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Manual de Cancer de Prostata:
Del Diagndéstico a las Terapias del
Futuro

1. Resumen Ejecutivo

El cancer de prostata es el tumor mas frecuente en hombres a
nivel mundial y una de las principales causas de mortalidad
oncoldgica masculina. A pesar de su alta incidencia, es una
enfermedad con una historia natural muy variable: mientras
algunos tumores son de crecimiento lento y bajo riesgo
(indolentes), otros pueden ser muy agresivos, extenderse a otros
organos (metastasis) y poner en riesgo la vida.

La clave para un manejo exitoso radica en una estratificacion
precisa del riesgo: diferenciar qué pacientes necesitan un
tratamiento inmediato y radical, y quiénes pueden beneficiarse de
una vigilancia activa sin comprometer su supervivencia.

Este manual te guiara a través del complejo recorrido de la
enfermedad, desde las primeras sospechas y el diagnéstico
(mediante el antigeno prostatico especifico o PSA, el tacto rectal,
la resonancia magnética multiparamétrica y la biopsia), hasta el
abanico de tratamientos disponibles hoy en dia, clasificados por
su nivel de evidencia cientifica.

Para la enfermedad localizada, se discutiran la vigilancia activa,
la cirugia radical (abierta, laparoscopica o roboética) y la
radioterapia (externa o braquiterapia), analizando sus tasas de
éxito y sus principales efectos secundarios (disfuncion eréctil e
incontinencia urinaria). Para la enfermedad avanzada, se
explicara el pilar del tratamiento: la terapia de deprivacion
androgénica (terapia hormonal), junto con las nuevas
generaciones de farmacos antiandrogénicos, la quimioterapia, la
radioterapia dirigida a metastasis y los radiofarmacos.



Finalmente, exploraremos el futuro de la
urologia oncolégica:

Terapias experimentales que ya se estan probando en ensayos
clinicos, como las terapias focales (que buscan destruir solo el
tumor preservando el resto de la préstata), la inmunoterapia y las
terapias dirigidas contra mutaciones genéticas especificas.
Hipétesis razonadas y fronteras de la investigacion, donde
propondremos, con base en la ciencia actual, nuevas lineas de
ataque que podrian cambiar el paradigma del tratamiento en la
proxima década, como la combinacién de nanotecnologia y fisica
de particulas para destruir células tumorales con una precisién
sin precedentes. Este documento es una herramienta para que
tl, como paciente informado o familiar, puedas comprender la
enfermedad, conocer el porqué de cada prueba y tratamiento, y
participar activamente en las decisiones sobre tu salud.

2. Anatomia y Fisiologia Relevante (Breve)

Para entender el cancer de préstata, primero debemos saber qué
es la préstata y para qué sirve.

La préstata es una glandula del tamafno de una nuez que forma
parte del sistema reproductor masculino. Se encuentra justo
debajo de la vejiga y delante del recto. Su funcién principal es
producir una parte del liquido que compone el semen (el liquido
seminal), que nutre y transporta a los espermatozoides.

Una caracteristica anatémica crucial es que la uretra —el
conducto por el que la orina sale de la vejiga al exterior—
atraviesa el centro de la préstata. Esta es la razén por la que los
problemas prostaticos, tanto benignos (como la hiperplasia
prostéatica benigna o HPB) como malignos (cancer), suelen
causar sintomas urinarios como dificultad para iniciar la miccion,
chorro débil o necesidad de orinar con frecuencia.

La prostata depende de las hormonas masculinas, principalmente



la testosterona, para crecer y funcionar. A estas hormonas se les
llama androgenos. La testosterona es producida en su mayoria
por los testiculos. Dentro de la préstata, una enzima la convierte
en una forma mas potente llamada dihidrotestosterona (DHT).
Esta dependencia hormonal es un concepto fundamental, ya que
es tanto lo que alimenta al cancer de prostata como uno de sus
principales puntos débiles a la hora de tratarlo en etapas
avanzadas.

3. Fisiopatologia: ¢Por Qué Aparece y Como
Crece el Cancer de Prostata?

Entender la "fisiopatologia" es como conocer la biografia del
enemigo. No se trata solo de saber que existe, sino de
comprender su origen, sus motivaciones y sus estrategias para
sobrevivir y expandirse. En términos sencillos, es la historia de
cémo una célula sana de la prostata se rebela y se convierte en
un tumor maligno.

