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Resumen

Las alteraciones morfoldgicas de la préstata, por las que se realiza cribado son la hiperplasia
prostatica benigna (HPB) y el cancer de prostata (CaP). La HPB es el tumor benigno mas frecuente
en varones mayores de 50 afios, se caracteriza por el aumento del volumen de la glandula y
usualmente acompanado de sintomas urinarios. El CaP es la segunda causa de muerte relacionada
con cancer en Estados Unidos y Europa en mayores de 70 afos, su incidencia por debajo de los 50
esrara.

El cribado o pruebas de deteccion, tiene como meta el hallar el cancer antes de la aparicién de
sintomas, el cribado no se realiza en pacientes por sospechar que tienen cancer, sino como un
método de pesquisa.

El objetivo de este articulo, es efectuar una revision a los referentes teéricos, y proponer un nuevo
algoritmo diagnéstico de alteraciones morfoldgicas de la préstata, basado en la evidencia.

Palabras Claves: HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA, CANCER DE PROSTATA, ANTIGENO
PROSTATICO ESPECIFICO, EXPLORACION DIGITAL RECTAL, CRIBADO, ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO LIBRE, RELACION ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO/ ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO LIBRE.
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Abstract

Morphological alterations of the prostate, for which screening is performed include benign prostatic
hyperplasia (BPH) and prostate cancer (PCa). BPH is the most common in men over 50 years benign
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tumor, is characterized by the increase in the volume of the gland and usually accompanied by urinary
symptoms. PCa is the second leading cause of cancer-related death in the United States and Europe
in over 70 years, the incidence below 50 is rare.

Screening or testing, aims the finding cancer before the onset of symptoms, screening is not
performed in patients with suspected cancer, but as a method of investigation.

The purpose of this article is to review the theoretical framework and propose a new diagnostic
algorithm of morphological alterations of the prostate, based on evidence.

Keywords: BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA, PROSTATE CANCER, PSA, DIGITAL RECTAL
EXAMINATION, SCREENING, FREE PROSTATE-SPECIFIC ANTIGEN, PROSTATE SPECIFIC
ANTIGEN RATIO/FREE PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN.
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Introduccion

El Centro de Diagndstico Preventivo, es una unidad privada anexa del Hospital "Dr. Juan
Tanca Marengo”, del Instituto Oncoldgico Nacional —Solca de la ciudad de Guayaquil,
brinda a sus usuarios varones como protocolo cribado de alteraciones morfoldgicas de la
prostata, consulta médica con Exploracion Digital Rectal (EDR), Ultrasonido de Abdomen y
Pelvis (UAP), y medicion en sangre del Antigeno Prostatico Especifico total (APE).

El cribado o tamizaje, tiene como meta el diagndstico de cancer de prostata (CaP) antes de
la aparicion de sintomas. El diagndstico de CaP en fases tempranas, prolonga la
expectativa de vida del paciente, evita metastasis y complicaciones asociadas. Los
procedimientos de cribado, se realizan como método de pesquisa, lo que permite
adicionalmente diagnosticar otras enfermedades concurrentes como la Hipertrofia
prostatica benigna (HPB).

Debido a los avances en el campo médico, se vuelve interesante el valorar la evidencia
existente, acerca de como contribuyen al diagndstico oportuno de las alteraciones
morfolégicas de la prostata. Para la discusion y marco tedrico se realizé la busqueda
bibliografica en Pubmed y UptoDate, de donde se consulté guias de practica clinica.

Hiperplasia Prostéatica Benigna versus Cancer de Préstata

La prostata es una glandula del aparato reproductor masculino que se ubica en la pelvis
verdadera por detras de la sinfisis pubica, delante de la ampolla rectal, separada de ésta
por la fascia de Denovilliers y debajo de la vejiga urinaria rodeando la uretra. El tamaiio,
usualmente el de una nuez y varia con la edad, se toma como medidas comune el eje
transverso de 4 cm, el vertical de 3 cm y el anteroposterior 2 cm, el peso aproximado suele
ser de 20 +5 gramos [1-2].
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La prostata esta formada de glandulas tubuloalveolares ramificadas, de epitelio cilindrico
pseudoestratificado, dispuestas en lobulillos, su funcion principal es secretar un fluido
poco denso de aspecto lechoso, rico en proteinas que contiene ion fosfato, ion citrato,
calcio, profibrinolisina y enzimas de la coagulacién, componentes que actdan como
nutrientes en el liquido seminal, permitiendo que este en 6ptimas condiciones para el
transporte de espermatozoides [3, 4].

La HPB también llamada “hipertrofia nodular”, se caracteriza por la proliferacion de
elementos celulares tanto del epitelio como del estroma de la préstata, los cuales forman
nodulos en la zona de transicion periuretral, con aumento consecuente del volumen. Se
suele acompafar de Sintomas del Tracto Urinario Inferior (STUI) en el 50 % de los casos, es
la segunda causa de intervenciones quirlrgicas y la primera de consultas en los servicios
de urologia [5, 6].

