<0.001) en análisis multivariante, ambos modelos 

estadísticos incluyeron edad, IMC, presión sanguínea, glucosa plasmática 

en ayunas, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y síndrome 

metabólico[181].  

Finalmente, el nivel de PSA sérico en pacientes con diabetes fue 

influenciado inversamente por la duración de la enfermedad[173,175,176].  

5.1.3 Metaanálisis 

En el metaanálisis se incluyeron 8 estudios. Los pacientes con 

diabetes mostraron niveles de PSA significativamente más bajos en 

comparación con los no diabéticos (media diferencia: -0,07 ng/mL; IC del 

95%: -0,10, -0,04) (ver Figura 9). Sin embargo, en el análisis estratificado 
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por edad, sólo se observaron diferencias significativas en pacientes de 60 

años o más (-0,18; IC del 95%: -0,27, -0,09) (ver Figura 10). 

  

Figura 9: Forest plot de ocho estudios que analizan la diferencia media en los niveles de PSA 
(ng/mL) entre hombres diabéticos y no diabéticos 
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La heterogeneidad se reduce considerablemente cuando excluimos 

el artículo Al-Asadi JN, et al. (I2<50%, Q >0,10) (tabla S6). Además, la 

metaregresión mostró una influencia significativa en la asociación entre la 

diabetes y el PSA según el tipo de población utilizada para el estudio (β=-

0,14, IC95%: −0,24; −0,04; p=0,006). Los estudios realizados en el ámbito 

de los exámenes de salud generales mostraron menores diferencias en los 

niveles medios de PSA en comparación con otros entornos, como la cohorte 

poblacional. Sin embargo, la meta-regresión no mostró ninguna influencia 

significativa de la calidad del estudio, la proporción de diabéticos incluidos 

en el estudio o diferencias significativas en la media de edad o el IMC entre 

Figura 10: Forest plot de tres estudios que analizan la diferencia media de los niveles de PSA 
(ng/mL) estratificados por edad entre hombres diabéticos y no diabéticos 
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diabéticos y no diabéticos. La prueba de Begg sugirió que no había un 

significativo sesgo de publicación en nuestro metaanálisis (p=0,06). 

5.1.4 Influencia de tratamientos para la diabetes en los niveles 

séricos de PSA 

Cinco estudios (63%) mostraron significativamente niveles más bajos 

de PSA en hombres que toman medicamentos para la diabetes en 

comparación con los que no tienen tratamiento[105,182] o aquellos sin 

diabetes[172,175,176]. Si el tratamiento incluye insulina, los niveles de PSA eran 

significativamente más bajos que los que tomaban sólo antidiabéticos 

orales[173] e incluso niveles de PSA más bajos en comparación con los 

pacientes tratados con antidiabéticos orales[175]. Sin embargo, otros estudios 

no muestran diferencias significativas[176,178,183]. Los estudios incluyeron 

antidiabéticos orales como la metformina[105,182], con valores de PSA 30% 

más bajos entre los usuarios de metformina[105]. La duración del uso de la 

metformina no pareció influir en los niveles de PSA[182], pero la dependencia 

de la dosis de metformina se asoció inversamente con los niveles de 

PSA[105]. Un estudio incluyó el tratamiento con tiazolidinediona sin 

diferencias significativas en los niveles de PSA[183]. (ver Tabla 6)  
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5.2 Resumen hallazgos del segundo artículo 

5.2.1 Características de la población de estudio. 

En 2018, el 14,5% de los hombres pertenecientes al área de salud 

de ambos hospitales presentaron al menos una prueba de PSA. La 

frecuencia de la prueba por rango de edad fue de 1,4%, 7,4%, 34,9% y 

50.7% en hombres menores de 45 años, entre 45-50, 51-69 y mayores de 

70, respectivamente. 

Se incluyeron a 1.291 pacientes con una prueba de PSA en el primer 

cuatrimestre de 2018: 537 (42%) pacientes presentaban síntomas 

sugestivos de patología prostática y/o estaba en tratamiento para HBP (ver 

Tabla 7). 158 (29,4%) pacientes sintomáticos habían experimentado 

retención urinaria, vacilación urinaria y/o disfunción eréctil.  

En cuanto a las características de las determinaciones de PSA se 

observó un alto porcentaje de pacientes (779, 60,3%) sometidos a una 

prueba de PSA en intervalos de tiempo inferior a los recomendados. Sin 

embargo, no parece estar justificado por un valor de PSA previo de riesgo, 

ya que 479 (70%) de pacientes con un valor de PSA previo bajo (<1 ng/ml a 

cualquier edad o <2 ng/ml a los 60 años o más) tenían repeticiones de la 

prueba en intervalos inferior a 2 años. La repetición de la prueba en 

intervalos cortos fue más frecuente en pacientes asintomáticos (418, 53,7%) 

en comparación con pacientes sintomáticos (361, 46,3%). Además, el grupo 

de pacientes con síntomas urinarios presentó una mayor proporción de 

pacientes con una esperanza de vida inferior a 10 años y de pacientes con 

antecedentes familiares de CaP.  
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Tabla 7. Descripción de la población del estudio transversal 

 Variables 
Pacientes 

sintomáticos1 
(n=537) 

Pacientes 
asintomáticos 

(n=754) 
p-valor 

Edad 

Media (SD) 66,0 (12,1) 60,7 (10,7) <0,001 
< 45 (n, %) 21 (37,5) 35 (62,5) 

<0,001 
45-50 (n, %) 39 (30,2) 90 (69,8) 
51-69 (n, %) 252 (34,8) 473 (65,2) 
≥70 (n, %) 225 (59,1) 156 (40,9) 

Esperanza de vida < 10 (n, %) 94 (65,7) 49 (34,3) <0,001 

Índice de Comorbilidad 
Charlson  

Nulo (n, %) 302 (37,9) 494 (62,1) 

0,01 
Bajo (n, %) 190 (46,8) 216 (53,2) 

Medio (n, %) 38 (50,0) 38 (50,0) 

Alto (n, %) 7 (53,8) 6 (46,2) 

Historia familiar de 
cáncer de próstata  

Sí (n, %) 14 (66,7) 7 (33,3) 

0,02 No (n, %) 36 (49,3) 37 (50,7) 

Desconocido (n, %) 487 (40,7) 710 (59,3) 

Diabetes mellitus (n, %) 126 (42,3) 172 (57,7) 0,78 

Programa cribado de cáncer colorrectal (n, %) 179 (41,1) 256 (58,8) 0,80 

Diagnosticado de otro tumor (n, %) 25 (47,1) 28 (52,8) 0,40 

PSA previo < 2 años (±3 meses) 361 (46,3) 418 (53,7) <0,001 

PSA previo potencialmente de riesgo de 
enfermedad 2  200 (49,7) 202 (50,3) 0,01 

Ecografía o tacto rectal en los últimos 2 años 145 (59,2) 100 (40,8) <0,001 

Cirugía prostática 47 (78,3) 13 (21,7) <0,001 

Hiperplasia benigna de próstata 284 (81,8,) 63 (18,2) <0,001 

Al menos 1 hábito 
tóxico (alcohol, tabaco, 
u otras drogas) 

No 44 (38,6) 70 (61,4) 

0,004 Sí 118 (37,6) 196 (62,4) 

Ex consumidor  207 (49,2) 214 (50,8) 

Nota: 1Pacientes con síntomas del tracto urinario inferior y/o tratados por hipertrofia prostática benigna, 2Sí: 
valor previo de PSA de 1-2 ng/ml si es menor de 60 años o valor previo de PSA superior a 2 ng/ml a cualquier 
edad. No: valor previo de PSA de 1 ng/ml o entre 1 y 2 ng/ml si es mayor de 60 años. Abreviaturas: PSA:  
Antígeno Prostático Específico, SD: desviación estándar, IQR: rango intercuartil. 
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5.2.2 Evaluación del potencial incumplimiento de las 

recomendaciones en el uso de la prueba PSA 

La concordancia entre los pares de revisores en la evaluación del 

potencial incumplimiento de las recomendaciones de la guía europea, 

representada por el índice Kappa, fue del 0,93 (IC del 95%: 0,89 – 0,96). La 

mayor discordancia se obtuvo en la evaluación de los síntomas sugestivos 

de patología prostática con un índice kappa de 0,54 (IC95%: 0,50-0,59) y 

0,68 (0,63-0,73) para los síntomas actuales y anteriores respectivamente.  

En cuanto al grupo de pacientes asintomáticos, el 65,9% (IC del 95%: 

62,4% - 69,2%) presentaba una prueba de PSA que incumplía 

potencialmente la guía europea. La principal causa de incumplimiento fue la 

repetición de la prueba en intervalos inferiores al recomendado (2 años) con 

una frecuencia del 84,1% (IC del 95%: 80,6 - 87,1). Aproximadamente 1 de 

cada 10 peticiones potencialmente incumplidoras de las recomendaciones 

(9,9%; IC95%: 7,5-12,8) se debió a que el paciente tenía una expectativa de 

vida inferior a 10 años. Finalmente, la distribución por edades de solicitud de 

la prueba que incumplía potencialmente las recomendaciones en el grupo 

de asintomáticos fue del 7,0% (IC 95%: 5,1 - 9,7), 15,1% (12,2-18,5), 53,1% 

(48,7-57,5) y 24,7% (IC 95%: 21,1-28,7) en <45 años, entre 45 y 50 años, 

entre 51 y 69 años y ≥70 años, respectivamente.  

Por otra parte, las características que se asociaron con una mayor 

frecuencia de potencial incumplimiento de las recomendaciones para 

solicitud de PSA en pacientes asintomáticos fueron: presentar un índice de 

comorbilidad de Charlson elevado (PR: 1,57; IC 95%: 1,47-1,68) en 

comparación con tener un índice nulo, o haber sido diagnosticado de otra 

neoplasia (PR:1,37; IC 95%: 1,19-1,58).  Sin embargo, en el análisis 

ajustado por edad y esperanza de vida, las diferencias detectadas entre los 

que habían sido diagnosticados de otra neoplasia disminuyeron (PR: 1,18; 
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IC95%: 1,02-1,37) y el índice de comorbilidad de Charlson dejó de ser 

estadísticamente significativo. Finalmente, los pacientes asintomáticos que 

eran consumidores actuales de tabaco, alcohol u otras drogas mostraron 

una menor frecuencia de un potencial incumplimiento de las 

recomendaciones (PR: 0,80 IC 95%: 0,67-0,97) (ver Tabla 8). 
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Nuestros resultados mostraron que los pacientes con diagnóstico de 

diabetes presentaban niveles de PSA más bajos respecto a pacientes sin 

diabetes. Por otra parte, la aplicación de las recomendaciones para 

minimizar el riesgo asociado a la prueba de PSA como cribado de CaP 

presentan un elevado incumplimiento. En último lugar, observamos que las 

recomendaciones para realizar una prueba de PSA en los pacientes con 

STUI no están del todo claras.  

A continuación, se discute en profundidad los diferentes aspectos 

tratados en este trabajo.  

6.1 Interpretación de la prueba de PSA y diabetes  

Nuestros resultados mostraron que los hombres con diabetes tenían 

un nivel de PSA significativamente menor que los hombres sin diabetes, 

pero la diferencia fue pequeña (-0,07; IC 95%: -0,10, -0,04) con valores que 

van desde -0,03 [181] hasta -0,63[173] en los estudios individuales. Estas 

diferencias detectadas podrían tener poco valor práctico si se tiene en 

cuenta la posible variabilidad analítica. A pesar de que se ha desarrollado 

un estándar de referencia para la calibración de los ensayos (WHO 96/670), 

la variación analítica es considerable entre laboratorios con variaciones que 

oscilan entre el 14 y 16%[184], e incluso se ha observado una variación 

analítica significativa en el mismo analizador (ARCHITECT i2000) utilizando 

diferentes reactivos[185].  Por tanto, aunque la mayoría de los estudios 

indicaron que todas las determinaciones de pacientes con y sin diabetes se 

realizaron con el mismo analizador, no todos los estudios utilizaron el mismo 

analizador. Sin embargo, todos los estudios observaron diferencias en los 

niveles de PSA entre personas con y sin diabetes, y sólo en tres de ellos no 

fueron estadísticamente significativas.  
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Además, para contextualizar la importancia de los cambios 

detectados debemos tener en cuenta que una variabilidad superior al 10% 

entre diferentes ensayos comerciales se ha asociado a un impacto 

significativo en la clasificación clínica de los pacientes, lo que corresponde 

a una tasa global de falsas recomendaciones del 2,5%, incluyendo 

resultados falsos positivos y falsos negativos[186]. Sin embargo, la 

consideración de cambios clínicamente importantes en esta situación es 

complicada debido a una elevada variabilidad analítica descrita[184,185] y no 

disponer de unos datos fiables de variación biológica entre sujetos en los 

niveles de PSA en sujetos sanos [187]. 

Por otra parte, algunos factores parecen influir en la asociación entre 

diabetes y niveles de PSA, como edad[172,174–180] y etnia[174]. En cuanto a la 

relación entre etnia, diabetes y niveles de PSA[174] podría explicarse por 

ciertas características físicas de las personas según su etnia, por ejemplo, 

los valores de IMC en los pacientes con diabetes según la etnia. La obesidad 

se trata de un posible factor de confusión[102,188] en la asociación entre 

diabetes y niveles más bajos de PSA. Se ha estimado unos niveles de PSA 

12,9% y 3,4% más bajos en hombres con obesidad y sobrepeso, 

respectivamente, en comparación con hombres de peso normal[71]. En 

cambio, la población asiática[178,180,181] presentan una baja prevalencia de 

obesidad. Además, los resultados de nuestra revisión sistemática mostraron 

hallazgos contradictorios al controlar por el IMC [173,175,176,178,181]. Por una 

parte, esta controversia podría justificarse por otros factores que podrían 

influir en la relación entre IMC y PSA, como edad, tratamientos con 

estatinas, aspirina o AINES, tratamientos para HBP[106], y que no se han 

tenido en cuenta en los análisis individuales de los estudios incluidos. Sin 

embargo, se ha observado diferencias en la relación del IMC y el desarrollo 

de diabetes según la etnia. Por ejemplo, en el sur de Asia la prevalencia de 
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diabetes ha aumentado más rápidamente de lo que se esperaría según los 

cambios observados en los datos de IMC y en Europa la prevalencia de 

diabetes aumenta a un ritmo más lento de lo esperado según los cambios 

en el IMC[77]. Estas diferencias en la relación entre diabetes y obesidad 

podrían estar causadas por diferente susceptibilidad genética[189] o variación 

fenotípicas causadas por nutrición y crecimiento fetal e infantil 

inadecuado[190], o una detección temprana en sistemas sanitarios de países 

más desarrollados. Por tanto, los estudios llevados a cabo en población 

asiática diagnosticada de diabetes presentan unos valores de IMC más 

bajos[172,178,180,181] que podría explicar la menor diferencia en los niveles de 

PSA entre pacientes asiáticos con o sin diabetes. 

En cuanto a la implicación de la edad en la relación entre diabetes y 

niveles de PSA parece tener cierta importancia. Nuestro análisis combinado 

estratificado por edad mostró que la diferencia en los niveles de PSA entre 

hombres con y sin diabetes sólo fue significativa para los mayores de 60 

años. Por tanto, es posible que diferencias en las características de la 

población de estudio hayan contribuido a la baja diferencia absoluta, 

especialmente si había grandes diferencias de edad. Aunque la mayoría de 

los estudios individuales mostraron diferencias significativas al controlar por 

edad o IMC, en el análisis combinado se usaron los datos publicados y los 

valores ajustados para estos parámetros sólo estaban disponibles para 

algunos de ellos.  

