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Proposito

Esta guia aborda la deteccién temprana del cancer de prostata con el propdsito de
reducir la mortalidad por la citada condicidn, siendo los urélogos los usuarios
hacia quienes esta dirigida la presente guia. Este documento no hace una
distincion entre la deteccion temprana del cancer de préstata y el tamizaje
(screening) en busca de dicha enfermedad. La deteccidn temprana y el tamizaje
implican - ambos - la deteccién de la enfermedad en un estadio temprano,
presintomatico, en donde un vardn no tendria razones para buscar atencion
meédica, una intervencion denominada prevencion secundaria. Este documento no
enfoca la deteccidon del cancer de prdstata en varones sintomaticos, en donde la
presencia de sintomas implica que éstos podrian estar relacionados con un cancer
de prostata localmente avanzado o metastasico (por ejemplo, dolor 6seo de
aparicion reciente y/o sintomas neuroldgicos que afectan las extremidades
inferiores, etc.).

Métodos

La AUA encargd a un grupo independiente para que conduzca una revision
sistematica y un meta-analisis de la literatura publicada sobre la deteccién y el
tamizaje en busca del cancer de prostata. El protocolo de la revision sistematica
fue desarrollado a priori por el panel de expertos. La estrategia para la busqueda
fue desarrollada y ejecutada por bibliotecarios especializados en referencias y por
metoddlogos; y se extendié en multiples bases de datos. Esta busqueda incluyé
articulos en idioma inglés publicados entre los afios 1995 y 2013. Este documento
fue revisado posteriormente en los afios 2015 y 2018, con literatura adicional que
fue incorporada en el informe original. Estas publicaciones se utilizaron para
sustentar los enunciados presentados en la guia como Estandares,
Recomendaciones u Opciones. Cuando se hallé evidencia suficiente, se asigndé una
calificacion sefialando a la fortaleza de la misma como A (alta), B (moderada) o C
(baja).

ENUNCIADOS EN LA GUIA

1. El Panel recomienda no realizar la medicién del antigeno prostatico especifico
(PSA, prostate specific antigen) como prueba de tamizaje en los varones
menores de 40 afos de edad. (Recomendacion; Fortaleza de la Evidencia,
Grado C)

e« En este grupo de edad existe una baja prevalencia de cancer de
prostata clinicamente detectable, no existe evidencia que demuestre un
beneficio de realizar el tamizaje; y probablemente haya los mismos
perjuicios por dicho tamizaje en comparaciéon con los otros grupos de
edad.
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2. El Panel no recomienda hacer el tamizaje como rutina en los varones con edades entre 40 a 54 afos y que se
encuentren en un riesgo promedio. (Recomendacion; Fortaleza de la Evidencia, Grado C)

e Para los varones menores de 55 afios de edad que se encuentren en un mayor riesgo, deberan
individualizarse las decisiones referentes a la busqueda/tamizaje del cancer de prostata. Los sujetos en un
mayor riesgo pueden incluir a los varones de raza afroamericana, asi como a aquellos con historia familiar
de adenocarcinomas metastasicos o letales (por ejemplo, cancer de prdstata, canceres de mama masculino
y femenino, canceres de ovario y de pancreas) que abarquen a varias generaciones, afectando a multiples
parientes de primer grado, y que se hayan desarrollado a edades mas tempranas.

3. Para los varones de 55 a 69 afos de edad, el Panel reconoce que la decisiéon de someterse a un examen del PSA
como prueba de tamizaje implica valorar los beneficios de reducir la frecuencia del céncer de prostata
metastasico y la prevencion de la mortalidad por cancer de prostata contra los perjuicios potenciales conocidos
asociados con el tamizaje y el tratamiento. Por esta razén, el Panel recomienda encarecidamente que se haga
una toma compartida de decisiones en el caso de los varones de 55 a 69 afos que estén considerando hacerse
una prueba de PSA como tamizaje; y que se proceda de acuerdo con los valores y preferencias de los sujetos.
(Estandar; Fortaleza de la Evidencia, Grado B)

» Parece obtenerse el maximo beneficio del tamizaje en los varones entre 55 a 69 afios de edad.

« Estan disponibles multiples abordajes posteriores a una prueba de medicion del PSA (por ejemplo,
biomarcadores en el suero y en la orina, estudios por imagenes, calculadoras del riesgo) para identificar a
los varones que tienen una mayor probabilidad de padecer cancer de prdstata y/o de tener la enfermedad
con un fenotipo agresivo. Puede considerarse el empleo de tales herramientas en un vardn con niveles
sospechosos del PSA, a fin de sustentar la decision de tomar una biopsia de prdstata.

4. Para reducir los riesgos de la busqueda de casos, se puede preferir un intervalo para el tamizaje como rutina de
dos afios 0 mas antes que una evaluacién anual en aquellos varones que han participado en la toma de
decisiones compartida y han decidido ser sometidos a dicha evaluacién. En comparaciéon con hacer un tamizaje
anual, se espera que los intervalos de dos afios para tales mediciones preserven la mayoria de los beneficios y
reduzcan el sobrediagndstico y los falsos positivos. (Opcion; Fortaleza de la Evidencia, Grado C)

« Adicionalmente, podran individualizarse los intervalos para repetir las pruebas de tamizaje de acuerdo con
el nivel inicial del PSA.

5. El Panel no recomienda hacer mediciones del PSA como tamizaje de rutina en los varones mayores de 70 afios
de edad o en cualquier varén con una expectativa de vida menor de 10 a 15 afios. (Recomendacién; Fortaleza
de la Evidencia, Grado C)

e Algunos varones mayores de 70 afios de edad que se encuentren en un excelente estado de salud podran
beneficiarse de hacerse pruebas de tamizaje en busca de cancer de prostata.
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PROPOSITO

Esta guia aborda la deteccién temprana del cancer de
prostata con el proposito de reducir la mortalidad por la
citada condicion, siendo los urdlogos los usuarios hacia
guienes esta dirigida la presente guia. Este documento
no hace una distincion entre la deteccidon temprana del
cancer de prostata y el tamizaje (screening) en busca
de dicha enfermedad. La deteccién temprana vy el
tamizaje implican — ambos - la deteccion de la
enfermedad en un estadio temprano, presintomatico,
en donde un vardn no tendria razones para buscar
atencion médica, una intervencion denominada
prevencidon secundaria.! En los Estados Unidos, la
deteccion temprana del cancer de prostata se realiza
con un tamizaje con la medicién de los niveles del
antigeno prostatico especifico (PSA, prostate specific
antigen), seguido por una biopsia de prdstata para la
confirmacion del diagndstico. Si bien se han evaluado
en ensayos clinicos randomizados y controlados los
beneficios del tamizaje para la deteccidén de cancer de
prostata basado en la medicion de los niveles del PSA,
la literatura que sustenta la eficacia del examen de
tacto rectal (DRE, digital rectal examination), la
medicion de los derivados y las isoformas del PSA (por
ejemplo, PSA libre, -2proPSA, el indice de salud de la
prostata, hK2, la velocidad del PSA o el tiempo de
duplicacién del PSA) y los nuevos marcadores y
biomarcadores urinarios (por ejemplo, PCA3) para
realizar el tamizaje con el objetivo de reducir la
mortalidad por cancer de prostata proporciona
evidencia limitada como para extraer conclusiones. Si
bien algunos resultados sugieren que el uso de estas
herramientas secundarias para el tamizaje puede
reducir las biopsias innecesarias (es decir, reducir los
perjuicios) a la vez que se mantiene la capacidad para
detectar el cancer de préstata agresivo (es decir,
mantener los beneficios del tamizaje con la medicion
del PSA), se necesita mas investigacion para confirmar
ello. Sin embargo, la posibilidad de un estudio futuro de
tamizaje a nivel de la poblacién utilizando estos
abordajes de tamizaje secundario es altamente
improbable, por lo menos en un futuro cercano. En
consecuencia, este documento se enfoca solo en la
eficacia del tamizaje con la medicidn del PSA para la
deteccion temprana del cancer de préstata, con la
intencion especifica de reducir la mortalidad por cancer
de préstata y no en las pruebas secundarias que se
usan a menudo después del tamizaje para determinar
la necesidad de realizar una biopsia de préstata o de
repetir dicho procedimiento (por ejemplo, isoformas del
PSA, PCA3, estudios por imagenes).

El marco de trabajo para guia sigue el correspondiente
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a las recomendaciones del Instituto de Medicina (IOM,
Institute of Medicine) para el desarrollo de guias,
incluyendo una revisidn sistematica de la evidencia por
un panel multidisciplinario.? Si bien la evidencia que es
evaluada por los paneles para elaborar la guia puede
ser la misma, la ponderacidn de la evidencia y la
perspectiva del Panel pueden ser muy diferentes (por
ejemplo, un enfoque de salud publica frente a las
perspectivas individuales), lo cual lleva a
interpretaciones diferentes de la evidencia y a diversas
implicaciones en las politicas (Figura 1). Es importante
tener en cuenta que los enunciados de la guia
enumerados en el presente documento estan dirigidos
hacia varones con un riesgo promedio, definidos como
varones sin factores de riesgo, tales como una historia
familiar de cancer de préstata en multiples
generaciones y/o antecedentes familiares de aparicion
temprana de la enfermedad antes de los 55 afios, o ser
de raza afroamericana. Debido a que el perfil de riesgo-
beneficio de hacer una busqueda del cancer de préstata
basado en la medicidn del PSA es altamente
dependiente de la edad, los enunciados de la guia
incluidos en este documento se dirigen a cuatro
pacientes indice; se eligieron estos rangos de edad para
que correspondan a los rangos de edad evaluados en
los estudios randomizados, asi como en la informacion
proveniente de los estudios poblacionales y de
simulacion.

Cuatro Pacientes Indice

1. Varones <40 afios de edad

2. Varones de 40-54 afios de edad

3. Varones de 55-69 afios de edad

4. Varones de 70 afios de edad y/o mas
Figura 1: Influencia de la evidencia y su

interpretacion al crear las politicas

- Randomized trials
Evidence Review - Population data

- Modeled data

- Public health perspective
- Individual perspective

Evidence
Interpretation

Policy
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METODOLOGIA

En una forma consistente con la metodologia publicada
para las guias de la AUA3, el proceso se inicié
conduciendo una revisién sistematica detallada. La AUA
encargd a un grupo independiente que conduzca una
revision sistematica y un meta-analisis de la literatura
publicada referente a la deteccion y la busqueda
(tamizaje) del cancer de préstata. El protocolo de la
revision sistematica fue desarrollado a priori por el
panel de expertos. La estrategia para la busqueda fue
desarrollada y ejecutada por bibliotecarios
especializados en referencias y por metoddlogos; y se
extendié en multiples bases de datos, incluyendo a los
sistemas Ovid Medline In-Process y Otras Referencias
no Indexadas (Other Non-Indexed Citations), Ovid
MEDLINE, Ovid EMBASE, Base de Datos Ovid Cochrane
de Revisiones Sistematicas (Ovid Cochrane Database of
Systematic Reviews), Registro Central Ovid Cochrane
de Estudios Controlados (Ovid Cochrane Central
Register of Controlled Trials) y Scopus. Se utilizd un
vocabulario controlado suplementado con palabras
clave para realizar la busqueda de los conceptos
relevantes para cancer de prostata, busqueda
(tamizaje) y deteccion. La busqueda se centré en el
examen de tacto rectal (DRE, digital rectal
examination), biomarcadores en el suero (antigeno
prostatico especifico [PSA, prostate specific antigen],
isoformas del PSA, cinética del PSA, PSA libre, PSA
formando complejos, proPSA, indice de la salud de la
prostata, velocidad del PSA, tiempo de duplicaciéon del
PSA), biomarcadores en la orina (PCA3, TMPRSS2:
fusion de ERG), estudios por imagenes (ultrasonido
transrectal [TRUS, transrectal ultrasound], imagenes
por resonancia magnética [MRI, magnetic resonance
imaging], espectroscopia por resonancia magnética
[MRS, magnetic resonance spectroscopy], fusion de MR
-TRUS), genética (polimorfismos de nucleétidos Unicos
[SNPs, single nucleotide polymorphysim]), toma
compartida de decisiones y biopsia de la préstata. El
panel de expertos identific6 manualmente referencias
adicionales que cumplieron con los mismos criterios de
busqueda para suplementar la busqueda electrénica.

Los resultados de interés también fueron determinados
a priori por el Panel e incluyeron a la incidencia del
cancer de préstata, la mortalidad, la calidad de vida, el
desempefio diagnostico de cada una de las pruebas y
los perjuicios de las mismas (muerte prematura y
complicaciones de las pruebas y de la biopsia). Se
incluyd a los estudios de formulacién de modelos
cuando los estudios originales estuvieron limitados por
el tiempo de seguimiento y los protocolos para la
seleccién. El equipo encargado de la metodologia
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califico independientemente la calidad metodoldgica de
los estudios y proporciond un juicio global de toda la
evidencia sobre la base de su confianza en las
estimaciones disponibles para los efectos.

El marco de trabajo para calificar la calidad de la
evidencia es una adaptacidon y modificacién® del modelo
GRADE (Gradacién de las Recomendaciones, Valoracion,
Desarrollo y Evaluacion [Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation]).* En esta
adaptacioén, la AUA califica la calidad de la evidencia
como alta, moderada o baja (A, B o C). Se calificé la
fortaleza de un enunciado de acuerdo con la
metodologia en la guia de la AUA, tal como se describe
mas adelante. Se determiné la confianza en las
estimaciones de los efectos (calidad de la evidencia)
sobre la base de la calidad, la imprecision, la naturaleza
de ser indirecto y la inconsistencia del estudio, asi como
por la probabilidad de sesgo en el reporte y en la
publicacién.®

El equipo a cargo de la metodologia resumio los
resultados con una descripcion explicita de las
caracteristicas, la calidad metodoldgica, los principales
hallazgos y la calidad de la evidencia (confianza en las
estimaciones) en el estudio. El equipo de metodologia
asistio a las reuniones del panel y facilitd la
incorporacién de la evidencia en la guia.

Nomenclatura de la AUA: Relacionando el Tipo de
Enunciado con la Fortaleza de la Evidencia. La
nomenclatura de la AUA relaciona explicitamente el tipo
de enunciado con la fortaleza de la evidencia y con la
opinion del Panel con respecto al equilibrio entre los
beneficios y los riesgos/cargas (ver la Tabla 1).3 Los
estandares son enunciados o directivas sefialando
que debera tomarse accién (los beneficios superan a los
riesgos/cargas) o que no debera tomarse accién (los
riesgos/cargas superan a los beneficios) sobre la base
de evidencia de Grado A o de Grado B. Las
recomendaciones son enunciados o directivas
sefialando que debera tomarse accidn (los beneficios
superan a los riesgos/cargas) o que no debera tomarse
accion (los riesgos/cargas superan a los beneficios)
sobre la base de evidencia de Grado C. Las opciones
son enunciados que no son directivas; y que dejan que
la decisién para tomar accién sea tomada por el médico
y el paciente en forma individual debido a que el
equilibrio entre los beneficios y los riesgos parece ser
relativamente igual o no parece estar claro; las
opciones podran estar sustentadas por evidencia
de los Grados A, B o C.2 Para algunos temas clinicos,
puede existir poca o ninguna evidencia a partir de la
cual puedan construirse enunciados basados en
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evidencia. En tales instancias, el Panel podra
proporcionar orientacion en la forma de Principios
Clinicos u Opiniones de Expertos, alcanzandose el
consenso utilizando una técnica de Delphi modificada si
existieran diferencias de opiniones entre los integrantes
del Panel.® Un Principio Clinico es un enunciado acerca
de un componente del manejo clinico que es
ampliamente aceptado (acordado) por los urdlogos o
por otros especialistas, para el cual podra o no podra
haber evidencia presente en la literatura médica. La
Opinién de Expertos se refiere a un enunciado,
acordado por consenso en el Panel, que esta basado en
el entrenamiento, la experiencia, el conocimiento vy el
juicio de sus integrantes; y para el cual no existe
evidencia de sustento. En el caso de la presente guia,
no se incluyd ese tipo de enunciados. Puede solicitarse
el reporte completado de la evidencia a través de la
AUA enviando un correo electrénico a la siguiente
direccién: guidelines@auanet.org.

