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Resumen

La investigacion sobre los avances diagndsticos del cancer de prostata (ADCP) ha experimentado un
crecimiento significativo en las Ultimas décadas. Los investigadores han dedicado esfuerzos para
comprender mejor la biologia del cancer de préstata (CAP), identificar factores de riesgo, desarrollar
métodos de deteccidén mas sensiblesy especificos, asi como evaluar la eficacia de las opciones de
tratamiento disponible. El objetivo de estarevision es proporcionar una vision general actualizada de
las estrategias diagndsticas de laboratorio mas relevantes utilizadas en la evaluacién del CAP,
destacando que estarevision se centra especificamente en los ADCP y no abordaraen detalle los
aspectos terapéuticos del CAP. Resultados: Los biomarcadores representan un avance significativo
en el campode ladeteccidny el tratamiento del CAP, con la introduccidnde pruebas mas sofisticadas
gue evallan las variantes del PSA ha mejorado la precision de los métodos de deteccion del CAP.
Estas pruebas combinadas,como el PHI y el 4KScore, ofrecen una evaluacién mas completade los
niveles de PSA y ayudan a reducir la posibilidad de falsos positivos y negativos. Es importante
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destacar que estudios comolos miARN urinarios, MiARN en sedimento urinario la expresiénaberrante
de las proteinas Appl1,Sortiliny Syndecan, asi como la nanomedicina para el diagnéstico del CAP aun
se encuentra en etapas de investigaciony desarrollo. Se requieren estudios adicionales para evaluar
la eficacia, la seguridad y la viabilidad clinica de estas tecnologias. Sin embargo, los avances actuales
ofrecen un gran potencial para mejorar el diagnéstico del CAP.

Palabras clave: cancer de préstata, diagndstico, deteccién temprana, técnicas de laboratorio,
biomarcadores

Abstract

Research on advances in the diagnosis of prostate cancer (ADCP) has experienced significant growth
in recent decades. Researchers have dedicated efforts to better understand the biology of prostate
cancer (CAP), identify risk factors, develop more sensitive and specific detection methods, and
evaluate the effectiveness of available treatment options. The aim of this review is to provide an
updated overview of the most relevant laboratory diagnostic strategies used in the evaluation of CAP,
highlighting that this review specifically focuses on ADCP and will not addressthetherapeutic aspects
of CAP in detail. Results: Biomarkers represent a significant advancement in the field of CAP detection
and treatment, with the introduction of more sophisticated tests that assess PSA variants improving
the accuracy of CAP detectionmethods. These combined tests, suchas PHIand 4KScore,offeramore
comprehensive evaluation of PSA levels and help reduce the possibility of false positives and
negatives. It is important to note that studies such as urinary miRNAs, miRNAs in urinary sediment,
aberrant expression of Appl1, Sortilin, and Syndecan proteins, as well as nanomedicine for CAP
diagnosis, are still in the research and development stages. Additional studies are needed to evaluate
the efficacy, safety,and clinical feasibility of these technologies. However, current advancements offer
great potential to improve the diagnosis of CAP.
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INTRODUCCION

El cancer depréstata (CAP) es una delas enfermedades mas comunes entre los hombres,y representa
una importante carga de salud a nivel mundial. Conforme la esperanza de vida aumentay la poblacién
envejece, la incidencia de esta patologia continda en ascenso, siendo diagnosticados el 90% de los
casos en pacientes con edades superiores a los 65 afios, convirtiendo en un desafio para la salud
publicay la comunidad médica en general(Pérez et al., 2020) la causa exacta del problema no esta
completamente comprendida, aunque se reconoce que esta asociada con el estilo de vida,
antecedentes familiares, exposiciones ambientales, y factores genéticos. La detecciéntempranay el
diagndstico preciso son fundamentales para mejorar los resultados del tratamiento y la supervivencia
de los pacientes con CAP.

En el ambito académico y cientifico, la investigacidon sobre los avances diagndsticos del cancer de
prostata (ADCP) ha experimentado un crecimiento significativo en las Ultimas décadas. Los
investigadores handedicado esfuerzos paracomprender mejorlabiologiadel CAP, identificar factores
de riesgo, desarrollar métodos de deteccidn mas sensibles y especificos, asi como evaluar la eficacia
de las opciones de tratamiento disponibles. Estos avances han permitido una mejor comprension de
la enfermedad y han llevado a mejoras significativas en el prondsticoy la calidad de vida de los
pacientes afectados(Hernandez et al., 2022).

El objetivo de esta revisidon es proporcionar una vision general actualizada de las estrategias
diagndsticas de laboratorio mas relevantes utilizadas en la evaluacion del CAP. Se pretende informar
a los profesionales de la salud, investigadores y académicos sobre los avances recientes, asi como
destacar las dreas que requieren mayor investigaciony desarrollo. Ademas, se busca concienciar a la
sociedad sobre la importancia de la deteccidon tempranay el diagnostico preciso en la lucha contra
esta enfermedad.

En el contexto de esta revisién, se utilizaron palabras claves relacionadas con el tema, se prestara
especial atencion a los avances mas recientes en estas areas y a su aplicacion en el diagnéstico del
CAP. La revision se centra en los ADCP en los ultimos 5 afos, abarcando desde el afio 2019 hasta la
actualidad. Serevisarany analizaran estudios cientificos, revisiones sistematicas, guias clinicasy otras
fuentes relevantes que hayan contribuido significativamente al conocimiento actual en este campo.