Además, un factor clave para tener en cuenta en la relación entre 

niveles de PSA, diabetes y edad es el volumen prostático. Por una parte, la 

edad ha sido relacionada con un aumento en el volumen prostático por 

algunos autores[191,192], sin embargo, parece existir cierta variabilidad en los 

cambios del volumen prostático por edad[193]. Aunque bien la mayoría de 

hombre presentan un agrandamiento prostático con el transcurso de los 
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años, esto no ocurre en todos los hombres y algunos de ellos presentan un 

volumen estable o incluso decreciente[194]. Por otra parte, la diabetes se ha 

asociado con un aumento del volumen de la próstata [192,195]. Sin embargo, 

se han observado diferencias en la relación de diabetes y volumen prostático 

según la edad de los pacientes. La prediabetes y diabetes se ha asociado a 

un mayor volumen prostático, pero con diferencias significativas sólo para 

hombres menores de 70 años[196]. Por tanto, nuestros resultados con 

diferencias significativas en los niveles de PSA sólo para el grupo de mayor 

edad podría justificarse por unos niveles más bajos de testosterona en 

hombre con diabetes [197] [198], dado que el PSA está regulado por los 

andrógenos[199], junto a una menor diferencia en el volumen prostático entre 

hombres con y sin diabetes [196]. Mientras que hombres más jóvenes con 

diabetes presentan un mayor volumen prostático[196] respecto a aquellos sin 

diabetes, por lo que en hombres más jóvenes la disminución en los niveles 

de PSA producidos por la diabetes podría estar enmascarado por un 

agrandamiento prostático. 

De forma similar se ha relacionado el síndrome metabólico[200] así 

como la resistencia a insulina [201] con niveles más bajos de PSA sérico, 

incluso tras ajustar por el volumen prostático. Estos trastornos metabólicos 

implican una menor globulina transportadora de hormonas sexuales, mayor 

actividad de la aromatasa e inflamación de bajo grado que podrían influir en 

el aclaramiento, conversión y síntesis de testosterona [202] y en consecuencia 

los niveles más bajos de PSA podrían deberse a niveles más bajos de 

testosterona[199]. También se ha descrito una disminución lineal de los 

niveles de PSA a medida que aumenta el número de componentes del 

síndrome metabólico en el paciente[203], efecto que parece estar 

enmascarado por un mayor volumen prostático en hombres con síndrome 

metabólico.  
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Por otra parte, se han descrito otros factores que pueden estar 

implicados en la relación entre diabetes y CaP, más allá de un retraso en el 

diagnostico por niveles más bajos de PSA. En primer lugar, la insulina 

parece tener un papel importante en el crecimiento y progresión del CaP 

directamente, como factor de crecimiento e indirectamente a través de su 

efecto en la expresión sobre la expresión de otros factores. La insulina 

suprime la producción de algunas de las proteínas de unión al IGF (IGFBP) 

y estimula la producción hepática de IGF-I [204], aumentando así el IGF-I 

biodisponible y que como se ha mencionado anteriormente se considera un 

potente mitógeno. La hiperinsulinemia se ha asociado a enfermedad más 

agresiva y el péptido C plasmático, marcador sustituto de secreción de 

insulina, se ha asociado con mayor riesgo de CaP de alto grado[205] y 

mortalidad de CaP[65] pero no se asocia a un mayor riesgo de CaP total[206].  

Esta paradoja podría estar relacionada con los cambios producidos por la 

duración de la enfermedad, ya que el tiempo transcurrido desde el 

diagnóstico de diabetes se ha asociado con una disminución en el riesgo de 

CaP[207]. Los pacientes con resistencia a insulina y en las primeras fases de 

diabetes mellitus se asocia con niveles de insulina e IGF-1 séricos elevados, 

favoreciendo la progresión del CaP mientras que los pacientes con diabetes 

a largo plazo evolucionan hacia una hipoinsulinemia que podría ser 

protectora del desarrollo de CaP, justificando los estudios que asocian la 

diabetes a un menor riesgo de CaP.  Sin embargo, también se ha 

relacionado unos niveles de PSA más bajos con formas más graves de 

diabetes[172], apoyando el sesgo de diagnóstico de CaP en estos pacientes. 

Aunque en contraste con estudios anteriores [208], encontramos resultados 

contradictorios en la asociación entre la HbA1c y los niveles de 

PSA[172,175,178–180,209–211], quizá debido a la falta de otros datos de control en 

estos estudios, como la duración de la enfermedad, el IMC o la 
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concentración total de testosterona. Además, en pacientes con diabetes el 

nivel de PSA sérico se ha relacionado inversamente con la duración de la 

enfermedad[173,176], posiblemente debido a un bajo nivel de IGF-1 en la 

diabetes de larga duración[212], por una disminución en la producción de 

insulina [213], que explicaría el bajo nivel de PSA en los pacientes 

diabéticos[173]. En cambio, algunos estudios  no han incluido datos sobre el 

tipo de diabetes mellitus[174–176,178,179,182], la gravedad[174,177–179,181,182] o la 

duración[174,177–182], factores esenciales para considerar en el análisis.  

Por tanto, a pesar de observar diferencias en los niveles de PSA 

entre hombres con y sin diabetes, existen varios factores que podrían afectar 

los resultados y que algunos de los estudios incluidos en nuestra revisión y 

metaanálisis no han tenido en cuenta. Además, la relación entre diabetes y 

niveles de PSA es compleja con la intervención de numerosos factores 

interrelacionados como la etnia, IMC, edad, volumen prostático, niveles de 

testosterona, entre otros. Finalmente, es difícil discernir si la diabetes tiene 

efecto directo sobre el desarrollo de la enfermedad de CaP o en su 

diagnóstico por unos niveles más bajos de PSA. Sin embargo, nuestros 

resultados indican una diferencia significativa en los niveles de PSA en 

hombres sin CaP según la presencia o no de diabetes, sobre todo en 

hombres de edad más avanzada.  

6.1.1 Influencia de los tratamientos para la diabetes en los niveles de 

PSA 

Los medicamentos utilizados para tratar la diabetes parecen tener un 

papel importante en la interpretación de la prueba de PSA en relación con 

dicha patología. Por ejemplo, la metformina se han relacionado con un 

menor riesgo de CaP, de aproximadamente un 16% en comparación con los 

hombres que no toman metformina[214]. Si bien el mecanismo 

anticancerígeno de la metformina no es bien conocido se han identificado 
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diversos mecanismos que serían biológicamente plausibles. En modelos 

animales, la metformina inhibió la proliferación de células tumorales[215]. 

Algunos de estos mecanismos incluyen la alteración del metabolismo 

energético a través de la modulación del mircoRNA[216], la regulación 

negativa del oncogén C-MYC para restringir el inicio y transformación de la 

neoplasia prostática[217] o la inducción de apoptosis dependiente del estrés 

del retículo endoplásmico inducida por la reducción de la proteína 

neuronatina (NNAT) por miR-708-5p [218].  

En cambio, los resultados en cuanto a la relación entre la metformina 

y un menor riesgo de CaP son inconsistentes y varios metaanálisis 

recientemente publicados no mostraron asociación entre el riesgo de CaP y 

el uso de metformina (RR=0,97, IC95%: 0,80-1,16) [219], (RR=0,95, IC95%: 

0,82-1,09) [220]. Por tanto, el posible menor riesgo de CaP en pacientes en 

tratamiento para la diabetes podría estar causado por un sesgo en la 

detección del CaP debido a unos niveles más bajos de PSA en estos 

pacientes[105]. Sin embargo, los metaanálisis anteriormente 

mencionados[219,220] presentan varias limitaciones destacando que no 

hicieron diferencias por el tipo de tumor ni pudieron valorar la implicación de 

la dosis o duración del tratamiento ni la etnia en los resultados obtenidos. 

En relación a la influencia del tratamiento para diabetes en los niveles 

de PSA, la mitad de los estudios incluidos en nuestra revisión mostraron 

niveles significativamente más bajos en hombres con diabetes en 

tratamiento con insulina[173] o con antidiabéticos orales [105,175,176,182] en 

particular metformina[105,182]. Una publicación reciente[79] indicó que una 

asociación entre el uso de metformina y un bajo riesgo de CaP, 

especialmente de enfermedad localizada en hombres con una larga historia 

de diabetes, que podría explicarse por un sesgo de detección debido a los 

menores niveles de PSA en pacientes en tratamiento con metformina. Sin 
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embargo, también indicaron que es difícil distinguir el efecto específico del 

fármaco de la diabetes subyacente. En nuestra revisión sistemática los 

pacientes con tratamiento antidiabético mostraron niveles de PSA inferiores 

a los de los diabéticos no tratados[105,172,175,176,182]. Mientras que una 

publicación reciente[221] indica que los niveles más bajos de PSA en hombres 

con diabetes serían causados por la enfermedad y no por la medicación tras 

evaluar cambios producidos en los niveles de PSA determinando los valores 

séricos antes y después del uso de medicamentos, sin obtener diferencias 

entre ambas medidas. Sin embargo, este estudio presenta diversas 

limitaciones no pudieron tener en cuenta diversos factores de confusión 

como presencia de otros tratamientos, comorbilidades, IMC, entre otros. 

Por otra parte, los hombres con tratamiento combinado de insulina y 

antidiabéticos orales tenían un nivel de PSA en suero más bajo que los que 

tomaban solamente antidiabéticos orales[173]. Aunque, a diferencia del uso 

de metformina, la insulina no se asocia a un menor riesgo de CaP[79]. El uso 

de insulina puede ser un sustituto aproximado de la gravedad de la 

diabetes[175] y un indicador de una fase posterior de la diabetes que se 

caracteriza por un menor nivel de insulina circulante y de resistencia a la 

insulina y, en consecuencia, una menor concentración sérica de PSA[177]. 

Esto concuerda con el hecho de que la concentración sérica de PSA 

disminuye significativamente al aumentar el cuartil de resistencia a la 

insulina[222,223]. 

6.1.2 Resumen de la relación entre niveles de PSA y diabetes y/o sus 

tratamientos  

Nuestros resultados indican que el estado de diabetes se debería 

tener en cuenta en la interpretación de los niveles de PSA, sobre todo en 

hombre de mayor edad. Por tanto, al igual que se ha evidenciado que un 

modelo de PSA ajustado por edad e IMC no es más útil desde el punto de 
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vista clínico para detectar el CaP que las actuales directrices de NICE, que 

aconsejan utilizar un punto de corte específico por edad[224], también debería 

evaluarse la utilidad de establecer puntos de corte específicos para la edad 

y la diabetes. 

Sin embargo, parece que factores como la duración[173,176] o el control 

de la enfermedad según los niveles de HbA1c[173,175,210] o los tratamientos de 

la diabetes[105,173,175] podrían influir en los niveles de PSA, y no el hecho de 

tener un diagnóstico de diabetes. Por tanto, a la hora de evaluar la utilidad 

de puntos de corte específicos según edad y diabetes habría que tener en 

cuenta estos factores y evitar estudios sesgados que no aportasen una 

información fiable y útil para la toma de decisiones a este respecto.  

6.2  Determinación de PSA para cribado de CaP en la práctica 

clínica 

Nuestros resultados mostraron que en la práctica clínica se produce 

de forma frecuente un potencial incumplimiento de las recomendaciones 

para reducir los daños asociado al cribado del CaP. Estas recomendaciones 

se basan fundamentalmente en la edad, la esperanza de vida y el intervalo 

entre repeticiones de la prueba.  

En relación con la edad, nuestro estudio mostró una proporción 

sustancial de solicitudes de PSA incumpliendo potencialmente las 

recomendaciones (22%) en pacientes menores de 50 años sin factores de 

riesgo de CaP conocidos, a pesar de que el CaP es una neoplasia rara en 

hombres menores de 50 años y que el 90% de los casos ocurren en hombres 

mayores de 65 años[46]. A pesar de que el riesgo de CaP se incrementa en 

hombres de más edad, existe evidencia acerca de que el beneficio del 

cribado de CaP en hombre mayores de 70 años no supera los riesgos, 

debido a un incremento de riesgo de falso positivos, sobrediagnóstico y 
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complicaciones de diagnóstico o tratamiento[11,130]. Por ejemplo, datos 

obtenidos del ensayo clínico ERSPC mostraron una tasa de falsos positivos 

que oscilaron entre 3,5% en hombres menores de 55 años y 20,6% en 

hombres mayores de 70 años en el primer cribado[11]. Nuestro estudio 

mostro una elevada proporción de hombres de 70 años o más (29,5%) de 

los cuales el 40,9% no presentaban STUI, que en principio no todos 

incumplirían las recomendaciones europeas disponibles por tener una 

esperanza de vida mayor de 10 años, pero si bien habría que valorar la tasa 

de sobrediagnóstico y la utilidad del cribado de CaP en este grupo de edad.  

Por otra parte, debido al curso generalmente indolente de la 

enfermedad en las recomendaciones europeas se indica que se debería 

considerar la esperanza de vida a la hora de tomar decisiones de cribado de 

CaP con PSA[20,225], ya que es poco probable que los hombres con una 

esperanza de vida inferior a 10 años se beneficien de la prueba. Sin 

embargo, observamos que el 11% de los hombres sometidos a pruebas 

tenían una esperanza de vida inferior a 10 años, y esta proporción era 

significativamente mayor en los pacientes con STUI. Datos que pueden 

indicar la falta de consenso en este grupo de pacientes respecto al uso de 

la prueba de PSA, ya que la evidencia disponible sobre la efectividad del 

cribado de CaP con PSA procede de población asintomática[130]. 

Finalmente, se recomienda realizar repeticiones de la determinación 

de PSA, como cribado de CaP, en intervalos de tiempo mayores en hombres 

con niveles bajos de PSA[226,227]. El cribado bienal con intervalos más largos 

entre las pruebas para los hombres con niveles bajos de PSA reduce los 

falsos positivos en un 50%[227]. A pesar de ello, detectamos una proporción 

muy elevada de repeticiones de la prueba en intervalos de tiempo cortos 

incluso en aquellos con un valor de PSA previo bajo. Aunque algunos 

autores indican que la repetición de la medición del PSA en hombres 
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sintomáticos puede evitar la realización de una biopsia prostática 

innecesaria[228], se refieren a pacientes con un nivel de PSA elevado y estos 

pacientes fueron excluidos de nuestro estudio.    

Los dos principales ensayos clínicos sobre la prueba de cribado con 

PSA, ensayo PLCO y ensayo ERSPC, mostraron una reducción en la 

detección y del VPP con las repeticiones de la prueba en serie. El ensayo 

PLCO [229] con cribados anuales durante 4 años mostró una disminución en 

la detección del CaP de 14,2 a 9,3 casos por cada 1000 hombres y el VPP 

para un punto de corte de 4 ng/mL se redujo desde el 17,9% al 10,5%, 

mientras que el ensayo ERSPC[230] con una repetición de la prueba a los 4 

años mostró una reducción en la detección del 5,1% en la primera 

evaluación al 4,4% en la última. 

