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1. ASPECTOS GENERALES

1.1.
1.1.1.

Metodologia

Clasificacion

(€ OGO MAESTRO: GPC-SS-021-18

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC
Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacion
desarrolladora
Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador
Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado
en salud

Metodologia!

Busqueda
sistematica de la
informacion

Método

de validacion
Conflicto

de interés
Actualizacion

Urologia, cirugia oncolégica, cirugia general
CIE-10: C61 Tumor maligno de la prostata

Primer nivel de atencion
Estudiante de medicina, médico pasante, médico general, médico familiar, cirujano general, urélogo

Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca
UMAE No. 1 del Bajio, IMSS

Hombres de 40 a 69 afios de edad

Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca
UMAE No. 1 del Bajio, IMSS

CIE-9MC:

. Aumentar la deteccion del cancer de prostata de alto grado en etapas tempranas
e Disminuir la realizacién innecesaria de biopsias prostaticas
. Disminuir los casos de disfuncion sexual, disfuncion urinaria, sangrado e infeccion secundarias a estrategias
de tamizaje no dirigidas
e Disminuir el sobrediagnéstico y sobretratamiento del cancer de préstata
Delimitacién del enfoque y alcances de la guia
Elaboracién de preguntas clinicas
Blsqueda sistematica de la informacion (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios
de pruebas diagnosticas, estudios observacionales)
Evaluacion de la calidad de la evidencia
Andlisis y extraccion de la informacion
Elaboracién de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave
Procesos de validacion, verificacion y revision
Publicacion en el Catalogo Maestro
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de bisqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en
centros elaboradores o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas
diagnosticas, estudios observacionales en sitios Web especializados y basqueda manual de la literatura.
Fecha de cierre de protocolo de bisqueda: 31 de enero de 2017
NUmero de fuentes documentales utilizadas: 21 fuentes utilizadas en la actualizacion, 1 de enero de 2012 a 31 de
enero de 2017 especificadas por tipo en el anexo de Bibliografia.
Guias seleccionadas: 6
Revisiones sistematicas: 8
Ensayos clinicos: 0
Pruebas diagnosticas: 1
Estudios observacionales: 2
Otras fuentes seleccionadas: 7
Validacion del protocolo de bisqueda. INER
Validacion de la GPC por pares clinicos. SMU, CONAMEU

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Ao de publicacién de la actualizacién: 2018. Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine
o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

! Para mayor informacién sobre los aspectos metodolbgicos empleados en la integracidn de esta guia se puede consultar la siguiente liga:

http.//www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrollo_ GPC.html.
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1.2. Actualizacion del aino 2012 al 2018

La presente actualizacién refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo

respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en esta
guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o totalmente,
o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. Laactualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realiz6 en::
e Promocion de la salud
e Prevencion
3 ’ -
¢ Diagnostico
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1.3. Introduccion

El cancer de prostata es uno de los tipos de cancer mas comunes en los hombres. Por lo general, el
cancer de préstata crece lentamente y se limita inicialmente a la prostata, donde no causa
repercusiones graves. Sin embargo, mientras que algunos tipos de cancer de préstata crecen
lentamente y pueden necesitar un tratamiento minimo o incluso nulo, otros tipos son agresivos y
pueden propagarse rapidamente.

A nivel mundial, la International Agency for Research of Cancer, organismo dependiente de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), constituye la principal fuente de informacion para conocer
la incidencia y prevalencia de las distintas enfermedades. Esta agencia elabora una base de datos
llamada Globocan que incluye a las enfermedades neoplasicas. De acuerdo con sus datos, la
estimacion de la incidencia del CP ajustada en 2012 a la poblaciéon mundial fue de 31.1 casos por
100 000 habitantes; la mortalidad fue de 7.8 casos por 100 000 habitantes y la prevalencia a 5
anos de 151.2 por 100 000 habitantes. El CP constituye la segunda neoplasia sélida no cutanea con
mayor prevalencia a nivel mundial en varones después del cancer de pulmoén (Globocan, 2012).

Las estadisticas del Globocan para México sobre incidencia y mortalidad del CP, reportan una
incidencia ajustada a la poblacion de 27.3 casos por 100 000 habitantes y para la mortalidad de
11.3 casos por 100 000 habitantes; la prevalencia a 5 afnos es de 101.3 casos por 100 000
habitantes, siendo el cancer mas prevalente y con mortalidad mas alta, superando al de pulmény al
colorrectal (Globocan, 2012).

En el afio 2012, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia report6 a los tumores malignos
como la tercera causa de mortalidad en la poblacion general del sexo masculino; de éstos, el tumor
maligno de préstata es el mas comun a partir del ailo 2006. En el grupo de edad mayor de 65 anos,
este padecimiento siempre se ha reportado como el mas frecuente. La tasa de mortalidad por esta
causa, se ha incrementado en los ultimos 15 afios de 42.3% a 45.9% por cada 100 000 habitantes.
Ademas, es la segunda causa de egreso hospitalario por cancer, solo rebasado por el tumor maligno
de mama.

Aunqgue las causas especificas sobre el inicio y la progresion del CP adn no se conocen
especificamente, la evidencia sugiere que existen tres factores:

1. Aumento de la edad
El riesgo de desarrollar CP aumenta a los 50 afnos de edad en individuos sin
antecedentes familiares de la enfermedad, a los 40 afos de edad en hombres de raza
negra y los que tienen un familiar de primer grado (padre, hermano) con CP (Bell K,
2015).

2. Influencia de tipo genético (origen étnico y herencia)
De los genes de susceptibilidad conocidos, el HPC1 (Hereditary Prostate Cancer-1,
region 1q23-25) es el mejor caracterizado. Los hombres que tienen un familiar de
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primer grado con CP tienen aproximadamente dos veces mayor riesgo de desarrollar
CP durante su vida. Cuando hay dos o mas familiares de primer grado afectados, el
riesgo de padecer CP en su vida aumenta entre 5 y 11 veces. Solo una pequefa
subpoblacion de pacientes con CP (aproximadamente el 9%) tienen una auténtica
causa hereditaria, y tienden a desarrollar a una edad mas temprana (<55 anos) la
neoplasia (Carter B, 1993).

3. Factor ambiental (se integran estilo de vida, tradiciones, factores dietéticos, entre
otros)
En este rubro, se encuentran el sindrome metabdlico, la diabetes, la dislipidemia, la
obesidad, las infecciones y los aspectos dietéticos; todos estos son factores
modificables (Mottet N, 2017).

De estos factores etiolégicos, hay evidencia de suficiente calidad para establecer una relacién causal
directa como es la edad y el factor hereditario, pero en los factores ambientales el impacto no se ha
determinado y al parecer los datos preliminares no son contundentes.
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1.4. Justificacion

El CP, en nuestro medio es la neoplasia maligna mas frecuente en el hombre mayor de 40 afios de
edad (Globocan, 2012), y es considerado un problema de salud publica, por lo que el Gobierno
Federal lo ha incluido en el Fondo de Proteccion contra Gastos Catastroficos por el impacto que
tiene en el costo de atencién del individuo y en su familia, asi como en el sistema de salud; de aqui
el valor que toma el que los médicos de primer contacto, sobre todos los de primer nivel de atencion,
hagan promocién para prevenir y detectar tempranamente esta neoplasia.

La prevencion y deteccién temprana del CP impacta de manera positiva en el individuo y en los
sistemas de salud, pues posibilita identificar a los tumores en etapas localizadas, donde las opciones
de tratamiento son mas eficaces y la posibilidad de curacién es mas factible.

La actual guia propone recomendar a todos a los hombres con riesgo de padecer cancer de prostata
gue tomen decisiones bien fundamentadas con base en la informacién disponible, en didlogo con sus
médicos para conocer sobre los posibles beneficios, riesgos y limitaciones de someterse a un
programa deteccion oportuna, ya que el sobrediagnéstico implica gastos en salud importante y
ademas, los tratamientos como la cirugia y la radioterapia pueden tener efectos secundarios
intestinales, urinarios y sexuales por consiguiente la posibilidad de afectar seriamente la calidad de
vida.

Por lo tanto, este documento provee informacién practica basada en evidencia para la adecuada
seleccion y seguimiento de los hombres que deseen incluirse en un programa de deteccién oportuna
para cancer de prostata, mediante recomendaciones explicitas realizadas por expertos en el tema.
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Prevencion y deteccion temprana del cancer de préstata en el
primer nivel de atencion forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de
Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de Accion Especifico: Evaluacion y
Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera
el Programa Nacional de Salud 2013 - 2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion las recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales acerca de:

. Identificar adecuadamente a los pacientes con factores de riesgo para padecer
cp

o Incrementar la tasa de diagnostico temprano para CP

. Disminuir el nimero de casos falsos positivos para CP

. Reducir el nimero de biopsias innecesarias y los efectos colaterales de las

estrategias de deteccion para CP (infeccién, sangrado, disfuncién sexual,
disfuncion urinaria)

. Referir oportunamente al segundo nivel de atencion a los pacientes con
sospecha de CP

. Disminuir el sobrediagnéstico y sobretratamiento del CP

. Disminuir la mortalidad por CP

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencidon médica contribuyendo, de
esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo central
y larazén de ser de los servicios de salud.
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. ¢Cuales son los factores de riesgo con mayor asociacion para padecer CP?

¢Cuales son las pruebas de mayor utilidad para aumentar la probabilidad diagnédstica en los
pacientes que presentan factores de riesgo importantes?

¢Cual es la utilidad clinica del antigeno prostatico especifico (APE) para determinar el riesgo
de CP en hombres con riesgo promedio y alto riesgo de padecer esta neoplasia?

¢Cuales son las estrategias de seguimiento mas efectivas para pacientes con niveles
elevados de APE?

¢Cuales son las medidas preventivas para disminuir la posibilidad de padecer CP?

. ¢Cual es la utilidad clinica del antigeno prostatico especifico (APE) en hombres con riesgo

promedio y riesgo alto para padecer CP?

11
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2. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacién de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada
segln criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:

GRADE.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica /

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacidn, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el aio de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en el
ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por Delahaye en MUY BAJA
2003, se evalud la utilidad del ultrasonido prenatal para el ®000
diagndstico temprano de craneosinostosis en fetos con GRADE

factores de riesgo, determinado por la disminucién del Delahaye S, 2003
espacio de las suturas craneales; se documentd una

sensibilidad de 100% vy especificidad de 97% para el

ultrasonido.

