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RESUMEN

¢CUAL ES EL ALGORITMO DIAGNOSTICO MAS APROPIADO PARA EL CRIBADO DEL CANCER
DE PROSTATA?

Desde la generalizacion del uso del PSA para la deteccion del cancer de prostata en los ultimos anos
de la década de los 80, el diagnéstico del cancer de prostata se ha incrementado de forma notable.
Aunque hoy dia existe evidencia indirecta que haria pensar en un efecto beneficioso del cribado, no
hay datos que justifiquen el cribado con PSA en la poblacion general. Asi mismo, existe controversia
sobre cual seria el algoritmo mas apropiado en el caso de que el cribado se realice. Por todo ello, nues-
tro objetivo ha sido realizar una revision de la literatura reflexionando en base a nuestra experiencia
para intentar definir cual seria el mejor algoritmo para el cribado del cancer de prostata. Para ello,
hemos realizado una busqueda en Medline cruzando los términos biopsia de prostata, cribado o scree-
ning, algoritmos, prostatectomia radical, PSA y cancer de prostata.

Después del analisis de la literatura, pensamos que no existe un algoritmo “definitivo” debido al
caracter dinamico de los mismos por la rapida aparicion e incorporacion de nuevos avances técnicos
y biologicos, pero pareceria que hoy por hoy, sin dejar de incorporar el tacto rectal, se deberia dar mas
valor a los factores personales de riesgo, y entre ellos el PSA a edades inferiores a 50 anos realizando
un seguimiento individualizado en funcion de estos factores. Los algoritmos aplicados a una pobla-
cion deberian de ser validados previamente en dicha poblacion.
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ABSTRACT

JWHICH IS THE MOST APPROPRIATE DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR PROSTATE CANCER
SCREENING?

Since the use of PSA to detect prostate cancer was generalised in the late 1980’s, prostate cancer
diagnosis has increased considerably. Although there is now indirect evidence pointing to the benefi-
cial effect of screening, there are no data justifying PSA screening in the general population. There is
also a controversy concerning the most appropriate algorithm, should screening be performed.
Therefore, our aim was to review the literature and, based on our experience, attempt to define the
best algorithm for prostate cancer screening. We have made a search on Medline using the following
terms: prostate biopsy, screening, algorithms, radical prostatectomy, PSA and prostate cancer.

After analysing the literature, we can confirm that there is no “definitive” algorithm, due to the
rapid appearance and use of new technical and biological breakthroughs, although it appears that at
this time, without ceasing to include a rectal examination, more value should be given to personal risk
factors, including PSA, at ages under 50, with individual monitoring based on these factors. The algo-
rithms applied to a population have first to be validated for the population concerned.