Es importante destacar que esta revision se centra especificamente en los ADCP y no abordard en
detalle los aspectos terapéuticos del CAP. Se espera ofrecer unavision completay actualizada de los
avances diagndsticos del céncer de prostata, proporcionando una base sélida para futuras
investigacionesy contribuyendo al desarrollo de estrategias de detecciény diagndstico mas precisas
y efectivas.

METODOLOGIA

Se realizaron busquedas en bases de datos cientificas relevantes, utilizando los siguientes términos
clave: cancer de prostata, diagndstico, deteccion temprana, técnicas de laboratorio, biomarcadoresy
medicina molecular. Se limito la busqueda a estudios publicados en los ultimos cinco afios y en los
idiomas inglés y espariol. Se incluyeron estudios relevantes sobre ADCP, con alta calidad cientifica,
excluyendo aquellos estudios que no cumplian con estos criterios. Se evalué de formacritica la calidad
de los estudios seleccionados, considerando aspectos como el disefio del estudio, la muestra, la
metodologia y la validez de los resultados, utilizando una sintesis narrativa para presentar los
resultados de manera clara.

LATAM Revista Latinoamericana de Ciencias Sociales y Humanidades, Asuncién, Paraguay.

ISSN en linea: 2789-3855, diciembre, 2023, Volumen IV, Nimero 6 p 1329.




Redilat REVISTA LATINOAMERICANA DE CIENCIAS SOCIALES Y HUMANIDADES

Red de Investigadores
Latinoamericanos

RESULTADOS
Biomarcadores

En los Ultimos afos, se han descubierto nuevos indicadores biolégicos que tienen el potencial de ser
utilizados enla detecciény tratamiento del CAP. Estos avances se hanlogrado gracias al desarrollo de
la medicina molecular, en particular en areas como la gendmica, protedmica, transcriptémica y
lipidomica. Ademasdelosindicadoresmoleculares que se puedenanalizar en muestras de orina, suero
y tejido, también se han identificado biomarcadores (BM) en vesiculas extracelulares (EV), ADN
circulante (ctDNA) células tumorales circulantes (CTC),y ADN libre de células (cfDNA). Estos BM, junto
con los &cidos ribonucleicos no codificantes (IncRNA), se estan convirtiendo en prometedores
indicadores para el CAP.

Estos BM tienen como objetivo mejorar la deteccion del cancer, ayudar en la toma de decisiones
previas a la biopsia, evaluar el riesgo de cancer y orientar las estrategias terapéuticas para el manejo
del CAP. Ademas, se utilizan calculadoras de riesgo en combinacién con estos BM para identificar el
riesgo de CAP de cada individuo, lo que reduce la necesidad de realizar biopsias innecesarias. Por lo
tanto, las pautas para el tratamiento del CAP recomiendan el uso de estas pruebas junto con los
métodos de deteccion actuales del CAP.

Estos indicadores bioldgicos incluyen diferentes variantes del antigeno prostético especifico (PSA),
como el indice de Salud de la Préstata (PHI), aprobado por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA), que combina el PSA total (PSA-T), el PSA libre (PSA-L) y
elproPSA, asi como el Four-Kallikrein (4KScore), que consta de peptidasa 2 relacionada con calicreina
(hK2), PSA, PSA-Ly PSA-T.

Antigeno prostatico especifico

Una de las principales mejoras en las pruebas diagndsticas es la introduccién de pruebas de sangre
mas sofisticadas, como el dosaje del PSAy sus variantes. Estas pruebas permiten medir los niveles de
PSAen la sangre,una proteinaproducidaporlaprostata,y evaluar cualquier cambio anormal que pueda
indicarla presenciade cancer. Ademas, se han desarrollado métodos mas sensibles y especificos para
interpretar los resultados de estas pruebas, reduciendo la posibilidad de falsos positivos y
negativos(Narain et al., 2022).

La detecciéntemprana del CAP es un desafio,dado que los sintomas no se manifiestan en las etapas
iniciales. Sinembargo, el descubrimiento del PSAen1979 transformésignificativamente el diagnéstico
y los planes de tratamiento de CAP. El PSA, una serina proteasa, se expresaen las células epiteliales
de las lesiones malignas e hiperplasicas benignas de la préstata. Aunque la introduccién de la prueba
de PSA ha reducido la mortalidad y la detecciéntardia de CAP, su uso ha generado preocupaciones
sobre el sobrediagndstico y el tratamiento excesivo de CAP de crecimiento lento o indolente
(Sekhoacha et al., 2022). Ademads, los niveles de PSA pueden aumentar en condiciones benignas y
pueden variar con la edad y la raza, lo que puede conducir a resultados falsos positivos y a
procedimientos de diagndstico innecesarios y costosos.