Además, las pruebas repetidas se han relacionado con un aumento 

de la probabilidad de que la patología detectada corresponda a tumores 

confinados al órgano y moderadamente o bien diferenciados, pudiendo 

aumentar el diagnostico de tumores clínicamente insignificante. Ambos 

ensayos clínicos, PLCO y ERSPC, mostraron una disminución en la 

detección de tumores con puntuación de Gleason ≥7, reducciones que 

oscilaron entre el 6,8% [229] y 4,8% [230], en un intervalo de cuatro años. 

Finalmente, la última actualización de la guía de la EAU en 2020[231] 

incluye la recomendación de ofrecer la prueba del PSA a los hombres 

portadores de mutaciones BRCA2 a partir de los 40 años, pero esta 

recomendación no estaba en vigor en el momento del estudio. La mutación 

BRCA2 es un factor de predicción de metástasis y de peor supervivencia 

específica del PCa y la implementación de esta prueba en la práctica clínica 

podría reducir el sobrediagnóstico asociado a la prueba del PSA.  
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6.2.1 Factores asociados al potencial incumplimiento de las 

recomendaciones 

Son varios los factores que se han asociado potencialmente al 

incumplimiento de las recomendaciones clínicas, como las características 

de los pacientes o de los médicos solicitantes de pruebas.  

Por un lado, en cuanto a las características de los pacientes, un 

estudio transversal[232] mostró que los hombres con peor salud psicológica y 

física, los fumadores y los que tienen derecho a servicios sanitarios gratuitos 

tenían menos probabilidad de someterse a una prueba de PSA, mientras 

que hombres con buena salud general y los que tenían un comportamiento 

de búsqueda de salud tenían más probabilidades de someterse a una 

prueba de PSA. También el diagnóstico de diabetes[233,234] o consumo de 

tabaco, alcohol u otras drogas[232,235], se han asociado a una menor 

frecuencia de pruebas de PSA por lo que esperaríamos que también se 

asociasen a una menor probabilidad de tener una prueba de PSA que 

potencialmente incumpla las recomendaciones. Aunque no encontramos 

diferencias en el cumplimiento de las recomendaciones de la prueba de PSA 

en los pacientes con diagnóstico de diabetes, aquellos que eran 

consumidores de tabaco, alcohol y/u otras drogas mostraron una menor 

frecuencia de potencial incumplimiento, 20% inferior respecto a aquellos que 

no consumen ninguna de estas sustancias. Nuestra hipótesis es que 

pacientes sin hábitos tóxicos se interesan más por su salud, lo que podría 

conducir a una mayor demanda de pruebas clínicas y a un posible 

incumplimiento de la prueba de cribado de CaP. Estos comportamientos de 

búsqueda de la salud se han relacionado previamente con un mayor uso de 

los servicios preventivos[236].  

Además, nuestros resultados mostraron una asociación directa entre 

las pruebas de PSA potencialmente incumplidoras de las recomendaciones 
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y el haber sido diagnosticado previamente de una neoplasia diferente. El 

incumplimiento del PSA en estos pacientes se explicaba en parte por una 

menor esperanza de vida, pero los pacientes diagnosticados de otra 

neoplasia tenían una frecuencia un 18% mayor de peticiones de PSA 

potencialmente incumplidoras tras ajustar por edad y esperanza de vida. Los 

datos disponibles indican que los pacientes con un diagnóstico previo de 

cáncer tenían más probabilidades de someterse a la prueba del PSA[232], lo 

que podría deberse a un mayor contacto con los servicios sanitarios. Otros 

autores hipotetizan que una mayor frecuencia de pruebas de PSA en 

hombres con enfermedades crónicas podría relacionarse con la necesidad 

de análisis sanguíneos de rutina[221,237] lo que podría explicar el mayor 

incumplimiento en estos pacientes así como el elevado incumplimiento en 

cuanto a los intervalos de tiempo entre pruebas. 

Otras variables que presentaron asociación significativa con un 

mayor potencial incumplimiento de las recomendaciones en la solicitud de 

PSA en el análisis crudo fueron tener un diagnóstico de HBP, una prueba 

urológica en los 2 años previos o antecedentes personales de cirugía 

urológica. Sin embargo, la presencia de STUI no reportados en la historia 

clínica podría ser un factor de confusión en la asociación de estas variables 

con el potencial incumplimiento de las recomendaciones. Por tanto, las 

peticiones en el grupo de pacientes con HBP, cirugía prostática o una 

ecografía o tacto rectal previo podría deberse a la presencia de síntomas y 

por tanto, a priori no se considerarían inadecuadas. 

Además, valores de Índice de Comorbolidad de Charlson elevados 

se asociaron con un mayor incumplimiento de las recomendaciones en la 

solicitud de la prueba de PSA en el análisis crudo. Esta asociación se debe 

a una menor esperanza de vida de estos pacientes, ya que al ajustar por 

edad y por esperanza de vida la asociación dejo de ser significativa. Por 
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tanto, en estos pacientes los beneficios de la prueba no superarían los daños 

que pudiese producir las subsecuentes pruebas diagnósticas y/o 

tratamientos.  

Por otro lado, en cuanto a las características de los médicos 

solicitantes de la prueba, en nuestro estudio no pudimos obtener datos al 

respecto. En cambio, otros autores han indicado que los profesionales que 

afirman no tener suficiente información sobre el PSA solicitan más pruebas 

para los pacientes de más edad y cuestionan la utilidad o el rendimiento del 

marcador[238]. Por ejemplo un estudio[239] mostró que a pesar de las 

recomendaciones en contra del realizar el cribado de CaP, la mayoría 

(80,4%) de los médicos de Atención Primaria siguieron ofreciéndolo. Sin 

embargo, los médicos que se formaron después de la publicación de las 

recomendaciones de la USPSTF en 2012 ofrecieron menos cribados 

rutinarios [239]. Un estudio [238] sobre la opinión de los médicos de Atención 

Primaria españoles en relación con la prueba del PSA mostró que el 50% de 

los médicos informó de que realizaba menos de 50 solicitudes de PSA al 

año y el 30% informó que solo solicitaba la prueba para pacientes 

sintomáticos. Sin embargo, estos datos son autoreportados y podrían estar 

sesgados[240]. Además, la Asociación Española de Urología adopta las 

recomendaciones de la EAU, pero la Sociedad Española de Médicos de 

Atención Primaria recomienda el cribado de CaP sólo para los pacientes que 

lo solicitan y los que tienen STUI [241]. Por tanto, en la práctica clínica podría 

haber disparidad de criterios y que puedan influir en el incumplimiento de las 

recomendaciones, realizando pruebas de cribado en pacientes con una 

elevada probabilidad de sobrediagnóstico del CaP.  

6.2.2 Determinación de PSA en pacientes con STUI 

Se ha estimado una elevada frecuencia de STUI en hombres 

mayores de 40 años, con una prevalencia entre el 62,5% [242] y el 71% con 
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al menos un STUI [30], mientras que en nuestro estudio el 41,6% de los 

participantes presentaban síntomas urinarios. En España, un estudio [31] que 

incluyo 826 pacientes atendidos por STUI, la mayoría procedentes de 

atención primaria (95%), mostró que los STUI de llenado fue el principal 

motivo de consulta en el 86% de los casos (66% nocturia y 58% frecuencia 

miccional), relacionado con aquellos que presentan un impacto más 

significativo en la calidad de vida. También, se ha demostrado que la 

incidencia de STUI aumenta con la edad, estimándose incrementos de 

aproximadamente un 10% por década entre los 40 y 79 años [243], mostrando 

nuestros datos la mayor frecuencia de STUI (59,1%) en el grupo de edad de 

70 años o más. Además, este grupo de edad se ha asociado con una peor 

relación beneficio/riesgo de la prueba de cribado de CaP, con un mayor 

riesgo de sobrediagnóstico así como de falsos positivos y efectos 

relacionados con las pruebas diagnósticas o tratamientos[11,130]. Sin 

embargo, en nuestro estudio no pudimos establecer el objetivo de la prueba 

de PSA en este grupo de pacientes, ya que podría utilizarse para detectar 

CaP o bien para ayudar en la toma de decisiones  y/o gestión de los 

tratamientos [244]. 

Tradicionalmente, los STUI , especialmente los síntomas de tipo 

obstructivo o de vaciado, en hombres se han atribuido principalmente a 

síntomas producidos por un agrandamiento de la próstata, normalmente 

benigno, llegando a considerar los STUI como sinónimo de HBP[29]. Sin 

embargo, HBP a menudo es asociada con STUI, pero STUI generalmente 

no puede usarse para realizar un diagnóstico definitivo de HBP, siendo 

necesario un examen histológico. 

Los síntomas por HBP comparten muchas similitudes con los 

producidos por CaP: ambos aumentan con la edad, tienen patrones de 

crecimiento relacionados con los andrógenos y responden a terapia de 
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privación de andrógenos y además se ha sugerido que ambos pueden estar 

relacionados con la inflamación y obesidad[245]. En cambio, HBP y CaP 

suelen presentarse en zonas diferentes de la próstata, la HBP en la zona 

interior y el CaP en la zona exterior de la próstata [16]. Por tanto, la HBP 

invadirá la uretra con mayor facilidad que el CaP y será más probable que 

un paciente que presente STUI sean secundarios a HBP en lugar de CaP.  

Además, la posible asociación de STUI y/o HBP con un mayor riesgo 

de CaP ha sido motivo de debate[246]. La relación entre HBP y CaP se ha 

fundamentado en la evidencia disponible de asociación epidemiológica junto 

a las similitudes anatómicas, patológicas y genéticas[247], incluyendo efectos 

hormonales relacionados con la edad [247–249]y la inflamación[247,250–252] que 

pueden impulsar el desarrollo concomitante de HBP y CaP[247]. Aun así los 

datos han sido contradictorios, con estudios que no muestran asociación 

entre HBP sintomática y CaP[253] o a favor de esta asociación [254] y otros que 

observaron una menor probabilidad de CaP agresivo en pacientes con 

mayor volumen prostático[255]. Asimismo, se han descrito  una serie de 

limitaciones[246] que complican la interpretación de los resultados de algunos 

estudios que relacionan HBP con CaP[254]. En primer lugar, no tienen en 

cuenta posibles diferencias en el uso de la prueba de PSA, tacto rectal o 

número de biopsias durante evaluación y seguimiento entre casos y no 

casos. Después, la heterogeneidad en la definición de HBP sintomática y 

ausencia de datos urológicos exhaustivos que podrían llevar a una 

clasificación errónea pudiendo considerar incorrectamente a hombres con 

STUI de causas no prostáticas como casos de HBP. Por tanto, la relación 

causal entre HBP y CaP sigue siendo incierta [246,254]. 

En cambio, aunque haya una mayor probabilidad de que los STUI 

sean causados por un agrandamiento benigno de la próstata, estos 

generalmente son relacionados con un posible CaP tanto por parte de los 
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médicos como de los pacientes, a pesar de que no se dispone de suficiente 

evidencia para ello[6]. Un estudio prospectivo (desde 1990 hasta 2010) [256] 

llevado a  cabo en hombres entre 40 y 79 años  informó que pacientes 

tratados para STUI tenían una mayor probabilidad de presentar una biopsia 

de próstata (HR:2,4 IC95% 1,7-3,3) y ser diagnosticados de CaP  

dependiendo de la edad, HR:2,3, IC95%: 1,5-3,5 en hombres menores de 

65 años y HR:0,89; IC95%: 0,35-1,9 en mayores de 65 años. El exceso de 

riesgo de CaP en menores de 65 años se debió a presencia de cáncer de 

bajo riesgo en los años inmediatamente posteriores al inicio del tratamiento 

para STUI. Los autores hipotetizaron que un hombre más joven que recibe 

tratamiento para STUI interactuará más con su médico que un hombre de 

edad similar que no recibe tratamiento para STUI, lo que llevará a una mayor 

detección de CaP. En cambio, no pudieron asociar los STUI a un mayor 

riesgo de CaP, pero hay que tener en cuenta las debilidades del estudio para 

obtener conclusiones firmes entre las que destacan la baja proporción de 

pacientes diagnosticados de CaP en toda la cohorte, datos incompletos de 

patología de la biopsia, el número de núcleos muestreados, PSA y examen 

rectal en muchos pacientes.  

Por otra parte, algunas sociedades médicas recomiendan realizar la 

prueba de PSA en hombres con STUI para comprobar la existencia de un 

CaP[241,257]. NICE (the National Institute for Health and Care Excellence, UK) 

indica que un riesgo de sospecha de cáncer igual o superior a 3% justifica 

la realización de pruebas adicionales[42]. Mientras que los únicos síntomas 

urinarios que han mostrado un valor predictivo positivo del 3% para el CaP 

son: retención urinaria, vacilación y disfunción eréctil. Sin embargo, sólo el 

29% de los participantes presentaba al menos uno de estos síntomas. En el 

resto de los síntomas registrados, la petición de PSA podría tener un valor 

limitado, por el menor riesgo de asociarse con CaP.  
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Sin embargo, a pesar de las recomendación de la aplicación de la 

prueba de PSA en pacientes con STUI, la relación beneficio-daño de la 

determinación de PSA en estos pacientes no está clara[258]. Actualmente 

persiste la controversia respecto a la relación entre STUI y CaP, con algunos 

hallazgos que no muestran relación entre STUI y CaP[259,260] y otros a favor 

de esta relación pero sólo para cáncer localizado[261] pero no para CaP 

avanzado[256,261,262]. Además,  los STUI no se han asociado con mortalidad 

específica del CaP[261]. Por tanto, se cree que pacientes que acuden al 

médico con STUI tienen un mayor riesgo de ser diagnosticados de CaP 

como resultado de tasas de pruebas más altas y se les diagnostica 

principalmente de CaP temprano que puede o no afectar su mortalidad a 

largo plazo[256].  Por lo tanto, los pacientes sintomáticos podrían estar 

expuestos a un riesgo innecesario de sobrediagnóstico[6,258]. Lo que ha 

llevado algunos autores  a recomendar que se consideren otros factores de 

riesgo de cáncer (como edad, historia familiar de CaP y origen étnico) en el 

cribado de CaP de los pacientes con STUI[6]. Nuestros resultados mostraron 

que, a pesar de la baja proporción de pacientes que informaron de una 

historia familiar de CaP (2%), la mayoría estaban en el grupo sintomático. 

Sin embargo, algunos pacientes sintomáticos se sometieron a la prueba a 

pesar de tener una esperanza de vida inferior a 10 años. En cuanto a la 

edad, el 37,5% de los pacientes sintomáticos eran menores de 45 años y 

una proporción relevante de pruebas en hombres mayores de 70 años se 

dio entre los pacientes con STUI (42%). En relación a esto, hombres de edad 

avanzada tienen más probabilidades de presentar síntomas[263] y, por tanto, 

de exponerse a una prueba de PSA que podría conducir a la detección de 

un tumor sin importancia clínica. 

Por tanto, es necesario un mayor consenso, ya que la mayoría de las 

directrices no proporcionan especificaciones claras[241,244,257] para este 
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grupo. Esto podría deberse a que la mayor parte de la evidencia disponible 

sobre la eficacia del cribado basado en el PSA corresponde a individuos 

asintomáticos[130]. 

6.3 Limitaciones 

6.3.1 Artículo 1: 

Las principales limitaciones del estudio realizado para responder al 

primer objetivo específico fueron las siguientes. En primer lugar, la potencia 

del análisis que examina la asociación entre la diabetes y los niveles de PSA 

está limitada por el reducido número de estudios incluidos, aunque la 

mayoría de ellos tenía un tamaño de muestra considerable. Además, no se 

pudo analizar de forma independiente el efecto de la diabetes mellitus tipo 1 

y tipo 2 en los niveles de PSA y algunos de los estudios incluidos no 

valoraban potenciales factores de confusión, como IMC o volumen de la 

próstata, pero la mayoría tenían en cuenta al menos la edad como posible 

factor de confusión en la relación entre diabetes y niveles de PSA. 

