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Resumen.- OBJETIVO: Analizar el impacto de la es-
tacién climética y de ciertos pardmetros meteorolégicos
sobre el nivel de PSA sérico en varones sin cancer de
prostata.

METODOS: Estudio retrospectivo que incluye registros
de lo rama Espaiiola del European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC). los criterios
de exclusién fueron el diagnéstico de cancer de pros-
tata, presentar PSA >= 10 ng/ml, o bien PSA >= 3
ng/ml y/o anomalias en el facto recial a menos que
se disponga de una biopsia prosidtica negativa para
malignidad. Se investigd la relacién univariante entre
nivel de PSA y estacion climdtica, asi como varios pa-
rametros meteoroldgicos. Se empled un modelo multiva-
riante de regresién logistica para identificar predictores
independientes de la obfencién de un nivel de PSA >=3
ng,/ml.
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RESULTADOS: Un fofal de 2. 147 varones fueron inclui-
dos en el estudio. las medianas de edad y PSA fueron
57 afios y 0,9 ng/ml respectivamente.  Se observé
una tendencia no significativa hacia niveles de PSA mds
elevados durante las estaciones de ofofio e invierno.
El modelo multivariante de regresién logistica identificé
Unicamente las temperaturas méxima (p<0,001), mini-
ma (p=0,001) y la edad (p<0,001] como predictores
independientes de un nivel de PSA >= 3 ng/ml. los
niveles medios de PSA ajustado a la edad en los rangos
de temperatura maxima <=15°C, 16-20°C, 21-25°C y
>=26°C fueron 1,25, 1,20, 1,17y 1,09 ng/ml res-
pectivamente.

CONCILUSIONES: los niveles de PSA sérico son ligera-
mente mas elevados durante condiciones de frio climé-
tico. Debido a la pequeiia magnitud de esta elevacién,
no recomendamos cambiar la indicacién de biopsia
prostatica basdndonos Unicamente en faciores climdti-
cos.

Palabras clave: Antigeno especifico prostatico.
Cancer de préstata. Climatologia.

Summary.- OBJECTIVES: To analyze the impact of
season and weather parameters on serum PSA values in
men without prostate cancer.

METHODS: Retrospective study including medical recordls
from the Spanish arm of the European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC). Exclusion
criteria: prostate cancer diagnosis, PSA >= 10 ng/ml,
or PSA >= 3 ng/ml and/or digital rectal examination
abnormdlifies unless a negative prostate biopsy was
provided.
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Univariate relationships between PSA value, season and
several weather parameters were assessed. A multivariate
logistic regression model was used fo identify independent
predictors of a PSA valve >=3 ng/ml.

RESULTS: A tofal of 2,147 men entered into the study.
Median age and PSA level were 57 years and 0.9
ng/ml respectively. A non-significant trend to higher
PSA levels was observed during autumn and winfer.
Multivariate logistic regression analysis identified only
maximum temperature (p<0.001), minimum temperature
(p=0.001) and age (p<0.001] as independent prediciors
of a PSA valve >= 3 ng/ml. Mean age-adjusted PSA
levels at maximum temperatures of <=15°C, 16-20°C,
21-25°C and >=26°C were 1.25, 1.20, 1.1/ and
1.09 ng/ml respectively.

CONCILUSIONS: PSA levels are slightly higher during
cold weather conditions. Because of the small magnitude
of this PSA increment we do not recommend fo change
biopsy indication based solely on climatic parameters.

Keywords: Prostate-specific antigen. Prostate cancer.
Weather climate.

