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Introducción: 

El cáncer de próstata representa una de las patologías malignas más 

frecuentes en el hombre (1). Se han elaborado múltiples estrategias dirigidas a 

la realización de un diagnóstico temprano y a una atención temprana y curativa. 

La utilización del APE y el Examen Digital Rectal (EDR) ha disminuido en el 75 

% el diagnóstico de enfermedad metastásica entre 1992 y 2002, así mismo el 

70-80% de los casos se realizan en estadios órgano-confinados en Estados 

Unidos (2). Estudios basados totalmente en las líneas de manejo dictadas por 

entidades como la ACS (American Cancer Society) y el NCCN (Nacional 

Comprehensive Cancer Network ), han demostrado mejoría en la evolución 

libre de enfermedad con progresión bioquímica, pero no impacto en la 

sobrevida(3) .  

Pero que sucede con el paciente con APE entre 4 y 10 ng/ml?   

Este grupo de pacientes ha sido denominado la “zona gris”. La utilización del 

valor del APE total en este grupo presenta un valor positivo predictivo de 20-

35%, con valor predictivo negativo del APE total de 85%, con una sensibilidad y 

especificidad para un valor de APE de 4 de 24.5  y 92.3. Para un valor de 10 de 

APE la sensibilidad y especificidad varía a 1.0 y 99.5 (4). Es decir, que la 

utilización del valor total del APE por sí solo no garantiza una adecuada 

valoración para el diagnóstico de cáncer. 

En un estudio randomizado basándose en el nivel del APE, se encontró que en 

pacientes con APE entre 4 y 6.99, el 38.9% tuvieron cáncer, para los pacientes 

con APE entre 7 y 10 ng/ml la positividad fue de 50% (5). 

 La  detección de cáncer en pacientes con APE  entre 4.1-10ng/ml es de 34.3% 

en un estudio japonés (6). 

 5



En pacientes con APE entre 4-10  ng/ ml, con cáncer  y enfermedad palpable, 

el  55% tienen enfermedad avanzada. En el estudio de Hoedemaker el 15% de 

los pacientes con APE entre 4-10 ng/ml tienen Gleason entre 8-9 y el 60% 

tienen penetración capsular, en comparación con los pacientes en estadio T1c, 

en los que solo el 18% tienen datos de enfermedad avanzada (7).  

Las guías de manejo más utilizadas recomiendan que en pacientes con valor 

de APE entre 4 y 10 ng/ml se realice la biopsia de próstata, utilizando el 

porcentaje de la fracción libre del APE sólo si el riesgo en la realización de la 

biopsia o el diagnóstico y manejo de la enfermedad prostática se sobrepone a 

una enfermedad comórbida (2). 

Debido al poco valor pronóstico del APE total, Osterling sugirió un corte de APE 

total en relación a la edad del paciente,  considerando que en la edad de 40-49 

el corte sería 2.5, de 50 a 59 3.5, de 60 a 69 4.5 y mas de 70 de 6.5 ng/ml (8). 

Pero en otros estudios se demuestra que la utilidad de esta medida pierde del 

20 al 60% de pacientes con cáncer mayores de 60 años (9). 

A pesar de lo anteriormente expuesto, se continúa valorando medidas 

relacionadas con la optimización del paciente que amerita una biopsia 

prostática, sobretodo por que la mayoría de los pacientes con APE entre 4 y 10 

tienen una enfermedad benigna. 

Esto ha motivado la utilización de otras medidas relacionadas con el uso del 

APE con la pretensión de mejorar la sensibilidad y especificad de la realización 

de la biopsia en estos pacientes como la  Fracción libre, Densidad del APE, 

Velocidad del APE, Tiempo de duplicación del APE y el uso de isoformas del 

mismo. Los resultados con estas estrategias son variables, con lo que no se ha 

logrado un consenso de la utilidad de los mismos (10).  
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Se considera que la incidencia de cáncer de próstata, hiperplasia prostática y 

los niveles de antígeno prostático específico aumentan con la edad del 

paciente. En el análisis de 2312 que requirieron Prostatectomía radical por 

cáncer y valor de APE entre 4-10 ng/dl, la edad se relaciona directamente con 

altos valores de APE (11). En un estudio  tratando de valorar el valor de APE y el 

volumen prostático como predictor de biopsia en pacientes mayores de 70 años 

en pacientes en la zona gris, no se encontró relación entre la densidad y el 

valor del APE, concluyendo que  la distribución de cáncer es independiente del 

valor del APE (12). La edad del paciente ha obligado a tomar medidas 

relacionando el valor del APE, el volumen prostático y la densidad del APE 

para tratar de mejorar la sensibilidad y la especificidad del valor predictivo de 

estas pruebas para diagnosticar cáncer, aunque su utilidad aún no está 

demostrada (9). En un estudio realizado en la universidad de Stanford 

evaluando el valor del APE y otras características histopatológicas, concluyen 

que en los últimos 5 años el valor del APE se asocia más fuertemente a 

Hiperplasia prostática que a cáncer. Consideran que cualquier excusa para 

biopsiar a un paciente tiene una excelente oportunidad de ser negativa y que 

esto depende de su edad (13). En otro estudio se sugiere que lo valores de APE 

entre 2 y 9 ng/ml tiene relación con cáncer de próstata pero tiene una relación 

más fuerte con el peso de la próstata y con Hiperplasia prostática (14). 

