Manejo en el seguimiento
del varan con hiperplasia
benigna de prastata

Sintomas del tracto
urinario inferior

y antigeno prostatico
especifico

Avalado por:

Sociedad
Espafiola AP
de Médicos
de Atencion
Primaria






Manejo en el seguimiento
del varon con hiperplasia
henigna de prostata

Sintomas del tracto
urinario inferior

y antigeno prostatico
especifico

COORDINADORA

Dra. Lourdes Martinez-Berganza Asensio

Médico de Familia. Centro de Salud Mar Baltico. Madrid.
Coordinadora del Grupo de Trabajo de Nefrourologia
de SEMERGEN.

AUTORES

Dr. Francisco José Brenes Bermiidez

Médico de Familia. Centro de Atencidn Primaria Llefia. Badalona,
Barcelona. Integrante del Grupo de Trabajo de Nefrourologia
de SEMERGEN.

Dra. Lourdes Martinez-Berganza Asensio

Médico de Familia. Centro de Salud Mar Béltico. Madrid.
Coordinadora del Grupo de Trabajo de Nefrourologia
de SEMERGEN.



Manejo en el sequimiento del varén con hiperplasia benigna de proéstata es una actividad de
FORMACION CONTINUADA y ACREDITADA

Para poder evaluarse y optar al diploma acreditativo debera debera acceder al siguiente enlace:

( www.gskpro.com

en el area terapéutica de Urologia

© INTERNATIONAL
MARKETING &
COMMUNICATION, S. A.

Alberto Alcocer 13, 1.° D

28036 Madrid

Tel: 913533370 - Fax: 913533373
WWW.IMC-5a.es « imc@imc-sa.es

ISBN: 978-84-7867-647-7
Deposito Legal: M-40818-2018

Ni el propietario del copyright, ni los patrocinadores, ni las entidades que avalan
esta obra pueden ser considerados legalmente responsables de la aparicion de
informacion inexacta, errénea o difamatoria, siendo los autores los responsables
de la misma.

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacion puede ser
reproducida, transmitida en ninguna forma o medio alguno, electrénico o me-
canico, incluyendo las fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de recupera-
cion de almacenaje de informacion, sin permiso escrito del titular del copyright.



IntroducCion ... i

Clasificacion de los sintomas del tracto

urinario inferior, Diagnostico diferencial ... 7
Clasificacion de los sintomas del tracto urinario inferior ..., /
Diagnastico diferencial de [0S STUIZHBP ... 8

Estudio diagnostico del paciente con sintomas

del tracto urinario inferior ... g
Anamnesis (nivel de evidencia 4, grado de recomendacion fuerte) ............. g
Cuestionarios de sintomas (nivel de evidencia 3, grado
de PECOMENTACION TUBPLE) ... 10
Exploracion fisica con tacto rectal (nivel de evidencia 3, grado
08 PECOMENTACION FUBPTED........ e 11
Uriandlisis (nivel de evidencia 3, grado de recomendacion fuerte)............. 12
Funci6n renal (nivel de evidencia 3, grado de recomendacién fuerte) ......12
PSA (antigeno prostatico especifico) (nivel de evidencia 1h, grado
de PECOMENACION TUBPTRY........oooooo oo 12
Medicion del residuo posmiccional por ecografia
(nivel de evidencia 3, grado de recomendacion debil)..............ooovvc 12

Diario miccional (nivel de evidencia 3, grado de recomendacion fuerte)....13

indice de salud sexual del vardn (cuestionario SHIM)
(nivel de evidencia 3, grado de recomendacion fUerte)............eeveeor. 13

Utilidad del PSA en el diagnastico de los sintomas
del tracto urinario inferior secundarios

a hiperplasia benignade prostata................. 15
Cribado de cancer de prostata........coo. 17
IVEPOUUCTION ..o 1/
Factores de riesgo relacionados con el cancer de prdstata....................... 1/
Cribado de CANCED 08 PROSTALA ... 18
PUNTOS ClAVE ... 23
BIDHOZPAFIA ...t 20

TESt AR BVAIUACION.......eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeese s 28







Introduccion

El estudio diagnéstico inicial de los varones que presentan sintomas del tracto urinario inferior (STUI) se va a
iniciar en la consulta del médico de familia. Se realizara una historia clinica, exploracion fisica y pruebas com-
plementarias. Estas deben incluir la solicitud del antigeno prostatico especifico sérico (PSA)'. Sin embargo, esta
determinacion de PSA no esta recomendada por las autoridades sanitarias espafiolas en varones asintomaticos
como cribado de cancer de prostata?, ya que puede generar un sobrediagnéstico.

El PSA es una enzima serin proteasa, analoga a la calicreina, producida casi exclusivamente por las células
epiteliales de la prostata. Es un marcador de tejido prostatico érgano-especifico, no cancer-especifico, detectan-
dose incrementos séricos en el cancer de prostata, hiperplasia benigna de prostata (HBP), prostatitis, portadores
de sonda uretral, retencién aguda de orina (RAQ), infecciones del tracto urinario y otras. Puede estar disminuido
en varones que toman farmacos inhibidores de la enzima 5a-reductasa de la préstata, como finasterida y du-
tasterida, y en pacientes encamados?.

En pacientes con STUI secundarios a HBP, la determinacion de PSA es (til, ademas de para descartar patolo-
gia maligna, por la relacién indirecta que existe entre volumen prostatico y PSA con el riesgo de progresion
de la HBP.

Hay estudios que han demostrado que el valor de PSA es un buen predictor de volumen prostatico. Los cri-
terios aproximados por edad para detectar hombres con glandulas prostaticas que superan los 30 ml son:
PSA=1,4ng/ml, = 1,6 ng/mly = 1,7 ng/ml para hombres con HBP a los 50-59 afios, 60-69 afios y 70-79 afios,
respectivamente®. La prediccion del volumen prostatico también puede basarse en PSA total y libre. Ambas
formas de PSA predicen el volumen de la prostata en el 90 % de los casos®.

Se han realizado estudios para determinar el nivel de conocimiento que tienen los médicos de Atencion Primaria
(AP). En el estudio de Chesa Ponce y Orengo Valverde de 2002, donde se preguntaba a los médicos de AP sobre
si tenian suficiente conocimiento en relacion con el PSA, solo un 36 % contesté afirmativamente®. Sin embargo,
en el estudio de Panach, publicado en 2017, este porcentaje alcanza un 83,5 %. La causa puede ser la manera
progresiva en que los profesionales de este sector han ido incorporando de forma cada vez mas frecuente el
uso de este marcador a su practica habitual durante los Gltimos afios’.
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Este documento surge con el propésito de proporcionar a los médicos de AP unas pautas para promover el
estudio diagndstico adecuado de los varones con STUI secundarios a HBP, exponiendo las pruebas complemen-
tarias obligatorias, recomendadas, opcionales y no recomendadas en el estudio inicial. La determinacion de
PSA es una prueba recomendada por la mayoria de las guias clinicas internacionales y las sociedades cientificas
espafolas de Urologia y AP.

Asi mismo, se expone que es imprescindible una correcta interpretacion de las cifras de PSA, que pueden variar
en funcién de la edad del paciente, del volumen prostatico y de la presencia de patologia maligna, y la realiza-
cién de un correcto sequimiento de estos pacientes. La periodicidad de las solicitudes de cifras de PSA variara
en funcion de las caracteristicas del paciente: factores de riesgo de progresion, tratamiento pautado y riesgo
de patologia maligna.

Objetivos

e Definir la responsabilidad del médico de AP en el diagnostico y seguimiento del varon con STUI y su
relacion con el PSA.

e Determinar las indicaciones de solicitud de PSA en el varén con STUI durante el estudio diagnéstico inicial
y durante el seguimiento.

e |Interpretar las cifras de PSA total y PSA libre y conocer su relacién con la edad del paciente y el volumen
prostatico.

e Actualizar los conocimientos sobre el cribado de cancer de prostata.

Pertinencia

El estudio diagndstico inicial del paciente con STUI se realiza en las consultas de AP e incluye la determina-
cién de PSA en sangre. Posteriormente es necesario hacer un seguimiento de la enfermedad, monitorizando
la cifra de PSA con una periodicidad que dependerd del tratamiento pautado, del agravamiento o no de los
sintomas y del riesgo de presentar enfermedad maligna de la prostata.

Esta monografia pretende explicar el procedimiento de evaluacién diagnostica en el varon con STUI y las indi-
caciones de solicitud de cifras de PSA, ademas de la interpretacion de los resultados, tanto durante el estudio
diagndstico como durante el sequimiento, asi como la relacién del PSA con la HBP.