INTRODUCCION

El antigeno especifico prostético (PSA) se ha
convertido en el marcador maés utilizado para la de-
teccion del cancer de préstata (CaP) (1). Un nivel ele-
vado de PSA implica procedimientos invasivos como
la biopsia prostatica. Por desgracia, el rendimiento
diagnéstico de este marcador es limitado debido a
que también pueden presentarse niveles elevados de
PSA en presencia de entidades exentas de maligni-
dad, como la hiperplasia benigna de préstata (HBP),
principalmente en rangos de PSA intermedios (3 - 10
ng/ml). Por este motivo se ha intentado cuantificar
la variabilidad asumible de los niveles de PSA en
pacientes sin cdncer (2). También se ha estudiado la
repercusion de diversos factores, como la existencia
de prostatitis, HBP, eyaculacién reciente, realizacién
de tacto rectal, cateterizacién o instrumentacién ure-
tral, biopsia prostdtica y otros (3 - 5) sobre los niveles
de PSA en pacientes en los que se ha excluido la
presencia de CaP.

Por otro lado, es bien conocido en el d&mbito
urolégico que los pacientes que sufren de HBP vy sin-
tomatologia prostatica son mas proclives a una exa-
cerbacién de sus sinftomas durante la exposicién a cli-
mas y estaciones frios. No obstante, han sido pocos
los estudios que han revisado la variacién estacional
de los niveles de PSA (6) y no conocemos que haya
sido nunca estudiada la relacién entre los niveles de
PSA séricos y los pardmetros meteorolégicos.

En el presente estudio analizamos el impacto
estacional y de varios pardmetros meteorolégicos so-
bre el valor de PSA sérico en varones sin cancer de
prostata.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio retrospectivo se ha llevado a
cabo con varones reclutados en la rama Espariola del
European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC), estudio que pretende demostrar una
diferencia en la mortalidad por CaP entre los dos bra-
zos del estudio: brazo screening (varones sometidos
a tests diagnésticos y tratamiento si procede) y brazo
control (sin realizacién de tests), randomizados 1:1.
El presente trabajo se ha llevado a cabo partiendo
de 2.296 varones con edades comprendidas entre
los 45 y 71 afios reclutados en el brazo screening
desde 1/1/1997 hasta 31/12/1999 (primera ron-
da del estudio). Se realizé determinacién del nivel
de PSA sérico. Con el objeto de reducir al méximo
el riesgo de que estos pacientes albergaran CaP, se
excluyeron (ademés de todos los casos en los que se
diagnosticé CaP) todos los casos con PSA >= 10 ng/
ml. Ademds, los individuos con PSA >=3 ng/ml y/o
anomalias en el tacto rectal fueron también excluidos
a menos que hubieran presentado una biopsia pros-
tatica negativa para malignidad.

El presente estudio se llevé a cabo en el Area
Sanitaria 10 de la Comunidad de Madrid, que com-
prende una poblacién de unos 300.000 vy las locali-
dades de Getafe, Parla y Pinto (entre ofras) al sur de
la ciudad de Madrid, a 646 metros sobre el nivel del
mar y aproximadamente a unos 400 km de la costa
més cercana. Madrid presenta un clima continental
con inviernos frios y veranos calurosos y secos (las
temperaturas maximas pueden alcanzar hasta 44°C
durante los meses de Julio y Agosto).

Se analizé la relacién univariante entre en
nivel de PSA sérico y la estacién del afio mediante
el test no paramétrico de Kruskal-Wallis test. La co-
rrelacion entre los niveles de PSA y los diversos pa-
rametros climaticos se estudié mediante el coeficiente
de correlacién de Spearman. Las distintas variables
climéticas estudiadas fueron las temperaturas diarias
méxima y minima (en grados Celsius), humedad rela-
tiva del aire (porcentaje), cantidad de precipitacién
(mm) y nimero de horas de sol. Estos datos se obtu-
vieron del Instituto Nacional de Metereologia en la
forma de tablas con las mediciones diarias (fomadas
en la Base Aérea de Getafe, Madrid) de los parédme-
tros mencionados ajustados estrictamente con el dia
y el lugar donde las determinaciones de PSA fueron
realizados (Hospital de Getafe, Madrid). Debido a la
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conocida relacién entre los niveles de PSA y la edad, RESULTADOS
para el andlisis univariante se ajustaron los valores

de PSA de acuerdo con la siguiente férmula: De los 2.296 varones reclutados, un total de
2.147 fueron elegibles para el presente estudio. La
PSA ajustado por edad = PSA x EMP / edad edad oscil6 entre 46 y 71 afos, mediana 57, media