Al valorar los factores que contribuyen al incremento del APE en pacientes sin 

cáncer, aparentemente el volumen prostático parece ser el mayor factor 

relacionado con las altas concentraciones del APE, sin correlación existente 

entre el resultado histopatológico y los valores de APE (15).  
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Se ha demostrado que el uso de la fracción libre del APE disminuye el número 

de biopsias innecesarias en cerca del 20% manteniendo una sensibilidad del 

95%. Se consideró el impacto de la fracción libre entre 6 y 12 tomas de 

biopsias, manteniendo la la especificidad pero con una disminución mínima de 

la sensibilidad (16). En un estudio con 1809 pacientes con APE entre 2.6 y 10 

ng/dl, se valoró el valor de la fracción libre del APE, se encontró una tasa de 

positividad para cáncer de 27%, con un valor de fracción libre de 0-10% de 

36.9% y si se utiliza del 10 al 15% fue  de 32.5 %, sin diferencia estadística 

significativa si el valor del mismo es de más del 15 % (17). En un estudio  

comparativo sobre la utilidad predictiva de la fracción libre y de la densidad del 

APE, demostraron mayor utilidad de la densidad en relación a la fracción libre, 

sobretodo en pacientes con APE entre 2 y 4 ng/ml (18). 
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Planteamiento del problema.   

 

La detección oportuna del cáncer de próstata en pacientes sometidos a 

biopsias guiadas por Ultrasonido con valores del APE total entre  4 y 10 ng/ml, 

como prueba diagnóstica única tiene un valor predictivo bajo. Al momento se 

desconoce la utilidad  de la fracción libre y la densidad del APE  como 

coadyuvantes para mejorar la certeza diagnóstica en este grupo de pacientes 

en nuestro servicio.  

Justificación:  

 

Debido a que no se conoce la utilidad de la fracción libre ni de la densidad del 

APE en la población estudiada, es necesario realizar una valoración para 

investigar la utilidad de estos en el diagnóstico oportuno del cáncer de próstata.     
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MARCO TEÓRICO. 

 

El cáncer de próstata representa el segundo cáncer mas frecuente en el mundo, 

para el año 2006 se diagnosticarán 234,460 casos nuevos que representan el 

33% de nuevos casos de cáncer en Estados Unidos. Sólo en un año, 

aproximadamente 20 millones de pacientes tendrán que decidir si participan de 

una detección temprana de esta enfermedad, ya que se considera que el riesgo 

en Estados Unidos de Norteamérica es de 1 en 6 de presentar cáncer de 

próstata y uno de 20 de fallecer por esta enfermedad(1). 

El dilema en estos pacientes es si deben de exponerse a la detección temprana 

de esta enfermedad, ya que esto probablemente comprenda la realización de 

una biopsia prostática  que causa dolor,  discomfort y malestar psicológico en los 

pacientes (20). 

El incremento del número de pacientes diagnosticados con esta enfermedad es 

sin duda alguna debido al desarrollo del APE, que fue reportado inicialmente en 

1987 como un marcador para detectar cáncer de próstata (21). A partir de ese 

momento, se comienza a conocer esta época como la era del APE, esto ha 

provocado que una mayor cantidad de pacientes sean diagnosticados antes de 

que tengan signos y síntomas de la enfermedad. El diagnóstico temprano del 

cáncer de próstata aún no ha logrado un impacto en la mortalidad específica 

relacionada con el diagnóstico de la enfermedad. Esto ha provocado que 

algunas instituciones no recomienden el uso del APE de forma rutinaria en la 
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 búsqueda de cáncer de próstata, considerando que el cáncer de próstata de 

bajo grado avanza relativamente lento y que la mortalidad depende de que 

agresivo es el cáncer, de la edad del paciente y de las enfermedades 

comórbidas (22). 

Otro resultado de la utilización del APE es que los pacientes que son seguidos 

con este método son más sometidos a biopsias de próstata que los pacientes 

que no son monitorizados con el APE, lo que provoca que en este grupo se 

diagnostique más cáncer. 

La decisión de someterse a una detección temprana trae por lo tanto una serie 

de dilemas al momento de tomar una decisión, ya que no todos los pacientes 

con cáncer de próstata mueren por esta enfermedad y no todos los pacientes 

requerirán de tratamiento. A su vez el cáncer de próstata continúa como la 

tercera causa de muerte en hombres (2).  

La utilización del Examen Digital Rectal (EDR) no permite un diagnóstico 

adecuado, en un estudio se encontró alteración del mismo en el 10.2% de los 

pacientes biopsiados, en pacientes con el dx.  de cáncer de próstata fue del 

16.1%, pero con significancia estadística (19). 

Ha sido ampliamente aceptado que el APE permite la detección de cáncer, el 

estadio patológico y progresión bioquímica después del tratamiento. Sin 

embargo no todos los estudios aportan esta información. En un estudio dónde se 

analiza el valor del APE y su valor en la detección de cáncer de próstata en los 

últimos 20 años, se concluye que la Era del APE está sobrepuesta al diagnóstico 

de cáncer, considerando que el valor del APE juega un papel importante en la 
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patología urológica por Hiperplasia prostática, y que el diagnóstico de cáncer de 

próstata se ve más influenciado por el factor edad (  ya que una de cada 10 

muertes por cáncer de próstata ocurre en pacientes menores de 65 años, 2 de 

cada 10 en pacientes con edad entre 65 y 74 años y 7 de cada 10 en pacientes 

mayores de 75 años (2) ), así mismo cualquier excusa para biopsiar la próstata 

tiene una excelente posibilidad de ser positiva en dependencia de la edad del 

paciente (13). La contraparte de este estudio titulado la Era del APE se encuentra 

a salvo y bien, concluyen que el valor del APE preoperatorio, está 

significativamente asociado con el riesgo de progresión bioquímica, 

demostrando que el APE continúa siendo un marcador pronóstico importante en 

hombres con diagnóstico reciente de cáncer de próstata (11). 