12
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2.1. Factores deriesgo

iCuales son los factores de riesgo con mayor asociacion para padecer CP?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Existen mdltiples factores de riesgo asociados al CP, sin
embargo, la historia familiar de cancer es el factor con
mayor asociacion para padecer la enfermedad. Esto ha sido
demostrado por medio de estudios observacionales, en los
cuales se ha establecido que el nimero de miembros
afectados de la familia, la edad de inicio y el grado de
parentesco son los determinantes mas importantes.

Un estudio observacional realizado en poblacién europea
cuantificé el grado de asociacion de la historia familiar de CP
y el riesgo de padecer la enfermedad, establecid para
familiares de primer grado lo siguiente: el padre muerto por
CP representa un RR de 2.0 (IC 95%, 1.8 a 2.4, p= <0.05);
hermano diagnosticado antes de los 60 afics de edad
representa un RR de 3.3 (IC 95%, 2.3 a 4.6, p= <0.0001);
dos hermanos diagnosticados un RR de 6.3 (IC 95%, 3.8 a
10.5, p= <0.0001); padre y hermano muertos representan
un RR de 6.9 (IC 95%, 2.6 a 18.3, p= <0.0001), y cuando el
padre y dos hermanos son diagnosticados el riesgo se
incrementa hasta con un RR de 9.7 (IC 95% 4.1 a 23.4, p=
<0.0001).

BAJA
GRADE
Mottet N, 2017

Las limitaciones de este estudio son las relacionadas a las
propias del disefo, ademas de ser informacion indirecta
dado que el grupo étnico de donde se tomaron los datos
para establecer el grado de asociacion fue de mas de 11.8
millones de individuos suecos, del periodo de 1958 a 2006.

Se debe investigar con especial énfasis la historia familiar
para CP en todo individuo masculino, debido a que es el
factor mas fuertemente asociado para presentar esta
patologia, ya que a mayor cercania del parentesco y menor
sea la edad de presentacion del cancer en el familiar (60
anos de edad) mayor sera el riesgo de desarrollar CP.

FUERTE
GRADE
Mottet N, 2017

Existen multiples estudios que han identificado a la edad
como un factor de riesgo importante para desarrollar CP; sin
embargo, para la poblacion latina no son concluyentes.
Dentro de estos estudios, existen dos ensayos clinicos en
poblacién europea, con adecuada calidad metodolbgica,
con una muestra representativa; en los cuales, se sugiere
que existen dos picos maximos de edad, donde la incidencia
del CP es mayor que en el resto de la poblacion. En el estudio
European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC) se define la edad de 55 anos a 69 afos

MUY BAJA
GRADE
Mottet N, 2017
Cheng J, 2013
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llic D, 2013
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como la de mayor riesgo; el estudio Prostate Cancer
Intervention versus Observation Trial (PIVOT) marca la
edad de los 45 anos como un factor de riesgo mayor para
padecer CP, siempre y cuando se tenga historia familiar del
mismo.

Ademas, existen algunos estudios de casos y controles
donde se establece la relaciéon edad y niveles de APE con la
aparicion de CP, en los que se sugiere que la edad de riesgo
comienza a incrementarse entre los 40 y 55 afos, y el
periodo en la cual las estrategias de deteccion oportuna
parecen dar mayor beneficio es entre los 55 a los 69 anos
de edad; sin embargo, la limitacion mas importante es el tipo
de poblacién ya que se realizaron en individuos europeos,
por lo que existe evidencia indirecta respecto a la edad y
riesgo para el CP. En México no existen estudios de buena
calidad metodolégica en los que exista correlacion entre
este factor de riesgo y el desarrollo de CP, por lo que se
necesita en un futuro realizar estudios al respecto para
generar evidencia de peso.

La evidencia sugiere, que si en las estrategias para el
diagndstico oportuno se amplian los rangos de edad,
conlleva a que exista sobrediagnostico y sobretratamiento,
lo que aumenta de manera innecesaria los gastos en salud y
los danos asociados a las estrategias de tamizaje para el CP.
En México, no existen estudios de costo efectividad para la
deteccion oportuna estratificada por edad, que apoyen en
qué etapa de la vida se tendria verdaderamente impacto en
reducir la mortalidad y los costos del tratamiento por CP.

Por otro lado, en multiples revisiones sistematicas (RS),
entre ellas una Cochrane, se demuestra que tras el analisis
de cinco ensayos clinicos, existe una reduccion especifica de
la mortalidad por CP en los hombres que tienen una
expectativa de vida de 10 a 15 ahos, por lo que pacientes
con una expectativa de vida menor a esta, no se ven
favorecidos con una estrategia de deteccion oportuna. Una
RS de 29 estudios de autopsias mostré que la prevalencia
para el CP aumenta con cada década de la vida, con un OR
de 1.7 (1.6 a 1.8), la cual fue mayor en los estudios que
utilizaron el puntaje de Gleason, con un OR de 2.0 (1.1 a
3.7). Ningln otro factor fue significativamente predictivo.
La prevalencia media estimada de cancer aumenté de forma
no lineal desde el 5% en menores de 30 afios de edad (IC
95% 3% a 8%), al 59% en mayores de 79 anos de edad (IC
95% 48% a 71%).
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No se recomienda realizar estrategias de tamizaje para CP
en hombres con riesgo promedio basados solo en la edad,
ya que no se ha demostrado su utilidad para reducir la
mortalidad especifica por CP ni la mortalidad general.

Se recomienda iniciar con estrategias de diagnostico
oportuno en hombres a partir de los 45 afnos de edad, solo
en presencia de factores de alto riesgo asociados al CP,
como la historia familiar de CP y en individuos de raza negra.

En hombres con riesgo promedio para CP, se sugiere
comentarles los riesgos y beneficios para iniciar la deteccion
oportuna a partir de los 50 a los 69 afos de edad.

Se recomienda la estrategia de detecci6n oportuna para
hombres con riesgo promedio a partir de los 50 afos de
edad en los que se espera que vivan al menos 10 afios mas.

Se recomienda finalizar la deteccion oportuna a los 70 afios
de edad.

En pacientes fuera del rango de edad recomendado y la
expectativa de vida sin factores de riesgo, se sugiere no
realizar estrategias de diagnostico oportuno, pues no
impacta en disminuir la mortalidad general ni en la
mortalidad por CP.

La periodicidad de las pruebas de deteccion oportuna en el
individuo estaran determinadas por:

e Laedad

e Los factores de riesgo

e Losrangos del APE

Existen otros factores de riesgo asociados al CP, dentro de
los mas representativos se encuentran el antecedente de
prostatitis, obesidad, tipo de alimentacion, tabaquismo y
origen étnico.

En cuanto a la prostatitis, la infeccién por gonorrea es la que
ha tenido mayor asociacion con el CP (OR 1.31,1C 95% 1.14
a 1.52); los resultados provienen de un metaanalisis que
incluy6 21 estudios con un total de 9965 pacientes.

Para el factor de riesgo obesidad y la asociacién con el CP de
bajo grado se obtuvo un OR 0.79 (IC 95% 0.65 a 0.94, p=
0.01); en el andlisis multivariado se reporté un incremento
del riesgo para el CP de alto grado que represento un OR
1.28 (IC95% 1.01 a 1.63, p= 0.04).

En cuanto al tabaquismo como factor de riesgo, se observd
que incremento la muerte para CP (RR 1.24;1C 95% 1.18 a
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1.31); los datos fueron obtenidos de un metaanalisis que
incluyo 51 articulos, con un total de 4 082 606 pacientes.

La ingesta alta de alcohol aumenta 1.46 veces mas el riesgo
de padecer CP (HR 1.46;1C 95% 1.21 a 1.91), pero también
la abstencién alcohdlica se ha asociado a mayor riesgo de
mortalidad por CP (HR 1.90; IC 95% 1.04, 3.47).

Existen un metaanalisis en el que no se encontrd relacion
entre la ingesta de carnes rojas y la incidencia de CP (RR
1.02, IC 95% 0.92 a 1.12); por otro lado, un metanalisis
concluyé que la asociacion entre el consumo de alimentos
fritos y el riesgo de CP es positiva aunque marginal (OR
1.35;1C95% 1.17 a 1.57; p= <0.001).

En cuanto al origen en relacion con la raza, un estudio
describié la incidencia de la neoplasia de acuerdo al origen
étnico y geografico, reportdé que los individuos africanos
muestran mayor incidencia de CP, con un curso de la
enfermedad generalmente mas letal. La evidencia no
mostré que establecer programas de tamizaje o algun
régimen especial de tamizaje a personas de algin grupo
étnico tenga impacto en la mortalidad por CP. La
vasectomia no esta asociada con el desarrollo de CP de alto
grado, avanzado o terminal.

Se recomienda identificar los factores de riesgo
modificables, a fin de establecer estrategias que disminuyan
la probabilidad de padecer CP; los cuales involucren cambios
en el estilo de vida y de los habitos higiénicos y dietéticos.

El factor de riesgo mas representativo de identificar, para
sugerirle al individuo que debe de someterse a la estrategia
de deteccion oportuna de CP, es el de origen étnico, aunado
a los ya mencionados anteriormente (antecedente
heredofamiliar y edad). Esta decisién se debe individualizar
para cada paciente.

Aunque la evidencia no soporta datos contundentes con
respecto al efecto que pudieran tener las modificaciones de
los habitos higiénicos y dietéticos, se sugiere informar a los
individuos del probable impacto que pueden tener estas
medidas para disminuir el riesgo de padecer CP.
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éCuales son las pruebas de mayor utilidad para aumentar la probabilidad
diagnoéstica en los pacientes que presentan factores de riesgo importantes

para CP?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Dentro de las pruebas de tamizaje para determinar el riesgo
o la probabilidad de tener tumores prostaticos localizados y
altamente agresivos se encuentran, el tacto rectal solo, el
tacto rectal mas medir el APE, Gnicamente medir el APE y la
presencia de sintomas del tracto urinario inferior. Cada
prueba nos ofrece diferentes tipos de beneficios. Dentro de
los desenlaces (outcomes) principales que se determinaron
en los diferentes estudios fueron, la disminucion en la
mortalidad y la morbilidad secundarias a CP.