[ Tabla 1: Nomenclatura de la AUA para Relacionar los
Enunciados con la Fortaleza de la Evidencia

Estandar: Es un enunciado que constituye una
directiva, que sefala que debera tomarse una accién (los
beneficios superan a los riesgos/cargas) o no debera
tomarse tal accién (los riesgos/cargas superan a los
beneficios) sobre la base de evidencia de los Grados A o B

Recomendacion: Es un enunciado que constituye una
directiva, que sefala que debera tomarse una accién (los
beneficios superan a los riesgos/cargas) o no debera
tomarse tal acciéon (los riesgos/cargas superan a los
beneficios) sobre la base de evidencia de Grado C

Opcion: Es un enunciado que no constituye una
directiva; y que deja la decision con respecto a una accién a
tomarse al médico en forma individual y al paciente, debido
a que el equilibrio entre los beneficios y los riesgos/cargas
parece ser igual o parece ser incierto sobre la base de la
evidencia de los Grados A, Bo C

Principio Clinico: Es un enunciado acerca de un
componente del manejo clinico que ha sido ampliamente
acordado por los urdlogos o por otros clinicos, para el cual
puede o no podria haber evidencia en la literatura médica

Opinion de Expertos: Es un enunciado, al cual se
arribd por consenso del Panel, que esta basado en el
entrenamiento clinico, la experiencia, el conocimiento y el
juicio de sus miembros, para el cual no existe evidencia (de
sustento)

Calidad de los Estudios Individuales y
Determinacion de la Fortaleza de Ia Evidencia.

La revision sistematica del afio 2013 incluyd a mas de
300 estudios elegibles que enfocaron las preguntas de
interés. En resumen, seis estudios randomizados bien
conocidos se enfocaron en la pregunta referente al

beneficio en la mortalidad del tamizaje (screening) en
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busca del cancer de préstata. Considerando las diversas
limitaciones y los sesgos en la metodologia, se obtuvo
la estimacion para el efecto de realizar el tamizaje
(contra no hacer tamizaje) en la mortalidad especifica
por el cancer de préstata del Estudio Randomizado
Europeo de Tamizaje del Cancer de Prdstata (ERSPC,
European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer).’ La calidad de la evidencia fue moderada para
los beneficios y alta para los perjuicios en los varones
de 55 a 69 afios de edad (ver la discusion posterior
acerca de los estudios controlados y randomizados
[RCT, randomized controlled trials]). El seguimiento fue
bastante limitado; y la calidad de la evidencia fue baja
para los beneficios del tamizaje en los varones por
fuera del rango de edad sefialado, en los subgrupos de
poblacién con un riesgo mayor que el promedio para
desarrollar la enfermedad y con protocolos para el
tamizaje diferentes de los empleados en el trabajo
ERSPC.

El Panel considerd que los estudios de modelado
enfocaban estas situaciones. Un estudio de modelado
considera a la progresion de la enfermedad como un
proceso de estados clinicos o de prondstico; y apunta a
estimar las tasas de progresién a través de tales
estados en ausencia de un tamizaje. Dadas las
estimaciones de las tasas, pueden superponerse
diferentes protocolos para el tamizaje y proyectarse sus
compensaciones mediante simulaciéon por computadora.
Para validar los modelos, pueden tomarse en
consideracion los protocolos especificos para el tamizaje
utilizados en los estudios publicados; y compararse los
patrones de incidencia proyectados por el modelo
contra lo observado en los estudios citados. El modelo
primario considerado por el Panel® ha sido validado con
respecto a las tendencias de la incidencia del cancer de
prostata en la poblacion de los Estados Unidos antes y
después del advenimiento del tamizaje®y contra los
patrones del diagndstico de cancer de préstata en el
estudio sobre cénceres de prostata, pulmén, colorrectal
y de ovario (PLCO, Prostate, Lung, Colorectal, and
Ovarian).®

Los estudios de modelado estan siendo crecientemente
utilizados para orientar las politicas de tamizaje. La
Fuerza de Trabajo de los Servicios Preventivos de los
Estados Unidos (USPSTF, US Preventive Services Task
Force) ha empleado previamente el modelado en el
desarrollo de recomendaciones para hacer el tamizaje
del cancer de mama'! y el cancer colorrectal'?. En el
afno 2018, la USPSTF empled estudios de modelado en
el desarrollo de la mas reciente recomendacion de
Grado C para el tamizaje del cancer de prostata, sobre
la base del tamizaje con la medicién de los niveles del
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La evidencia con respecto a los perjuicios y los efectos
adversos del tamizaje fue de alta calidad y se
obtuvieron estimaciones bastante sélidas de la
incidencia de estas complicaciones a partir de estudios
randomizados y no randomizados.

Hubo amplia evidencia disponible para sustentar el
empleo de diversos procesos para la toma de
decisiones compartida que aumentaron los puntajes de
conocimiento de los varones, redujeron sus conflictos
para las decisiones y promovieron una mayor
participacion en la toma de decisiones.

Desafortunadamente, la literatura que respalda la
eficacia del examen de tacto rectal y los biomarcadores
aparte del PSA para realizar el tamizaje en los varones
con un riesgo promedio proporciond evidencia minima
como para extraer conclusiones. En su mayor parte,
esta evidencia tuvo una calidad de baja a moderada y
fue mas relevante para la deteccién del cancer en los
varones de mayor riesgo en comparacion con el
tamizaje real en una poblacién de riesgo promedio. Los
resultados de estas investigaciones a menudo fueron
reportados como estimaciones de la precisidon
diagnéstica antes que como resultados importantes
para los pacientes, tales como la mortalidad o la
calidad de vida.

Limitaciones de la Literatura. E|l proceso de
revision sistematica y de la guia identificé claras
brechas en la base de la evidencia disponible. Se
requiere informacién para aclarar el balance de
perjuicio/beneficio del tamizaje en los varones mas
jévenes y mayores con respecto a los que han sido
enrolados en los estudios randomizados disponibles.
Aun para los grupos de edad enrolados, los resultados
criticos, tales como el sobrediagnodstico y el nUmero
adicional que requiere ser tratado, no son estimados
con facilidad sobre la base de los datos empiricos de los
estudios. Se requiere informacién acerca del balance de
perjuicio-beneficio en los varones con los diversos
espectros de historia familiar de cancer de prostata y
en los varones con diversos origenes étnicos y con
otros factores de riesgo conocidos para desarrollar la
enfermedad. Se requiere determinar los resultados de
las mas nuevas pruebas de tamizaje utilizadas en
combinacidn con las mediciones de los niveles del PSA.
Los varones que estén contemplando pasar por el
tamizaje requeriran informacion referente a los
resultados basados en un seguimiento que sobrepase el
horizonte de 10 afios actualmente disponibles en la
literatura.
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Extrapolar los resultados de una poblacién a otra es
algo que debera hacerse con cautela, puesto que los
beneficios del tamizaje dependen de la incidencia y de
la mortalidad iniciales del cancer sin el tamizaje, del
protocolo especifico para el tamizaje, de los criterios
para referir al paciente a tomarse una biopsia y del
cumplimiento con las recomendaciones para la biopsia.
La mortalidad por el cancer de préstata en la ausencia
de un tamizaje es mayor en Holanda y Suecia en
comparacién con los Estados Unidos'*; y estos han sido
los dos Unicos paises de los siete que participaron en el
trabajo ERSPC en donde se observé un beneficio en la
mortalidad. En consecuencia, los beneficios del tamizaje
sobre la base de la medicién de los niveles del PSA
observados en estos dos paises no podran ser
generalizados para la poblacion de los Estados Unidos.
Mas aun, el protocolo del tamizaje, los criterios para
referir a un paciente para que se tome una biopsia y el
cumplimiento con las recomendaciones para la biopsia
difirieron considerablemente en los contextos de la
poblacidn de los Estados Unidos y del estudio ERSPC.

La base de la evidencia disponible le permitié al Panel
recomendar que se realice el tamizaje con una
confianza limitada en el grupo de edad especifico entre
55 a 69 afios. Este rango de edades representa al grupo
con la evidencia de maxima calidad para obtener
beneficio. Sin embargo, el Panel reconoce el potencial
para un perjuicio; y por esta razéon recomienda una
toma de decisiones compartida antes de formular las
decisiones referentes al tamizaje.

Revision de la Guia. La guia fue revisada primero
en cuanto a su vigencia en el afio 2015. Esta revisién
de actualizacién utilizé fechas de busqueda dese la
publicacidn inicial de la guia hasta Marzo del 2015.
Dicha busqueda identificé 2,916 articulos, de los cuales
39 fueron incluidos para una revisidon adicional después
de una mirada inicial y tras la revisidon de sus
resimenes. La revisién del afio 2018 hizo la busqueda
desde el afio 2015 hasta Noviembre del 2017. Esta
blusqueda incluyé la revisidn de las preguntas clave
iniciales que se evaluaron para la guia, asi como
algunas preguntas clave adicionales relacionadas con
los efectos de la medicion de los niveles del PSA en la
frecuencia de un diagndstico de cancer de prostata
metastasico. Esta nueva pregunta clave utilizé la fecha
inicial de busqueda de las ocho preguntas clave
originales (1995) hasta Noviembre del 2017. La
bldsqueda identifico 4,587 citas, de las cuales se
encontré que 24 fueron relevantes y fueron incluidas en
la revision final de la actualizacion.
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Proceso para la Seleccion del Panel y Revision por
Pares. El Panel fue creado por el Area de
Educacion e Investigacidon de la Asociacion Uroldgica
Americana (AUA, American Urological Association
Education and Research, Inc.). El Comité de Guias para
la Practica (PGC, Practice Guidelines Committee) de la
AUA selecciond al Presidente y al Vicepresidente del
Panel; los cuales, a su vez, designaron un panel
multidisciplinario con experticia en el tema de la guia.
Todos los integrantes del panel estuvieron y
permanecen sujetos a los criterios de revelacion de
conflictos de intereses de la AUA referentes a los
miembros y directivos del Panel. Los integrantes del
panel fueron predominantemente urdlogos; y los
usuarios hacia quienes esta dirigida la presente guia
son urdlogos.

La AUA condujo un proceso detallado de revision por
pares. El borrador del documento de la guia fue
distribuido a 52 revisores pares, de los cuales 25
respondieron enviando sus comentarios. El Panel revisd
y conversd acerca de todos los comentarios enviados; y
revisé el borrador tantas veces fue necesario. Una vez
finalizada, la guia fue enviada al PGC para su
aprobacion. Luego fue enviada al Cuerpo de Directores
de la AUA para su aprobacidn final. Los fondos para el
Panel fueron proporcionados por la AUA. Los miembros
del Panel no recibieron ninguna remuneracion por su
trabajo.

Base para la Evidencia

Estudios Randomizados y Controlados (RCT,
randomized controlled trials)

Caracteristicas de los estudios

Estudios. Los meta-andlisis previos!*''®y el Panel de

la AUA dedicado a la busqueda en la literatura
identificaron seis estudios: Stockholm, Norrkoping,
Quebec, ERSPC (Estudio Randomizado Europeo para el
Tamizaje del Cancer de Préstata [European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer]),
Goteborg y PLCO (Estudio para el tamizaje del Cancer
de Préstata, Pulmén, Colorrectal y de Ovario [Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial]).
Los tres primeros estudios proporcionaron evidencia
limitada, puesto que, entre otros problemas en el
disefio, el estudio Stockholm realizé el tamizaje con
solamente una prueba y tuvo un punto de corte alto
para los niveles del PSA y determinar ir a una biopsia;
los estudios Stockholm, Norrkoping y Quebec no
tuvieron un ocultamiento los grupos de tratamiento
asignados; y el estudio Quebec no reporté de acuerdo
con la intencion de someterse al tamizaje. El estudio

Deteccion Precoz
del Cancer de
Prostata

Goteborg es parte del ERSPC, pero fue disefiado e
iniciado en forma independiente; y fue reportado por
separado del ERSPC. Un sesenta por ciento de los
participantes fueron incluidos en el trabajo ERSPC.7/ 18

Grupos de edad. Los estudios incluyeron a
varones entre 45 a 80 afios de edad, pero solamente el
estudio Quebec reporta acerca de los varones menores
de 50 afios y por encima de los 74 anos de edad. La
evidencia de los estudios con poco sesgo proviene
solamente del trabajo PLCO para varones entre 55 a 74
afios!®; y solamente del estudio Goteborg para los
varones entre 50 a 55 afios.17 El reporte principal del
estudio ERSPC!® se centra en los varones entre 55 a 69
afios de edad. En consecuencia, el grueso de la
evidencia es para los varones entre 55 a 69 afios de
edad incluidos en los estudios ERSPC, Goteborg y
PLCO.'"*° Ninguno de los estudios posee el poder para
realizar el analisis de acuerdo con el origen étnico.

Algoritmos para el tamizaje. Los estudios con un
menor riesgo para tener sesgo utilizaron algoritmos
diferentes para efectuar el tamizaje, variando entre la
medicién anual de los niveles del PSA y el examen de
tacto rectal, con un umbral de 4.0 ng/mL en el valor del
PSA para tomar una biopsia (estudio PLCO), hasta un
rango de algoritmos en el estudio ERSPC, con un
umbral tan elevado como 10.0 ng/mL en una sede y un
intervalo de cuatro afios (en seis de siete sedes), a un
intervalo de dos afios con un umbral de 3.0 ng/mL en
Goteborg.

Contaminacion/Sesgo. Los estudios ERSPCy PLCO
han reportado la magnitud de la contaminacién en
detalle.?®?! Esta fue de 20-25% en el estudio
ERSPC,!®2%y alcanzd 77% con una medicién de los
niveles del PSA después de cinco afios en el estudio
PLCO?!, con una elevada exposicién al tamizaje con la
medicién de los niveles del PSA y el examen de tacto
rectal que también se hicieron en el momento de la
inclusion en el estudio (previo al tamizaje). Ello
probablemente contribuyé con el nUmero de
defunciones menor que lo esperado en ambos grupos
en el estudio. Del mismo modo, en el trabajo PLCO
hubo falta de adherencia con las biopsias para el
diagndstico.?! Hubo un sesgo potencial para el
tratamiento en el estudio ERSPC; en comparacion con
los varones en el grupo control, los varones en el grupo
sometido al tamizaje tuvieron una mayor probabilidad
de ser tratados en un centro universitario y tuvieron
una mayor probabilidad de recibir un tratamiento
agresivo para los canceres localizados.” Sin embargo,
las diferencias en los tratamientos recibidos no fueron
significativas después de hacer los ajustes para las
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diferencias en el estadio de la enfermedad y en otras
caracteristicas clinicas/de los pacientes en los grupos
de tamizaje y de tratamiento.??

Resultados

Mortalidad. Ninguno de los estudios estuvo
disefiado para estimar si el tamizaje con la medicidn de
los niveles del PSA influye en la mortalidad global. Los
meta-analisis de los estudios!>'® no muestran ninguna
reduccion estadisticamente significativa en la
mortalidad por el cancer de prostata (las razones de
riesgo [RR, risk ratios] variaron entre 0.88 y 0.95). Las
estimaciones no son impactadas por la inclusién o
exclusién de estudios con un elevado riesgo para tener
sesgo (Stockholm, Norrkoping, Quebec) o en cédmo se
maneja el estudio Goteborg en relacion con el trabajo
ERSPC. Los resultados de los estudios ERSPC y PLCO
difieren: los estudios muestran valores de la RR para la
mortalidad por el cancer de préstata (con intervalos de
confianza al 95%) de 0.79 (0.68-0.91) y 1.09 (0.87-
1.36), respectivamente, con una estimacién
correspondiente en el estudio de Goteborg que fue 0.56
(0.39-0.82). Se redujo la magnitud del efecto en el
estudio PLCO por la contaminacién previa al tamizaje y
por la falta de adherencia con las biopsias para el
diagndstico.® El perfil de la evidencia para la
mortalidad puede encontrarse en la Tabla 2.
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Numeros requeridos para realizar el tamizaje y
para hacer el diagnéstico. En la publicacidn inicial
de esta guia, los nUmeros requeridos de personas a
invitar para que se sometan al tamizaje y el nimero
adicional requerido para diagnosticar a fin de evitar un
fallecimiento por cancer de préstata en los estudios
ERSPC (11 afios de seguimiento) y Goteborg (14 afios
de seguimiento) son los siguientes: 1,055 a ser
invitados para el tamizaje y 37 para diagnosticar, 293 a
ser invitados para el tamizaje y 12 para diagnosticar,
respectivamente. Sin embargo, estas estimaciones son
extremadamente sensibles a la duracién del
seguimiento y tienen la probabilidad de ser mucho mas
bajas en el largo plazo; por ejemplo, se ha estimado
gue el numero adicional para diagnosticar es menor de
10 en el largo plazo.?*?* Ahora, el seguimiento a largo
plazo muestra que los beneficios se acumulan con el
tiempo, proporcionandose los detalles adicionales en la
discusién de los enunciados de la guia.