Keywords: Prostate cancer. Screening. Prostate biopsy. PSA. Early diagnosis.
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esde la generalizacion del uso del PSA para
la deteccion del cancer de prostata en los
ultimos anos de la década de los 80, el diagnosti-
co del cancer de prostata se ha incrementado de
forma notable. Este incremento, ha traido consi-
go un encendido debate sobre la conveniencia de
realizar cribado con PSA del cancer de prostatal.
Existe evidencia indirecta que haria pensar en
un efecto beneficioso del cribado. Después de la
incorporacion del PSA, el estadio del tumor al
diagnostico ha cambiado, hallandose mas casos
o6rgano-confinados y menos metastasis a distan-
cia®. En la época pre-PSA solo el 33% de los
tumores detectados mediante tacto rectal eran
patolégicamente 6rgano-confinados, frente al 62-
71% en la actualidad®. Ademas la diferenciacion
tumoral también ha cambiado, incrementandose
el namero de casos moderadamente diferencia-
dos? y disminuyendo en algunos estudios en un
33% los mal diferenciados?. Nuestro programa de
diagnostico precoz®, basado en la utilizacion del
PSA y tacto rectal y realizado en poblacion remi-
tida desde una consulta médica externa, también
ha confirmado estos hechos, de manera que en
1991 la mediana de PSA de los pacientes diag-
nosticados de cancer de prostata era de 32,42
ng/ml. frente a 16,25 ng/ml en 1995y 7,6 ng/ml
en el ano 2000. Ademas el 48% de los pacientes
en 1991 con edad de 70 anios o menor a los que
se les practico una prostatectomia radical deriva-
da del diagnéstico de cancer de prostata en este
programa tenian el tumor 6rgano confinado, fren-
te al 62,5% en 1995, y el 77% en el ano 2000 y lo
que es mas demostrativo, el volumen tumoral
hallado en la pieza de prostatectomia descendio
de 3,87 cc de mediana a 1,35 ccen 1995y a 1,1
cc en el ano 20001
En EEUU la mortalidad por cancer de prosta-
ta crecio, hasta 1991, fecha en la que empezo a
descender llegando a una tasa anual de 1,9% en
1995, siendo asumido por una gran parte de los
autores, que el origen seria la combinacion de un
cribado y tratamientos agresivos®. En Europa los
datos mas sugestivos son los provenientes de un
estudio realizado en el Tirol (Austria), en donde el
cribado con tacto rectal y PSA comenzo en 1993,
descendiendo desde entonces un 42%, a diferen-
cia de otros lugares de Austria en los que no se
llevo a cabo el cribado?.
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No obstante, no existen hoy dia datos que jus-
tifiquen el cribado con PSA en la poblacién gene-
ral. Cabe esperar que datos a este respecto deri-
ven de los resultados de dos ensayos clinicos, el
Prostate, Lung, Colorectum and Ovary(PCLO)
Sreening Trial que se desarrolla en USA y el
European Randomised Screening Trial for
Prostate Cancer(ERSPC), cuyos resultados defini-
tivos se esperan en torno al 20088.

A nivel Espanol también el cribado poblacio-
nal se ha desestimado en base a los resultados
obtenidos por Martin y cols.?, habiéndose pro-
pugnado sin embargo el cribado oportunistico!© y
en pacientes con sintomatologia miccional®.

Pero no solo existe ausencia de certeza en cuan-
to a si el cribado es capaz de mejorar la supervi-
vencia y disminuir la mortalidad, sino que ademas,
cuando este cribado se realiza, en la actualidad,
existe una gran controversia en cuanto a cual seria
el algoritmo mas apropiado. Por todo ello, nuestro
objetivo ha sido realizar una revision de la literatu-
ra reflexionando en base a nuestra experiencia
para intentar definir cual seria el mejor algoritmo
para el cribado del cancer de prostata. Para lograr
nuestro objetivo, hemos realizado una busqueda
en Medline cruzando los términos biopsia de pros-
tata, cribado o screening, algoritmos, prostatecto-
mia radical, PSA y cancer de prostata

JCUANDO EMPEZAR EL CRIBADO?

A la hora de considerar cuando debemos de
empezar a realizar el cribado, las consideraciones
seran diferentes si hablamos de la forma heredita-
ria o de la forma esporadica de cancer de prostata.

En la actualidad, es un hecho contrastado que
los antecedentes familiares suponen un importan-
te factor de riesgo para padecer cancer de proésta-
tall. No obstante, como los genes responsables
todavia no han sido clonados, la definicion de can-
cer de prostata hereditario se basa so6lo en el arbol
genealogico. La definicion mas aceptada incluye
nucleos familiares con 3 casos o mas de cancer de
prostata, familias con cancer de prostata en 3
generaciones de la linea materna o paterna, y
familias con dos varones diagnosticados de la
enfermedad antes de los 55 afnos!?. No obstante
dada la dificultad de identificar portadores femeni-
nos de mutaciones, la utilidad del arbol genealogi-
co para detectar familias susceptibles de heredar
cancer de prostata es muy limitadall.
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El impacto de la historia familiar en la proba-
bilidad de sufrir cancer de préstata supone un
incremento de riesgo relativo entre 1,5 y 5 veces
en funciéon de un mayor numero de parientes
varones afectos o un parentesco mas préximo
debiendo remarcarse que esta probabilidad se
incrementa notablemente en aquellos casos en
los que el familiar padeci6 la enfermedad en eda-
des mas tempranas!!. Grénberg y cols.!3 encuen-
tran una probabilidad de desarrollar cancer de
prostata clinico antes de los 70 anos del 15% en
pacientes con 2 o mas familiares cercanos con
antecedentes de la enfermedad, probabilidad que
se incrementa al 30-45% si el familiar fue diag-
nosticado antes de los 70 anos. Se considera que
entre el 5-10% de los canceres de prostata estan
causados por mutaciones heredadas con alta
penetrancial? !4, porcentaje que se incrementa al
33% de los casos diagnosticados antes de los 60
anos y a mas del 40% de los diagnosticados antes
de los 55 anos!*15,

