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RESUMEN
OBJETIVOS: Determinar que pruebas tienen un mejor rendimiento diagnóstico en pacientes con sospecha de cáncer de próstata por PSA
superior o igual a 4 ng/ml, o tacto rectal anormal, con el fin de disminuir el número de biopsias prostáticas negativas.
MATERIAL Y MÉTODOS: Se realizó una biopsia transrectal ecodirigida en sextantes a una serie de 400 pacientes con PSA total superior o
igual a 4 ng/ml, o tacto rectal sospechoso. En estos pacientes se valoró además las características ecográficas de la próstata, el volumen
prostático y el PSA libre.
RESULTADOS: Los parámetros de mayor rendimiento diagnóstico fueron la proporción de PSA libre (PSAl) y la densidad de PSA (DPSA),
ambos con una sensibilidad del 66% y una especificidad del 70% (tomando como punto de corte óptimo un valor de 0,15), seguido del PSA
total (PSAt), el tacto rectal y la presencia de zonas prostáticas hipoecoicas. Con estos datos se construyó un modelo logístico multivariante,
siendo la variable resultado la probabilidad de presentar cáncer de próstata. Las variables predictivas significativas del modelo fueron el
PSAl, la DPSA, el tacto rectal y la presencia y extensión de las zonas prostáticas hipoecoicas. Este modelo presentó una sensibilidad del 81%
y una especificidad del 79%, tomando como punto de corte óptimo una probabilidad de padecer cáncer de próstata de 0,24. Con el fin de
reducir el número de falsos negativos, se consideró como punto de corte del modelo una probabilidad del 0,1. Con este valor la sensibilidad
fue del 94% y la especificidad del 54%. Si se hubiera aplicado este modelo al grupo de pacientes de nuestra serie se hubiera evitado la biop-
sia en 164 casos (el 41% de los pacientes), dejándose sin diagnosticar únicamente 7 casos.
CONCLUSIONES: La combinación de tacto rectal, PSAl, presencia y extensión de zonas hipoecoicas prostáticas y DPSA, permiten disminuir
el porcentaje de biopsias en pacientes con PSAt superior o igual a 4 ng/ml, tacto rectal anormal, sin descender apreciablemente el número
de cánceres de próstata detectados.

ABSTRACT
OBJECTIVES: To determine what tests have a better diagnosis utility in patient with suspected prostate cancer due to PSA equal or greater
than 4 ng/ml or abnormal digital rectal examination in order to reduce the number of negative prostate biopsies.
MATERIAL AND METHODS: We carried out a ultrasound-guided sextant transrectal biopsy in a series of 400 patient with prostate-specific
antigen (PSA) levels equal or greater than 4 ng/ml or abnormal digital rectal examination. All patients had also transrectal rectal ultraso-
nography to value the ecographic prostatic characteristics and the prostatic volume, and a free PSA determination.
RESULTS: The free/total PSA ratio (PSAl) and the PSA density (DPSA) were the most powerful predictors of prostate cancer, both with a 66%
sensitivity and a 70% specificity (at a 0,15 cutoff), followed by the total PSA (PSAt), the digital rectal examination and the hypoechogenic
prostatic nodules. We constructed a logistic multivariate model with these data. The outcome variable of logistic model was the probability
of having prostate cancer. The significant predictive variables of the model were the PSAl, the DPSA, the digital rectal examination and the
presence and extension of hypoechogenic prostatic. This model had a 81% sensitivity and 79% specificity at a 0,24 probability cutoff. We
considered a 0,1 probability cutoff to reduce the number of false negative. With this strategy the sensitivity was 94% and the specificity 54%.
If we had applied this model to the patient of our series then, we would be able to avoid prostate biopsy in 164 cases (the 41% of the patient),
leaving only 7 cases without diagnosis of prostate cancer.
CONCLUSIONS: The most effective combination parameters were the digital rectal examination, PSAl, presence and extension of prostatic
hypoechogenic zones and DPSA. This combination allows us to diminish the percentage of negative prostate biopsy in patient with prosta-
te-specific antigen (PSA) levels equal or greater than 4 ng/ml or abnormal digital rectal examination without significantly descending the
number of detected prostate cancers.
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El cáncer de próstata es el tumor más frecuen-
te entre los varones adultos, y la segunda

causa de muerte por cáncer. Las medidas dirigi-
das a su detección precoz pueden suponer una
mejoría respecto a la supervivencia de estos
pacientes1.