Clasificacion de los sintomas del tracto
urinario inferior, Diagndstico diferencial

Los STUI en el vardn constituyen un motivo frecuente
de consulta en AP y fundamentalmente aparecen en
varones de mas de 50 afios®. Su causa es multifac-
torial, ya que pueden ser la manifestacion clinica de
diversas patologias que pueden afectar a la prosta-
ta, la vejiga y otros 6rganos vecinos' &, Estas son:
la HBP, la vejiga hiperactiva (VH), la hipoactividad
del detrusor, la poliuria nocturna renal, la patologia
metabolica, infecciosa, cardiaca, cancerigena, neuro-
l6gica, los farmacos y otras', siendo la mas frecuente
la HBP®. El estudio D-Impact, realizado con pacientes
de tres paises europeos (Espafia, Francia e Italia) y
publicado en 2011, muestra que el 66 % de pacien-
tes que acudieron a consultas de AP por STUI pre-
sentaban HBP?.

IEIJERN Causas de sintomas del tracto urinario
inferior

e Hiperplasia benigna de prostata
e Hiperactividad del detrusor

e Poliuria nocturna

e Infeccion del tracto urinario
e Prostatitis

e Detrusor hipoactivo

e Tumor de vejiga

e Litiasis ureteral

e Estenosis uretral

e Disfuncion neurdgena vesical
e Cuerpo extrafo

e QOtras causas

Adaptada de referencia 1.

El término HBP es un concepto histopatoldgico, ya
que describe el crecimiento de la prostata. Sin em-
bargo, se considera como HBP a un sindrome clinico
Que se caracteriza por un crecimiento benigno de la
prostata que genera una obstruccion a la salida de la
orina y que se manifiesta clinicamente con una serie
de sintomas que conocemos como STUI' (tabla 1).

Clasificacion de los sintomas del
tracto urinario inferior

La ICS (International Continence Society) clasifica los
STUl en tres grupos'' (tabla 2):

e Sintomas de llenado.
¢ Sintomas de vaciado.

e Sintomas posmiccionales.

Los sintomas de vaciado (retardo en el inicio de la
miccion, en regadera, chorro débil, chorro intermi-
tente, esfuerzo miccional y goteo terminal) son los
mas prevalentes, mientras que los sintomas de lle-
nado (urgencia miccional, aumento de la frecuencia
diurna, nocturia e incontinencia) son los mas moles-
tos'". Hay estudios que demuestran que el sintoma
por el que mas consultan los pacientes es la noctu-
ria> '? (hasta el 70 % de los varones que acuden a
consulta por presentar STUI). Esto es debido a que es
el sintoma que mas interfiere en la vida del paciente.

La presencia de sintomas obstructivos y posmicciona-
les se explica por el efecto obstructivo que ejerce el
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I JEWA Clasificacion de los sintomas del tracto urinario inferior

Sintomas de vaciado Sintomas de llenado Sintomas posmiccionales

e Retardo/dificultad en el inicio
de la miccion

e Chorro débil

e Miccién intermitente
e Esfuerzo miccional
e Miccion en regadera
e Goteo terminal

e Nocturia

Adaptada de referencias 11, 17.

aumento del tamafio prostatico y el aumento del tono
de la musculatura lisa sobre el tracto de salida™.

La aparicion de los sintomas de llenado en los varo-
nes con HBP se puede explicar en base a varias hipo-
tesis: parece ser que la hipertrofia de la pared vesical
secundaria al sobreesfuerzo derivado de la obstruc-
cién lleva asociada una denervacion progresiva y una
inestabilidad del musculo detrusor de la vejiga™. Se
producen una serie de cambios a nivel de la sensibili-
dad de los receptores tanto en los muscarinicos como
en los a-vesicales'™. Otros lo achacan a cambios ge-
nerados por el envejecimiento y consideran que son
cambios inherentes fundamentalmente a la edad, por
lo que se puede deducir que los sintomas de llenado
no aparecen por el efecto obstructivo prostatico per
se, aparecen por el efecto irritativo que ejerce la HBP
sobre el trigono y la base de la vejiga™.

Los STUI aparecen frecuentemente combinados. Mas
de la mitad de los varones que presentan STUI, se-
gun el estudio EpiLUTS™, tiene sintomas de distintos
grupos sintomaticos, incluyendo sintomas de llena-
do, de vaciado y posmiccionales.

La presencia de uno solo de estos sintomas nos hara
dudar en el diagndstico de HBP, ya que esta suele
manifestarse con sintomas mixtos'® 7, a veces on-
dulante en el tiempo, con periodos de exacerbacion
y de mejora™®.

Los STUI se relacionan con otras patologias de ori-
gen cardiovascular, metabolico y endocrino, obser-
vandose mayor frecuencia de STUI asociados a estas
enfermedades®.

En el estudio longitudinal del envejecimiento de Bal-
timore'® se objetivd que los pacientes con diabetes
tipo 2 o elevados niveles de glucemia en ayunas
tienen entre el doble y el triple de posibilidades de
presentar STUI secundarios a HBP.

e Urgencia miccional
e Frecuencia diurna
e Incontinencia de urgencia

e Sensacion de vaciado incompleto
¢ Goteo posmiccional

Otros estudios en varones han comprobado una
relacion entre los STUI'y un aumento del indice de
masa corporal u otros factores, como el consumo de
tabaco y de alcohol™.

La inflamacién prostatica también parece desempe-
fiar un papel en la patogénesis y progresion de los
STUI/HBP?, Igualmente, se ha comprobado una re-
lacion entre STUI'y disfuncion eréctil® 1>,

Diagndstico diferencial de los
STUI/HBP

Existen variadas patologias urologicas (la mayoria)
0 no uroldgicas, que pueden causar STUI'> '3, Desde
AP debemos realizar el diagnéstico diferencial me-
diante la realizacion de anamnesis, exploracion fisica
y pruebas complementarias'®.

Las patologias que con mas frecuencia producen
STUI son, ademas de la HBP, la VH, las enfermedades
infecciosas y/o inflamatorias, y las neoplasias. Con
menor frecuencia, los farmacos, el alcohol, las bebi-
das que contienen cafeina y las patologias metabo-
licas y cardiacas'.

El diagnostico diferencial lo haremos, fundamental-
mente, con las siguientes enfermedades’:

e Vejiga hiperactiva.

e (Cancer de prostata.

e Prostatitis.

e (istitis.

e Estenosis uretral.

e (Cancer vesical.

e |itiasis urinaria.

La VH se asocia a la HBP con frecuencia; un 40 %
de los pacientes que presentan HBP tienen urgencia
miccional, que es un sintoma fundamental de la VH'.



Estudio diagnadstico del paciente con sintomas
del tracto urinario inferior

Los pacientes habitualmente acuden a la consulta
por presentar STUI, no por la HBP, y es debido a la
elevada frecuencia y a la poca especificidad de los
STULI. Para conocer la relacion de los STUI con la HBP
es necesario evaluarlos cuidadosamente, para obte-
ner la mayor rentabilidad posible de cada una de las
pruebas que podemos utilizar en su diagndstico™.

No existe unanimidad en el grado de recomenda-
cién de cada una de las pruebas que aconsejan las
guias de buena practica clinica en STUI/HBP de las
diferentes sociedades médicas, como la Asociacion
Americana de Urologia (AUA)?!, la Asociacién Cana-
diense de Urologia (CUA)?, la Asociacion Europea
de Urologia (EUA)', la guia britanica NICE?, y los
documentos de consenso de las sociedades espafio-
las de APy de Urologia, Criterios de derivacion en
HBP para Atencion Primaria'” del afio 2015 y Pautas
de actuacion y seguimiento en HBP (PAS)', dltima
actualizacion del 2017.

Todas las guias de buena practica clinica en HBP

coinciden en la realizacién de las siguientes prue-
bas1,15,17,21-23:

e Anamnesis detallada.

e Examen fisico completo que incluya la realiza-
cion del tacto rectal.

e Andlisis de orina.

Difieren en la realizacion de otras exploraciones por-
que sus recomendaciones no estan dirigidas a AP"7,
como se puede observar en la tabla 3.

Los médicos de AP pueden diagnosticar y tratar la
HBP no complicada sin necesidad de utilizar inicial-
mente pruebas de imagen o funcionales. Utilizando
las pruebas obligatorias y recomendadas se obtie-
ne un valor predictivo positivo cercano al 80 %'
(tabla 3).