A pesar que el APE ha revolucionado el diagnóstico y el manejo del cáncer de 

próstata, su uso como política de salud ha sido muy cuestionada, los pro del uso 

del APE como política de salud son:  

1- El cáncer de próstata es el cáncer más común en Estados Unidos. 

2- El cáncer de próstata es la segunda causa de muerte en Estados Unidos.  

3- No hay forma de prevenir el cáncer de próstata y el cáncer avanzado no es 

curable.  

4- No hay una sintomatología específica que permita el diagnóstico temprano, 

por lo que se vuelve necesario realizar actividades dirigidas al diagnóstico en 

estadios clínicos curables. Los puntos en contra son que el beneficio de estas 

políticas no está bien demostrado, que hay otras necesidades más importantes 

para políticas de salud y que el monitoreo no excluye riesgos. El APE tiene una 
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especificidad tan alta como la mamografía en el cáncer de mama, pero aún 

continúa siendo controversial su uso (23).  

Considerando que el valor del rastreo con el APE para el cáncer de próstata es 

controversial, se pueden tomar en cuenta algunas consideraciones que permitan 

un chequeo adecuado (10): 

Se debe realizar el monitoreo en pacientes menores de 50 años? 

The American Cancer Society y American Urological Association recomiendan el 

comienzo del chequeo a una edad de 50 años, aunque otras asociaciones como 

el Nacional Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugieren el inicio a las 40 

años, sobretodo en pacientes con historia familiar de cáncer de próstata. La 

ventaja más importante para el inicio a esta edad es el de tener un valor base 

que permita la valoración de la velocidad del APE, el cual tiene implicancia 

pronóstica y diagnóstica (24,25). 

Debe de detenerse el monitoreo en pacientes con edad entre 70-75 años?  

Se sugiere según  American Cancer Society que debe de realizarse el chequeo 

en pacientes con expectativas de vida mayores de 10 años, sobretodo debido a 

que la probabilidad de morir por otra enfermedad disminuye los beneficios del 

monitoreo. Sin embargo muchos de los pacientes con esta edad cuentan aún 

con un buen estado de salud, incluso se ha propuesto un punto de corte de valor 

de APE total de 6.5 ng/ml debido a que existe en este grupo un incremento en la 

prevalencia de hiperplasia prostática (8), pero esto puede causar la pérdida o el 

retraso del diagnóstico de cáncer en el 43 % de los pacientes (26).  
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Debe de tomarse el valor del APE por debajo de 4 ng/ml como corte para indicar 

biopsia? 

Desde 1995 el Dr. Catalona comienza a utilizar el valor de APE entre 2.5-4 para 

indicar biopsia de próstata en pacientes de todas las edades, pero esto no se ha 

vuelto una medida totalmente adoptada a nivel mundial. El motivo se basa en 

que hasta un tercio de los tumores diagnosticados con un valor mínimo de 4 

ng/ml afectan los márgenes de la cápsula (27). En pacientes con APE entre 4-10  

ng/ ml, con cáncer  y enfermedad palpable, el  55% tienen enfermedad 

avanzada. El 15% de los pacientes con APE entre 4-10 ng/ml tienen Gleason 

entre 8-9 y el 60% tienen penetración capsular, en comparación con los 

pacientes en estadio T1c, en los que solo el 18% tienen datos de enfermedad 

avanzada (7).  

Se demostró en un estudio que con la utilización del APE se puede diagnosticar 

cáncer en pacientes jóvenes cáncer que pueda ser órgano-confinado y curable 

con el tratamiento (28).  El corolario de la meta de la detección temprana del 

cáncer de próstata es el de diagnosticar el cáncer y tratarlo antes que haga 

daño, la decisión de tomar este valor para indicar biopsia no se basa sólo en el 

valor del APE total, sino en otros valores relacionados con el APE como fracción 

libre, densidad y velocidad del APE (10).  

Si tomamos en cuenta el valor del APE entre 4 y 10, la tasa de positividad para 

cáncer es variable, se han reportado 27 % (10), 37.6 % (28) , de 30 y 41 % si se 

toman de 6  a 12 biopsias (16). La utilización del valor del APE total en este grupo 

presenta un valor positivo predictivo de 20-35%, con valor predictivo negativo del 
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 APE total de 85%, con una sensibilidad y especificidad para un valor de APE de 

4 de 24.5  y 92.3. Para un valor de 10 de APE la sensibilidad y especificidad 

varía a 1.0 y 99.5 (4). 

Si no es el valor del APE total lo que puede determinar la realización de una 

biopsia, que otras medidas se pueden considerar? 

Las guías de manejo más utilizadas como NCCN y  Guías urológicas europeas, 

recomiendan que todo paciente con valor de APE entre 4 y 10 ng/ml deben de 

ser candidatos a una biopsia prostática en busca de cáncer. Sin embargo, 

tratando de mejorar la decisión de a quien realizar una biopsia y a quien no, se 

toman otros valores relacionados con el valor del APE total como la fracción libre 

del APE, densidad del APE, velocidad del APE y la relación del APE con la edad.                           