Incidencia del cancer y del sobrediagnéstico. La
ocurrencia de cancer de préstata ha sido mayor en el
grupo que fue invitado a pasar por el tamizaje en los
estudios que estimaron la incidencia (Norrkoping,
ERSPC, Goteborg, PLCO: estimacion consolidada del
RR= 1.46), pero con heterogeneidad entre los
estudios.® Los valores del RR alcanzaron un maximo en

Tabla 2. Perfil de la evidencia para los resultados de la mortalidad

Resultado Fuente y Contexto” Riesgo Rela- Efecto Absoluto Calidad de la
tivo Evidencia

Mortalidad 1 RCT (ERSPC)!® 0.80 1 defuncién menos por Moderada
especifica por el (0.65-0.98)* cada 1,000 varones que
cancer de 162,243 varones pasaron por el tamizaje
prostata 55-69 afios de edad, PSA cada cuatro afios

1 RCT (PLCO)*® 1.14 De 1 defuncién menos a Baja*

(0.76, 1.70) 1 defuncién mas por

76,693 varones cada 1,000 varones que

55-74 afios de edad, Tamizaje anual con pasaron por el tamizaje

PSA durante 6 afios y DRE anualmente

durante cuatro afios

*La calidad de la evidencia acerca de la mortalidad especifica por el cancer de préstata derivada del estudio PLCO es baja debido a
las limitaciones metodoldgicas relacionadas con el grado de contaminacién en el grupo control. En consecuencia, el estudio PLCO
no proporciona una comparacion directa de hacer contra no hacer el tamizaje (screening). Las tasas del tamizaje en el grupo
control aumentaron de un 40% en el primer afio a 52% en el sexto afio para la prueba de medicion de los niveles del PSA vy

fluctuaron entre 41% a 46% para el DRE.

* Después de un seguimiento con una mediana de 11 afios en el grupo central de edades, hubo una reduccién de 21% en el riesgo
relativo (RR, 0.79; 0.68 a 0.91); y fue 29% después de hacer el ajuste para la contaminacién y el incumplimiento. La reduccién del

riesgo absoluto fue 1.07/ 1,000 sujetos sometidos al tamizaje.

RCT: Estudio randomizado y controlado (randomized controlled trial); ERSPC: Estudio Randomizado Europeo de Tamizaje del
Cancer de Préstata (European Randomized Study of screening for Prostate Cancer); PLCO: estudio sobre canceres de prostata,
pulmon, colorrectal y de ovario (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian); PSA: antigeno prostatico especifico (prostate specific

antigen); DRE: examen de tacto rectal (digital rectal examination)
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los estudios ERSPC y Goteborg. El modelado muestra
un rango de estimaciones de los margenes de tiempo;
y las estimaciones del sobrediagnodstico
correspondientes a la incidencia en los Estados Unidos
se encuentran entre 23% y 42%,%° pero son tan altas
como 66% en los resultados de la seccién de
Rotterdam en el estudio ERSPC y aumentan con la
edad.?® Se define al sobrediagnéstico en este
documento como la deteccién de un cancer de préstata
que habria permanecido no detectado durante la vida,
en ausencia de un tamizaje.

Otros resultados. No se han reportado los efectos
colaterales del tamizaje aparte de un sobrediagndstico
en una forma que permita hacer estimaciones sumarias
en los meta-analisis. Las complicaciones fatales de las
biopsias son muy raras,?’ pero el valor predictivo
positivo después de un valor elevado del PSA es bajo,
habiéndose reportado que es menor de 30%%¢; y las
complicaciones que requieren hospitalizacion dentro de
un lapso de 30 dias después de la biopsia ocurren en
aproximadamente un 4% de los casos, de los cuales
tres de cada cuatro son por infecciones.?®?° Los
reportes hasta ahora sefalan bajos niveles de ansiedad
después del tamizaje,?’3%3! pero los estudios que
evallan los efectos a largo plazo de la prostatectomia
radical sefalan que los efectos colaterales del
tratamiento radical son prevalentes y duraderos.3? El
perfil de la evidencia para los resultados con un dafio
adicional puede encontrarse en la Tabla 3.

Resultados en la Poblaciéon

Vale la pena sefalar que la introduccion del tamizaje en
busca del cancer de prostata basado en la medicion de
los niveles del antigeno prostatico especificos (PSA,
prostate specific antigen) fue seguida por reducciones
dramaticas en la mortalidad por la enfermedad en
mencidn. Por ejemplo, en los Estados Unidos después
de la introduccion del tamizaje masivo con la medicion
de los niveles del PSA a fines de la década de los 80,
sobrevino un incremento de ~70% en la incidencia del
cancer de prdstata.® A pesar de una mortalidad por
cancer de préstata que se estuvo elevando en forma
constante a lo largo de las décadas de los 70 y 80, a
varios afios después de la introduccion del tamizaje con
la medicidon de los niveles del PSA, las tasas de
mortalidad comenzaron a declinar. Para el afio 2008,
las tasas de mortalidad habian caido en cerca de un
40% en relacién con sus valores mas elevados de
principios de la década de los 90. Para el afio 2018, se
estima que 164,000 varones serian diagnosticados de
cancer de prostata; y cerca de 30,000 moririan a causa
de la enfermedad.3®
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Por fuera de los Estados Unidos, se han observado
patrones similares. En un analisis de las tasas de
incidencia y de mortalidad por cancer de prostata en
todo el mundo, Center et al.>” observaron que las tasas
de incidencia se han estado elevando en una forma
constante durante los Ultimos 10 afos. Sin embargo, a
lo largo de este mismo periodo de tiempo, las tasas de
mortalidad por cancer de prostata se han venido
reduciendo.

Es de ayuda comparar y contrastar a dos poblaciones
diferentes que tuvieron modalidades muy diferentes
para realizar el tamizaje o la busqueda del cancer de
prostata: los Estados Unidos y el Reino Unido.3® En los
Estados Unidos, el tamizaje basado en la medicidon de
los niveles del PSA se difundio a fines de la década de
los 80 y a principios de los 90. En contraste, el tamizaje
con la medicion de los niveles del PSA se hacia con muy
baja frecuencia en el Reino Unido y hasta la fecha se
efectlia en menos de un 10% de la poblacién.*® Las
tasas de mortalidad por cancer de prdstata en los
EE.UU. comenzaron a declinar a principios de la década
de los 90; y para el afio 2009 habian caido en mas de
un 40% desde su valor maximo a principios de los 90.%°
El valor maximo de la incidencia en los EE.UU. estuvo
seguido por una caida en la mortalidad (36%) que se
inicio varios afios mas tarde. Si bien las tasas de
mortalidad también declinaron en el Reino Unido, esta
reduccion fue mucho mas modesta (solamente 12%).
Por cierto, desde el afio 1994 las tasas de mortalidad
por cancer de préstata han declinado cuatro veces mas
rapidamente en los EE.UU.: en comparacion con el
Reino Unido.*! Sin embargo, otros estudios ecoldgicos
realizados al interior de los EE.UU. no han podido
sustentar la relacidn entre el tamizaje con la medicién
de los niveles del PSA y las reducciones en la
mortalidad por cancer de prdstata;*? y las diferencias
entre el Reino Unido y los EE.UU. pueden en parte
deberse a un tratamiento mas agresivo después del
diagnostico en los EE.UU. en comparacién con el Reino
Unido; asi como a las diferencias en la atribucién de Ia
causa de muerte.*®

Estudios de Modelado

Se utilizan los estudios de modelado para suplementar
la informacion observada referente a los desenlaces del
cancer al completar el proceso latente de la progresion
de la enfermedad sobre la base de la informacion
observada referente a la incidencia de la enfermedad de
acuerdo con el tamizaje. En virtud del hecho que los
modelos se enfocan en el proceso latente de progresion
de la enfermedad, pueden proporcionar informacién
acerca de los aspectos no observables del proceso. En
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pués de la biopsia

Evento Adverso Estimacion Definicion (fuente de la informacion) Calidad de la evidencia
que sustenta la
asociaciéon*
Pruebas falsas 75.9% Proporcion de varones con niveles del PSA >3.0 Moderada a alta
positivas ng/mL y sin cancer en una biopsia subsecuente
(ERSPC)*8
12% Riesgo acumulativo para tener por lo menos 1
resultado falso positivo en la prueba (PSA> 4.0
pg/L) después de 3 rondas de analisis cada
cuatro afios (sede en Finlandia, ERSPC)®
13% Riesgo acumulativo para tener por lo menos 1
resultado falso positivo en la prueba (PSA> 4.0
Hg/L) después de 4 rondas de pruebas anuales
(PLCO)*®
5.5% Riesgo para ser sometido a por lo menos 1 biop-
sia debido a un resultado falso positivo en la
prueba (PLCO)*°
Sobrediagnoéstico 66% Casos sobrediagnosticados como una fraccion de Moderada
los casos detectados en el tamizaje (ERSPC
[Rotterdam], edades: 55-67 afios, intervalo de
cuatro afios para el tamizaje)*
23-42% Casos sobrediagnosticados como una fraccion de
los casos detectados en el tamizaje (SEER-9,
1987-2000)2¢
Margen de tiempo 5.4-6.9 anos Tiempo promedio en el cual el tamizaje mejora el Moderada
diagnéstico en los casos que habrian sido
diagnosticados durante sus vidas en ausencia de
un tamizaje (screening) (SEER-9, 1987-2000)2¢
Menores (hematuria/ 20-50% 20-50% (biopsia en sextante por primera vez, Alta
hematospermia) sede de Holanda, ERSPC)*®
24-45% (ERSPC, Rotterdam)?®
Composicion de las 68/10,000 PLCO* Alta
complicaciones
médicas (infeccion,
sangrado, dificultades
urinarias)
Fiebre después de la 3.5-4.2% 3.5% (ERSPC)*® Alta
biopsia 28
4.2% (ERSPC, Rotterdam)
Hospitalizacién des- 4% Loeb et al. y Nam et al.2%?° Alta

ERSPC: Estudio Randomizado Europeo de Tamizaje del Cancer de Prostata (European Randomized Study of screening for Prostate
Cancer); PLCO: estudio sobre canceres de prostata, pulmoén, colorrectal y de ovario (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian); PSA:
antigeno prostatico especifico (prostate specific antigen)

En el grupo de edad central, se realizaron 136,689 pruebas de tamizaje (screening) (promedio, 2.27 por sujeto). De estas pruebas,
un 16.6% fueron positivas; y un 85.9% de los varones que tuvieron resultados positivos en las pruebas fueron sometidos a una

biopsia de prostata.

*La calidad de la evidencia significa cuanta confianza tenemos en la estimacidon cuantitativa reportada. No califica la calidad
metodoldgica del (de los) estudio(s), aunque esto Ultimo es un factor que afecta la confianza en la estimacion.
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consecuencia, por ejemplo, los modelos han
proporcionado estimaciones del momento en el cual el
tamizaje mejora el diagndstico del cancer de prostata y
de la frecuencia del sobrediagndstico asociado con el
tamizaje realizando las mediciones de los niveles del
PSA.2%43 También se han utilizado los modelos para
cuantificar el papel del tamizaje con la medicion de los
niveles del PSA a fin de explicar las caidas a nivel
poblacional de la mortalidad por el cancer de
préstata®*; en consecuencia, proporcionando evidencia
indirecta acerca del beneficio del tamizaje que es
complementaria a lo obtenido en los estudios
randomizados. Finalmente, se ha empleado a los
modelos para evaluar la vasta gama de politicas
potenciales basadas en el tamizaje con la medicién de
los niveles del PSA, apuntando a identificar aquellas
que tienen una mayor probabilidad de preservar el
beneficio a la vez que reducen los resultados adversos
y los costos.®

En primer lugar, se han utilizado los modelos de la
historia natural y la progresion del cancer de prostata
para estimar el margen de tiempo, el cual corresponde
al tiempo en el cual el tamizaje se anticipa al
diagnéstico. Este margen de tiempo no es directamente
observable debido a que una vez que un caso ha sido
detectado con el tamizaje, se desconoce el momento
en el cual el paciente se habria presentado con
manifestaciones clinicas. Sin embargo, puede deducirse
la distribucién del margen de tiempo, de la informacién
referente a la incidencia de la enfermedad antes y
después de la adopcidn del tamizaje empleando
modelos apropiados. Se han utilizado tres modelos?®
para estimar el margen de tiempo promedio
correspondiente a las tendencias de la incidencia en los
Estados Unidos, sobre la base de la informacion del
registro de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales (SEER, Surveillance, Epidemiology and End
Results)*° desde el afio 1985 hasta el 2000. Las
estimaciones promedio del margen de tiempo fluctdan
entre 5.4 a 6.9 afios a lo largo de los modelos. También
se han empleado los mismos modelos para estimar la
frecuencia del sobrediagndstico en los varones de 50 a
84 afios de edad durante este mismo intervalo
calendario.

Las estimaciones de la fraccidon de casos detectados con
el tamizaje y que corresponden a un sobrediagndstico
fluctian de un 23% a un 42%. La estimacion de 23%
es la misma que el valor obtenido en un estudio
aparte*® que utilizé un modelo muy diferente, pero la
misma informacién de la incidencia del registro SEER
para estimar la frecuencia del sobrediagnéstico en los
Estados Unidos. La estimacion de 42% esta basada en
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un modelo* derivado inicialmente del uso de
informacién de la seccion de Rotterdam del Estudio
Randomizado Europeo de Tamizaje del Cancer de
Préstata (ERSPC, European Randomized Study of
screening for Prostate Cancer). En dicha investigacion,
la frecuencia del sobrediagndstico en los casos
detectados en el tamizaje fue 50%, pero la probabilidad
de que un caso detectado en el tamizaje haya sido
sobrediagnosticado puede variar de menos de un 5% a
mas del 75%, dependiendo de la edad en el momento
del diagndstico, de los niveles del PSA y del grado
hallado en la biopsia de la préstata.*®

El segundo uso de los modelos ha sido para interpretar
las tendencias en la mortalidad por el cancer de
prostata de acuerdo con el tamizaje. Las tasas de
mortalidad por el cancer de préstata en los Estados
Unidos comenzaron a declinar a principios de los 90; y
para el afio 2009 habian caido en mas de un 40%
desde su valor maximo (pico) a principios de los 904
Como el tamizaje con la medicidon de los niveles del PSA
se disemind hacia la practica en la poblacion antes que
hayan madurado los resultados referentes a la eficacia
del tamizaje, estas tendencias progresivas en las tasas
de mortalidad proporcionaron un experimento natural
para determinar el beneficio del tamizaje con la
medicion de los niveles del PSA. Sin embargo, ha sido
dificil desligar los efectos del tamizaje de los efectos de
los cambios en el tratamiento primario que han ocurrido
desde mediados de la década de los 80. Estos cambios
primariamente han incluido el mayor uso de la
prostatectomia radical para la enfermedad clinicamente
localizada, la capacidad de administrar dosis de
radiacién mas elevadas a la préstata y el advenimiento
de las terapias hormonales neoadyuvantes y
adyuvantes.

El tercer uso de los modelos ha sido como herramientas
para analisis de decisiones,*”° apuntando a determinar
los beneficios relativos y los perjuicios de las politicas
para el tamizaje que compiten entre si, con el fin de
facilitar la toma de decisiones por parte de quienes
disefian las politicas y de los médicos acerca de como
emplear la prueba de medicién de los niveles del PSA
de la mejor manera en la practica. El desarrollo de
estos modelos para el andlisis de las decisiones se inicid
aun cuando ya habian comenzado los dos estudios a
gran escala dedicados al tamizaje en los Estados Unidos
y en Europa. En ausencia de resultados observados
concernientes a la eficacia de la medicion de los niveles
del PSA en el tamizaje, los modelos tipicamente se
basaron en los mecanismos factibles para un beneficio
con el tamizaje, mas cominmente con una version de
la suposicién de cambios de etapas. Un articulo reciente
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encontrd que esta suposicidon produjo beneficios
consistentes con lo observado en el estudio ERSPC.*°
Los modelos por lo general han producido hallazgos
consistentes indicando que realizar el tamizaje dejando
un afio es similar al tamizaje anual, a la vez que se
reducen los costos, los resultados falsos positivos en
las pruebas y el sobrediagndstico. Hacer el tamizaje en
los varones entre los 40 y los 50 afios de edad
proporciona pequefos incrementos en las vidas
salvadas, con un costo pequefio en términos del
sobrediagnostico, pero con grandes niumeros de
pruebas que se requieren. Realizar el tamizaje en los
varones mayores de 70 afios da como resultado una
elevada frecuencia de sobrediagndstico y un
sobretratamiento potencial, pero ello puede mitigarse
mediante criterios mas conservadores en cuanto a
referir al paciente para que se tome una biopsia, con
un tamizaje menos frecuente de los varones cuyos
niveles del PSA sean bajos, o refiriendo a aquellos
casos de bajo riesgo para una vigilancia activa.'°

En conclusion, los estudios de modelado han producido
las siguientes inferencias que son particularmente
pertinentes para el desarrollo de una politica de
tamizaje. En primer lugar, el tamizaje con la medicion
de los niveles del PSA produce beneficios en la
sobrevida que han contribuido, en cierta magnitud, con
la caida dramatica y sostenida en las tasas de
mortalidad por el cancer de prdstata en este pais. En
segundo término, el tamizaje con la medicidn de los
niveles del PSA anticipa el diagndstico del cancer de
prostata en cinco a seis afios en promedio.
Aproximadamente uno de cada cuatro casos detectados
en el tamizaje refleja un sobrediagnédstico. Es probable
que las estrategias en donde se hace el tamizaje con
una frecuencia menor de una vez al afio; y con una
frecuencia aln menor para los varones con niveles
bajos del PSA, sean de valor en reducir los costos y los
perjuicios, a la vez de preservar la mayor parte del
beneficio potencial del tamizaje sobre la base de la
medicion de los niveles del PSA.