Finalmente, la calidad de los estudios (tabla 2) mostró déficits metodológicos 

significativos, especialmente en los estudios que evaluaron la influencia del 

tratamiento de la diabetes en los niveles de PSA. 

6.3.2 Artículo 2: 

En cuanto a las limitaciones asociadas al estudio transversal 

realizado para responder al segundo objetivo específico destacan las 

siguientes. En primer lugar, la evaluación del cumplimiento de las 

recomendaciones sobre la determinación de PSA puede estar sujeta a 

subjetividad del investigador, de ahí que se realice un estudio de 

concordancia observacional. Por otra parte, la calidad de la información de 

las historias clínicas condiciona la extracción de los datos. Aunque gracias 

a la actualización de los sistemas informáticos en los hospitales participantes 
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se puede acceder a datos de la historia clínica proveniente de diferentes 

fuentes (atención primaria, especializada y hospitalaria). En relación con lo 

anterior, aunque uno de los criterios para el cribado oportunista es que el 

paciente haya recibido información de los riesgos y beneficios, este dato no 

aparece en las historias clínicas, por ello no podemos hablar de adecuación 

y hablamos de potencial cumplimiento de las recomendaciones. 

Por otra parte, la prueba de PSA en pacientes con STUI puede 

realizarse con el objetivo de detectar cáncer o para ayudar en la toma de 

decisiones  y/o gestión de los tratamientos [244]. Sin embargo, no pudimos 

establecer el objetivo de las pruebas de PSA en el grupo sintomático porque 

no está disponible en las historias clínicas. 

Finalmente, posiblemente el grupo asintomático presentó cierta 

contaminación con pacientes sintomáticos. A veces, el código de 

diagnóstico de la HBP en las historias clínicas se refiere a los síntomas 

urinarios y el 8% de los pacientes asintomáticos tenían un diagnóstico de 

HBP. Además, como se ha mencionado anteriormente no está claro la 

utilidad de la prueba en pacientes con STUI sin embargo en nuestro análisis 

todos aquellos hombres que presentaban STUI se consideraron como 

peticiones cumpliendo las recomendaciones.  

6.4 Futuras líneas de investigación 

Este trabajo abarca dos aspectos fundamentales de la prueba de 

PSA relacionados con un uso más eficiente de la prueba. En primer lugar, 

se analiza la influencia de ciertos factores que podría implicar un retraso en 

el diagnóstico del CaP de alto riesgo y por otra parte aportamos el nivel de 

implantación de las recomendaciones para evitar sobrediagnóstico de CaP 

con lo que se podrá mejorar la aplicación de la prueba en la práctica clínica. 

Ya que como se observó tras las recomendaciones de la USPSTF en 2012, 
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suprimir el uso de la prueba no es adecuado, pero sí que se debe aumentar 

los esfuerzos por mejorar su aplicación en la práctica clínica para evitar los 

daños producidos por esta prueba. 

Además, futuras líneas de investigación derivadas de esta tesis 

consistirán, en primer lugar, en el análisis de una cohorte de pacientes con 

una prueba de PSA que se ha seguido durante dos años. Uno de los 

objetivos de este estudio de cohortes será evaluar factores clínicos y 

analíticos asociados a resultados falsos positivos y negativos, utilizando 

DVR, cuya metodología ya ha sido publicada[264]. Por otra parte, otras líneas 

que se llevarán a cabo consistirán en un estudio que evaluará el impacto del 

cribado oportunista con PSA, según cumpla o no potencialmente las 

recomendaciones europeas, desde una perspectiva del Sistema Nacional 

de Salud y en el desarrollo de una herramienta para la toma de decisión 

compartida en la realización de la prueba de PSA en la práctica clínica. 
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 Los hombres con diabetes presentan niveles de PSA 

más bajos respecto a los hombres sin diabetes, pero las diferencias 

generales son demasiado pequeñas y es poco probable que la 

aplicación de un punto de corte específico para pacientes con 

diabetes mejore la precisión del cribado de CaP con PSA. 

 Niveles más bajos de PSA en pacientes con diabetes 

parece estar relacionado con factores como duración de diabetes, 

gravedad de la enfermedad o ciertos tratamientos, y no por el simple 

hecho de tener un diagnóstico de diabetes. 

 La asociación entre diabetes y niveles de PSA parece 

aumentar conforme se incrementa la edad del paciente, por tanto, se 

debería estudiar si un punto de corte específico según edad y 

diabetes aportaría mejoras en la precisión del cribado de CaP. 

 El incumplimiento de las recomendaciones relativas al 

cribado de CaP con PSA es frecuente, siendo el principal motivo de 

incumplimiento las repeticiones de la prueba en cortos intervalos de 

tiempo.  

 Tener un diagnóstico previo de otra neoplasia 

diferente del CaP se asoció a una mayor frecuencia de 

incumplimiento de las recomendaciones, probablemente debido a 

una mayor interacción con los servicios médicos. 

 Los pacientes consumidores de tabaco, alcohol u 

otras drogas se asoció con una menor frecuencia de incumplimiento 

de recomendaciones sobre el cribado de CaP.  
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 Es necesario aclarar la utilidad y recomendaciones en 

relación con el uso de la prueba de PSA en pacientes con STUI. 

 Nuestro estudio muestra que todavía existe cierta 

confusión en algunos aspectos básicos relacionados con la prueba 

de PSA, debido al bajo cumplimiento de las recomendaciones para 

reducir sobrediagnóstico y a la falta de evidencia que clarifique la 

influencia de factores, como la diabetes, que se asocian con un 

retraso en el diagnóstico del CaP de alto riesgo. 
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9.1. Anexo 1 

Artículo científico: “Untangling the association between Prostate-

Specific Antigen and Diabetes: A systematic review and meta-

analysis.” 
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Abstract

Objectives: Several studies have shown an inverse asso-

ciation between diabetes mellitus and prostate cancer

(PCa). Some researchers suggest that this relationship is

due to reduced PCa detection in diabetics due to lower

prostate-specific antigen (PSA) levels compared to non-

diabetics. Our objective is to analyze the impact of diabetes

on PSA in asymptomatic men without known prostate pa-

thology and without prior prostate intervention.

Methods: We searched Medline (via PubMed), Embase

and Scopus. We included studies that reported the rela-

tionship between serum PSA levels and diabetes or dia-

betes treatment in asymptomatic adultmenwithout known

prostate pathology, and without prior prostate interven-

tion. Pooled mean differences were compared between

diabetics and non-diabetics.

Results: Of 2,392 screened abstracts, thirteen studies met

the inclusion criteria and 8 (62%) reported appropriate

measures that could be included in ameta-analysis. Eleven

(85%) examined the influence of diabetes on PSA levels

and 8 (62%) evaluated the influence of diabetes treatments

on PSA levels. Overall diabetics had a significantly

lower PSA level compared to non-diabetics (mean

difference: −0.07 ng/mL; 95% CI −0.10, −0.04).

Conclusions: Diabetes and related factors (such as disease

duration, severity and treatment) were significantly asso-

ciated with lower PSA levels among asymptomatic men,

yet differenceswere small and are unlikely to influence PCa

detection in a screening setting.

Keywords: diabetes mellitus; prostate cancer screening;

prostate-specific antigen.

Introduction

Prostate-specific antigen (PSA) testing, followed by biopsy

when PSA level is over 3–4 ng/mL is a screening method

accepted by both the American Urology Association (AUA)

[1] and the European Association of Urology (EAU) [2]. The

screened population should be well-informed patients in

good health, with a life expectancy of at least 10–15 years.

They should include high-risk groups such as Afro-

Americans or men with a family history of prostate can-

cer [3]. The U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)

updated its recommendations in 2017, suggesting that after

doctors have explained the benefits and risks of PSA

screening to the patient, they should jointly take the de-

cision of whether or not to carry out the test [4].

However, the PSA test presents several limitations lack

of a universally accepted threshold value [5, 6]. Regarding

validity, factors such as age, acute prostatitis, ejaculation,

catheterization and certain comorbidities and medications

influence PSA levels [7]. The relation of PSA, prostate

cancer and diabetes deserves particular attention.

Several studies have evaluated the relationship between

diabetes mellitus (DM) and PCa. A meta-analysis provided

strong evidence supporting an inverse association between

the two conditions [8]. There are several hypotheses under-

lying this inverse association. Some researchers have sug-

gested that long-term diabetes could reduce the testosterone

levels and others have indicated that this reduction is asso-

ciatedwith cancer-relatedgrowth factors amongdiabetics [8].

Furthermore, diabetes-induced vascular damage in the
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prostate has been suggested to have protective effect by

limiting tumor growth [9]. On the other hand, some re-

searchers suggest the inverse relationship is due to reduced

detection of PCa among diabetics due to lower PSA levels

comparedwith non-diabetics, again attributed to lower levels

of testosterone [10]. In this case, diabeticswould be less likely

to have a positive PSA result than non-diabetics and conse-

quently, they would be less likely to have a biopsy and sub-

sequent early diagnosis of PCa [9]. As a result, diabetics may

bemore likely to develophigh-gradedisease before diagnosis

compared to non-diabetics.

The most commonly used PSA threshold (3–4 ng/mL)

for determining the need of a biopsy does not consider

differences between diabetics and non-diabetics. The

available recommendations do not include different

strategies to be adopted after a PSA result according to the

presence of DM. Hence, if the usual threshold of PSA

(3–4 ng/mL) is used for both diabetics and non-diabetics,

smaller tumors could be missed in diabetics.

We hypothesize that the lower range of PSA values

identified in diabetics compared to non-diabetics may

justify a different cut-off point when considering a positive

PSA result in this population. The aim of this systematic

review and meta-analysis is to analyze the different PSA

levels between diabetics and non-diabetics in asymptom-

atic men without known prostate pathology and without

prior prostate intervention.

Methods

The review was registered on March 1, 2017 (PROSPERO 2017

CRD42017058661). Available from: http://www.crd.york.ac.

uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42017058661.

The review is reported in accordance with “The

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses: The PRISMA Statement” [11].

Search strategy

In July 2018 (10 July 2018), we searched the Medline (via

PubMed), Embase and Scopus using free text and MESH

terms with no time limit. The search terms were as follows:

"Diabetes", "Diabetes Mellitus" [Mesh], "Prostate-Specific

Antigen" [Mesh], "Prostate-Specific Antigen" and Medline

search also contained the terms: “Obesity”, "Body Mass In-

dex", "Body Mass Index" [Mesh], "BMI", "Obesity" [Mesh]. A

second searchwas conducted inMarch 2020 to update the list

of referencesusing the samesearch strategy.Weaddeda limit

(publication date) in order to recover manuscripts published

from July 2018 until December 2019.

Inclusion criteria

We defined the inclusion criteria based on a specific

population (P), intervention (I), comparator (C) and

outcome (O), as recommended by PRISMA. We included

original research studies that reported the differences in

serum PSA levels (O) between diabetics (P) and non-

diabetics (C) and/or patients undergoing diabetes medi-

cation compared (P) to no treatment (C) in asymptomatic

adult men (aged over 18 years) without prostate pathol-

ogy, and without any prior prostate intervention (P).

When the study included men who had been diagnosed

with PCa or men with prostate symptoms, only results

relating to undiagnosed or asymptomatic men were

considered for this review. We selected publications in

English, French or Spanish.

Systematic review process

Two independent researchers examined the titles and ab-

stracts to preselect articles for full text review. We also

carried out full text review in duplicate. Discrepancieswere

resolved by discussion and arbitration with a third

researcher. The PRISMA flowchart illustrating the search

and selection process is provided in Figure 1.

Data extraction

Two authors, using a data extraction form defined a priori,

extracted data independently. We extracted the following

data from each study: objective, study design, selection

criteria (inclusion/exclusion criteria), population source

and setting, age and race of the study population, sample

size (n), other characteristics of the study population,

follow-up (yes/no and time), exposure: BMI, diabetes (and

treatments with drug doses), additional covariates,

whether additional covariates were used to adjust and/or

stratify PSA results, PSA value (mean) for each subgroup,

laboratory technology used to determine PSA, main results

of the study, study limitations, conclusion of the study, and

any comments made by the authors regarding the impli-

cations of the results for screening/diagnosis. Disagree-

ment was solved by discussion and arbitration with a third

researcher.

Althoughall studies explored the association betweenPSA

anddiabetes,we further classified the studies into the following

categories: (a) patients with diagnosis of diabetes; (b) patients

undergoing treatment for diabetes, and (c) patients with some

clinical factors related to diabetes (such as insulin resistance).
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Quality assessment

We carried out a formal analysis of study quality and risk of

bias using the relevant dimensions from existing risk of

bias tools [12–14]. Specifically, we evaluated the likeliness

of selection bias as described in the Quality Assessment

Tool for Quantitative Studies [14], we explored the poten-

tial for bias in the ascertainment of the exposure as per the

Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of

non-randomised studies in meta-analyses [12] and finally,

in line with guidance from the Cochrane Risk of Bias

Assessment Tool: for Non-Randomized Studies of In-

terventions [13], we identified that age and BMI would be

important potential confounders in the context of the

studies, and considered the relevant questions to assess

baseline confounding. We deemed this strategy most

appropriate for evaluating study quality because no single

guideline covered the mix of designs and methodologies

that were included, and the full guidelines included

numerous items that were not applicable to studies given

their cross sectional design. Each quality item was

assessed in duplicate and blinded. Disagreement was

solved by discussion and arbitration with a third

researcher.

Statistical analysis

In addition to a systematic review of all the articles

included, we carried out a meta‐analysis with all those

studies that included PSA levels according to the presence

or absence of diabetes. We used the summarized results

that were published in each study rather than requesting

the original data.

In studies that reported medians and ranges, we esti-

mated the means and standard deviations [15, 16].

Furthermore, for one study that reported PSA results in

diabeticswith andwithout treatment, both subgroupswere

Figure 1: Flow diagram detailing the search

and selection process.
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combined to have a larger single sample according to the

Cochrane Handbook [17].

Pooled mean differences were compared between

diabetics and non-diabetics with adjustments for age or

BMI whenever possible. A subgroup analysis compared

participants <60 and ≥60 years. Heterogeneity among the

studies was assessed by the Cochran Q and the I2 statistic.

If either the Q statistic value was <0.1 or I2 was >50%, a

random effects model of analysis was used. The within-

study differences between exposed and unexposed

groups were assessed as potential heterogeneity sources

of results by using sensitivity and meta-regression ana-

lyses. The following covariables were considered: age (no

differences, differences or not informed between a dia-

betic and non-diabetic group); less than 20% of subjects

in the diabetic group; the design of the study (cohort,

cross-sectional, case-control design) and study quality

(strong, moderate, weak). p-values <0.05 were consid-

ered to be statistically significant. Publication bias was

evaluated using the Beggmethod. We used Stata, version

15 (StataCorp LP; College Station, TX) to perform all

analyses.

Results

Search results

A flow diagram of study selection is shown in Figure 1.