Desde un punto de vista clinico la forma here-
ditaria aparece 6-7 anos antes que la esporadica,
lo que incrementaria la probabilidad de morir por
cancer de prostata si este no fuera diagnosticado
de forma precoz. La mayoria de los estudios
muestran similares caracteristicas entre los 2
tipos!!, siendo ademas los hereditarios en su
mayoria tumores importantes y con buenos fac-
tores pronosticos!®,

Por todo ello una gran mayoria de los autores
recomiendan comenzar el cribado del cancer de
prostata en pacientes con historia familiar, a partir
de los 40-45 anos, particularmente si tienen 2 6
mas familiares afectados con la enfermedad!!16:17.

Distinto es el caso de la forma esporadica del
cancer de préstata. En estos casos cuando se
propugna una postura activa, se ha recomenda-
do comenzar el cribado a partir de los 50 anos,
basandose en el incremento del cancer de prosta-
ta a partir de esta edad!7-!9. Si bien esta postura
ha sido ampliamente aceptada y puede ser vali-
da, se han postulado también otras posturas que
conllevan la realizacion de test de forma rutinaria
en pacientes mas jovenes!®, en este sentido Ross
y cols.?? comparando estrategias de cribado valo-
rando resultados de salud(muertes por cancer de
prostata evitadas y anos de vida ahorrados / per-
sona) y utilizacion de recursos(test de PSA y biop-
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sias de prostata) encuentran que la estrategia
mas costo-eficiente conllevaria comenzar a los 40
anos las determinaciones de PSA estableciendo
una linea de base, y haciendo posteriormente
nuevas determinaciones a los 45, 50 anos y luego
de forma bianual.

JQUE METODOS UTILIZAR PARA INDICAR LA
PRIMERA BIOPSIA?

Las principales pruebas de cribado del cancer
de prostata son el tacto rectal, la ecografia trans-
rectal y la determinacion serologica de marcadores
tumorales como el antigeno prostatico especifico.

Ecografia transrectal

En la actualidad se reconoce que la ecografia
transrectal tienen una escasa sensibilidad especi-
ficidad y valor predictivo positivo, y su utilizacion
conllevaria un una gran cantidad de recursos?!.
No obstante si bien el uso de la ecografia transrec-
tal en escala de grises ha quedado casi limitada a
la determinacion del volumen prostatico y como
guia de biopsia, se estan desarrollando mejoras
que pueden en un futuro volver a colocar a esta
técnica como elegible de primera intencién en el
diagnostico del cancer de prostata??.

Tacto rectal

El tacto rectal tiene una baja sensibilidad,
habiéndose recogido, que del 25 al 50% de los
canceres de prostata son diagnosticados con
tacto rectal no sospechoso?!23, Asi mismo se le
ha atribuido un valor predictivo positivo variable
entre el 5 y el 83%, variabilidad que podria estar
mediatizada por el PSA, raza, antecedentes fami-
liares, edad y nivel de PSA!1:21.23_ Por todo ello,
aunque la utilidad del tacto rectal en el cribado
del cancer de prostata, sigue siendo defendida
por gran parte de los autores?*2%, ha sido puesta
recientemente en entredicho.