Fracción libre: El APE sérico existe en muchas formas, sobretodo unido a la 

alfa-1 antiquimotripsina, se ha demostrado que el antígeno libre es menor en 

pacientes que tienen cáncer de próstata que en los que no tienen, lo que ha 

permitido que el uso de la fracción libre mejore la detección de cáncer de 

próstata que el sólo uso del APE total (29). Se ha propuesto un valor de corte 

para la fracción libre del APE (Que consiste en la relación porcentual entre el 

valor del APE total y el valor de la fracción libre) de 25% para pacientes con APE 

entre 4 y 10, con una sensibilidad del 95 %, igual que el uso de la densidad del 

APE, pero es superior a este tomando en cuenta que no se requiere del uso del 

ultrasonido transrectal (28). En otro estudio utilizando cortes de fracción libre de 

20 y 25% hay un descenso de biopsias negativas de 36.5 y 26.9 %, con una  
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sensibilidad de 77.3 a 95.5% respectivamente. Aquí se encontró que para 

pacientes con Hiperplasia prostática tenían APE promedio de 7.0 ng/ml, fracción 

libre de 21.7 %, volumen de 51.9 cc y densidad de 0.14  a diferencia de los 

pacientes con cáncer, que tenían promedio de APE de 7,2 , fracción libre de 

13.1%, volumen de 40.5 cc y densidad de 0.19 (19). Utilizando un corte de 15%, 

su relación con cáncer fue de 32.5 % (17). En  un estudio mexicano utilizando un 

corte de fracción libre menor de 15%, encontraron una sensibilidad de 100 % y 

especificidad de 94.6 % (30).  

Sin embargo se encontró en un estudio que la presencia de prostatitis crónica 

disminuye la fracción libre, afectando la especificidad y su efectividad en 

diferenciar tumores con potencial más agresivo (31).  La Neoplasia intraprostática 

de alto grado se asocia a cáncer de próstata en el 30-100% de los casos y en 

enfermedades benignas se presentan en el 16 %. Se ha propuesto que la 

presencia de Neoplasia intraprostática (NIP) de alto grado aumenta el valor de la 

fracción libre del APE (32), aunque esto no se ha podido reproducir en otro 

estudio (33). Se encontró en otro estudio que el % de APE libre es igual en 

pacientes con NIP de alto grado que en pacientes con Hiperplasia prostática (34). 

De igual forma, la utilización de la fracción libre aún no cuenta con un valor 

predictivo demostrado, su utilización es aún irregular, como se demuestra en un 

estudio comparativo de la utilización de la fracción libre en relación con las guías 

de manejo, se encontró que el 24 % de los test se realizaron en pacientes 

mayores de 75 años y que el 38% se realizaron en pacientes con menos de 

2.5.ng/ml y más de 10 ng/ml (35).  Prostatitis crónica y Neoplasia intraprostática 
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 se puede encontrar en 25% y 5% de los resultados negativos en pacientes con 

APE elevados (36).                                                                                              

Densidad de APE total: La densidad del APE, calculada por el resultado de la 

división del APE total y el volumen de la próstata medido por Ultrasonido 

transrectal, ha sido otra medida utilizada para mejorar la detección de cáncer de 

próstata. Se realiza como un intento por controlar el tamaño de la próstata, ya 

que se conoce que la presencia de hiperplasia prostática puede provocar un 

aumento del valor del APE. El incremento de la densidad se debe sobretodo por 

la presencia de cáncer de próstata.  Se ha reportado en algunos estudios, que 

utilizando un valor de corte de 0,15 ng/ml, permite una detección de cáncer con 

una mayor utilidad que el uso de la fracción libre del APE ( 18,19). 

El valor de la densidad ha sido utilizado también para valorar la posibilidad de 

enfermedad órgano-confinada, con una sensibilidad de 96 y 89% con cortes de 

menos de 0.15 y 0.25 respectivamente (37).  

Una de las grandes desventajas del uso de la densidad prostática es que se 

necesita una valoración adecuada del volumen prostático que solo se obtiene 

con el uso del ultrasonido transrectal, por lo tanto su uso pre-biopsia es limitado 

desde el punto de vista clínico (38). 

Ultrasonido Transrectal: El ultrasonido transrectal es en la actualidad el 

método más utilizado para el diagnóstico definitivo de cáncer, sin embargo aún 

no existe una técnica única para la realización del mismo, considerándose que el 

número de biopsias que se deben de realizar es de 6 de cada lóbulo, con un  

mayor impacto en la detección de cáncer en las biopsias (39). Esto también se 
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soporta en una revisión de 87 estudios con 20698 pacientes, en dónde se 

concluye que la biopsia con 12 tomas mantienen el balance entre un buen grado 

de detección de cáncer y la aparición de efectos adversos (40). Valorando la 

sensibilidad y especificidad de la fracción libre entre 6 y 12 tomas de biopsia, no 

se encontró un gran cambio entre una y otra cantidad de tomas utilizadas (41).  

Otro estudio dónde se valoró la realización  de 10 y 14 biopsias, no se encontró 

mayor detección de cáncer aumentando el número de tomas (42). 

 

En estudios de evaluación por Ultrasonido transrectal de pacientes con APE 

entre 4 y 10 ng/ml, se encontró como edad promedio 63 años, APE promedio de 

6.1 ng/ml, % de fracción libre del 16%, Densidad promedio de 0.12, con un 

volumen prostático de 63 cc  con un  porcentaje de positividad para malignidad 

de 30 y 41% si se tomaban 6 ó 12 fragmentos (16).  
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Distribución de toma de fragmentos según el número de tomas propuestos (44). 