La mayor parte de la evidencia recolectada es de baja a muy
baja calidad, debido al tipo de disefio de los estudios que se
utilizaron para recolectar la informacién, y a los sesgos
potenciales que representa la sobreutilizacién de un método
sobre otro en los diversos ensayos clinicos; ademas de que
en algunos documentos no se menciona si el tamizaje
realizado fue oportunista o estructurado.

Un estudio multicéntrico realizado en 6630 individuos, en
el que se compard el APE contra el tacto rectal y la
combinacién de ambos, ademéas de su relaciéon con los
resultados histopatolégicos de las biopsias rectales que se
indicaron por cada uno de estos métodos, reporto los
siguientes resultados:

e El APE detectd significativamente mas tumores
(82%, 216 de 264 canceres) que el tacto rectal
(55%, 146 de 264, p= 0.001)

e Para el tacto rectal la tasa de deteccién de cancer
fue del 3.2%, para el APE del 4.6% y para la
combinacion de los dos métodos fue del 5.8%

e Elvalor predictivo positivo fue del 32% para el APE y
del 21% para el examen rectal digital

De los pacientes que fueron sometidos a prostatectomia
radical con estadificacion patoldgica, el APE detect6 85
(75%) y el tacto rectal detect6 64 (56%, p= 0.003). El uso
combinado de los dos métodos aumentd la deteccion de la
enfermedad confinada en un 78% (50 de 64 casos) contra
solo el examen rectal digital.

En este estudio la utilidad diagnostica del ultrasonido para
detectar el CP no tuvo impacto; si el realizar la biopsia se
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hubiera fundamentado en los hallazgos de Ila
ultrasonografia transrectal, casi el 40% de los tumores no
habrian sido detectados.

En una RS de estudios de cohorte, se analizaron cudles eran
los signos y sintomas que pudieran ser predictivos de CP,
particularmente los sintomas del tracto urinario inferior
(STUD. Los hallazgos sugieren que no hay signos o sintomas
que por si solos sean buenos predictores de C; los STUI
fueron analizados en la mayoria de los estudios, sin
embargo, la presencia de STUI no representd aumento en el
riesgo de desarrollar CP.

Se recomienda el uso de APE a partir de los 40 anos hasta
los 69 afnos de edad, como estrategia inicial para detectar
oportunamente a los individuos con alto riesgo de
desarrollar CP; ya que de las pruebas de tamizaje es la que
tiene el valor predictivo mas alto para detectar esta
neoplasia.

Se recomienda analizar la posibilidad de determinar el APE
en individuos con riesgo promedio, a partir de los 50 alos 69
anos de edad, siempre consensuandolo con el paciente,
exponiéndole los riesgos y beneficios de la estrategia de
deteccion oportuna.
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No se recomienda utilizar el tacto rectal de manera aislada
como método inicial para la deteccion oportuna del CP.

El tacto rectal es una prueba que requiere una curva de
aprendizaje y su utilizacién por parte del personal médico
debera ser consensuada con el paciente exponiendo los
riesgos y beneficios de la prueba. Ademas, el mayor
rendimiento de esta estrategia diagnostica se obtiene
cuando se utiliza en combinacién con el APE en pacientes
con factores de alto riesgo para el desarrollo de CP.

No hay evidencia de la utilidad de los cuestionarios
diagnodsticos basados en signos y sintomas del tracto
urinario inferior, se sugiere utilizarlos solo para reconocer y
diferenciar los signos y sintomas del crecimiento prostatico
y no como auxiliares para el diagnostico oportuno del CP.

Se han desarrollado calculadoras para determinar el riesgo
para CP, no existe plena evidencia de su verdadera utilidad
como herramienta individual, pero pueden servir para
auxiliar al médico en la decisiébn de enviar o no a los
pacientes para la toma biopsia, sobre todo en aquellos que
tienen poca experiencia en el diagnostico y referencia
oportuna del paciente con sospecha de CP
(http://www.prostatecancer-riskcalculator.com/)
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2.2. Deteccion oportuna

éCual es la utilidad clinica del APE para la determinar el riesgo de CP en
hombres con riesgo promedio y alto riesgo de padecer esta neoplasia? y

iCuales son las estrategias de seguimiento mas efectivas para pacientes
con niveles elevados de APE?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

MODERADO
GRADE

La deteccion del CP utilizando el APE puede disminuir el
riesgo de muerte por esta neoplasia; utilizarlo como método

de tamizaje se asocia con el riesgo importante de falsos
positivos, complicaciones secundarias a biopsias
innecesarias y a el sobrediagndstico del 20% al 50%, lo que
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a su vez representa a pacientes que acudieron a solicitar LaurenP, 2014
atencion médica sin una adecuada evaluacion. Las PronG, 2015
complicaciones del tratamiento por CP representan un Qaseem A, 2013
riesgo importante de disfuncion sexual, urinaria e intestinal, llic D, 2013

por lo que la identificacion adecuada de los pacientes cobra Mottet N, 2017
una gran relevancia.

La evidencia actual sugiere que el APE utilizado como
método de tamizaje, no ha sido la causa de la disminucion
sostenida en la mortalidad por CP en algunas poblaciones,
ya que su introduccion en el campo clinico no se acompafo
de una reduccién aguda de la mortalidad. Los hallazgos
publicados en ensayos clinicos multicéntricos y en multiples
revisiones sistematicas, sugieren que al utilizar como
método de deteccion al APE, no existe beneficio en la
reduccion de la mortalidad general, ni en la mortalidad por
CP; que son los desenlaces (outcomes) de mayor impacto.
Sigue habiendo confusién sobre si el uso de APE (solo o
combinado con el tacto rectal) como herramienta de
deteccion para CP esta realmente justificada.

El punto de cohorte de los niveles de APE para hombres
asintomaticos y con riesgo promedio para padecer CP en la
mayor parte de los estudios va de 2.5 ng/ml a 4 ng/ml. En
el analisis de la evidencia de la utilidad clinica del APE en una
revision sistematica realizada por la Sociedad Americana del
Cancer, se estimé una sensibilidad del 21% para detectar
cualquier tipo de CP cuando se establecia un punto de corte
de 4 ng/ml y del 51% para detectar cancer de alto grado
(Gleason 28), cuando se utilizé un punto de corte de 3
ng/ml la sensibilidad se incrementd al 32% y 68%
respectivamente; en cuanto a la especificidad fue del 91%
cuando se estableci6 un corte de 4 ng/ml y del 85% cuando
el corte fue de 3 ng/ml.

El periodo de seguimiento promedio de los ensayos clinicos
mas representativos fue de 13 a 14.8 afos, estos estudios
no demostraron diferencias en la mortalidad por CP en el
brazo de tamizaje ni en el brazo control. El Unico estudio
realizado en poblaciébn europea, mostr6 un 21% de
reduccion relativa del riesgo para CP. Con base a los datos
de incidencia y mortalidad de este Ultimo estudio, se calcul6
que se necesitan 27 hombres diagnosticados con CP para
evitar una muerte por CP tras un seguimiento de 13 anos.

No se recomienda el tamizaje rutinario con el APE a ninguna FUERTE
edad, al parecer su utilidad (ya sea solo o combinado con el GRADE
tacto rectal) es mayor en pacientes adecuadamente WallnerlL, 2014
seleccionados (con riesgo por antecedente familiar para AUA, 2013

CP); los cuales deben ser informados adecuadamente con Bell N, 2014
respecto a los riesgos y beneficios al realizarse la prueba LaurenP, 2014

20



y deteccion temprana del cancer de préstata

en el primer nivel de atencién

Se recomienda determinar los niveles séricos del APE a partir
de los 45 afos y hasta los 69 afnos de edad, en hombres con
antecedente de padre o un hermano con diagnostico de CP
antes de los 65 anos de edad y en los de origen étnico
africano; asi como, tomar la decision de realizar las pruebas
subsecuentes con base a los niveles séricos basales.

Para los hombres con mas de un familiar de primera linea
diagnosticado con CP se recomienda tomar la primera
determinacion de APE a partir de los 40 afios a los 69 afos
de edad, y tomar la decision de realizar las pruebas
subsecuentes con base a los niveles séricos basales.

La Unica utilidad de realizar los niveles de APE a partir de los
45 afos de edad en hombres con riesgo promedio, es para
determinar el nivel basal y comparar con las posibles
modificaciones de las cifras séricas futuras; sin embargo, se
sugiere no realizarlo con la finalidad de estrategia de
tamizaje poblacional, si no con fines de investigacion
epidemioldgica que resultaria bastante Gtil para establecer
puntos de corte nacional y no con base al de otro tipo de
poblaciones.

EL valor predictivo positivo del APE para el punto de corte de
4 ng/ml fue de aproximadamente 30%, lo que representa
que menos de uno de cada tres hombres presentara CP
detectado por biopsia. Para niveles de entre 4 ng/ml y 10
ng/ml el valor predictivo positivo fue de aproximadamente
25% y este se increment6 entre 42% a 64% cuando los
valores de APE fueron 210 ng/ml.

En el ensayo denominado Prevencion de Cancer de Prostata
se estimé un valor predictivo negativo de 85% cuando los
valores de APE eran <4 ng/ml.

No se ha llegado a un consenso a nivel internacional, para
determinar los puntos de corte del APE, pero se ha
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establecido que cuantos mas bajos sean los niveles del APE
mayor seran el sobrediagndstico y el sobretratamiento.

Para detectar CP de alto grado, a partir de que se fijoé un
umbral del APE a 4 ng/ml la sensibilidad mejoro
significativamente; al reducir el umbral a 3.0 ng/ml aumenté
la sensibilidad para identificar el cancer de cualquier grado
en 11.7%, mientras que la sensibilidad para identificar
cancer con puntaje de Gleason >6 aumento en 17.2%y para
identificar cancer con puntaje de Gleason >7 la sensibilidad
aumento en 17.5%.

Al disminuir el umbral a 2.5 ng/ml no hubo aumento
significativo en la sensibilidad para detectar cancer de alto
grado.

La mayor parte de los estudios analizados para integrar la
presente guia son en poblaciones principalmente europeas,
cuya genética difiere de la poblacion latina, en dichos
estudios se establecieron diferentes umbrales para realizar
la biopsia, ademas de que algunos pacientes fueron incluidos
en los estudios de manera diferente, ya sea por participacion
voluntaria o mediante tamizaje oportunista, detalles por los
cuales se debe ser muy cauto al momento de establecer
conclusiones; por lo cual, es necesario generar evidencia de
la prevalencia de los niveles del APE en la poblacion
mexicana para fijar niveles anormales mas realistas.