Estas medidas son principalmente el tacto rec-
tal (TR) y la determinación del nivel plasmático del
antígeno prostático específico (PSA)2-4.

La comprobación de un tacto rectal anormal o
un nivel plasmático de PSA superior o igual a 4
ng/ml, justificaría la realización de una biopsia
transrectal ecodirigida para descartar un cáncer
de próstata5.

La sensibilidad para la detección de cáncer de
próstata con estos dos métodos es muy elevada,
sin embargo su especificidad es baja6. Por ello, se
han descrito otros métodos para disminuir el por-
centaje de pacientes con biopsia negativa.

Los datos proporcionados por la ecografía
transrectal podrían reducir el número de pacien-
tes candidatos a biopsia prostática7,8. También se
han descrito otras pruebas diagnósticas basadas
en la relación entre los valores absolutos de PSA
con el volumen de la próstata; la denominada den-
sidad de PSA (DPSA)9, o con su fracción libre,
mediante la razón PSA libre/total (PSAl)10.

El objetivo de nuestro estudio es determinar
que pruebas o combinación de ellas (mediante la
elaboración de un modelo multivariante), propor-
cionan un mejor rendimiento diagnóstico para la
detección del cáncer de próstata, en pacientes con
PSA total superior o igual a 4 ng/ml y/o tacto rec-
tal sospechoso.

MATERIAL Y MÉTODOS
El estudio se realizó en una serie consecutiva

de 400 varones, de edad media 68,35 años (des-
viación standard = 8,21 años), remitidos al
Servicio de Urología del Hospital Militar de Burgos
para realizar una biopsia prostática transrectal
ecodirigida. La biopsia prostática se indicó debido
a un nivel plasmático de PSA superior o igual a 4
ng/ml en 210 casos (52,5%), un tacto rectal sos-
pechoso en 55 casos (13,7%), o por ambos moti-
vos en 135 casos (33,8%).

La determinación del nivel plasmático de PSA,
se realizó antes de cualquier manipulación rectal,
por la técnica radioinmunométrica ELISA-PSA.

Esta determinación se realizó con el mismo méto-
do y por el mismo laboratorio en todos los casos,
con el fin de evitar la influencia de distintas téc-
nicas sobre los resultados11. Se expresó en ng/ml.

La determinación del PSA libre, se realizó
mediante la técnica de Hybritech (en ng/ml). La
proporción de PSA libre se calculó dividiendo la
concentración plasmática de PSA libre por la de
PSA total. Al ser una proporción carece de uni-
dades.

El tacto rectal se repitió por los tres urólogos
que efectuaron la biopsia transrectal. Los datos
del tacto rectal se clasificaron en tres categorías:
normal, consistencia aumentada o consistencia
pétrea.

Previamente a la biopsia se realizó una ecogra-
fía transrectal con un ecógrafo biplanar transrec-
tal de 7,5 Mhz. El volumen prostático en centíme-
tros cúbicos (cc) se determinó midiendo los diá-
metros prostáticos (en cm), y aplicando la fórmu-
la del elipsoide (volumen = π/6 x diámetro antero-
posterior x diámetro transverso x diámetro longi-
tudinal)12. La densidad del PSA (DPSA) se calculó
dividiendo el nivel plasmático del PSA total por el
volumen prostático en cc. Se expresó en ng/ml/cc.

La biopsia transrectal se efectuó con una aguja
de 18 G y se tomaron muestras en sextantes.
Además también se biopsiaron los nódulos eco-
gráficos sospechosos.

