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RESUMEN
La neoplasia intraepitelial prostática de alto grado (PIN AG) es un probable precursor del adeno-

carcinoma de próstata (AP) por su asociación con el mismo. Su hallazgo obliga a una búsqueda inten-

sa de AP, ya que incrementa el riesgo de padecer éste último en relación a los pacientes sin PIN AG

previo. Revisamos nuestra incidencia de PIN AG en 499 estudios histológicos correspondientes a biop-

sias transrectales de próstata, especímenes de RTU de próstata y adenomectomía y piezas de prosta-

tectomía radical (PR).

Se evalúan los datos obtenidos, su tipo de presentación asi como su asociación con carcinoma de

próstata, mostrando la actitud posterior a tomar en los diferentes casos.

ABSTRACT
High grade (PIN AG) intraepithelial neoplasia of the prostate is a likely precursor of prostate ade-

nocarcinoma (PA) because of their association. Since the risk to suffer PA increases in patients with

no previous PIN AG, its finding requires an arduous search for PA. This paper reviews the incidence

of PIN AG in 499 histological studies in prostate transrectal biopsies, prostate TUR and adenomec-

tomy specimens and radical prostatectomy (RP) sections.

Evaluation of data obtained, type of presentation and association to prostate carcinoma, indica-

ting the approach taken in the various cases.
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La neoplasia intraepitelial prostática de alto
grado (PIN AG) es ampliamente aceptada como

probable precursor del adenocarcinoma prostático
(AP)1. Esta evidencia descansa en numerosos estu-
dios genéticos, histológicos e inmunohistoquími-
cos2-4. Los criterios diagnósticos de PIN AG y sus

subtipos arquitecturales se han definido en espe-

címenes provenientes de autopsias o prostatecto-

mías radicales, pero podría existir cierta dificultad

en aplicar estos criterios a las muestras de aguja

por la escasa cantidad de tejido5-8. La detección de

PIN por biopsia con aguja se ha incrementado en
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los últimos años, debido fundamentalmente al
mayor número de biopsias realizadas con los test
de screening prostático9,10. La importancia de su
reconocimiento está basada en su alta asociación
con el AP11-13. Es una lesión con un alto valor pre-
dictivo como marcador de adenocarcinoma, y su
hallazgo en la biopsia obliga a una búsqueda más
intensa del AP por su relación sincrónica o poste-
rior desarrollo del mismo. Su riesgo aumenta en
un factor de 15 entre pacientes con PIN AG previo
versus pacientes sin PIN AG previo14. Afecta las
mismas áreas que la mayoría de los AP, es decir la
porción periférica de la glándula, y lo hace de
forma multifocal15.

El hallazgo de esta lesión en especímenes de
resección transuretral de próstata (RTUP)16,17 y
piezas de cistoprostatectomía radical (PR)18,19 no
ha sido ampliamente estudiado, en lo referente a
su riesgo posterior de desarrollo de AP. La RTUP
toma muestras de la zona transicional prostática
y ello podría tener relación con la extensión de un
PIN desde la zona periférica, o un riesgo aumen-
tado de desarrollo de novo de carcinoma prostáti-
co.

En el presente estudio revisamos nuestra inci-
dencia de PIN AG en biopsias transrectales de
próstata, especímenes de RTUP y PR; determi-
nando la frecuencia asociada de AP y la actitud
aconsejada en biopsias repetidas.

MATERIAL Y MÉTODO
Se evalúan un total de 499 estudios histológi-

cos prostáticos que incluyen 218 RTUP, 49 ade-
nomectomías abiertas, 188 biopsias transrectales
y 44 piezas de cistoprostatectomía radical, reali-
zadas durante el periodo de enero 1997 - diciem-
bre 1998 en el Servicio de Urología del Hospital
Reina Sofía de Córdoba. Todas las biopsias trans-
rectales se obtuvieron mediante pistola automáti-
ca con aguja 18. El screening de AP se basa en
tacto rectal y PSA (Método Hybritech) a intervalos
de 8 meses, tomando muestras cuando aparezcan
datos anómalos en la exploración digital rectal o
elevaciones de PSA por encima de 4 ng/ml. En la
mayoría de los casos se obtuvieron 4 a 6 muestras
de biopsias, diferenciándose lóbulo izquierdo y
derecho. Todos aquellos casos que mostraron PIN
AG en la biopsia inicial se sometieron a una nueva
ecografía transrectal con toma de biopsia repeti-

da. Las tinciones se realizaron según técnica
estándar con hematoxilina-eosina. Las secciones
en especímenes de PR se obtuvieron a intervalos
de 5 mm. El AP se evaluó según el sistema de gra-
duación Gleason.