Interpretacion de la Evidencia

La interpretacion de la evidencia por el Panel de la guia
de la AUA difiere de aquella que se hace desde una
perspectiva de la salud publica. El Panel de la guia de la
AUA interpret6é la evidencia desde la perspectiva del
individuo con énfasis en la informacién (tanto sobre el
beneficio como sobre el dafno) que requeriria un vardn
asintomatico para tomar una decision informada
referente al tamizaje del cancer de prostata. El Panel
evalud a la mejor evidencia proveniente de los estudios
randomizados referentes al tamizaje, pero no asumié
que todos los estudios hayan tenido igual relevancia.
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Por ejemplo, los estudios randomizados PLCO y ERSPC
finalmente enfocaron diferentes preguntas (ver la
seccion dedicada a los estudios randomizados vy
controlados) en el tamizaje contra no hacer tamizaje o
un tamizaje muy superficial en el trabajo ERSPC en
comparacién con un tamizaje anual contra el manejo
usual en el estudio PLCO. Para el momento en que se
inicié el estudio PLCO, el manejo usual era hacer el
tamizaje de manera oportunista en los Estados Unidos;
y era, en promedio, dejando un afio. Mas aun, el Panel
utilizé informaciéon proveniente de la poblacion como
evidencia de sustento para un efecto benéfico del
tamizaje; y empled estudios de modelado para cerrar
las brechas en el conocimiento. Se percibié que este
uso del modelado fue importante, dado el corto
horizonte de tiempo de una década que fue
proporcionado por los resultados actuales de los
estudios randomizados y por la carencia de resultados
referentes a los beneficios de realizar el tamizaje por
fuera del rango de edad de 55 a 69 afios. La evidencia
revisada por el Panel muestra claramente que la
practica habitual del tamizaje en busca del cancer de
prostata en los varones asintomaticos con
comorbilidades que limitan la expectativa de vida, asi
como el tratamiento de virtualmente todos los varones
después del diagndstico - aun aquellos que tienen
caracteristicas no agresivas y una expectativa de vida
limitada - da como resultado un dafio substancial. En
consecuencia, el Panel se centrdé tanto en la toma
compartida de decisiones a la luz de la incertidumbre>!
como en los abordajes para la deteccién precoz del
cancer de prostata que pueda reducir los danos a la vez
que mantener los beneficios.

Una diferencia mayor en la interpretacidn de la
evidencia es si los estudios ERSPC y PLCO debieran o
no ser considerados como igualmente relevantes con
respecto a los beneficios del tamizaje. Los trabajos
citados evaluaron dos hipdtesis diferentes tal como se
ha sefalado lineas arriba; hacer tamizaje contra no
hacerlo o efectuar un tamizaje muy superficial en el
estudio ERSPC y un tamizaje organizado contra hacerlo
en forma oportunista en el estudio PLCO. Esta ultima
interpretacion del estudio PLCO concuerda con los
enunciados sefialados en las publicaciones del estudio
PLCO.'9?! Un efecto modesto del tamizaje midiendo los
niveles del PSA contra no hacerlo implica que se
necesita un estudio en una escala substancialmente
mayor comparado con el trabajo PLCO para evaluar
significativamente hacer el tamizaje con una mayor
frecuencia en comparacién con hacerlo menos
frecuentemente. En consecuencia, el estudio PLCO no
tuvo el poder como para enfocar la pregunta referente
a realizar un tamizaje en forma organizada con
respecto a una forma oportunista. El Panel interpreta la
evidencia obtenida en forma randomizada para indicar
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que el estudio ERSPC refleja el efecto del tamizaje con
la medicidn de los niveles del PSA en una situacion con
poco tamizaje de base.

El grueso de la informacidon proviene de realizar el
tamizaje en varones entre 55 a 69 afios de edad. La
evidencia de efectuar el tamizaje en los varones
menores de 50 afios 0 mayores de 69 afios de edad es
muy escasa; adicionalmente, no existe evidencia
referente a los beneficios de realizar el tamizaje en
varones con un diferente origen étnico. No existen
resultados de comparaciones directas acerca del efecto
de la duracién de los intervalos entre las acciones de
tamizaje. La principal evidencia proviene del intervalo
de cuatro afios en el estudio ERSPC y el intervalo de
dos afos en el estudio de Goteborg, pero estos
resultados realmente no son comparables. Existe
evidencia substancial de un sobrediagnodstico del cancer
de prostata después de hacer el tamizaje con la
medicion de los niveles del PSA, pero es probable que
ello haya sido sobreestimando por los estudios. Si el
sobrediagnostico también es seguido por un
tratamiento activo, tanto la carga psicoldogica de un
diagnédstico de cancer como el riesgo de ocurrencia de
efectos colaterales serios que comprometen la calidad
de vida también suceden en un grupo de varones que
no obtienen ningun beneficio. Un dilema adicional es
que los abordajes conservadores en el manejo, tales
como la vigilancia activa solo han sido esporadicamente
evaluados en estudios randomizados para establecer
protocolos de tratamiento y/o la seguridad.

Beneficios del tamizaje con la medicion de los
niveles del PSA

Los beneficios del tamizaje con la medicién de los
niveles del PSA ameritan una consideracion cuidadosa a
la vez que se desarrolla un abordaje para hacer el
tamizaje del cancer de préstata. También es importante
enfatizar que los beneficios (o la falta de los mismos)
del tamizaje del cancer de prdstata basado en la
medicion de los niveles del PSA no serian
representativos del tamizaje del cancer de préstata en
general. Si bien existen varias pruebas potenciales que
podrian aplicarse en el tamizaje del cancer de prostata,
casi toda la informacidon actualmente disponible es
referente al empleo de la medicién de los niveles del
PSA con o sin un examen de tacto rectal. Como prueba
primaria de tamizaje, no existe evidencia de que el
examen de tacto rectal sea beneficioso, pero dicho
examen en los varones referidos por un valor elevado
del PSA puede ser una prueba secundaria til.

Casi todos los estudios randomizados que han evaluado
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al tamizaje del cancer de prdstata en base a la medicion
de los niveles del PSA han demostrado beneficio en
términos de un estadio mas precoz y un menor grado
del cancer en el momento del diagnéstico.?>>* Diversos
estudios también han revelado una reduccion
significativa en las tasas de mortalidad especifica por
cancer de préstata atribuible al tamizaje para dicha
condicion basado en la medicion de los niveles del
PSA.734555%6 por lo menos dos de los estudios mas
antiguos han sido criticados por problemas
metodoldgicos y no se les considera como
contundentes.”>*® Los estudios ERSPC y PLCO sobre el
tamizaje del cancer son mas recientes y han sido
aceptados como investigaciones que han sido mejor
conducidas; aunque enfocando preguntas diferentes, tal
como se ha indicado en otras referencias (ver la seccidn
Interpretacion de la Evidencia). Estos trabajos han sido
el foco de muchos de los analisis y las interpretaciones.
En el estudio ERSPC, el cual hasta la fecha incluye a la
cohorte randomizada mas grande, con mas de 182,000
varones, la mortalidad especifica por el cancer de
prostata fue significativamente menor en los varones
que pasaron por el tamizaje en comparacion con los
gue no fueron sometidos al tamizaje.” La diferencia en
las tasas de mortalidad entre los varones que pasaron
por el tamizaje y los que no pasaron también aumenté
con el tiempo y cuando se considerd el cumplimiento.!®
Sin embargo, en el estudio PLCO, el cual fue conducido
en los Estados Unidos y enrol6 a mas de 76,000
varones, no hubo una diferencia significativa en la
mortalidad especifica por el cancer de préstata o en la
mortalidad global entre los varones que pasaron por el
tamizaje y los que no tuvieron dicha evaluacion.!®3*
Han aparecido criticas bien documentadas del estudio
PLCO, principalmente relacionadas con las elevadas
tasas de asistencia al tamizaje en el grupo control (3 de
cada 4 varones pasaron al menos por una prueba), asi
como con respecto al nivel de tamizaje del PSA antes
de ser enrolados en el estudio (hasta un 40%).?! Estos
factores podrian haber llevado al resultado nulo del
estudio aun en la presencia de un beneficio en el
tamizaje.’® Las frecuencias de las biopsias en los
varones con valores anormales del PSA al inicio o en el
tamizaje posterior también fueron mas bajas en el
estudio PLCO, en 64% y 50%, respectivamente.>” Ello
puede ser comparable con la tasa de cumplimiento con
las biopsias cercana a 86% en el estudio ERSPC.”

La mortalidad especifica por el cancer de prdéstata fue el
criterio de valoracién primario en los estudios ERSPC y
PLCO. Sin embargo, no se pueden ignorar los beneficios
de una deteccién mas precoz con el tamizaje en cuanto
a reducir el riesgo de ocurrencia de enfermedad
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metastasica.>* La incidencia de la enfermedad
metastasica en la presentacion ha declinado en
aproximadamente tres cuartas partes en los Estados
Unidos desde el advenimiento del tamizaje con la
medicion de los niveles del PSA. Mas aun, en los
resultados del estudio ERSPC, el riesgo acumulativo de
enfermedad metastdsica en un periodo de 9 a 11 afios
de seguimiento fue 31% a 33% menor en el grupo que
pas6é por el tamizaje en comparacion con el grupo
control.”*® El grupo de Goteborg en el estudio
demostré una reduccion de 56% en el riesgo de
ocurrencia de enfermedad metastasica.l” La mayor
parte de la reduccion en la enfermedad metastasica se
observé en los canceres detectados en el momento del
diagndstico en el grupo que pasd por el tamizaje y no
después del diagndstico. Esta reduccion es mas
pronunciada con un seguimiento mas prolongado.

Una fuente de informacion aparte de los estudios
randomizados y controlados es la informacion a nivel
de la poblacién. Si bien este tipo de informacion es
considerado como de un menor nivel de evidencia, ello
no significa que carezca de mérito. Por cierto, sus
fortalezas clave incluyen los grandes tamafios de
muestra y el uso de informacién “del mundo real” en
oposiciéon a la de “un mundo idealizado” que ocurre
dentro del contexto de un estudio clinico.

Desde el advenimiento del tamizaje con la medicién de
los niveles del PSA, la incidencia de los pacientes que
se presentan con un cancer de préstata avanzado ha
declinado notablemente; y las tasas de mortalidad por
cancer de proéstata, tal como se han reportado en la
Base de Datos Nacional del Cancer (National Cancer
Database) han declinado a razén de 1% por afio desde
1990.%8 Otros resultados indican caidas similares en la
mortalidad relacionada con el cancer de préstata en los
Estados Unidos. El grado en el cual ello sea atribuible al
tamizaje en base a la medicidon de los niveles del PSA
es altamente controversial, aun cuando esté
temporalmente ligado con la introduccion del tamizaje
basado en la medicidon de los niveles del PSA.

Tal como se ha descrito previamente, adicionalmente a
observar una declinacién en la mortalidad, también
existe un incremento en la incidencia de la enfermedad.
Ello podria reflejar o mejores practicas en el tamizaje o
una mayor prevalencia de los verdaderos factores de
riesgo para el desarrollo de cancer de prdstata en la
poblacién (por ejemplo, cambio de los habitos dietarios,
tasas crecientes de obesidad, toxinas ambientales), o el
advenimiento de protocolos de biopsia ampliados que
toman muestras dos veces o mas del nimero de
nlcleos en que se tomaban muestras a principios o a
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mediados de la década de los 90. Dada la paradoja de
una creciente incidencia y una caida en la mortalidad,
es altamente improbable que la creciente prevalencia
de un factor que realmente aumente el riesgo para el
desarrollo de cancer de prdstata pueda explicar tales
hallazgos.

Reconocemos que la informacién a nivel de la poblacién
no puede establecer la causalidad. Habiendo dicho ello,
existe informacidn ecoldgica que proporciona incidencia
de sustento sefialando que la introduccién del tamizaje
basado en la medicion de los niveles del PSA es seguida
por lo general por una caida en las frecuencias de la
enfermedad avanzada; y, en algunos casos, por una
caida en la mortalidad por el cancer de prdstata. No
esta claro el grado en el cual la caida en la mortalidad
es atribuible al tamizaje basado en la medicidén de los
niveles del PSA; y finalmente, no puede conocerse ello
a partir de una observacion empirica. Se han utilizado
estudios de modelado para ligar las caidas en la
mortalidad con los cambios en el tamizaje y el
tratamiento del cancer de prdstata. Concluyeron que el
tratamiento primario explica hasta una tercera parte de
la caida en la mortalidad, dejando que los dos tercios
restantes sean explicados por otros factores,
primariamente el PSA.** Se han conducido estudios de
modelado similares para dividir las caidas en la
mortalidad por el cancer de mama en aquellas que
plausiblemente se deben al tamizaje con la mamografia
y en aquellas por los avances en la quimioterapia
adyuvante.>?:%°

Los beneficios de hacer un tamizaje en busca del cancer
de préstata pueden extenderse mas alld de mejorar la
sobrevida; y podrian abarcar desde limitar la morbilidad
de la enfermedad que surge por la obstruccion del
tracto de salida de la vejiga, hematuria, dolor dseo, etc.
También se necesitara considerar los beneficios del
tamizaje desde el punto de vista del paciente varén. Los
criterios de valoracidn relevantes considerados en los
estudios clinicos y las ventajas en la sobrevida o la
ausencia de tales ventajas no podran ser valorizadas en
una forma similar por todos los pacientes.®* Tampoco se
ha definido el horizonte de tiempo dptimo para detectar
un beneficio del tamizaje del cancer de prostata basado
en la medicidn de los niveles del PSA. Los resultados del
estudio ERSPC sugieren que los beneficios del tamizaje
aumentan con el tiempo.?” 8 Los horizontes de tiempo
que son importantes para los varones individuales
obviamente habran de variar de acuerdo con la edad.
Un varéon mas joven tendrd un mayor horizonte de
tiempo y podra tener una mayor probabilidad de sufrir
los perjuicios potenciales del tamizaje, apuntando a
ganar los beneficios potenciales; sin embargo, también
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tendra que vivir bajo el riesgo de sufrir perjuicios, si
ocurrieran, durante un periodo mas prolongado. Este
intercambio puede no ser igualmente atractivo para un
varén de mayor edad con un horizonte de tiempo mas
corto. La informacién actualmente disponible no nos
permite extrapolar en una forma empirica a mas alla de
10 a 14 afios, lo cual hace dificil predecir los resultados
mas alld de este marco de tiempo. Estas
investigaciones continuardn acumulando informacion
referente al seguimiento, lo cual podra indicar un
mayor beneficio con el tiempo.

Se ha combinado a los modelos de los cambios en el
tratamiento primario en la poblacién con proyecciones
del impacto del tratamiento en la sobrevida especifica
de la enfermedad sobre la base de los estudios
publicados y los estudios comparativos sobre la
efectividad. Los resultados indican que menos de la
mitad de la caida en la mortalidad especifica por la
enfermedad puede ser explicada solamente por los
cambios en el tratamiento.>® Si bien ello no prueba que
el tamizaje sea eficaz, es altamente sugerente que el
tamizaje haya jugado algun papel en la caida de la
mortalidad. Un estudio de modelado previo3* tradujo la
caida en la incidencia de la enfermedad en estadios
avanzados en las muertes evitadas cada afio hasta
1999; y concluyé que una fraccidon substancial de la
caida en las defunciones podia ser atribuida a las
variaciones en los estadios de la enfermedad con el
tamizaje, seguido por un tratamiento mas precoz. Este
hallazgo es consistente con los de otro estudio que
modeld el impacto del tamizaje en la poblacion en la
mortalidad especifica de la enfermedad en los Estados
Unidos bajo una suposicion similar, especificamente,
indicando que los <casos que habrian sido
diagnosticados de enfermedad en un estadio avanzado
en ausencia de un tamizaje pero que fueron detectados
en un estadio mas precoz con el tamizaje reciben un
beneficio correspondiente en la sobrevida especifica
para la enfermedad.'®

En resumen, un abordaje para el tamizaje del cancer
de prostata basado en la medicidon de los niveles del
PSA debera tener en cuenta las controversias que
rodean a la informacién disponible; y el hecho de que a
lo largo de una década los beneficios son modestos en
términos de las muertes por cancer de prostata que se
evitaron; 1 defuncién por cada 1,000 varones
sometidos a tamizaje en el estudio ERSPC.” Sin
embargo, el beneficio relativo (reduccion de 20% en las
muertes especificas por la enfermedad) podria ser muy
significativo a nivel de la poblacidn. Podrian extenderse
los beneficios potenciales del tamizaje mas alld de la
sobrevida como criterio de valoracion primario; y ello
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dependera del horizonte de tiempo relevante para un
individuo. Mas aun, desvincular el tamizaje de un
tratamiento automatico tendra un impacto significativo
en la relacion entre el riesgo y el beneficio.