El Origen: Una Célula que Rompe las Reglas Nuestro cuerpo es
una comunidad de billones de células que trabajan en perfecta
armonia. Tienen un manual de instrucciones, el ADN, que les
dice cuando crecer, cuando dividirse y cuando morir (un proceso
programado llamado apoptosis). El cdncer comienza cuando una
sola célula prostatica sufre una serie de mutaciones o errores en
su ADN.

Imagina el ADN como el codigo de software de una célula. Una
mutacion es un "bug" en ese cddigo. Un solo bug puede no hacer
nada, pero si se acumulan varios en lugares criticos, el programa
se descontrola. La célula empieza a ignorar las senales de "alto"
y comienza a dividirse sin control, formando una masa de células
idénticas: el tumor primario.

¢Qué causa estas mutaciones? No hay una tinica
respuesta, sino una combinacién de factores:



Edad: Es el factor de riesgo mas importante. Con el tiempo,
nuestras células acumulan mas errores al dividirse, aumentando
la probabilidad de que surja una combinacién peligrosa. Genética
y Herencia: Algunos hombres nacen con una mutacion heredada
en genes clave para la reparacioén del ADN, como los famosos
BRCA1 y BRCA2 (mas conocidos por el cAncer de mama, pero
también cruciales en prostata) u otros genes como los del
Sindrome de Lynch. Tener estas mutaciones no garantiza el
cancer, pero aumenta drasticamente el riesgo y suele asociarse a
tumores mas agresivos a edades mas tempranas. Etnia: Por
razones aun no del todo comprendidas, los hombres
afrodescendientes tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer
de préstata y de que este sea mas agresivo. Estilo de vida:
Aunque la evidencia es menos directa que con otros tumores, la
inflamacion crdnica, una dieta alta en grasas saturadas y la
obesidad parecen crear un ambiente en el cuerpo que favorece el
crecimiento tumoral. La Gasolina del Tumor: El Papel de la
Testosterona Una vez que el tumor existe, necesita combustible
para crecer. Como mencionamos en la seccién anterior, las
células prostaticas (tanto sanas como cancerosas) son "adictas" a
la testosterona. La testosterona se une a un receptor en la célula,
llamado receptor de andrégenos (AR). Esta unién es como una
llave que entra en una cerradura y enciende el motor del
crecimiento y la divisién celular.

En las etapas iniciales, el cancer de préstata es hormono-
sensible: depende completamente de la testosterona para
progresar. Esta es su gran vulnerabilidad, y es la base del
tratamiento hormonal que veremos mas adelante, cuyo objetivo
es cortar el suministro de combustible.

La Estrategia de Expansion: Invasion y Metéstasis Un tumor no
seria tan peligroso si se quedara quieto. El verdadero problema
del cancer es su capacidad para expandirse.

Invasion Local: Primero, el tumor crece dentro de la prostata. Si



es agresivo, puede romper la "capsula" que envuelve la glandula
e invadir tejidos cercanos, como las vesiculas seminales o el
cuello de la vejiga. Metastasis a Distancia: El paso mas critico
ocurre cuando las células cancerosas aprenden a "viajar".
Penetran en los pequefnos vasos sanguineos o linfaticos que
irrigan la préstata. A través de este sistema de "autopistas”,
viajan por el cuerpo. Aunque la mayoria de estas células viajeras
mueren, algunas logran anidar en un nuevo érgano, formando un
nuevo tumor o metastasis. El cancer de préstata tiene una
afinidad particular por los huesos (especialmente la columna
vertebral, las caderas y las costillas) y los ganglios linfaticos.
Cuando esto ocurre, la enfermedad ya no es curable en el sentido
tradicional, pero si tratable para controlarla durante muchos afnos.

En resumen, el cancer de préstata es el resultado de errores
genéticos que hacen que una célula se divida sin control. Este
crecimiento es impulsado por la testosterona y, en sus formas
mas agresivas, el tumor adquiere la capacidad de invadir
localmente y viajar a otros érganos, principalmente los huesos.

Ahora que entendemos qué es y como se comporta, en la
siguiente seccion entraremos en el 4. ESTADO DEL ARTE,
donde detallaremos los tratamientos establecidos que usamos
hoy para combatir la enfermedad en cada una de sus etapas,
marcando siempre su nivel de evidencia.

4. ESTADO DEL ARTE: Tratamientos Establecidos
Hoy

En esta seccion, describiremos las terapias que han demostrado
ser eficaces y seguras en grandes estudios cientificos y que
forman el estandar de tratamiento actual en todo el mundo. Para
cada una, indicaremos su Nivel de Evidencia, que es una forma
de clasificar la calidad de las pruebas cientificas que la respaldan.

