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1. MAGNITUD DEL
PROBLEMA EN ESPANA

La mejoria de la expectativa de
vida en los paises desarrollados ha
hecho que los procesos oncol6-
gicos constituyan una de las princi-
pales causas de muerte en nuestro
medio, fundamentalmente aquellos
tumores cuya incidencia se incre-
menta de forma espectacular con el
envejecimiento de la poblacion, tal
y como ocurre con el carcinoma de
prostata.

La necesidad de lograr un méto-
do que nos permita una deteccion
precoz de los procesos, descu-
briéndolos en el periodo de laten-
cia o asintomatico, y con ello
lograr incidir favorablemente en el
pronéstico no es una idea nueva.
Ya en la década de los cincuenta
se empieza a recomendar el tacto
rectal anual para lograr una detec-
cion precoz del cancer de prostata,
considerandose por algunos auto-
res entonces que la induracion
prostatica podria constituir una
fase avanzada del proceso, por lo
que se rechaz6 como prueba Unica
para el diagndstico precoz. Algo
similar ocurrié con el cancer de

mama y de cérvix uterino, en los
que, tras multiples controversias,
en la actualidad las mamografias y
citologias se aceptan como prue-
bas de screening.

El adenocarcinoma de préstata
constituye un problema de Salud
Publica de primer orden, situan-
dose la tasa de mortalidad entor-
no al 18,1 por cada 100.000 habi-
tantes y afio, lo que supone unos
7.200 varones en un afio (1). En
Espafia, la mortalidad por este
cancer experimentd un leve pero
mantenido aumento entre los
afos 1951 y 1970 (3,32% anual);
desde entonces hasta mediados
de los ochenta la mortalidad se
estabiliza (2). Extrapolando datos
de Walsh a nuestro pais, se calcu-
la que se diagnostica un nuevo
caso de carcinoma de prostata
cada 18-20 minutos y se produ-
ce una muerte cada 90-100 minu-
tos (1).

El cancer de proéstata es el tumor
maligno mas frecuente en el vardn,
suponiendo el 23% de todos los
canceres diagnosticados en hom-
bres y el segundo tras el de pulmén
en importancia respecto a las muer-
tes por cancer (1, 3).
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2. METODO DE TRABAJO

La utilidad del cribado del cancer
de prostata mediante el antigeno
prostatico especifico (PSA) se ha
analizado siguiendo el método
recomendado por la US Preventive
Services Task Force (4). En primer
lugar, se evalGa la importancia del
problema en términos de prevalen-
cia e incidencia de la enfermedad.
Como toda prueba de cribado, es
indefectible valorar, seguidamente,
la validez de la prueba diagnostica;
es decir, la sensibilidad, especifici-
dad y valor predictivo.

Por altimo, hay que comprobar la
eficacia de la deteccién precoz y de
la reduccién del riesgo. Esta condi-
cion valora el beneficio del diag-
néstico y tratamiento en la fase
asintomatica del cancer de préstata
frente al realizado cuando ya han
aparecido los sintomas.

Para evaluar el PSA como prueba
de cribado se han analizado las
recomendaciones de los diversos
organismos y los articulos de revi-
sion mas importantes publicados.

El objetivo del cribado del cancer
de prostata es el paciente asinto-
mético, o aparentemente sano;
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obviamente si presenta sintomas
las consideraciones realizadas en
este trabajo no son validas.

3. VALIDEZ DE LAS
PRUEBAS DE CRIBADO

El principal problema que nos
encontramos al calcular la validez
de las pruebas de cribado del can-
cer de préstata es que no podemos
determinar con certeza la sensibili-
dad y especificidad debido a las
limitaciones éticas que plantea el
realizar una biopsia de prostata en
pacientes con resultados negativos
en las pruebas de cribado. Como
resultado no podemos conocer el
namero de falsos negativos ni ver-
daderos negativos lo que impide
calcular apropiadamente la sensibi-
lidad y la especificidad. Sélo es
posible estimar con cierta seguri-
dad el VPP(3).