Out of 2,392 studies evaluated, 13 were included in the

systematic review, and 8 of them (62%) reported mea-

sures that could be included in a meta-analysis (such as

mean of PSA values by subgroups of diabetics and non-

diabetics) and three articles allowed an age-stratified

analysis (participants <60 and ≥60 years). The charac-

teristics of the included studies are summarized in Ta-

ble 1 (see Supplementary Table S1 for additional details

such as population source, inclusion and exclusion

criteria). Studies were published between 2006 and 2019.

Among all the studies included, 11 (85%) studies exam-

ined the influence of diabetes on PSA levels and 8 (62%)

evaluated the influence of diabetes treatments on PSA

levels.

Influence of diabetes on PSA levels

Out of the 11 studies included [18–28], 8 (73%) were cross-

sectional; 2 (18%) were cohort studies and 1 (9%) used a

case-control design. They included men aged at least 35

years old. Three studies found significant differences in

PSA levels between diabetics and non-diabetics in the

crude analysis [19, 23, 27] and three studies that did not

report the crude PSA levels, found significant differences in

PSA levels between diabetics and non-diabetics after

adjustment by confounding factors (age, BMI, race) [24, 26,

28]. Two studies that did not find significant differences in

the crude analysis [18, 22], showed association of diabetes

and PSA in the adjusted analysis. In summary, eight

studies showed lower PSA levels among diabetes and two

studies did not find differences (see Supplementary

Table S2 for additional details).

There were particularities that are worth mentioning.

One of the studies [19] showed a different pattern of asso-

ciation between PSA level and age among diabetics and

non-diabetics. In non-diabetic populations, PSA level

increased significantly with age (correlation r=0.463;

p <0.0001), but in diabetics, it increased with age until age

of 60 years and then it decreased, resulting in no significant

association between serum PSA and age in this group

(correlation r=0.141, p=0.242). Furthermore, PSA level in

diabetics were significantly lower for higher BMI categories

(p=0.037) [19].

Several studies obtained differences by adjusting

[22–24, 26] or stratifying for age [18, 22, 25]. One of

these studies [23] showed little effect on this association

when BMI was also included in the model. In race-

stratified analysis they observed significant differences

in BMI- and age-adjusted PSA levels between diabetics

and non-diabetics only in European Americans (0.62 vs.

1.28 ng/mL; p=0.003) and Latinos (0.99 vs. 1.27 ng/mL;

p= 0.02) but not in African Americans, Hawaiians and

Japanese Americans.

In addition, in two studies, BMI did not confound the

relationship between PSA and diabetics/non-diabetics

[26, 28]. When stratified by age [18, 25], the studies

showed the lowest mean PSA for the youngest age group

in both diabetics or non-diabetics. In one of the studies

[18], diabetics showed a statistically significant reduction

in PSA levels compared to non-diabetics for the age in-

terval from 50 to 59 yearsmean (sd) PSA 1.03 (1.09) ng/mL

and 1.16 (0.74) ng/mL, respectively (p value: 0.0004). The

other study [25] obtained statistically significant differ-

ences for each age range (PSA levels were lower in di-

abetics than in non-diabetics) except for the age range 40

to 49 years.

A Chinese study [21] showed significantly higher PSA

values (as mean of square root transformation PSA) in

prediabetic subjects (1.429 ng/mL, sd: 0.353) compared

to normoglycaemic subjects (1.086 ng/mL, sd: 0.435)

and type 2 diabetes (1.071 ng/mL, sd: 0.420) in age-

matched analysis but showed no difference between

14 Bernal-Soriano et al.: Influence of diabetes on prostate-specific antigen



normoglycaemic and diabetic subjects. PSA level was

significantly correlated with diabetes (r=-0.203,

p=0.006; b=−0.206, p=0.005) and prediabetes (r=0.400,

p<0.001; b=0.392, p<0.001), both statistical models

included age, BMI, Blood pressure, fasting plasma

glucose, total cholesterol, triglycerides, HDL choles-

terol, metabolic syndrome and T2DM or prediabetes,

respectively [21]. In addition, a longitudinal study [28]

presented results which suggest that Caucasian men

with type 2 diabetes have smaller annual increases in

serum PSA levels as they age than men without diabetes.

Only three studies explored the relationship between

PSA and the duration of diabetes. Serum PSA level in

diabetic patients was inversely influenced by duration of

the disease [19, 26]. PSA levels were lowest in men diag-

nosed with diabetes more than 10 years previously [26].

However, another study did not find an association be-

tween PSA and the duration of diabetes [24].

Meta-analysis

The PSA levels in diabetics and non-diabetics from the 8

studies included in the meta-analysis [18–22, 24, 25, 27] are

shown in Table 2. In diabetics, mean (sd) PSA was 1.10

(0.38) ng/mL and 1.17 (0.56) ng/mL in non-diabetics. There

was significant heterogeneity in the included studies

(I2=61.1%, p=0.012). This was accounted for using random-

effects meta-analyses. Overall, our analysis of the eight

included studies revealed significant differences in the PSA

level in diabetics compared with non-diabetics (−0.07 ng/

mL; 95% CI: −0.10, −0.04, Figure 2). In age-stratified

analysis, significant differences in PSA levels between di-

abetics and non-diabetics were observed only for those

aged 60 years and older (−0.18; 95% CI: −0.27, −0.09)

compared to those under 60 (−0.05; 95% CI: −0.12, 0.01)

(Figure 3).

Heterogeneity is considerably reduced when we exclude

the article Al-Asadi et al. [19] (I2<50%) and Q statistic value

was>0.10 (Table 3). In addition, themeta-regression showed

significant influence in the association between diabetes

and PSA according to the type of clinical population used

for the study (β=−0.14, 95% IC: −0.24, −0.04; p=0.006).

Studies carried out within the setting of general health

screening showed lower differences in mean PSA levels

between diabetics and non-diabetics compared to other

settings such as population cohort. However, the meta-

regression showed no significant influence from study

quality, the proportion of diabetics included in the study

or significant differences in mean age or BMI between

diabetics and non-diabetics. The Begg test suggested

that that there was no significant publication bias in our

meta-analysis (p=0.06).

Influence of diabetes treatment on PSA
levels

Out of the eight studies that assessed the effect of diabetes

treatment on PSA levels, 5 (63%) showed significantly

lower PSA levels in diabetic men taking diabetes medica-

tion than in thosewithout treatment [20, 29] or compared to

non-diabetic [24, 26, 27]. If the treatment included insulin,

PSA levels were significantly lower than those taking only

oral anti-diabetics [19]. However, other studies did not

show significant differences [22, 26, 30] (see Supplemen-

tary Table S3 for additional details).

The studies included oral anti-diabetics such as met-

formin [20, 29], with reported PSA values 30% lower among

metformin users [29]. A study included the treatment with

thiazolidinedione without significant differences in PSA

levels [30]. In addition, insulin treatment also showed

lower PSA levels compared with those not treated with

insulin [19], and even lower PSA levels compared to pa-

tients treated with oral anti-diabetics [24]. Duration of

metformin use did not appear to influence PSA levels [20]

but metformin dose dependency was inversely associated

with PSA levels [29].

Quality assessment

The results of the quality assessment for the studies

included in the meta-analysis are summarized in Table 2.

The quality assessment of the complete set of 13 studies

included in the systematic review can found in the Sup-

plementary Table S4 and include more detail for each

category assessed. Among these 11 studies that assessed

the influence of diabetes on PSA level, 3 (27.3%) were

considered to be of strong quality, 1 (9.1%) weak quality

and the rest (6, 54.6%) showedmoderate quality. Selection

bias was considered as possible in 8 (72.7%), the methods

used to ascertain information on the exposure (diabetes)

were classed as unclear in 6 (54.6%) studies and one of the

studies (9.1%) had not considered important confounding

variables in the analysis.

Among the studies that assessed the effect of diabetes

treatment on PSA levels 7 (87.5%) presentedmoderate quality

and 1 (12.5%) strong quality. Selection bias was considered as

possible in 6 (75.0%) studies, and the methods for ascertain-

ing information about the exposure (diabetes treatment) was

questionable in four studies (patient self-report).
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Table : Sensitivity analysis.

Study omitted Mean difference % CI Mean difference change, % I, (%) Homogeneity Chi-square (p)

Fukui () −. −. −. −. . .

Müller () −. −. −. −. . .

Naito () −. −. −. −. . .

Sun () −. −. −. . . .

Al-Asadi () −. −. −. −. . .

Park () −. −. −. −. . .

Ainahi () −. −. −. . . .

Kobay () −. −. −. . . .

None −. −. −.  . .

Bold values denote results without excluding any study from analysis and results that do not show significant heterogeneity.

Figure 2: Forrest plot of eight studies

analyzing the mean difference in PSA levels

(ng/mL) between diabetic and non-diabetic

men.

Figure 3: Forrest plot of three studies

analyzing the age-stratified mean difference

in PSA levels (ng/mL) between diabetic and

non-diabetic men.
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Discussion

Most of the studies included showed significant differences

in PSA levels between diabetics and non-diabetics when

controlling by age [18, 22–28] and race [23]. However, there

were contradictory results when controlling by BMI [19, 21,

22, 24, 26]. The meta-analysis results showed that diabetic

patients had a significantly lower PSA level compared to

non-diabetic patients. Nevertheless, the mean difference

value obtainedwas low (−0.07, 95%CI: −0.10, −0.04), with

values from −0.03 [21] to −0.63 [19] in the individual

studies.

The level of PSA in the blood increases with age by

about 3.2% per year [31]. It has been suggested that the

sensitivity of the PSA test for detecting PCa could be

improved by applying age-specific reference ranges. There-

fore, it is an essential confounding factor to control for when

we analyse the different PSA levels between diabetic and

non-diabetic patients. In this review, PSA levels were found

to decrease in diabetic patients in comparison with non-

diabetic patients when controlling by age.

Our age-stratified analysis meta-analysis showed that

the difference in PSA levels between diabetics and non-

diabetics was only significant for those over 60. It is

possible that differences in population characteristics may

have contributed to this low absolute difference, especially

if there were large differences in age. Although most of the

individual studies showed a significant difference when

controlling by age or BMI, we collected data from pub-

lished articles and adjusted values for these parameters

were only available for some of them. Race may influence

in the relationship between PSA levels and diabetes [23].

For example, studies carried out in Asian population

[21, 22, 25] characterized by low obesity prevalence, which

is a possible confounding factor [32, 33], showed lower PSA

levels in diabetics in comparison with diabetics.

Some studies have not included data on diabetes mel-

litus type [18, 20, 22–24, 26], severity [18, 20–23, 28] or

duration [18, 20–23, 25, 28] which are essential factors to

consider in the analysis. Some articles for instance, showed

that serum PSA level in diabetic patients was inversely

influenced by duration of the disease [19, 26]. This fact may

be explained by the low level of IGF-1 in long-term diabetes

[34] as insulin production drops [35] may further explain the

low level of PSA in diabetic patients [19]. However, in

contrast with previous studies [36], we found contradictory

results in the association between HbA1c and PSA levels [18,

19, 22, 24, 25, 27, 37, 38], perhaps due to the lack of other

controlling data in these studies such as duration of the

disease, BMI or total testosterone concentration.

Half of the studies showed significantly lower PSA

levels in diabetic men taking either oral diabetes medica-

tion [20, 24, 26, 29] or insulin [19]. According to our results,

patients with anti-diabetic medications particularly met-

formin [20] may have reduced serum total prostate-specific

antigen [29]. These findings are in line with a recent pub-

lication [39] which found that the association between the

use of metformin and a low risk of PCa, especially of

localized disease in men with a long history of diabetes,

may be explained by detection bias due to lower PSA levels

in this group. However, they also indicated that it is diffi-

cult to distinguish the specific anti-diabetic drug effect

from that of underlying diabetes. In our systematic review,

patients with anti-diabetic treatment showed lower PSA

levels than untreated diabetics [24, 26, 27].

In addition, diabetic men on insulin combined with

oral treatment had lower serum PSA level than those on

oral anti-diabetic medications alone [19]. Although unlike

metformin use, insulin is not associatedwith a lower risk of

PCa [39]. Use of insulinmay be an approximate surrogate of

diabetes severity [24] and an indicator of a later stage of

diabetes that is characterised by a lower level of circulating

insulin and insulin resistance and consequently low serum

PSA concentration [28]. This is in agreement with the fact

that serum PSA concentration significantly decreased with

increasing quartile of insulin resistance [40, 41].

There are several possible explanations for PSA being

lower in diabetic men than in those non-diabetic men,

including greater obesity, more frequent use of medica-

tions to treat dyslipidemia, microvascular complications,

which contribute to prostate ischemia, and lower serum

androgen levels. In addition, since PSA is androgen

regulated [42] such association may be partly explained

by lower serum testosterone concentration among dia-

betic patients [43].

Although, previous studies that evaluated the rela-

tionship between PSA and diabetes status showed con-

tradictory results, our results indicate that interpretation of

PSA levelsmay need to change in accordancewith diabetes

status. However, the consideration is not a simple yes–no

question. It appears that other factors such as the duration

[19, 26] or control of the disease according to HbA1c levels

[19, 24, 37] or diabetes treatments [19, 24, 29] may influence

PSA levels and not the fact of having a diabetes diagnosis.

According to previous evidence, an age–BMI-adjusted PSA

model is no more clinically useful for detecting prostate

cancer than current National Institute for Health and Care

Excellence (NICE) guidelines which advise using an age-

specific cut-off [44]. The usefulness of establishing age-

and diabetes-specific cut-offs should also be assessed.
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A recently published systematic review [39] indicated

that the potential inverse association between diagnosis of

diabetes and PCa among the PSA-screened population

seems to be restricted to total and low-grade/localized

disease. Given that mean PSA values were significantly

lower for men with diabetes, the reduced risk of low–

moderate-grade but not of high-grade PCa amongmenwith

diabetes may suggest a potential detection bias.

The small differences observed in mean PSA values

among diabetics and non-diabetics could have little practical

value if we consider the potential for analytical variability in

the studies observed. Although the majority of studies indi-

cated that all samples fromdiabetic andnon-diabetic patients

wereanalysedwith the sameanalyser, not all studiesused the

same analyser. A variability higher than 10% between

different commercial assays has been associated with a sig-

nificant impact on the clinical classification of patients, cor-

responding to an overall false recommendation rate of 2.5%

including false-positive and false-negative results [45].

Furthermore, significant analytical variation has been

observed using different reagents on the same analyser (AR-

CHITECT i2000) [46], and the potential for between-subject

biological variation in PSA levels in healthy subjects is not

clear [47]. That being said, differences in PSA levels between

diabetics and non-diabetics were observed in all studies and

only in three studies were they not statistically significant.

There are several limitations in our study. Firstly, our

search was limited to research published in indexed jour-

nals. Moreover, the power of analysis examining the as-

sociation between DM and PSA levels was limited by the

reduced number of included studies, although most of

them had a considerable sample size. In four studies [22,

24, 25, 27] the proportion of diabetics was less than 20%

which could decrease the statistical power to analyze

the impact of diabetes on PSA levels in these studies. In

addition, we are unable to assess the association between

PSA levels and type 1 or type 2 DM separately. Another

limitation of the included studies is that they did not

consider prostate volume as a potentially confounding

factor. This could be relevant given that diabetes has been

associated with larger prostate sizes [48]. In our quality anal-

ysis we noted some significant methodological deficits, espe-

cially in the studies that assessed the influence of diabetes

treatmentonPSA levels.Although itwouldbepreferable touse

a single tool for analyzing study quality, the included studies

includedamixofdesignsandmethodologies andwe felt itwas

more appropriate to apply selected risk of bias questions from

three different guidelines. Lastly, heterogeneity related to dif-

ferences across studies in patient selection, adjustment for

potential confounders, and information on DM duration could

influence the results. These factors make interpreting the

results of themeta-analysismore challenging and the decision

to carry out a formal meta-analysis was not straight forward.