Las pruebas diagndsticas se clasifican en la guia de
la EAU " segun el nivel de evidencia y grado de reco-
mendacion de la Agency for Helthcare Research and
Quality (AHRQ). A continuacion se exponen las prue-
bas diagnosticas obligatorias y opcionales.

Anamnesis (nivel de evidencia 4, grado
de recomendacion fuerte)’

La historia clinica tiene como objetivo identificar
las posibles causas que producen STUI, asi como co-
nocer las comorbilidades relevantes™ "7, incluyendo
enfermedades como la diabetes, insuficiencia car-
diaca, enfermedades urolégicas y enfermedades de
trasmision sexual, ademas de patologia neuroldgica.

Es necesario evaluar el motivo de la consulta, la sin-
tomatologia actual y su evolucion, revisar el trata-
miento farmacoldgico habitual, los habitos de estilo
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IELJERER Pruebas diagnésticas STUI/HBP segun las diferentes guias, documentos de consenso

y recomendaciones

0B 0B 0B 0B 0B 0B

HC, EF, TR

Urianalisis 0B 0B
IPSS R R
PSA R* R
Creatinina oP OP
Uroflujometria NR OP
VPM NR op
zbdomina N Of
Diario miccional R op

Valoracion de la

.. i ? i ?
funcion sexual & ¢

0B

R*

OP

0B 0B 0B
R R R
R R R
OP R R
OP OP OP
OP R R
NR R R
OP oP OP
OP oP OP

HC, EF y TR: historia clinica, examen fisico y tacto rectal; IPSS: International Prostate Symptom Score; PSA: antigeno prostatico especifico;
VPM: volumen posmiccional; OB: obligatoria; R: recomendada; R*: recomendada con informacion al paciente sobre posible deteccion de cancer
prostatico en caso de valores elevados'; OP: opcional; NR: no recomendada; AUA: Asociacion Americana de Urologia; EAU: Asociacion Europea
de Urologia; CUA: Asociacién Canadiense de Urologia; NICE: gufa NICE; CD: documento de consenso de la Asociacion Espafiola de Urologia y
sociedades de AP (semFYC, SEMERGEN y SEMG), Criterios de derivacién en HBP para AP, PAS: documento de consenso de la Asociacion Espa-
fiola de Urologfa y sociedades de AP (semFYC, SEMERGEN y SEMG), Pautas de actuacion y sequimiento en HBP.

Adaptada de referencia 15.

de vida, ademas de factores emocionales y psicolé-
gicos. Se debe preguntar por la presencia de posible
disfuncion sexual.

Los farmacos que pueden producir o agravar los STUI
son: diuréticos, anticolinérgicos, calcioantagonistas,
ansioliticos, simpaticomiméticos, antihistaminicos,
antidepresivos, sedantes/benzodiazepinas u opia-
ceos™ 7.

Cuestionarios de sintomas
(nivel de evidencia 3, grado de
recomendacion fuerte)’

Los pacientes valoran sus sintomas de forma subjeti-
va. Es necesaria una evaluacion objetiva de la sinto-
matologia y, en consecuencia, surgen los cuestiona-
rios de valoracién de sintomas.

The International Prostate Symptom Score (IPSS)
(figura 1) o Cuestionario internacional de sintomas
prostaticos fue desarrollado, aprobado y validado en
Estados Unidos en el afio 1992 por la American Uro-
logical Association Sympton2, El IPSS consta de sie-
te preguntas con cinco opciones de respuesta, que
valoran los diferentes tipos de STUI (de llenado, de
vaciado o posmiccionales) y su intensidad (de 1 a 5
puntos cada item), y una ultima pregunta sobre ca-
lidad de vida. Ademas, nos va a permitir monitorizar
la progresion de la enfermedad.

En base a las respuestas en el IPSS, los sintomas se
clasifican segun su intensidad:

e Sintomas leves: 0-7 puntos.
e Sintomas moderados: 8-19 puntos.

e Sintomas graves: 20-35 puntos.



Sintomas del tracto urinario inferior y antigeno prostatico especifico

m International Prostate Symptoms Score (IPSS)

1. Durante mas o menos los Ultimos 30 dias,
(cuantas veces ha tenido la sensacion de no vaciar 0
completamente la vejiga al terminar de orinar?

2. Durante mas o menos los ultimos 30 dias,
{cuantas veces ha tenido que volver a orinar en las 0
dos horas siguientes después de haber orinado?

3. Durante mas o menos los ultimos 30 dias,
{cuantas veces ha notado que, al orinar, paraba 0
y comenzaba de nuevo varias veces?

4. Durante mas o menos los tltimos 30 dias,
{cuantas veces ha tenido dificultad para 0
aguantarse las ganas de orinar?

5. Durante mas o menos los Ultimos 30 dias,
icuantas veces ha observado que el chorro de 0
orina es poco fuerte?

6. Durante mas o menos los tltimos 30 dias,
{cuantas veces ha tenido que apretar o hacer 0
fuerza para comenzar a orinar?

Menos La mitad Mas Casi
de la mitad S de la mitad o
de las veces CHLEE de las veces | *'*MP'
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5

: 50 mas
Ninguna 1 vez 2 veces 3 veces 4 veces
veces

7. Durante mas o menos los Gltimos 30 dias,
jcuantas veces suele tener que levantarse para 0
orinar desde que se va a la cama por la noche
hasta que se levanta por la mafiana?

< 8 puntos = Leve. 8 a 19 puntos = Moderada. > 20 puntos = Severa.

Encantado

satisfecho

8. ¢Como se sentiria si tuviera que
pasar el resto de la vida con los 0 1
sintomas prostaticos tal y como los
tiene ahora?

Muy

Tan
Mas bien | satisfecho | Mas bien Fatal
satisfecho como insatisfecho | insatisfecho
insatisfecho
2 3 4 5 6

Puntuacién = 4 = afectacion significativa de la calidad de vida del paciente.

Extraida de referencia 1.

Exploracion fisica con tacto rectal
(nivel de evidencia 3, grado de
recomendacion fuerte)’

Se debe realizar una exploracion fisica general, asi
como exploracién abdominal, pélvica y genital, in-
cluyendo tacto rectal’ "> 7. Asi descartaremos: globo
vesical 0 masas pélvicas, enfermedad testicular o del
epididimo, valoracion del meato uretral para descu-
brir posibles obstrucciones al flujo (estenosis, hipos-
padias) o la presencia de supuraciones del glande.
El tacto rectal'” nos permite valorar la mucosa rectal
(masas rectales o anales, fisuras, hemorroides), tono

del esfinter anal, sensibilidad a la palpacién de la
préstata (dolorosa en prostatitis, HBP no dolorosa),
tamafio (agrandado en HBP), consistencia (pétrea en
el carcinoma, blanda en la HBP), limites (irregular en
carcinoma, bien delimitada en HBP) y movilidad (mo-
vil en HBP, adherida en carcinoma).

Al realizar el tacto podemos comprobar la integri-
dad neuroldgica de la metdmera S2-4 mediante la
valoracion del reflejo bulbocavernoso (al comprimir
el pene, se contrae el esfinter anal; este reflejo esta-
ra alterado en pacientes con neuropatia, sobre todo
diabética, y puede generar atonia vesical).

Il
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la prostata normal tiene un tamafio de unos
15-20 cc; a partir de los 30 afios aumenta paula-
tinamente, presentando un crecimiento histologico
progresivo' 7. Existe relacién entre el tamafio de
la prostata > 30-40 cc y la aparicion de un aumento
del riesgo de complicaciones, como RAQ y necesidad
de tratamiento quirdrgico®.

Urianalisis (nivel de evidencia 3, grado
de recomendacion fuerte)’

El objetivo del examen de orina en pacientes con
STUI es realizar diagnostico diferencial con otras
patologias y poder descartar complicaciones (infec-
cién de orina, hematuria, leucocituria, proteinuria,
y otras)" 1> 17, Se realiza mediante una tira reacti-
va de orina. Es una prueba sencilla, muy sensible,
pero poco especifica (frecuentes falsos positivos).
Si aparece leucocituria, habria que descartar infec-
cién mediante urocultivo. La presencia de hematu-
ria debe confirmarse mediante sistematico de orina,
sedimento y anormales. En la HBP suele ser conse-
cuencia de la congestion glandular, pero es necesa-
rio descartar litiasis o patologia maligna, como el
cancer de vejiga.