Las muestras fueron remitidas para su estudio
al servicio de anatomía patológica del hospital. Los
datos histopatológicos se clasificaron en dos cate-
gorías: positivas (cáncer de próstata) o negativas
(hiperplasia prostática benigna, prostatitis cróni-
ca o tejido prostático normal).

Los datos de los pacientes fueron almacenados
en una base de datos Access, y posteriormente
importados al programa informático SPSS para su
estudio estadístico. Las técnicas estadísticas uti-
lizadas fueron: la prueba de verosimilitud de la
chi-cuadrado para comparar variables categóri-
cas, la prueba U de Mann-Whitney para variables
cuantitativas no paramétricas, y el test de
Kolmogorov-Sminov para determinar la conformi-
dad con la distribución normal.

La sensibilidad de una prueba se define como
el porcentaje de enfermos positivos para esa prue-
ba, respecto al total de enfermos. La especificidad
de una prueba se define como el porcentaje de
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sanos negativos para esa prueba respecto al total
de sanos. El intervalo de confianza se calculó
mediante el método aproximado de la distribución
normal con una probabilidad del 95%.

Las curvas de rendimiento diagnóstico o cur-
vas ROC (Receiver Operating Characteristics), se
emplearon para valorar la utilidad diagnóstica de
las pruebas cuantitativas. Estas curvas se cons-
truyeron trazando el punto de intersección de la
sensibilidad y el porcentaje de falsos positivos (1-
especificidad) para cada valor de la prueba. El
punto de corte óptimo se determinó gráficamen-
te como la intersección de la diagonal del eje de
coordenadas con la curva ROC.

El modelo de regresión logística se elaboró
mediante el método de eliminación por pasos de
las variables no significativas según la prueba de
Wald. El nivel de significación se fijó en el 95% bila-
teral (p < 0,005).

RESULTADOS
El número de pacientes con biopsia positiva fue

de 109 (27,3%), mientras que en 291 pacientes
(72,7%) la biopsia fue negativa.

La distribución de los valores de PSA total fue
significativamente no conformable con una distri-
bución normal (prueba de Kolmogorov-Sminov =
0,408, p = 0,0001).

Los pacientes con biopsia negativa presentaron
en el 50% de los casos (mediana), un valor de PSA
inferior a 8,55 ng/ml, y en el 75% de los casos (per-
centil 75) un valor inferior a 13,23 ng/ml. La
amplitud intercuartil (diferencia entre el percentil
25 y 75 fue de 7,53 ng/ml).

Los pacientes con biopsia positiva presentaron
en el 50% de los casos un valor de PSA inferior a
14,71 ng/ml), y en el 25% de los casos (percentil
25) un valor inferior a 5,3 ng/ml. La amplitud
intercuartil fue de 24,98 ng/ml.

Las diferencias respecto a la distribución de los
niveles plasmáticos de PSA entre ambos grupos
fueron significativas (U-Mann Whitney = 9868, p
= 0,0001).

La curva de rendimiento diagnóstico del nivel
plasmático de PSA se muestra en la Figura 1. El
punto de corte ideal correspondió a 8 ng/ml con
una sensibilidad y especificidad del 60% (interva-
lo de confianza del 95%, entre 55% y 65%).

La relación entre la consistencia prostática al
tacto rectal y el resultado de la biopsia se muestra en
la Tabla I. Para valorar la validez diagnóstica del tacto
rectal, se agruparon las categorías tacto aumentado
y tacto pétreo en una sola categoría (tacto anormal),
frente al tacto normal. La relación entre estas dos
categorías y el resultado de la biopsia continuó sien-
do significativa (razón de verosimilitud de la chi-cua-
drado = 75,82, p = 0,0001). Con estos datos el tacto
rectal presentó una sensibilidad para el diagnóstico
del cáncer prostático mediante biopsia del 46%
(intervalo de confianza del 95%, entre el 51% y el
41%), y una especificidad del 91,5% (intervalo de con-
fianza del 95%, entre el 94% y el 89%).

