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Estimado Editor,

El cdncer de prdstata se considera en la actualidad la neo-
plasia sélida mas frecuente en el varén con una incidencia de 214
casos por 1000 hombres/afio, por delante del cancer de pulmén
y del cancer colorrectal. Afecta con mas frecuencia a varones ma-
yores de 60 aios, por lo que la incidencia es mayor en los paises
desarrollados que en los subdesarrollados, donde la esperanza
de vida es menor. Los factores de riesgo que precipitan la posibi-
lidad de presentar esta neoplasia no son demasiado conocidos,
haciendo hincapié fundamentalmente en la raza étnica, la edad y
el factor hereditario (1).

Desde hace afos existe una gran controversia acerca del
screening para la deteccion precoz del cancer de préstata, ya que
no existe una guia clinica con evidencia cientifica suficiente que
recomiende dicho cribado (2) y existe una disparidad de criterios
entre diferentes regiones y organizaciones, por lo que no es posi-
ble situarse a favor o en contra de esta practica clinica (3).

Si la controversiay la discusion son permanentes en relacion
al cribado del cancer de prdstata, no lo es menos el diagnédstico de
esta neoplasia ya que en la actualidad sigue sin existir un marca-
dor analitico o clinico lo suficientemente sensible y especifico que
nos permita elegir el momento y el candidato idoneo para realizar
una biopsia de proéstata. El diagndstico histolégico y de certeza se
basa en la realizacidon de una biopsia de prostata con obtencién
de 12 cilindros al azar, cuya indicacién dependerd no sélo de los
marcadores clinicos y analiticos, sino también de la edad del pa-
ciente, comorbilidad y consecuencias terapéuticas que pudieran
derivarse de un resultado positivo para cancer de prostata (4). La
presencia de un tacto rectal sospechoso y/o la elevacién del an-
tigeno prostatico especifico (PSA) son los dos marcadores clinico
y analitico que nos indican la necesidad de realizar una biopsia
de préstata. Existen otros marcadores que nos ayudan a decidir
la conveniencia o no de la realizacion de la biopsia de prostata,
cuando el tacto rectal es normal o cuando el PSA tiene unos nive-
les entre 4 y 10 ng/ml, como son la velocidad de incremento de
PSA, la densidad de PSA y el cociente PSA libre/total entre otros
(4, 5). Como vemos el PSA y sus variantes analiticas siguen siendo
los principales marcadores de sospecha de cancer que usamos en
la practica clinica diaria. El PSA se sintetiza casi de forma exclusiva
en las células epiteliales prostaticas y su expresion y formacion
esta muy influenciada por los andrégenos. Se va a ir producien-
do en la infancia un aumento proporcional del PSA a los niveles
de testosterona, que posteriormente en la adolescencia y puber-
tad sigue aumentando en relacidn al desarrollo de los caracteres
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sexuales secundarios. En el hombre adulto sin cancer de prostata
los niveles del PSA pueden variar en funcién de la edad, el volu-
men prostatico, la raza, la presencia de hiperplasia benigna de
prostata y prostatitis. Son por estos dos ultimos motivos por los
que durante la interpretacién de los valores de PSA debe tenerse
en cuenta la sintomatologia prostatica, la realizacion previa de
manipulacién prostatica por algin procedimiento diagnodstico o
terapéutico y cualquier condicidn capaz de alterar los niveles de
PSA para evitar que nos produzca confusion en el diagndstico (6).
Paralelamente a la realizacion del PSA y valoracion de las diferen-
tes variedades del mismo comentadas anteriormente, los valores
séricos de testosterona y su relacion con el PSA pueden ayudar a
tomar la decisién de realizar una biopsia prostatica, aunque no
se ha establecido como un estandar hasta la fecha porque no hay
evidencias cientificas de peso que asi lo avalen e incluso existen
trabajos que rechazan la idea de que los niveles séricos de testos-
terona pueden ayudar al diagnédstico (7, 8). Sin embargo, otros
estudios avalan que el cociente testosterona/PSA es un buen pre-
dictor de cancer de prdstata y que puede incrementar la especi-
ficidad del PSA en la deteccidn del cancer con biopsia prostatica
(9). El uso de nomogramas de ayuda al diagndstico no estd apro-
bado de forma universal en las guias clinicas, mas bien se consi-
dera que esos nomogramas debe ser aplicados en la institucion
o region donde se crearon (1). En los Ultimos afios el desarrollo
de la biologia molecular y de la genética ha permitido describir
otros marcadores de cancer de préstata como PCA3, proteasa
transmembrana, avian y otros, que tienen potencial en el cribado
y podrian predecir el prondstico y la respuesta terapéutica, sin
embargo, en la actualidad no existe consenso ni un panel clinico
elaborado que permita su uso de manera estandarizada (10, 11).
A pesar de todos los esfuerzos por encontrar un marcador ideal
de céncer de préstata que nos indique con una sensibilidad y es-
pecificidad elevada la presencia de neoplasia, esto todavia no se
ha logrado y en la actualidad nos guiamos por un tacto rectal sos-
pechoso o unos niveles de PSA superiores a 4 ng/ml para solicitar
una biopsia de prdstata en la mayoria de los casos (1). La biopsia
transrectal de prdstata convencional sélo tiene una especificidad
del 40-80% y un valor predictivo positivo entre el 15y 35%. Al au-
mentar el nimero de cilindros hasta 10-12 se consigue aumentar
la deteccidn del cancer de prostata (4), sin embargo el aumento
del nimero de biopsia a pacientes con PSA entre 4 y 10 ng/ml
hace que el porcentaje de deteccion del cancer disminuya por la
existencia de falsos negativos.