57,5, error estandar de la media (EEM) 0,118. Los
EMP = edad media de la poblacién final estudiada valores de PSA de oscilaron entre 0,1 y 9,6 ng/ml,

(n=2.147): 57,5 afios. mediana 0,9, media 1,19, EEM 0,024.
Considerando las mencionadas variables, En la Tabla | resumimos los valores de los

empleamos un modelo multivariante de regresién pardmetros climdticos encontrados en nuestro drea

logistica para identificar qué factores eran capaces durante el periodo del estudio.

de predecir de modo independiente la obtencién de

un nivel de PSA anormal (>=3 ng/ml, nivel de corte Se analizé la relacién entre la estacién clima-

empleado en nuestro Centro para recomendar una tica y los valores de PSA, encontrando una fendencia

biopsia prostétical). no significativa (p=0,092) hacia niveles de PSA ajus-

tados a la edad més altos durante las estaciones mas

El andlisis estadistico se realizé con la ayuda del pa- frias (ofofo e invierno) (Figura 1).

quete estadistico SPSS 11.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,

USA). El nivel de significacion estadistica se alcanzé El andlisis univariante (Tabla II, Figura 2)

cuando p < 0.05. mostré una correlacién negativa significativa entre

TABLA I VALORES MEDIOS DE LOS PARAMETROS METEOROLOGICOS OBASERVADOS DURANTE EL PERIODO
DE ESTUDIO. LOCALIZACION: BASE AEREA DE GETAFE. MADRID. ESPANA.

Temperatura  Temperatura Humedad  Precipitaciéon Horas de sol
N maxima (2C) minima (2C) relativa (%) (mm)
Primavera 646 22,8 10,6 57,0 1,5 8,6
Verano 340 32,3 17,6 35,6 0,0 12,5
Otofio 467 15,4 5,8 73,7 2,5 4,1
Invierno 694 15,9 3,8 68,2 0,5 7,3
Total 2147 20,5 8,5 60,9 1,1 7.8

TABLA 1. ANALISIS UNIVARIANTE. CORRELACION ENTRE LOS VALORES DE PSA, EDAD Y

PARAMETROS CUMATICOS
Coeficiente de correlacién de Spearman P
Edad 0,219 <0,001
Temperatura méxima 0,050 0,022
Temperatura minima -0,033 0,127
Humedad relativa 0,085 <0,001
Precipitacion 0,045 0,036
Horas de sol 0,048 0,027
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FIGURA 1. Gréfico de barras de error mostrando
valores medios e infervalos de confianza (95%) para
valores de PSA ajustado a la edad con respecio a
cada estacién climdtica. Test de KruskaWallis p =
0,092 (no significativo).

los niveles de PSA y las variables temperatura méxi-
ma y horas de sol. Se encontré correlacién positiva
significativa entre los niveles de PSA y la edad, hume-
dad relativa del aire y cantidad de precipitacién.

Tras el andlisis multivariante (regresion logis-
tica), Gnicamente las temperaturas maxima (p<0.001)
y minima (p=0.001), asi como la edad (p<0.001)
fueron identificados como predictores independientes

10,0+
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de la obtencién de un valor de PSA >= 3 ng/ml [y,
por tanto, pasando a ser candidatos para biopsia
prostatica). En la Tabla Ill se muestra la magnitud del
cambio de PSA de acuerdo a los distintos rangos de
temperatura maxima y minima.