Se valoró también si la extensión de la consis-
tencia prostática anormal al tacto (unilateral o bila-
teral), presentaba valor diagnóstico en pacientes
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FIGURA 1. Curva de rendimiento diagnóstico de la deter-

minación de los niveles plasmáticos de PSA total (en

ng/ml). El punto de corte ideal del nivel plasmático de PSA

total (máxima sensibilidad y especificidad) se establece en

el punto donde la línea punteada corta a la curva ROC.

Este punto corresponde en nuestra serie a un valor de 8

ng/ml con un 60% de sensibilidad y especificidad.

TABLA I

RELACIÓN DE LA CONSISTENCIA PROSTÁTICA
AL TACTO CON EL RESULTADO DE LA BIOPSIA

PROSTÁTICA

Consistencia Biopsia Si
prostática positiva
al tacto No

Normal 182 (91,5%) 17 (8,5%)

Aumentada 108 (59,0%) 75 (41,0%)

Pétrea 0 17 (100%)

Total 290 (72,7%) 109 (27,3%)

Razón de verosimilitud de la chi cuadrado = 104,7; p = 0,0001



con tacto rectal anormal. El resultado se muestra
en la Tabla II. La sensibilidad de la observación de
consistencia prostática anormal bilateral, respec-
to al diagnóstico de cáncer de próstata fue del
63,2% (intervalo de confianza del 95%, entre el
73% y el 53%) y la especificidad del 68,2% (inter-
valo de confianza del 95%, entre el 79% y el 58%).

La relación entre las características ecográficas
de la próstata y el resultado de la biopsia prostáti-
ca se muestran en la Tabla III. Para valorar su valor
diagnóstico se agruparon estas características en
dos categorías: próstata hipoecogénica y próstata
normal o hiperecogénica. Estas categorías mostra-
ron una relación significativa con el resultado de la
biopsia (prueba de la razón de verosimilitud de la
chi-cuadrado = 58,77, p = 0,0001). La sensibilidad
de la próstata hipoecogénica respecto al cáncer de
próstata diagnosticado mediante biopsia fue de
43,4% (intervalo de confianza del 95%, entre el 48%
y el 38%), y la especificidad del 90,7% (intervalo de
confianza del 95%, entre el 93% y el 88%).

La relación entre la extensión de la hipoeco-
genicidad prostática y el resultado de la biopsia
prostática, en pacientes con alteraciones ecográ-
ficas, fue significativa (prueba de la razón de vero-
similitud de la chi-cuadrado = 19,28, p = 0,0001).
La sensibilidad de la hipoecogenicidad bilateral
respecto al diagnóstico de cáncer mediante biop-
sia, fue del 53,9% (intervalo de confianza del 95%,
entre el 61% y el 47%), la especificidad fue del
79,5% (intervalo de confianza del 95%, entre el
85% y el 74%).

La relación entre la zona de hipoecogenicidad
y el resultado de la biopsia, en pacientes con alte-
raciones ecográficas, también fue significativa
(prueba de la razón de verosimilitud = 4,9, p =
0,027). La sensibilidad de la hipoecogenicidad en
la zona periférica respecto al diagnóstico de cán-
cer de próstata, fue del 95,4% (intervalo de con-
fianza del 95%, entre el 98% y el 92%), la especi-
ficidad fue del 13,6% (intervalo de confianza del
95%, entre el 18% y el 9%).

La distribución de la densidad de PSA fue sig-
nificativamente no conformable con una distribu-
ción normal (prueba de Kolmogorov-Sminov =
0,328, p = 0,0001).

Los pacientes con biopsia negativa presentaron
en el 50% de los casos (mediana), una densidad
de PSA inferior a 0,18 ng/ml/cc, y en el 75% de
los casos (percentil 75) un valor inferior a 0,29
ng/ml/cc. La amplitud intercuartil (diferencia
entre el percentil 25 y 75, fue de 0,18).