Carvalhal y cols.?® encuentran en pacientes
con PSA menor de 4 ng/ml que el valor predicti-
vo positivo varia con el nivel de PSA de forma que
seria de 5, 14 y 30% para intervalos de PSA de O
a 1.0, 1.1 a 2.5y 2.6 a 4.0 ng/ml. respectiva-
mente. Todos los casos fueron clinicamente loca-
lizados y del 72% quirurgicamente estadiados el
82% fueron orgaconfinados y el 78% fueron
tumores moderadamente diferenciados. Ademas,
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este grupo también encuentra un 88,1% de enfer-
medad significativa en pacientes intervenidos con
PSA entre 2,6 y 4 ng./ml?6. En base a todos estos
hallazgos estos autores recomienda la realizacion
del tacto rectal junto con la determinacion de
PSA en pacientes sometidos inicialmente a criba-
do por cancer de prostata.

Otros autores como Vis?7:28 y Schroder??, con
los datos de las bases de la ERSPC(European
Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer), seccion de Rétterdam, encuentran que
el tacto rectal tiene un menor valor predictivo
positivo que el descrito anteriormente y un mayor
porcentaje de canceres hallados que podrian defi-
nirse como potencialmente insignificantes o no
buscados(Tabla 1), lo que les indujo a pensar que
se podria prescindir de la realizacion del tacto
rectal, si se bajaba el punto de corte de PSA con-
siderado como patologico.

Para validar esta teoria, Schroder y cols.° hicie-
ron un estudio comparando dos algoritmos distin-
tos, el inicial, en el que eran indicacion de biopsia
de prostata la existencia de un PSA mayor de 4
ng/ml, un tacto rectal sospechoso o lesiones sos-
pechosas en la ecografia transrectal, con un algo-
ritmo nuevo, en el que la indicacion de biopsia se
basaba so6lo en la existencia de un PSA mayor de 3
ng/ml La tasa de deteccion de cancer fue muy
similar(5,0 versus 4,7%). El Valor Predictivo
Positivo del nuevo algoritmo fue mayor que el del
antiguo, 24,3% versus 18,2% respectivamente
(p<0.001), siendo el nimero de biopsias necesario
para diagnosticar un cancer de 5,2 y 3,4 respecti-

Tabla 1

Valores predictivos positivos, porcentaje de enfermedad signifi-
cativa? y porcentaje de cdnceres no buscados? estratificados por
distintos niveles de PSA en pacientes con PSA total menor de 4
ngr/ml Enfermedad significativa: tumor mayor de 0,5 ml o
menor no érganoconfinado o con patrén de Gleason primario de
4 6 5. Canceres no buscados: tumores menores de 0,5 cc y/o can-
cer en otra localizacién al sospechado por ecografia transrectal o
tacto rectal.

Enfermedad Canceres no

PSA (ng/ml) VPP TR(+) Significativa (%) buscados (%)
0,0-1,0 2,2 0,0 100
1,0-2,0 8,5 26,3 36
2,0-2,9 13,4 60,0 40
3,0-3,9 25,4 67,5 20

VPP TR(+): Valores predictivo positivo de un tacto rectal sospechoso de
cancer.
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vamente. Ademas, dentro de los pacientes a los que
se les practico una prostatectomia radical en el
anterior algoritmo, se encontr6é una similar distri-
bucion en la suma del grado del Gleason, pero con
una mayor proporciéon de enfermedad 6rganoconfi-
nada. Los volimenes tumorales fueron menores en
pacientes con un PSA menor de 2.9 ng/ml. y la
proporcion de enfermedad minima en este grupo de
pacientes fue del 50% comparado con el 28% halla-
do en pacientes con PSA entre 3,0 y 3,9%. Estos
autores concluyen en que el algoritmo basado en la
determinacion de PSA con un punto de corte de 3
ng/ml como indicacién de biopsia es beneficioso en
una poblacion de cribado poblacional, asumiendo
el 16% de los canceres que no se hubieran diag-
nosticado en el intervalo de PSA de 1,0-2,9 ng/ml,
si bien este beneficio seria menor en la practica cli-
nica, en donde el tacto rectal se realiza habitual-
mente antes de conocer el PSA y por motivos
muchas veces distintos al diagnostico del cancer de
prostata.