Tradicionalmente, el tacto rectal
ha sido la prueba de cribado mas
utilizada par el cancer de prostata.
Sin embargo, La sensibilidad del
tacto rectal esti bastante limitada
por dos causas principales: el dedo
explorador s6lo palpa la superficie
posterior y lateral de la glandula,
con lo cual aquellos tumores que
aparecen en otra zona no se detec-
tan, y, por definicion los tumores en
estadio A no son palpables.

Los distintos estudios realizados
para calcular la sensibilidad nos
dan resultados bastante dispares:
algunos estiman la sensibilidad en
torno a un 33% mientras que otros

la estiman entre el 55% y el 68%. La
especificidad del tacto rectal tam-
bién es bastante limitada, con una
proporcién de falsos positivos que
puede llegar a ser mayor del 10%. El
valor predictivo positivo en varones
asintomaticos es del 6 al 33%. En
resumen, la baja sensibilidad,
especificidad y valor predictivo
positivo de la exploracion rectal
digital la invalida como prueba de
screening (4 y 5).

La posibilidad de disponer de
una prueba facil de obtener, menos
molesta para el paciente que el
tacto rectal y con un coste acepta-
ble ha hecho que, inicialmente, se
tuvieran grandes expectativas para
el PSA. El PSA es una glicoproteina
gue se produce en el epitelio secre-
tor de la glandula prostatica. A dife-
rencia de la fosfatasa acida prosta-
tica, el PSA tiene especificidad
prostética y no se detecta en otros
tejidos. Sin embargo, no es un mar-
cador tumoral especifico de cancer
porque se detectan incrementos
séricos del PSA en la hiperplasia
benigna de préstata, en la prostati-
tis, en el infarto prostatico y en la
instrumentacién (biopsia o cirugia
de prostata y citoscopia). Consi-
deramos niveles normales de PSA
en suero hasta la cifra de
4ngr/ml.Valores por encima de
4ngr/ml ya se consideran valores
anormales de PSA.

La mayoria de los estudios cifran
la sensibilidad del PSA en un 78,7%
por término medio, y la especifici-
dad en un 66,7%, aunque estos

resultados son muy variables(recor-
demos la imposibilidad de saber el
namero de verdaderos negativos y
falsos negativos). Los resultados
falsos positivos debido a la presen-
cia de hipertrofia benigna de
préstata o prostatitis son comunes.
Existe entre un 24% a un 26% de
varones con hipertrofia benigna de
prostata y niveles elevados de PSA.

La American Cancer Society esti-
ma en un 2,4% la prevalencia de
cancer de prostata en poblacion
asintomética. Con estas cifras el
VPP del PSA oscila entre el 28% y el
35%, lo que significa que aproxima-
damente 1/3 de los varones con
niveles de PSA mayores de 4ngr/ml
tendran, efectivamente, cancer de
prostata en la biopsia (3).

Ante estos resultados se han pro-
puesto varias técnicas para aumen-
tar la validez de las pruebas de cri-
bado con el PSA. El método més
efectivo para aumentar el VPP es
combinar el PSA con otras pruebas
de cribado, en concreto el hecho de
combinar los niveles anormales del
PSA con una exploracién rectal
digital anormal eleva el VPP al
49%(4). Otros estudios proponen la
utilizacion de la densidad del PSA
(DPSA). La DPSA se define como la
concentracion del PSA dividida por
el volumen de la glandula determi-
nada mediante ecografia transrec-
tal. De esta forma, una densidad de
PSA mayor de 0,15 ngr/ml puede
predecir mas riesgo de cancer
(4).También el ritmo de cambio
(velocidad del PSA) puede ser
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segun otro estudio un indicador
mas fiel de la presencia de cancer
de préstata que los niveles en suero
del PSA. Asi, un incremento de
0,75% ngr/ml o mayor por afio tiene
una especificidad publicada del
90%(4).

Otro estudio propone la utiliza-
cion de la combinacién de los nive-
les séricos del PSA (PSA-T)con el
indice L/T. El indice L/T se obtiene
de calcular el PSA que se encuentra
libre y dividirlo por el PSA en su
totalidad (el PSA se encuentra en
suero de dos formas: una parte
unida a la alfal antiquimotripsina
formando complejos estables y otra
parte en estado libre) Mediante
este estudio realizado se comprobd
que la combinacién del PSA-T con
el indice L/T (< = 0,14) aumenta la
especificidad en un 38,6 % con res-
pecto a la determinacién exclusiva
del PSA-T(6).