Los pacientes con biopsia positiva presentaron
en el 50% de los casos una densidad de PSA
(mediana) inferior a 0,44 ng/ml/cc, y en el 25% de
los casos (percentil 25) un valor inferior a 0,24
ml/ng/cc. La amplitud intercuartil fue de 0,71.

Las diferencias respecto a la distribución de la
densidad de PSA entre ambos grupos fueron sig-
nificativas (U-Mann Whitney = 7657, p = 0,0001).

La curva de rendimiento diagnóstico de la den-
sidad de PSA se muestra en la Figura 2. El punto
de corte ideal correspondió a 0,15 ng/ml/cc, con
una sensibilidad del 66% (intervalo de confianza del
95%, entre 61% y 71%) y una especificidad del 70%
(intervalo de confianza del 95%, entre 66% y 74%).

La distribución de los niveles plasmáticos de
PSA libre fue significativamente no conformable,
con una distribución normal (prueba de
Kolmogorov-Sminov = 0,408, p = 0,0001).
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TABLA II

RELACIÓN DE LA EXTENSIÓN DE LA CONSISTENCIA
PROSTÁTICA ANORMAL AL TACTO CON EL
RESULTADO DE LA BIOPSIA PROSTÁTICA

Extensión Biopsia Si
de la consistencia positiva 
prostática anormal No
al tacto

Unilateral 88 (68,2%) 41 (32,8%)

Bilateral 28 (36,8%) 48 (63,8%)

Total 116 (56,6%) 89 (43,4%)

Razón de verosimilitud de la chi cuadrado = 25,09; p = 0,0001

TABLA III

RELACIONES CARACTERÍSTICAS ECOGRÁFICAS DE LA
PRÓSTATA CON EL RESULTADO DE LA BIOPSIA

PROSTÁTICA

Características Biopsia Si
ecográficas positiva

No

Normal 95 (32,6%) 11 (10,3%)

Hipoecoica 116 (39,9%) 89 (63,2%)

Hiperecoica 80 (27,5%) 7 (6,5%)

Total 291 107

Razón de verosimilitud de la chi cuadrado = 63,37; p = 0,0001



Los pacientes con biopsia negativa presentaron
en el 50% de los casos (mediana), un valor de PSA
libre inferior a 1,6 ng/ml, y en el 75% de los casos
(percentil 75) un valor inferior a 2,35 ng/ml. La
amplitud intercuartil (diferencia entre el percentil
25 y 75 fue de 1,39 ng/ml).

Los pacientes con biopsia positiva presentaron
en el 50% de los casos un valor inferior a 1,77
ng/ml, y en el 25% de los casos (percentil 25) un
valor inferior a 0,92 ng/ml. La amplitud inter-
cuartil fue de 1,65 ng/ml.

Las diferencias respecto a la distribución de los
niveles plasmáticos de PSA libre entre ambos gru-
pos no fueron significativas (U-Mann Whitney =
11136, p = 0,48).

La distribución de la razón de los niveles plas-
máticos de PSA libre/total (PSAl), fue significativa-
mente no conformable con una distribución normal
(prueba de Kolmogorov-Sminov = 0,422, p = 0,0001).

Los pacientes con biopsia negativa presentaron
en el 50% de los casos (mediana), una razón PSA
libre/total inferior a 0,2, y en el 25% de los casos
(percentil 25) un valor inferior a 0,14. La amplitud
intercuartil (diferencia entre el percentil 25 y 75
fue de 0,13).

Los pacientes con biopsia positiva presentaron
en el 50% de los casos una razón inferior a 0,11, y
en el 75% de los casos (percentil 75) un valor infe-
rior a 0,17. La amplitud intercuartil fue de 0,09.

Las diferencias respecto a la distribución de la
razón PSA libre/total entre ambos grupos fueron
significativas (U-Mann Witney = 6064, p = 0,0001).