Funcion renal (nivel de evidencia 3,
ogrado de recomendacion fuerte)’

El objetivo de la evaluacién de la funcion renal es
valorar si existe afectacion del tracto urinario supe-
rior. La valoraremos mediante la determinacion de
la creatinina sérica y del filtrado glomerular (FG). Se
aconseja su determinacion siempre que se sospeche
un proceso obstructivo® > "7, Cuando la funcién renal
esté alterada, es obligatorio realizar pruebas de ima-
gen (ecografia) para valorar el tracto urinario superior.

PSA (antigeno prostatico especifico)
(nivel de evidencia Th, grado de
recomendacion fuerte)’

Su determinacion en los pacientes que presentan
STUI esta recomendada por todas las gufas y docu-
mentos de consenso, siempre que previamente se
informe al paciente™ "7 22, Aportard informacion
sobre el volumen prostatico y el riesgo de progresion
y de complicaciones por la HBP.

Se deben tener en cuenta las siguientes considera-
ciones:

e El PSA es un marcador especifico de tejido
prostatico, no de cancer. Tiene una baja especi-
ficidad, ya que se encuentra elevado en pacien-
tes que presentan otras patologias prostaticas,
como la HBP y la prostatitis, y puede ser normal
en pacientes con carcinoma prostatico®.

* Se ha comprobado la existencia de una rela-
cién significativa entre los valores de PSA y el
volumen prostatico™ ', siendo el PSA un mar-
cador de crecimiento prostatico.

e |as cifras de PSA consideradas de normalidad,
segn consenso, varian con la edad® ™ 17, A
partir de los 60 afios de edad se consideran
valores de normalidad un PSA < 4 ng/ml",
aunque hasta un 25 % de los hombres que se
diagnostican de cancer de prostata pueden te-
ner valores de PSA < 4 ng/ml. Igualmente, un
nivel mas alto de PSA no confirma la presencia
de cancer.

e Un PSA > 10 ng/ml mantenido en dos o mas
ocasiones obliga a la realizacion de una biop-
sia guiada por ecografia' '7. Cuando el valor
de PSA se encuentra entre 4 y 10 ng/ml, se
recomienda la determinacion de PSA libre
y el célculo del cociente PSA libre/PSA total.
Un cociente < 20 % es sugestivo de cancer
de prostata y > 20 % lo es de HBP. En el caso
de un cociente PSA libre/PSA total < 20 %, se
recomienda la remision a Urologia para valorar
la realizacion de una biopsia®™ 7.

Medicion del residuo posmiccional
por ecografia (nivel de evidencia 3,
orado de recomendacion debil)’

La ecografia es el método de eleccién para la me-
dida del residuo posmiccional (RPM)' '>17, También
puede valorarse mediante el sondaje vesical'. Se
consideran poco significativos los RPM inferiores a
50 cc y como potencialmente patologicos los supe-
riores. Con valores de 150 cc o mas se debe derivar
a Urologia™ 17,



Sintomas del tracto urinario inferior y antigeno prostatico especifico

Los cambios del volumen posmiccional a lo largo del Diario miccional [niV8| de evidencia 3'
seguimiento permiten la identificacion de pacientes gf’adU de recomendacién fUBPtBT

con riesgo de retencion aguda de orina (RAO)".

Se recomienda la valoracion del RPM en varones con  Es una prueba opcional en el estudio del paciente con
sintomatologia moderada-grave'”. Las indicaciones ~ STUIHBP. Mide habitos miccionales y de ingesta de
de realizacion de ecografia abdominal son las si- liquidos. Es (til sobre todo en pacientes con nocturia™
guientes: 1317y en los que predominen los STUI de llenado y en

pacientes con pérdida involuntaria de orina™ "7, Con-
siste en monitorizar la ingesta y la eliminacion de Ii-
Sospecha de uropatia obstructiva. quidos, ademas de los episodios de urgencia miccional
y los de incontinencia, durante un minimo de 3 dias.

* Sospecha de RPM patolégico.

e Globo vesical.

* Sospecha de patologia neuropatica. iﬂdice de salud sexual del varén

e Presencia de macro o microhematuria. [cuestionario SH|M] [ﬂiV8| dB evidencia
e Antecedentes de urolitiasis. 3, grado de recomendacion fuerte)™ "

e Sintomatologia grave. , y )
Es una prueba opcional en la valoracion del varon

Otras pruebas diagnosticas optativas en el estudio con STUI/HBP'™:"7_Es (il en varones con HBP que en

diagndstico del paciente con STUI/HBP son: diario la anamnesis refieran algtin sintoma relacionado con
miccional, indice de salud sexual y uroflujometria. disfuncion eréctil. El cuestionario (figura 2) consta de
FLIEWA Cuestionario SHIM ]3
En los ultimos 6 meses:
1. §Como calificaria su Muy baja Baja Moderada Alta Muy alta
confianza de poder lograr y
mantener una ereccion? 1 2 3 4 5
2. ICuaqgio tluvqlereccionles. €N Sin actividad ~ Casi nunca/  Pocas veces A veces (Ii_: Izlsa\%sgeas Casi siempre/
cfuzsfr'gﬂ:rfl?:;&x:fe'c éicoonnes sexual nunca (menos de la (aprox. la (mucho més siempre
fueron lo suficientemente mited de las  mitad defas ', "
rigidas para la penetracion? o . veczes) VEC;S) de las veces) ;
4
3. Du[afnte el aqtofsexual, ¢CON  Nointent el  Casinunca/  Pocas veces A veces dL: Iz]f\zngs Casi siempre/
ggem;iigﬁgf'g :ricc?igiz acto sexual nunca (menos de la (aprox. la - siempre
después de haber penetrado mitad de)las mitad de)las de la mitad
asu pareja? veces - de las veces)
0 1 2 3 4 5
4. Durante el acto sexual, ;qué ~ Noiintentd el Extremada- Muy dificil Dificil Ligeramente No diffcil
grado de dificultad tuvo para  acto sexual  mente dificil dificil
mantener la ereccion hasta el
final del acto sexual? 1 2 3 4 5 6
i 5 . g . La mayori o
- Cuancllo.mtento ,ellc ado  Nointentdel Casinuncal  Pocas veces A veces d: Iasa\);(eJc:s Casi siempre/
?S:usz'éis‘éir;o?:gep;?gu:;g& acto sexual nunca (menos de la (aprox. la (mucho més siempre
’ mitad de las  mitad de las de la mitad
veces) 5] de las veces)
0 1 2 3 4 5

Puntuacion: 1-7, disfuncion eréctil grave; 8-11, moderada; 12-16, de leve a moderada; 17-21, leve; superior a 21, sin disfuncion eréctil.
Adaptada de referencia 17.
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cinco preguntas en las que se valoran distintos as-
pectos de la ereccién, puntuandose cada respuesta
de 0a 5. Se considera disfuncion eréctil si la puntua-
cion es < 22",

Uroflujometria (nivel de evidencia 2b,
grado de recomendacion debil)’

Es una prueba urodinamica no invasiva utilizada
para evaluar el funcionamiento del tracto urinario

inferior mediante la cuantificacion del flujo urinario
maximo (Q,.s). Se consideran cifras normales valo-
res = 15 ml/s de Q,z. Un valor de Q.5 < 10 ml/s
es indicativo de obstruccion. Valores comprendidos
entre 15-10 ml/s son sugestivos de obstruccion.
Qusx < 12 ml/s aumenta el riesgo de padecer
una RAO por cuatro. No obstante, estos valores
pueden ser normales en varones mayores de 70
afios de edad"’.



Utilidad del PSA en el diagnostico de los
sintomas del tracto urinario inferior
secundarios a hiperplasia benigna de prdstata

En el varén de 50 afios o mas de edad que presenta
STUI, en un 70 % de las ocasiones estos son secun-
darios a la presencia de HBP”.

La guia de la EAU del afio 2018", en el abordaje
diagndstico de los varones con STUI, propone dos
objetivos que deben ser prioritarios:

e |dentificar las distintas patologias que puedan
ser las causantes de estos STUI.

e Definir el perfil clinico de los hombres con STUI
para proporcionar la atenciéon adecuada, me-
diante la monitorizacién y la evaluacion del
riesgo de progresion de la enfermedad.

Para poder realizar estas dos premisas que nos in-
dica la EAU, tiene una gran importancia el tipo de
pruebas y pautas diagndsticas que realicemos. Entre
estas pruebas, recomiendan que se solicite, si puede
ayudarnos en la toma de decisiones, la determina-
cién del valor del PSA'.

La cifra del PSA predice el riesgo de progresién y de
complicaciones que puedan generarse por la HBP o
el diagndstico de un cancer de préstata en pacientes
con STUI'.