La introduccién hace afos del primer inhibidor de la 5-alfa-
reductasa, finasteride, para el tratamiento de la hiperplasia be-
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nigna de prostata permitio observar que en este tipo de pacientes
donde se produce una disminucion del volumen prostatico, asi
como una disminucién en los niveles de PSA entre 40-50%, se
optimizaban los resultados histoldgicos de la biopsia prostatica
debido al aumento de la sensibilidad del PSA y del tacto rectal en
la deteccion clinica de la neoplasia maligna (12). La respuesta a
los andrégenos, observada en la disminucidon de la dihidrotestos-
terona intraprostatica, inducida por los inhibidores 5-a reductasa
permite ademas indagar acerca del papel quimipreventivo del
cancer de proéstata en este tipo de pacientes, ya que esta neopla-
sia es andrégeno dependiente (13). Estudios posteriores y mas
actuales en pacientes con hiperplasia prostética benigna tratados
con dutasteride (inhibidor de la isoenzima 1y 2 de la 5-a reduc-
tasa) han demostrado una reduccién en el nimero y proporcién
de cdncer de préstata diagnosticado por biopsia prostatica (14,
15), asi como un descenso en el crecimiento prostatico mediado
por los andrégenos (16). A pesar de que el tratamiento con dutas-
teride incrementa los costes por prescripcion farmacoldgica, se
observa que el efecto quimiopreventivo, al igual que ocurria con
el finasteride, va a producir un beneficio coste-efectividad favora-
ble hacia el tratamiento, por la reduccién del riesgo de cancer de
préstata y el descenso en la deteccion del mismo (17). El efecto
del dutasteride sobre el PSA y los andrégenos circulantes ha sido
ampliamente analizado en los resultados del estudio REDUCE (18-
21). Se ha observado que los pacientes tratados con dutasteride,
aunque descienden los niveles de PSA, mantienen la sensibilidad
y especificidad de este marcador en el diagnéstico de céancer de
prostata frente a placebo. La sensibilidad de la cinética del PSA
fue similar o incluso mayor en los pacientes tratados con dutas-
teride frente a placebo y que dieron positivo a cancer de préstata
tras una primera biopsia negativa. Ademas, la utilidad del dutas-
teride en la deteccién del cancer de préstata es doble, puesto que
un aumento desde el nadir de PSA establecido tras el tratamiento
nos debe hacer sospechar la presencia de cancer (22), y una vez
iniciado el tratamiento, la solicitud seriada de PSA nos permitira
controlar de forma adecuada a ese paciente. No queda tan claro
el papel de la testosterona y la dihidrotestosterona en relacién a
la modificacién de sus niveles plasmaticos en pacientes tratados
con dutasteride para la deteccidn del cancer de prdstata. Lo que
si parece cierto y demostrado es que el tratamiento con dutaste-
ride permite optimizar y reducir el porcentaje de biopsias positi-
vas para cancer de prostata, incluso tras 3 meses de terapéutica
en pacientes con biopsias previas negativas (23,24). Los estudios
disefiados y publicados hasta la fecha en relacién con el efecto
del dutasteride sobre el marcador PSA en la toma de decision de
biopsia de préstata y deteccion del cancer se han realizado sobre
pacientes con al menos una biopsia de prostata inicial negativa sin
tratamiento médico (22, 25-26). Kaplan et al (26) en un reciente
estudio publicado en el Journal of Urology con pacientes con PSA
superior a 4 ng/ml o un incremento de PSA de 0.75 ng/ml al afio
con tacto rectal normal y dos biopsias previas negativas disefian
un estudio en 2 fases. En la primera fase tratan pacientes 1 afio
con dutasteride y finasteride indistintamente observando que el
27.8% tienen cancer de préstata. En una segunda fase con otro
grupo de pacientes sélo biopsian aquellos con un incremento de
PSA desde el nadir mayor a 0.4 ng/ml obteniendo cancer de pros-
tata en el 54.1% de los pacientes. Sin embargo, no sabemos qué
ocurre con el grupo de pacientes que no biopsian por no cumplir
el criterio que establecen y por tanto no se puede establecer un
punto de corte o porcentaje de descenso de corte de PSA.

Pienso, que el planteamiento de un estudio con algunas si-
militudes al de Kaplan et al, anteriormente referido, pero con di-
ferencias ostensibles, podria ayudar a definir el papel del dutaste-
ride en el diagndstico de cdncer de prdstata a través de la biopsia.
La finalidad del estudio de investigacion que planteo es analizar
los efectos del dutasteride (0.5 mg cada 24 horas via oral) sobre el
PSA, cinética del PSA, testosterona total y libre en el diagndstico
inicial de cancer de prostata tras primera biopsia prostética y en
aquellos pacientes que precisen una segunda biopsia de prdstata.
Pienso, que al igual que existen instituciones que tienen estable-
cidos una serie de protocolos en la deteccion del cancer tras una
biopsia negativa (27), se pueden establecer criterios de mejora 'y
optimizar los resultados de la primera biopsia de prdstata gracias
al tratamiento con dutasteride. El estudio consistiria en un ensayo
clinico aleatorizado comparando placebo frente a dutasteride en
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pacientes con PSA entre 4-10 ng/ml, un cociente PSA I/t menor al
25% y sintomas leves o leves-moderados del tracto urinario infe-
rior, con el objetivo de optimizar el valor del PSA en la toma de
decision de la biopsia y aumentar su especificidad frente a cancer.
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