We carried out a sensitivity analysis and a meta-regression

assess the impact of the heterogeneity. There was a significant

difference in PSA levels between diabetics and non-diabetics

independently of the inclusion or exclusion of the study

responsible for heterogeneity.

Conclusions

Diabetic men showed lower PSA levels than non-diabetic

men. Lower PSA levels in diabetics seem to be related with

factors like diabetes duration, severity of the disease, or

taking diabetes medication rather than the actual diag-

nosis of diabetes. The differences were very small and

although they seem to be greater with increasing age, it is

unlikely that using a diabetes specific cut-off will improve

accuracy of PSA screening.
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n
d

 l
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s 
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e 

d
ep

en
d
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t 
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T
2

D
M

 
p

at
ie

n
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in
 

n
o
n
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b
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s.
 

T
h

er
ef

o
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, 

D
M

 s
h

o
u

ld
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e 
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n
si

d
er

ed
 i

n
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tt
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g
 

o
f 

P
S

A
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o
ld

 
w

h
en

 s
cr

ee
n

in
g
 f

o
r 

P
C

a.
 

P
ar

k
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S
, 
 

et
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l.
, 

2
0
1
7

(4
) 

N
o
t 

d
if

fe
re

n
ce

s 
N

o
t 

re
p

o
rt

ed
 

N
o
t 

d
if

fe
re

n
ti

at
ed

 

N
o
t 

co
n

si
d

er
ed

 
N

o
t 

co
n

si
d

er
ed

 
N

o
t 

co
n

si
d

er
ed

 
N

o
t 

co
n

si
d

er
ed

 

1
. 

T
h

e 
st

u
d

y
 

en
d
p

o
in

t 
w

as
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n

fi
n

ed
 

to
 

se
ru

m
 

P
S

A
 

le
v
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, 

w
h
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h
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s 
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 i

m
p
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ci
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ro
x
y
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o
r 

P
C

a 
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2
. 

T
h

e 
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n
 

b
et

w
ee

n
 

m
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 u
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n
d
 d

ia
g
n

o
si
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o
f 

P
C

a 
w
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 n

o
t 
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at
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. 

T
h

ey
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b
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 d
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re
n
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P
S

A
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v

el
s 

b
et

w
ee

n
 

p
at

ie
n
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w

it
h

 
an

d
 

w
it
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o
u
t 

d
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b
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, 

2
0
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) 
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o
t 
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if

fe
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n
ce

s 

N
o
t 
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n
ce

s 
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ce
p
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r 
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0
 

y
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o
 

p
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n
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d
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t 
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v
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d
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n
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B
M
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d
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w
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l 
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u
d

e 
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y
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s.
 

N
o
t 
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n

si
d
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N

o
t 
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b
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N
o
t 
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n
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d

er
ed

 

N
o
t 
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n
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d

er
ed
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d
 c

as
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 o
f 

d
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b
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e 
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k

el
y
 t

o
 b

e 
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u
d

ed
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n
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h
e 
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u
d

y
 

p
o
p
u
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o
n
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T
h

er
e 

w
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n

o
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g
n

if
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an
t 
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rr

el
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n

 
b

et
w

ee
n

 
P

S
A
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d
 

H
b

A
1

c 
(r

=
 

–0
.0

0
6
; 

p
 
=

 
0
.7

8
) 

o
r 

F
B

G
 (

r 
=

 –
0

.0
1
4

; 
p
 =

 0
.5

1
).
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g
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n
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y
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o
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g
n
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t 

d
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n
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o
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H
b

A
1

c 
o
r 

F
B

S
 l
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w
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e 
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u

n
d

 b
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w
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n
 

3
5
–5

9
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rs
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n

d
 6

0
 y
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 o
r 

m
o
re

 

(p
 =

 0
.3

1
3

; 
p

 =
 0

.8
4
7

) 
in

 d
ia

b
et

ic
s.

 

1
. 

P
ro

p
o
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io
n
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ly
 f

ew
er

 s
u

b
je

ct
s 
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 t

h
e 

d
ia

b
et

es
 g

ro
u

p
. 
 

2
. 

M
il

d
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s 

o
f 

d
ia

b
et
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w

er
e 

li
k

el
y
 t

o
 b

e 
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u
d

ed
. 

3
. 

T
h

er
e 

w
er

e 
n

o
 

d
at

a 
o
n
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e 

tr
ea

tm
en

t 
d

u
ra

ti
o
n

 a
n
d

 d
ia

g
n

o
si

s 

p
er
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d

 o
f 

d
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b
et
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. 

 

4
. 

M
en

 w
it

h
 u

n
d

er
ly

in
g
 p

ro
st

at
e 

d
is

ea
se

 
co

u
ld

 
h
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e 

b
ee

n
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u
d

ed
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n
 t

h
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 s
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d
y
. 

D
ia

b
et
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w
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w
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h
 

a 
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d
u
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n
 

o
f 

P
S

A
 

le
v

el
s 

in
 t

h
e 
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d
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b
et

es
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A
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v
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o
n
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ip

 

(c
ru

d
e 

a
n

a
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D
ia

b
et
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/P

S
A
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ev

el
s 
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o

n
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ip
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d

ju
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/s
tr

a
ti

fi
ed

 

a
n

a
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si
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T
y

p
es

 o
f 

d
ia

b
et

es
 

P
ro

st
a

te
 

v
o

lu
m

e
 

D
u

ra
ti

o
n

 o
f 

d
ia

b
et

es
 

S
ev

er
it

y
 o

f 

d
ia

b
et

es
 

O
th

er
 r

es
u

lt
s:

 b
io

m
a

rk
er

s 
o

f 

g
ly

ce
m

ic
 c

o
n

tr
o
l/

P
S

A
 l

ev
el

s 
L

im
it

a
ti

o
n

s 
C

o
n

cl
u

si
o

n
s 

S
u

n
 A

, 
et

 

al
.,

 

2
0
1
5

(5
) 

N
o
t 

d
if

fe
re

n
ce

s 

- 
N

o
t 

d
if

fe
re

n
ce

s 
(a

g
e-

m
at

ch
ed

) 
- 

S
ig

n
if

ic
an

tl
y
 h

ig
h

er
 i

n
 

p
re

d
ia

b
et

ic
s 

co
m

p
ar

ed
 

to
 

T
2

D
M

 
an

d
 

n
o
rm

o
g
lu

ce
m

ic
s 

(a
g
e-

m
at

ch
ed

) 

T
y
p

e 
2

 d
ia

b
et

es
 

N
o
t 

co
n

si
d

er
ed

 
N

o
t 

co
n

si
d

er
ed

 
N

o
t 

co
n

si
d

er
ed

 

P
ea

rs
o
n

’s
 

co
rr

el
at

io
n

 
an

al
y
si

s 

re
v

ea
le

d
 t

h
at

: 

1
. 

A
g

e 
(r

=
0

.2
5
1

, 
p

=
0

.0
0

6
),

 F
P

G
 

(r
=

0
.2

2
9

, 
p

=
0

.0
1
2

),
 

H
b

A
1

c 

(r
=

0
.2

7
8

, 
p

=
0

.0
0

2
),

 
T

C
 

(r
=

0
.1

9
6

, 
p

=
0

.0
3

2
),

 
L

D
L

 
(r

=
0

.2
4
6

, 
p

=
0

.0
0

7
) 

an
d
 

p
re

D
M

 (
r=

0
.4

0
0

, 
p

<
0

.0
0

1
) 

 
2

. 
A

g
e 

(r
=

0
.1

3
7

, 
p

=
0

.0
2

6
),

 F
P

G
 

(r
=

-0
.0

7
5

, 
p
=

0
.0

1
7

),
 

H
b

A
1

c 

(r
=

-0
.0

8
7

, 
p

=
0

.0
4

4
),

 
T

C
 

(r
=

0
.1

3
6

, 
p

=
0

.0
3

8
),

 
L

D
L

 

(r
=

0
.1

6
1

, 
p

=
0

.0
3

1
),

 
T

2
D

M
 

(r
=

-0
.2

0
3

, 
p
=

0
.0

0
6

) 
 

w
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e 
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g
n

if
ic

an
tl

y
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w

it
h
 

P
S

A
 l

ev
el

s.
 

 *
 M

u
lt

ip
le

 l
in

ea
r 

re
g
re

ss
io

n
: 

- 
A

g
e,

 
T

C
, 

p
re

D
M

 
an

d
 

T
2

D
M

 

w
er

e 
in

d
ep

en
d

en
tl

y
 

an
d
 

si
g
n

if
ic

an
tl

y
 

co
rr

e
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te
d

 
w

it
h

 
P

S
A

 

le
v
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s.

 

- 
B

o
th

 
m

o
d
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s 
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o
w

ed
 

n
o
 

si
g
n

if
ic

an
t 
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u
en
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n
 t

h
e 

F
P

G
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n
 

P
S

A
 l

ev
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s 
an

d
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b
A

1
c 

n
o
t 

en
te

re
d

 

in
to
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h

e 
an

al
y
si

s 
m

o
d
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. 

 

1
. 

M
an

y
 

d
if
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n
c
es

 
o
f 

an
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ro
p

o
m

et
ry

 
an

d
 

b
io

ch
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d

ex
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o
n

g
 

d
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n
t 

ra
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d
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n
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u
p

s.
 

2
. 

A
 r

el
at

iv
el

y
 s

m
al

l 
n

u
m

b
er

 o
f 

su
b
je

ct
s.

 

T
h

ei
r 
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s 

su
g
g
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t 
p
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D

M
 

w
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an

 
in

d
ep

en
d

en
t 

d
et

er
m

in
an

t 
o
f 

h
ig

h
 

P
S

A
 

le
v

el
s 

an
d

 s
u
p

p
o
rt

 t
h
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 m

en
 

w
it

h
 

T
2

D
M

 
h
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d
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re
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ed
 

P
S

A
 l

ev
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s.
 

W
at

er
s 

K
M

, 
et

 a
l.

, 
2

0
0
9

(8
) 

S
ig

n
if

ic
an

t 
in

v
er

se
 

d
if

fe
re

n
ce

 

S
ig

n
if

ic
an

t 
in

v
er

se
 

d
if

fe
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n
ce

 (
A

d
ju

st
ed

 f
o
r 

B
M

I 
an

d
 a

g
e)

 

N
o
t 

d
if

fe
re

n
ti

at
ed

 

N
o
t 

co
n

si
d

er
ed

 
N

o
t 

co
n

si
d

er
ed

 
N

o
t 

co
n

si
d

er
ed

 
N

o
t 
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n

si
d

er
ed

 

1
. 

T
2

D
M

 
st

at
u

s 
w
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b
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ed
 

o
n
 

se
lf

-r
ep

o
rt

. 
 

2
. 

T
h

e 
an

al
y
si

s 
d

o
es

 n
o
t 

ac
co

u
n

t 
fo

r 
in

ci
d

en
t 
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se

s 
o
f 

T
2

D
M

. 
 

3
. 

D
ia

b
et

es
 

an
d
 

P
C

a 
ar

e 
b

o
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ad

it
io

n
al

ly
 

u
n

d
er

d
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g
n

o
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d
 

d
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4
. 

M
en

 
w

h
o
 

d
o
 

n
o
t 

re
ce

iv
e 
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u
en

t 
m
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al
 c
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e 

w
o
u
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e 
u

n
d
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d
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g
n

o
se

d
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d
 

m
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h

 d
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T
h

ey
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o
 c

o
n

fi
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ed
 r
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u
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s 
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o
m

 
p

re
v
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u
s 
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u

d
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o
w
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g
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h
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S

A
 l

ev
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e 

d
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d
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b
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m
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. 

T
h
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r 
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n
d
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g
s 
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d
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b
et
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m
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e 
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k
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y
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b
e 
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o
r 

p
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e 
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n
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r 
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u
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 n

o
t 
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u
n
t 
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r 
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e 
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s.
 

F
u

k
u

i 
M
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2

0
0
8
 

(1
0

) 

N
o
t 

d
if

fe
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n
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s 

P
S

A
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v
el
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w

er
e 
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w
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in
 d
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b
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ex
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p

t 
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r 

m
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g
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0
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9
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T
y
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 d
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N
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o
t 
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P
S
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o
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b
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n
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h
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p
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h
y
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r 
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n
o
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h
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a 
n

o
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o
w

n
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M
u
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g
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io

n
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y
si
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d
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o
n

st
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te
d

 t
h
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b

A
1
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w
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e 

n
o
t 
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d
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d
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t 
d
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m
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f 
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S

A
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T
h
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u
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n
o
t 

m
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m
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d
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g
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n
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n
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at
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n
s 
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h
y
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u
b
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2
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n
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es
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S
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u
m

 
P

S
A
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v
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w
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e 
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w
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d
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b
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m
en
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m
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w
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h
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h
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w

h
ic

h
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w
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p
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v
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u
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o
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s 
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 p
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n
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h
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2
D

M
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 d
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 r
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k
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P

C
a 
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(c
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d
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a
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a
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D
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b
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A

 l
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s 

re
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n
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d
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a
ti

fi
ed

 

a
n

a
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T
y
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f 

d
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b
et
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P
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a
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v
o
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m

e
 

D
u

ra
ti

o
n
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f 

d
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b
et
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S
ev
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y
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f 

d
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b
et
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O
th

er
 r
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u

lt
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 b
io

m
a

rk
er
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o

f 

g
ly
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m
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 c

o
n
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o
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P
S

A
 l
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L
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a
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o
n

s 
C

o
n

cl
u
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o
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s 

W
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L
P
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2
0
1
1

(7
) 

N
o
t 
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p

o
rt

ed
 

A
ft

er
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d
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g
 f

o
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m
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w
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h
 

d
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b
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b
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el
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p
er
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o
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n
u
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P

S
A
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v
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s 
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d
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m
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w
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h
o
u
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d
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b
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(1
.1

1
 

v
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3
.6

8
%
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p
=

0
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2
) 

 

T
y
p

e 
2

 d
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R
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u
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o
t 
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g
e 
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r 
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m
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b
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e 

p
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o
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o
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o
w
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T
h
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y
p

o
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e 
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s 
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e 

d
u

ra
ti

o
n

 

o
f 
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b
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h
e 
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o
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f 
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n

 

d
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in
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u
b
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q
u
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t 

d
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p
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u
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A
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v
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b
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s 
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b
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d
o

es
 

n
o
t 
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r 
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g
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e 
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n

d
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b
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o
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u
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Abstract: Scientific societies have provided guidelines to reduce PSA-specific harms. We studied the

potential non-compliance of PSA testing with current guidelines in general practice. A cross-sectional

study of a random sample of 1291 patients with a PSA test was performed between January and

April 2018 in primary health care. Patients with a previous prostate cancer diagnosis or those who

were being followed-up for previous high PSA values were excluded. Two independent researchers

classified whether each test was potentially non-compliant with recommendations. We estimated

frequencies of potentially non-compliant PSA determinations and calculated prevalence ratios (PR)

to assess their relationship with possible explanatory variables. A total of 66% (95% CI: 62–69%) of

PSA requests in asymptomatic patients were potentially non-compliant with the current guideline.