Antigeno prostatico especifico libre

Las células cancerosas liberan formas inmaduras de PSA, que existen en la sangre formando
complejos con varios inhibidores de la proteasa, aunque su cantidad disminuye en pacientes con
CAP(Narain et al., 2022). Estudios han demostrado que el uso de un punto de corte del 25% para el
PSA-L para hombres con PSA de 4 a 10 ng/mL reduce significativamente el nimero de biopsias
innecesariasy tieneun mejordesempefio que la edady el PSA-T. La FDA ha aprobado eluso del % PSA-
L para la deteccién y el diagndstico en esta cohorte de pacientes(Malode et al., 2022).
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indice de salud de la préstata

En2012,la FDA aprobé el PHI, una prueba que incorporatres BM individuales basados en PSA en una
ecuacion matematica(Loeb & Catalona, 2014). Esta prueba se desarroll6 para predecir mejor la
probabilidad de presenciade CAP y dirigir las biopsias en pacientes mayores de 50 afios con un PSA
de 4 a 10 ng/mL(Montoro,2019). Se ha demostrado que el PHI superatanto al PSA-L como al PSA-T
en términos de sensibilidad y especificidad. Ademas, se han validado varios nomogramas que utilizan
PHI junto con la edad, los hallazgos del tacto rectal y el volumen de la préstata, que han demostrado
tener un valor predictivo mucho mayor que el PSA solo. Porlo tanto, el PHI ha demostrado ser superior
al PSA como herramienta de deteccién inicial, para la estratificacién del riesgo, para decidir la
necesidad de una biopsia y para la detecciéon de CAP clinicamente significativo. Ademas, se ha
demostrado que el PHI se correlaciona fuertemente con caracteristicas patoldgicas adversas después
de las prostatectomiasradicalesy con la recurrencia bioquimica. La Asociacién Europea de Urologia
(EAU) recomienda firmemente el uso de calculadoras de riesgo como PHI para evitar biopsias
innecesarias en pacientes con un tacto rectal normaly PSA de 2 a 10 ng/ml.

Puntuacion 4K

La puntuacién 4K, un ensayo disponible comercialmente, combina cuatro proteinas de calicreina
derivadas de la préstata: PSA-T, PSA-L, PSAintacto y calicreina 2 humana (hK2). Este modelo también
tiene en cuenta la edad, los hallazgos del examen digital rectal (DRE) y los resultados de biopsias
anteriores,y proporcionainformaciénsobrelaprobabilidad de detectar CAP de alto grado(Duffy, 2020).
Varios estudios han demostrado que la puntuacién 4K puede ayudar a decidir qué pacientes deben
someterse auna biopsiay cuales pueden continuar con la detecciény posponer la biopsia hasta que
haya pruebas mas sélidas de malignidad(Chan et al., 2022). Aunque la puntuacion 4K atn no ha sido
aprobada por la FDA para su uso, la EAU recomienda su uso para evitar biopsias innecesarias en
pacientes con un DRE y PSA de 2 a10 ng/ml.

Arn largos no codificantes

Los IncRNA, que son transcripciones de ARN de mas de 200 nucleétidos y no codifican proteinas, han
demostrado tener una expresion anormal en varios tipos de cancer, incluyendo el CAP En el CAP, la
mayoria de los INcCRNA estan sobre expresados en tejidos tumorales y células cancerosas, lo que
contribuye a la proliferacion, invasion y metastasis de los tumores. Sin embargo, solo un pequefio
nimero de IncRNA estan regulados negativamente y pueden funcionar como supresores de tumores,
ademads de sus funciones como reguladores de la transcripcion y oncogenes. Estas caracteristicas
unicas hacen quelos IncRNA sean prometedores como BM de pronésticoy como blancos terapéuticos
para el diagndstico, deteccidn, prondstico y progresion del CAP.

Investigaciones recientes han demostrado que InNcRNA como PCA3, GAS5 y HOTAIR estan asociados
con el desarrollo y progresion del CAP. PCA3 es uno de los INcRNA mas estudiados y muestra una
mayor especificidad y sensibilidad en comparacién con la prueba de sangre del PSA Combinar la
prueba de PCA3 con el PSA u otros BM mejora significativamente la sensibilidad, especificidad y
precision en la deteccion y diagnostico del CAP. Por ejemplo, utilizar PCA3 junto con el ensayo
TMPRSS2-ERG puede reducir la necesidad de realizar biopsias innecesarias y mejorar la precision del
diagnéstico.

Otro posible BM diagndstico para el CAP es el IncRNA MALAT1, cuya expresién aumentada se ha
asociado conniveles elevados de PSA, puntuaciones de Gleasony estadio del tumor, asi como conel
riesgo de cancer de préstatarecurrente CAPRC. En un estudio realizado por Hu y colaboradores, se
investigaron los polimorfismos de un solo nucleétido de MALAT1, y se encontrd que los rs619586 y
rs1194338 seasociaronsignificativamente conlasusceptibilidad al CAP,asicomo con un mayor grado
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de Gleasony metdastasis ganglionar. Liy su equipo desarrollarony validaron un ensayo no invasivo de
orina posterior al tacto rectal DRE basado en la combinaciénde los IncRNA PCA3 y MALAT1 para el
diagndstico temprano del CAP y tumores de alto grado. Sin embargo, seguin algunos investigadores, la
prueba de PCAS3 se ve influenciada por la variabilidad dentro de un mismo individuo, lo que dificulta su
capacidad para diferenciar entre tumores de alto y bajo grado(Montoro, 2019). Por lo tanto, se
requieren mas datos para determinar la aplicabilidad de PCA3 en el diagndstico del CaP. Ademas de
MALAT1y PCA3, se ha demostrado que los InNcRNA TMPO-AS1 y FALEC tienen una potencial utilidad
como BM para el diagnéstico y la progresion del CAP. En un estudio realizado por Zhao y
colaboradores, se examind el papel biolégico de FALEC en lineas celulares de CAP y se comparoé su
perfilde expresidoncontejidos histolégicamente normales. Se encontré que en 85 pacientes, los tejidos
clinicos de CAP mostraron una expresion significativamente mayorde FALEC en comparacién con los
tejidos normales adyacentes.