El PSA fue descrito inicialmente en el afio 1979. Es
una glicoproteina perteneciente a la familia de las
calicreinas humanas, producida por las células del
epitelio columnar de los ductus y acinos prostaticos?.

Se llego a convertir en el marcador tumoral de exce-
lencia en el cancer de prostata y en el paradigma de
los marcadores tumorales. Originalmente, el PSA se
utilizaba como marcador de recurrencia o seguimien-
to del cancer de proéstata y hacia 1990 se ampli6 su
utilizacion para el cribado del mismo?”. Sin embargo,
todavia estéd lejos de ser perfecto, dado que mdlti-
ples circunstancias pueden afectar su concentracion
sérica. La mayor limitacién viene condicionada por el
fenémeno de superposicion de valores que se produ-
ce entre la HBP y el cancer de préstata® .

El PSA es un marcador especifico de crecimiento
prostatico. De manera aislada, el PSA carece de sen-
sibilidad como marcador de CP"’.

El valor del PSA es de gran utilidad para ayudar a
predecir la evolucién natural de la HBP y para eva-
luar el riesgo de cirugia relacionado con la HBP y/o
desarrollo de RAO%.

La HBP. como vemos en su evaluacion, debemos
contemplarla como una enfermedad que puede ser
progresiva'’. A largo plazo, la HBP no tratada en una
gran proporcion va a evolucionar clinicamente con
deterioro de los sintomas y de la calidad de vida, con
un aumento de la incidencia de complicaciones y la
necesidad de cirugia por el empeoramiento clinico
de la enfermedad.

i



Manejo en el seguimiento del vardn con hiperplasia benigna de prostata

A partir de los resultados de diferentes estudios
se evidencian distintos factores que permiten eva-
luar el riesgo de complicaciones y de progresion
de la HBP, y que deben considerarse siempre en su
diagndstico'?: 25 29:34;

® Edad. La incidencia de RAO en hombres de
70-79 afios es casi 8 veces mayor que en hom-
bres de 40-49 afios.

e Un valor de PSA = 1,5 ng/ml se asocia con un
aumento en el riesgo de progresion de la HBP.

e Un volumen prostatico > 30 ml triplica el ries-
go de RAO y de cirugia para tratar la HBP.

® Un Qusu = 12 ml/s aumenta en 4 veces el riesgo
de RAO.

e los hombres con sintomas de moderados a
graves (IPSS > 7) triplican el riesgo de RAO.

e Un elevado volumen inicial de orina residual
posmiccional (> 150 ml) se asocia con un au-
mento en el riesgo de agravamiento de los sin-
tomas.

Por lo tanto, no solo en el diagnostico, también en
la decision terapéutica influiran todos estos factores,
mas las expectativas del paciente, la comorbilidad
del paciente, la gravedad y el tipo de STUI y la cali-
dad de vida™ 17: 28,

Se ha evidenciado una fuerte asociacién entre el
valor de PSA y el volumen de la prostata. El PSA
puede usarse para detectar un agrandamiento de la
prostata > 30 ml y con mayor precision en prostatas
> 40 0 50 mI*>. Un valor de PSA de 1,5 ng/ml predi-
ce, con un valor predictivo positivo (VPP) del 68 %,
la presencia de un volumen prostatico de 30 ml'. Va-
rones con prostatas pequefas (< 30 ml) y valores de
PSA < 1,4 ng/ml presentan un riesgo menor de pro-
gresion de la enfermedad?. En las ramas de placebo
de grandes estudios doble ciego, el PSA sérico basal
predijo el riesgo de RAQ y cirugia’.

Se ha observado que, independientemente de los
niveles totales de PSA, los niveles elevados de PSA
libre podrian predecir la HBP clinica’. Es muy impor-
tante que, ademas del valor sérico de PSA, conside-
remos la edad. El valor de PSA aumenta con la edad.

Los valores de PSA establecidos para detectar volu-
menes prostaticos mayores de 30 ml segun la edad
serfan’:

e > 1,4 ng/ml en hombres de 50-59 afios.
e >1,5ng/ml en hombres de 60-69 afios.
e > 1,7 ng/ml en hombres de 70-79 afios.

Los criterios aproximados de los valores de PSA por
edad para detectar hombres con glandulas prostati-
cas que superan los 40 ml son':

e > 1,6 ng/ml en hombres de 50-59 afios.
e > 2,0 ng/ml en hombres de 60-69 afios.
® > 2,3 ng/ml en hombres de 70-79 afios.

En el estudio MTOPS?>, realizado sobre un total de
3.047 pacientes con STUI, fueron aleatorizados a
placebo, doxazosina (4 a 8 mg), finasterida (5 mg)
0 una combinacién de doxazosina y finasterida. La
duracién promedio del sequimiento fue de 4,5 afios.
Se evalud como resultado primario el tiempo hasta
la progresién clinica de la HBP, definida como: un
aumento confirmado de 4 puntos o mas en los sinto-
mas valorados por el IPSS, retencion urinaria aguda,
incontinencia, insuficiencia renal o infeccion recu-
rrente del tracto urinario. De los 737 hombres asig-
nados al grupo de placebo, se aprecia una tasa de
progresion clinica del 4,5 % por afio, con una inci-
dencia acumulada del 17 % (entre los hombres que
tenian, al menos, 4 afios de seguimiento). El riesgo
de progresion de HBP en el grupo de placebo fue sig-
nificativamente mayor en pacientes que presentaban
un volumen prostatico de 31 ml o més frente a volu-
menes inferiores de 31 ml, e igualmente un PSA ini-
cial de 1,6 ng/ml o superior versus PSA < 1,6 ng/ml.

En el estudio PLESS, el valor de PSA también predijo
los cambios en los sintomas, la repercusion de la HBP
en la calidad de vida y los cambios en el Q..

En el Olmsted County Study>° se aprecia que la ne-
cesidad de iniciar un tratamiento farmacolégico fue
mayor en los hombres con un PSA > 1,4 ng/ml.

Como vemos, el valor de PSA es de gran utilidad en
varones con STUI/HBP, pues ayuda a predecir la evo-
lucion natural de la HBP. Se utiliza para evaluar el
riesgo de cirugia relacionado con la HBP y/o desa-
rrollo de RAQ".

El PSA en suero es un predictor mas fuerte de creci-
miento prostatico que el propio volumen de la pros-
tata’.



Cribado de cancer de prdstata

Introduccidn

El cdncer de préstata es la primera causa de muerte
urolégica en hombres y, tras el cancer de pulmén vy
el colorrectal, la tercera causa de muerte por cancer
entre los hombres espafioles. La mayoria de los can-
ceres de prostata aparecen a partir de los 65 afios de
edad, aumentando su incidencia exponencialmente
con la edad?®3°,

Causa el 3 % de las muertes de los hombres de la
Unién Europea (UE) y el 10 % de muerte por tumo-
res malignos®. La tasa de mortalidad en la UE es de
10,5/100.000 hombres?°.

Espafia, junto a Grecia, Francia e ltalia, es uno de
los paises europeos con menor tasa de mortalidad
por este cancer®®. Los paises centroeuropeos, nérdi-
cos y Estados Unidos presentan una tasa de mor-
talidad mas elevada®, razon por la que en muchas
ocasiones los médicos de AP, al tratarse de una pato-
logia potencialmente grave, nos planteamos, desde
la incertidumbre, la posibilidad de evitar mediante
la busqueda activa la presencia de una enfermedad
tumoral®® %0,

El cancer de préstata tiene unas caracteristicas que
debemos conocer. Es un tumor con una elevada tasa
de enfermedad subclinica. Su prevalencia histolégica
es mucho mas elevada que su prevalencia clinica®.

Para poder realizar su prevencion y deteccion en fa-
ses tempranas es muy importante que se conozcan

los distintos factores de riesgo, para que podamos
actuar mas activamente en aquellos hombres en los
que el cribado o la deteccién precoz nos puedan
aportar un aumento de la supervivencia por cancer
de prostata®.