Al no contar con evidencia nacional se tomaran las cifras que
sugieren los estudios como puntos de corte.

Después de determinar niveles anormales de APE no existe
consenso para enviar a un individuo para que se lleve a cabo
la biopsia de proéstata; la decision en la mayoria de los
estudios y en otras guias de practica clinica es
practicamente discrecional.

Después de identificar que el resultado del APE es anormal,
algunos estudios han fijado diferentes intervalos para
realizar las determinaciones subsecuentes. Si bien los
ensayos clinicos aleatorizados han utilizado intervalos de
cribado de 2 y 4 afos, no existe una relacién directa con la
evidencia que respalde en especifico un intervalo. La
evidencia disponible se basa principalmente en modelos
predicitivos y en algunos casos se pueden deducir de los
ensayos aleatorios. .

Los estudios muestran que el realizar examenes a los
hombres cada dos afos en comparacién con la deteccion
anual no representa un aumento en las muertes por CP,
mientras que si se reduce sustancialmente el nimero de
pruebas realizadas (interavalos de 1 afo), la posibilidad de
falsos positivos y el sobrediagndstico aumenta.
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Los dos ensayos de deteccion mas grandes a nivel mundial,
han proporcionado alguna evidencia indirecta sobre los
probables beneficios de una deteccion mas o menos
frecuente.

En el ERSPC, la comparacion entre la seccion de Rotterdam
(intervalo de tamizaje de cuatro afos) y la seccion sueca
(intervalo entre tamizaje de dos anos) sugiri6 que el
intervalo de deteccion de dos afos  redujo
significativamente la incidencia de enfermedad avanzada.

En el estudio de tamizaje de cancer Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian (PLCO) que compar6 un intervalo
de dos anos contra un afo, reporto que las tasas de
mortalidad por cancer fueron similares en ambos grupos a
lo largo de 13 afos de seguimiento, demostrando poco
beneficio para detectar cancer con mas frecuencia que cada
dos anos. Ademas, los datos del ensayo aleatorizado de
Goteborg y de un estudio de casos y controles sugieren que
resultaria adecuado reevaluar cada 4 afos a los hombres
gue tengan un resultado de APE por debajo de 1.0 ng/ml, ya
que es muy probable que no exista perdidas de casos de CP
curables.

Se recomienda que el médico haga la cuantificacion sérica
del APE cada 2 anos, si en la prueba inicial el nivel sérico total
fue <2.5 ng/ml.

Se recomienda que el médico indique la cuantificacion sérica
del APE cada afo, si en la prueba inicial el nivel sérico total
fue 2 2.5 ng/ml.
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Alos hombres de 50 a 69 afnos de edad, con riesgo promedio
y con resultado del APE inicial mayor a 3.0 ng/ml, se les debe
repetir la cuantificacion sérica de APE de 1 a 3 meses
después del resultado inicial.

Si los valores en estos hombres permanecen entre 3 y 5
ng/ml, se les debe cuantificar el porcentaje libre del APE y
repetir el APE de manera simultanea.

Si los valores del APE en hombres de 50 a 69 afios de edad
son mayores a 5 ng/ml en ocasiones consecutivas, se deben
enviar al siguiente nivel de atencion para la toma de biopsia
de préstata.

Para realizar el envio para la toma de biopsia se recomienda
que no solo sea tomado en cuenta el nivel sérico del APE,
sino también el riesgo individualizado de padecer CP (edad,
antecedente heredofamiliar, origen étnico, riesgo atribuido
por calculadoras ERSP); se recomienda considerar el envio
cuando el APE sérico total sea superior a 3.0 ng/ml o si el
APE sérico ha aumentado en un 20% o mas con respecto al
afo previo.

Silos niveles del APE iniciales en hombres con alto riesgo son
de 2.5 a 3 ng/ml, debe de cuantificarse la porcion libre del
APE.
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Existen diferentes tipos de APE sanguineos (APE libre y APE
conjugado), la medicion de estos puede proporcionar mas
certeza en el diagnostico oportuno de CP, sobre todo en los
hombres que tienen valores limitrofes del APE con respecto
al umbral y que ademas tienen alto riesgo para desarrollar
CP.

En el ERSPC se encontr6 que el porcentaje de< APE libre es
un fuerte predictor de CP, esto fue demostrado en hombres
que presentaban niveles de APE <3ng/ml.

Un estudio en hombres de 41 a 69 afos de edad, con alto
riesgo de CP (afroestadounidenses, antecedentes familiares
de CP o positivo para el gen BRCA1), encontré que el uso de
APE libre total <27% como el criterio para toma de biopsia
y en aquellos con APE total entre 2.0 y 4.0 ng/ml, detect6
mas del doble del nimero de neoplasias en comparacién con
el uso Unico del umbral de APE total de 4.0 ng/ml que dio
como resultado aproximadamente una biopsia adicional
innecesaria para cada neoplasia adicional detectada. . .
Un estudio en una poblacién con tamizaje encontré que el Foundation of Australia
criterio para realizar la biopsia utilizando el porcentaje bajo @nd ¢ancer Council

de APE libre (12%) para hombres con APE total de 2 a 4 Australia, 2016

ng/ml, aumentaba la deteccién de CP en un 10% y resulté

en realizar dos biopsias adicionales por cada CP adicional

detectado en comparacién con el umbral del APE de 4 ng/ml

para realizar la biopsia.

BAJA
GRADE
Prostate Cancer

Un segundo estudio en una poblacién con tamizaje, se usé
del porcentaje de APE libre con umbral <16% para los
hombres con un APE total de 3.0 a 4.0 ng/ml el cual
aumento la deteccidon en aproximadamente un 10%, con la
realizacion de 3.9 biopsias extra innecesarias por cada
neoplasia adicional diagnosticada. Sin embargo, este
estudio no fue directamente relevante, ya que no buscaba
mejorar la sensibilidad en niveles totales de APE por debajo
de 3.0 ng /ml.

Un tercer estudio en una poblacién con tamizaje informé un
aumento en la deteccion de CP cuando se utilizd el
porcentaje de APE libre como una indicacion adicional para
realizar una biopsia; sin embargo, no fue reportado el
aumento real en la sensibilidad con la adicion del porcentaje
de APE libre.

FUERTE
Los hombres de 45 a 69 afos de edad con alto riesgo de CP GRADE
y con APE total de 2.5 a 3.0 ng/ml, se deben enviar al Prostate Cancer
segundo nivel de atencién para que les realice la toma de Foundation of Australia
biopsia de préstata si el APE libre es <25%. and Cancer Council
Australia, 2016
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Los hombres de 50 a 69 afios de edad con riesgo promedio
de CP y con APE total inicial >3.0 ng/ml, con cuantificacion
de APE total después de 1 a 3 meses es mayor a 5.5 ng/ml,
y que se les cuantifico el porcentaje de APE libre, se deben
de enviar al segundo nivel de atencién para que se les realice
la toma de biopsia de préstata, independientemente del
porcentaje del APE libre.

Se deben enviar a segundo nivel de atencioén para toma de
biopsia a los hombres que en la segunda toma el APE se
cuantifico de 3 a 5.5 ng/ml y el porcentaje de APE libre fue
<25%.

iCuales son las medidas preventivas para disminuir la posibilidad de
padecer CP?
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Unica estrategia preventiva efectiva para disminuir la
posibilidad de riesgo de CP altamente agresivo es un
adecuado conocimiento del comportamiento bioldgico de
este tipo de tumores, ademas de identificar a los pacientes
con alto riesgo de CP.

FUERTE

GRADE
Prostate Cancer
Foundation of Australia
and Cancer Council
Australia, 2016

Punto de buena

/ Conocer las estrategias de deteccién oportuna es
4 practica

indispensable para disminuir la morbimortalidad por CP.

Las estrategias de tamizaje poblacional no han demostrado
ser (tiles para disminuir la mortalidad por CP.

Hace falta generar datos epidemiologicos fiables

provenientes de la poblacion mexicana para establecer
estrategias dirigidas.
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3. ANEXOS
3.1.
3.1.1.

Diagramas de

Algoritmos

vencion y deteccion temprana del cancer de prostata
en el primer nivel de atencién

flujo

Flujograma: Diagndstico oportuno para cancer de prostata

Paciente masculino asintomatico que
acude alaconsulta

A 4

Investigue factores de riesgo para CP
Determine grupo de edad del paciente

Antecedente de familiar
en primer grado con CP
Origen étnico

) 4

iene factor

v

Paciente de 50 a 69 afios
deedad

Z¢En consenso
con el médico,
el paciente se realizé e
APE?

Sl

!

de alto riesgo S|
para CP?
Paciente de 40 a 69 afios
de edad

Resultado de APE22.5a
3.0 ng/ml: Determine el
porcentaje de APE libre

Resultado de APE <2.5
ng/ml:

Realice segunda
determinacién de APE a
lo 2 afios vy,
posteriormente cada 2

¢Se realizé
cuantificaciéon
de APE?

lapso de un afio

afios

Resultado de APE 22.5 ng/ml:
Realizar segunda determinacién en

Resultado de APE <2.5 ng/ml:
Realizar determinacién de APE cada 2

afios hasta los 69 afios de
edad

nformar al paciente
la importancias de
formar parte dela
deteccién oportuna
para CP

Respetar la decision del
paciente
Informar de posibles dafiosy
beneficios de las estrategias
de diagndstico oportung

éSe reporté
APE 23.0 ng/ml|

Repetir
determinacién de APE
total y porcentaje de APE
libre dar seguimiento con
base aresultados

éSe reportd a los
2 afios APE de 2.5 a 3.0

Repita el APE de 1 a 3 meses
después del ultimo resultado

Seguimiento con respecto
a valores de APE totaly
APE libre hasta los 69 afios
deedad *

Determine el porcentaje
de APE libre y
de APE total
simultaneamente

SI

¢Se reportaron valore
de APE de 3.0a 5.0 ng

¢Se reporto AP
Total= 5 ng/mlo

*Con expectativa de vida entre 10 y 15 afios

de3a5ng/mly
PE libre <25%

Enviar a segundo nivel de
atencion para evaluar por
urélogo para realizar
biopsia de préstata
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3.2. Cuadros o figuras

Tabla 1. Correlacion de los niveles séricos de APE y el riesgo de cancer de prostata