Se ha observado que la regulacién negativa del FALEC puede inhibir la proliferacién, migracion e
invasion de células en un entorno de laboratorio. Estos hallazgos sugieren que el FALEC podria serun
objetivo valioso tanto para el diagndstico como para el tratamiento de pacientes con CAP. En otro
estudio realizado por Liy sus colegas, se investigo la expresion, el valor pronéstico y el papel funcional
dellncRNA BDNF-AS en el CAP. Los autores también correlacionaron la expresion de BDNF-AS con los
factores clinico-patolégicos de los pacientes. Los resultados revelaron el potencial uso de BDNF-AS
como BM prondstico en pacientes con CAP de mal prondstico y menor supervivencia general, ya que
su expresionse encontrabareguladanegativamente. Ademas, se ha observado quelos IncRNA pueden
utilizarse para predecir la recurrencia de eventos bioquimicos. Por ejemplo, el IncRNA SChLAP1 se
expresa en niveles elevados en tejidos de CAP, y esto se correlaciona significativamente con la
recurrenciabioquimica,la progresiénclinicay la mortalidad especificadel CAP. Un aspecto importante
es que el SChLAP1 se puede detectar facilmente en muestras de orina, lo cual es una caracteristica
relevante para el desarrollo de un ensayo de SChLAP1 orientado a la terapia. Dado el papel de los
IncRNA en el CAP, serd crucial desarrollar farmacos especificos que interfieran con las redes de
sefializacién malignas en las que participan estos INcCRNA, sobre todo en las células cancerosas de
prostata. Sinembargo,aln no se comprende completamente como funcionanexactamentelos IncRNA
a nivel molecular.

Biomarcadores urinarios

En mayo de 2021, se realiz6 una revision sistematica de la literatura sobre biosensores urinarios para
la deteccion del CAP. Se identificaron 14 articulos relevantes que demostraron una buena capacidad
de discriminacién entre pacientes con CAP y controles(Chan et al., 2022). Sin embargo, se requieren
ensayos a gran escala para validar estos enfoques y determinar si pueden distinguir entre canceres
agresivos e indolentes. En general, se necesita una combinacién adecuada de BM en plataformas de
biosensores multiples para obtener pruebas de diagndstico precisas.

La orina es una muestra biolégica facilmente accesible que contiene BM extracelulares. Actualmente,
se utilizan pruebas como PCA3 y TMPRSS2-ERG en combinacidn con el andlisis de PSA para el
diagndstico adicional del CAP. Sin embargo, ninguna de estas pruebas supera significativamente ala
pruebade PSA(Juracek et al., 2022). Los miARN presentes en la orina han mostrado potencial como
herramientas diagnosticas enla practicaclinica. Estos miARN no solo tienen caracteristicas bioldgicas
favorables, sino que también se destacan por su excepcional estabilidad y buen rendimiento analitico.

MiARN libres de células urinarias:

Al buscar nuevos BM, los estudios de cribado a gran escala son considerados altamente valiosos,
seguidos de una o mas etapas de validacién. Estas investigaciones exploratorias proporcionan una
base sélida parala seleccidon de BM, pero también son costosas y requieren una cantidad significativa
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de recursos. Enun estudio realizado por Byun et al., se evalué una firma urinaria basada en miARN en
el sobrenadante de orina de pacientes con CAP. De un subconjunto de 12 miARN que mostraron
diferencias significativas entre las muestras de CAP y la hiperplasia prostatica benigna (BPH), se
realizé un andlisis de proporcién. Los niveles urinarios de miARN regulados positivamente se
compararon con los niveles de miARN-3659 regulados negativamente(Duffy, 2020). Para la validacién
posterior, se seleccion6 la proporcion urinaria de miARN-1913 a miARN-3659, la cual resulté
significativamente mayor en CAP que en BPH. Esta proporcién demostré un mejor poder de
diagndstico, incluso en la zona gris del PSA con un drea bajo la curva (AUC) de 0,82.

Enlos dltimos cinco afios, se han llevado a cabo varios estudiosinnovadores y a gran escala que estan
interconectados entre si. Uno de estos estudios pioneros fuerealizado por un equipo deinvestigadores
en Aarhus, Dinamarca, donde se identificaron nuevos BM de CAP basados en miARN presentesen la
orina libre de células. Utilizando una técnica personalizada de PCR en tiempo real inversa (RT-qPCR),
se analizé el perfildemiARN en mas de 200 muestras deorinade una cohorte Unica. En lugar de validar
Unicamente los miARN que mostraban una desregulacion significativa (14 miARN regulados
positivamente y 30 regulados negativamente), los autores utilizaron la mismatecnologia en una nueva
cohorte independiente. Lograron validar con éxito seis miARN regulados positivamente y 22 miARN
regulados negativamente. Ademas, desarrollaron modelos de indices de diagndstico que evaluaron
todas las combinaciones posibles de dos miARN.

