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Resumen

El tamizaje del cancer de prdstata sigue siendo un tema controvertido. Este cancer rara vez presenta sinto-
mas en sus etapas iniciales y, generalmente, solo se detecta en estadios avanzados. Este articulo ofrece una
revisiéon narrativa del tamizaje del CaP, abordando su desarrollo histérico, estudios clave, y las controversias y
politicas actuales. También analiza el papel de técnicas de imagen como la RNM de préstata y biomarcadores
moleculares como el 4Kscore y el Stockholm3 en la mejora de la precision del tamizaje. Aunque el PSA ha sido
fundamental en la deteccién temprana, su uso generalizado ha provocado sobrediagnéstico y sobretratamiento
de canceres de bajo riesgo, exponiendo a los pacientes a intervenciones innecesarias y efectos adversos.

Palabras Clave: Cancer de préstata. Antigeno prostatico especifico. Tamizaje. Cancer. Tacto rectal.
Biomarcadores.

Abstract

Prostate cancer (PCa) screening remains a controversial topic, yet it should not be. PCa often presents no symptoms
in its early stages and is typically detected only at an advanced stage. Effective screening programs must be desig-
ned to maximize the benefits of early detection while minimizing overdiagnosis of clinically insignificant cancers and
the risk of missing aggressive tumors. This article provides a narrative review of PCa screening, covering its histori-
cal development, key studies, and current controversies and policies. It also explores the role of imaging techniques
like prostate MRI and molecular biomarkers such as 4Kscore and Stockholm3 in enhancing screening accuracy. The
widespread use of PSA has played a crucial role in early detection but also led to overdiagnosis and overtreatment of
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low-risk cancers, exposing patients to unnecessary interventions and adverse effects. Future strategies must focus
on balancing the detection of clinically significant cancers with the avoidance of low-risk tumors unlikely to impact

survival or quality of life.
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Puntos clave

+  EIPSA ha sido clave en la deteccion temprana del CaP, pero su uso generalizado ha generado

sobrediagnostico y sobretratamiento.

+ La RNM de prostata mejora la precision en la seleccion de pacientes para biopsia, reduciendo procedimientos
innecesarios y detectando canceres clinicamente relevantes.
+  Biomarcadores como el 4Kscore y Stockholm3 avanzan en la estratificacion del riesgo, pero se requieren

estudios especificos en poblaciones hispanas.

Introduccion

El tamizaje del cancer de prdstata (CaP) continta
siendo un tema controvertido, pero no deberia ser-
lo. Este tipo de cancer rara vez presenta sintomas
en las etapas iniciales de la enfermedad, y general-
mente no se detecta hasta que alcanza un estadio
avanzado. Es fundamental que los programas de
tamizaje se disefien de manera que maximicen los
beneficios de la deteccién temprana, evitando tanto
la sobre-deteccion de casos de CaP no clinicamen-
te significativos como la falta de diagnéstico de tu-
mores agresivos. La implementacion de estrategias
de tamizaje personalizadas, basadas en factores
de riesgo especificos, podria mejorar considerable-
mente los resultados a largo plazo, garantizando un
enfoque mas efectivo y menos perjudicial para la
salud publica. De esta manera, se puede equilibrar
la necesidad de identificar a quienes se beneficiaran
de un tratamiento temprano, mientras se minimizan
los riesgos de intervenciones innecesarias.

El objetivo de este articulo es ofrecer una revision
narrativa sobre el cancer de préstata, abarcando la
historia del tamizaje prostatico, el desarrollo y los
estudios clave en esta area, asi como las controver-
sias y politicas recientes relacionadas con el tamiza-
je prostatico. También se analizaran los biomarca-
dores y las técnicas de imagen que complementan
el proceso de tamizaje, junto con las estrategias
futuras y las lecciones aprendidas a lo largo de la
evolucion del enfoque diagndstico y preventivo.

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas estructuras en PubMed in-
cluyendo la literatura disponible sobre tamizaje en
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cancer de prostata, enfocandonos en la incidencia,
diagnostico, historia, estrategias de tamizaje, bio-
marcadores y optimizacién del tamizaje. Los térmi-
nos de busqueda utilizados fueron “cancer de prés-
tata”, “tamizaje”, “antigeno prostatico especifico”,
“tacto rectal” y “cancer”. No se establecieron limites
en la fecha de publicacién, pero se excluyeron estu-
dios en idiomas diferentes al inglés y espafiol, es-
tudios en animales, editoriales/cartas y reportes de
casos. Se identificaron un total de 73,551 articulos,
de los cuales se revisaron 298 y se determin6 que
28 eran relevantes. Ademas, se evalud la lista de re-
ferencias de los 28 articulos restantes, identificando
e incluyendo 7 articulos adicionales en esta revision
narrativa.