Factores de riesgo relacionados
con el cancer de prdstata

Las causas del cancer de préstata, asi como los fac-
tores que condicionan su evolucion clinica, permane-
cen todavia desconocidos. Estudios recientes apun-
tan hacia la gran importancia de la base genética en
la génesis de este tumor3® 40,

Sin embargo, dadas las diferencias en su incidencia
observada entre distintos paises de la Unién Euro-
pea, es posible que ademas estén presentes en su
génesis factores ambientales y de estilos de vida.
De momento, estos factores no son suficientemente
conocidos como para poder disefar estrategias pre-
ventivas que sean eficaces®® “°,

Los factores que mas se han relacionado con el can-
cer de préstata son**' (tabla 4):

Edad

Mas del 80 % de los canceres de prostata aparecen
en varones mayores de 64 afios**4°. A diferencia de
otros tumores, con una edad de maxima incidencia,
el cancer de prostata aumenta paulatinamente con
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IELJEW'S Factores implicados en el cancer de prostata y grado de recomendacion

Factores de riesgo en cancer de prostata Factores protectores en cancer de prostata

e Edad > 65 afios: B

e Raza negra:A

e Genética (familiar de primer grado): A
e Dieta rica en grasas: B

e Obesidad: B

e Ingesta elevada de calcio: B

e Exposicion a zinc, cadmio: B

Modificada de referencia 39.

la edad. Si vivieramos lo suficiente, todos los hom-
bres acabarian padeciendo un cancer de prostata
histoldgico39 49,

Raza

El cancer de préstata es mas comun en los hombres
afroamericanos (100 casos por 100.000) que en los
hombres blancos (70 casos por 100.000). La pobla-
cion asiatica (China y Japon, especialmente) es la que
tiene una menor incidencia de cancer de prostata cli-
nico. Aunque los estudios de migracién sugieren que
estos varones tienden a adquirir el riesgo propio del
pais que les recibe, este hecho demuestra la clara
existencia de factores no controlados por los genes
"epigenéticos” que comienzan a ser conocidos®* 40,

Factores genéticos

La base genética condiciona una mayor agresividad
clinica. Se sabe que en torno al 10 % de los casos
de cancer de prostata tienen una base genética. Esta
proporcion supera el 40 % en los varones diagnos-
ticados de cancer prostatico antes de los 50 afios®.
El riesgo es aproximadamente dos veces mayor en-
tre los hijos de pacientes con cancer de prostata
en comparacion con los hombres en general®®. En
familias con tres o mas familiares de primer grado
afectos se ha identificado un locus causante en el
cromosoma 1q24-25, existiendo asociacion con el
gen BRCA-1 para el cancer mamario®.

Factores ambientales

No existe diferencia en la incidencia de cancer la-
tente entre las distintas poblaciones mundiales. Sin
embargo, existen diferencias significativas entre

e Licopeno: C

e Selenio: C

e Vitamina E: C

e Betacarotenos: C

distintos lugares geograficos®®, por lo que se pue-
de pensar en la presencia de factores ambientales
presentes en el estilo de vida occidental®#'. Se rela-
ciona con la exposicion a ciertos metales, como zinc
0 cadmio, plaguicidas y sustancias cancerigenas en
suspension39-41,

Factores dietéticos

Se relaciona la presencia de cancer de préstata con
la obesidad, elevada ingesta de calcio y dieta rica en
grasas®.

Algunos autores relacionaban la toma de licopeno,
selenio y vitamina E como protectores en la apari-
cién de cancer de prostata, pero recientes estudios
cuestionan este beneficio®#'. La ingesta habitual de
brocoli parece ser que tiene un efecto beneficioso®!.

Casi todos los estudios en los que se valora la super-
vivencia de los hombres con cancer de prostata han
observado que una gran proporcion de los pacientes
muere por causas distintas, principalmente por en-
fermedades cardiovasculares®.

Cribado de cancer de prostata

Antes de solicitar o recomendar el cribado, debemos
valorar una serie de premisas:

e El cribado tiene como principal objetivo iden-
tificar las enfermedades en una primera etapa
tratable, antes de que los sintomas se hayan
desarrollado, para asi tener mas posibilidades
de éxito en su tratamiento®* 4.



e El cribado poblacional debe ofrecerse a pobla-
ciones mayoritariamente sanas***!, y la enfer-
medad debe cumplir una serie de requisitos
para que el cribado sea eficaz (tabla 5)*°.

e El cribado del cancer de préstata debe reali-
zarse en ausencia de sintomas o indicios de
enfermedad*.

e Su realizacion es controvertida en poblacion
asintomatica. No estan claros sus beneficios y
existen distintas opiniones sobre su realizacion
0 no®.

Se recomienda desde distintas entidades cientificas
que se informe a todos los hombres que soliciten
0 sean invitados a participar en programas de pre-
vencion secundaria de cancer de prostata, para que
libremente decidan si se exponen o0 no a los posibles
efectos beneficiosos y secundarios®#° (tabla 6).

Podemos pensar que la realizacion del cribado en
el cancer de préstata nos va a facilitar su deteccién
precoz con el fin de instaurar un tratamiento lo mas
temprano posible y aumentar su supervivencia. Sin
embargo, esto no siempre se confirma en la practi-
ca. Con el diagnostico precoz puede generarse una
situacion que, a la larga, represente un perjuicio, ya
que no siempre las medidas que adoptemos modifi-
caran el curso de la enfermedad® “°.

El diagnostico precoz del cancer de prostata gene-
ralmente se realiza mediante la determinacion de
los valores de PSA, que puede asociarse 0 no con la
realizacion de tacto rectal®. El cribado de cancer de
prostata mediante la determinacion generalizada de
PSA es motivo de controversia®.

La aparicion del PSA en el afio 1970y la generaliza-
cién de su uso en la década de los 90 aumentaron
en una gran proporcion el diagnostico de cancer de
prostata. Parecia que el PSA era la prueba diagnds-
tica necesaria para la deteccion precoz de esta en-
fermedad*' 2.

El PSA es una enzima perteneciente a las calicrei-
nas glandulares (PM: 33.000 Da), sintetizada por la
glandula prostatica y secretada al liquido seminal,
donde tiene una funcion fluidificante asociada a su
actividad enzimatica*2.

Sintomas del tracto urinario inferior y antigeno prostatico especifico

Caracteristicas que debe tener
una enfermedad y las pruebas de
cribado para que sea beneficiosa su
realizacion

e Enfermedad:
— Prevalencia elevada
— Periodo presintomatico
— Tratamiento efectivo
e Prueba de cribado:
— Segura
— Asequible
— Aceptable para la poblacién, minima morbilidad

e Recursos para el diagndstico y tratamiento

Tomada y adaptada de referencia 39.

IELIENN Aspectos negativos y positivos de
la deteccion precoz del cancer de
prostata

Beneficios

e |a deteccion precoz y el tratamiento en una fase
potencialmente curable de cancer de préstata ofrece
mas posibilidades de supervivencia con enfermedad
localizada

e Tranquilidad de estar en bajo riesgo para el cancer
de prostata

e E| PSA se obtiene con una simple analitica de
sangre: es muy accesible

Limitaciones

e |eve aumento de la supervivencia del cancer de
prostata. No afecta a la mortalidad global

e Un falso resultado positivo puede conducir a
un aumento de la ansiedad, con las posibles
complicaciones asociadas con la biopsia (dolor,
hematospermia/hematuria, infeccion)

e El cancer de préstata puede ser de crecimiento lento
y no causara enfermedad ni muerte.

e | tratamiento puede causar, tanto a corto como a
largo plazo, efectos secundarios (dolor, incontinencia
urinaria, disfuncion eréctil)

e Falsa tranquilidad de una prueba normal (falsos
negativos), lo que lleva a un retraso en el
diagnéstico del cancer de préstata

Tomada de referencia 39.

O
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El PSA es una prueba diagnéstica muy facil de soli-
citar mediante una simple analitica de sangre, pero
en muchas ocasiones complicada y no siempre facil
de interpretar®'.

No es un marcador tumoral especifico de cancer de
prostata, lo es de drgano, detectandose incrementos
séricos en cancer de prostata, HBP, prostatitis, porta-
dores de sonda uretral, RAO e infecciones del tracto
urinario. Puede estar disminuido en varones que to-
man farmacos inhibidores de la enzima 5a-reductasa
de la prostata, como finasterida y dutasterida, y en
pacientes encamados®® 41,

En varones de 60 o méas afos de edad, la cifra de
PSA que se considera normal es de 0 a 4 ng/m/*%°.

A principios de la primera década del siglo XXI
se empezd a cuestionar la eficacia del PSA como
un instrumento eficaz en el cribado del cancer de
prostata®?. Se observé una incidencia progresiva de
cancer de prostata en varones con PSA < 4 ng/ml.
Oscilando entre el 6 % con cifras de PSA < 1 ng/ml
a cerca del 25 % con cifras de PSA entre 3-4 ng/ml
(tabla 7)*, aunque la mayoria de los CP con estos
valores de PSA son de bajo grado®® 3.