Nivel de Evidencia 1 (Maximo): Basado en multiples ensayos
clinicos aleatorizados y controlados (el "estandar de oro" de la



investigacion médica). Es la evidencia mas soélida. Nivel de
Evidencia 2: Basado en estudios bien disefiados pero no
aleatorizados. Es una evidencia fuerte, pero con un pequefo
margen de incertidumbre. Nivel de Evidencia 3: Basado en la
opinién de expertos o series de casos. Es una evidencia menos
robusta, pero util cuando no hay estudios de mayor calidad. Nos
basaremos en las guias de practica clinica de las asociaciones
urolégicas mas prestigiosas del mundo, como la Asociacion
Americana de Urologia (AUA), la Asociaciéon Europea de Urologia
(EAU) y la Red Nacional Integral del Cancer de EE. UU. (NCCN).

El tratamiento depende fundamentalmente de la etapa de la
enfermedad.

4.1 Tratamiento del Cancer de Prostata LOCALIZADO (El tumor
no ha salido de la préstata) Cuando el cancer esté confinado a la
glandula, el objetivo principal es la curacion. Sin embargo, no
todos los tumores localizados son iguales. Se clasifican en
grupos de riesgo (bajo, intermedio, alto) segun el valor del PSA,
el grado de agresividad en la biopsia (escala de Gleason/ISUP) y
el tamafio del tumor.

a) Vigilancia Activa ¢,Qué es? No es "no hacer nada". Es un
programa de seguimiento estricto con analisis de PSA, tactos
rectales y biopsias periédicas para monitorear de cerca un cancer
de bajo riesgo. El tratamiento se inicia solo si hay signos de que
el tumor se esta volviendo mas agresivo. ¢ Para quién es? Es la
opcion preferida para la mayoria de los hombres con cancer de
prostata de muy bajo y bajo riesgo. Objetivo: Evitar o retrasar los
efectos secundarios de un tratamiento radical (cirugia,
radioterapia) en hombres cuyo cancer probablemente nunca les
causaria problemas. Nivel de Evidencia: 1. Mdltiples estudios a
largo plazo han demostrado que la supervivencia es
practicamente idéntica a la de los hombres que se operan o
radian de inmediato para este grupo de riesgo. Guias: AUA, EAU
y NCCN la recomiendan como el estdndar de cuidado para el



cancer de préstata de bajo riesgo. b) Prostatectomia Radical

¢ Qué es? Una cirugia para extirpar la glandula prostatica
completa y, en algunos casos, los ganglios linfaticos cercanos. El
objetivo es eliminar todo el tejido canceroso. Cémo se hace?
Cirugia abierta: A través de una incision en el abdomen. Cirugia
laparoscépica o robdtica: A través de pequenas incisiones,
utilizando una camara e instrumentos de alta precision (el robot
Da Vinci es el mas conocido). La robética ofrece una visién 3D
aumentada y mayor precision en los movimientos, lo que puede
facilitar la preservacion de los nervios de la ereccién. ¢ Para quién
es? Hombres con céancer de riesgo intermedio o alto, y algunos
de bajo riesgo que no son candidatos o no desean la vigilancia
activa. El paciente debe tener una esperanza de vida de al menos
10 anos. Efectos secundarios principales: El riesgo mas temido.
Incontinencia urinaria (pérdida de orina) y disfuncién eréctil. La
probabilidad de recuperarse de ambos depende de la edad, la
funcién previa a la cirugia, la habilidad del cirujano y si fue posible
preservar los finos haces de nervios que controlan la ereccién.
Nivel de Evidencia: 1. Es uno de los tratamientos curativos mas
antiguos y estudiados para el cancer de prostata localizado.
Guias: AUA, EAU y NCCN la presentan como una opcién
estandar para la enfermedad localizada. c) Radioterapia ¢Qué
es? El uso de energia de alta potencia (rayos X) para destruir las
células cancerosas. Las células tumorales son mas sensibles a la
radiacion que las células sanas circundantes. ;,Cémo se hace?
Radioterapia de Haz Externo (EBRT): Un acelerador lineal dirige
la radiacion a la préstata desde fuera del cuerpo. Las técnicas
modernas (IMRT, VMAT) moldean el haz de radiacion para que
se ajuste a la forma de la préstata, protegiendo al maximo la
vejiga y el recto. El tratamiento dura varias semanas.
Braquiterapia: Se implantan pequenas "semillas" radiactivas
directamente dentro de la préstata en un procedimiento
quirdrgico. La radiacion se libera de forma muy concentrada y
durante un largo periodo de tiempo. ¢ Para quién es? Es una