4. EFICACIA DE LA
DETECCION PRECOZ

El cribado y el tratamiento para
detectar precozmente y tratar una
enfermedad debe mejorar la proba-
bilidad de obtener resultados fina-
les favorables en salud (p.ej. morbi-
lidad o mortalidad especifica) com-
parados con el tratamiento de
pacientes cuando se presentan sig-
nos o sintomas de la enfermedad.

Las evidencias acerca de si el
diagndstico precoz y el tratamiento
reducen la morbi-mortalidad son
directas, derivadas de estudios epi-

demioldgicos, o indirectas, deriva-
das de los estudios de superviven-
cia, de la eficacia del tratamiento o
de la aplicacién de modelos teori-
COs.

La Evidencias directas son muy
limitadas en la actualidad. No se
encuentran evidencias grado 1
(ensayos clinicos) que indiquen
gue la deteccion precoz mejora el
resultado final. Se encuentran en
curso en EEUU y Europa ensayos
clinicos controlados aleatorizados
de cribado mediante tacto rectal y
PSA, aunque sus resultados no
estaran disponibles hasta dentro
de cinco afios aproximadamente
3).

Las evidencias grado Il (obteni-
das de estudios analiticos bien
disefiados de cohortes o de casos y
controles, con preferencia de mas
de un centro o grupo de investiga-
cion) son escasas. En un estudio de
casos y controles se encontraron
pocas pruebas que indicaran que el
cribado mediante tacto rectal pre-
viene la enfermedad metastasica
3).

A falta de evidencias directas, las
recomendaciones hasta que dis-
pongamos de los resultados de los
estudios citados, dependeran de
las evidencias indirectas a favor o
en contra. La supervivencia es mas
prolongada en personas diagnosti-
cadas con enfermedad en estadio
inicial; del 87% a cinco afios para
tumores en estadio A (no palpa-
bles), del 81% en el estadio B (can-
cer palpable limitado al 6rgano),
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del 64% para el estadio C (penetra-
cion extracapsular local) y del 30%
en estadio D (metastasis). (3). Pero
no se sabe hasta qué punto se
explican las diferencias observadas
en las tasas de supervivencia, debi-
do a los sesgos de diagnéstico ade-
lantado en el tiempo y sesgo de
duracion de la enfermedad.

No se ha comprobado la efecti-
vidad de los tratamientos dispo-
nibles. Con frecuencia la enferme-
dad en estadio By C es incurable y
aun es incierta la efectividad del
tratamiento en estadio B. El Unico
ensayo clinico controlado aleatori-
zado de la terapia del cancer de
prostata que compar6 prostatecto-
mia radical con el tratamiento
expectante, no sefiald diferencias
en las tasas de incidencia acumula-
da en mas de quince afos, pero el
estudio se llevé a cabo en la década
de los setenta y adolecié de varios
errores de disefio (3). Se han inicia-
do en EE.UU. y Europa ensayos cli-
nicos controlados aleatorizados
para valorar la eficacia de los trata-
mientos actuales para la enferme-
dad inicial, pero no se espera dis-
poner de los datos hasta dentro de
cinco o diez afos.

Algunos estudios observaciona-
les sugieren que la supervivencia
por cancer de préstata en estadiaje
inicial puede ser buena incluso sin
tratamiento (3). Ademas, son
importantes las incertidumbres
sobre la efectividad del diagnosti-
cos y tratamiento por sus complica-
ciones potencialmente serias: In-
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fecciones de la biopsia con (0'3-
5%); mortalidad quirargica (0°2-
2%), impotencia (20-85%), inconti-
nencia (2-27%) estenosis uretral
(10-18 %), de la prostatectomia
radical (3).