La curva de rendimiento diagnóstico de la
razón a nivel plasmático de PSA/libre total se
muestra en la Figura 3. El punto de corte ideal
correspondió a 0,15 con una sensibilidad del 66%
(intervalo de confianza del 95%, entre 61% y 71%),
y una especificidad del 70% (intervalo de confian-
za del 95%, entre 65% y 75%).

Teniendo en cuenta los resultados del análi-
sis bivariante, se realizó un análisis multivarian-
te utilizando un modelo de regresión logística. Se
consideró como variable resultado la probabili-
dad de presentar cáncer de próstata, y como
variables predictoras, las distintas variables clí-
nicas, ecográficas y niveles de PSA. Se elaboró un
modelo inicial en el que se incluyeron todas las
variables. Las variables incluidas inicialmente en
el modelo fueron la edad (en años cumplidos), y
las variables binarias: PSA ≥ 8 ng/ml, tacto rec-
tal anormal, tacto rectal anormal en ambos lóbu-
los, ecografía hipoecogénica, ecografía hipoeco-
génica bilateral, ecografía hipoecogénica en zona
periférica, DPSA ≥ 0,15 ng/ml/cc y PSAl/t ≤ 0,15.
Las variables cuantitativas se categorizaron para
ajustarlas mejor al modelo logístico, ya que su
distribución no era conformable con la distribu-
ción normal.

Mediante un proceso de eliminación por pasos,
se suprimieron aquellas variables no significativas
según la prueba de Wald, hasta obtener el mode-
lo final que se muestra en la Tabla IV.

ALGORITMO DIAGNÓSTICO BASADO EN UN MODELO MULTIVARIANTE PARA REDUCIR EL PORCENTAJE DE BIOPSIAS PROSTÁTICAS

553

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

S
en
si
b
il
id
a
d

1-Especificidad

Curva ROC%

%

Curva ROC

FIGURA 2. Curva de rendimiento diagnóstico de la deter-

minación de la densidad de PSA (en ng/ml/cc). El punto de

corte ideal de la densidad de PSA (máxima sensibilidad y

especificidad) se establece en el punto donde la línea pun-

teada corta a la curva ROC. Este punto corresponde en

nuestra serie a un valor de 0,15 ng/ml/cc con una sensi-

bilidad del 66% y una especificidad del 70%.
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FIGURA 3. Curva de rendimiento diagnóstico de la deter-

minación de la razón de los niveles plasmáticos de PSA

libre/total (en proporciones). El punto de corte ideal de la

razón nivel plasmático de PSA libre/total (máxima sensi-

bilidad y especificidad) se establece en el punto donde la

línea punteada corta a la curva ROC. Este punto corres-

ponde en nuestra serie a un valor de 0,15 con una sensi-

bilidad del 66% y una especificidad del 70%.



Este modelo se trató como otra técnica diagnós-
tica, por lo que se calculó su curva ROC, para deter-
minar el punto de corte ideal (Fig. 4). Este punto
correspondió a un valor de 0,24. La sensibilidad para
este punto fue del 81% (intervalo de confianza del
95%, entre 85% y 77%), y la especificidad del 79%
(intervalo de confianza del 95%, entre 83% y 75%).

Debido a que se consideran cinco variables, las
posibilidades totales del modelo logístico multiva-
riante son 25 = 32. Sin embargo, como la extensión
de las alteraciones ecográficas en próstatas con
ecografía normal, no son aplicables, el modelo total
consta de 24 posibilidades. La probabilidad según
el modelo logístico, para cada una de las posibili-
dades, se desarrolla en el algoritmo de la Figura 5.

DISCUSIÓN
Los métodos que ofrecieron un mayor rendi-

miento para el diagnóstico de cáncer de próstata en

nuestra serie, fueron la relación PSA libre/total y

la densidad de PSA. Ambos métodos tomando como

punto de corte óptimo el valor 0,15, tuvieron una

sensibilidad del 66%, y una especificidad del 70%.