Discusion
Estado actual del cancer de prdostata en
Colombia y el mundo

En Colombia, el CaP es la principal causa de can-
cery la segunda causa de mortalidad por cancer en
la poblacion masculina. La mediana de edad de los
hombres diagnosticados con CaP es de 70 afios,
lo que refleja que, en su mayoria, esta enfermedad
afecta a individuos de edad avanzada. Aproximada-
mente mas de la mitad de los pacientes (52%) resi-
den en las regiones Caribe y Central del pais, y cerca
del 70% estan afiliados al régimen contributivo de
salud, lo que permite un acceso mas regular a los
servicios de diagndstico y tratamiento’. Consideran-
do que la medicién y clasificacion del PSA (antigeno
prostatico especifico) facilita la toma de decisiones
clinicas, resulta relevante que, en los casos nuevos
reportados en el ultimo periodo, se haya realizado
en un alto porcentaje la clasificacion de Gleason
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(94%) y la prueba de PSA (91%) al momento del
diagndstico. Esto sugiere un adecuado seguimiento
de las pautas médicas actuales para el diagndstico
temprano de la enfermedad. Al momento del diag-
nostico, los estadios més comunes fueron los loca-
lizados: el estadio clinico Il con un 46% y el estadio |
con un 22%, lo que indica que, en muchos casos, el
cancer es identificado en etapas tempranas, lo que
mejora las probabilidades de tratamiento exitoso?.

En cuanto al sistema de aseguramiento en salud en
Colombia, a partir del 1° de enero de 2024, la Cuen-
ta de Alto Costo (CAC) reporté un total de 65.333
casos prevalentes de cancer de prostata?. La ma-
yoria de estos casos se concentran en hombres de
65 afios 0 mas (83%), y el 50% reside en la regidn
Central del pais o en Bogotd, D.C., lo que refleja una
distribucion geografica que podria estar relacionada
con el acceso a servicios de salud especializados.

A nivel mundial, el cancer de préstata ocupa el cuar-
to lugar en incidencia dentro de la poblacién general
y el segundo lugar en los hombres, con 1.467.854
casos reportados segin GLOBOCAN. De estos ca-
sos, aproximadamente el 15% corresponden a la
region de Latinoamérica y el Caribe. Ademas, se es-
tima que la mortalidad por esta enfermedad es de
10 defunciones por cada 100.000 habitantes, ubi-
candose en el octavo lugar en frecuencia de muer-
tes, con un promedio de 397.430 fallecimientos en
2022. Estos datos reflejan la magnitud del problema
a nivel global y subrayan la importancia de continuar
con los esfuerzos de prevencién, diagnéstico tem-
prano y tratamiento adecuado®. Se estima que en
2025 la incidencia global alcanzard los 1.8 millones
de casos, con 500.000 muertes relacionadas con la
enfermedad. Ademas, la mayoria de los hombres
desarrollaran CaP si viven lo suficiente. En hombres
blancos estadounidenses mayores de 80 afios, se
estima que el 47% tendra cancer de prostata en la
autopsia, mientras que en hombres negros entre
70-79 afos, la prevalencia es del 51%*.

Historia del tamizaje prostatico

Desde los primeros intentos de deteccion temprana
del cancer de préstata, el enfoque ha evolucionado

significativamente. En 1971, el gobierno aleman “Ger-
man Statutory Early Detection Program” recomendd
los examenes rectales digitales anuales para los
hombres mayores, lo que marcé uno de los primeros
esfuerzos formales para la deteccién del cancer de
prostata en la poblacién masculina de riesgo. Por su
parte, en Japoén, la Sociedad Japonesa contra el Can-
cer, a través de su filial en Miyagi, realiz6 un estudio
piloto sobre el tamizaje de enfermedades prostati-
cas mediante ecografia transrectal el cual involucro
a 132 hombres que previamente participaban en la
deteccion de cancer gastrico. En este primer estu-
dio piloto, se detectd hiperplasia prostatica benigna
en el 14% de los participantes, lo que subray9 la via-
bilidad de este enfoque para identificar afecciones
prostaticas comunes. Posteriormente, en 1976, se
llevé a cabo un estudio piloto especifico para el ta-
mizaje del cancer de prostata en una zona restringi-
da de Kyoto (Japén) marcando un paso importante
en la investigacién sobre métodos de deteccién no
invasivos para esta enfermedad®. Sin embargo, fue
la introduccion del PSA en la década de 1980 lo que
transformé radicalmente la deteccion y el tratamien-
to del cancer de préstata. A partir de 1987, la medi-
cion de PSA se implementé de manera generalizada
en los Estados Unidos, lo que resulté en un cambio
sustancial en la epidemiologia del cancer de présta-
ta. La adopcion masiva de este marcador bioldgico
llevé a un aumento significativo en la incidencia de
cancer de prostata, ya que mas casos fueron detec-
tados tempranamente. Este fendmeno provoco un
aumento vertiginoso en las tasas de diagndéstico en
la década de 1990. A pesar de las criticas iniciales,
que sefalaban la falta de evidencia que demostrara
que la deteccion temprana mejoraba los resultados
a largo plazo para los pacientes, la detecciéon con
PSA continué expandiéndose en todo el mundo®.

La aprobacion del PSA por parte de la Administra-
cion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en 1986
para el monitoreo de pacientes con cancer de prés-
tata conocido, y posteriormente en 1994 como una
herramienta auxiliar en la deteccién de cancer de
prostata en hombres mayores de 50 afios, marco
un hito en la medicina oncoldgica. Sin embargo,
esta expansion de la prueba de PSA también estuvo
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acompafiada por un aumento en la sobre-deteccién,
ya que muchos casos de cancer de prostata de bajo
riesgo fueron diagnosticados y tratados, lo que ge-
ner6 un debate continuo sobre los beneficios y ries-
gos del tamizaje®.