alternativa a la cirugia para todos los grupos de riesgo. A menudo
se combina con terapia hormonal en los tumores de riesgo
intermedio y alto para aumentar su eficacia. Efectos secundarios
principales: A corto plazo, irritacion de la vejiga y el recto
(sintomas urinarios, diarrea). A largo plazo, puede causar
disfuncion eréctil (de aparicién mas gradual que con la cirugia),
sangrado rectal y, mas raramente, incontinencia. Nivel de
Evidencia: 1. Multiples estudios demuestran que, en términos de
control del cancer, la radioterapia ofrece resultados de
supervivencia comparables a la cirugia para la mayoria de los
pacientes. Guias: AUA, EAU y NCCN la consideran un
tratamiento estandar, equivalente a la cirugia en términos de
resultados oncoldgicos. 4.2 Tratamiento del Cancer de Préstata
AVANZADO O METASTASICO Cuando el cancer se ha
extendido mas alla de la préstata, el objetivo ya no es la curacion,
sino cronificar la enfermedad: convertirla en una condicién
manejable a largo plazo, frenando su progresion, aliviando los
sintomas y manteniendo una buena calidad de vida.

a) Terapia de Deprivacion Androgénica (TDA) o Terapia
Hormonal ;Qué es? Es el pilar del tratamiento. Como vimos, el
cancer de préstata usa la testosterona como combustible. La TDA
busca eliminar la testosterona del cuerpo o bloquear su accion.

¢, Cémo se hace? Orquiectomia bilateral: Extirpacion quirtrgica de
los testiculos. Es la forma mas simple, barata y efectiva de
eliminar la produccién de testosterona. Analogos de LHRH:
Inyecciones (mensuales, trimestrales o semestrales) que
"engarnian" al cerebro para que deje de enviar la sefial a los
testiculos para producir testosterona. Efectos secundarios:
Derivan de la falta de testosterona: sofocos, pérdida del deseo
sexual, disfuncion eréctil, fatiga, pérdida de masa muscular y
densidad 6sea (osteoporosis), aumento de grasa corporal y
cambios de humor. Nivel de Evidencia: 1. Ha sido la base del
tratamiento de la enfermedad avanzada durante méas de 70 arios.
Guias: Todas las guias la establecen como la primera linea de



tratamiento para la enfermedad metastasica. b) Terapias
Hormonales de Nueva Generacién, Quimioterapia y
Radiofarmacos Con el tiempo, casi todos los canceres se vuelven
"resistentes a la castracion": aprenden a crecer incluso con
niveles muy bajos de testosterona. En la ultima década, una
revolucion de nuevos farmacos ha cambiado el panorama:

Antiandrégenos de segunda generacion (Abiraterona,
Enzalutamida, Apalutamida, Darolutamida): Son pastillas que
bloguean el receptor de andrégenos con mucha mas potencia o
impiden que la célula cancerosa produzca su propia testosterona.
Se usan tanto en enfermedad metastasica hormono-sensible
(junto con la TDA desde el principio) como en la fase de
resistencia a la castracion. (Nivel de Evidencia: 1). Quimioterapia
(Docetaxel, Cabazitaxel): Farmacos intravenosos que atacan a
todas las células que se dividen rapidamente (incluidas las
cancerosas). Se reservan para pacientes con enfermedad
metastasica agresiva o cuando los tratamientos hormonales
dejan de funcionar. (Nivel de Evidencia: 1). Radiofarmacos
(Radio-223, Lutecio-177-PSMA): Son "misiles teledirigidos". Se
inyecta una particula radiactiva que busca selectivamente las
células de cancer de préstata (el Radio-223 busca las metastasis
en los huesos, y el Lutecio-PSMA se une a una proteina
especifica en la superficie de las células tumorales) y las destruye
desde dentro con radiacion, minimizando el dafno a los tejidos
sanos. (Nivel de Evidencia: 1). Esta seccion resume décadas de
investigacion. En la siguiente, nos adentraremos en el futuro: 5.
TERAPIAS EMERGENTES Y EN INVESTIGACION, donde
veremos lo que se esta gestando en los laboratorios y ensayos
clinicos.

5. TERAPIAS EMERGENTES Y EN INVESTIGACION

Aqui exploramos el campo de batalla donde se lucha por
encontrar las préximas armas contra el cancer de prostata. Estas
terapias NO son el estandar de tratamiento actual, pero han



mostrado resultados prometedores en estudios preliminares y se
estan evaluando en ensayos clinicos.