El nivel de PSA total presentó un rendimiento

diagnóstico inferior (60% de especificidad y sensi-

bilidad para un punto de corte óptimo de 8 ng/ml),

mientras que el tacto rectal y la ecografía trans-

rectal fueron pruebas de una elevada especifici-

dad (91,5% y 90,7% respectivamente), pero una

baja sensibilidad (46% y 43,4% respectivamente).

El valor diagnóstico de las pruebas cuantitati-

vas depende de su punto de corte. En el caso del

PSA total, cuanto mayor es el punto de corte mayor

es su sensibilidad (menor número de falsos nega-

tivos), pero menor es su especificidad (mayor

número de falsos positivos).

La mayoría de las publicaciones consideran

como punto de corte ideal el valor de 4 ng/ml. Con

este punto la sensibilidad oscilaría entre el 80% y

el 90%. Sin embargo, su especificidad no supera-

ría el 50%3,5,6,13. En nuestra serie tomando como

punto de corte 4 ng/ml, la sensibilidad fue del

88%, pero su especificidad sólo del 27%.

Se ha publicado un trabajo que con un punto

de corte de 3 ng/ml refiere valores de sensibilidad

y especificidad superiores al 80%14. Sin embargo

en este trabajo únicamente se realizaron biopsias

TABLA IV

MODELO MULTIVARIANTE CON LAS VARIABLES CLÍNICAS, ECOGRÁFICAS Y DE PSA CON SIGNIFICACIÓN
PARA EL DIAGNÓSTICO DE CÁNCER PROSTÁTICO

Variable Coeficiente de Odds Ratio Coeficiente de determinación
regresión logística del modelo

TACTANOR 1,7014 5,4817 0,438

HIPOECOI 1,7714 5,8794

ECOLOB 1,0232 2,7821

PSALTR15 1,1587 3,1858

DPSA15 ,8305 2,2945

Constante -4,9227

*TACTANOR: Tacto anormal, HIPOECOI: Próstata hipecoica, ECOLOB: Ambos lóbulos de características ecográficas iguales,
PSALTR15: Razón PSA libre/total ≤ 0,15, DPSA15: Densidad de PSA ≥ 0,015 ng/ml/cc.
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FIGURA 4. Curva de rendimiento diagnóstico del modelo de

regresión logística propuesto (en probabilidades). El punto

de corte ideal de este modelo (máxima sensibilidad y espe-

cificidad) se establece en el punto donde la línea puntea-

da corta a la curva ROC. Este punto corresponde en nues-

tra serie a un valor de la función logística de 0,24 con una

sensibilidad del 81% y una especificidad del 79%.



en pacientes con tacto rectal o ecografía sospe-
chosa, considerando a los pacientes con ambos
parámetros normales como negativos para el cán-
cer de próstata. Con esta estrategia los tumores
subclínicos no se detectarían, por lo que la sensi-
bilidad estaría sobrevalorada.

El tacto rectal ha sido el principal método para
la detección del cáncer de próstata hasta la apari-
ción del PSA. Sin embargo, Valencien et al.15

encontraron un 14% de pacientes con tacto rectal
normal y biopsia rectal positiva, y Catalona et al.5

observan que la sensibilidad del tacto rectal (55%),
es significativamente inferior al PSA (82%), toman-
do como punto de corte 4 ng/ml.

El tacto rectal aumentaría su rendimiento diag-
nóstico cuanto mayor fuera el estadio tumoral16.
En nuestro estudio se comprobó que la extensión
del aumento de consistencia a los dos lóbulos
prostáticos, elevó la sensibilidad del tacto al 63%,
aunque su especificidad descendió hasta el 68%.

La ecografía transrectal permite observar las
características ecográficas del parénquima pros-
tático. Las zonas hipoecoicas serían sugerentes de
malignidad. No obstante su sensibilidad sería
baja: Valencien et al.15 observaron en su serie que
sólo un 20% de los cánceres fueron hipoecoicos.
Aunque su especificidad sería alta: solamente el
18% de las lesiones benignas serían hipoecoicas15.