En un estudio valorando la utilidad de usar ultrasonido doppler, se encontró un  

promedio de APE de 6,2, % fracción libre de 12,83, volumen de 35.54 cc, 

concluyeron que el encontrar lesiones sospechosas presenta un 38% de 

posibilidades de cáncer, que puede mejorar a un 85% de sensibilidad y 80% de 

especificidad utilizando el doppler (42). En un estudio mexicano, la presencia de 

una lesión sospechosa se asocia con cáncer de próstata en un 53% (43). 

También se ha sugerido que dependiendo del volumen prostático encontrado, se 

pueden tomar un mayor número de biopsias sin incrementar la morbilidad (44).  
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Objetivos: 

 

Objetivo Principal: 

 

Evaluar la relación de la fracción libre y la densidad del APE en el diagnóstico de 

cáncer de próstata en pacientes biopsiados por APE entre 4 y 10 ng/ml. 

 

Objetivos Específicos: 

 

1- Evaluar la relación de la fracción libre con el diagnóstico de cáncer.  

2- Evaluar la relación de la densidad del APE con el diagnóstico de cáncer. 

3- Describir si los diagnósticos de Prostatitis y Neoplasia intraprostática de alto 

grado afectan la utilidad de la fracción libre y la densidad del APE en el 

diagnóstico de cáncer en comparación a pacientes con hiperplasia.  
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Material y Método. 

 

Universo: Todo paciente que requirió biopsia de próstata para diagnosticar 

cáncer de próstata en el período comprendido de el 1ro de Mayo del 2005 al 30 

de Abril del 2006 en el servicio de Urología del Hospital General de México. 

 

Muestra: Todo paciente que requirió biopsia de próstata para diagnosticar 

cáncer de próstata con valores de APE total entre 4-10 ng/ml en el período 

comprendido de el 1ro de Mayo del 2005 al 30 de Abril del 2006 en el servicio de 

Urología del Hospital General de México. 

 

Tipo de Estudio: Es un estudio descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos. 

Se valoraron como medidas estadísticas tablas de frecuencia simple y tablas con 

variables cruzadas con valor de p como medida estadística de significancia.  

 

Criterios de Inclusión:  

 

1- Paciente con sospecha clínica de cáncer de próstata. 

2- Pacientes con valor de APE entre 4 y 10 ng/ml por resultado del 

laboratorio de esta institución. 

3- Pacientes con valor de fracción libre por resultado de laboratorio de esta 

institución. 

4- Paciente con biopsia prostática transrectal realizada en nuestro servicio. 
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5- Paciente con resultado histopatológico procesado en el servicio de 

patología de esta institución. 

Criterios de Exclusión:  

1- Pacientes que no tengan expediente clínico completo.  

2- Pacientes que no cuenten con valor de fracción libre ó valor del mismo 

que no sea del laboratorio de esta institución. 

3- Pacientes que no se les realizó el ultrasonido transrectal y la toma de 

biopsias en el servicio de Urología. 

4- Pacientes que no cuenten con resultado histopatológico. 

5- Pacientes tratados con medicamentos inhibidores de la 5-aromatasa. 

6- Pacientes con dx. previo de cáncer de próstata ó que hallan recibido  

tratamiento por la sospecha de cáncer. 

7- Pacientes con tratamiento prostático quirúrgico previo. 

8- Pacientes tratados por otro cáncer con la modalidad de radioterapia en 

región pélvica. 

 

Definición de variables: 

 

APE: Marcador tumoral útil en el diagnóstico de Cáncer de próstata, así como en 

el seguimiento de estos pacientes (2).  Aprobado desde 1987 por la Federal Drug 

Administration,  es una sustancia proteica sintetizada por la próstata normal y 

cuya función es la disolución del coágulo seminal. Con un valor entre 4 y 10 

ng/ml, la posibilidad de tener un cáncer de próstata es del 25 %.  La utilización 
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del valor del APE total en este grupo presenta un valor positivo predictivo de 20-

35%, con valor predictivo negativo del APE total de 85%, con una sensibilidad y 

especificidad para un valor de APE de 4 de 24.5  y 92.3. Para un valor de 10 de 

APE la sensibilidad y especificidad varía a 1.0 y 99.5 (4). 

 

Fracción Libre: Consiste en la relación porcentual entre el valor del APE total y 

el valor de la fracción libre (2). Por ejemplo, si el valor de el APE total es de 4 

ng/ml y su APE libre es de 1, la fracción libre del APE sería del 25%. Se ha 

reportado que para un valor de APE total de 4-10 ng/ml se asocia más  a cáncer 

cuando su porcentaje es menor al 25 % (19), aunque otros han reportado su 

asociación con un valor de 15% (17). 

 

Densidad del APE: Es el resultado de la división del valor del APE total entre el 

volumen prostático obtenido por el ultrasonido transrectal (2). Por ejemplo, si el 

valor de APE total en un  paciente es de 10 ng/ml y el peso de la próstata  

reportado por el ultrasonido transrectal es de 50 gramos, la densidad es de 0.2. 

Se ha reportado que su asociación con cáncer se da cuando su valor es mayor a 

0.15 (18,19). 

 

Biopsia transrectal: Constituye en la actualidad el método estándar utilizado 

para la obtención de muestra para el diagnóstico definitivo de cáncer de próstata 

(39). Se procede a obtener una imagen ultrasonográfica de la misma y bajo visión 
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directa se realiza la toma de los fragmentos que serán analizados por el 

patólogo. 