A pesar de la controversia en torno a los benefi-
cios del tamizaje, los efectos a largo plazo fueron
claros: entre 1990 y 2015, la mortalidad por cancer
de prostata disminuyé aproximadamente un 50%.
Esta reduccion se atribuye en gran parte a la detec-
cién temprana y al tratamiento mas efectivo que se
facilité a través del uso generalizado del PSA. Sin
embargo, a partir de 2009, las tasas de incidencia
comenzaron a caer, lo que se ha relacionado con un
cambio en las pautas de tamizaje y una disminucion
en el uso rutinario del PSA en algunos paises, a me-
dida que se comenz6 a reconocer la necesidad de
un enfoque mas selectivo®.

Papel del tacto rectal

El tacto rectal (TR) se utilizaba antes de la introduc-
cion del PSA para identificar areas sospechosas
palpables en la prostata y evaluar su tamafio (por
ejemplo, el volumen prostatico). Con la llegada del
PSA como biomarcador de tamizaje y deteccion
temprana, el valor del TR en la deteccidn de cancer
ha disminuido de manera constante. Los resulta-
dos del ensayo de tamizaje de cancer PLCO mos-
traron que solo el 2% de los casos con hallazgos
sospechosos en el TR presentaban CaP clinica-
mente significativo, a pesar de tener niveles de PSA
por debajo del umbral establecido. En la deteccién
primaria, el rendimiento diagndstico del TR tiende a
ser de moderado a deficiente, con una variabilidad
significativa en la interpretacién de los hallazgos
entre los clinicos’.

Considerando estos hallazgos, el TR podria ser po-
tencialmente omitido de las estrategias de tamizaje
y deteccion temprana, especialmente porque la in-
corporacion de la resonancia magnética (RM) tiene
el potencial de mejorar estos protocolos. Ademas,
el TR es un examen que suele resultar incémodo
para los pacientes y es una de las razones por las
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cuales muchos hombres evitan acudir a su provee-
dor de salud, lo que puede provocar un retraso en el
diagnostico de CaP y otros impactos negativos en
la salud?. En una revision sistematica y metaandlisis
que evalué el desempeiio del tacto rectal (TR), se
identificaron ocho estudios que incluyeron a 85.798
participantes, de los cuales tres fueron ensayos con-
trolados aleatorizados y cinco fueron estudios pros-
pectivos de diagnodstico. Estos estudios informaron
el valor predictivo positivo (VPP) y la tasa de detec-
cion de cancer tanto para el TR como para el PSA en
la misma cohorte. Este analisis revelé un VPP com-
binado de 0,21 (IC95% 0,13-0,33) para el TR, similar
al VPP del PSA (HR 0,22, 1C95% 0,15-0,30; P=0.9), sin
demostrar un beneficio adicional®. Similarmente, en
un estudio.

En un analisis exploratorio del ensayo multicéntri-
co y aleatorizado PROBASE, que incluyé a mas de
46.000 hombres a partir de los 45 afios para eva-
luar el tamizaje de antigeno prostatico especifico
(PSA) adaptado al riesgo para el CaP En una de
las ramas del ensayo, se analizé el TR como una
prueba Unica de tamizaje a los 45 afios en 6.537
hombres. De 57 hombres con TR sospechoso a
los 45 afios, se identificaron tres casos de CaP.
La tasa de deteccién por TR fue del 0,05%. Com-
parado con la tasa de detecciéon de PSA que fue
4 veces mayor (0,21%)°. Tomando en cuenta todo
lo anterior, el TR como Unica prueba de tamizaje
podria causar dafio en al menos dos direcciones:
i.) dado su bajo nivel de sensibilidad, las personas
podrian sentirse engafados por una falsa sensacion
de seguridad si obtienen un resultado negativo en el
examen; y debido a su alta tasa de falsos positivos,
los resultados positivos podrian generar preocupa-
ciones y ansiedad entre los asistentes, implicando
costos evitables para estudios diagndsticos desti-
nados a descartar la sospecha de cancer. Ademas,
considerando la baja aceptacion del TR, eliminarlo
de los algoritmos de tamizaje podria mejorar la ad-
herencia al programa en las estrategias de tami-
zaje organizado y adaptado al riesgo que se estan
estableciendo en la actualidad. ii.) Por otro lado, la
prueba de PSA ha demostrado ser una prueba de
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tamizaje claramente superior en grandes ensayos
aleatorizados, y su aplicacion efectiva debe ser in-
vestigada y preparada para su implementacion a
nivel poblacional con un énfasis significativo. La
resonancia magnética (RM), como prueba de confir-
macion en hombres con PSA >3 ng/ml, proporciona
informaciéon mas precisa sobre el volumen prostati-
co y permite calcular la densidad de PSA®.

Papel del PSA en el tamizaje prostatico

El PSA funciona como una serina proteasa que ex-
hibe actividad proteolitica similar a la quimotripsina,
cortando los enlaces peptidicos en el carboxilo de
ciertos residuos de leucina y tirosina. El PSA es re-
conocido como un miembro de la familia humana de
calicreinas, con su gen denominado hKLK3. En 1979,
Wang y colaboradores purificaron y caracterizaron
el PSA, sugiriendo aplicaciones clinicas potenciales
como biomarcador para el CaP. Este hallazgo sent6
las bases para el desarrollo del andlisis de PSA en
sangre. En 1984, se otorgd una patente al estado de
Nueva York y al Instituto Roswell Park, y la tecnologia
fue transferida a la industria biomédica para la co-
mercializacion. El PSA recibi6 aprobacion de la FDA
en 1986 para monitorear la respuesta al tratamiento
y detectar la recurrencia del CaP.