Aun siendo los datos de Schroder y cols.30
muy valorables, y dignos de tenerlos en conside-
racion, hay que tener en cuenta que la compara-
cion de algoritmos no esta realizada en la misma
muestra sino en poblaciones consecutivas y con
5 anos de diferencia entre el inicio de la una y el
final de la otra, pudiendo conllevar ambos aspec-
tos importantes sesgos. Ademas los datos pre-
sentados en relacion a las prostatectomias reali-
zadas sélo se basan en el algoritmo clasico, no
siendo realmente comparativos entre ambos algo-
ritmos. Por ultimo, un 16,1% de los pacientes a
los que se indic6é biopsia con el nuevo algoritmo
no llegaron a realizarsela, frente al 10,7% en el
anterior algoritmo, pudiendo esto también haber
distorsionado en alguna medida los resultados.

En resumen, si bien, el omitir el tacto rectal
en un programa de cribado poblacional podria
llegar a ser una opcion valida, hoy por hoy no
esta generalizada, bien al contrario, la mayoria de
los autores recomiendan la utilizacion de ambas
pruebas, PSA y tacto rectal, de forma mas deter-
minante en la practica clinica habitual.

PSA

Habitualmente se considera que el intervalo
de normalidad del PSA total sérico oscila entre O
vy 4 ng/ml'7. Con el punto de corte de 4 ng/ml el
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PSA presenta una sensibilidad en torno al 80%?2!,
habiéndose propuesto variar el punto de corte
con el objeto de aumentar la sensibilidad.

Quiza una de las primeras iniciativas para
optimizar el punto 6ptimo de corte del PSA vinie-
ra de la mano de Oesterling3!, que lo estratifica-
ba en funcion de distintos intervalos de edad del
paciente, pretendiendo con ello aumentar la sen-
sibilidad en jovenes y la especificidad en pacien-
tes mayores. Su uso no se ha generalizado debi-
do a que aunque suponia un ahorro de un 15%
de biopsias, también suponia una pérdida de
diagnosticos de canceres organoconfinados del
8% en pacientes entre 60 y 69 anos y de un aho-
rro de un 44% de biopsias a costa de una pérdi-
da de diagnésticos de canceres 6rganoconfinados
del 47% en pacientes mayores de 70 anos>2.

Posteriormente se han recogido las propues-
tas de disminucion de forma uniforme del punto
de corte de PSA a 2,6 6 3 ng/ml basandose en
que en el intervalo de PSA de 2,6 a 4 ng/ml. se
encuentran alrededor de un 20 a 30% de cance-
res!729.30.33 Debido a que esta disminucion del
punto de corte suponia un incremento del name-
ro de biopsias que se debian de realizar, el doble
por cada cancer curable!8, con el objeto de aumen-
tar la especificidad de la indicacién de biopsia, se
han utilizado distintas metodologias dentro de este
intervalo de PSA de 2,6 a 4 ng/ml, como el %PSA
libre, PSA densidad del adenoma y de la prostata
total, con los que se podrian evitar el 17 al 29% de
las biopsias con sensibilidades del 95%3%. Asi
mismo, el PSA velocidad también podria ser util,
ya que valores de 0,1 ng/ml/ano en pacientes con
PSA total entre 2 y 4 ng/ml presentan una especi-
ficidad del 50% con una sensibilidad del 80%?35.

Por otra parte, Carter y cols.3% refiriéndose no ya
a la deteccion global de cancer sino a la de cancer
curable(tumor 6rganoconfinado o con penetracion
capsular con Gleason < 7 y margenes negativos),
encuentra en 389 pacientes con cancer de prosta-
ta no palpable tratados con cirugia radical y extra-
idos de la “Baltimore Longitudinal Study of Aging
Database” un 94%, 89% y 70% de cancer curable
en pacientes con PSA menor de 4, entre 4 y 5y
mayor de 5 ng/ml. respectivamente. Parece claro
que no es asumible desear la deteccion de sé6lo un
70% de cancer curable, por lo que el punto de corte
de PSA de 4 ng/ml se muestra como razonable y