 

Método:  

Los pacientes acudieron a realización de biopsia de próstata al servicio de 

Urología, previa valoración e indicación de la misma en consulta externa por 

sospecha de cancer de próstata y APE total elevado. Se seleccionaron a los 

pacientes con valor de APE entre 4 y 10 ng/ml, a estos pacientes previamente se 

les preparó con antibiótico ( Ciprofloxacina ) por 3 días a dosis de 500 mgs vía 

oral cada 12 horas tres días previos a la toma de biopsia y luego por tres días 

después de la toma de biopsia. Se le instruye al paciente que un día previo a la 

toma de biopsia, utilice enema microlax a las 22:00 hrs. y otro enema a las 5:00 

a.m. del día de la biopsia. El paciente puede ingerir líquidos claros el día de la 

biopsia. El paciente acude por la mañana a su cita, se procede a realizar el 

procedimiento en sala de toma de biopsias, se utiliza un ultrasonido de Marca 

Aloka con transductor tipo end-fire de 5 MHZ. El paciente es colocado en 

posición de decúbito lateral izquierdo, se procede a realizar anestesia regional 

con aguja de chiba de 20 cms  y de 20 Ga de grosor. Se instila 5 cc de xilocaína 

al 2% en ambos ángulos vesico-prostáticos. Se realiza reconocimiento de la 

glándula, se realiza medición del volumen prostático por la técnica del elipse, se 

realiza medición de los diámetros en plano axial y luego se mide el diámetro 

mayor del plano sagital, se multiplican entre sí y se multiplican a su vez por una 

constante que es 0.52.  
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Se procede a tomar los fragmentos con la técnica de 10 ó 12 fragmentos, en 

casos que se evidencia una lesión por imagen se procede a tomar una lesión 

guiada de la misma, con una aguja automática tipo mágnum de 20 cms marca 

Bard. Las muestras son recolectadas por lóbulos, sin diferenciar el lugar 

específico de la toma del fragmento. Estas se fijan en formalina al 5% y se 

envían al servicio de Patología, en dónde son analizadas.   
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RESULTADOS. 

 

De 556 Pacientes a los que se les realizó biopsia de próstata, 306 tenían un valor 

de APE total entre 4-10 ng/ml. De estos, 280 tenían completo el expediente, pero 

solo 201 pacientes cumplían con los requisitos de inclusión y exclusión en el 

estudio. 

El Diagnóstico histopatológico de los 201 pacientes de este estudio se distribuyó 

de la siguiente forma: Cáncer de próstata en 42 pacientes (20.9%), en 21 

pacientes (10.9%) Neoplasia Intraepitelial de alto grado. Se diagnosticó 

Hiperplasia prostática en 68 pacientes (33.8%) e Hiperplasia con Prostatitis 

crónica en 69 pacientes (34.3%). Ver cuadro 1. 

Cuadro 1. Frecuencia de Patología prostática en 201 pacientes con valor de APE 

total entre 4-10 ng/ml.  

 

Diagnóstico Histopatológico

33.80%

34.30%

20.90%

10.90%
HPO
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CÁNCER
NIP
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Se dividió el valor del APE total en 4-7 ng/ml y de 7.1-10 ng/ml, 28 de 42 pacientes 

(67%) con cáncer de próstata tuvieron un valor de APE mayor de 7 ng/ml. Para 

pacientes con neoplasia intraprostática de alto grado 15 de 22 (68%) tuvieron 

también valor de APE total mayor de 7ng/ml. En pacientes con hiperplasia 

prostática 43 de 68 pacientes (63%) tienen valor de APE total entre 4-7 ng/ml, al 

igual que en 37 de 68 pacientes con hiperplasia y prostatitis crónica (54%). Ver 

Cuadro 3. 

 

Cuadro 3. Distribución de los Diagnósticos Histopatológicos según valor del APE 

total. 
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Valorando a los pacientes por diagnóstico y la distribución del valor de la fracción 

libre, encontramos que para la mayoría de pacientes se evidencia que el  

valor de la fracción libre es bajo, similar en los diferentes grupos de pacientes 

independientemente de su diagnóstico. 

 

Cuadro 3. Distribución de valores de fracción libre según Diagnóstico 

Histopatológico. 
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Para un corte con valor de fracción libre menor de 15 %, en 22 de 42 (52 %) de los 

pacientes con cáncer y en 9 de 22 (41%) de los pacientes con Neoplasia 

intraprostática tuvieron fracción menor al 15%, mayor al encontrado en hiperplasia 

prostática (26 de 68, 38%) y en hiperplasia prostática con prostatitis (24 de 69, 

35%)  pero sin significancia estadística.   

 

Cuadro 4. Distribución de Diagnósticos Histopatológicos según valor de fracción 

libre menor de 15%. 
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Para un  corte de fracción libre menor de 25%, en 33 de 42 pacientes (79%) con 

cáncer tienen fracción libre menor de 25 %, para pacientes con Neoplasia 

intraprostática   en   17   de   22  pacientes  (79%).  En  pacientes  con  Hiperplasia         
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prostática (57 de 68, 84%) y pacientes con hiperplasia y prostatitis (50 de 69, 72%)  

 

es menor la proporción pero sin diferencia estadística (p= NS). 