Nivel de APE Riesgo de cancer de Riesgo de Gleason 27,
(ng/ml) préstata % riesgo de cancer de prostata
b 6.6
1 10.1 1
2 17 2
3 23.9 4.6
4 26.9 6.7

Tabla 2. Resumen de los resultados del estudio ERSPC hasta 11 aios (como se usa para
esta guia) y hasta 13 afos (publicados después de la Gltima fecha de busquedas
sistematicas de revision) en el grupo de edad central (55 a 69 aiios)

Variable Resultado a 11 anos de | Resultados a 13 anos de
seguimiento seguimiento

Numero de muertes por cancer
de prostata en el grupo de 299 355
intervencion

Namero de muertes por cancer
de prostata en el grupo control
Riesgo relativo de muerte por
cancer de prostata -
intervencion 0.79(IC95% 0.68a0.91) 0.79(C95%0.69a0.91)
grupo relativo al grupo de
control

Diferencia absoluta en el riesgo
de muerte por cancer de
prostata entre el grupo de

462 545

-0.10 por 1000 personas al  -0.11 por 1000 personas al

. .r ano aho
intervencion y el grupo de

control

Numero necesario a invitar

(NNI) para evitar un muerte por 1055 781

cancer de prostata

Ndmero necesario para

detectar (NND) para evitar una 37 27
muerte por cancer prostata
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Tabla 3. Resumen de guias de practica clinica que abordan estrategias de tamizaje para

cancer de prostata

Realizador de la GPC

American Urological
Association, 2013

European Association of
Urology, 2016

NCCN, 2016

Canadian Task Force on
Preventive Health Care,
2014

American College of
Physicians, 2013

Quien se debe realizar

estrategias de

diagnéstico oportuno
Hombres de 55 a 69 anos
de edad con alto riesgo de
cancer de prostata.
El Grupo recomienda que
no se realice la prueba de
APE en hombres menores
de 40 anos de edad
El panel no recomienda
examenes de rutina en
hombres entre las edades
de 40 a 54 anos de edad
con riesgo promedio.
Hombres de 50 a 69 afos
de edad con riesgo alto de
cancer de prostata
No ofrecer pruebas de APE
ala edad de 40 anosde
edad para predecir el
riesgo de muerte
por cancer de prostata
Las pruebas de APE se
ofrecen a hombres sanos y
bien informados apartir de
los 50 a 70 anos de edad
Para hombres con niveles
de APE superiores a 1.0
ng/ml, debe repetirse el
APE aintervalosde 1 a 2
anos.
Para hombres de 55 a 69
anos de edad, no
recomienda
el tamizaje de cancer de
prostata con
la prueba de APE.
Para hombres menores de
55 anos de edad,
no recomienda el tamizaje
de cancer de préstata con
la prueba de APE
Recomienda que no se
realice el tamizaje para
cancer de préstata basado
en el APE
ACP recomienda que los
médicos deben
informar a los hombres
entre la edad de 50y 69
anos de edad sobre los

beneficios potenciales y los

danos sustanciales del

Intervalo de realizacion
de diagnédstico oportuno

Cada 2 afios o mas

Cada 2 anos

El panel recomienda
pruebas de APE cada 1 0 2
anos

Método de elaboracion

Revision sistematica de la
literatura

Revision sistematica de la
literatura

Revision sistematica de la
literatura

Revision sistematica de la
literatura

Revision sistematica de la
literatura



USPSTF, 2012

Prostate Cancer
Foundation of Australia
and Cancer Council
Australia, 2016
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tamizaje para el cancer de
prostata

Recomienda no utilizar
examenes basados en APE
para tamizaje del cancer de
prostata

Recomienda ofrecer
pruebas de APE cada 2
anos desde los 50 hasta
los 69 afnos de edad, y
ofrecer mayor
investigacion si el APE total
es mayor de 3.0 ng/ml
Para hombres con riesgo
alto iniciar pruebas de APE
cada 2 anos apartir de los
40 y hasta los 69 anos de
edad

Cada 2 anos

Revision sistematica de la
literatura

Revision sistematica de la
literatura

Tabla 4. Descripcion de las caracteristicas de los estudios que analizaron signos y
sintomas relacionados al riesgo de desarrollar cancer de prostata

Caracteristicas
del estudioy

-
numero de
pacientes

Baughan et
al, 2011

Prospectivo

Escocia 582
referidos

Namero de
pacientes
con cancer
de prostata

Método de

investigacion
os

306 (53) Ninguno No

sobre 6 meses,

desde el primer

nivel
Prospectivo
sobre

8 anos,
Estados
Unidos, tercer
nivel de
atencion.
Referidos

Fowler et
al, 2000

Diferentes Si
tipos de
biopsia

103 (19)

desde el primer

nivel, 536 con

EDR anormal y

APE

>4 g/l (179
hombres
negrosy 357
hombres
blancos)
Prospectivo
4 anos,
Noruega,
segundo nivel
de atencion,

Gjengsto et
al, 2004

USG No
Bidimensional
guiado por

USTR

modificado

360 (41)
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Pacientes
consecutiv

Explicacio
Datos nde
. perdidos o salida de
Cegamient
o flatos no los .
interpretabl | pacientes
es durante
el estudio
No Si No
Si Si Si
No Si Si



Nam et al,
2007

Nam et al,
2011

Powell et
al, 1989

Serag et
al, 2012

referido desde
primer nivel,
872, 1a
mayoria
menores de 70
anos de edad y
sin
comorbilidad
grave, nivel de
APE <20 pg/I,
y sin
enfermedad
localmente
avanzada

por EDR
Prospectivo

6 anos,
Canada,
principalmente
poblacion
referida,

3108 con

EDR anormal
y APE

>4 pg/l
Prospectivo

2 anos,
Canada,
principalmente
poblacion
referida, 2130
con EDR
anormal y APE
>2.6 pg /I
Prospectivo,
Reino Unido,
Segundo nivel
de atencion
referidos del
primer nivel.
287 con
sintomas de
obstruccion
urinaria baja

Prospectivo,
Reino Unido,
tercer nivel de
atencién
referido desde
primer nivel.
397 referidos
con

1304 (42)

867 (41)

19 (6.6)

169 (43)

vencion y deteccion temprana del cancer de prostata

biopsia
sextante

6al5s Si
biopsias

centrales con
aguja

guiada por
ultrasonido

Biopsia del No

nucleo con
aguja guiada
por USTR

Todos los Si
pacientes

con elevacion
de APE, tenian
cistoscopia y
USTR o Tru-
cut de
biopsiala
biopsia;

30% con
niveles
normales de
APE se les
realizo

USTR
Biopsiao alto  Si
indice de
sospecha
garantizando
terapia de
privacion
andrégenia,
seguimiento
de 12 meses
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No

Si

No
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Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

No



sospecha de
cancer
prostata

basado en GPC

del Reino
Unido

Retrospectivos

Allen et al,
2004

Borre, 2009

Hawary et
al, 2008

Karakiewicz
et al, 2005

Retrospectivo
mas de 1 ano,
Reino Unido,
2 semanas de
espera en
primer nivel de
atencién

35 referidos
por

niveles APE
elevados

Retrospectivo,
Dinamarca,
segundo nivel
de atencion
referido desde
primer nivel.
538 con
prostata
cancer tratado
con
prostatectomi
aradical
Estudio
retrospectivo,
6 meses
realizado en
Reino Unido,
41 pacientes
referidos de
primer nivel
con elevacion
de APE
Estudio
retrospectivo
realizado en
Canaday
Alemania,
principalmente
poblaciones de
referencia
Para el
nomograma 2:
validacion
interna

1762,
validacion
externa

514,

< 50 ug /Il con

11(31)

538 (100);
350 con
STUI, 188
sin STUI

18(44)

Por
nomograma
2: validacion
interna

739 (42),
validacion
externa

189 (37)

revencion y deteccion temprana del cancer de préstata

Varios

No otorgado

No tuvieron

Biopsia
sextante
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Si

Si

Si

Poco claro

No

No

No

No
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No

Si

Si

No

No

si

Si

No



Kawakami
et al, 2008

Kawakami
et al, 2008

Mansson et
al, 1999

Mathew y
Desai, 2009

Quinlan et
al, 2009

EDR anormal
o)

APE anormal,
, hiveles de APE
libre

Estudio
retrospectivo,
realizado en
Japén de
pacientes
referenciados

Retrospectivo,
Japon, referido
de

poblacion

Retrospectivo

mas de 5 anos,
Suecia,

primer nivel de
atencion.

63 con cancer

de préstata

Retrospectivo
mas de 6
meses, Reino
Unido,
segundo nivel
de atencion
referidos
desde primer
nivel. 115
referidos por
APE elevado, 3
referidos

por APE y EDR
anormal, 4
referidos por
APE elevado y
STUI
Retrospectivo,
Irlanda, tercer
nivel de

Para
nomograma
1: 1083,
APE <20
mcg/|, para
nomograma
de
Karakiewicz:
1762.

por
nomograma
1: 37%;
para
nomograma
Karakiewicz:
42%
Externo
validacion:
544

Nivel de APE
<10

pg/l.
validacion
externa
:221 (41)
63 (100)

45 (39)
con niveles
elevados de
APE, 3
(100) con
elevacion de
APE

y EDR
anormal, 2
(50) con
elevacion
de APE

3(2)

avencion y deteccion temprana del cancer de prostata
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biopsia Si
extendida

Principalment  Si
€

biopsia

extendida

Registro Si
sueco de
cancer

Informes de Si
Imagenes y
patologia

No dado Si
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No

No

No

No

No

No No
No No
Si Si
No No
Si Si
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Casos y controles

Si Si Si

Hamiltonet  Caso -control, 217 Archivos No
al, 2006 Reino Unido, electrénicos
Registros de
217 casos de
cancer de
prostata, 1080
controles
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Tabla 5. Deteccion del cancer de prostata de alto grado mediante examenes de detecciéon de los
paises ERSPC