Se describió histológicamente PIN de acuerdo
a los criterios de Mc Neal y Bostwick5. El PIN AG
se diagnosticó en glándulas que siendo arquitec-
turalmente benignas, tenían celularidad atípica
con nucleolo prominente.

RESULTADOS
Hallazgos histológicos en biopsias por aguja

La edad media de los pacientes sometidos a
BTR fue de 61,7 años (55-75 años). La incidencia
de PIN AG fue de 32 casos en 188 BTR que corres-
ponde a 17,02%, siendo respectivamente de 9
casos/69 BTR (13,04%) en 1997 y de 23/119 BTR
(19,32%) en 1998. La edad media de los pacientes
con hallazgo de PIN AG fue 68,2 años. La asocia-
ción de carcinoma de próstata y PIN AG se encon-
tró en 23 casos (71,87%), que en el total de biop-
sias corresponde a un 12,23%. De 119 BTR eva-
luadas en el año 1998, 41 mostraban datos com-
patibles con carcinoma de próstata sin PIN AG
asociado (34,45%). Del total de pacientes con aso-
ciación de ambas entidades histológicas, el grado
de Gleason correspondiente a los carcinomas
prostáticos asociados fue el siguiente: 10 con
Gleason 2-4 (43,47%); 11 con Gleason 5-7 (47,82)
y 2 con Gleason 8-10 (8,69%). El grado de dife-
renciación obtenido en los carcinomas biopsiados
no asociados a PIN AG fue el siguiente: 6 con
Gleason 2-4 (14,63%); 21 con Gleason 5-7
(51,21%) y 14 con Gleason 8-10 (34,14%).

Del total de 23 PIN AG asociados a carcinoma
prostático, este último se encontraba en el mismo
lóbulo en 3 casos (13,04%), en el lóbulo contrario
en 6 casos (26,08%), en ambos con PIN AG en un
solo lóbulo en 10 casos (43,47%) y en ambos lóbu-
los con PIN AG en ambos lóbulos también en los
4 casos restantes (17,39%). De los 9 pacientes con
diagnóstico inicial de PIN AG sin adenocarcinoma
asociado, el resultado de la re-biopsia fue de 5
hiperplasia prostática benigna (55,55%), PIN AG
repetido sin carcinoma asociado en 1 paciente
(11,11%) y adenocarcinoma en 3 casos (33,33%),
2 en el mismo lóbulo que el PIN AG previo
(66,66%).
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Hallazgos histológicos en RTUP y adenomectomía

La edad media de este grupo de pacientes fue
de 64,3 años (rango 53-81), siendo por separado
de 60,9 años para pacientes sometidos a la técni-
ca endoscópica y de 67,7 años para los sometidos
a técnica abierta. Distribuidos por años encontra-
mos 8 PIN AG en 105 RTUP y ninguno en 19 ade-
nomectomías en el año 1997, y 12 PIN AG en 113
RTUP y 7 en 30 adenomectomías en 1998, que
corresponde a un total de 27 PIN AG/267 proce-
dimientos quirúrgicos (10,11%), siendo la inci-
dencia del 9,17% en muestras de RTUP (20/218
RTUP) y del 14,28% en adenomectomía (7/49). La
asociación PIN AG y AP fue vista en 8 pacientes
que se sometieron a RTUP con posterior BTR aso-
ciada, ninguno en adenomectomía, que corres-
ponde a 3,66% del total de RTUP, y al 29,62%
(8/27 PIN AG previo). La distribución por Gleason
fue de 3 casos de Gleason 2-4 (37,5%) y 5 de
Gleason 5-7 (62,5%), no encontrando ningún indi-
ferenciado de alto grado.