Perjuicios/Daiios

El tamizaje en si del cancer de prdstata estd asociado
con una serie de perjuicios potenciales, tanto
psicolégicos como fisicos. La biopsia transrectal o
transperineal de |la prostata posee riesgos de
hematuria, hematoquezia, hematospermia, disuria y
retencién, dolor e infeccién.®?> La hematuria y la
hematospermia son los efectos colaterales mas
frecuentemente observados, con una amplia variacion
en las tasas observadas. La hematospermia después de
la biopsia ocurre en un 10% a un 70% de los pacientes,
mientras que se observa hematuria en un 14% a un
50% de las veces.’”%3 Si bien el riesgo de
hospitalizacion debido a las complicaciones de sangrado
permanece bajo, las complicaciones infecciosas estan
creciendo uniformemente a lo largo del tiempo,
posiblemente debido a la resistencia a |las
fluoroquinolonas.®*%> Se ha estimado que el riesgo de
hospitalizacion a 30 dias después de una biopsia por
cualquier causa es aproximadamente 4%, de los cuales
tres de cada cuatro son por infecciones.?® % El empleo
de coprocultivos de rutina y de una profilaxis con
antibidticos de acuerdo con la sensibilidad puede ser un
abordaje para reducir las tasas de infeccién.®¢:%

La Asociacion Uroldégica Americana ha publicado un
documento técnico para proporcionar cierta orientacion
acerca de la profilaxis en cercanias del procedimiento.®®
Se utilizé a los dafos inherentes al proceso de la
biopsia como justificacién para la recomendacién de la
Fuerza de Trabajo de los Servicios Preventivos de los
Estados Unidos (United States Preventive Services Task
Force) en contra del tamizaje del céncer de préstata.
Como las biopsias de prdstata también son una parte
importante de algunos programas de vigilancia activa,
entender estos riesgos y comunicarlos a los pacientes
no solamente es bdasico para que se otorgue un
consentimiento informado para pasar por el tamizaje
del cancer de préstata, sino también para Ia
consideracion de las opciones para el tratamiento.

Una vez que se le diagnostica un cancer de prostata, el
vardn tiene que enfrentar el riesgo del sobretratamiento
de la enfermedad indolente, debido a la suposiciéon de
que el diagndstico de una malignidad necesariamente
dara como resultado el tratamiento de dicha condicion.
Las estimaciones del sobrediagndstico varian
ampliamente, desde menos de un 5% a mas de
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75%,%533 dependiendo de la poblacién evaluada, con
margenes de tiempo entre 5 a 15 afios.?® En general,
las estimaciones de los sobrediagndsticos no son
extrapolables a lo largo de diferentes contextos
geograficos, debido a que dependen no solamente del
protocolo para el tamizaje y la biopsia, asi como del
cumplimiento con la referencia para la biopsia de
acuerdo con el tamizaje, sino también en los patrones
de la practica y en la incidencia de la enfermedad en
ausencia de un tamizaje. Nuestras mejores
estimaciones'®*® para la fraccién de casos detectados
en el tamizaje y sobrediagnosticados en los Estados
Unidos en la década de los 90 es aproximadamente uno
de <cada cuatro, pero la probabilidad de un
sobrediagnostico es altamente dependiente de la edad.
Los analisis posteriores que tomaron en cuenta las
inasistencias y la contaminacion han reducido estas
cifras a valores mas cercanos a lo observado con el
tamizaje para el cancer de mama y el cancer de
colon,®®7! pero el riesgo de un sobretratamiento sigue
siendo una preocupacion valida debido al impacto del
tratamiento en la calidad de vida.** Si bien la
mortalidad especifica por el cancer de préstata y la
necesidad de cuidados paliativos relacionados
disminuye con el tamizaje, la calidad de vida puede ser
afectada como consecuencia, debido al deterioro
duradero en las funciones urinaria, intestinal y sexual.”?
En consecuencia, las preferencias personales deberan
jugar un papel de gran magnitud en la decisién para
realizar el tamizaje y en el manejo del cancer de
prostata si se diagnosticara esta condicidn.*7374

Por ultimo, debera considerarse y tomarse en cuenta
como un dafo potencial el impacto psicoldgico del
tamizaje en busca del céncer de prostata. Existe
malestar considerable involucrado en el proceso de
toma de decisiones, en la biopsia y en decidir las
opciones para el tratamiento. Conjuntamente con la
tensidn debido al tamizaje basado en la medicion de los
niveles del PSA y las biopsias innecesarias, el
diagnostico del cancer de prdstata puede generar
estrés psicolégico severo, con un estudio que ha
demostrado una mayor frecuencia de suicidios y de
eventos cardiovasculares en varones recién
diagnosticados.” Aun cuando los varones elijan una
vigilancia activa antes que una terapia curativa, la
ansiedad podrda continuar y desencadenar una
intervencién en los varones que nunca habrian
requerido tratamiento durante sus vidas;”® aunque
parece ser que la ansiedad se mantiene en niveles
bajos en la mayoria de los varones que se encuentran
bajo vigilancia en un corto plazo. Todos estos perjuicios
potenciales deberan ser cuidadosamente conversados
con los varones antes de embarcarse en un programa
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de tamizaje y en cada paso del mismo - sea que se
haya decidido tomar una prueba en sangre para medir
los niveles del PSA o someterse a una biopsia - debera
darse al varoén la informacién y la opcidn de retirarse
sobre la base de su calidad de vida individual y de sus
metas en cuanto a la longevidad.

Implicaciones en la Politica

Cuando las intervenciones médicas tienen posibles
riesgos y beneficios, entonces el beneficio neto
esperado de la intervencion para un individuo
dependera de cdmo el vardon (en el contexto del PSA)
valorice los posibles resultados. Para un vardn, los
beneficios podran superar a los riesgos; pero, para otro,
aun con las mismas probabilidades para los resultados,
los riesgos podran superar a los beneficios. En estas
situaciones con poco margen de diferencia, puede
utilizarse un abordaje de toma compartida de
decisiones para hacer la mejor eleccién posible acerca
de la intervencion a nivel individual.

Toma de compartida de decisiones. La toma de
decisiones compartida entre los médicos y los varones
es una estrategia para el mejor manejo de la salud
cuando existe mas de una opcion médicamente
razonable. Cada opcion posee patrones diferentes de
resultados; y se requiere considerar los valores que un
vardn le otorga a estos resultados con el fin de arribar a
una decision Optima. Se dice que tales decisiones son
“sensibles a las preferencias”.”’ Las caracteristicas de
un proceso de toma compartida de decisiones incluye el
compromiso, como minimo, del médico y del paciente
en dicho proceso (aunque cualquiera de las partes
puede invitar a un tercero), compartir la informacién en
una manera bilateral, participacion conjunta en el
proceso de toma de decisiones y luego alcanzar un
acuerdo acerca de una estrategia de manejo a
implementar.”® Los pacientes deberdn estar en
capacidad de invitar a otras personas, tales como sus
parejas, amistades o miembros de la familia para
participar en el proceso; sin embargo, no debera
asumirse simplemente que el paciente varén desea que
cualquier otra persona participe. Compartir la
informacién de una manera bilateral involucra que el
médico le ayude al paciente a entender sus opciones y
los riesgos y beneficios de cada una, en tanto que el
paciente le ayuda al médico a entender lo que le
interesa en el contexto de la decision. Desde la
perspectiva del médico, entender los valores vy
preferencias del paciente varén pueden visualizarse
como una tarea en el proceso del diagndstico,”® siendo
tan importantes como el diagnéstico de la enfermedad
en un vardn que presenta sintomas. La toma
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compartida de decisiones contrasta con un estilo mas
paternalista de toma de decisiones, en donde los
meédicos les dicen a los paciente lo que deberan hacer,
a menudo sobre la base de sus propios valores y
preferencias. Diversos autores han propuesto pasos
para la toma compartida de decisiones en el contexto
de la consulta.808!

Puede facilitarse una toma compartida de decisiones
con las ayudas para las decisiones en los pacientes
(PDA, patient decision aids). Diversos grupos dedicados
a las guias han recomendado un proceso de toma
compartida de decisiones para ayudar a los varones
individuales a decidir si van a someterse o no a una
medicion de los niveles del PSA para el tamizaje del
cancer de proéstata.®?®3 De acuerdo con la Colaboracién
Internacional de Estandares de Ayudas para las
Decisiones en los Pacientes (International Patient
Decision Aids Standards Collaboration), las PDA “estan
disefladas para ayudar a las personas a participar en la
toma de decisiones acerca sus opciones para su manejo
en salud. Proporcionan informacién acerca de las
opciones y ayudan a los pacientes a aclarar y
comunicar el valor personal que relacionan con las
diferentes caracteristicas de las opciones.”®* Las ayudas
para las decisiones en los pacientes no constituyen en
si una toma compartida de decisiones; antes bien, son
herramientas para hacer que la toma compartida de
decisiones sea practica en el atareado mundo de la
practica médica.

La mas reciente revisidon sistematica de estudios
randomizados o PDAs realizada por la Colaboracién
Cochrane en cuanto a las condiciones sensible de
preferencia identifico a 86 estudios publicados hasta el
afio 2009, los cuales involucraron a mas de 20,000
participantes y enfocaron 35 decisiones diferentes.®? Un
meta-analisis de los estudios en mencidon demostrd que
el empleo de ayudas para las decisiones en
comparacién con el manejo usual dio como resultado
un mayor conocimiento por parte de los pacientes,
percepciones mas precisas acerca del riesgo (cuando
las  ayudas para las  decisiones incluyeron
probabilidades), decisiones mas consistentes con los
valores (cuando se incluyé una aclaracion explicita
acerca de los valores), menos conflictos con las
decisiones en relacidon con sentirse desinformado y sin
claridad acerca de los valores personales, menos
personas que tomaron una actitud pasiva en la toma de
decisiones; y menos personas que se mantuvieron
indecisas. En consecuencia, existe evidencia
contundente que indica que un proceso de toma
compartida de decisiones facilitado por las PDA mejora
la calidad de las decisiones médicas sensibles a las
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preferencias.®®

En la revision de Cochrane, 11 estudios que se
enfocaron en el tamizaje basado en la medicién de los
niveles del PSA encontraron una reduccion significativa
de un 15% en el tamizaje con el PSA en los varones
expuestos a una ayuda para las decisiones en
referencia al PSA en comparacion con el manejo
usual.®? Sin embargo, estas investigaciones utilizaron
ayudas para las decisiones que fueron elaboradas antes
que aparezca la evidencia de dos estudios a gran escala
sobre el tamizaje basado en la mediciéon de los niveles
del PSA. Se requiere mas informacion acerca de cémo
los varones decidiran acerca del tamizaje basado en la
medicion de los niveles del PSA cuando se les presente
la evidencia mas reciente, pero, mas probablemente,
algunos varones plenamente informados desearan
pasar por el tamizaje, mientras que otros no.

La revision sistematica de la AUA resumio la evidencia
que sustenta la toma de decisiones. La evidencia de
alta calidad indico6 que la toma compartida de
decisiones mejord los puntajes de conocimientos en los
varones, redujo los conflictos en referencia a las
decisiones y promovié un mayor compromiso en la
toma de decisiones. Se consideré que la evidencia
comparativa acerca del mejor método para hacer la
toma compartida de decisiones fue de baja calidad.

Los elementos de informacién que fueron presentados a
los varones a lo largo de los estudios resumidos
referentes a la toma de decisiones incluyeron a los
siguientes:

Mas comunmente descritos

1. Supuesto beneficio del tamizaje en Ila
mortalidad, en términos absolutos

2. Descripcion de las opciones después de
haberse detectado niveles anormales del PSA

3. La probabilidad de obtener resultados falsos
positivos y falsos negativos

4. Descripcidbn de las pruebas posteriores
requeridas para el seguimiento de los
resultados anormales en el tamizaje

5. Perjuicios del tamizaje (procedimientos
adicionales, hospitalizacién, sepsis)

Menos comunmente descritos

1. Informacién acerca de la anatomia y funcion
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de la glandula prostatica

2. Incidencia cancer de

prostata

y mortalidad del

3. Opciones de tratamiento para el cancer de
prostata temprano y tardio

4. Complicaciones de las  opciones de
tratamiento para el cancer de prostata
temprano y tardio

El Panel concluyé que no debera realizarse el tamizaje
basado en la medicion de los niveles del PSA en
ausencia de una toma compartida de decisiones. En
consecuencia, no recomendamos hacer un tamizaje
organizado en los contextos en donde Ila toma
compartida de decisiones no sea parte de la practica de
rutina (por ejemplo, campafias de salud, promociones
de sistemas de salud, organizaciones en la comunidad).

Lo que un varén requiere saber antes de tomar
una decision acerca de hacerse una prueba. Los
varones que estén considerando hacerse una prueba de
tamizaje en busca de un cancer de prdstata deberan
ser conscientes de diversos hechos que pueden influir
en su decision acerca de si someterse a una prueba de
PSA o no. En primer lugar, deberan ser conscientes de
que su riesgo de morir a causa del cancer de préstata
es alrededor de un 3% a lo largo de una vida, en
promedio. Si bien muchos varones pueden ser
diagnosticados de céncer de proéstata, solamente una
minoria habra de progresar a enfermedad avanzada; y
aun menos tendran un cancer de prostata fatal. Desde
el afio 1977 hasta el 2005, el riesgo durante la vida de
ser diagnosticado de cancer de préstata se elevd 2.3
veces, de 7.3% a 17%. Durante este mismo periodo de
tiempo, el riesgo durante la vida de morir a causa de
esta enfermedad disminuyé en un 20%, de 3% a
2.4%.%% Los varones deberdn tomar en cuenta la
amenaza que representa el cancer de proéstata; vy
ponderar ello contra otras condiciones potencialmente
letales.

En segundo término, ninguna prueba para realizar el
tamizaje es perfecta. Algunas pruebas, tales como el
examen de tacto rectal, no son muy sensibles; y
pasaran por alto muchos canceres de prostata
precoces. Otras pruebas, tales como la medicién de los
niveles del PSA pueden generar un namero significativo
de resultados falsos positivos debido a la baja
especificidad. Se determina en parte el desempefio de
una prueba para el tamizaje por el punto de corte
utilizado. Este es el valor que separa los resultados
positivos de los negativos; y, en consecuencia, predice
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si un cancer esta presente o ausente. Para el PSA, un
punto de corte de 4.0 ng/mL ha sido el umbral
histérico.®” Cuando se utilizan puntos de corte mas
bajos, tales como 2.5-4.0 ng/mL, aproximadamente un
80% de las mediciones del PSA produciran resultados
falsos positivos.” Las estimaciones del estudio ERSPC
(empleando un punto de corte en 3.0 ng/mL) sugieren
que el tamizaje basado en la medicién de los niveles del
PSA predecira correctamente la presencia de cancer de
prostata en alrededor de una de cada cuatro biopsias.’