469

valido, ya que mantiene en porcentajes altos la
deteccion de enfermedad curable. Asi mismo,
Carter y cols.?’, encuentra que la probabilidad de
diagnosticar cancer curable en pacientes sin enfer-
medad palpable varia menos de un 4% entre inter-
valos de PSA de 2,6-4 ng/ml y 4-6 ng/ml, y esto
ocurre para todos los grupos de edad(40-50, 51-60
y 61-73 anos), por lo que reitera su convencimien-
to de la inconveniencia de disminuir el punto de
corte de PSA, y si en todo caso disminuir la edad de
inicio de estudio de los pacientes.

Y es en la disminucion de la edad de comienzo
de estudio, donde numerosos autores opinan que
quizas lo mas eficiente seria determinar el PSA
basal a edades mas tempranas, individualizando
la conducta a seguir en funcién de éste. En este
sentido Gann y cols.3® en pacientes de 63 anos de
media y basado en muestras de sange recogidas y
congeladas 10 anos antes refieren que los pacien-
tes con niveles séricos de PSA entre 1,01 y 1,50
ng/ml tenian un riesgo 2 veces mayor que los
pacientes con PSA entre 0,0 y 1,0 ng/ml de ser
diagnosticados de cancer de prostata en ese perio-
do de tiempo, riesgo que se incrementaba a 5 veces
para los pacientes con un PSA de 2,01 a 3 ng/ml.
Fang y cols.?? en pacientes de 50 a 59 anos obser-
va que aquellos que tienen un PSA menor de 0,7
ng/ml tienen 3 veces menos riesgo de padecer
cancer de prostata en las 2 siguientes décadas en
comparacion con los que su PSA es mayor.

En resumen, y a la vista de lo expresado en la
literatura hasta el momento, pareceria que la
conducta mas eficiente seria la individualizada,
en funcion del PSA inicial de base, conducta que
serla mas racional que disminuir el punto de
corte de PSA.

Modelos Predictivos

Recientemente han proliferado la creacién de
modelos predictivos ya sea basados en regresion
logistica o redes neuronales?4! para predecir el
resultado de la primera biopsia en funcion de dis-
tintas variables de entrada. Creemos que si bien
estos modelos pueden ser utiles, algunos estan
todavia en fase de desarrollo y otros, los mas en
fase de validaciéon. Quiza la maxima utilidad pro-
venga de aquellos que incorporen mas y nuevas
variables, alguna de ellas relacionadas con el PSA
de base y el tiempo.
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¢(CUAL ES EL MEJOR INTERVALO ENTRE

TEST?

El intervalo anual entre revisiones en pacien-
tes con tacto rectal no sospechoso y PSA menor
de 4 ng/ml ha sido el estandar hasta la fecha,
pero puede que no sea precisa su realizacion con
tanta frecuencia. En este sentido, ya hemos visto
que se ha descrito una clara relacion entre la
cifra de PSA inicial y la probabilidad de desarro-
llar un cancer de prostata36-3839, A estos datos,
se unen los presentados por Smith y cols.*? que
encuentran como en pacientes mayores de 50
anos y en un periodo de 4 anos, sélo un 4% de
seroconversion del PSA a valores mayores de 4
ng/ml cuando se partia de un PSA inicial igual o
inferior a 2,5 ng/ml frente al 48% de seroconver-
sion cuando el PSA inicial era mayor de 2,5
ng/ml Carter y cols.?® también observan como si
partimos de un PSA inicial menor de 2 ng/ml la
probabilidad de conversion a PSA > 5 ng/ml,
(situacion en la que la probabilidad de hallar can-
cer no curable es mayor) es del 0% a 2 y 4 anos,
y la probabilidad de conversion a 4-5 ng/ml es de
un 4% a 2 anos, pero la probabilidad de conver-
sion a PSA entre 4 y 5 ng/ml es de un 27% a los
2 anos si el PSA inicial entre 2,1-3 ng/ml y de un
36% si el PSA inicial estaba entre 3.1 a 4 ng/ml,
concluyendo que un intervalo entre determina-
ciones de PSA de 2 anos seria seguro en pacien-
tes con un PSA inicial menor de 2 ng/ml.