En 2018, serealizo un estudio utilizando un panel personalizado de gPCR para detectar miARN de alta
capacidad. Los datos fueron normalizados utilizando el método de relacién de paresy se recopilaron
todas las posibles combinaciones de pares de miARN. Estas combinaciones se compararon entre
pacientes con CAP), HPB y donantes sanos, y se resaltaron las combinaciones significativas mediante
un algoritmo basado en Random Forest. Comoresultado, dos pares de miARN, miR-107-miR-26b-5p y
miR-375-3p-miR-26b-5p, mostraron una buena eficacia diagndstica al distinguir a los pacientes con
PCa de los donantes sanos, con un area bajo la curva (AUC) de 0,93 y 0,83, respectivamente.
Posteriormente,los miARN identificadoscomo potencialmente diagndsticos se validaronenun estudio
de seguimiento. Se analizé un subconjunto de 12 miARN en orina clarificada, VE de orina y plasma
sanguineo. Nuevamente,los miARN se combinanen proporcionesy secompararonentrelos diferentes
materiales biolégicos mencionados.

Aunque varias combinaciones de miARN en el sobrenadante de orina pudieron distinguir entre CAP y
donantes sanos (1 par), CAPy BPH (9 pares)y BPHy donantes sanos (2 pares),la mayoria de los pares
de miARN expresados de manera significativamente diferencial se originaron en VE de orina. Se
observo unalto potencialdiagnostico enlos pares miR-125b/miR-30e, miR-200/miR-30e, miR-205/miR-
30e, miR-31/miR-30e, miR-660/miR-30e y miR-19b/miR-92a, los cuales detectaron alos pacientes con
PCa con una sensibilidad y especificidad del 100% .

MiARN en sedimento urinario

Se ha observado que las mediciones realizadas en el sedimento de orina pueden revelar niveles mas
altos de ciertos miARN, que son importantes en la regulacién de genes. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que estos niveles pueden variar en condiciones patoldgicas. En un estudio realizado
por Hasanogluen 2021, se llevé a cabo un analisis detallado de los perfiles de miARN en muestras de
suero y sedimento de orina de pacientes con CAP en comparacion con individuos sanos. Como
resultado, se identificaron 49 miARN que mostraron regulacién diferencial en los pacientes con CAP.
Sin embargo, solo se validé que el miR-320a fueraun BM (til en el diagnéstico temprano del CAP. En
otro estudio piloto realizado por Guelfiy colaboradores, se analizaron miARN en células exfoliadas en
el sedimento de orina de pacientes con CAP. Utilizando un método de secuenciacién de ARN pequefio,
se identificaron 236 miARN, los cuales posteriormente fueron sometidos a un andlisis funcional
computacional. A partir de este andlisis, se descubrieronvarias vias biolégicas en las que los miARN
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detectadosestabaninvolucrados,y se identificaron genes especificos,como Ras, PTEN y ciclina D1,
gue desempefian un papel en la sefializacion del CAP. Para validar el potencial diagndstico de estos
miARN, se seleccionaronyanalizaron miembros delafamilia let-7 enindividuos con cancer de préstata
y en individuos sanos de la misma edad.

Los resultados de este estudio revelaron una regulacién negativa significativa de todos los miembros
de la familia let-7 en pacientes con CAP, lo que confirma que las células prostaticas exfoliadas en la
orina pueden ser una muestra biolégica prometedora para la deteccion de CAP.

Otros estudios se centran en validar resultados previamente publicados, aprovechando la gran
cantidad de datos de expresion ya disponibles en repositorios de bases de datos. En un estudio
realizado por Ghorbanmehry colaboradores, se evaluaron los niveles urinarios de los miARN miR-21-
5p, miR-141-3p y miR-205-5p en pacientes con cancer de vejiga (BCa), cancer de prostata, hiperplasia
prostaticabenignaycontroles sanos(Berenguer et al.,2023). Estos miARN oncogénicos seleccionados
mostraron una regulacién positiva significativa en muestras relacionadas con el cancer, con niveles
mas altos en el CAP en comparacion con el cancer de vejiga. A pesar de que estos miARN se
seleccionaron originalmente en estudios de perfiles de cancer de vejiga, demostraron tener buenas
capacidadesdediscriminacionenel diagnésticode CAP,conuna sensibilidad similarala del PSA, pero
una mayor especificidad.

En base a investigaciones previas en el campo, Nayak y colaboradores seleccionaron miR-182y miR-
187 como posibles marcadores de diagndsticoy prondstico del CAP . Aunque estos miARN mostraron
diferencias significativas en los tejidos de pacientes con CAP en comparacién con el grupo de control,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el sedimento urinario de los mismos
pacientes, y tampoco mostraron correlacion con las caracteristicas clinico-patologicas del CAP.

En otro estudio realizado por Borkowetzy colaboradores, se analizaron 12 miARN en el sedimento de
orina que previamente se habia demostrado que estaban desregulados en el CAP, con el objetivo de
confirmar su capacidad diagnéstica. Sinembargo,sélo miR-16ymiR-195mostraronuna desregulacion
significativa en pacientes con CAP(Wei et al., 2023). Sorprendentemente, estos pequefios ARN no
codificantes superaron las pruebas del PSA en suero, y cuando se combinaron (ya sea individualmente
o de forma simultanea) con la densidad de PSA (PSAD), demostraron un mejor poder diagndstico. Las
combinaciones miR-16/PSAD, miR-195/PSAD y miR-16/miR-195/PSAD mostraron dreas bajo la curva
(AUC)de 0,834,0,801y0,849 respectivamente,lo que indicauna mejoraen la capacidad de diagndstico
en comparacion con el uso de PSA solo.