De los 20 PIN AG descubiertos en procedi-
miento mediante RTUP, 12 fueron considerados
focales (60%) y 8 (40%) multifocales. Los siete PIN
AG encontrados en piezas de adenomectomía
correspondían a 2 focales (28,57%) y 5 multifoca-
les (71,42%). En la totalidad de pacientes con PIN
AG, el porcentaje respectivo de focal y multifocal
fue del 51,85% y 48,14%.

Hallazgos histológicos en piezas de PR

Incluimos en este grupo pacientes sometidos a
cistoprostatectomía por carcinoma urotelial, a los
cuales no sólo se ha revisado la pieza vesical para
estadiaje final, sino también se ha revisado la
pieza de próstata completa como si se tratara de
una muestra de prostatectomía radical. La edad
media en este grupo fue de 61,7 años (rango 55-
78 años). En el año 1997 se recogieron 7 PIN AG

en 14 piezas (50%), en el año 1998 la cifra corres-
ponde 15 PIN AG en 30 piezas (50%). El total de
PIN AG como hallazgo corresponde a 50% (22 PIN
AG/44 piezas). Encontramos PIN AG aislado en 9
casos (20,45%) y PIN AG asociado a carcinoma
prostático incidental en 13 casos (29,54%). El
Gleason de estos carcinomas incidentales corres-
ponde a 7 de Gleason 2-4 (53,84%), 5 de Gleason
5-7 (38,46%) y un caso de Gleason 8-10 (7,69%).
La multifocalidad se encontró en 14 de los 24 PIN
AG descritos (58,33%) (Ver Tablas I y II).

DISCUSIÓN
El PIN fue descrito por primera vez en 1960 por

McNeal y posteriormente caracterizado en 1986
por McNeal y Bostwick5, como cambios citológicos
atípicos en acinos y ductos arquitecturalmente
benignos. La nomenclatura ha variado, asi hoy
entendemos como PIN AG lo que anteriormente
denominábamos PIN grado 2 y 3, y PIN Bajo Grado
como el clásico PIN grado 120. Es importante esta
diferenciación, pues, hoy en día, se considera al
PIN AG un precursor de neoplasia desde puntos
de vista clínico, morfológico, histoquímico, inmu-
nohistoquímico y molecular21. El diagnóstico de
PIN de bajo grado carece hoy en día de valor o sig-
nificado clínico.

El PIN AG tiene una gran importancia clínica
por su alto valor predictivo como marcador de ade-
nocarcinoma22-24, predice la aparición de carcino-
ma en 5 años25,26 y su identificación en especí-
menes de biopsia obliga a una búsqueda de neo-
plasia, habiéndose demostrado un factor de ries-
go en algunos estudios que supera el valor del PSA
o la edad del paciente14, definiendo un 35% de
pacientes con PIN y posterior hallazgo de adeno-
carcinoma en la biopsia repetida. Aunque hemos
cambiado el armamentario del urólogo pasando
del clásico Tru-cut a agujas de 18 automáticas y
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TABLA I

PORCENTAJE DE INCIDENCIA GENERAL POR PROCEDIMIENTO

Tipo de muestra Edad media Edad media de Inidencia Incidencia por Incidencia asociación Incidencia asociación Gleason en PIN AG-
(Número de muestras) (años) diagnóstico de PIN AG (%) añós (%) PIN AG-AP (%) total procedimientos AP asociados (%)

PIN AG (años)
1997 1998

(%)
2-4 5-7 8-10

Biopsia transrectal (188) 61,7 68,2 17,02 13,04 19,32 71,87 12,23 43,47 47,82 8,69

RTUP-Adenomectomías 64,3 71 10,11 6,45 13,28 29,69 3,66 37,5 62,5 0
(267)

CP (44) 61,7 – 50 50 50 59,09 29,54 53,84 38,46 7,69



aunque ello reduce el tejido biopsiado en casi un
50%, el hecho es que nos permite la ventaja clíni-
ca de biopsias múltiples en número de 6 u 8 en
cada acto y paciente con dirección ecográfica27-29.
Sin embargo, el diagnóstico de PIN AG no signifi-
ca necesariamente que tenemos presente un car-
cinoma de próstata, encontrando estudios con
presencia de PIN AG en hiperplasia prostática
benigna en tasas tan altas como el 68%30,31.