 

Cuadro 5. Distribución de Diagnósticos Histopatológicos según valor de fracción 

libre  menor de 25%.  
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p= NS 

 

Valorando a los pacientes por diagnóstico y la distribución del valor de la densidad 

del APE total, encontramos que para los pacientes pacientes con cáncer si hay 

una distribución de valores mayores en relación al resto de pacientes con otros 

diagnósticos. 
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Cuadro 6. Distribución de valores de densidad del APE según Diagnóstico 

Histopatológico. 
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Tomando el valor de corte de la densidad en valores mayores y menores a 0.10, 

en 34 de 42 pacientes (81%) con diagnóstico de cáncer tuvieron un valor mayor de 

0.10. Para pacientes con Hiperplasia prostática y prostatitis, en 47 de 69 pacientes 

(68%) tuvieron valor de densidad mayor de 0.10. En pacientes con Neoplasia 

intraprostática el valor fue mayor de 0.10 en 14 de 22 (64%). El porcentaje de 
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pacientes con hiperplasia prostática fue de 57% (48 de 68 pacientes). Ver Cuadro 

7.  

Cuadro 7. Distribución de Diagnósticos Histopatológicos según valor de Densidad 

del APE total mayor de 0.10. 
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Utilizando un valor de corte en mayores y menores a 0.15, encontramos que para 

pacientes con cáncer, el 67% de ellos (28 de 42) tienen densidad mayor de 0.15. 

Para pacientes con hiperplasia prostática el valor es mayor en 18 de 68 pacientes 

(26%). Para pacientes con diagnóstico de hiperplasia + prostatitis, este valor fue 

mayor en 25 de 69 pacientes (36%), mismo porcentaje encontrado en pacientes 

con neoplasia intraprostática, pero en 8 de 22 pacientes. Se encontró un valor de 

p= 0.001 
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Cuadro 8. Distribución de Diagnósticos Histopatológicos según valor de Densidad 

del APE total mayor de 0.15. 
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Para un valor de corte de 0.20, en los pacientes con cáncer de próstata se 

encontró que sólo 12 de 42 pacientes (29%) tienen valor mayor de 0.20 de 

densidad de APE total. Para pacientes con hiperplasia prostática, este valor fue 

mayor en 8 de 68 pacientes (12%). En pacientes con hiperplasia y prostatitis fue 

en 9 pacientes (13%), en pacientes con Neoplasia intraprostática fue solo en 2 de 

22 pacientes (9%). Ver Cuadro 9.   
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Cuadro 9. Distribución de Diagnósticos Histopatológicos según valor de Densidad 

del APE total mayor de 0.20. 
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Discusión. 

 

El número de pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata, 42 pacientes de 

201 (20.9 %) resultó ser más bajo que los porcentajes reportados en otros 

estudios que reportan valores entre 25 y 37% (10, 16, 28). Así mismo, el índice de 

pacientes con neoplasia intraprostática de alto grado es menor, ya que se ha 

encontrado hasta en el 16% de los pacientes con enfermedad benigna (19) , 

superior a lo valorado en este estudio, con 22 pacientes el 10.9% (Ver cuadro 1).  

El valor promedio del APE fue de 7.03, con un valor mínimo de 4.1 y máximo de 

9.9, cumpliendo con los valores establecidos para el estudio, parecido a lo 

reportado de 7.01 en una serie de pacientes con APE entre 4 y 10 ng/ml (19),    

pero mayor que el 6.1 y 6.2 reportado en otros estudios (16,42). Agrupándolos en 

valores de 7.1 y más y valor de 7 ng/ml de APE total y menos, encontramos que 

2/3 de los pacientes con cáncer tienen valor de APE total mayor de 7, superior al 

número de pacientes con patología benigna que tienen un valor de APE total 

menor de 7 ng/ml. Es decir, los pacientes con valores del APE total mayor de 7 

tienen mayor posibilidad de tener una biopsia positiva que los pacientes con 

valores menores, aunque con este valor se pierde 1/3 de los pacientes con cáncer. 

Es importante resaltar que los pacientes con hiperplasia tengan un valor menor de 

APE total que los pacientes con cáncer, aunque en parámetros de valores 

mayores a 4 ng/ml, ya que se ha sugerido ampliamente que la presencia de 

hiperplasia prostática es la que más eleva el APE en estos pacientes(19).Llama 

mucho la atención que los valores de APE total para los pacientes con cáncer 
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sean similar a los de los pacientes con neoplasia intraprostática, talvez porque 

estas enfermedades tengan algo en común mas importante que la asociación 

estadística (Ver cuadro 3). 

Con respecto al valor de la fracción libre, se evidencia en la tabla de dispersión, 

que independientemente del diagnóstico, los pacientes en este estudio presentan 

valores de fracción libre bajos (Ver Cuadro 4). Se realizó un valor de corte de 15% 

y de 25%, que son los valores reportados como útiles en el diagnostico de cáncer.  

Si tomamos en cuenta como valor de corte 15 %, hasta un 38% de los 201 

pacientes tendrían un valor de porcentaje de fracción libre menor a este. En 

pacientes con cáncer, el 52% de los pacientes tienen un valor menor a 15% y el 

48 % de los pacientes tienen un valor mayor de 15%, por lo tanto no se asocia con 

la sensibilidad presentada en otro estudio para este valor de corte de 15% (100% 

y especificidad de 92.4 %) (30), aunque con este estudio no se puede comprobar la 

sensibilidad y la especificidad de esta prueba, si podemos discernir que en estos 

201 pacientes el valor de fracción libre de 15% no se asocia con los pacientes con 

diagnóstico de cáncer con significancia estadística (Ver cuadro 4). 