Tercero, los valores del PSA pueden estar elevados por
muchas razones. A menudo ocurre una variacion
fisiologica normal; y tanto como un 20% de los valores
elevados retornaran al rango normal dentro de un
afio.®® Los niveles séricos del PSA también varian con la
edad, la raza, el indice de masa corporal y el volumen
de la préstata. Pueden incrementarse como resultado
de hipertrofia prostatica benigna, prostatitis; y por
cualguier manipulacién de la préstata, tal como un
masaje o una biopsia prostatica. Finasteride y otros
inhibidores de la 5a reductasa pueden reducir los
valores del PSA en aproximadamente un 50%.%°

En cuarto lugar, las biopsias de la prostata y los
tratamientos dirigidos hacia el cancer de prostata
localizado conllevan riesgos. Por cada 1,000 varones
evaluados, aproximadamente 100 a 120 tendran un
valor de PSA elevado.®® La mayoria de estos varones
seran sometidos a una biopsia de la prostata; y
aproximadamente una tercera parte experimentara
algun tipo de sintomas leves a severos, incluyendo a los
siguientes: dolor, fiebre, sangrado, infecciéon, o
problemas para miccionar. Aproximadamente un 4%
seran hospitalizados dentro de un plazo de 30 dias
después de la biopsia.?® ?° Entre los varones que son
diagnosticados de cancer de prostata,
aproximadamente un 90% seran sometidos a
tratamiento,®® aunque las tasas de sobretratamiento
pueden disminuir con una mayor aceptacion de una
vigilancia activa en los Estados Unidos. Los varones
tratados experimentaran uno de tres resultados: 1) un
cancer recurrente que progresara a pesar de su
tratamiento, 2) no hay evidencia de recurrencia de la
enfermedad, pero no hay un beneficio con el
tratamiento sea porque su cancer nunca estuvo
destinado a progresar; y 3) no hay evidencia de
recurrencia de la enfermedad debido a que su cancer
fue curado. Mientras que solamente algunos varones se
benefician del tratamiento, todos los que son tratados
se exponen a las complicaciones del tratamiento. Por
cada 1,000 varones que pasan por el tamizaje, 2
desarrollaran eventos cardiovasculares serios, uno
desarrollara trombosis venosa profunda o embolismo
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pulmonar, 29 desarrollaran disfunciéon eréctil, 18
desarrollaran incontinencia y menos del 1% falleceran
por el tratamiento.®® Se recuerda al lector que estas
son estimaciones para los varones que deciden
someterse al tamizaje, no de varones que deciden
someterse a un tratamiento después de haberse hecho
el diagnostico.

Desafortunadamente, no se dispone de informacion que
proporcione estimaciones que se amplien a un rango de
15 a 25 afios. Los resultados de estudios randomizados
nos permiten estimar cuantos varones podrian
beneficiarse del tamizaje basado en la medicién de los
niveles del PSA a lo largo de un horizonte de tiempo de
alrededor de 10 afios. Las estimaciones del estudio
ERSPC sugieren que aproximadamente 60 de cada
1,000 varones entre los 55 a 69 afios de edad
desarrollaran evidencia clinica de cancer de prostata
dentro de 10 a 14 afos si deciden NO pasar por el
tamizaje; mientras que aproximadamente 96 de cada
1,000 varones seran diagnosticados de cancer de
prostata si eligieran pasar por el tamizaje.’® De los
1,000 varones que eligen NO pasar por el tamizaje, 5
moriran a causa de su enfermedad dentro de 10 a 14
afios. De los 1,000 varones que elijan pasar por el
tamizaje, 4 falleceran por su enfermedad dentro de 10
a 14 afos. Ello equivale a 1 vida salvada por el
tamizaje por cada 1,000 varones que pasaron por el
tamizaje; sin embargo, los modelos han proyectado
gue a lo largo de la vida de un varén, el nimero de
vidas salvadas por el tamizaje podria ser tan elevado
como 6 por cada 1,000 varones que pasan por el
tamizaje.?> %2

Mejorando la relacién entre perjuicio y beneficio

Hacer el tamizaje en busca de un cancer en individuos
asintomaticos, incluyendo al cancer de préstata,
involucra un intercambio entre el perjuicio y el
beneficio. A lo largo de una década, los beneficios
absolutos del tamizaje en busca de un céncer de
préstata son modestos para los varones entre 55 a 69
afios de edad; y los perjuicios son substanciales.®® A lo
largo de un horizonte de toda una vida aumentan los
beneficios, pero también los perjuicios. Puede
mejorarse la relacion de perjuicio y beneficio tomando
en cuenta la edad y el estado de salud del individuo,??
asi como las preferencias personales del varon.
Adicionalmente, pueden utilizarse los resultados
iniciales de la medicién de los niveles del PSA a fin de
orientar sobre estrategias alternativas para el tamizaje
que hagan dichas pruebas con una frecuencia menor a
cada afio; y el empleo de criterios mas conservadores
(por ejemplo, umbrales mas elevados en los niveles del
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PSA) para referir a los varones de edad avanzada a que
se hagan una biopsia, puede llevar a reducciones en los
resultados falsos positivos y sobrediagndsticos.® El
Panel estimula el uso de herramientas que tomen en
cuenta la edad y el estado de salud para hacer la
estimacion de la expectativa de vida en los varones de
mayor edad.*®

Poblacion Meta

La evidencia mas contundente del beneficio con el
tamizaje basado en la medicion de los niveles del PSA
para el diagndstico precoz del cancer de prostata esta
en el grupo de edad de 55 a 69 afios,'® puesto que este
es el grupo evaluado en los estudios randomizados. En
consecuencia, apuntar hacia los varones de 55 a 69
afios de edad, después de una conversacion acerca del
riesgo y el beneficio, representa un abordaje para el
tamizaje que esta basado en la mejor evidencia.

Para los varones menores de 40 afios de edad, el Panel
no recomienda hacer el tamizaje basado en la medicidon
de los niveles del PSA. La baja prevalencia de la
enfermedad en los varones menores de 40 afios de
edad significa que aun en el mejor escenario de
beneficio por el tamizaje en este grupo de edad, es
probable que sea muy pequefio un creciente nimero de
vidas salvadas por el tamizaje en este grupo de edad.

Los varones de 40 a 54 afos de edad a menudo pasan
por un tamizaje basado en la mediciéon de los niveles
del PSA. Sin embargo, en comparacién con iniciar el
tamizaje a los 50 afios, se estimd que comenzar con el
tamizaje a los 40 afos daria como resultado la
prevencién de menos de 1 muerte por cancer de
prostata por cada 1,000 varones.®® Dado que el 99% de
las defunciones por cancer de prostata ocurren por
encima de los 54 afios de edad, el Panel considera que
no debera ser una rutina hacer el tamizaje en los
varones de riesgo promedio menores de 55 afios de
edad. Para los varones menores de 55 afos de edad y
en un mayor riesgo (por ejemplo, historia familiar
positiva, raza afroamericana), deberan individualizarse
las decisiones acerca del tamizaje en busca de un
cancer de prostata, sobre la base de las preferencias
personales y en una conversacion informada acerca de
la incertidumbre del beneficio y los dafos asociados al
tamizaje. Se recuerda al lector que la probabilidad de
ocurrencia de cancer de préstata en un individuo con
una historia familiar de la enfermedad aumenta
directamente con el nimero de familiares de primer
grado afectados; y es mayor si la enfermedad ocurrio
en multiples generaciones y/o si fue diagnosticada en
una edad temprana (por debajo de 55 afios de edad) en
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comparacién con un diagndstico en una sola generacion
en una edad mas avanzada.®®

Los varones mayores de 70 afios de edad tienen una
elevada prevalencia del cancer de prostata, pero
también tienen un mayor riesgo de padecer otras
enfermedades y de tener un sobrediagnéstico en
comparacién con los varones mas jévenes.”® En el
estudio randomizado ERSPC dedicado al tamizaje, no
hubo indicacion de una reduccién en la mortalidad en
los varones de 70 afios de edad o mas;!® sin embargo,
el estudio no tuvo el poder para detectar un beneficio
en este grupo de edad. Adicionalmente, existe
evidencia contundente de un beneficio por la falta de
tratamiento en este grupo de edad, especialmente en
aquellos con una expectativa de vida por debajo de 10-
15 afios.’”” ®® En consecuencia, dada la falta de
evidencia directa de un beneficio de hacer el tamizaje
mas alla de los 70 afios de edad; y especialmente mas
alld de los 74 afios de edad, el Panel no respalda
realizar tamizajes de rutina en este grupo de edad.

Algunos varones con canceres de prdstata agresivos y
de alto riesgo, con una expectativa de vida menor de
una década, podran beneficiarse del diagndstico vy
tratamiento de su enfermedad.®® En consecuencia, la
meta deberd ser identificar a aquellos varones a la vez
gque se evita el sobrediagnéstico asociado y el
sobretratamiento de aquellos con enfermedad de
menor riesgo que se encuentra con un tamizaje
oportunista.

Diversos abordajes, incluyendo umbrales mas elevados
en los niveles del PSA para que se recomiende tomar
biopsias de prdstata en los varones de edad avanzada y
discontinuar las mediciones de los niveles del PSA en os
varones de edad avanzada con niveles mds bajos de
dicho componente, podria ayudar a alcanzar la meta de
reducir el sobrediagnéstico. En el estudio PIVOT, en
donde la edad promedio en el momento del
enrolamiento fue 67 afios,®® aquellos que tuvieron
niveles del PSA por encima de 10 ng/mL alcanzaron
una reduccion significativa en la mortalidad por todas
las causas tras una década después de la cirugia en
comparacién con solamente observacion; la cirugia no
proporciond una reduccion en la mortalidad en aquellos
con un nivel de PSA en 10 ng/mL o menos. En un
estudio observacional realizado en varones que
tuvieron un nivel de PSA por debajo de 3 ng/mL entre
los 70 a 75 afios de edad, la probabilidad de morir a
causa de cancer de préstata durante sus afios restantes
de vida fue similar a la probabilidad durante la vida de
morir por cancer de préstata en la poblacién general
(1% a 3%); y continud declinando con la edad. Para
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aquellos varones con un nivel de PSA en 3.0 ng/mL o
mas, su probabilidad durante la vida de morir a causa
del cancer de préstata fue aproximadamente 7%; vy
continué aumentando con la edad.®® En consecuencia,
el Panel recomienda diversas consideraciones para los
varones de edad avanzada que eligen ser evaluados
mas alld de los 70 afos de edad, las cuales puedan
mejorar la relacién de perjuicio y beneficio. En primer
lugar, aumentar el umbral para someterse a una
biopsia de prdstata (por ejemplo, a 10 ng/mL), sobre la
base de la evidencia que sefiala que estos varones
tienen el maximo que ganar por el diagndstico y el
tratamiento del céncer de prostata a lo largo de una
década.®® En segundo término, discontinuar el tamizaje
basado en la medicién de los niveles del PSA en los
varones de edad avanzada, de 70 a 75 afios, que
tengan niveles del PSA por debajo de 3 ng/mL.%°

Frecuencia de las Pruebas

Existe evidencia que sugiere que no es probable que el
tamizaje anual produzca beneficios crecientes vy
significativos al compararse contra un intervalo de dos
afios entre las pruebas de tamizaje. El estudio PLCO
comparé al tamizaje anual contra el tamizaje
oportunista en la poblacién de los Estados Unidos, lo
cual correspondid a hacer el tamizaje en promedio cada
dos afios.?! Las tasas de mortalidad por el cancer de
préstata fueron similares en los dos grupos a lo largo de
13 afios de seguimiento.

Estudios de modelado han proyectado que intervalos de
dos afios en el tamizaje preservaran la mayoria de los
beneficios y reduciran los perjuicios del tamizaje (esto
es, los resultados falsos positivos en las pruebas y el
sobrediagndstico)® en comparaciéon con realizar el
tamizaje todos los afos.

Pueden individualizarse los intervalos para repetir el
tamizaje a través de un nivel inicial del PSA que sea
predictor del riesgo para la deteccién del cancer de
prostata y del riesgo de desarrollo de un cancer de
prostata agresivo.!? Una serie de estudios sugiere que
es improbable que intervalos de dos a cuatro afios en el
tamizaje pasen por alto un caéncer de proéstata
curable.’®*1%  por ejemplo, en un estudio sobre
tamizaje basado en la poblacidn (Goteborg) con siete
afios de seguimiento y un umbral del PSA para ir a una
biopsia en 3 ng/mL, solamente 3 canceres (tasa de
deteccion: 0.07%) fueron detectados dentro de un
lapso de 3 afios en pacientes con niveles iniciales del
PSA por debajo de 1.5 ng/mL. Adicionalmente, en un
estudio realizado en varones de 60 afios de edad cuyos
sueros fueron guardados y luego fueron evaluados en
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cuanto a los niveles del PSA, hubo un riesgo de 0.5%
para desarrollar enfermedad metastasica y un riesgo de
0.2% para morir a causa de cancer de prdstata a 25
afos después de un nivel inicial del PSA en 1.0 ng/
mL.lOl

Sobre la base de esta informacidn, el Panel considera
que no debera realizarse un tamizaje anual basado en
la medicion de los niveles del PSA en aquellos que
elijan pasar por el tamizaje, que intervalos de dos afos
para la medicién de los niveles del PSA son un abordaje
razonable; y que serda improbable pasar por alto un
cancer de prostata curable en la mayoria de los
varones; y que para los varones mayores de 60 afos
con niveles del PSA por debajo de 1.0 ng/mL, podria
considerarse intervalos mas prolongados para realizar
el tamizaje basado en la medicion de los niveles del
PSA (por ejemplo, de cuatro afios). Se recuerda al
lector que para los varones con niveles del PSA por
debajo de 3 ng/mL entre los 70 a 75 afos de edad,
podria discontinuarse con seguridad el tamizaje basado
en la medicion de los niveles del PSA si un vardn de
esta edad aun estuviera pasando por el tamizaje.!°

Valores Umbral para la Biopsia

No existe un nivel de PSA por debajo del cual pueda
informarse a un vardn que no existe el cancer de
prostata. Antes bien, el riesgo para desarrollar cancer
de préstata, asi como el de enfermedad de alto grado,
es continuo conforme se incrementan los valores del
PSA.104

En el grupo de intervencion (los sujetos que pasaron
por el tamizaje) en el estudio randomizado ERSPC de
tamizaje, un valor umbral del PSA en 3 ng/mL estuvo
asociado con una reduccion en la mortalidad por cancer
de préstata para los varones de 55 a 69 afios de edad
en comparacion con el grupo control (no pasaron por el
tamizaje).'® Sin embargo, el Panel considera que el
urdlogo debera tomar en cuenta los factores que llevan
a niveles elevados del PSA, incluyendo el volumen de la
prostata, la edad y la inflamacién, antes que utilizar un
nivel absoluto apuntando a determinar la necesidad de
realizar una biopsia de prostata - teniendo en mente
que la medicién de los niveles del PSA no es una
prueba dicotémica, sino mas bien una prueba que
indica el riesgo para desarrollar un cancer dafiino a lo
largo de un periodo continuo de tiempo. El Panel
considera que postergar y/o evitar una biopsia de
préstata 1) en un varén con una prdstata de gran
tamafio, 2) en un vardn de edad avanzada,
especialmente si se encuentra en un estado de salud
menos que excelente; y 3) en el contexto de una
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sospecha de inflamacién de la prdstata, seria aceptable
aun con niveles del PSA excediendo 3-4 ng/mL. No
pudimos encontrar evidencia que sustente el uso de
antibidticos para reducir los niveles del PSA en varones
de otro modo asintomaticos; y esta practica podria
llevar a un mayor riesgo de ocurrencia de sepsis
después de la biopsia.

Adicionalmente, para aquellos varones mayores de 70
afos de edad y especialmente por encima de los 74
anos, en donde no existe una evidencia directa de un
beneficio del tamizaje, si se decidiera ir por esta
modalidad, un valor umbral mas elevado del PSA podria
reducir los dafios de hacer el tamizaje al someter a una
biopsia solamente a los varones que tienen una mayor
probabilidad de albergar un fenotipo letal y beneficiarse
al maximo del tratamiento.?®

Se ha invertido mucho esfuerzo en el descubrimiento de
métodos para mejorar la capacidad del PSA para
predecir la presencia de cancer de prostata. En este
punto, el empleo del examen de tacto rectal, los
derivados del PSA (densidad del PSA y sus rangos de
referencia especificos para la edad), la cinética del PSA
(velocidad y tiempo de duplicacion), las formas
moleculares del PSA (porcentaje de PSA libre vy
proPSA), nuevos marcadores urinarios (PCA3) y los
estudios por imagenes de la prdstata deberan ser
considerados como pruebas secundarias (no como
pruebas primarias para el tamizaje), con una utilidad
potencial para determinar la necesidad de realizar una
biopsia de prdéstata, pero con un beneficio no
demostrado como pruebas primarias para el tamizaje.
El Panel reconoce que pueden utilizarse estas pruebas
como adjuntos para sustentar las decisiones acerca de
la necesidad de tomar una biopsia de préstata - o una
biopsia repetida - después de haber realizado el
tamizaje basado en la medicidon de los niveles del PSA,
pero enfatiza la falta de evidencia de que estas pruebas
hayan de mejorar la relacion entre perjuicios y
beneficios. Adicionalmente, no se ha demostrado que
las calculadoras de riesgo que incluyen multiples
variables (adicionalmente al PSA) como una ayuda para
predecir el riesgo de desarrollo de cancer de prostata
mejoren la relacidon entre perjuicios y beneficios; y su
valor para predecir la presencia de cancer en una
biopsia no necesariamente se puede generalizar hacia
una poblacién que difiere de aquella con la cual se
desarrolld la herramienta.