Un ensayo clinico es un estudio de investigacion con pacientes
para determinar si un nuevo tratamiento es seguro y mas eficaz
que los existentes. Se dividen en fases:

Fase I: Se prueba en un grupo pequefio de personas por primera
vez para evaluar seguridad y dosis. Fase Il: Se administra a un
grupo mas grande para ver si es eficaz y seguir evaluando la
seguridad. Fase Ill: Se compara el nuevo tratamiento con el
tratamiento estandar en cientos o miles de pacientes. Si los
resultados son superiores, el tratamiento puede ser aprobado
para su uso general. Aviso: La participacion en un ensayo clinico
es una decisién personal que debe discutirse a fondo con tu
médico. Puede dar acceso a terapias de vanguardia, pero
también conlleva riesgos e incertidumbres.

5.1 Terapia Focal: Destruir el Tumor, Salvar la Préstata Concepto
(EXPERIMENTAL): En lugar de extirpar o irradiar toda la préstata
(tratamiento de "campo completo”), la terapia focal busca destruir
Unicamente la zona del tumor dentro de la glandula, preservando
el tejido sano circundante. Es analogo a una "lumpectomia” en
cancer de mama. Objetivo: Lograr un control oncolégico
aceptable con una drastica reduccién de los efectos secundarios
principales: la incontinencia y la disfuncién eréctil.

Tecnologias en investigaciéon (Fase II-III):

HIFU (Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad): Utiliza energia
de ultrasonido, concentrada como una lupa, para calentar y
destruir (ablacion) las células tumorales de forma precisa.
Crioablacion: Introduce agujas finas en el tumor para congelarlo
con gas argon, lo que provoca la muerte de las células
cancerosas. Terapia Fotodinamica (VTP): Se inyecta un farmaco
sensible a la luz en la sangre que se acumula en los vasos
sanguineos del tumor. Luego, se activan fibras laser dentro de la
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prostata que activan el farmaco, cortando el suministro de sangre
al tumor y destruyéndolo. Estado actual: Aunque muy
prometedoras, las terapias focales alin se consideran
experimentales. Las guias AUA/EAU no las recomiendan como
tratamiento estandar de primera linea. Faltan datos a largo plazo
(mas de 10-15 anos) para saber si el control del cancer es tan
bueno como con la cirugia o la radioterapia. Es una opcion para
pacientes muy seleccionados, habitualmente dentro de un ensayo
clinico. 5.2 Inmunoterapia: Despertando al Sistema Inmunitario
Concepto (PROBADO en otros tumores, EXPERIMENTAL en la
mayoria de los casos de prostata): El sistema inmunitario tiene
"frenos" (checkpoints) para no atacar a las células del propio
cuerpo. Algunos tumores, incluido el de prostata, son "frios", es
decir, el sistema inmunitario no los reconoce como una amenaza.
La inmunoterapia busca quitarle esos frenos a nuestras defensas
(linfocitos T) para que puedan identificar y destruir las células
cancerosas.

Terapias en investigacion (Fase II-III):

Inhibidores de Checkpoint (Ej: Pembrolizumab): Estos farmacos
han revolucionado el tratamiento de canceres como el de pulmén
o el melanoma. En cancer de prostata, su éxito ha sido limitado,
EXCEPTO en un pequefio subgrupo de pacientes (2-3%) cuyos
tumores tienen una caracteristica genética especifica llamada
"alta inestabilidad de microsatélites” (MSI-H). En estos pacientes,
la respuesta puede ser espectacular. (Nivel de Evidencia: 1 para
este subgrupo). Vacunas Terapéuticas (Ej: Sipuleucel-T): Es la
Unica inmunoterapia aprobada por la FDA para cancer de
prostata resistente a la castracion asintomatico. Consiste en
extraer células inmunitarias del paciente, "entrenarlas" en el
laboratorio para que reconozcan el cancer de prostata y volver a
infundirlas. Su efecto en la supervivencia es modesto y su uso es
limitado. Terapias Celulares (CAR-T): Consiste en modificar
genéticamente los linfocitos T de un paciente para que expresen
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un receptor (CAR) que se acopla especificamente a una proteina
de la célula tumoral (como el PSMA). Es una terapia muy potente
pero compleja, que se encuentra en las primeras fases (I-11) de
investigacion para tumores sélidos como el de prostata. 5.3
Terapias Dirigidas: Atacando las Mutaciones Especificas del
Tumor Concepto (PROBADO y APROBADO para ciertos casos):
Ya no tratamos a todos los canceres de préstata por igual.
Mediante un analisis genético del tumor, podemos identificar las
mutaciones exactas que lo hacen crecer y usar farmacos
disefiados especificamente para bloquear esa via. Es la
verdadera "medicina de precision".