En 1994, un estudio demostré que un umbral de
4,0 ng/mL de PSA era efectivo para seleccionar a
los pacientes para biopsia. De cada 100 hombres

Normal
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PSA 3

— N
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Raza (Negra)
Edad
Asiste a Consulta

Anormal
=3 ng/mL

Resonancia Nuclear Magnetica
Multiparametrica/ Biparametrica

evaluados, aproximadamente 85 tenian PSA <4,0
ng/mL; los 15 restantes podrian someterse a una
biopsia prostatica, de los cuales 4-5 serian diag-
nosticados con CaP. La FDA aprobé la prueba de
PSA como una ayuda para la deteccidn temprana de
CaP utilizando este umbral. Sin embargo, estudios
posteriores mostraron que muchos casos de CaP
clinicamente significativos se pasan por alto con
un umbral de PSA de 4.0 ng/mL, especialmente en
hombres con niveles de PSA en el rango de 2.5-4.0
ng/mL, donde los cénceres tienen caracteristicas
mas favorables y tasas de supervivencia libre de
progresion mas altas™.

La probabilidad de diagndstico de cancer de prés-
tata (CaP) aumenta a medida que suben los niveles
de PSA en suero. El ensayo Prostate Cancer Preven-
tion Trial (PCPT) revel6 que el 15% de los hombres
con niveles de PSA <4,0 ng/mL y un examen rectal
digital (TR) normal fueron diagnosticados con CaP,
y mas del 20% de los hombres con PSA entre 2-4
ng/mL. Para aquellos con niveles de PSA entre 4-10
ng/mL, la probabilidad de diagndstico de CaP es de
aproximadamente 30-35%, mientras que mas del
67% de los hombres con PSA >10 ng/mL son diag-
nosticados con este tipo de cancer. Los niveles de
PSA no solo se correlacionan con la probabilidad de
diagnostico, sino también con la proporcidon de pa-
cientes con tumores de alto grado, la tasa de supervi-
vencia libre de progresion y la mortalidad asociada al
CaP (Figura 1)'2.

PI-RADS 1-2

Y

Biopsia

&

=

—> PI-RADS 3

PI-RADS 4-5

Figura 1. Algoritmo diagndstico actual para la deteccion temprana del CaP.
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Tamizaje Ideal: Criterios de Wilson y
Jungner

Los criterios de tamizaje de Wilson y Jungner, es-
tablecidos en 1968 por los médicos ingleses Ar-
chie Wilson y Sir Edgar Jungner, son una serie de
directrices que ayudan a determinar si un progra-
ma de tamizaje es adecuado para una enferme-
dad en particular. Estos criterios son ampliamente
utilizados para evaluar la efectividad y la ética
de los programas de tamizaje, y son fundamen-
tales en la salud publica™. Los criterios son los
siguientes:

1. La enfermedad en cuestién debe ser una causa
significativa de morbilidad y mortalidad, afec-
tando a una parte considerable de la poblacién.

2. Debe existir un tratamiento aceptado y efectivo
para la enfermedad.

3. Ladeteccién temprana debe ser beneficiosa: Se
debe demostrar que detectar la enfermedad en
sus etapas iniciales mejora los resultados de
salud del paciente, ya sea mediante la curacion,
la reducciéon de complicaciones o la mejora de
la calidad de vida.

4. La prueba utilizada debe ser confiable, es decir,
gue tenga una alta sensibilidad para identificar
a los pacientes enfermos y una alta especifici-
dad para evitar diagnosticos erroneos. Ademas,
debe ser aceptable para la poblacion obijetivo,
con pocos riesgos o molestias.

5. La enfermedad debe estar en una etapa subcli-
nica o detectable antes de que aparezcan los
sintomas.

6. El programa de tamizaje debe ser costo-
efectivo, considerando tanto los costos de la
prueba como los costos asociados con el diag-
néstico y tratamiento de los casos detectados.

7. El programa de tamizaje debe ser organizado y
accesible.

8. El programa debe proporcionar mas benefi-
cios que problemas, lo que significa que los
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beneficios de detectar y tratar la enfermedad
superan los posibles efectos adversos de las
pruebas, tales como falsos positivos, sobre-de-
teccién o ansiedad innecesaria.

Estudios pivétales sobre el tamizaje
para CaP

European Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer (ERSPC)

Iniciado en la década de 1990, este estudio multicén-
trico, controlado y aleatorizado incluyo a 162.388
hombres de 55 a 69 afios. El tamizaje consistié en
mediciones de PSA cada 4 afios, con un umbral de
biopsia de 3,0 ng/mL. El grupo de control no fue
sometido a tamizaje, aunque las tasas de tamizaje
fueron bajas. Los resultados mostraron que la tasa
de mortalidad por cancer de préstata fue 20% mas
baja en el grupo de tamizaje en comparacion con el
grupo de control a los 16 afios (razén de riesgo 0,80,
IC95% 0,72- 0,90). A pesar de que el nimero nece-
sario para invitar a screening para evitar una muerte
por cancer de prostata era 781 en 3 afios y 570 a
16 afios, el andlisis ajustado mostré una reduccion
mas significativa en la mortalidad cuando se con-
sideraban los participantes que fueron invitados a
participar, pero no aceptaron™. El tamizaje resulto
en una reduccion estadisticamente significativa en
la mortalidad por cancer de préstata, con un nimero
necesario a invitar (NNI) de 570 y un niumero nece-
sario a tratar (NNT) de 18 para prevenir una muerte
por la enfermedad™’>.

Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian (PLCO) Trial

Comenzado en 1993, este estudio incluyé a 76.683
hombres de 55 a 74 afios y evalu6 el impacto del
tamizaje con PSA y examen rectal digital (DRE). La
tasa de adherencia al tamizaje fue del 85-89%, pero
el grupo de control también recibié tamizaje de PSA
en una proporcion considerable. Alos 15y 17 afios,
no se observoé una reduccién significativa en la
mortalidad por céncer de préstata (razén de riesgo
a 15 afos de 1,04, IC95% 0,87-1,24). Sin embargo,
a los 17 afios, la tasa de diagnéstico de cancer de
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préstata de grado alto fue menor en el grupo de in-
tervencion (razoén de riesgo 0,89, IC95% 0,80-0,99)'S.

U.K. Cluster Randomized Trial of PSA Testing
for Prostate Cancer (CAP)

Este ensayo controlado aleatorizado asigné a
419.582 hombres de 55 a 69 afios a un grupo de
intervencion (tamizaje con PSA) o control (sin ta-
mizaje). En el grupo de intervencién, el 36% de los
participantes recibieron tamizaje con PSA. En to-
tal, 12.013 hombres en el grupo de intervencion y
12.958 hombres en el grupo de control fueron diag-
nosticados con CaP. El riesgo acumulado a 15 afios
fue del 7,08% (IC 95% 6,95%-7,21%) en el grupo de
intervencion y del 6,94% (IC 95% 6.82%-7.06%) en el
grupo de control. Con una mediana de seguimiento
de 15 afios, 1.199 hombres en el grupo de interven-
cion (0,69%) y 1.451 hombres en el grupo de control
(0,78%) murieron a causa de cancer de prostata (RR
0,92, 1C95% 0,85-0,99; P=0,03).

Goteborg randomized population-based
prostate-cancer screening trial

El ensayo clinico aleatorizado Goéteborg, asigno alea-
toriamente 20.000 hombres a un grupo de tamizaje
(invitados a realizarse pruebas de PSA cada 2 afios)
0 a un grupo control (no invitados). A los hombres
del grupo de tamizaje se les ofrecieron pruebas adi-
cionales, como el TRy biopsias, si los niveles de PSA
eran elevados. Con una mediana de seguimiento de
14 ahos, el studio mostro que los hombres del grupo
de tamizaje tenian una tasa de diagndstico de cancer
de prostata mas alta (12,7%) en comparacion con el
grupo control (8,2%). El grupo de tamizaje tuvo una
reduccion absoluta del riesgo acumulado de muerte
por cancer de prostata de 0,40%, y la tasa de muerte
fue 0.56 veces menor en el grupo de tamizaje. El es-
tudio concluyod que por cada 293 hombres invitados
(NNI) al tamizaje, se podria prevenir una muerte por
cancer de préstata, siendo necesarios 12 pacientes
tratados (NNT) para prevenir una muerte'’.

ProScreen

El ensayo ProScreen, recientemente publicado y rea-
lizado en Finlandia, asigné aleatoriamente a 61.193

hombres de entre 50y 63 afios sin diagndstico previo
de cancer de prdstata en una proporcion 1:3 a ser in-
vitados o no a participar en un protocolo de tamizaje
organizado. La estrategia incluy6 una prueba inicial
de PSA, seguida de un panel de cuatro y kallikreina
humana (4-kallikrein risk score (PSA total, PSA libre,
PSA intacto, y kallikrein-2 humana), en hombres con
un PSA =3 ng/mL. Aquellos con un puntaje 27.5%
fueron referidos a una resonancia multiparamétrica
(mpMRI), y los hombres con una lesion PI-RADS =3
se sometieron a biopsia de prostata. Este protocolo
permitié detectar un cancer de alto grado adicional
por cada 196 hombres y un cancer de bajo grado por
cada 909 hombres en el grupo de tamizaje en com-
paracion con el grupo control (Tabla 1)8.

Politicas para tamizaje prostatico, historia
reciente e implicaciones (USPSTF)

El USPSTF (United States Preventive Services Task
Force) fue creado en 1984 como un comité asesor
para Medicare. Estd compuesto por 16 voluntarios
que sirven por periodos de 4 afios y es financiado
por la Agencia de Investigacion y Calidad en Salud
(AHRQ, por sus siglas en inglés). Su misién es eva-
luar los beneficios y dafios de los servicios de salud
y hacer recomendaciones para los médicos de aten-
cion primaria’. En 2008, el USPSTF emitio una reco-
mendacion de Grado D en contra del tamizaje para
el cancer de prostata en hombres mayores de 75
afios, a pesar de que los datos provenientes de en-
sayos clinicos aleatorizados que respaldaran esta
recomendacion eran limitados. Un afio después,
tras los primeros informes de los ensayos ERSPC y
PLCO, el USPSTF inici6 una nueva revision de la evi-
dencia, y le dio al tamizaje para cancer de préstata
una recomendacion de “grado C”, se habria requeri-
do que los médicos aconsejaran a los hombres so-
bre las pruebas. Sin embargo, el Task Force emitio
una recomendacion de “grado D”, concluyendo que
los dafios superan los beneficios en la tamizacion
del CaP?. Después de las recomendaciones de “gra-
do D" del USPSTF en 2008 y 2012, las pruebas de
PSA disminuyeron en EE. UU. entre un 25% y un 30%,
lo que redujo significativamente las tasas generales
de incidencia de cancer de prostata y evito la detec-
cion temprana de muchos pacientes™.
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Las criticas de estas recomendaciones incluian que
El USPSTF colocé el tamizaje en un contexto que se
aplicaria a toda la poblacién, lo que subestima los
beneficios y sobrestima los dafios cuando se utili-
za de manera razonable en candidatos adecuados.
Supuso erréneamente que todos los hombres con
resultados anormales en las pruebas de tamizaje se
someterian a una biopsia y que todos los hombres
diagnosticados con CaP recibirian tratamiento de-
finitivo. El sobrediagndstico y el sobretratamiento
son inherentes a todos los programas de tamizaje
para cancer. Segun estudios de modelado estadisti-
co, se ha estimado que el sobrediagndstico de CaP
con tamizaje puede oscilar entre un 17% y un 66%.
La verdadera extension del sobrediagnéstico no se
puede determinar para pacientes individuales y solo
puede estimarse de manera aproximada en pobla-
ciones utilizando los casos adicionales diagnosti-
cados en el grupo de tamizaje de un ensayo clinico
aleatorizado.