La HPB es una enfermedad tumoral benigna de la glandula prostatica, de la cual se
desconoce su causa, con una frecuencia del 50% en la poblacion de 60 afios, llegando hasta
un 90 % a los 85 afios [5]. No se la considera premaligna, aunque puede ser factor de riesgo
de CaP [2]. Anteriormente a esta enfermedad se le denominaba como hipertrofia, pero el
término cayd en desuso debido a que este término no considera los principios
fisiopatoldgicos [3].

La HPB se asocia con la edad, siendo mas frecuente en los varones mayores de 50 afios [4,
6], afecta al 50% de la poblacién masculina [3], la probabilidad de desarrollarla es de hasta
el 80% y la prevalencia va desde el 10 % a los 30 a 40 afios hasta 80-90 % en los > 70 afios
[3-5]. La prevalencia de STUI se incrementa conforme la edad y oscila entre 16.6 % a los 40
anos, hasta un aproximado de 40 % a los 60, con una media de 20 a 30 % en los hombres a
partir de los 50 [7, 8].

El CaP se origina por el crecimiento celular desordenado y aumentado, en donde los
mecanismos de control son anormales, facilitando que las células neoformadas invadan
otros tejidos [3]. Es el mas comun de los canceres, excluyendo los de piel, entre los hombres
de Estados Unidos, llegando a ser la segunda causa entre las muertes ligadas a cancer,
después del de pulmén, en varones mayores de 75 afos, suele ser infrecuente por debajo
de los 40 y la mortalidad tiende a ser baja por debajo de los 60 [9-13].

Los criterios de alto riesgo para padecer CaP, los cuales se toman como base para el
cribado, por arriba de los 40 afios de edad comprenden: afrodescendiente y antecedentes
familiares de primer grado de CaP, especialmente aquellos con uno o mas familiares
diagnosticados con CaP antes de los 45 afos, o a >50 con expectativa de vida de mas de
10 afos [11, 12, 14].

La mayoria de neoplasias malignas de la préstata tienen su origen en el epitelio glandular
acinar (adenocarcinoma acinar), en menor frecuencia se hallaran neoplasias que se
originan en el tejido ductal (adenocarcinoma ductal) y son infrecuentes las de origen
mesenquimal (sarcomas) [2, 4]. El CaP es la segunda de las causas de muerte relacionada
con canceres en Estados Unidos y la mas comun en los hombres mayores (> 70 anos de
edad) en Europa [14]. En lo que respecta realidad nacional el CaP alcanzé una incidencia de
20.42 por cada 100.000 habitantes segun reporta SOLCA en el afio 2005.
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Métodos de cribado

La Exploracion Digito Rectal (EDR) es una técnica semidtica del examen fisico que consiste
en la introduccién de un dedo cubierto con guante lubricado a través del esfinter anal al
interior de la ampolla rectal. EI mayor limitante para su uso es la incomodidad que
experimenta el paciente ante este procedimiento, aun con el consentimiento previo y
conocimiento de los antecedentes que motivan el realizarlo [15]. La EDR es una parte
integral de la evaluacién en los hombres con presunta HBP. Durante este examen, pueden
ser evaluados el tamano de la préstata y el contorno, los nédulos y las areas sugestivas de
malignidad [16], pese a niveles normales de APE [2]. La EDR es menos eficaz que la prueba
de APE en sangre para detectar CaP, pero algunas veces puede ayudar a detectar tumores
cancerosos en hombres [16].

El APE es una glucoproteina sintetizada por las células epiteliales de la prostata, érgano-
especifica pero no define especificamente una neoplasia debido a que los niveles séricos
pueden elevarse en presencia de HPB, prostatitis y otras condiciones no malignas [6]. El
APE es un elemento procedente de las células de la glandula prostatica (células normales
y cancerosas por igual), se halla principalmente en el semen, aunque también se puede
encontrar en pequeiias cantidades en la sangre [2].

En un estudio acerca de la utilidad del uso combinado de EDR y el APE, en el diagnéstico
de CaP, se concluyé que la combinacién de alteraciones palpables de la morfologia de la
préstata sumada con niveles de elevados por arriba de 4 ng/ml, aumentaban la sensibilidad
y propendian a incrementar las probabilidades de CaP. Se recomienda seguir usando la
EDR, ya que en pacientes con APE menor a 2 ng/dL y volumen de mas de 0.2 ml tiene un
VPP de 5-30% para CaP [14].

El nivel de APE por debajo de 4 ng/dL, no excluye el diagnéstico de cancer (cerca de un 15%
de pacientes con APE < 4 resultan positivos en una biopsia) [6]. Un nivel de APE de 4 a 10
tienen un riesgo de 1 en 4 de presentar CaP, y en los casos con niveles > 10 ng/dL, la
probabilidad de CaP es superior al 50 % [2]. Esto contrasta con el estudio de Roldos F.
(2005), en el que se evidencid que en pacientes con niveles de APE mayores de 4 ng/ml, tan
solo el 5.8 % (2 de 34 casos) presentaron CaP, 1 caso de CaP presento APE 4-9.99 ng/dLy
5 casos confirmados por biopsia presentaron APE por arriba de 10 ng/dL.