DISCUSION

Es sobradamente conocido que los pacientes
con HBP y sintomas prostéticos son advertidos por
sus médicos acerca de un posible empeoramiento de
su sinfomatologia ante la exposicién a estaciones o
climas frios. Desafortunadamente existen pocos datos
acerca de la repercusién estacional en los niveles de
PSA [6], y no existe evidencia a favor ni en contra
acerca de la correlacién entre dichos niveles y los
distintos parametros climéticos. En nuestro estudio, el
andlisis multivariante mostré una modesta pero signi-
ficativa relacién entre la temperatura climatica y los
niveles de PSA demostrando asi que las bajas tempe-
raturas pueden contribuir a un incremento de los nive-
les de PSA séricos incluso por encima de los niveles
de corte para biopsia prostatica. No obstante, dicho
incremento es de una magnitud pequefa (Tabla IlI).
Por ello pensamos que incrementos importantes de
PSA nunca deben ser atribuidos a la variabilidad in-
ducida por factores meteorolégicos.

Sin duda habria sido interesante analizar los
niveles de PSA y valores de temperatura en conjunto
con informacién acerca de los sinfomas prostéticos
(por ejemplo mediante cuestionario IPSS). Por desgra-
cia, esto no fue posible debido al carécter retrospec-
tivo del estudio.

10,0+

PSA ajustado a la edad (ng/ml)

T T
0 5 10 15 20 75
Temperatura minima (°C)

FIGURA 2. Gréficos que muestran la correlacion univariante entre el nivel de PSA ajustado a la edad y las tempera-
turas climdticas méxima (Figura 2a: p =-0,050, p = 0,022), v minima (Figura 2b: p =-0,033, p = 0,127).
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TABLA llla. NIVELES DE PSA AJUSTADO A LA EDAD SEGUN RANGOS DE TEMPERATURA MAXIMA.

Temperatura méxima Nivel de PSA ajustado a la edad
(eC) N Media (EEM) Varones con PSA >=3
(ng/ml) ng/ml
<15 592 1,25 (0,05) 39 (6,6%)
16-20 597 1,20 (0,04) 33 (5,5%)
2125 417 1,17 (0,03) 14 (3,4%)
>=26 541 1,09 (0,04) 22 (4,1%)
Total 2147 1.18 (0,02) 108 (5,0%)

EEM = error esténdar de la media.

TABLA llla. NIVELES DE PSA AJUSTADO A LA EDAD SEGUN RANGOS DE TEMPERATURA MINIMA.

Temperatura méxima Nivel de PSA ajustado a la edad
(=C) N Media (EEM) Varones con PSA >=3
(ng/ml) ng/ml
<=5 734 1,18 (0,04) 31 (4,2%)
610 645 1,24 (0,04) 40 (6,2%)
1115 372 1,19 (0,05 21 (5,6%)
>=16 396 1,08 (0,05) 16 (4,0%)
Total 2147 1,18 (0,02) 108 (5,0%)
EEM = error estdndar de la media.
Somos conscientes de que la temperatura del CONCLUSIONES

aire exterior puede no reflejar completamente las con-
diciones de temperatura reales que cada paciente ha
sufrido, y distintos factores socioeconémicos pueden
tener influencia sobre la exposicién climédtica. No
obstante, nuestro trabajo ha demostrado que la tem-
peratura climdtica tiene realmente un impacto sobre
los niveles de PSA y es probable que si se ajustaran
los datos obtenidos segin nivel socioeconémico, es
probable que las diferencias encontradas fueran in-
cluso superiores.

Otro posible factor de confusién podria ser
la actividad sexual, aunque este dato no ha sido re-
gistrado en nuestro estudio. Se ha comunicado que
la eyaculacion puede aumentar el nivel de PSA sérico
[3]. En cambio, hemos registrado los valores de PSA
més altos durante las estaciones més frias (otofio e
invierno) y menos proclives a la actividad sexual.

Los niveles de PSA son ligeramente superiores
cuando su deferminacién se realiza durante tempora-
das de frio climatolégico. No obstante, debido a la
pequefia magnitud de dicho incremento, no recomen-
damos cambiar las indicaciones de biopsia prostética
basandonos Gnicamente en factores climaticos.
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