Por otro lado, un 25 % de las HBP presentan
PSA > 4 ng/ml. Por lo tanto, la duda surge cuando
tenemos cifras de PSA entre 4 y 10 ng/ml. En estos
casos valoraremos otros parametros (densidad de
PSA, velocidad de PSA, PSA libre, PSA segun edad)
para evitar la realizacion de exploraciones no nece-
sarias. El mas utilizado es el PSA libre, y se considera
como limite de la normalidad si es > 20 %*.

El valor predictivo positivo en el cancer de préstata
de los niveles de PSA > 4 ng/ml es del 20-30 % y del
50 % para valores > 10 ng/ml*.

Actualmente no puede considerarse el PSA Unica-
mente como un elemento orientativo en cuanto a
la presencia o no de cancer de prostata®’. Es Util en
pacientes con HBP, al relacionarse el valor de PSA
indirectamente con el volumen prostatico y con el
riesgo de progresion de la enfermedad*?. Se debe
sospechar la existencia de un tumor prostatico cuan-
do la cifra de PSA se eleva > 0,3 ng/ml en pacientes
bajo tratamiento con inhibidores de la 5a-reductasa
sobre la cifra alcanzada a los 6 meses de haber ini-
ciado dicho tratamiento®.

Por otra parte, el PSA es un marcador muy impor-
tante en el sequimiento del cancer de prostata ya
diagnosticado y en el tratamiento, al ser un marca-
dor sensible e indicativo de la presencia de tejido
tumoral a nivel prostatico o metastasico*" #2. Las
concentraciones séricas de PSA se relacionan con
el estadio tumoral*?. La probabilidad de metastasis
dseas en pacientes con niveles de PSA inferiores a
20 ng/ml es del 0,3 %*2.

Algunos autores consideran que es un desastre para
la salud publica la determinacién sistematica del
PSA*, Es un procedimiento poco efectivo. La prueba
de PSA no puede detectar si una persona tiene cancer
de prostata y, ademas, no nos sirve para distinguir en-
tre el cancer de préstata que puede provocar la muer-
te y el que no*', por lo que podriamos estar actuando
activamente sobre neoplasias que nunca darian clini-
ca y, por tanto, estar sobrediagnosticando una pato-
logia de la que no sabemos si mejoramos®® 41,

IEIJEWA Incidencia del cancer de préstata en varones con PSA < 4 ng/ml

PSA
(ng/ml)

0,0-0,5
0,6-1,0
1.1-2,0
2,1-3,0

3,1-4,0

Adaptada de referencia 43.

Riesgo de cancer de prostata

(%)
6,6
10,1
17,0
239

26,9

Riesgo de cancer de prostata
(%) con Gleason < 7

0,8
1,0
2,0
4,6

6.7



¢Qué nos indican los principales estudios
clinicos sobre cribado del cancer de préstata?

En la Ultima década se han publicado varios ensa-
yos clinicos y metaanalisis con resultados variables y
no siempre concluyentes®® 4!, Dos grandes estudios
publicados en el afio 2009 realizados en Estados
Unidos* y en Europa* y su seguimiento posterior
no han disipado del todo las dudas e incertidumbres
que genera la realizacion o no de cribado de cancer
de préstata en varones asintomaticos®® 41,

El cribado de cancer de prdstata genera un sobre-
diagnéstico del 29-56 %*'.

En el estudio realizado en Estados Unidos, en la
rama prostatica del Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial, se aleatoriza-
ron entre los afios 1993 y 2001 a 76.693 hombres
de 55-74 afios de edad (edad media 62 afios), sin
antecedentes de cancer. No se han detectado dife-
rencias en la mortalidad entre el grupo de cribado y
el de control tras un cribado basado con PSA anual
durante 6 afios mas tacto rectal anual durante 4
afios. La mediana de seguimiento fue de 11,7 afios.
Se detectaron 2.820 canceres de préstata en el gru-
po de cribado (7,3 %) y 2.322 en el grupo de control
(6 %). Por cancer de prostata murieron 50 hombres
en el grupo de cribado y 42 en el de control, aunque
las diferencias no son significativas. El ndmero de
muertes totales fue ligeramente inferior en el grupo
de cribado®.

En este estudio, en el grupo de control ha existido
un elevado nivel de contaminacién, ya que a mas
del 50 % de los varones se les ha realizado alguna
determinacion de PSA durante el estudio.

En posteriores revisiones a los 13 afios del estudio se
ha observado que no variaban estos porcentajes*®.

El estudio europeo Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer (ERSPC) se ha realizado en siete
paises europeos, entre ellos Espafia, sobre un total
de 182.160 hombres, de 50-74 afios de edad (edad
media 60 afios), sin antecedentes de cancer de prés-
tata. La gran mayoria de los hombres incluidos en
el estudio (162.243) tenia una edad comprendida
entre los 55y los 69 afios de edad. La periodicidad
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del cribado vari6 de unos paises a otros entre 2 y 4
afios y la media de seguimiento fue de 9 afios. Se
ha observado una disminucién de muerte por can-
cer de prostata en un 20 %. Se considera positivo el
PSA > 3-4 ng/ml, con hasta un 76 % de falsos po-
sitivos. Se detectaron en el grupo de cribado 5.990
canceres de prostata (8,2 %) y 4.307 en el grupo de
control (4,8 %). La diferencia absoluta entre los dos
grupos es del 0,71 %o muertes, lo que nos indica que
1.410 hombres han de ser estudiados®’.

La diferencia de tumores detectados y tratados fue
del 34 %o, lo que significa que es necesario tratar
a 48 varones con el fin de prevenir una muerte por
cancer de préstata. Se estima un sobrediagndstico
del 50 %. Los varones diagnosticados de cancer
de prostata en el grupo de cribado presentaban un
Gleason habitualmente < 7 y menos metastasis®.

A los 13 afios de seguimiento del estudio ERSPC se
diagnosticaron 7.408 casos de cancer de prdstata en
el grupo de intervencion y 6.107 casos en el grupo
de control®.

La reduccion absoluta del riesgo de muerte por can-
cer de prostata a los 13 afios fue de 0,11 por cada
1.000 personas/afio o de 1,28 por cada 1.000 hom-
bres asignados aleatoriamente, lo que es equivalen-
te a evitar una muerte por cancer de prostata por
cada 781 hombres invitados a realizarse las pruebas
de deteccién o uno por cada 27 casos de cancer de
prostata adicionales detectados. En esta actualiza-
cion, el estudio ERSPC# confirma una reduccion en
la mortalidad por cancer de prostata atribuible a las
pruebas de PSA, con un aumento sustancial del efec-
to absoluto a los 13 afios en comparacion con los
hallazgos después de 9y 11 afios.

En la rama espafiola del ERSPC se aprecia un curio-
so desequilibrio entre la incidencia y la mortalidad
de la enfermedad, especialmente si se compara con
la de otros tumores malignos. De hecho, en nuestro
entorno se ha verificado un mayor nimero de diag-
nosticos en estadios mas precoces con el cribado. No
se ha producido un beneficio en términos de supervi-
vencia global ni cancer-especifica, a pesar de un lar-
go seguimiento (mas de 15 afios). La mortalidad por
cancer de prostata en la rama espafiola del ERSPC es
sorprendentemente baja, posiblemente por la relati-
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va limitacion numérica de la serie (18.612 varones).
Hace que en nuestro entorno las dudas e incognitas
del cribado tengan un interés mayor y provoquen un
gran respeto por evitar sobretratamiento®s.

Un estudio realizado sobre 20.000 pacientes va-
rones en la ciudad de Géteborg (Suecia), la mayor
parte de ellos incluidos también en el estudio ERSPC,
en un periodo de seguimiento de 14 afios, muestra
una reduccion del 44 % en el riesgo de muerte por
cancer de prostata con el cribado. A largo plazo la
mortalidad global es parecida entre el grupo de cri-
bado y el de control, adelantandose en el grupo de
cribado entre 5-10 afios el diagndstico de cancer de
prostata®?.

Un metaanalisis realizado por la Cochrane, en el
que se analizaron diversos estudios con un total de
341.342 participantes de 45-80 afios de edad tra-
tados mediante cribado durante periodos que osci-
lan de 7 a 20 afios, aprecian que el cribado detecta
mas cancer de prostata y en estadios mas precoces,
aunque tiene poco impacto sobre la mortalidad por
cancer de préstata, no apreciandose ninguna mejora
en la supervivencia global. Los revisores consideran
que los riesgos asociados al cribado son importantes,
si se tiene en cuenta que muchas de las personas en
las que se ha detectado una elevacion del PSA no
hubieran desarrollado ni sintomas ni complicaciones
en relacion con este cancer a lo largo de su vida.
Entre los riesgos destacan los asociados®®:

e Al tratamiento quirtrgico y a la radiacion: dis-
funcion eréctil, incontinencia urinaria, sinto-
mas urinarios.

e A la biopsia: hemorragias, infeccion, dolor, an-
siedad y efectos psicoldgicos de un resultado
falsamente positivo.