Terapias establecidas para subgrupos:

Inhibidores de PARP (Ej: Olaparib, Rucaparib): Estos farmacos
orales han demostrado ser muy eficaces en pacientes cuyos
tumores tienen mutaciones en los genes de reparacion del ADN,
como BRCA1 y BRCA2. Al bloquear otra via de reparacion
(PARP), el farmaco provoca un "colapso catastréfico” del ADN de
la célula tumoral, llevandola a la muerte. Ya estan aprobados
para pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion y estas mutaciones especificas. (Nivel de Evidencia: 1
para este subgrupo). En la siguiente seccién, daremos un paso
mas alla de lo experimental y entraremos en el terreno de la
especulacién cientifica fundamentada. En 6. FRONTERAS E
HIPOTESIS RAZONADAS, propondremos ideas que atin no se
estan probando, pero que se basan en la logica bioldgica y
podrian ser las revoluciones del manana.

6. FRONTERAS E HIPOTESIS RAZONADAS (Atin
no probadas)

Hipétesis 1: "Apagén Metabdlico" — Atacar la
Doble Dependencia Energética del Tumor

(a) Mecanismo Biolégico que la Justificaria: Las células de cancer

12



de préstata son energéticamente voraces. Dependen no solo de
la glucosa (azucar), como muchos canceres (efecto Warburg),
sino que también han reprogramado su metabolismo para
consumir grandes cantidades de grasas (acidos grasos) a través
de un proceso llamado beta-oxidacion. Su maquinaria celular esta
sobrecargada para quemar multiples tipos de combustible a la
vez. (b) Por Qué Podria Funcionar: Los tratamientos actuales se
centran en el ADN (quimio/radio) o las sefiales hormonales. ;Y si
atacamos su fuente de energia? Una terapia combinada que
bloguee simultdneamente la via de la glucosa y la via de los
acidos grasos podria provocar un "apagdn metabdlico” total y
selectivo en las células tumorales, que son mucho mas
dependientes de este hiperconsumo que las células sanas. Seria
como cortarles el suministro de electricidad y el generador de
respaldo al mismo tiempo. Farmacos que inhiben estas vias,
como la metformina (glucosa) o ciertos inhibidores de la CPT1
(grasas), ya existen y se usan para otras enfermedades.

(c) Experimento o Ensayo Clinico Necesario para
Validarla:

Fase Preclinica: Probar en laboratorio (cultivos celulares de
cancer de préstata y modelos animales) si la combinacién de un
inhibidor de la glucdlisis y un inhibidor de la beta-oxidacion es
mas efectiva para matar células tumorales que cada uno por
separado. Ensayo Clinico Fase I/ll: Un estudio en pacientes con
cancer de préstata avanzado que han progresado a otros
tratamientos. Se administraria una combinacién de farmacos
seguros ya conocidos (ej. metformina junto a un inhibidor de
CPT1 en investigacién) para evaluar la seguridad de la
combinacién y buscar sefales de eficacia (reduccion del PSA,
estabilizacién de metastasis en PET/CT). Hipoétesis 2: "Caballo de
Troya Cuéntico" — Destruccidn Celular mediante Nanoparticulas
Plasmonicas (a) Mecanismo Bioldgico que la Justificaria: La
membrana de las células de cancer de préstata sobreexpresa
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proteinas Unicas, como el PSMA (el mismo que se usa para las
terapias con Lutecio). Podemos disefiar nanoparticulas (por
ejemplo, de oro o silice, de un tamarfio 1.000 veces menor que
una célula) y recubrirlas con anticuerpos que se adhieran
especificamente al PSMA. Esto las convierte en "misiles
teledirigidos" que solo se acumulan dentro de las células
tumorales. (b) Por Qué Podria Funcionar (Fisica Aplicada a la
Biologia): Estas nanoparticulas de oro tienen una propiedad fisica
fascinante llamada resonancia de plasmones superficiales.
Cuando se las ilumina con una luz de una frecuencia especifica
(generalmente infrarroja cercana, que penetra bien en el tejido
humano), absorben esa energia de forma extremadamente
eficiente y la convierten en calor intenso en una escala
nanométrica. Este calentamiento localizado y subito literalmente
"cocinaria" la célula tumoral desde dentro hacia afuera,
provocando su muerte instantanea sin danar a las células vecinas
sanas que no acumularon las nanoparticulas. Seria un "Caballo
de Troya": el tumor ingiere las particulas pensando que son
nutrientes y luego las activamos desde fuera para que lo
destruyan.