Andlisis de decision recientes han
contrastado los resultados de los
beneficios y dafios para predecir si
el tratamiento precoz mejora la
supervivencia. Un andlisis de deci-
sion en varones de 60 a 75 afios
concluy6 que, en la mayor parte de
los canceres de prostata localiza-
dos clinicamente, ni la cirugia ni la
radioterapia mejoraron significati-
vamente la esperanza de vida (3).
Los analisis retrospectivos de la
calidad de vida sefialan hallazgos
similares y describen como los
varones sometidos a prostatecto-
mia radical o radioterapia por can-
cer de préstata localizado, por lo
general, comentan una calidad de
vida menor, debida al deterioro de
funciones sexual, urinaria e intesti-
nal, que los no tratados. (3)

5. RECOMENDACIONES
DE OTROS ORGANISMOS

5.1. RECOMENDACIONES DEL
PAPPS (Programa de Actividades
Preventivas y de Promocion de la
Salud de la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comuni-
taria).

No existe evidencia cientifica
para recomendar el cribado siste-
matico del cancer de préstata en las
personas asintomaéticas. A los

pacientes que soliciten cualquiera
de las pruebas de cribado se les
debera proporcionar informacién
rigurosa sobretodo el proceso que
podria iniciarse a partir de la prime-
ra prueba.

Seria recomendable el estudio
adecuado a todo paciente con
sintomatologia urinaria susceptible
de cancer de préstata para realizar
un diagnéstico precoz y un trata-
miento adecuado en los estadios
iniciales en que el pronostico de la
enfermedad mejora (7).

5.2. RECOMENDACIONES DE
SOCIEDADES INTERNACIONA-
LES

La American Cancer Society reco-
mienda la exploracion rectal digital
anual a partir de los 40 afos.
Sugiere que la determinacion del
PSA sérico se deberia hacer a partir
de los 50 afios y anualmente; inclu-
so en aquellos varones de 40 afios
con antecedentes familiares de
cancer de préstata y en los hombres
afroamericanos se recomienda el
cribado con PSA a partir de los 40.
Recomendaciones similares hacen
la American Urologic Association y
el American College of Radiology.

La Canadian Task Force on de
Periodic Health Examination reco-
mienda no usar sistematicamente
el PSA como parte del examen
periddico de salud. La British
Columbia Office of Technology
Assessment y la International
Union Against Cancer también
hacen recomendaciones similares.

La U.S Preventive Services Task
Force no recomienda el cribado sis-
tematico para cancer de prostata
mediante la exploracion rectal digi-
tal ni mediante la medicion del PSA
sérico. Los pacientes que soliciten
cualquiera de las pruebas de scree-
ning deben recibir informacién
objetiva sobre los posibles benefi-
cios y riesgos de la deteccion vy el
tratamiento precoces.

6. CONCLUSIONES

Concluimos que no es recomen-
dable el cribado sistematico para el
cancer de prostata mediante el
tacto rectal y la determinacion del
PSA por las siguientes razones:

1. A pesar de ser la segunda causa
de muerte por cancer en el
varon, el cancer de prostata es
una causa relativamente poco
importante de mortalidad pre-
matura. (1)

2. Las pruebas de cribado (tacto
rectal y PSA) no son lo sufi-
cientemente especificas, sensi-
bles, y no poseen un valor pre-
dictivo positivo que las validen
como pruebas de screening.

3. Los estudios de seguimiento
indican que la mayor parte de
canceres de proéstata crecen
con lentitud durante muchos
afios, por consiguiente muchos
varones con cancer de prostata
inicial moriran por otras causas
antes que su cancer sea clinica-
mente evidente. Teniendo en
cuenta que no se dispone de
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un medio para diferenciar defi-
nitivamente entre canceres
indolentes y progresivos, es
probable que el cribado amplio
detecte una gran proporcion de
canceres cuyo efecto en la mor-
bilidad y mortalidad futura es
incierto. (3).

.Las evidencias cientificas

directas sobre la eficacia del
cribado y tratamiento precoz
son limitadas. Es preciso
esperar las conclusiones fina-
les de los dos grandes ensa-

yos clinicos con PSA que en la
actualidad se estan llevando a
cabo en América del Norte y
Europa.

. No se ha comprobado la efecti-

vidad de los tratamientos dis-
ponibles. Ademas el tratamien-
to agresivo de canceres detec-
tados mediante cribado expon-
dra a miles de varones al riesgo
de efectos secundarios, sin una
evidencia de beneficio.

. El cribado del cancer de présta-

ta, plantea una serie de proble-
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