La critica mas importante a la metodologia del
USPSTF es su énfasis excesivo en los resultados
del estudio PLCO, en el cual se revelé mas tarde que
casi el 90% de los controles habian recibido pruebas
de PSA antes o durante el ensayo. Al llegar a su re-
comendacién de grado D, el USPSTF se basé en la
tasa erroneamente reportada de 50% de pruebas de
PSA en el grupo de control en el informe de PLCO de
2009. Este dato incorrecto influyé en la interpreta-
cion de los resultados, subestimando la efectividad
del tamizaje y llevando a una conclusién equivocada
sobre los beneficios del PSA en la deteccién tempra-
na del cdncer de préstata. Este error metodolégico
ha sido uno de los puntos mas criticos en la evalua-
cion del USPSTF sobre el tamizaje para cancer de
prostata?'.

Posterior a pronunciamientos por la asociacién ame-
ricana de urologia, en mayo de 2017, el Task Force
se retract6 con respecto a su recomendacion de gra-
do “D” y emiti6 un borrador de recomendacién en el
que instaba a los clinicos a informar a los hombres
de entre 55y 69 afios sobre los posibles beneficios
y dafos del tamizaje con PSA. Sin embargo, la nue-
va recomendacién en borrador mantiene el grado “D”

para hombres menores de 55 afios y mayores de 69
afos, justificando que no hay suficiente evidencia
para recomendar a favor ni en contra de la deteccién
temprana en estos grupos de edad mas jovenes y
mayores.

Evaluacion de Biomarcadores, Resonancia
Magnética y Herramientas de Prediccion en el
Tamizaje del Cancer de Prostata

La prueba Stockholm3, el cual combina proteinas
(concentraciones plasmaticas de PSA total y libre,
PSP94, GDF15y KLK2), genética (101 SNPs) y datos
clinicos del paciente (edad, antecedentes familiares
de CaP, biopsias previas y uso de inhibidores de Ia
5-alfa reductasa). Esta prueba genera un puntaje de
riesgo para predecir la probabilidad de CaP clinica-
mente significativo?. El ensayo clinico aleatorizado
pareado poblacional, STHLM3-MRI, invité a partici-
par a hombres suecos de entre 50y 74 afios. Un total
de 12.750 participantes fueron sometidos a analisis
de sangre, incluyendo pruebas de PSA y Stockholm3.
Se realizé una resonancia magnética biparamétrica
(bpMRI) en aquellos con PSA =3 ng/mL y/o un re-
sultado de Stockholm3 >0.11 en hombres con PSA
21.5 ng/mL. Los pacientes con lesiones PI-RADS =3
fueron referidos a biopsias dirigidas y sistematicas,
mientras que aquellos con PI-RADS 1-2 fueron so-
metidos a biopsias estandar. El analisis patologico
fue centralizado??. Los investigadores encontraron
que la tasa de deteccion de cancer clinicamente no
significativo (Gleason 6, grado grupo 1) fue menor
en el grupo experimental que en el grupo de biopsia
estandar, mientras que la deteccién de cancer cli-
nicamente significativo fue mayor en el grupo con
biopsias dirigidas por bpMRI positiva. El area bajo
la curva de caracteristicas operativas (ROC) para
la deteccion de CaP clinicamente significativo fue
0,76 para Stockholm3, en comparacion con 0,60
para el PSA. En el grupo experimental, un puntaje de
Stockholm3 = 0,11 fue no inferior a un nivel de PSA
> 3 ng/mL para la deteccion de CaP clinicamente
significativo (OR 1,18, P<0,0001)%. Ademds, el por-
centaje de biopsias benignas y procedimientos inne-
cesarios fue menor en el brazo experimental. Estos
hallazgos destacan que la realizacion de biopsias
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solo en hombres con MRI positiva reduce el sobre-
diagnostico y la cantidad de biopsias necesarias en
el tamizaje?2.

De manera similar, en el ensayo GOTEBORG-2, se invi-
t6 a hombres de entre 50 y 60 afios a realizarse prue-
bas regulares de PSA. Aquellos con niveles de PSA
=3 ng/mL fueron sometidos a RNM prostatica, y si no
se encontraron anomalias, no se realiz6 biopsia. Los
participantes con RNM positiva fueron asignados
aleatoriamente a un grupo de referencia, que recibio
biopsias tanto sistematicas como dirigidas a las le-
siones sospechosas, 0 a un grupo experimental, que
solo recibié biopsias dirigidas por MRI. La omision de
biopsias sistematicas en favor de biopsias dirigidas
redujo a la mitad la deteccién de canceres Gleason
6, pero a costa de retrasar la deteccion de tumores
de riesgo intermedio (Gleason 3+4) en una pequefa
proporcion de pacientes (N=10)%.