Otros Biomarcadores
Biomarcadores de biopsia liquida

La biopsia liquida (BL)ha surgido como un enfoque complementario a la biopsia de tejido invasivo en
el campo de la oncologia para guiar tanto el diagnéstico como el tratamiento del cancer. Este método
se basa en la deteccidon de BM especificos presentes en fluidos corporales facilmente accesibles,
como la sangre, el suero o la orina(Crocetto et al.,2022). Los BM de la BL mas comunes incluyen las
EV,las CTC, el ADN tumoral circulante ctDNAy el ADN libre de células cfDNA, los cuales proporcionan
informacion valiosa basada en sus caracteristicas intrinsecas. Las CTC son células cancerosas
derivadas detumores primarioso metastdasicos que seliberanenla sangrey se propaganporelcuerpo,
formando sitios de metastasis en otros tejidos. Estas células solo son detectablesen pacientes con
céancer y su presencia puede indicar la existencia de la enfermedad(Kshirsagar et al., 2022). El ctDNA
consiste en fragmentos cortos de ADN derivados de tumores que se encuentran en la sangre, y refleja
alteraciones genéticas relacionadas con el cancer. Su detecciény analisis proporcionaninformacion
importante sobre el perfil genético de la enfermedad. El cfDNA o cfRNA son pequefios fragmentos de
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acido nucleico que circulan en la sangre y se liberan después de la muerte celular. Estos fragmentos
son detectables en muestras de sangre y orina de pacientes con cancer, y su analisis permite evaluar
mutaciones genéticas, polimorfismos, metilaciony pérdida de integridad del ADN, lo cual contribuye a
un mejor entendimiento de la enfermedad.

Se ha demostrado en numerosos estudios laimportancia de las BL en el cribado del CAP. EI ADN libre
de células, cfDNAYy las EV parecenteneruna aplicacionmas efectiva en el diagnésticoyprondsticodel
CAP en comparacion con las células tumorales circulantes (CTC). Esto se debe a que los pacientes
con CAP localizado o en etapa tempranatienen muy pocas CTC, y su uso resulta mas efectivo en las
etapas avanzadas de la enfermedad.

Hasta ahora, la Unica prueba de BL aprobada por la FDA para el CAP, llamada CellSearch, se basaen la
detecciénde CTC. Sin embargo, no existen pruebas sélidas de una amplia implementacion clinica de
esta tecnologia en la practica médica. Los exosomas (EXS) también pueden ser utilizados como
vehiculos paratransportarfarmacos o acidos nucleicos conefectos antineoplasicos. Elenfoque delos
EXS puede mejorar la sensibilidad de los BM del CAP dado que la capa lipidica de los EXS protege a
las biomoléculas, lo que resulta en una mayor concentracion de BM de CAP dentro de los EXS.

La orina es el fluido corporal mas utilizado para la detecciénde BM en EXS obtenidosa través de BL
en el CAP. Ademds, los microARN (miARN) exosomales estan surgiendo como BM prometedores para
el prondstico de los pacientes con CAP resistente a la castracion metastdsico (CRPCa). La
concentraciénde BMbasados enARN, especialmentelos miARN,es mayorenlos EXSen comparacion
con las CTC presentes en muestras de orina. Sin embargo, la aplicacion de los miARN como
marcadores de diagndstico ha sido limitada debido a su falta de especificidad. Por lo tanto, se han
llevado a cabo numerosos estudios parainvestigar el ARN mensajero (ARNm) de los EXS como BM de
diagndstico y pronéstico para el tratamiento del PCA.

McKiernan et al., desarrollaron una firma de expresion génica basada en EXS de orina, utilizando la
normalizacion de PCA3 y ARN ERG, que predice los resultados iniciales de la biopsia en pacientes con
CAP.LosEXSpresentesenlaorina posterioraun examen digital rectal en pacientes con CAP contienen
tanto PCA3 como ARNm de TMPRSS2:ERG.

A pesar de las propiedades beneficiosas de los EXS en el diagnéstico del CAP, su aplicacion clinica
aun enfrenta algunos desafios. Los EXS sonliberados por todas las células del cuerpo, lo que dificulta
determinar cuales de ellos se derivan de tumores. Por lo tanto, es necesario desarrollar nuevas
tecnologias que permitanla detecciény el aislamiento especificos de los EXS derivados de tumores.
Recientemente, se han desarrollado tecnologias de aislamiento de EXS mejoradas, con el objetivo de
mejorar el rendimiento, la pureza, la usabilidad, los procedimientos practicos y el tiempo de
procesamiento.

Proclarix

Un BM reciente es Proclarix, desarrollado para hombres con niveles de PSA entre 2y 10 ng/mL, conun
tacto rectal normaly un volumen prostatico mayor o igual a 35 cmé?. Proclarix ha demostrado ser mas
eficaz que el PSA-L paradetectar el CAP clinicamente significativo, aunque se requieren mas estudios
para validar su utilidad en hombres con sospecha de CAP antes y después de laresonancia magnética
multiparamétrica (mpMRI) (Campistol et al., 2022). En paralelo, se han desarrollado BM moleculares
combinando técnicas de imagenologia con perfiles genéticos y proteicos. Estos BM, que incluyen
variantes del PSA como el PHIy el Four-Kallikrein score, han mejorado la detecciondel CAPy latoma
de decisiones para la biopsia, pero aun se enfrentan a desafios como la heterogeneidad tumoraly la
complejidad de las redes de sefializacion celular.
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Ademds, los acidos ribonucleicos largos no codificantes (IncRNA) han surgido como potenciales BM
de CAP,convarios IncRNAmostrando sobreexpresionentejidostumoralesy células cancerosas. Entre
estos,PCA3 es uno de los IncRNAmas estudiados yha demostrado mayor especificidad y sensibilidad
que la pruebade PSA. Sin embargo, aln se requieren mas datos para determinar su aplicacion en el
diagndstico de CAP.