En el CaP se utiliza el Ultrasonido de Abdomen y Pelvis (UAP) para medicion del tamaio de
los 6rganos abdominales y la préstata. Sin embargo no es muy sensible si se la compara
con la ecografia transrectal (ETR), que permite una exploracion mas directa de la prostata,
pero no de la via urinaria. La ETR y el UAP son utiles para ayudar a determinar el tamafo
de la vejigay la prostata, en pacientes con retencion urinaria o signos de insuficiencia renal
[16].

En Reino Unido se recomiendan pruebas radiolégicas como tomografia computada o
resonancia magnética, mientras que la ultrasonografia por ser operador dependiente, no
estd recomendada para el cribado de CaP [17]. El UAP puede seguir utilizandose basados
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los recursos financieros de los pacientes. Ademas puede resultar util en pacientes con
sintomas urinarios bajos, debido a la deteccidn de la obstruccion vesical, definida por el
grosor del musculo detrusor a partir de 2-2.9 mm, los cuales se asocian con HPB [7].

Otras técnicas

La prueba del porcentaje de APE libre (APEI) mide la proporcion de APE que circula libre en
sangre, en comparacion con el nivel total de APE. Si los resultados de la prueba de APE
estan en un rango intermedio (entre 4 y 10) el APEl puede ayudar a decidir si debe
someterse al paciente a biopsia de prdstata. Un porcentaje disminuido de APEI se asocia a
una alta probabilidad de CaP. Se recomienda en forma absoluta la biopsia cuando el
porcentaje de APEI es del 10% o menor, sin embargo se debe considerar una biopsia con
porcentajes de APEl entre 10y 25 % [2].

El estudio STHLM3 realizado en Estocolmo, donde se sumaron (APE, APE libre, APE intacto,
hK2, MSMB, MICT1) se concluyé en el modelo de regresion una reduccion del 32% en las
biopsias, el nimero de biopsias benignas en 44 % en comparacion con el modelo de APE
solo, asi como de un 17 % en el Gleason score 6 para CaP, por el cual se hubiera realizado
biopsias si solo se hubiera cribado APE. La relacion entre APE total y APE libre sirve para
estratificar en riesgo en pacientes EDR negativo y APE de 4-10 ng/dL [18].

El antigeno de cancer de prostata 3 (PCA3) es un biomarcador de RNA-m no codificante,
detectable en el sedimento de la orina y es superior al porcentaje de deteccion del APEl 'y
APE [19]. El papel del PCA3 es descartar CaP en los hombres que se presentan para repetir
la biopsia, ya que reduce el numero de biopsias repetidas sustancialmente sin perder
muchos canceres de alto grado, sin embargo su utilidad en hombres para biopsia inicial no
es clara [20]. En Reino Unido el ensayo CAP3 no esta recomendado como rutina diagndstica
de CaP en pacientes con resultados negativos en la biopsia [17].

Un estudio espafiol del gen CAP3 en el diagndstico del CaP, concluyé que un 57.2 % de
sujetos con s-PCA3 superior a 100, presentaron CaP en la biopsia. La incorporacién del s-
PCA3 en el panel de criterios de decision clinica puede reducir la indicacion de biopsia a
menos del 45 % de los casos. El s-PCA3 no muestra relacion con la presencia de prostatitis
ni con el tamano de la prostata [4].

Propuesta de Cribado

En la Figura 1 se establece un flujo de cribado para los pacientes con sospecha de CaP, se
toma en cuenta la edad de presentacidon mas prevalente, la raza y antecedentes familiares,
todos ellos factores de riesgo determinantes.
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Figura 1. Propuesta de algoritmo para el cribado de alteraciones morfolédgicas de la préstata.

[Algoritmo de Cribado de alteraciones morfologicas de la Prostata]
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(Tomado de Ordoiiez J. Tesis de especialidad en Medicina Interna, 2016).

Conclusiones

La incidenciay prevalencia de la HPB, oscilan cerca del 40% entre la quinta y sexta décadas
delavida. El CaP es una morbilidad predominante en individuos mayores de 50 afos y muy
pocos mueren antes de los 60 afios por lo que, el cribado antes de los 50 afios deberia
realizarse para aquellos pacientes con sintomatologia urinaria baja, afrodescendientes, o
individuos con uno o mas familiares de primer grado que hayan sido diagnosticados con
Cap.
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ETR: Ecografia transrectal.

HPB: Hipertrofia prostatica Benigna.
UAP: Ultrasonido de Abdomen y Pelvis.
PCAS3: Antigeno de cancer de prostata 3.

STUI: Sintomas del tracto Urinario Inferior.
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