La validacion de la prueba Stockholm3 en una cohor-
te multiétnica comparé su desempefio con el PSA
en hombres asiaticos, negros e hispanos, grupos
que suelen estar subrepresentados en los ensayos
clinicos de CaP. Los investigadores encontraron que
un umbral de Stockholm3 =0.15 mostro una sensi-
bilidad no inferior (0.95) en comparacion con PSA
>4 ng/mL y una especificidad casi tres veces ma-
yor (2.91)%. Los resultados fueron consistentes en
todos los subgrupos raciales y étnicos, mostrando
diferencias significativas en las curvas ROC (AUC)
al comparar PSA con Stockholm3. En comparacién
con PSA, el uso de Stockholm3 podria reducir la ne-
cesidad de biopsias benignas e ISUP 1 en un 45%
en la cohorte general, 46% en individuos asiaticos y
negros, 53% en hispanos y 42% en blancos.

En un anélisis exploratorio del estudio GOTEBORG-2
PC, se evaluo el 4Kscore como una prueba comple-
mentaria al PSA. Este estudio comparé un umbral
de PSA = 3 ng/mL frente a una combinacién de
PSA = 3 ng/mL y 4Kscore = 7.5%. Se report6 que el
area bajo la curva del 4Kscore antes de la resonan-
cia magnética fue de 0,84 (IC95% 0,79-0,89) para
la deteccion de cancer de prostata de grado inter-
medio a alto. Con la incorporacién del 4Kscore, por
cada 1.000 hombres con PSA elevado, se habria

81

evitado la realizaciéon de 408 mpMRI (una reduccion
del 41%), disminuyendo la deteccion de 23 cance-
res de bajo grado (reduccién del 23%). Sin embar-
go, también se produjo un retraso en el diagnostico
de 4 casos (4%) de canceres de grado inteMedio
(ISUP = 2)%, El futuro del tamizaje del CaP debera
incluir biomarcadores y paneles ya estudiados para
tomar decisiones en conjunto con el PSA (como
pruebas complementarias) o individualmente como
se muestra en la Figura 2.

Seguimiento extendido y repeticion del
tamizaje en ensayos poblacionales

En el seguimiento extendido a 4 afios del ensayo po-
blacional dirigido por Hugosson y colaboradores?,
una estrategia de tamizaje basada en mpMRI, que
omitié la biopsia en pacientes con resultados ne-
gativos en la imagen, redujo mas de la mitad de los
diagndsticos de cancer de prdstata clinicamente in-
significante: ISUP grado, grupo 1, con un riesgo relati-
vo (RR) de 0,43. Recientemente, los datos del ensayo
clinico aleatorizado STHLM3-MRI, basado en invita-
cion poblacional, evaluaron la deteccidn de cancer en
la segunda ronda de tamizaje (2-3 afios). Se encontré
que el 73% de los individuos sin mpMRI previa aun
tenian resultados negativos y el 86% de las mpMRI
realizadas fueron negativas. Solo el 3% de los parti-
cipantes con mpMRI previamente negativa desarro-
llaron nuevas lesiones (PI-RADS =4) y el 6% presen-
taron lesiones PI-RADS 3. La deteccion de cancer en
la segunda ronda de tamizaje fue muy limitada: ISUP
1:0,7%, ISUP =2: 3%, ISUP =3: 0,8%%. Estos hallazgos
plantean mas preguntas que respuestas sobre como
disenar estrategias de repeticion del tamizaje mas
eficientes. Es crucial optimizar el tamizaje para gene-
rar valor aditivo tanto para el paciente como para el
sistema de salud, aumentando la deteccion de can-
ceres clinicamente significativos y evitando el sobre-
diagnédstico de tumores de bajo riesgo.

¢Es el tamizaje del cancer de prostata
costo-efectivo?

Un estudio de evaluacién econdmica desde una
perspectiva de salud a lo largo de la vida utilizé un
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Figura 2. Direcciones futuras para el tamizaje del CaP.

modelo de microsimulacion para comparar la ausen-
cia de tamizaje con diferentes estrategias de detec-
cién en hombres adultos en Suecia, empleando pa-
rametros del estudio STHLM3-MRI (NCT03377881).
Los resultados mostraron que, en comparacién con
la ausencia de tamizaje, las estrategias evaluadas
redujeron la mortalidad por cancer de prdstata entre
un 6% y un 9%. El costo por QALY (afio de vida ajus-
tado por calidad) en comparacién con la no realiza-
cion de tamizaje fue de $53,736, lo que se considera
un costo moderado en Suecia. Se determiné que el
tamizaje basado en mpMRI es una estrategia cos-
to-efectiva en comparacioén con el tamizaje tradicio-
nal con PSA y biopsias estandar?.

En las evaluaciones econdémicas del estudio STHLM3-
MRI, la incorporacion de pruebas basadas en bio-
marcadores, como el Stockholm3, mostré un costo
moderado por QALY (€47,000) cuando se comparé
la estrategia Stockholm3 mas MRI con la ausencia
de tamizaje. La combinacién de PSA =2 ng/ml +
Stockholm3 =0,15 mas MRI y biopsia dirigida/siste-
matica presenté el menor costo por QALY. Ademas,
el uso del Stockholm3 podria reducir la necesidad
de realizar MRI en un 60%. Se predijo que la estrate-
gia de tamizaje con la prueba Stockholm3, utilizando

un umbral de PSA =2 ng/ml seguido de MRI, seria
costo-efectiva en Suecia®.