Asi mismo, Leewangston y cols.*3 describen en
base a los datos de la Prostate Cancer Awareness
Week que a 3 anos la probabilidad de encontrar
cancer era mayor en funcién del PSA inicial en
pacientes con PSA menor de 4, de modo que en
aquellos con un PSA inicial de 2,1-4 ng/ml
encontraron 3 y 6 veces mas canceres que en
aquellos que presentaban inicialmente un PSA de
1,1-2 ng/ml y 0-1 ng/ml respectivamente.

En esta linea, recientemente Ross y cols.2?° uti-
lizando la simulacion de Monte-Carlo basada en
Modelos de Markov describe que el Algoritmo
basado en la determinacién de PSA mas eficiente
para el cribado del cancer de prostata, era aquel
en el que estableciendo como indicacion de biop-
sia un PSA mayor de 4 ng/ml, comenzara a los
40 anos estableciendo una linea de base de PSA,
y realizando posteriormente nuevas determina-
ciones a los 45 y 50 afios en el caso de que el PSA
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se mantuviera en niveles menores a 2 ng/ml o de
forma bianual en caso contrario, para continuar
a partir de los 50 anos de forma bianual.

Por tanto, parece que la conducta 6ptima para
determinar los intervalos entre test seria aquella
que tuviera en cuenta el PSA basal, individuali-
zando en funcioén de esta, los posteriores segui-
mientos, que en determinados casos parece claro
que podrian ser superiores al clasico anual, sin
perder seguridad en el diagnoéstico.

JCUANDO TERMINAR?

Conocidos los datos anteriores también podri-
amos inferir que en funcién de ciertos niveles de
PSA la edad a la que deberemos interrumpir los
test de deteccion de cancer de prostata no sera
generalizada.

En la actualidad parece que existe acuerdo en
relacion a que en lineas generales la deteccion del
cancer de prostata debe interrumpirse en pacien-
tes con una expectativa menor de 10 anos, ya que
en estos no existe un claro beneficio en cuanto a
supervivencia y si puede haber un decremento en
calidad de vida'8.

Carter** en un estudio en pacientes mayores
de 60 anos, evalua la asociacion entre la edad, la
linea basal del PSA y la deteccion de cancer de
prostata, encontrando que ninguno de sus
pacientes con edades superiores a 60 anos y PSA
basal menor de 05 ng/ml desarrollaron cancer a
15 anos, y solo un 6,6% de los pacientes con
edad superior a 65 anios y PSA basal menor de 1
ng/ml fueron diagnosticados de cancer a los 10
anos. Por tanto, si en este grupo las determina-
ciones de PSA se discontinuaran en pacientes
mayores de 60 anos con PSA basal de 0,5 ng/ml.
o menor, el 100%(IC95%:78%-100%) podrian ser
detectados hacia los 75 anos; y si las determina-
ciones de PSA fueran discontinuadas a los 65
anos en pacientes con un PSA basal de 1 ng/ml.
o menor, el 94% de los canceres(IC95%:70%-
100%) podrian ser detectados hacia los 75 anos.
Por todo ello, podria ser oncologicamente seguro
y rentable costo-efectivo no continuar los test de
deteccion en pacientes con 65 anos con niveles
de PSA menores de 0,5-1 ng/ml.

JCUAL ES EL ALGORITMO MAS APROPIADO?
Se han propuesto numerosos algoritmos glo-
bales!720-27 que integran de una manera u otra
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los elementos reflejadas en la literatura y que
aqui hemos comentado. Hoy dia no creo que se
pueda asegurar cual es el mejor de todos. Creo
que cada grupo debera elegir aquel en el que mas
confie o se ajuste a las posibilidades de su prac-
tica clinica diaria o lo que seria mucho mejor,
aquel que se pretenda validar, ya sea con los ele-
mentos aqui vistos o incluyendo nuevas variables
que puedan ser de utilidad.