Para pacientes con un valor de fracción de APE libre de 25%, se abarcaría con 

este valor a un 79% de pacientes con  cáncer, pero se perdería un 21 %, mejor 

que con el corte de 15 %, pero el abarcar al 78%  de  los 201 pacientes en este 

estudio con un valor similar descarta la utilidad de esta prueba para su uso como 

indicador de cáncer, ya que la mayoría de pacientes con enfermedad benigna 

también tienen un valor similar de fracción libre menor de 25%. Aunque el valor 
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 de la fracción libre es menor en pacientes con cáncer, no tiene significancia 

estadística (valor de p no significativa) (Ver cuadro 5). 

La media del volumen promedio del tamaño de la próstata de esta serie es de 

55.41 cc, para cáncer de próstata es de 50.6 cc, menor que lo encontrado para los 

pacientes con enfermedades benignas, a pesar de esto, no tiene significancia 

estadística. La media es mayor que el reportado en otra serie de pacientes con 

APE entre 4 y 10 ng/ml que es de 40.5 cc (19). La media del valor de densidad  del 

APE es de 0.14, para cáncer de próstata es de 0.18, similar al 0.19 reportado en 

otra serie (18). Para un valor de corte de 0.10, el 81% de los pacientes con cáncer 

tienen un valor superior al valor promedio encontrado en las enfermedades 

benignas, pero sin significancia estadística, esto significa que aunque se abarque 

el 81% de pacientes con cáncer, la cantidad de pacientes con patología benigna 

que también se encuentran en este grupo es alta, limitando la utilidad de este valor 

para determinar pacientes con cáncer (Ver Cuadro 6). 

Con el corte de densidad de 015, si hay significancia de este valor con respecto al 

valor de la densidad en pacientes con patología benigna ( p=0.001), pero esto sólo 

cubre al 67 % de los pacientes con cáncer, ya que 14 pacientes con cáncer tienen 

densidad menor de 0.15, esto no concuerda con lo descrito en otros estudios (18, 19, 

37,38), en dónde este valor de corte presenta una sensibilidad del 96% (Ver Cuadro 

7).  

 

 

 

 37



 

 

 Si tomamos en cuenta el corte de 0.20, encontramos que sólo 14 de 42 pacientes 

tienen densidad mayor de 0.20, lo que significa que se perdería un 80% de los 

pacientes con cáncer tomando en cuenta este valor (Ver Cuadro 8). 

El valor del APE total es mayor en pacientes con hiperplasia prostática con 

prostatitis que los pacientes que sólo tienen hiperplasia prostática, con 

significancia estadística, es decir, la presencia de prostatitis eleva el APE total en 

este grupo de pacientes (Ver cuadro 3). Al valorar si la presencia de prostatitis 

afecta el valor de la fracción libre con cortes de 15 % y 25%, encontramos que 

casi el mismo porcentaje de pacientes con hiperplasia prostática e hiperplasia con 

prostatitis crónica tienen valores menor de 15 y 25%, es decir, no afecta la 

presencia de prostatitis el valor del porcentaje de fracción libre, contrario a lo 

reportado en otros estudios (31). (Ver Cuadro 4 y 5).  A su vez, el valor de la 

densidad con los diferentes cortes utilizados de 0.10, 0.15 y 0.20 no hay 

significancia entre estos dos grupos de pacientes (Ver Cuadro 6,7 y 8). 

En la comparación de los pacientes con hiperplasia prostática y los pacientes con 

Neoplasia intraprostática de alto grado, si hay un valor de APE total mayor en los 

pacientes con NIP que en los pacientes con hiperplasia, ya que el 68% de estos 

pacientes tienen valor de APE mayor de 7 ng/ml, comparado con el 27% de los 

pacientes con hiperplasia (Ver Cuadro 3). Al comparar el valor de la fracción libre 

por debajo de 15 y 25 % tienen la misma distribución, es decir, que la presencia de 

neoplasia intraprostática no afecta el valor del porcentaje de la fracción libre, a 

como fue sugerido en otros estudios (32) y que no se corroboraron en otro estudio 
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(33) (Ver Cuadro 4 y 5). De igual manera, la presencia de Neoplasia intraprostática 

se comparó para valorar si afecta el valor de la densidad del APE total, sin 

embargo no se encontró una diferencia importante entre estos grupos (Ver Cuadro 

6,7 y 8).  
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Conclusiones. 

 

En este estudio de 201 pacientes con valor de APE total entre 4-10 ng/ml y 

biopsiados por sospecha clínica de cáncer de próstata, encontramos que el valor 

del APE total es mayor en los pacientes con Cáncer de próstata y en pacientes 

con Neoplasia intraprostática y con prostatitis e hiperplasia prostática que en los 

pacientes con sólo hiperplasia (p=0.004). 

El valor de fracción libre de 15 y 25% no se asocia estadísticamente con el 

diagnóstico de cáncer de próstata, neoplasia intraprostática  y prostatitis crónica 

más hiperplasia en relación a pacientes con sólo hiperplasia prostática. 

El valor de densidad mayor de 0.15 si es significativo estadísticamente en 

pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata (p=0.001) no así los valores de 

densidad de 0.10 y 0.20. La presencia de Neoplasia intraprostática y Prostatitis 

crónica no afecta los valores de la densidad del APE total en relación a los 

pacientes con sólo hiperplasia prostática. 
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Anexo 

 

FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

Nombre: 

Edad: 

No. Expediente: 

Valor de APE total: 

Valor de fracción libre: 

Porcentaje de fracción libre: 

Fecha de Toma de Biopsia: 

Nro. de Fragmentos tomados: 

Lóbulo Derecho:    Lóbulo Izquierdo: 

Volumen de próstata (cc) : 

Densidad de APE: 

Diagnóstico Histopatológico: 
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