Consecuencias Posteriores de las Pruebas

Tal como se ha sefalado previamente, el tamizaje
basado en la medicién de los niveles del PSA puede
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llevar a dano psicolégico y a complicaciones
relacionadas con la biopsia. Sin embargo, el dafio
maximo asociado con el tamizaje del cancer de
prostata es la deteccién de canceres que de otro modo
hubieran permanecido sin detectar sin el tamizaje
(sobrediagnostico), el tratamiento subsecuente de
estos canceres (sobretratamiento) y los efectos
colaterales asociados por un tratamiento que no mejora
la sobrevida. Para que el tamizaje sea una intervencion
aceptable para la poblacidon, deberan reducirse estos
dafios. En consecuencia, el Panel desincentiva el
empleo del tamizaje basado en la mediciéon de los
niveles del PSA para el diagndstico precoz del cancer de
prostata en los varones de edad avanzada,
particularmente en aquellos que tienen comorbilidades
asociadas que limitan la expectativa de vida a un rango
de 10 a 15 afios o0 menos, para quienes es improbable
que el diagndstico y el tratamiento mejoren la
evolucién en la salud.?”%8

Enunciados/Discusion
Edad <40 anos

1. El Panel no recomienda realizar el tamizaje
basado en la medicion de los niveles del PSA
en los varones menores de 40 afos de edad.
(Recomendacion; Fortaleza de la Evidencia,
Grado C)

Discusion. La prevalencia del cancer de proéstata
en los varones menores de 40 afos de edad es
extremadamente baja. Los estudios basados en la
poblacién revelan que la prevalencia del cancer de
prostata en los varones menores de 40 afios de edad se
encuentra en alrededor de 0.1%, con cifras tan bajas
como de 700 casos que fueron reportados al registro de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER,
Surveillance, Epidemiology and End Results) entre los
afios 2001 y 2007.1% Estudios previos realizados en
autopsias han sido capaces de identificar casos
clinicamente no detectados de cancer de préstata en
varones tan jévenes como de 20 anos de edad, pero la
prevalencia ha sido baja, aun en estas investigaciones
retrospectivas realizadas en cohortes pequefias de
varones.'%® Estudios de los Estados Unidos revelan
mayores tasas de prevalencia de cancer no
diagnosticado en la autopsia, en 2% a 29% aun en
varones menores de 40 afios de edad, particularmente
afro-americanos, en comparacién con estudios de
Europa y Asia.'®® La prevalencia en los varones
europeos en sus veintes es <5%, en tanto que se eleva
a un rango de 5% a 10% en los varones en sus
treintas.'®” Aun en los varones menores de 40 afios de
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edad en quienes se encuentra un cancer de prostata en
la autopsia, la enfermedad tiende a ser de bajo
volumen y de un grado bajo en la escala de Gleason.

Ninguno de los estudios randomizados prospectivos que
evalué los beneficios del tamizaje del cancer de
prostata basado en la medicién de los niveles del PSA
incluyd a varones menores de 40 afios de edad. En
consecuencia, no se dispone de informacién disponible
que estime el beneficio del tamizaje del cancer de
prostata en esta poblacion. Sin embargo, los perjuicios
que pueden ocurrir con el tamizaje, los cuales incluyen
los efectos colaterales de las biopsias para el
diagnostico vy, tal vez, por el tratamiento subsecuente,
ciertamente se aplicaran a los varones en este grupo de
edad que sean sujetos para el tamizaje. En
consecuencia, debido a la prevalencia relativamente
baja de un cancer de préstata clinicamente detectable
en los varones menores de 40 anos de edad, mas la
ausencia de cualquier evidencia que demuestre los
beneficios del tamizaje y los perjuicios conocidos, no se
recomienda hacer el tamizaje en los varones menores
de 40 afos de edad.

40 a 54 anos de edad

2. El Panel no recomienda hacer el tamizaje
como rutina en los varones entre 40 a 54
aios de edad que se encuentren en un riesgo
promedio. (Recomendacién; Fortaleza de la
Evidencia: Grado C)

Discusién. El Panel recomienda que no se
favorezca hacer el tamizaje como practica de rutina en
los varones de 40 a 54 afios de edad que no se
encuentren en un mayor riesgo para desarrollar la
enfermedad, sobre la base de su historia familiar y su
raza, por ejemplo. No existe evidencia de gran calidad
que sustente esta practica en la poblacion general.
Especificamente, los dos estudios clinicos randomizados
a gran escala (PLCO®** y ERSPC’) no incluyeron a
varones menores de 55 afios de edad; vy, en
consecuencia, no reportaron tal decisién. Si bien existe
cierta evidencia de menor calidad (calificacion de la
calidad = c) sefialando que una reduccion absoluta en
la mortalidad por el cancer de préstata puede estar
asociada con un tamizaje de mayor amplitud en la
poblacidn, incluyendo a varones en sus cuarentas y con
un riesgo promedio, el beneficio es relativamente
pequefio. Howard et al.®* observaron que un tamizaje
anual basado en la medicion de los niveles del PSA en
varones en sus cuarentas esta asociado con una tasa de
mortalidad a 10 afios especifica para el cancer de
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prostata en 0.037 defunciones/1,000 varones, en
comparacién con 0.041 defunciones/1,000 varones si
no se realizaba ningun tamizaje. Si bien la evidencia
del beneficio de hacer el tamizaje en los varones de 40
a 55 afos de edad indica que la magnitud del efecto es
marginal en el mejor de los casos, por lo menos en
términos de la mortalidad especifica por el cancer de
prostata, el peso y la calidad de la evidencia que
demuestra los perjuicios por el tamizaje siguen siendo
altos. Efectivamente, el Panel concluyé que los
perjuicios por el tamizaje en esta poblacion fueron por
lo menos iguales a los beneficios, si no mayores; vy,
hasta este extremo, recomienda que el tamizaje no
deberd ser la practica de rutina.

Al formular esta recomendacion, el Panel reconoce que
puede haber otros beneficios asociados con el tamizaje
que o no consideramos o que no han sido demostrados
por la literatura actual. Efectivamente, reconocemos
que “la ausencia de evidencia no constituye evidencia
de ausencia”; y, como tal, no estamos sefialando
explicitamente que debiera desincentivarse el tamizaje
en este grupo de varones. La literatura en esta area es
bastante dinamica; y los estudios futuros podran
documentar beneficios adicionales en esta poblacidon
mas joven. Por ejemplo, Lilja et al.'°® han documentado
en un estudio a gran escala realizado en 21,277
varones de Malmo, Suecia, que una sola medicién de
los niveles del PSA tomada entre los 33 a los 50 afios
de edad es altamente predictiva de un diagndstico
subsecuente de cancer de préstata y de un estadio
avanzado en el diagndstico. Adicionalmente, Carlsson
et al.!® observaron que en un estudio prospectivo de
cohortes realizado en varones en quienes se inicio el
tamizaje a los 50-54 afios de edad (3,479 pasaron por
el tamizaje, 4,060 no pasaron por el tamizaje), los
varones que pasaron por el tamizaje basado en la
medicion de los niveles del PSA tuvieron un riesgo 2.56
veces mayor de tener un diagndstico de cancer de
prostata, pero también tuvieron un menor riesgo para
un diagnéstico de enfermedad metastasica y de
mortalidad relacionada con el cancer de préstata.

El Panel reconoce que ciertos subgrupos de varones de
40 a 54 afos de edad pueden obtener un beneficio
adicional con un tamizaje mas temprano. Tales varones
que pueden estar en un mayor riesgo incluyen a los de
raza afroamericana y a aquellos con una historia
familiar de adenocarcinomas metastasicos o letales
(por ejemplo, de prostata, cancer de mama masculino
y femenino, de ovario, de pancreas) abarcando
multiples generaciones, afectando a familiares de
primer grado; y aquellos que se desarrollaron a una
edad mas temprana.!!®!'! para tales varones, las
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decisiones referentes al tamizaje del cancer de préstata
deberan ser individualizadas.!'? Deberd informarse a
estos varones que tanto los dafios conocidos como los
beneficios potenciales del tamizaje en una edad mas
temprana y de una toma de decisiones compartida
deberad conllevar un entendimiento de que no existe
informacién comparativa que demuestre que los
varones en un riesgo mayor que el promedio para
desarrollar cancer de prostata se beneficiardn mas del
tamizaje en comparacion con aquellos que se
encuentran en un riesgo promedio. En el futuro es
posible que los individuos que se encuentren en alto
riesgo para desarrollar un cancer de prostata con un
fenotipo letal puedan ser identificables en una edad
mas temprana mediante pruebas genéticas y/o nuevos
biomarcadores. Entonces, estos individuos podrian ser
seleccionados para que se les haga un tamizaje mas
intenso, en una edad joven.

En resumen, dada la interpretacion por el Panel de la
evidencia concerniente a los beneficios y perjuicios de
realizar un tamizaje anual en los varones de 40 a 55
afios de edad que no se hallan en un mayor riesgo para
desarrollar cancer de prostata y con la escasa
frecuencia de los canceres de prostata fatales que
surgen en este grupo de edad, el Panel no recomienda
hacer esta practica como rutina. Se advierte al lector
que recuerde que ello no implica que absolutamente no
haya ningln beneficio en realizar el tamizaje en este
grupo de edad, sabiendo que existen suficientes
perjuicios significativos asociados con el tamizaje en
este grupo de edad; y que los beneficios probablemente
no sean lo suficientemente buenos como para superar a
los dafos.

55 a 69 Anos de Edad

3. Para los varones de 55 a 69 aiios de edad, el
Panel reconoce que la decision para pasar por
un tamizaje basado en la medicion de los
niveles del PSA involucra ponderar los
beneficios de reducir la frecuencia del cancer
de prdostata metastasico y la prevencion de la
mortalidad por el cancer de préstata contra
los perjuicios potenciales conocidos en
asociaciéon con el tamizaje y el tratamiento.
Por esta razon, el Panel recomienda
fuertemente una toma compartida de
decisiones para los varones de 55 a 69 afos
de edad que estén considerando pasar por el
tamizaje basado en la medicion de los niveles
del PSA; y proceder de acuerdo con los
valores y preferencias de los varones.
(Estandar; Fortaleza de la Evidencia: Grado
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B)

Discusion. Si bien existen perjuicios
considerables asociados con el tamizaje y como la
calidad de la evidencia que sustenta este enunciado es
alta (A), el Panel considerd que en los varones entre 55
a 69 afos de edad, habia suficiente certeza de los
beneficios de hacer el tamizaje podrian superar a los
dafios, de modo tal que se justifico emitir una
recomendacion en favor de una toma compartida de
decisiones en este grupo de edad. Esta recomendacién
concuerda con la recomendacion de grado C emitida
por la Fuerza de Trabajo de los Servicios Preventivos de
los Estados Unidos (USPSTF, United States Preventive
Services Task Force) actualizada para el afio 2018, la
cual sefiala que la decision de someterse a un tamizaje
periddico del cancer de prostata basado en la medicidn
de los niveles del PSA, debera ser individualizada en los
varones con edades entre 55 a 69 afios.!®* El Panel
piensa que no deberd ofrecerse la prueba en un
contexto en donde ello no sea practico, por ejemplo, en
un tamizaje basado en la comunidad realizado por los
sistemas de salud o por otras organizaciones.

La evidencia en favor de un beneficio con el tamizaje
en este contexto es moderada; y se deriva de estudios
randomizados y controlados a gran escala.
Especificamente, los resultados del estudio ERSPC
documentan una reduccidon del riesgo relativo de la
mortalidad especifica por cancer de prostata de 21%,
con un seguimiento con una mediana de 11 afios.!®
Mientras que la reduccién absoluta en la mortalidad
especifica por el cancer de préstata fue relativamente
pequeiia en los primeros analisis (0.10 muertes por
1,000 personas-afnos, o 1.07 muertes por cada 1,000
varones asignados en forma randomizada), ello puede
representar una subestimacién del beneficio, dada la
longitud del seguimiento en el estudio y el grado de
falta de cumplimiento en el grupo de intervencién. El
seguimiento mas prolongado en la poblacion del
estudio ERSPC muestra que los beneficios del tamizaje
se acumulan con el tiempo, con una reduccién en las
muertes por cancer de prostata que fue de 7 por
10,000 varones que pasaron por el tamizaje a 13 por
cada 10,000 varones que pasaron por el tamizaje, con
un seguimiento mas prolongado, de 13 afios.!!® Las
estimaciones adicionales del beneficio, a partir de
modelos matematicos, sugieren que la reduccidn
absoluta en la mortalidad continuard declinando aun
mas con un seguimiento mas prolongado.?* El analisis
en mayor detalle de las sedes individuales dentro de la
cohorte del estudio ERSPC también apunta hacia una
reduccion potencial en la enfermedad metastasica en
las poblaciones que pasaron por el tamizaje,
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precediendo a la reduccién en la mortalidad en
promedio en tres afios,'!* con una reduccién absoluta
en la incidencia acumulativa de Ila enfermedad
metastasica de 31 casos por cada 10,000 varones, con
una mediana de 12 afios de seguimiento.>

El Panel reconoce que el componente prostata en el
estudio PLCO no pudo demostrar un beneficio del
tamizaje con una mediana de seguimiento de 13 afios,*°
pero atribuye este hallazgo a las elevadas frecuencias
de tamizaje en el grupo control, generando un sesgo en
el estudio hacia la nulidad. Después de considerar las
diferencias en los estudios PLCO y ERSPC, incluyendo la
adherencia al protocolo y la contaminacion del mismo,
hubo una reduccion relativa consistente de 25%-30%
en las muertes por el cancer de prdstata.l?®

Cualquier discusion acerca de los beneficios y los
perjuicios del tamizaje del cancer de préstata en los
varones de 55 a 69 afios de edad debera considerar la
expectativa de vida de cada paciente individual. Los
estudios previos han documentado que es improbable
que los varones con una expectativa de vida menor de
10 a 15 afios obtengan un beneficio por un tratamiento
agresivo para un cancer de prostata localizado;® v,
como tal, se infiere que la deteccion mas temprana de
la enfermedad asociada con el tamizaje en estos
varones probablemente serd menos beneficiosa, si es
gue tuviera algun beneficio después de todo. Hasta este
punto, la toma de decisiones compartida debera incluir
una conversacion acerca del riesgo inicial de mortalidad
del varén por otras condiciones comdrbidas, su riesgo
individual para desarrollar cancer de préstata, dados su
raza/origen étnico y su historia familiar; y el grado en
el cual el tamizaje pudiera influir en su expectativa de
vida global y la probabilidad de experimentar morbilidad
por el cancer de préstata o por su tratamiento.

También deberd observarse que estan disponibles
multiples abordajes posteriores a una mediciéon de los
niveles del PSA (biomarcadores urinarios y en el suero,
estudios por imagenes), para identificar a los varones
con una mayor probabilidad de albergar un cancer de
préstata y/o una enfermedad con un fenotipo agresivo.
Puede considerarse el empleo de nuevos marcadores,
estudios por imagenes y/o calculadores para el riesgo,
para tomar decisiones en referencia a una biopsia de
préstata en los varones con un nivel sospechoso de
PSA, apuntando a sustentar las decisiones referentes a
una biopsia.

4. Para reducir los dafos por el tamizaje, podra
preferirse un intervalo de dos afios o mas
para realizar el tamizaje de rutina en
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comparacion con un tamizaje anual en
aquellos varones que han participado en una
toma de decisiones compartida y que
decidieron ir por el tamizaje. En comparacion
con hacer un tamizaje anual, se espera que
los intervalos de dos aifios para el tamizaje
preserven la mayoria de los beneficios y
reduzcan el sobrediagnostico y los resultados
falsos positivos. (Opcion; Fortaleza de la
Evidencia: Grado C)

Discusion. Mientras que los estudios
randomizados y controlados han utilizado intervalos
para el tamizaje de dos y cuatro afios, no existe
evidencia directa que sustente un intervalo especifico
para realizar el tamizaje. La evidencia disponible esta
basada mayormente en el modelado; y puede
recopilarse cierta evidencia a partir de los estudios
randomizados, aunque ninguna de estas
investigaciones realmente asignd a los varones en
forma randomizada a intervalos diferentes como
objetivo primario. Los estudios de modelado®%” han
proyectado que realizar el tamizaje en los varones cada
dos afios preserva la mayoria (por lo menos un 80%)
de vidas salvadas en comparacién con el tamizaje
anual, a la vez que reduce materialmente el nimero de
pruebas, la probabilidad de obtener un resultado falso
positivo y el sobrediagnéstico.