Expresion aberrante de proteinas de Appl1, Sortilin y Syndecan

Este estudio se centré en desarrollar BM que definan con precision la biologia del cancer de préstata
al distinguir caracteristicas patolédgicas especificas que permiten una interpretacién confiable de la
patologia para una clasificacién Gleason precisa de los pacientes. Los resultados del estudio sugieren
que el uso de un nuevo panel de BM puede mejorar la fiabilidad de la evaluacién patolégicay reducir la
subjetividad en la interpretacion de la morfologia del tejido del CAP(Martini et al., 2023).

Avances actuales de la nanomedicina para el diagndstico del CAP

La nanotecnologia,que puede combinar el tratamiento conherramientas de diagndéstico porimagenes,
esta emergiendo como una modalidad de tratamiento prometedora en la terapia del CAP. Las
nanoparticulas pueden favorecer su acumulacion en el sitio patolégico mediante técnicas de
focalizacién pasiva para mejorar la permeabilidady retencién, a la vez que proporcionan ventajas
adicionales para la focalizacion activa mediante el uso de varios ligandos(Zhao et al., 2022). Esta
propiedad puede resultar en una dosis reducida del farmaco paralograr el efecto deseado, una mayor
duracién de accién dentro del tumor y menos efectos secundarios en los tejidos sanos.

Ademas, la nanotecnologia puede crear una sinergia efectiva con la radioterapia, la termoterapia, la
quimioterapia, la terapia génica y la terapia fotodinamica para potenciar sus efectos terapéuticosy
reducir la resistencia del CAP. Esto significa que la nanomedicina podria ofrecer una nueva via parael
tratamiento del CAP, mejorando la eficacia del tratamiento y reduciendo los efectos secundarios.

DISCUSION

Los BM hanrevolucionado el campo dela detecciony el tratamiento del CAP enlos ultimos afios. Estos
indicadores biol6gicos ofrecen nuevas posibilidades para mejorar la precisién de los métodos de
deteccidn,evaluar el riesgoindividual y personalizarlas estrategias terapéuticas del CAP. Graciasalos
avances en la medicina molecular, se han identificado numerosos BM que pueden ser analizados en
diferentes tipos de muestras. La deteccién temprana del CAP es fundamental para mejorar el
prondsticoy la supervivencia de los pacientes. Los BM ofrecen la posibilidad de mejorar la precision
delos métodosdedeteccidnactuales,comoel PSA. Alcombinarel PSAcon otros BMs,como proteinas
especificas, dcidos nucleicos o lipidos, se puede aumentar la sensibilidad y la especificidad de las
pruebas diagndsticas.

Ademas de la deteccion, los BM también pueden desempefiar un papel importante en la toma de
decisiones previas a la biopsia. La biopsiade préstataes un procedimientoinvasivo y costoso,y se
estima que una proporcioén significativa de las biopsias realizadas son innecesarias. El uso de BM
puede ayudar a identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de tener CAP, lo que permite una
selecciéon mas precisa de los candidatos a biopsia.

Otro aspecto prometedor de los BM en el CAP es su capacidad para evaluar el riesgo individual de
cancery orientar las estrategias terapéuticas. Al analizar los BM especificos de un paciente, se puede
obtener informacién sobre la agresividad del cancer, la probabilidad de progresiony la respuesta
probable a diferentes tratamientos. Esto permite una medicina mas personalizaday precisa, evitando
tratamientos innecesarios o ineficaces.
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Ademas, se estan desarrollando calculadoras de riesgo combinado que utilizan multiples BM para
estimar el riesgo individual de CAP. Estas herramientas ayudan a los médicos a identificar a aquellos
pacientes con mayor probabilidad dedesarrollar cancery, porlo tanto,reducenla necesidad derealizar
biopsias innecesarias en aquellos con bajo riesgo.

En respuesta a estas preocupaciones, se han desarrollado variantes mas sofisticadas del PSA que
buscan mejorar la precision de las pruebas diagnésticas. Estas variantes,como el PSA-T,el PSA-Ly el
pro PSA, han sido combinadas en pruebas como el indice de salud prostética (PHI) y el Four-Kallikrein
(4KScore). Estas pruebas combinadas tienen como objetivo proporcionar una evaluacién mas precisa
de los niveles de PSA y ayudar a diferenciar entre el cancer de prdstatay condiciones benignas.

El PSA-L (PSA libre) es una variante del antigeno prostatico especifico (PSA) que ha demostrado ser
util en la deteccion y diagnostico del cancer de prostata. Las células cancerosas liberan formas
inmaduras de PSA que existen en la sangre formando complejos coninhibidores de proteasas. Se ha
observado que la cantidad de PSA-L disminuye en pacientes con cancer de prostata.