Namero de hombres Rangos de deteccion de | Rangos de deteccion de
tamizados con APE cancer de cancer de prostata de
prostata/10000 alto grado/10000
hombres tamizados hombres tamizados
Pais, Toma 1 Toma 2 Tomal Toma 2 Toma 1 Toma 2
intervalo
de
tamizaje
Suecia, 2 5858 4687 246 203 5.1 6.4
anos
Finlandia, 4 20793 16 243 258 306 22.6 154
anos
Holanda, 4 19970 12 529 507 439 41.1 13.6
anos
Italia, 4ahos 5106 3894 163 128 15.7 15.4
Espana, 4 2416 1708 166 228 16.6 23.4
anos
Bélgica, 4-7 4567 1364 252 587 10.9 29.3
anos
Total 58 710 40 425 331 335 26 12.6
Tabla 6. Diseiio de los ECA de programas de tamizaje para cancer de prostata
Proceso de Rango de Intervalos de Tamanodela | Pruebade Calidad de
aleatorizacion | edad de inicio, | tamizajey muestra de tamizajey evidencia
promedio en numero de tamizaje/cont | umbral para
anos tomas rol tomade
biopsia
América
PLCO, Estados Voluntarioscon | 55a74 Anual 38343/38 350 | APE total (6 Moderada
Unidos consentimiento anos) y EDR (4
informado anos). Biopsia si
firmado antes APE total > 4
dela ng/ml o EDR
aleatorizacion anormal
Canadéa, Quebec | Poblacional 45 a 80 Anual 30956/15 237 | APE total, EDR, Moderada
consentimiento STUI sienla
informado toma 1:APE,+
después de la EDRy STUI (si
aleatorizacién APE > 3.0
ng/ml o EDR
anormal) ;
resultados
iniciales
anormales en
las primera
prueba pruebas)
mas de 1 visita:
STUI si APE >
3.0 ng/ml
Europa
ERSPC, Bélgica Voluntarios con | 55a74 Intervalos de 7 8750/ 8750 APE total Moderada
consentimiento anos entre la
informado primeray la
firmado antes segunda tomay
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dela
aleatorizacion

después
intervalos de 4
anos realizando
3 tomas

ERSPC, Holanda, | Poblacional 55a69 (la Intervalo de 4 21210/19 970 | APE total, EDRy | Moderada
Réterdam consentimiento | mayoria de los anos STUI, 3
posterior a la pacientes diferentes
aleatorizacion incluidos en el métodos de
estudio ) y de tamizaje
70 a 74 anos utilizados en
primer tamizaje
biopsia con APE
> 4.0 ng/ml o
EDR anormal o
STUIl anormal;
tamizaje
subsecuente
con APE = 3.0
ng/ml
ERSPC, Finlandia | Poblacién, Cohortes de Intervalos de 4 31866/48 278 | APEtotal = 4 Moderada
consentimiento | edad 55, 59, afosycon 3 ng/ml o APE
firmado antes 63,067 anos tomas total 3.0-3.9
dela ng/mly EDR
aleatorizacién anormal
(1996-1998) y
desde 1999
APE libre/total
<16%
ERSPC, Italia Poblacional 55a70 Intervalos de 4 7286 /7271 APE total de 2.5 | Moderada
consentimiento anos to 3.9 ng/ml
firmado antes seguido de EDR
dela y STUI
aleatorizacién
ERSPC, Espafna Voluntarios 50a70 Intervalo de 4 2416 / 1862 APE total > 4 Moderada
consentimiento afos para las ng/ ml
firmado rondas de inicialmente,
después de la seleccion APE total > 2.99
aleatorizacion ng / ml, luego
APE total 1-
299 mg/ mly
APE libre / total
<20%
ERSPC, Suecia, Poblacién, 50a65 Intervalos de 2 9972 /9973 APE total, EDR, Moderada
Gotemburgo consentimiento anos, realizando STUI. APE total
firmado 7 rondas de inicial > 3.0
después pruebas ng/ml (1995-
1998) abajo de
2.5ng/ml a
partir del 2005
ERSPC, Suiza Poblacional 55a70 Intervalos de 4 5150/ 5150 APE total, Moderada
consentimiento anos relacion APE
firmado libre contra
después de total APE total
aleatorizacion > 3.0ng/mlo
APE total= 1-3
ng/mly relacion
APE libre/total
<20%
ERSPC, Francia Poblacional 55a69 Intervalos de 2 42 590/42 191 | APE total = 3 Moderada
consentimiento anos ng/ml
firmado antes
dela
aleatorizacién
Suecia, Poblacional, 50269 Intervalos de 3 1494 /7532 Primera Moderada
Norrkping consentimiento anos estrategia de

firmado antes

tamizaje EDR
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dela realizado por
aleatorizacién urélogo y
médico general
(segunday
tomas
subsecuentes
realizados solo
por médico
general);
terceray cuarta
ronda de
tamizaje con
EDR anormal y

APE total >
4ng/ml (1993)
Suecia, Poblacional , 55a70 Tamizaje solo 2400/ 24202 APE total, EDR, Baja
Estocolmo firmaron unavez y STUI APE > 7
consentimiento ng/ml, repetir
antes de la USTR si APE
aleatorizacion total > 10
ng/ml
Suecia, Poblacional, 50a65 Intervalo de 2 10 000/10 000 | APE total, APE 2 | Moderada
Gotemburgo consentimiento anos 3.0 ng/ml
firmado antes
dela

aleatorizacién
Abreviaturas STUI: sintomas del tracto urinario inferior; APE antigeno prostatico especifico; EDR examen digito rectal; USTR ultrasonido
transrectal.

Tabla 7. Deteccidén de cancer de prostata a lo largo del tiempo en el ensayo ERSPC, Grupo de edad
principal (55 a 69 aios de edad)

Grupo de tamizaje Grupo control
n Personas | Rango/1000 n Personas Rango/1000 RR DAR/1000 | DAR/
por afio personas por por afio personas por ac personas 1000
ano ano 95%) | porafo (IC | hombr
Hombres 72891 89 352 95% ) es
aleatorizados
Canceres de prostata detectados
1 a9 anosde 6043 580 502 10.41 4044 731204 5.53 1.88 4.80 (4.49 37.6
seguimiento (1.81a a5.12)
1.96)
8 a9 afios de 1,10 113 850 12.38 1174 145293 8.08 1.56 4.30 (3.51 6.2
seguimiento (1.44a a5.10)
1.69)
1all anos 6584 | 669501 9.83 4960 845 666 5.87 1.68 3.97 (3.68 34.8
de (1.62a 24.26)
seguimiento 1.75)
Total 6963 720 643 9.66 5396 907 392 5.95 1.63 3.71(3.44 35.1
(1.57 a a3.99)
1.69)

Abreviaturas: DAR, diferencia de riesgo absoluta; IC, intervalo de confianza; ERSPC, estudio aleatorizado europeo de deteccidn para el cancer de préstata;
RR, riesgo relativo
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Tabla 8. Deteccidn de cancer de prostata por paises ERSPC, grupo de edad principal (55 a 69 aios
de edad)

Holanda Bélgica Suecia Finlandia Italia Espaia Suiza Total
Periodo de 1993 a 1991 a 1994 1996 a 1996 a 1996 a 1998 a
aleatorizacién 2000 2003 1999 2000 1999 2003
Media de 11.1 121 14.0 11.0 10.7 10.7 8.2 11.0
seguimiento
en anos
Hombres 43 368 10359 19911 80379 14972 3702 10309 182 000
aleatorizados,
n
Periodicidad 4 anos 4 a7 anos 2 anos 4 anos 4 anos 4 anos 4 anos
del tamizaje
Participantes 21206 5188 9957 31970 7497 1840 5158 82816
del brazo de
tamizaje, n
Total de 2487 504 1139 2838 394 88 497 7938
casos
detectados
de cancer de
prostata en el
brazo de
tamizaje
Detectados 2040 214 896 1631 202 78 394 5455
por tamizaje,
n
Intervalo o no 438 290 243 1,207 192 10 103 2,483
asistente, n
Participantes 21162 5171 9954 48 409 7475 1862 5151 99184
en el brazo
control, n
Total de 1152 405 715 3175 267 33 237 5984
cancer de
préstata
detectados
en el brazo
control

Tabla 9. Diferencias en la deteccion del cancer de prostata entre los brazos de prueba en los paises
ERSPC vy el ensayo PLCO

Holanda Bélgica Suecia Finlandia Italia Espaina Suiza Total PLCO
ERSPC

Grupo 117 9.7 114 8.9 5.3 4.8 9.6 9.6 10.1
tamizaje, %
Grupo 54 7.8 7.2 6.6 3.6 1.8 4.6 6.0 7.8
control, %
Diferencia 6.3 1.9 4.2 2.3 1.7 3.0 5.0 3.6 2.3
(tamizaje—
control), %

Abreviaturas: ERSPC, Estudio aleatorizado europeo de deteccion del cancer de préstata; PLCO, ensayo clinico de cancer de préstata, pulmén, colorrectal y ovario

Tabla 10. Falsos positivos en el estudio ERSPC en los paises participantes

Italia Bélgica Finlandia Suecia Holanda
Intervalos de tamizaje (ahos) 4a7 4 4 2 4
Umbral de APE 3 ng/ml 3 ng/ml 4 ng/ml 3 ng/ml 3 ng/ml
Falsos positivos (%) 10.5 11.0 13.0 223 26.1
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Tabla 11.Tasa de falsos positivos segin la edad del participante en ERSPC
Anos de edad <55 55a59 60 a 64 65 a 69 270

Prevalencia de tomas falsas 3.5 6.4 11.1 145 20.6
positivas (%)

Tabla 12. Resumen de los resultados del estudio ERSPC tras un seguimiento de 11 y 13 aios en el
grupo de 55 a 69 ainos

Resultados de seguimiento a 11 Resultados a 13 afios de
Resultados " oo g
ainos seguimiento

Namero de muertes por cancer de 299 355
prostata en el brazo tamizaje

Ndmero de muertes por cancer de 462 545
prostata en el brazo control
Riesgo relativo de muerte por 0.79 (IC95% 0.68 20.91) 0.79 (IC95% 0.69 20.91)

cancer de préstata en el brazo
tamizaje comparado con el brazo
control

Diferencia absoluta de riesgo de -0.10 por 1000 personas afno -0.11 por 1000 personas ano
muerte por cancer de prostata entre
el grupo intervencion y el grupo

control

Ndmero necesario a invitar (NNI) 1,055 781
para evitar una muerte por cancer de

prostata

Nidmero necesario a diagnosticar 37 27

(NND) para evitar una muerte por
cancer de prostata

Tabla 13: Evidencia de dafos ocasionados por estrategias de tamizaje del cancer de préstata con
pruebas de APE