La incidencia acertada de PIN AG en las biop-
sias por aguja es desconocida, aunque varía según
las series de población32, sin especificar en
muchos casos si se tratan de PIN AG o de bajo
grado, así encontramos un estudio de The
American Cancer Society National Cancer
Detection Project, donde la incidencia de PIN la
cifra en 5,2% de un total de 330 biopsias por aguja
en un estudio de diagnóstico precoz de cáncer de
próstata33. Para Lee en su estudio de 256 biopsias
guiadas con ecografía, la incidencia de PIN alcan-
zaba 10,5%10, próximo a nuestros resultados,
aunque nosotros hemos valorado sólo la presen-
cia de PIN AG. Otros autores, algunos no especi-
ficando el grado de PIN alcanzan cifras bajas varia-
das entre 4 y 8,6%11,34, mientras que otros suben
a un 16,5%13, explicando esta variabilidad funda-
mentalmente por tratarse de estudios retrospecti-
vos donde posibles PIN AG focales hubieran pasa-
do desapercibidos, existencia de casos borderline,
diferencias en el método de muestreo o población
de pacientes, e incluso el diferente uso de líquido
fijador7. El uso de biopsia sextante, como en nues-
tro caso, puede explicar una más alta incidencia
al ampliarse el muestreo.

La presencia de PIN AG es una indicación de
repetir biopsia. En nuestro estudio la incidencia
de PIN AG en BTR fue del 13 al 19,3% en los dos
años de estudio. La mayor utilización del marca-

dor PSA en la práctica clínica rutinaria ha incre-
mentado el número de biopsias realizadas no
siempre acompañada de un tacto rectal anormal,
considerando que el PIN AG puede presentar unos
niveles intermedios de PSA como herramienta
para el hallazgo de PIN35, aunque algunos autores
le dan cierta validez36.

Existen pocos estudios de biopsias repetidas
por presencia de PIN previo. Brawer detectó carci-
noma en el 67% de pacientes que se sometieron a
biopsia randomizada, coincidiendo espacialmente
en el 44%9. Weinstein lo encontró en el 53% de sus
pacientes37, no encontrando relación espacial. En
nuestro caso, la incidencia de biopsia repetida
positiva para carcinoma es del 33%, encontrando
relación espacial sólo en el 13% de los casos si
hubiéramos decidido biopsiar el lugar previo de
hallazgo de PIN AG. Para Langer11 la incidencia de
carcinoma en biopsia repetida alcanza el 27%,
pudiendo encontrar la explicación de la diferencia
en la forma de muestreo de biopsias. Nuestros
resultados al igual que concluye Langer, demues-
tran que tanto el PIN AG como el carcinoma pros-
tático es un proceso multifocal, por ello opinamos
que la biopsia repetida debe realizarse no sólo del
lugar previo de hallazgo de PIN AG, sino combina-
da con biopsias randomizadas ipsi y contralatera-
les. Una biopsia repetida negativa no asegura la
ausencia de cáncer, ni una biopsia repetida posi-
tiva obliga a pensar que el nuevo hallazgo de car-
cinoma prostático esté directamente relacionado
con el foco de PIN AG previo25. Existe una corre-
lación entre la cantidad de PIN y su multifocalidad
con presencia de carcinoma37. Otros estudios
muestran una relación espacial en dos tercios de
los casos38, aunque pierden 35% de los carcino-
mas de haber mantenido una técnica de muestreo
dirigido sólo al lugar previo de PIN AG, recomen-
dando la biopsia sistemática.