(c) Experimento o Ensayo Clinico Necesario para
Validarla:

Fase Preclinica: Desarrollar y optimizar las nanoparticulas
recubiertas de anticuerpos anti-PSMA. Inyectarlas en modelos
animales con tumores de préstata y verificar con técnicas de
imagen que se acumulan selectivamente en el tumor. Luego,
aplicar la luz infrarroja externa y confirmar la destruccién tumoral
y la ausencia de toxicidad en otros 6rganos. Ensayo Clinico Fase
I: Un estudio en un pequefio grupo de pacientes con enfermedad
localizada de bajo riesgo (quizas antes de una prostatectomia
programada) o con una metastasis aislada. Se inyectaria una
dosis muy baja de las nanoparticulas, se verificaria su
acumulacién y se aplicaria la luz para evaluar la seguridad del
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procedimiento. Hipétesis 3: "Reeducacion Epigenética" —
Revertir el Programa Maligno con Edicién del Epigenoma (a)
Mecanismo Bioldgico que la Justificaria: El cancer no solo se
debe a cambios en la secuencia del ADN (mutaciones), sino
también a cambios en el epigenoma: interruptores quimicos que
se pegan al ADN y le dicen a los genes si deben "encenderse" o
"apagarse". En el cancer de prostata, genes supresores de
tumores cruciales estan a menudo "apagados" por estas marcas
epigenéticas, mientras que genes que promueven el crecimiento
(oncogenes) estan "encendidos". (b) Por Qué Podria Funcionar:
A diferencia de las mutaciones del ADN, que son dificiles de
revertir, las marcas epigenéticas son potencialmente reversibles.
Utilizando herramientas de edicidon genética modernas como
CRISPR-Cas9, pero modificadas para no cortar el ADN sino para
borrar o afadir marcas epigenéticas (edicion del epigenoma),
podriamos, en teoria, "reprogramar” la célula cancerosa.
Podriamos enviar un sistema CRISPR modificado para que
busque los genes supresores de tumores que estan silenciados y
les quite las marcas represoras, "despertandolos" para que
vuelvan a frenar el crecimiento del tumor. Seria como hacer un
"reset" del software defectuoso de la célula en lugar de destruir el
hardware.

(c) Experimento o Ensayo Clinico Necesario para
Validarla:

Fase Preclinica (muy inicial): Esta tecnologia esta en su infancia.
El primer paso seria demostrar en cultivos celulares de cancer de
prostata que un sistema de edicion epigenética puede reactivar
especificamente genes supresores de tumores y que esto detiene
el crecimiento celular o induce la apoptosis (muerte celular
programada). El gran reto es como entregar este complejo
sistema a todas las células de un tumor dentro de un organismo
vivo.
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7. Conclusiones y Direcciones Futuras

El viaje a través del conocimiento del cancer de prostata nos
muestra una enfermedad de contrastes: es comun pero también
muy personal; a veces inofensivo, a veces letal; y su tratamiento
abarca desde la simple observacion hasta las tecnologias mas
complejas de la medicina moderna.

Si tuviéramos que resumir el estado actual y el futuro de la lucha
contra este tumor, las conclusiones clave serian:

La Era de la Desescalada para el Bajo Riesgo: El mayor triunfo
de las ultimas dos décadas no ha sido un nuevo farmaco o robot,
sino la sabiduria para no sobretratar. La consolidacion de la
Vigilancia Activa como el estandar de oro para el cancer de
prostata de bajo riesgo ha salvado a miles de hombres de los
efectos secundarios de tratamientos que no necesitaban. El
futuro se dirige a refinar ain mas esta seleccion con mejores
biomarcadores (genémicos, en sangre o en orina) para identificar
con total certeza a aquellos pacientes que pueden convivir con su
tumor sin peligro alguno.

Precision es el Nuevo Paradigma: Hemos pasado de tratar "el
cancer de préstata" a tratar "el cancer de prostata de este
paciente". La medicina de precisién ya no es una promesa, es
una realidad. El andlisis de mutaciones como BRCA para guiar el
uso de inhibidores de PARP es solo el comienzo. El futuro vera
una explosion de terapias dirigidas a medida que descifremos
mas vulnerabilidades genéticas y metabdlicas de cada subtipo de
tumor. Tu perfil gendmico tumoral sera tan importante como tu
PSA.