Daino Tipo de estudio Caracteristicas del | Proporcién (IC 95%) GRADE calidad de la
estudio evidencia
Sobrediagnostico | ERSPC datos de 40% a 56% de los casos Muy bajo
modelado; 19 diagnosticados
diversas fuentes
Resultado falso ERSPC;19 estudio APE> 3.0 ng/ml 19.82% Muy bajo
positivo observacional no como umbral para (11.51% a 28.13%) de
controlado referencia de biopsia T
ERSPC y brazo de APE> 4.0 ng/ml 11.30% Muy bajo
intervencion de como umbral para (9.92% a12.67%) de
PLCO; estudio referencia de biopsia hombres seleccionados
observacional no
controlado
Dafos de la Estudio < 30 dias después de Hematuria = media Muy bajo
biopsia observacional no la biopsia 30.86% (20.18% a
controlado 41.51%) de hombres

que tuvieron una biopsia
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Infeccion = media 0,94%
(0.01% -1.86%) de
hombres que se les
practico una biopsia

El ingreso hospitalario = Muy bajo
promedio 2.07% (1.59%
-2.54%) de hombres que
se les realiz6 una biopsia
Muerte = media del Muy bajo

0,17% (0.09% a 0.25%)
de los hombres que se
hicieron una biopsia

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza, ERSPC = estudio aleatorizado europeo de deteccién del cancer de prostata,
PLCO = ensayo de deteccion del cancer de préstata, pulmoén, colorrectal y ovarico, APE = antigeno prostatico
especifico. GRADE (Calificacion de Recomendaciones, Evaluacion, Desarrollo y Evaluacién) sobrediagnostico = la
deteccién de canceres que no progresarian para causar sintomas o la muerte. No requiere ingreso hospitalario.

Tabla 14. Resumen de los datos mas relevantes de las revisiones sistematicas utilizadas en la
presente GPC

Autor, ano

Pais

Centro de
trabajo del
autor
principal

Patrocinador
/financiador

Tipo de
analisis

Periodo de
bisqueda

Outcomes de
interés

Djulbegovic et
al, 2010

Estados Unidos

Centro de
Urologia 'y
enfermedades
de la Préstata,
Universidad de
Florida

No declarado

Revision
sistematica y
metaanalisis

De junio de
2005 ajuliode
2010

Mortalidad por
CP, mortalidad
por todas las
causas,
diagnéstico de
CP, tamizaje y
estadio en el
momento del
diagnéstico,
resultados de
FP y FN, dafos
ocasionados
por el
tamizaje,
calidad de vida,
costo-
efectividad

llicetal, 2013

Australia

Departamento
de
Epidemiologia
y Medicina
Preventiva,
universidad de
Monash,
Melbourne

Cochrane

Actualizacién
del 2006 al
2010
Revision
sistematica y
metaanalisis
Cochrane

Actualizada al
2012

Primario:
mortalidad por
CP, mortalidad
por todas las
causas.
Secundario:
incidencia del
CP por etapas
y grado en el
momento del
diagnbstico,
enfermedad
metastasica en
el seguimiento,
dafnos
ocasionados
por el
tamizaje
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Lumen et al, Bélgica Departamento | No declarado Revision Actualizada Mortalidad por
2011 de Urologia, sistematica hasta abril de CP, mortalidad
Hospital de la 2011 por todas las

Universidad de
Ghent

causas,
diagnéstico de

CP, incidencia
de CP, estadio
y grado

Tabla 15. ECA incluidos en las revisiones sistematicas tomadas en cuenta en la presente guia

Estudio Tipo de Quebec, PLCO, Estocolmo | Norrkopin | Goteborg ERSPC ERSPC Rotterda
revision Labrie et Andriole ,(Suiza), g (Suecia), | (Suecia), (todoslos | (France), m and
al atal Kjellman Sandblom Hugosson paises), Jegu Ireland,
et al etal etal Schroder van
etal Leeuwen
etal
Djulbegovi | Revision
sistematica
S il D2 NPT S M 2 BT 2
metaanalisi
s
llic et al, Revision
2013 sistematic
acon v v v v X v X X
metaanali
sis
Lumen, Revisién
2011 sistematic
acon v v X v v v v v
metaandli
sis

Tabla 16. Resumen de estimaciones de mortalidad por todas las causas y especificas de la prostata a partir
de revisiones sistematicas

Mortalidad por cualquier causa Mortalidad por cancer de préstata

No de ECAs No de ECA

Referencia | (Pacientes | RR(IC95%) | Valordep | (Pacientes | RR(IC95%)  Valor de p
incluidos) incluidos )

Djulbegovic | 4 (256,019) | 0.99 (0.97— 0.44 5(302,500) | 0.88(0.71- 0.25
etal, 2010 1.02) 1.09)
llic et al, 5(341,342) | 1.00(0.96— 0.84 5(341,342) | 1.00(0.86— 0.99
2013 1.03) 1.17)
Lumenetal, | 4 (206,393) | 0.90(0.75- 0.32 7(318,631) | 0.88 (0.72- 0.18
2011 1.08) 1.06)
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3.3. Listado de Recursos
3.3.1. Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de cancer de préstata del Cuadro Basico y Catalogo de
Insumos del Sector Salud: No aplica
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3.4. Protocolo de Busqueda

La bUsqueda sistemética de informacién se enfocé en documentos obtenidos con la teméatica de Prevencién
./ ’ ’ . . (4 . 7 o .

y deteccion temprana Cancer de Prostata en el primer nivel de atencion. Se realizé en PubMed, sitios

Web especializados de guias de practica clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:

o Documentos escritos en espaiol o inglés.
e Documentos publicados de 1 de enero de 2012 a 31 de enero de 2017.
¢ Documentos enfocados a humanos.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espafiol o inglés.

3.4.1. BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Se realiz6 la bisqueda en PubMed, utilizando el término MeSh "prostatic neoplasms" considerando
los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 58 resultados, de los cuales se utilizaron
5 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"prostatic neoplasms"[MeSH Terms] AND ((Practice Guideline[ptyp] OR 58
Guideline[ptyp]) AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2017/01/31"[PDAT]) AND
"humans“[MeSH Terms] AND English[lang] AND "male“[MeSH Terms])

Ademas se realizé la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA> RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
GIN “prostatic neoplasms” 32 1 (Ya se habia
recuperado en
busqueda anterior)
NGC “prostatic neoplasms” 9 0
2012-2016
Male
NICE “prostatic neoplasms” 3 0
Guidance category: Clinical
guidelines
Interventional  procedures
guidance

NICE guidelines
Status: Published

SIGN “prostatic neoplasms” 2 (1 descartadopor O
estar fuera de
periodo de
actualizacion)

GUIASALUD neoplasmas prostaticos 0 0
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GUIAS AUGE neoplasmas prostaticos 0 0
(Ministerio Salud

Chile)

Australian Free text search: prostate cancer 3 1
Government.

National Health and
Medical Research
Council. Clinical
Practice Guidelines

portal
NHS Evidence “prostatic neoplasms” 3 0
Evidence type: Guidance
Date:01/01/2012-31/01/2017
CMA INFOBASE "prostatic neoplasms” O 0
Searched in: Title and Subject
European Association Prostate cancer 1 1
of Urology (EAU) Guidelines
TOTAL 53 3 (1 ya se habia

recuperado en
bisqueda anterior)

3.4.2. BUSQUEDA DE REVISIONES SISTEMATICAS

Se realizo la busqueda en PubMed con los términos MeSh "Prostatic Neoplasms" y "Prostate-Specific
Antigen" considerando los criterios de inclusién y exclusion definidos. Se obtuvieron 202 resultados,
de los cuales se utilizaron 5 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Prostatic Neoplasms"[Mesh] AND "Prostate-Specific Antigen"[Mesh] AND 202
((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp]l) AND ("2012/01/01"[PDAT]
"2017/01/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND (Englishllang] OR
Spanish[langl))

Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en The Cochrane Library, a continuacién se enlistan las
busquedas realizadas:

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA> OBTENIDOS DOCUMENTOS
UTILIZADOS

Busqueda en title, abstracts, keywords: "prostatic 2 (Cochrane Reviews) 1

neoplasms" biopsy

Blsqueda en title, abstracts, keywords: “prostatic 2 (Others Reviews) 1

neoplasms" screening

TOTAL 4 2

Para el desarrollo y sustento de la informacion utilizada en los apartados de introduccién y justificaciéon se
realizaron una serie de blsquedas en sitios Web del area clinica que se presentan a continuacion:
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# DE
SITIOS WEB DOCUMENTOS
UTILIZADOS
PubMed Central (PMC) 1
ScienceDirect 1
World Health Organisation. GLOBOCAN 1

A continuacién se enlistan los sitios Web de donde se obtuvieron documentos con informacién relevante
empleada en la actualizacion de la guia de practica clinica en cuestién.

# DE
SITIOS WEB DOCUMENTOS
UTILIZADOS
US Preventive Services Task Force 1
PubMed Central (PMC) 2

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de blsqueda se obtuvieron un total de 323 resultados, de los
cuales se utilizaron 21 documentos (1 de éstos duplicado en las busquedas que se realizaron) en la
actualizacion de esta GPC. Ademas se utilizaron 5 referencias bibliograficas relacionadas a aspectos
metodoldgicos de la Medicina Basada en Evidencias.
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3.5. Escalas de Gradacion

Escalas de Gradacion

Cuadro 1. Criterios GRADE j i grado de calidad de la evidencia
Paso 1 Paso 2 Paso 3 Nivel de calidad de
Grado inicial de Reducir nivel (-1 0 -2) si: Aumentar nivel (+1 o +2) evidencia
evidencia segun diseio Si:
ECA Calidad metodolégica Fuerza de la asociacion ALTO
Calidad alta Limitaciones (intervencion vs. variable
Grado 4 metodoldgicas serias (-1) de resultado)
Estudios Cuasi- Limitaciones Magnitud efecto fuerte MODERADO
experimentales metodoldgicas muy serias  (+1) RR>2 e IC <0.5 en
Calidad moderada (-2) dos o mas estudios
Grado 3 Consistencia observacionales
2 Trabajo con resultados Magnitud de efecto muy
5 Ob§ewaC|?nal inconsistentes (-1) fuerte (+2) RR>5 e IC <0.2 BAJO
Calidad baja L
Aplicabilidad Todo o nada
Grado 2 : . ., .
— Diferencia en poblacion, Gradiente de respuesta
Otros disenos intervenciones o variables  relacionado con la dosis MUY BAJO
Calidad muy baja de resultado (-1 0 -2) (+1)
Gradol100 Otras
Datos confusos o FACTORES DE CONFUSION
imprecisos (-1) (-1 si perjudican el efecto)