This was associated with having a previous diagnosis of neoplasm (PR adjusted by age and life

expectancy: 1.18; 95% CI: 1.02–1.37) as well as being a current consumer of tobacco, alcohol, or other

drugs (PR: 0.80; 95% CI: 0.67–0.97). Real world data shows that patients are still frequently exposed to

overdiagnosis risk with a PSA potentially non-compliant with recommendations. Patients diagnosed

with another neoplasm or non-consumers of toxic substances were more exposed, probably due to

increased contact with doctors or health-seeking behaviour.

Keywords: prostate-specific antigen; clinical practice guidelines; prostate cancer; screening

1. Introduction

Prostate cancer (PCa) screening using prostate-specific antigen (PSA) has led to a
reduction in advanced disease and specific mortality [1,2]. However, it is also associated
with overdiagnosis, where we detect true cases of PCa that would not have caused clinical
consequences during a man’s lifetime if left untreated [3]. These consequences are signifi-
cant. Overdiagnosis has been described as ranging from 16% to 50% and increases with
increasing age [3], and up to 75–80% of the patients with a positive PSA result do not have
cancer (false-positive results) [4]. In addition, biopsies can cause infections and important
complications affecting quality of life, such as urinary incontinence and sexual disfunction,
or in some cases even sepsis or death [5].

J. Clin. Med. 2021, 10, 2650. https://doi.org/10.3390/jcm10122650 https://www.mdpi.com/journal/jcm
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Weighing PSA benefits and harms, the European Association of Urology (EAU) [6]
recommended in 2017 that doctors offer an individualized, early-detection strategy to
informed patients with good performance status and life expectancy of at least 10–15 years
if they have elevated risk of PCa (men > 50 years or 45 years if they are African American
or have a PCa family history).

However, recommendations on PSA testing are not always followed. A study analyzed
the PSA testing between 2012 and 2017 and showed a frequency of low-value PSA testing
ranging from 23.4 to 56.8%, depending upon the specific guideline [7]. The intervals
between testing were often shorter than recommended, and screening among younger men
without risk factors was frequent [7]. In addition, a different PSA testing behaviour has
been described among patients with certain characteristics, such as men with diabetes [8,9],
patients with cancer [10], or non-smokers [10,11].

The updates of the recommendations by EAU have not been followed by research
on the trends and features of PSA testing. In Spain, for example, the Spanish Association
of Urology adopts the EAU recommendations and the Spanish Society of Primary Care
Physicians recommends PCa screening only for patients who request it and for those with
low urinary tract symptoms (LUTS) [12]. Moreover, doctors have to manage a situation
where many healthy men want a PSA test because they believe that the test saves their
lives [13].

Overdiagnosis could be a relevant problem, and it should be noted that PCa incidence
rose in Spain from 1990 onwards, mainly due to opportunistic screening, but PCa mortality
was only observed to decline slowly from 1998 [14]. Furthermore, we have shown in our
environment that PSA testing increased for all age groups but mainly in men younger
than 50 years old between 2002 and 2009 [15]. The aim of this study was to examine the
potential non-compliance of PSA testing with the current available recommendations in
men with and without urinary symptoms attending general practice.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

We carried out a cross-sectional study to evaluate the adequacy of the PSA tests in
primary care of two health areas of Alicante, Spain.

2.2. Study Population

The target population were men residing in the catchment area of the two participant
hospitals: General University Hospital of Sant Joan d’Alacant (population of 234,424)
and General University Hospital of Alicante (population of 255,439). These are referral
hospitals for all individuals living in their catchment areas and belongs to the National
Health Care System (the majority of the population in Spain uses the National Health
System (NHS) as the main medical service (the public health service covers 98.5% of the
Spanish population)). PSA determinations are performed centrally in the laboratories
of these two hospitals, but the participants come from primary care centres, where their
general practitioner requested a PSA test as a routine check-up. We included men over
18 with a PSA determination requested in any primary care consultation from January to
April 2018. Patients who were being followed up with for previously high PSA values [16]
or who had previously been diagnosed with PCa were excluded. All the PSA tests carried
out in these centres are included in the laboratory information system.

Frequency of PSA Testing in Study Population in 2018
We obtained the number of patients with at least one PSA test during the year 2018

from the laboratory information system. We then calculated overall and age-group-
stratified frequency with respect to the male population attached to the health areas
included in our study.
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2.3. Study Size

We estimated a total of 1291 determinations from the two centres to be included in the
study according to a previous pilot study with 360 patients in which 70% of the requested
PSA determinations were considered to comply with current guidelines with a 95% margin
of error and 2% accuracy. We randomly selected 1560 PSA determinations performed in
primary care in both health departments included in the study during the first quarter
of 2018. A total of 269 patients were excluded due to follow-up of elevated PSA (177),
previous PCa diagnosis (48), and not belonging in the health departments studied (44).

2.4. Data Collection Procedure

We collected the following variables from the medical records for each patient: (1)
Demographic characteristics: Health department, age, and country of birth; (2) patient
clinical data: comorbidities, toxic habits (assessed as consumer, non-consumer, or ex-
consumer of tobacco, alcohol, and/or drugs), symptoms suggestive of prostate disease,
family history of PCa, pharmacological treatment at the moment of the PSA determination,
urological tests (echography and rectal exam), prostate surgeries, and the presence of
some comorbidities, such as diabetes mellitus or different neoplasm. We also obtained test
request information, the number of PSA tests carried out in the last 12 months, and serum
PSA concentration (µg/L).

2.4.1. Comorbidity and Life Expectancy Determination

We obtained the Charlson comorbidity index, which consists of 17 items obtained
using the ICD-9MC code system [17], and we used an updated score for each item [18]. We
provided the global and categorized score in 4 groups: 0 points, null; 1–2 points, low; 3–4
points, medium; ≥5 points, high.

We estimated life expectancy (years) by age obtained from the National Institute of
Statistics [19]. Finally, each patient was classified as either having a life expectancy of
10 years or more or below 10 years, based on the estimated life expectancy by age in
national statistics together with comorbidities and the Charlson comorbidity index.

2.4.2. Definition of a Symptomatic Patient

Patients were classified as symptomatic if they had benign prostatic hypertrophy
(BPH) treatments or symptoms suggestive of prostate pathology (hesitancy; weak or
interrupted urine flow; frequent urination, especially at night; difficulty emptying the
bladder completely; pain or burning when urinating; blood in the urine or semen; persistent
pain in the back, hips, or pelvis; pain when ejaculating, and erectile dysfunction) within
the 2 years prior to the PSA test. If symptoms were only described at an interval of more
than two years prior to inclusion in the study, the patients were considered asymptomatic.

2.4.3. Definition of Potential Non-Compliance of PSA Testing with Current
Recommendations

PSA testing in patients classified as symptomatic was considered to comply with
guidelines. To ascertain the potential non-compliance of PSA determinations with the
current guideline in patients without prostate symptoms, we applied the criteria established
by the clinical practice guideline of the EAU [6]. Unfortunately, we were unable to ascertain
whether the decision to perform a PSA test was taken jointly by the men and their care
providers. For this reason, we applied a conservative definition of PSA non-compliance
with the EAU guideline.

A PSA determination was defined non-compliant if the patient was asymptomatic
and presented at least one of the following characteristics:

Under 50 years old (or under 45 years old in men with family history of PCa and/or
African American race).

A life expectancy below 10 years.
A previous PSA determination during the last 2 years (±3 months).
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2.4.4. Procedure to Assess Potential Non-Compliance

PSA determinations were evaluated separately by two researchers. All the reviewers
were trained in the use of the EAU guideline and identification of symptoms suggestive of
prostate disease. The reviewers classified each patient as symptomatic or asymptomatic
and whether life expectancy was greater than 10 years. Asymptomatic patients were
classified as potentially non-compliant with the EAU guideline.

We calculated inter-observer agreement with kappa statistics. The kappa index for
pairs of reviewers in the assessment of potential non-compliance of PSA determinations
with the European guideline was 0.93 (95% CI: 0.89–0.96). The greatest discordance was
obtained in the evaluation of symptoms suggestive of prostatic pathology with a kappa
index of 0.54 (95% CI: 0.50–0.59) and 0.68 (95% CI: 0.63–0.73) for current (during preceding
6 months) and previous symptoms, respectively.

In case of disagreement, the case was solved by consensus after review by a third.
Persistent disagreements were discussed in a joint meeting with the rest of the team.

2.5. Data Analysis Plan

The analysis was performed using the Stata IC 15 (StataCorp LP; College Station, TX,
USA).

We estimated the frequency and 95% confidence interval (95% CI) of the PSA determi-
nations of potentially non-compliant with established recommendations. Characteristics of
participants were compared between symptomatic and asymptomatic patient groups using
Mann–Whitney test or t-test for continuous variables and the chi-square test for discrete
variables.

We calculated prevalence ratios (PR) to assess the relationship with potential explana-
tory variables and the magnitude of the association. We used log-Poisson regression to
estimate unadjusted and adjusted PR with 95% CI.

3. Results

3.1. Characteristics of the Study Population

In 2018, 14.5% of men residing in the catchment area of the two participant hospitals
presented at least one PSA test. The frequencies of PSA testing in this general population
were 1.4%, 7.4%, 34.9%, and 50.7% of men aged: under 45, between 45 and 50, between 51
and 69 and over 70, respectively (data not shown in tables).

According to the sample size estimation, we included 1291 patients with a PSA test
performed in primary health care who were not undergoing follow-up of a previously high
PSA and did not have a diagnosis of PCa (study population): 537 cases (42%) registered
symptoms suggestive of prostate disease and/or were undergoing BPH treatment. Table 1
describes the characteristics of the study population.

Compared to the asymptomatic men, the symptomatic group presented a significantly
higher proportion of patients with a life expectancy under 10 years and/or with a known
family history of PCa. A high percentage of patients (779, 60.3%) had a PSA test in a shorter
time interval than the available recommendations. This did not appear to be explained by
the previous PSA value, as 479 (70%) of patients without a previous PSA value potentially
of disease risk (under 1 ng/mL at any age or range from 1 to 2 ng/mL at 60 years of age
or more) were retested within two years. Asymptomatic patients (418, 53.7%) were more
likely to have had a previous PSA less than two years before compared to symptomatic
patients (361, 46.3%), p < 0.001 (Figure 1).



J. Clin. Med. 2021, 10, 2650 5 of 12

Table 1. Description of the study population.

Symptomatic
Patients 1

(n = 537)

Asymptomatic
Patients
(n = 754)

p-Value
Total

(n = 1291)

Country of birth

Spain (n, %) 485 (42.6) 653 (57.4) 0.21 1138 (88.6)
European (n, %) 21 (36.8) 36 (63.2) 57 (4.4)

Eurasian/Asian (n, %) 3 (21.4) 11 (78.6) 14 (1.1)
African (n, %) 10 (38.5) 16 (61.5) 26 (2.0)

South American (n, %) 15 (30.6) 34 (69.4) 49 (3.8)

Age

Mean (SD) 66.0 (12.1) 60.7 (10.7) <0.001 62.9 (11.6)
<45 (n, %) 21 (37.5) 35 (62.5) <0.001 56 (4.3)

45–50 (n, %) 39 (30.2) 90 (69.8) 129 (10.0)
51–69 (n, %) 252 (34.8) 473 (65.2) 725 (56.2)
≥70 (n, %) 225 (59.1) 156 (40.9) 381 (29.5)

Life expectancy <10 (n, %) 94 (65.7) 49 (34.3) <0.001 143 (11.1)

Charlson comorbidity index

Mean (SD) 0.8 (1.4) 0.6 (1.0) <0.001 0.7 (1.2)
Null (n, %) 302 (37.9) 494 (62.1) 0.01 796 (61.7)
Low (n, %) 190 (46.8) 216 (53.2) 406 (31.4)

Medium (n, %) 38 (50.0) 38 (50.0) 76 (5.9)
High (n, %) 7 (53.8) 6 (46.2) 13 (1.0)

Prostate surgery
Yes (n, %) 47 (78.3) 13 (21.7) <0.001 60 (4.7)

<10 years before (n, %) 34 (85.0) 6 (15.0) 0.26 40 (74.1)

Family history of PCa
Yes (n, %) 14 (66.7) 7 (33.3) 0.02 21 (1.6)
No (n, %) 36 (49.3) 37 (50.7) 73 (5.7)

Unknown (n, %) 487 (40.7) 710 (59.3) 1197 (92.7)

Diabetes mellitus Yes (n, %) 126 (42.3) 172 (57.7) 0.78 298 (23.1)

In CCS program Yes (n, %) 179 (41.1) 256 (58.8) 0.80 435 (33.7)

Diagnosis of another neoplasm Yes (n, %) 25 (47.1) 28 (52.8) 0.40 53 (4.1)

Serum PSA level (ng/mL)
Median (IQR) 1.28 (0.77–2.29) 1.09 (0.66–1.78) <0.001 1.14 (0.71–1.96)

Positive result 2 (n, %) 29 (55.8) 23 (44.2) 0.03 52 (4.0)

Interval from previous PSA test <2 years (≤21 months) 361 (46.3) 418 (53.7) <0.001 779 (60.3)

No. PSA tests in 12 months

1 PSA test (n, %) 308 (42.3) 420 (57.7) 0.01 280 (26.0)
2 PSA tests (n, %) 130 (46.4) 150 (53.6)
≥3 PSA tests (n, %) 41 (60.3) 27 (39.7) 68 (6.32)

Previous PSA value potentially
of disease risk 3

No 283 (41.7) 396 (58.3) 0.01 679 (62.8)
Yes 200 (49.7) 202 (50.3) 402 (37.2)

Pre-PSA urological test 4 Yes 145 (59.2) 100 (40.8) <0.001 245 (19.0)

BHP Yes 284 (81.8.) 63 (18.2) <0.001 347 (26.9)

Health department
1 (n, %) 279 (43.2) 367 (56.8) 0.24 646 (50.04)
2 (n, %) 258 (40.0) 387 (60.0) 645 (49.96)

Tobacco

No 112 (37.8) 184 (62.2) <0.001 296 (30.4)
Current smoker 104 (36.1) 184 (63.9) 288 (29.6)

Ex-smoker 195 (50.1) 194 (49.9) 389 (40.0)

Alcohol

No 114 (39.3) 176 (60.7) 0.50 290 (52.6)
Yes 96 (43.6) 124 (56.4) 220 (39.9)
Ex 19 (46.3) 22 (53.7) 41 (7.4)

At least 1 toxic habit (alcohol,
tobacco, or other drugs)

No 44 (38.6) 70 (61.4) 0.004 114 (13.4)
Yes 118 (37.6) 196 (62.4) 314 (37.0)
Ex 207 (49.2) 214 (50.8) 421 (49.6)

1 Patients with lower urinary tract symptoms and/or being treated for benign prostatic hypertrophy, 2 Serum total PSA level is over 10
ng/mL or between 4 and 10 ng/mL, and value of free PSA/total PSA fraction is under 25%. 3 Yes: previous PSA value 1–2 ng/mL if under
60 or previous PSA value above 2 ng/mL for any age; No: previous PSA value 1 ng/mL or 1 to 2 ng/mL if over 60. 4 Echography or rectal
exam during last 2 years. Abbreviations: PCa, prostate cancer; CCS, colorectal cancer screening; BPH, benign prostatic hypertrophy; IQR,
interquartile range.
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Figure 1. Distribution of interval from previous PSA test by subgroups (asymptomatic and symp-

tomatic patients). Dash line marks minimum recommended interval between PSA tests (approxi-

mately two years).