Los dos estudios a mayor escala sobre el tamizaje han
proporcionado cierta evidencia indirecta acerca de los
probables beneficios de un tamizaje mas frecuente
contra una menor frecuencia. En el estudio ERSPC, una
comparacién entre la seccion de Rotterdam (intervalo
entre las pruebas de tamizaje, cuatro afios) y la seccidon
sueca (intervalo entre las pruebas de tamizaje, dos
afnos) sugirid que un intervalo de dos afios para las
pruebas de tamizaje redujo significativamente Ia
incidencia de la enfermedad avanzada.!'® La evidencia
acerca de la comparacion de un intervalo de dos afios
para las pruebas de tamizaje contra un tamizaje anual
fue proporcionada por el estudio PLCO. Este trabajo
comparo al tamizaje anual contra un grupo control que
tuvo frecuencias de tamizaje similares a las de la
poblacion de los Estados Unidos, las cuales
corresponden, en promedio, a hacer un tamizaje en
promedio cada dos afios.?! Las tasas de mortalidad por
cancer de prostata fueron similares en los dos grupos a
lo largo de 13 afios de seguimiento, sugiriendo que
hubo poco beneficio con hacer el tamizaje con una
frecuencia menor a cada dos afios. Adicionalmente, los
resultados de un estudio randomizado (Goteborg) y de
un estudio caso-control sugieren que no es probable
que un intervalo de cuatro afios para realizar un nuevo
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tamizaje pase por alto un cancer de préstata curable en

valores con un nivel de PSA por debajo de 1.0 ng/
mL.1°1' 103

Al analizar los efectos de una sola mediciéon del PSA
para la deteccion del cancer de prostata y la mediana
de la mortalidad por cancer de préstata a 10 anos,
Martin et al. encontraron que si bien hubo una mayor
proporcion de hombres diagnosticados con cancer de
préstata en el grupo de intervencidon (4.3%) en
comparacién con el grupo control en donde no se
realizé tal medicion (3.6%); y no hubo diferencias
significativas en la mortalidad por cancer de prostata
después de una mediana de seguimiento durante 10
afios (0.30 por 1,000 personas-afio en el grupo de
intervencion contra 0.31 en el grupo control).!’

Mayores de 70 aiios

5. El Panel no recomienda hacer como rutina un
tamizaje basado en la medicién de los niveles
del PSA en los varones mayores de 70 aiios
de edad o en cualquier varon con una
expectativa de vida menor de 10 a 15 aios.
(Recomendacion; Fortaleza de la Evidencia:

Grado C)

Discusiéon. E| Panel reconoce que los varones
mayores de 70 afios de edad pueden tener una
expectativa de vida por encima de 10 a 15 afios; y que
un pequefio subgrupo de varones mayores de 70 afos
que se encuentren en un excelente estado de salud
podran beneficiarse de una medicion del PSA como
tamizaje, pero la evidencia para sustentar la magnitud
del beneficio en este grupo de edad es extremadamente
limitada. Los varones en este grupo de edad que
aceptan ser sometidos a la medicién de los niveles del
PSA como tamizaje reconocen que existe evidencia
contundente que sefiala que la magnitud del dafio con
respecto al beneficio aumenta con la edad; y que la
probabilidad de un sobrediagnéstico es
extremadamente elevada, particularmente en los
varones que tienen enfermedad de bajo riesgo.

No esta clara la evidencia de un beneficio del tamizaje
en este contexto; y ademas es indirecta. Es posible
alcanzar una reduccién absoluta en la mortalidad, pero
probablemente este efecto serd pequefio, con una
calificacion de C en la calidad. La calidad de la evidencia
para el dafio sigue siendo alta, o por lo menos mayor
con respecto al beneficio (A). La certeza en el equilibrio
del perjuicio y el beneficio es moderada como para
justificar una recomendacion en contra de hacer el
tamizaje basado en la mediciéon de los niveles del PSA
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como rutina.

La base racional para esta recomendacion se
fundamenta en la ausencia de evidencia de un beneficio
del tamizaje en esta poblacién, con una clara evidencia
de perjuicios. En el estudio randomizado ERSPC
referente al tamizaje, no hubo una reduccién en la
mortalidad en los varones de 70 afios de edad o mas.!®
Si bien los varones en este grupo de edad tienen una
mayor prevalencia del cancer de prostata y una mayor
incidencia de tumores fatales, también tienen una
mayor mortalidad en comparacion con los varones mas
jovenes;®® y no hay evidencia abrumadora de un
beneficio con el tratamiento, especialmente en los
varones con una expectativa de vida limitada por
debajo de 10 a 15 afios.?”°® En consecuencia, dada la
falta de evidencia directa de un beneficio del tamizaje
mas alla de los 70 afios de edad; y especialmente mas
alld de los 74 anos de edad, asi como de informacion
de mayor calidad referente a los perjuicios, el Panel no
recomienda realizar tamizaje de rutina en este grupo
de edad.

Los varones mayores de 70 afios de edad que desean
pasar por el tamizaje deberan hacerlo después de
haber entendido que la relacion entre el perjuicio con el
beneficio declina con la edad, aunque existe evidencia
de que los varones con enfermedad de alto riesgo en
este rango de edad podran beneficiarse de un
diagnédstico precoz y un tratamiento rapido a lo largo
de una década o menos.?® Con el fin de identificar a los
varones de mayor edad con una mayor probabilidad de
beneficiarse del tratamiento si tuviera lugar el tamizaje,
el Panel recomienda dos abordajes. En primer lugar,
aumentando el umbral para tomar biopsias sobre la
base de la evidencia que sefala que los varones con un
nivel de PSA por encima de 10 ng/mL tienen una mayor
probabilidad de beneficiarse del tratamiento del cancer
de prostata en comparacion con aquellos que tienen
valores del PSA por debajo de 10 ng/mL.%® En segundo
término, la discontinuaciéon del tamizaje basado en la
medicion de los niveles del PSA en los varones con
valores del PSA por debajo de 3 ng/mL, dada la
evidencia que sefiala que estos varones tienen una
probabilidad  significativamente menor de ser
diagnosticados de un céancer de prostata letal durante
sus afos de vida restantes en comparaciéon con los
varones con niveles del PSA por encima de 3 ng/mL.%°

La probabilidad de un sobrediagndstico aumenta
conforme los varones envejecen; y es particularmente
alta en los varones de edad avanzada con enfermedad
de bajo riesgo. Los estudios de modelado acerca del
sobrediagndstico en la poblacidn de los Estados Unidos
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han estimado que en los varones entre 70 a 79 afios de
edad, la mitad o mas de los casos diagnosticados
mediante un tamizaje basado en la medicion de los
niveles del PSA, con tales valores en menos de 10 y un
puntaje de Gleason en 6 o menos, son realmente
sobrediagnosticados. En los varones mayores de 80
afnos de edad, tres cuartas partes o mas de los casos
detectados con el tamizaje basado en la medicién de los
niveles del PSA, con tales valores en menos de 10 y un
puntaje de Gleason en 6 0 menos son realmente
sobrediagnosticados.'*® Debido a los perjuicios de la
biopsia, del sobretratamiento y el sobrediagndstico en
esta poblacion, es clave la toma de decisiones
compartida y la consideracion de los valores vy
preferencias individuales, asi como tomar en cuenta la
calidad de vida.
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Necesidades en la Investigacion y Direcciones
para el Futuro

Desde una perspectiva de salud publica, la estrategia
actual para el tamizaje del cancer de prdstata basado
en la medicién de los niveles del PSA no es aceptable,
debido a las elevadas frecuencias de sobrediagndstico y
sobretratamiento. Las estimaciones sugieren que 1 de
cada 4 varones en los Estados Unidos diagnosticados
con cancer de prostata albergan enfermedad
indolente;* y que un 90% de todos los varones
diagnosticados de cancer de prdstata son tratados. Sin
embargo, una recomendacion contra el empleo del
tamizaje con la medicién de los niveles del PSA para la
deteccion precoz del cancer de prostata ignora los
beneficios demostrados que se acumulan con el tiempo
para algunos de los varones que pasan por el
tamizaje;'® y no toma en cuenta las preferencias, la
edad y la historia familiar de un vardn individual. En
consecuencia, el Panel reconoce las limitaciones de la
literatura actual para informar a los varones acerca del
equilibrio entre el perjuicio y el beneficio del tamizaje
para el cancer de prdstata, asi como en cuanto a la
necesidad de realizar mayor investigacion en esta area.

Brechas en el Conocimiento. Para que sea
exitoso, los beneficios de hacer el tamizaje para el
cancer de préstata deberan superar a los riesgos. Las
reducciones en la mortalidad por el cancer de prostata
y en la carga de la enfermedad avanzada deberan
exceder a cualquier pérdida de la calidad de vida
asociada con el tamizaje y el tratamiento. El Panel
identificé cuatro dreas mayores en donde las brechas
en el conocimiento evitaron que se haga una
evaluacion precisa de la magnitud de los beneficios y
dafios por hacer el tamizaje. En primer lugar, los
resultados de los estudios randomizados sobre el
cancer de prostata estan limitados a una década.
Cualquier beneficio que se acumule mas alld de este
punto aun tendra que ser evaluado. Los defensores de
la salud publica han subrayado las reducciones
substanciales en la calidad de vida que son inmediatas
y de larga duracion; y que estan asociadas con el
tratamiento del cancer de proéstata;*° sin embargo,
estos dafios pueden ser equilibrados por las
reducciones futuras en la mortalidad por el cancer de
prostata. En segundo término, la ausencia de evidencia
de algun beneficio de hacer el tamizaje por fuera del
rango de edad entre 55 a 69 afios no necesariamente
significa que no hay beneficio alguno. Sin embargo, ello
excluye a las recomendaciones para la edad de inicio
del tamizaje en busca del cancer de préstata midiendo
los niveles del PSA y la edad en la cual debiera
discontinuarse dicho tamizaje. Mientras que las
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recomendaciones para efectuar el tamizaje en los
varones de 40 a 50 afios de edad a menudo se hacen
bajo la suposicion de que estos varones tienen el
maximo que ganar debido a que tienen una mayor
expectativa de vida; una baja prevalencia de la
enfermedad, un tiempo de latencia mas prolongado y
un tiempo prolongado viviendo con los efectos
colaterales del tratamiento, se hace dificil realizar las
evaluaciones de los beneficios y los perjuicios. La
contraposiciéon de las causas de muerte reduce los
beneficios de realizar el tamizaje en los varones
mayores de 70 afios de edad. En consecuencia, el Panel
no estuvo en capacidad de recomendar el tamizaje con
la medicidn de los niveles del PSA como rutina para los
varones en un riesgo promedio en quienes la evidencia
directa de un beneficio del tamizaje esta ausente (esto
es, los varones menores de 55 afios de edad y aquellos
por encima de los 70 afios). Tercero, se desconoce el
abordaje ideal para realizar un tamizaje seriado con la
medicién de los niveles del PSA una vez que se haya
iniciado. No existe evidencia que sefiale que el tamizaje
anual haya de mejorar la relacion entre los beneficios y
los perjuicios cuando se le compara contra hacer las
pruebas a intervalos de dos a cuatro afios - intervalos
que han sido asociados con una reduccion en la
mortalidad especifica por cancer de préstata en los
varones entre los 55 y los 69 afios de edad.'® No ha
habido comparaciones directas de los diversos
intervalos para el tamizaje o estudios comparativos que
basen los intervalos para el tamizaje en los niveles
iniciales del PSA. En cuarto lugar, no existe evidencia
directa de algun beneficio adicional de utilizar el
examen de tacto rectal, los derivados del PSA (densidad
del PSA, cinética del PSA, niveles del PSA ajustados
para la edad), formas moleculares del PSA (proPSA,
PSA libre, PSA formando complejos), nuevos
biomarcadores urinarios (PCA3), o estudios por
imagenes como pruebas primarias de tamizaje. Si bien
se ha considerado al examen de tacto rectal como la
base del tamizaje, juntamente con el PSA, el Panel no
pudo encontrar evidencia que sustente el uso continuo
del procedimiento citado como una prueba de tamizaje
de primera linea. Para los varones que han pasado por
un tamizaje basado en la medicion de los niveles del
PSA y se presentan para una evaluacién, las
intervenciones sefialadas lineas arriba, incluyendo al
examen de tacto rectal y las herramientas para la
evaluacién del riesgo utilizando los resultados de
multiples pruebas, podrian ser de utilidad en determinar
la necesidad de realizar una biopsia de préstata, o la
probabilidad de que el cancer haya sido pasado por alto
en una biopsia anterior.
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Comunicar estas incertidumbres a los varones,
identificar a los varones con una mayor probabilidad de
beneficiarse con el tamizaje; e identificar a los varones
ya diagnosticados que tienen una mayor probabilidad
de beneficiarse con el tratamiento, son prioridades para
la investigacion.

Comunicacién. A diferencia de muchas
intervenciones en las cuales la proporcion entre el
beneficio y el dafio es alta y la decision es lo
suficientemente clara, el tamizaje en busca del cancer
de préstata es una intervencion sensible preferible,
para la cual existen opciones razonables de decision,
hacer o no el tamizaje. Por esta razon, el Panel enfatizd
la importancia de la toma compartida de decisiones
como prerrequisito para hacer el tamizaje. La toma
compartida de decisiones implica que los médicos y los
pacientes varones tienen informacidon de los resultados
referentes al beneficio y el dafio antes de una decision.
Se han desarrollado herramientas de apoyo a las
decisiones que ayudan a proporcionar esta informacion,
pero se requieren métodos Optimos (pictogramas,
textos, por computadora) que comuniquen mejor la
incertidumbre a los varones y que permitan tomar
decisiones individualizadas acerca del tamizaje. Mas
aun, las herramientas mejoradas para estimar la
expectativa de vida ayudarian a identificar a aquellos
con una mayor probabilidad de beneficiarse del
tamizaje.

Investigacion Clinica. La falta de estudios
comparativos sobre la efectividad de hacer un tamizaje
y de no hacer el tamizaje con un seguimiento por mas
alld de una década fue problematica cuando se deseaba
elaborar una guia para el tamizaje del cancer de
prostata basado en la medicién de los niveles del PSA.
Los beneficios absolutos del tamizaje del cancer de
prostata basado en la medicion de los niveles del PSA
en relacion con las cifras de sobrediagndstico y
sobretratamiento de la enfermedad en poblaciones
diferentes es un area importante para la investigacién
en el futuro. Mas aun, serd importante entender la
evaluacién del manejo optimo de los cénceres
detectados en el tamizaje y el costo-efectividad de
estas opciones antes de tomar decisiones de politica a
nivel macro con respecto al tamizaje para diagnosticar
el cancer de préstata.

Los investigadores del estudio ERSPC contindan
haciendo seguimiento a los varones en los grupos de
intervencidon y control en el estudio de tamizaje a
mayor escala realizado hasta la fecha.!®®* Un
seguimiento mas prolongado proporcionard evidencia
adicional para ayudar a evaluar los beneficios y los
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perjuicios del tamizaje.*®* Adicionalmente, un
seguimiento mas prolongado en el estudio ERSPC
proporcionarad conocimiento acerca de los abordajes
optimos para hacer el tamizaje en términos de los
intervalos para hacer las pruebas y los puntos de corte
en la edad para discontinuar el tamizaje. Como los
varones entre 40 a 50 afios de edad no han sido
enrolados en estudios randomizados acerca del
tamizaje, los resultados modelados seran una prioridad
importante en la investigacion, a fin de informar acerca
de las decisiones en este grupo de edad; y asi aclarar
las  estrategias &ptimas para el tamizaje.!'®
Adicionalmente, el estudio ProtecT,'?® un trabajo de
intervenciéon que compara a la vigilancia activa, la
radiacion y la prostatectomia en los varones en un
estudio a gran escala basado en el tamizaje con la
medicion de los niveles del PSA, definird en mayor
detalle los beneficios del tamizaje en los varones entre
50 a 69 afios de edad, asi como las opciones mas
apropiadas para el manejo después del diagndstico.

Investigacion Basica. La identificacion de los
varones que se encuentran en un riesgo maximo para
desarrollar cancer de prdstata y para que progrese
dicha condicién habra de proporcionar una forma de
realizar una busqueda (screening) dirigida; reduciendo,
en consecuencia, hacer pruebas innecesariamente, los
resultados falsos positivos en las pruebas y la carga que
representan un sobrediagndstico y un sobretratamiento.
Se encuentran en desarrollo esfuerzos colaborativos
utilizando acido desoxirribonucleico (ADN) de las lineas
germinales para identificar los alelos correspondientes
al riesgo.'?! Un mejor entendimiento de la interaccion
entre los alelos de riesgo heredados y el ambiente (las
decisiones referentes al estilo de vida) podria
proporcionar un medio potencial para la prevencién. Los
estudios a futuro de la base genética y epigenética para
el desarrollo y la progresion de la enfermedad podran
proporcionar biomarcadores y/o paneles de
biomarcadores con una mejor especificidad en
comparacién con el PSA. Cuando estén disponibles, se
requerira evaluar en estudios cuidadosamente
disefiados las herramientas para la evaluaciéon del
riesgo que combinan multiples predictores, a fin de que
éstas puedan generalizarse para la poblacién en la cual
habran de ser utilizadas.
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