Probabilidad de sesgos (-1)
Guyatt, G.H,, et al., Going from evidence to recommendations. BMJ, 2008. 336(7652): p. 1049-51. Schunemann, H.J,, et al., Grading quality of evidence and
strength of recommendations for diagnostic tests and strategies. BMJ, 2008. 336(7653): p. 1106-10

Cuadro 2. Significado de los niveles de calidad de la evidencia

Calidad de la Definicion

evidencia

Alta Hay una confianza alta en que el estimador del efecto se encuentra muy cercano al
efecto real

Moderada Hay una confianza moderada en el estimador del efecto: es probable que el estimador
del efecto se encuentre cercano al efecto real pero hay la posibilidad que existan
diferencias substanciales

Baja La confianza en el estimador del efecto es baja: el estimador del efecto puede ser
substancialmente diferente al efecto real

Muy baja Hay una confianza muy baja en el estimador del efecto: es muy probable que el

estimador del efecto sea substancialmente diferente al efecto real

Guyatt, G.H,, et al., GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ, 2008. 336(7650): p. 924-6.
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Cuadro 3. Criterios GRADE. Estimacion del

Grado

Fuerte

Débil

Basado en el consenso (punto

de buena practica)

Prerrequisitos

Calidad de la evidencia alta
Balance favorable dafo/beneficio

Calidad de la evidencia moderada

o alta

El balance dafo/beneficio u otras
recomendacion

aconsejan una

débil

firmes de beneficio/dano

Calidad de la evidencia baja, muy
baja o ausente, pero con criterios

grado de la recomendacion

Implicaciones

La mayoria de los especialistas
bien formados elegira esta opcion
La recomendacion debe ser
seguida

Muchos de los especialistas bien
informados elegiran esta opcion,
pero una sustancial minoria no

Se recomienda  seguir la
recomendacion pero prevalece el
criterio individual

Guyatt, G.H,, et al., Incorporating considerations of resources use into grading recommendations. BMJ, 2008. 336(7654): p. 1170-3.

Cuadro 4. Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones desde diferentes

pectivas (pacientes, clinicos

Para pacientes

Para profesionales
sanitarios
Para

decisores/gestores

gestores)
Recomendacion fuerte

La mayoria de las personas estarian de acuerdo
con la accién recomendada y sélo una pequefa
proporcion no lo estaria.
Las herramientas formales para la toma de
decisiones probablemente no seran necesarias
para ayudar a las personas a tomar decisiones
coherentes con sus valores y preferencias.

La mayoria de las personas deberia recibir la
intervencién recomendada.

La recomendacién puede ser adaptada a la
politica sanitaria en la mayoria de las situaciones.
La adherencia a esta recomendacion incluida en la
guia, puede ser utilizado como un criterio de
calidad o indicador de rendimiento.

Recomendacion débil

La mayoria de las personas en esta situacion estarian
de acuerdo con la accién sugerida, pero muchos no lo
estarian.

Las herramientas para la toma de decisiones pueden
ser Utiles como ayuda para la toma de decisiones
coherentes con los valores y preferencias de cada
persona.

Reconoce que diferentes opciones seran apropiadas
para cada paciente individual y que se debera alentar
a que cada paciente alcance una decisién de manejo
coherente con sus valores vy preferencias.

Las herramientas para la toma de decisiones pueden
ser Utiles como ayuda para la toma de decisiones
coherentes con los valores y preferencias de cada
persona.

El desarrollo de politicas sanitarias requerira
considerables debates y la participacion de los
diversos grupos de interés.
La documentacién adecuada del proceso de toma de
decisiones para una recomendacién débil podria
utilizarse como una medida de calidad, en particular,
si esta basada en evidencia de alta calidad.

Guyatt, G.H., et al., GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ, 2008. 336(7650): p. 924-6. Jaeschke, R,, et al., Use of
GRADE grid to reach decisions on clinical practice guidelines when consensus is elusive. BMJ, 2008. 337: p. a744.
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. Cédula de verificacion de apego a recomendaciones

Cancer de prosta

CIE-9-MC / CIE-10
Cébdigo del CMGPC: GPC-S5-021-18
TiTULO DE LA GPC

Cé61 Cancer de préstata

Calificacién de
Prevencion y deteccion temprana del cancer de prostata en el primer nivel de atencion las
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Estudiante de medicina, médico (Cumplida: SI=1,
general, médico familiar, urdlogo, Primer nivel NO=0,

cirujano general. No Aplica=NA)
FACTORES DE RIESGO

Se investigd con especial énfasis la historia familiar de CP en todo paciente masculino, debido a que es el factor mas
fuertemente asociado para presentar esta patologfa, ya que a mayor cercania del parentesco y menor sea la edad de
presentacion del cancer en el familiar (60 afios de edad ) mayor serd el riesgo de desarrollar CP

Se recomendd iniciar con estrategias de diagndstico oportuno a los hombres a partir de los 45 afios de edad, solo en
presencia de factores de alto riesgo asociados al CP, como la historia familiar de CP y en individuos de raza negra

En hombres con riesgo promedio se les comentaron los riesgos y beneficios para iniciar la deteccion oportuna a partir de

los 50 a los 69 anos de edad
DETECCION OPORTUNA :

Se recomendé el uso de APE a partir de los 40 afios hasta los 69 afios de edad, como estrategia inicial para detectar
oportunamente a los individuos con alto riesgo de desarrollar CP; ya que de las pruebas de tamizaje es la que tiene el valor
predictivo mas alto para detectar esta neoplasia

Se recomendd analizar la posibilidad de determinar el APE en individuos con riesgo promedio, a partir de los 50 a los 69 afios
de edad, siempre consensuandolo con el paciente, exponiéndole los riesgos y beneficios de la estrategia de deteccion
oportuna

No se recomendd el tamizaje rutinario con el APE a ninguna edad, al parecer su utilidad (ya sea solo o combinado con el
tacto rectal) es mayor solo en pacientes adecuadamente seleccionados (con riesgo por antecedente familiar para CP); los

cuales, se encuentren adecuadamente informados de los riesEos i beneficios tras la realizaciéon de esta irueba

Recomendd el médico una cuantificacion sérica del APE cada 2 afios, si en la prueba inicial el nivel sérico total fue <2.5 ng/ml

Hombres de 45 a 69 afnos de
edad

Recomendd el médico la cuantificacién sérica del APE cada afio, si en la prueba inicial el nivel sérico total fue 2 2.5 ng/ml

A los hombres de 50 a 69 afos de edad, con riesgo promedio y con resultado del APE inicial mayor a 3.0 ng/ml, se les repitid
la cuantificacién sérica de APE de 1 a 3 meses después del resultado inicial. Si los valores en estos hombres permanecierén
entre 3 y 5 ng/ml, se les cuantificé el porcentaje libre del APE y se les repiti6 el APE de manera simultinea

Silos niveles de APE iniciales en hombres con alto riesgo son de 2.5 a 3 ng/ml se les cuantificé la porcién libre del APE

REFERENCIA OPORTUNA

A los hombres de 45 a 69 afios de edad con alto riesgo de CP y con APE total de 2.5 a 3.0 ng/ml, se les envi6 al segundo
nivel de atencién para que les realice la toma de biopsia de préstata si el APE libre es <25%

A los hombres de 50 a 69 afios de edad con riesgo promedio de CP y con APE total inicial >3.0 ng/ml, con cuantificacion de
APE total después de 1 a 3 meses es mayor a 5.5 ng/ml, y que se les cuantifico el porcentaje de APE libre, se enviaron al
segundo nivel de atencién para que se les realice la toma de biopsia de préstata, independientemente del porcentaje de APE
Se enviaron a segundo nivel de atencién para toma de biopsia a los hombres que en la segunda toma el APE se cuantifico
de 3a 5.5 ng/mly el porcentaje de APE libre fue <25%

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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4. GLOSARIO

1. Antigeno prostatico especifico (PSA por sus siglas en inglés): proteina producida por
las células normales, asi como por las células malignas de la glandula prostatica. El analisis
mide la concentracion del APE en la sangre. Los resultados se reportan generalmente en
nanogramos de APE por cada mililitro de sangre (ng/ml)

2. Biopsia prostatica: procedimiento quirdrgico que consiste en extirpar uno o mas
fragmentos de tejido de la prostata. Generalmente se realiza bajo anestesia local. Esta
prueba se realiza mediante la insercién de una aguja fina por via transrectal, es decir, a través
de la pared del recto

3. Examen rectal digital (DRE su siglas en inglés): procedimiento en el cual el médico
introduce en el recto un dedo con guante, para examinar el recto y la glandula prostatica,
para detectar sefales de cancer

4. Hiperplasia prostatica benigna o hipertrofia prostatica benigna (HPB):
agrandamiento de la préstata causado por enfermedad o por inflamacién. No es cancer, pero
sus sintomas a menudo son similares a los del cancer de prostata

5. Préstata: glandula sexual masculina, su tamafio es aproximadamente el de una nuez, rodea
el cuello de la vejiga y de la uretra. Es parcialmente muscular y parcialmente glandular, con
conductos que se abren en la porcién prostatica de la uretra. Consiste de tres I6bulos: un
l6bulo central con un I6bulo a cada lado.

6. Antigeno prostatico especifico libre contra Antigeno prostatico especifico unido
(APE libre contra APE unido): cantidad del APE que circula "libremente” en la sangre (que
no esta unido a otras proteinas) dividido por la cantidad total del APE (libre mas unido)
sefalado como la proporcion de APE libre. Cierta evidencia sugiere que una proporcion menor
del APE libre puede estar relacionada con cancer mas maligno

7. Tamizaje: identificacion presuntiva de una enfermedad no reconocida mediante la
aplicacion de pruebas, examenes u otros procedimientos que puedan aplicarse rapidamente

8. Ultrasonografia transrectal de la prostata: examen que utiliza las resonancias de las
ondas de sonido para crear imagenes de érganos o glandulas para inspeccionar visualmente
condiciones anormales como agrandamiento de glandulas, nédulos, penetracién del tumor a
través de la capsula de la glandula o invasiéon de las vesiculas seminales. También puede
orientar durante las biopsias de la glandula prostatica y servir como guia a las sondas de
nitrégeno en criocirugia
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