3.2. Evaluation of the Potential Compliance of PSA Testing with the Recommendations

PSA test was potentially compliant in 61.5% (95% CI: 58.8–64.1%) of participants, of
whom 537 (68%) had a PSA test due to the presence of prostate symptoms and/or BPH
treatments. A total of 158 (29.4%) symptomatic patients had experienced urinary retention,
hesitancy, and/or erectile dysfunction, and 58 (24.7%) of them were undergoing HBP
treatment.

Among asymptomatic patients, 65.9% (95% CI: 62.4–69.2%) had a PSA test that was
potentially non-compliant with the European guideline. The previous PSA test time frame
was the main cause of non-compliance, with 84.1% (95% CI: 80.6–87.1) of patients having
had a previous PSA less than two years before. Nearly one in ten potentially non-compliant
PSA test (9.9%; 95% CI: 7.5–12.8) was due to the patient having life expectancy below
10 years.

The age distribution of participants with a PSA determination that was potentially
non-compliant with the current guideline was 7.0% (95% CI: 5.1–9.7) under 45, 15.1%
(12.2–18.5) between 45 and 50, 53.1 (48.7–57.5) between 51 and 69, and 24.7% (95% CI:
21.1–28.7) were over 70 years old.

In the bivariate analysis (Table 2), asymptomatic patients who were current consumers
of tobacco, alcohol, or other drugs showed a lower frequency of potentially non-compliant
PSA testing (PR: 0.80 95% CI: 0.67–0.97). Patient characteristics associated with an increased
frequency of potentially non-compliant testing were having a high Charlson comorbidity
index (PR: 1.57; 95% CI: 1.47–1.68) compared to having a null index or having been
diagnosed with another neoplasm (PR:1.37; 95% CI: 1.19–1.58). However, in analysis
adjusted by age and life expectancy, the differences detected between those who had been
diagnosed with another neoplasm decreased (RP: 1.18; 95% CI: 1.02–1.37), and Charlson
comorbidity index was no longer statistically significant.

Other characteristics associated with an increased frequency of potentially non-
compliant testing in adjusted analysis were having a diagnosis of BPH (PR: 1.19; 95%
CI: 1.02–1.39) or having a pre-PSA urological test (PR: 1.14; 95% CI: 1.01–1.30) compared to
the absence of them.
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Table 2. Relationship between prostate-specific antigen request potentially compliant with the EAU guideline and potential

explanatory variables in asymptomatic patients.

PSA Tests Potentially Non-Compliant with the EAU Guideline (n = 754)

No, n (%) Yes, n (%) Crude PR Adjusted PR 1

Country of birth

Spain 215 (32.9) 438 (67.1) Ref Ref
European 13 (36.1) 23 (63.9) 0.95 (0.74–1.22) 0.95 (0.74–1.22)

Eurasian or Asian 6 (54.5) 5 (45.5) 0.68 (0.35–1.30) 0.69 (0.35–1.32)
African 7 (43.7) 9 (56.3) 0.84 (0.54–1.30) 0.85 (0.55–1.33)

South American 15 (44.1) 19 (55.9) 0.83 (0.61–1.13) 0.85 (0.62–1.15)

Charlson comorbidity
index

Null 179 (36.2) 315 (63.8) Ref Ref

Low 68 (31.5) 148 (68.5) 1.07 (0.96–1.20)
1.06 (0.94–1.19)

1.04 (0.93–1.17) 2

Medium 10 (26.3) 28 (73.7) 1.14 (0.93–1.41)
1.11 (0.90–1.38)

0.99 (0.80–1.23) 2

High 0 6 (100.0) 1.57 (1.47–1.68)
1.49 (1.34–1.66)

1.08 (0.92–1.27) 2

PSA value potentially of
disease risk 4

No 105 (26.5) 291 (73.5) Ref Ref
Yes 53 (26.2) 149 (73.8) 1.00 (0.91–1.11) 1.02 (0.92–1.12)

Diabetes mellitus
No 207 (35.6) 375 (64.4) Ref Ref
Yes 50 (29.1) 122 (70.9) 1.10 (0.98–1.23) 1.08 (0.96–1.21)

BPH

No 246 (35.6) 445 (64.4) Ref Ref

Yes 11 (17.5) 52 (82.5) 1.28 (1.13–1.45)
1.28 (1.13–1.45)

1.19 (1.02–1.39) 3

Prostate surgery
No 255 (34.4) 486 (65.6) Ref Ref

Yes 2 (15.4) 11 (84.6) 1.29 (1.02–1.64)
1.22 (0.96–1.56)

1.10 (0.86–1.41) 3

Pre-PSA urological test 5
No 234 (35.8) 420 (64.2) Ref Ref

Yes 23 (23.0) 77 (77.0) 1.20 (1.06–1.35)
1.18 (1.04–1.34)

1.14 (1.01–1.30) 3

Undergoing CCS
program

No 173 (34.7) 325 (65.3) Ref Ref
Yes 84 (32.8) 172 (67.2) 1.03 (0.93–1.15) 1.02 (0.92–1.14)

Diagnosis of another
neoplasm

No 254 (35.0) 472 (65.0) Ref Ref

Yes 3 (10.7) 25 (89.3) 1.37 (1.19–1.58)
1.34 (1.16–1.55)

1.18 (1.02–1.37) 2

At least 1 toxic habit
(alcohol, tobacco, or

other drugs)

No consumer 19 (27.1) 51 (72.9) Ref Ref
Current consumer 81 (41.3) 115 (58.7) 0.80 (0.67–0.97) 0.81 (0.67–0.98)

Ex-consumer 67 (31.3) 147 (68.7) 0.94 (0.80–1.12) 0.93 (0.78–1.10)

Health department
1 128 (34.9) 239 (65.1) Ref Ref
2 129 (33.3) 258 (66.7) 1.02 (0.92–1.13) 1.02 (0.92–1.13)

Total 257 (34.1) 497 (65.9)

Statistically significant values in bold. 1 Adjusted by age. 2 Additionally adjusted by life expectancy. 3 Additionally adjusted: model
included BPH, prostate surgery, pre-PSA urological test, and age. 4 Yes: previous PSA value 1–2 ng/mL if under 60 or previous PSA value
above 2 ng/mL for any age; No: previous PSA value 1 ng/mL or 1 to 2 ng/mL if over 60. 5 Echography or rectal exam during last 2 years.
Abbreviations: EAU, The European Association of Urology; PR, prevalence rate; BPH, benign prostatic hypertrophy; CCS, colorectal cancer
screening.

4. Discussion

Our results showed that potential non-compliance of PSA requests with guideline
recommendations was prevalent in clinical practice. In addition, over half of PSA tests
were considered to be potentially compliant because of the presence of prostate symptoms
and/or BPH treatments. PSA tests may have been carried out in these patients for cancer
detection or to assist in treatment and/or decision making processes [20]. According to the
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), a risk of suspected cancer of 3%
or more justifies further examination [21]. Symptoms that have shown a positive predictive
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value of 3% are urinary retention, hesitancy, and erectile dysfunction [22]. However, these
symptoms were not observed in all of the symptomatic patients in our study (29.4% had at
least one of these symptoms). The other symptoms recorded may have a lower positive
predictive value for PCa, and as such, the PSA petition could be of limited value.

The symptomatic patients group is of particular interest due to the difficulty in their
assessment [23] and the lack of consensus in recommendations as a result of insufficient
evidence [24]. Several medical societies recommend PSA testing in patients with LUTS to
check for PCa [12,25], although the benefit-to-harm ratio of PSA testing in these patients
is unclear [26]. Some findings show a relationship between LUTS and PCa but only for
localized cancer [27], while others do not [28,29]. Moreover, symptoms were not associated
with PCa-specific mortality [27]. Therefore, symptomatic patients could be exposed to an
unnecessary risk of overdiagnosis [24,26]. Other authors recommend considering other
cancer risk factors (such as age, family history of PCa, and ethnicity) in PCa screening of
patients with LUTS [24]. We found that despite a low proportion of patients reporting a
family history of PCa (2%), the majority were in the symptomatic group. However, some
symptomatic patients were tested despite having a life expectancy below 10 years, and
37.5% of symptomatic patients were under 45 years old. This would indicate the need for
consensus, because most guidelines do not provide clear specifications [12,19,24] for this
group. This could be because most of the available evidence on effectiveness of PSA-based
screening corresponds to asymptomatic individuals [3].

Age is a key factor to recommend PCa screening. In our study, in contrast to data from
2009 [15], the proportion of patients over 70 (29%) was higher than the proportion under 50
(14%). However, a substantial proportion of potentially non-compliant PSA requests (22%)
was found in patients younger than 50 years old without known PCa risk factors despite
PCa being a rare neoplasm in men under 50 and 90% of cases occurring in men over 65 [30].
In addition, there is evidence to suggest that the benefit of PCa screening in men over 70 is
outweighed by possible associated harms, due to increased risk from false positive results,
overdiagnosis, and complications of diagnosis and treatment [3,31]. We found a relevant
proportion of testing in men over 70 among patients with LUTS (42%). Older men are
more likely to have symptoms [32] and, therefore, to be exposed to a PSA test, which could
lead to the detection of tumour without clinical significance. Similarly, different guidelines
advocate considering life expectancy when making PSA-based screening decisions [6,33],
because men with a life expectancy under 10 years are unlikely to benefit from them given
the generally indolent course of the disease. We observed that 11% of men tested had a life
expectancy under 10 years, and this proportion was significantly higher in symptomatic
patients. These results again reveal a lack of consensus in the recommendations for this
group.

Another measure recommended to reduce harms is to screen men with low PSA levels
less frequently [34,35]. Screening biennially with longer inter-screen intervals for men
with low PSA levels reduces false-positive tests by 50% [35]. Despite this, we detected
a worryingly high proportion of short intervals between tests even in those with a low
previous PSA value. Although some authors report that repeating the measurement of
PSA in symptomatic men can avoid unnecessary prostatic biopsy [16], they are referring to
patients with a high PSA level, and these patients were excluded from our study.

Furthermore, the latest update of the EAU guideline in 2021 includes the recommen-
dation to offer PSA testing to men carrying BRCA2 mutations from 40 years, but this
recommendation was not in force at the time of the study. BRCA2 mutation is a predictor of
metastases and worse PCa-specific survival, and the implementation of this test in clinical
practice could reduce the overdiagnosis associated with PSA testing.

We also evaluated potential variables associated with a PSA request that was poten-
tially non-compliant with the current guideline. We speculated that some specific patient
characteristics (diabetes diagnosis [8,9], consuming tobacco, alcohol, or other drugs [10,11])
could be associated with lower probability of having a potentially non-compliant PSA test
due to lower testing frequency. Nevertheless, although we found no difference in PSA test
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compliance with the guideline in patients with diabetes diagnoses, those who were current
consumers of tobacco, alcohol, and/or other drugs showed 20% lower potential non-
compliance. We hypothesized that patients who do not consume tobacco, alcohol, or other
drugs take a greater interest in their health, which could lead to greater demand for clinical
tests and having a potentially non-compliant PCa screening test. These health-seeking
behaviours have been previously associated with a greater use of preventive services [36].
Similarly, we would also have expected those in colorectal cancer screening to be associated
with a potentially non-compliant test. However, there was no association, maybe because
this screening is an established program, and patients are invited to participate at the
same age when PSA screening is considered adequate. Finally, our results showed a direct
association between PSA tests that are potentially non-compliant with recommendations
and having been previously diagnosed with a different neoplasm. PSA non-compliance in
these patients was partially explained by shorter life expectancy, but patients diagnosed
with another neoplasm had an 18% higher frequency of potentially non-compliant PSA
petitions after adjusting for age and life expectancy. Available evidence has reported that
patients with a previous cancer diagnosis were more likely to have a PSA test [10], which
could be due to increased contact with healthcare services.

Our research could contribute to an improved use of PSA screening by characterizing
its current state in clinical practice. Here, we evaluate the proportion of PSA tests that
were ordered that might not comply with the current guidelines. Another important issue
would be to consider the patients for whom a PSA test would be recommended but is not
ordered. Analysing this issue was beyond the remit of the current study. Furthermore, this
study is not without limitations. We retrieved the data from medical files, so its quality
is highly dependent on the quality of the information recorded in the files. Fortunately,
a recent update to an electronic system in the participating hospitals made it possible
for us to access data from different sources (primary, specialized, and hospital care), and
this probably improved data completeness and quality of the study. Throughout this
manuscript, we refer to potential non-compliance because we could not assess whether
shared decision making was used, because medical files do not collect this information.
Although guidelines recommend that informed patients make a decision on PSA testing
jointly with their clinician, we considered a test to be potentially compliant as long as
sociodemographic criteria and frequency intervals were respected. For this reason, the
true frequency of non-compliant tests is likely to be underestimated. Moreover, we used a
conservative definition of the acceptable interval between tests (two years), even though
for low-risk individuals with previously a low PSA test, the recommended interval for
retesting is much longer. This too is likely to lead to an underestimation of non-compliance.
As the assessment of potential non-compliance may be subject to the subjectivity of the
researcher, we decided to perform an observational concordance study.

We were also unable to establish the aim of PSA testing in the symptomatic group.
Almost half of the patients in this group were undergoing BPH treatment, and nine percent
of symptomatic patients were asked about their family history of PCa. Therefore, we can
assume that these latter were being screened for this condition, but we were not able to
know the reason for the PSA test in those with BPH treatment. Another limitation was a
potential contamination of the asymptomatic group. Sometimes the BPH diagnosis code
in medical records refers to urinary symptoms, and 8% of asymptomatic patients had a
BPH diagnosis. This could explain the association of having a potentially non-compliant
PSA test in asymptomatic patients with a diagnosis of BPH, prostate surgery, and/or
previous urological tests, because patients with these characteristics might have a PSA
due to the presence of symptoms. Moreover, some men may have had mild urinary tract
symptoms that were not recorded in the clinical files and could be classed in our study as
non-symptomatic, but if this was the reason for ordering the PSA test, we would expect
the symptomatology to be noted in the files.
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Finally, the EAU recommends using the Geriatric-8 and mini-COG tools for health-
status screening [37]. However, we did not have all the information necessary to apply
them, and instead we used life expectancy together with the Charlson comorbidity index.

In this study we did not consider interventions carried out after patients had the
PSA test. However, as a continuation of this work, a follow-up of the therapeutic process
followed by these patients after the PSA test will be carried out to check their compliance
with the available recommendations, considering socio-demographic and clinical aspects
of the patients.

5. Conclusions

Non-compliance with recommendations regarding PCa screening was prevalent. It
often takes the form of testing patients more frequently than recommended. The prevalence
of a non-compliant test was significantly higher among patients with a previous diagnosis
of neoplasm and among non-consumers of tobacco, alcohol, and/or other drugs. In the first
group, this is probably due to a higher interaction with medical services, and the second
group was characterized by health-seeking behaviour, which led to a greater demand for
preventive services. Finally, patients with LUTS showed characteristics with elevated risk
of overdiagnosis, although the relationship of LUTS to PCa is controversial. Therefore,
recommendations regarding the use of PSA testing in patients with LUTS need to be
clarified. Moreover, high non-compliance has been observed in men over 70 years of age,
which is also the age group most frequently tested for PSA and has a high prevalence of
LUTS. The reason for high non-compliance in these patients could be due to increased
interaction with health services, caused by the presence of LUTS or by other comorbidities.
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