Estudioshandemostrado que eluso de un puntode cortedel 25% parael PSA-Len hombres conniveles
de PSA en el rango de 4 a 10 ng/mL reduce significativamente el nimero de biopsias innecesarias y
tiene un mejor desempefio que el uso de la edad y el PSA total (PSA-T) como indicadores. LaFDA ha
aprobado el uso del porcentaje de PSA-L parala detecciony diagndstico en esta cohorte de pacientes.

Por otro lado, la puntuacion 4K es un ensayo comercialmente disponible que combina cuatro proteinas
derivadasdela prostata: PSA-T,PSA-L,PSAintactoy hK2. Estemodelo tambiéntiene en cuenta la edad
del paciente, los hallazgos del examen digital rectal (DRE) y los resultados de biopsias anteriores. La
puntuacion 4K proporciona informacion sobre la probabilidad de detectar cancer de préstata de alto
grado.

El PHI'y el 4KScore son pruebas aprobadas por la FDA que utilizan diferentes variantes del PSA, junto
con otras proteinas, para calcular puntajes que indican el riesgo de tener CAP. Estas pruebas tienen
como objetivo reducir la posibilidad de falsos positivos y negativos, lo que a su vez ayuda a tomar
decisiones mas informadas sobre la necesidad de realizar una biopsia.

Varios estudios han demostrado que la puntuacion 4K puede ayudar a tomar decisiones sobre qué
pacientes deben someterse a una biopsiay cuales pueden continuar con la detecciony posponer la
biopsia hasta que haya pruebas mas sélidas de malignidad. Aunque la puntuacién 4K aun no ha sido
aprobada por la FDA para su uso, la EAU recomienda su uso para evitar biopsias innecesarias en
pacientes con un DRE y niveles de PSA en el rango de 2 a 10 ng/mL.

Esimportantedestacar que,sibien estas pruebas mejoradas handemostrado ser Utiles enla deteccién
y el diagnostico del CAP, no son definitivas. En muchos casos, se requerira una biopsia para confirmar
el diagndstico. Sinembargo, el uso de estas pruebas puede ayudar a seleccionar mejor alos pacientes
gue se someteran a una biopsia, evitando procedimientos innecesarios y costosos en aquellos con
bajo riesgo.

Con respecto alos BM urinarios, mostraron un rendimiento analitico prometedor para distinguir entre
el CAP y la HPB. Estos miARN se encontraron en concentraciones mas altas en las muestras de CAP
en comparacion con las muestras de BPH. Ademas, se encontré6 que marcador urinario basado en
miARN tenia una mayor sensibilidad y especificidad que la prueba de PCA3, que es una prueba de
diagnostico adicional utilizada actualmente en la practica clinica. Esto sugiere que los miARN en la
orina podrian ser BM prometedores para mejorar la detecciony el diagndstico del cancer de préstata.

Una ventaja importante de los miARN como BM urinarios es su estabilidad. Los miARN son moléculas
pequefas y resistentes que puedenresistir la degradacion en la orina. Esto los convierte en candidatos
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ideales para su uso como BM, ya que pueden ser detectados y cuantificados de manera confiable. Sin
embargo, es importante destacar que, aunque estos resultados son alentadores, aln se necesita mas
investigaciény validacion paraconfirmarla utilidad clinica de los miARN urinarios en el diagnéstico del
CAP. Se requieren estudios adicionales en cohortes mas grandesy diversificadas de pacientes para
evaluar la precisiéon y la reproducibilidad de estos BM.

Los BM deBL,comolas CTC, las EV, el ctDNAYy el cfDNA, tienen el potencial de mejorar el diagnéstico
y el manejo del cancer de préstata. Su deteccién en muestras de sangre y orina puede proporcionar
informacion valiosa sobre el estado tumoral y la respuestaal tratamiento. Sinembargo, se necesita
mas investigacion paravalidar y establecer su utilidad clinica antes de que puedan implementarse de
manera generalizada en la practica clinica.

La detecciéndelaexpresiénaberrantede Appl1,Sortiliny Syndecanse ha mostrado prometedorapara
mejorar la precisiony la objetividad en la evaluacion patoldgica del cancer de prostata. Al utilizar estos
BM en combinacién con otras caracteristicas patoldgicas, como el patréon de Gleason, se puede
obtener una clasificacién mas precisa de los pacientes.

La nanomedicina también ha mostrado avances prometedores. Las nanoparticulas pueden ser
disefiadas parallevar agentes de contraste o BM especificos parala detecciontempranay precisa del
cancer de prostata.

Por ejemplo, se han desarrollado nanoparticulas que pueden detectar y unirse a BM especificos
presentes en el cancer de prdstata, como el PSA o proteinas sobre expresadas en las células
cancerosas. Estas nanoparticulas pueden ser visualizadas mediante técnicas de imagenologia, como
la resonanciamagnéticao la tomografia poremisiénde positrones (PET),lo que permite una deteccion
mas precisay sensible del cancer de préstata.

Ademas, las nanoparticulas también pueden ser utilizadas para la obtencién de muestras de tejido
mediante biopsias liquidas. Las nanoparticulas pueden llevar BM especificos del cancer de préstatay
ser aisladas de muestras de sangre u orina para su analisis posterior. Esto puede proporcionar una
alternativa menos invasiva y mas precisa a las biopsias tradicionales.
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