Pero antes de elegir un modelo, ya sea para su
uso clinico sin mas o para plantear su validacion,
creo que se deben de hacer una serie de reflexio-
nes a la hora de interpretar la informacion que
nos ofrece la literatura. Y es que los resultados de
cualquier algoritmo esta sujeto a multiples
influencias, que en esencia se pueden agrupar en
influencias debidas a las derivadas de los distin-
tos elementos que lo componen y a influencias de
concepto, desarrollo e interpretacion del modelo
creado en su conjunto, y que de una manera
esquematica se describen en las Tablas 2 y 3.
Pero de todos ellos me gustaria recalcar que los
distintos modelos pueden haberse creado en dife-
rentes poblaciones(general o seleccionada con
criterios de riesgo de padecer cancer de prostata,
presencia se sintomas miccionales, visita al ur6-
logo...), poblaciones que tendran una diferente
prevalencia de la enfermedad y por tanto diferen-
tes valores postprueba (valores predictivos positi-
vo y negativo) y en definitiva una diferente utili-
dad clinica, que es el concepto, no tnico, pero si
principal que debemos de considerar. Por todo
ello, se debe de ser cauto a la hora de aplicar
algoritmos de cribado o de diagnostico precoz en
poblaciones diferentes a las que los han origina-
do, sobre todo cuando muchos de ellos han sido
so6lo propuestos en base a razonamientos teoricos
o estudios retrospectivos, pero no han sido vali-
dados.

CONCLUSION

Aunque hoy dia existe evidencia indirecta
que haria pensar en un efecto beneficioso del
cribado, no hay datos que justifiquen el cribado
con PSA en la poblacion general. Asi mismo,
existe controversia sobre cual seria el algoritmo
mas apropiado en el caso de que el cribado se
realice. Podemos decir, que no existe un algorit-
mo “definitivo” debido al caracter dinamico de
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Tabla 2
Influencias técnicas en los resultados de los algoritmos
de cribado y diagnosticos en el cancer de prostata

e Tacto rectal
- Variabilidad intra e interobservador

e PSA y otras pruebas biolégicas y sus indices
- Variabilidad intrasujeto
- Variabilidad inter e intraensayo
e Ecografia
- Variabilidad intra e interobservador
- Variacion tecnologica
e Biopsia prostatica
- Distintas técnicas
e Anatomia patolégica
- Valoracion diferente de las lesiones

e Tratamientos
- Distintas indicaciones
- Distintas técnicas

Tabla 3
Influencias metodolégicas en los resultados de los algoritmos
de cribado y diagnoésticos en el cancer de prostata

® Métodos de cribado
— Tacto rectal
- Sesgo de informacion
— PSA y otras pruebas biologicas
- Utilizacion de datos en base a serotecas
- Diferencias en manejo de serotecas
- Comparacion de resultados obtenidos con técnicas
no comparables
¢ Elaboracion, presentaciéon e interpretacion de los
resultados
— Muestras de poblacion reducidas y/o no
representativas y/o no comparables.
Comparacion de variables obtenidas de distintas
muestras de poblacion.
Definicion diferente de las variables resultado.
Utilizacion de diferentes procedimientos estadisticos
Sobredimensién del significado y del interés de la
obtencion de puntos de corte categoricos y universales.
Utilizacion del concepto de “diferencia estadisticamente
significativa” aislada sin valoracion del concepto de
“utilidad clinica” de una prueba.
Heterogeneidad del concepto de “utilidad clinica” de
una prueba.

los mismos por la rapida apariciéon e incorpora-
cion de nuevos avances técnicos y biologicos,
pero pareceria que hoy por hoy, sin dejar de
incorporar el tacto rectal, se deberia dar mas
valor a los factores personales de riesgo, y entre
ellos el PSA a edades inferiores a 50 aros reali-
zando un seguimiento individualizado en fun-
cion de estos factores. Los algoritmos aplicados
a una poblacion deberian de ser validados pre-
viamente en dicha poblacion.
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