Para Gaudin17, el hallazgo de PIN AG en mues-
tras de RTUP se asocia con un riesgo aumentado
de posterior diagnóstico de adenocarcinoma, con
una incidencia de PIN AG del 3,2%, desarrollando
carcinoma en 22%. Para Pacelli y Bostwick16 la
incidencia fue del 4,2%, con carcinoma asociado
en el 10,2%, con Gleason intermedio en la mayo-
ría de los casos, semejante a nuestro hallazgo
donde el Gleason más frecuente fue 5-7. Los ade-
nocarcinomas encontrados accidentalmente en
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TABLA II

AISLADO O UNIFOCAL VERSUS MULTIFOCAL

Procedimientos Porcentaje de PIN Porcentaje de PIN
AG aislado multifocal

Biopsia transrectal 39,12 60,88

RTUP y 51,86 48,14
adenomectomías

CP 41,67 58,33



los especímenes de RTUP suelen ser bien diferen-
ciados, pequeños y con posibilidad de ser reseca-
dos completamente mediante el procedimiento40.

En nuestro estudio conjunto de RTUP y ade-
nomectomía la incidencia alcanza el 10,11%
(9,17% en muestras exclusivas de RTUP), reco-
giendo una incidencia muy alta en muestras de
adenomectomía que corresponden a zona transi-
cional teórica. La asociación con carcinoma la
encontramos en 3,66% del total de RTUP y del
29,62% de las muestras con PIN AG previo. Los
pacientes con hallazgo de PIN AG en RTUP, debe-
rían someterse a nuevo muestreo por aguja de
zona periférica para excluir la presencia de car-
cinoma asociado, aumentando esta necesidad el
hecho asociado de tener un PSA elevado pre o
post-RTUP. El PIN AG se suele diagnosticar tras
RTUP en grupos de edad, así en nuestro grupo la
media de edad es cercana a los 70 años. Al ser
grupos de mayor edad, la tendencia es hacia un
tratamiento menos agresivo en el caso de encon-
trar adenocarcinoma asociado, comparado con
los pacientes diagnosticados por biopsia con
aguja que suelen corresponder a grupos menores
de edad. Aunque la incidencia de PIN no es muy
alta en las muestras post-RTUP, la tasa encon-
trada en nuestro estudio nos indica que el hallaz-
go de PIN no está relacionado exclusivamente con
el carcinoma de la zona periférica. En nuestra
serie, los adenocarcinomas posteriores que se
desarrollaron en pacientes con PIN AG post-
RTUP, surgieron en la zona periférica ya que fue-
ron detectados mediante biopsia con aguja.
Debido a su alto valor predictivo, si se detecta PIN
AG en especímenes de RTUP, debería revisarse el
resto de la RTUP41.

Numerosos estudios muestran la presencia
de PIN AG en las piezas de PR. Así Qian y
Bostwick lo encuentran en el 87% de 191 pie-
zas18, Maygarden en 79 de 102 casos42, de la
Torre en el 100%43 y Wiley en el 95%19. Nuestro
estudio lo encuentra en 50% de los casos, con
carcinoma de próstata asociado en un porcenta-
je cercano al 30%. La existencia de PIN AG mul-
tifocal, 58,3% en nuestro estudio, es consisten-
te con la alta asociación de carcinoma inciden-
tal. Otros estudios de piezas de PR muestran
incidencias más altas de PIN AG multifocal lle-
gando al 75%15.

CONCLUSIONES
Existe coincidencia en otorgar al PIN AG un alto

valor predictivo y de asociación con AP. En nues-
tra serie los pacientes con hallazgo de PIN AG en
RTUP/A tienen un riesgo incrementado de desa-
rrollar y/o asociar AP, aunque en un grado infe-
rior a los datos obtenidos con la BTR, ofreciendo
los resultados del estudio de PR una prueba con-
firmatoria de este hecho. La presencia de PIN AG
en las muestras de RTUP/A debe ser informada
por el patólogo y someter a estudio la muestra
completa, así como la zona periférica tras nueva
biopsia con aguja. La alta tasa de asociación del
AP en PR incide en el carácter de marcador del PIN
AG. El hallazgo de PIN AG en BTR obliga, inde-
pendientemente de los valores de PSA, a realizar
una nueva biopsia sextante y de zona sospechosa
en un periodo de tres meses. La no existencia de
AP en la rebiopsia, obligaría a un seguimiento
exhaustivo del paciente mediante tacto rectal y
PSA cada seis meses, considerando una nueva
BTR si se observan cambios en estas variables.
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