Tamizaje del cancer de prostata en Europa:
Lecciones para aprender

El tamizaje o la deteccién temprana del cancer de
préstata en Europa avanza hacia programas estruc-
turados, aunque persisten incertidumbres sobre si
este proceso serd una implementacién rdpida con
decisiones politicas inmediatas o, como suele ocu-
rrir en medicina, un proceso de adopcién progresi-
va a largo plazo. El programa PRAISE-U (PRostate
cancer Awareness and Initiative for Screening in the
European Union), parte del programa EU4Health,
tiene como objetivo establecer un algoritmo organi-
zado y costo-efectivo para la deteccion precoz del
cancer de préstata en la Unién Europea. Adaptado
a las caracteristicas y necesidades de cada pais,
el programa busca promover la conciencia publica
sobre el cancer de prostata, desarrollar un enfoque
personalizado para la detecciéon basado en facto-
res como antecedentes familiares y riesgo gené-
tico, y optimizar el uso de tecnologias avanzadas
como la resonancia magnética. Ademas, se enfoca
en garantizar que los programas de tamizaje sean
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econémicamente viables, eficaces en la identifica-
cion de casos graves y en la reduccion del sobre-
diagnostico, mejorando asi los resultados de salud
y la sostenibilidad del sistema®

Suecia es un ejemplo destacado en el desarrollo e
investigacién de programas organizados de tamiza-
cion para el cancer de prostata. La implementacion
de un programa de deteccién mediante invitacién ha
proporcionado varias lecciones importantes. La cen-
tralizacion del proceso ha sido clave para asegurar
la coherencia y eficiencia en la deteccion. Ademas,
los procedimientos de derivacion para evaluaciones
adicionales después del tamizaje inicial han demos-
trado ser viables dentro de este modelo, subra-
yando la importancia del control de calidad en los
programas de tamizaje. Aunque el programa ha logra-
do unatasa de participacion del 35%, se ha observado
una notable variabilidad regional en la proporcién de
pruebas de PSA positivas, lo que pone de manifies-
to la necesidad de disefar estrategias de tamizaje
y seguimiento que se ajusten a las caracteristicas
demogréficasy a la capacidad del sistema sanitario
de Cada regién17,23,24,26,31,32.

Conclusiones

Desde el descubrimiento del PSA y el inicio de su
uso en la tamizacién del cancer de préstata, este
ha demostrado ser una estrategia crucial en la
deteccion temprana del CaP, ofreciendo la oportu-
nidad de acceder a tratamientos efectivos y opor-
tunos. Sin embargo, el uso generalizado del PSA
también ha traido consigo desafios importantes,
como el sobrediagndstico y el sobretratamiento de
canceres no clinicamente significativos o de bajo
riesgo, lo que puede exponer a los pacientes a in-
tervenciones innecesarias y efectos adversos. Los
retos futuros implican optimizar nuestras estrate-
gias de tamizaje del cancer de prdstata, con el ob-
jetivo de aumentar la deteccién de canceres clini-
camente significativos y, al mismo tiempo, evitar la
identificacién de aquellos tumores de bajo riesgo
gue no impactarian la supervivencia ni la calidad
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de vida de los pacientes. Este equilibrio es esencial
para garantizar que el tamizaje sea verdaderamen-
te beneficioso y reduzca los dafios asociados al
sobrediagnéstico.

Entre las estrategias innovadoras que se estan ex-
plorando, la RNM de préstata se perfila como un
recurso costo-efectivo, con el potencial de mejo-
rar la precision en la seleccion de pacientes que
requieren biopsia, reduciendo el nimero de proce-
dimientos innecesarios y aumentando la deteccion
de canceres clinicamente relevantes. La adopcién
sistematica de la RNM en la tamizacién podria
transformar el enfoque diagndstico en el corto
plazo, alinedandose con las tendencias internacio-
nales que buscan una mayor personalizacién en el
manejo del cancer de préstata. Ademas, la imple-
mentacion y validacion de pruebas moleculares y
biomarcadores como el 4Kscore y el Stockholm3
representan un paso adelante en la estratificacion
del riesgo, permitiendo una mejor diferenciacién
entre pacientes con alto riesgo de enfermedad sig-
nificativa y aquellos con probabilidades bajas de
progresion. Es fundamental llevar a cabo estudios
especificos en poblaciones hispanas para evaluar
el rendimiento y la aplicabilidad de estas herra-
mientas en nuestros entornos, considerando las di-
ferencias genéticas, epidemioldgicas y de acceso
a la atencion médica.

El futuro del tamizaje del CaP se orienta hacia un
enfoque mas preciso y personalizado, que combi-
ne métodos de imagen avanzados, biomarcadores
y herramientas de prediccion de riesgo para maxi-
mizar los beneficios y minimizar los dafios. La co-
laboracion entre investigadores, clinicos y sistemas
de salud serd clave para lograr una implementacién
eficiente y equitativa de estas innovaciones, asegu-
rando que todos los pacientes puedan beneficiarse
de una atencidn oncoldgica de calidad.

Financiamiento

Esta investigacion no recibié ninguna subvencion
especifica de agencias de financiamiento de los
sectores publico, comercial o sin fines de lucro.
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