Cronificar la Enfermedad Avanzada: Para los pacientes con
enfermedad metastasica, el objetivo ha virado de la curacion
improbable a la cronificacion exitosa. Gracias a la secuenciacion
inteligente de terapias hormonales de nueva generacion,
quimioterapia y radiofarmacos como el Lutecio-177-PSMA, la
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supervivencia y la calidad de vida se han extendido
drasticamente. La direccién futura es hacia combinaciones mas
inteligentes y el uso de la "biopsia liquida" (analisis de ADN
tumoral en sangre) para monitorear la evolucion del cancer en
tiempo real y cambiar de estrategia al primer signo de resistencia,
sin esperar a que la enfermedad progrese en las imagenes.

La Préxima Frontera es Mixta: El futuro no pertenece a una sola
tecnologia, sino a la convergencia. Imaginemos un futuro donde
la nanotecnologia (como las particulas activadas por luz) se
combine con la inmunoterapia para "calentar" tumores frios y
hacerlos visibles al sistema inmune, y todo ello guiado por
inteligencia artificial que analiza miles de datos para predecir la
mejor combinacién para cada individuo. Las hipétesis que hoy
parecen ciencia ficcién seran los ensayos clinicos de manana.

El mensaje final es uno de esperanza fundamentada. El cancer
de préstata es un enemigo formidable, pero hoy lo entendemos
mejor que nunca. Armados con conocimiento, participando
activamente en las decisiones y con un arsenal terapéutico que
crece cada ano, el prondéstico y la calidad de vida para los
hombres diagnosticados con esta enfermedad nunca han sido
mejores.

8. Referencias (Ejemplos Verificables de Guias y
Estudios Clave)

Este manual se ha basado en el conocimiento consolidado de la
comunidad médica. Para el lector que desee profundizar, las
fuentes primarias mas importantes son las guias de practica
clinica y los estudios seminales que cambiaron el tratamiento. A
continuacion, se citan algunos ejemplos representativos.

Guias de Practica Clinica:

NCCN Guidelines for Patients®: Prostate Cancer. National
Comprehensive Cancer Network. (Accesibles gratuitamente en
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www.nccn.org, ofrecen versiones para pacientes que explican las
guias médicas en un lenguaje mas sencillo). EAU-EANM-
ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG Guidelines on Prostate Cancer.
European Association of Urology. (Publicadas anualmente,
representan el consenso de expertos europeos. Disponibles en
www.uroweb.org). Prostate Cancer: AUA/ASTRO/SUO Guideline.
American Urological Association. (Guias conjuntas de urélogos,
radio-oncélogos y oncélogos americanos. Disponibles en
www.auanet.org).

Estudios Fundamentales Citados Indirectamente
en el Manual:

Sobre Vigilancia Activa (Estudio ProtecT): Hamdy, F. C.,
Donovan, J. L., et al. (2016). 10-Year Outcomes after Monitoring,
Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. New
England Journal of Medicine, 375(15), 1415-1424. (Demostré
que a 10 anos, la supervivencia era altisima e igual en los tres
grupos para enfermedad localizada). Sobre Antiandrégenos de
Nueva Generacion (Estudios LATITUDE y STAMPEDE): Fizazi,
K., et al. (2017). Abiraterone plus Prednisone in Metastatic,
Castration-Sensitive Prostate Cancer. New England Journal of
Medicine. James, N. D., et al. (2017). Abiraterone for Prostate
Cancer Not Previously Treated with Hormone Therapy. New
England Journal of Medicine. (Ambos demostraron el gran
beneficio de afadir abiraterona desde el principio del tratamiento
hormonal en enfermedad metastasica). Sobre Inhibidores de
PARP (Estudio PROfound): de Bono, J., et al. (2020). Olaparib for
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. New England
Journal of Medicine, 382(22), 2091-2102. (Estableci6 el beneficio
de Olaparib en pacientes con mutaciones de BRCA y otros genes
de reparacion). Sobre Radiofarmacos (Estudio VISION): Sartor,
O., et al. (2021). Lutetium-177-PSMA-617 for Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer. New England Journal of
Medicine, 385(12), 1091-1103. (Confirmé el beneficio en
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supervivencia del Lutecio-177-PSMA, llevando a su aprobacién).
FIN DEL MANUAL

Aviso: documento de divulgacion cientifica e hipétesis de investigacion del Dr.
Alexander Figueredo. No describe tratamientos disponibles ni constituye consejo
médico individual. Consulta siempre a tu médico.
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