Una revision publicada en Journal of the American
Medical Association (JAMA), en la que se analiza el
cribado de cancer de prostata con PSA, encuentra,
en base a los resultados del estudio ERSCP, que en
los hombres entre 55y 69 afios de edad con riesgo
moderado, si tras la informacion por parte de su mé-
dico sobre los aspectos negativos y positivos de la
prueba de cribado de cancer de prostata con PSA,
estos mantienen su deseo de someterse al cribado,

en este caso deberian realizarse la prueba de PSA
con un nivel de evidencia B®'.

Proponen, para evitar los efectos negativos del cri-
bado®":

e Realizar el cribado bianual.

e Aumentar el umbral de PSA para la realizacion
de biopsias (habitualmente el valor de PSA uti-
lizado en los estudios es de 3 ng/ml).

e Fomentar el tratamiento conservador, sobre
todo en varones con tumores de riesgo bajo
e intermedio.

Nueve de cada 10 tumores se diagnostican en es-
tadios localizados. De estos, un 46 % son de riesgo
bajo y un 26 % de riesgo intermedio. Un paciente de
riesgo bajo e intermedio tiene una baja probabilidad
de morir de cancer de prostata, sobre todo si el tu-
mor esta bien diferenciado (Gleason < 6). Dado que
la edad media de diagndstico del cancer de préstata
suele ser los 70 afios de edad y dada su larga histo-
ria natural, compite con otras causas de fallecimien-
to, lo que nos indica que un nimero significativo de
pacientes no necesitaria haber sido diagnosticado ni
tratado®2,

En esta situacion, se deberia ofrecer un seguimien-
to activo, que consiste en ofrecer un seguimiento
cercano: “PSA y tacto rectal cada 3-6 meses, biop-
sia prostatica cada afio los 2 primeros afios y cada
2 afos si no existe variacion en los valores de PSA 'y
tacto rectal*2.

Reflexiones y recomendaciones sobre
el cribado de cancer de prdstata

Los riesgos asociados al cribado son importantes.
Muchas de las personas en las que se ha detectado
una elevacion del PSA nunca habrian desarrollado
ni sintomas ni complicaciones en relacién con este
cancer alo largo de su vida*'. De un 20 a un 70 % de
los hombres sin problemas antes de la prostatecto-
mia radical o la radioterapia de haz externo tendran
una disminucién de la funcién sexual o problemas
urinarios*'.



Los examenes de deteccion también producen resul-
tados positivos falsos, con secuelas que se relacio-
nan con procedimientos diagnosticos innecesarios*.

La realizacion o no del cribado de cancer de préstata
debe ser competencia de las autoridades sanitarias,
ya que aumenta la demanda, repercutiendo en los
servicios de salud3® 4053,

En Espafia no existe ninguna recomendacién de las
autoridades sanitarias en las que se aconseje la rea-
lizacion del cribado de céncer de prostata en varones
asintomaticos?.

SEMERGEN, al igual que otras sociedades nacionales
e internacionales de AP

* No aconseja la realizacion del cribado pobla-
cional en varones asintomaticos mayores de 50
afios (recomendacion D).

e Siel paciente lo solicita, se aconseja la realiza-
cion del consentimiento informado (recomen-
dacion B).

® En pacientes con factores de riesgo se debe
ofrecer el cribado de cancer de prostata (reco-
mendacion A)*.

Podria estar justificado el diagnostico precoz activo
en:

e Varones a partir de los 40-45 afios con familia-
res de primer grado con antecedentes de can-
cer de prostata y en varones de raza afroame-
ricana3® 40,

* Se puede valorar el diagnéstico precoz oportu-
nista si el paciente lo solicita, circunscrito fun-
damentalmente a varones entre 55y 69 afios
de edad y en pacientes con algun sintoma del
tracto urinario inferior3® 40,

e Si el paciente solicita el cribado de cancer de
prostata, debemos informarle de los posibles
beneficios y de las complicaciones que puede
acarrear el cribado y posteriormente el trata-
miento, dejando que él tome la decision que
crea mas satisfactoria®® 40,

* No debe ofrecerse el cribado de cancer de
prostata en pacientes cuya expectativa de vida
sea < 10-15 afos®* 40,
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No siempre la realizacion de cribado de cancer de
prostata sera suficiente para alcanzar los objetivos
en términos de sequridad, equidad, efectividad y efi-
ciencia. Debemos valorar el impacto que estas inter-
venciones representan para el individuo, la comuni-
dad y la organizacién de los servicios sanitarios®® 49,

Los médicos de AP debemos valorar los pros y con-
tras del cribado en pacientes asintomaticos. Nuestra
actitud ha de ser expectante y centrada en el indi-
viduo®. No esta claro cuando realizar el cribado
poblacional; la mayoria de las asociaciones médicas
son reacias a la realizacién de cribado poblacional y
tampoco concuerdan en sus consejos*® #1. Sabemos
que no siempre los pacientes con cancer de prostata
mueren por esta enfermedad*® 41,

Los datos de los estudios indican un beneficio mo-
derado®-#'. Con el cribado disminuye ligeramente la
mortalidad por cancer de prostata, sin que se modi-
fique la tasa de mortalidad global*.

No parece que exista evidencia cientifica suficiente
para justificar el cribado poblacional con PSA en to-
dos los pacientes asintomaticos debido al riesgo de
efectos adversos secundarios a su sobrediagndstico
y sobretratamiento® 41,

El sobrediagndstico y el sobretratamiento suponen
curar canceres de prostata asintomaticos que nunca
se habrian manifestado®® #'.

Desde la AP se debe realizar una utilizacion razona-
ble del PSA como cribado del cancer de préstata en
base a las caracteristicas de cada paciente: en rela-
cién a su edad, raza, antecedentes familiares, expec-
tativas y calidad de vida®® 40,

Puntos clave

e E| cribado de cancer de prostata tiene limita-
ciones. Los datos de los estudios sugieren un
beneficio moderado. Con el cribado disminuye
ligeramente la mortalidad por cancer de pros-
tata, sin que se modifique la tasa de mortali-
dad global.

e No parece que exista una evidencia cientifi-
ca clara que justifique el cribado poblacional
con PSA en pacientes asintomaticos debido al
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riesgo de efectos adversos secundarios (sobre-
diagndstico y sobretratamiento).

El sobrediagndstico y el sobretratamiento su-
ponen curar canceres de prostata asintomati-
cos que nunca se habrian manifestado, dete-
riorando la calidad de vida.

La mayoria de asociaciones médicas de AP son
reacias a la realizacion de cribado poblacional.

La realizacion de cribado de cancer de pros-
tata en toda la poblacion masculina espafiola
supondria unos costes no asumibles por el sis-
tema sanitario.

Si que podria estar justificado el diagndstico
precoz activo en pacientes varones con fa-
miliares de primer grado con antecedentes

de cancer de préstata y en pacientes de raza
afroamericana.

Se puede valorar el diagnéstico precoz oportu-
nista si el paciente lo solicita, circunscrito fun-
damentalmente a varones de entre 55-69 afios
de edad y en pacientes con algun sintoma del
tracto urinario.

No debe ofrecerse a pacientes cuya expectativa
de vida sea < 10-15 afios.

Si el paciente lo solicita, debemos informarle
de los posibles beneficios y de las complica-
ciones que aparecen con la realizacion de las
pruebas de cribado y posteriormente con el tra-
tamiento, dejando que él tome la decision que
crea mas satisfactoria.
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TEST DE EVALUACION PARA ACREDITACION \

Para la realizacion del test de evaluacion de cada uno de los dos médulos
del curso hay que acudir a la siguiente pagina web:

( www.gskpro.com )

En dicha pagina podra registrarse como alumno siguiendo las indicaciones.
Una vez tenga acceso al curso, podra realizar el examen en un tiempo estimado
de 60 minutos.

El test de evaluacién se compone de 20 preguntas.
Para aprobar tiene que responder de forma correcta al 80 % de las preguntas
y tiene dos intentos para superar dicho examen.

Cuando la Comision de Formacion Continuada acredite esta accion formativa, si ha
28 superado el curso, recibird un diploma en el que se especifican los créditos concedidos.
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