En la mayoría de los cánceres prostáticos, los
tumores aparecerían en las zonas central o peri-
férica, siendo muy raros en la zona de transición17.
En nuestro estudio la localización periférica de la
zona hipoecogénica aumentó la sensibilidad de
esta técnica al 94,5%, aunque disminuyendo su
especificidad al 13,6%, debido a la presencia de
lesiones no tumorales periféricas.

Cooner et al.17 encontraron un 31% de cánce-
res en lesiones hipoecogénicas biopsiadas, mien-
tras que solamente un 5% de lesiones sospecho-
sas al tacto rectal, pero no hipoecogénicas, serían
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FIGURA 5. Algoritmo de probabilidades del modelo logístico según el valor de sus variables. Tacto rectal normal. Algoritmo

diagnóstico para el cáncer de próstata en pacientes con PSA superior o igual a 4 ng/ml o tacto rectal anormal. En la parte

inferior se muestran las probabilidades según el modelo multivariante para cada caso. Los rectángulos en negro presen-

tan una probabilidad superior a 0,1, por lo que estaría indicada la realización de una biopsia prostática. PSAL: propor-

ción de PSA libre. DPSA: densidad de PSA en ng/ml/cc.
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tumorales. Sin embargo para otros autores el tacto
rectal tendría una sensibilidad similar a la eco-
grafía para detectar tumores prostáticos18.

El cálculo de la densidad del PSA (DPSA) serviría
para aumentar la especificidad del PSA total (PSAt),
principalmente para valores de PSAt entre 4 ng/ml
y 10 ng/ml. La mayoría de los autores considera que
el punto de corte ideal correspondería a un valor de
0,15 ng/ml/cc. Con este punto aumentaría signifi-
cativamente la especificidad de la prueba sin un des-
censo importante de su sensibilidad19-21.

Este punto de corte también sería el ideal para
la detección del cáncer prostático en pacientes con
sospechan para cualquier valor del PSAt22.

La relación PSA libre/total es otro procedi-
miento descrito para mejorar la especificidad del
PSAt. Aunque algunos autores no encuentran que
este parámetro mejore el rendimiento diagnóstico
de la determinación del PSAt23, la mayoría de los
trabajos publicados indican su utilidad.

No obstante no hay acuerdo sobre el punto de
corte ideal: así, algunos autores sitúan el punto de
corte óptimo en valores más altos que nuestro
estudio24-27. Otras series coinciden en que el
punto de corte óptimo es de 0,15. Por ejemplo,
Mettlin et al.28 con este valor consiguen una sen-
sibilidad del 86% y una especificidad del 32%, en
pacientes con sospecha de cáncer de próstata por
PSAt superior a 4 ng/ml y nódulos hipecoicos,
mientras que Kuriyama et al.29 obtienen una sen-
sibilidad del 90% y una especificidad del 60% en
pacientes con PSAt entre 5 ng/ml y 10 ng/ml.

En algunas series publicadas, la determinación
de la proporción de PSA libre, presentaría un mayor
valor diagnóstico que la densidad del PSA30-32. Sin
embargo, esta conclusión no es respaldada por
otros autores que consideran ambas pruebas con
un valor semejante33-35. Asi Akdas et al.33 en una
serie de pacientes seleccionados de forma seme-
jante a los nuestros, encuentran un punto de corte
similar para ambos parámetros (0,15), con una
sensibilidad y especificidad semejantes (entre el
71% y el 76%). Incluso hay autores que encuentran
superior la determinación de la DPSA, aunque con-
sideran que su coste económico es mayor36.

Otra posibilidad para mejorar la especificidad
de la detección del cáncer de próstata es combi-
nar varias pruebas, con el fin de aumentar el ren-
dimiento diagnóstico global. Una de las condicio-

nes para que esta combinación sea efectiva, es que
la información suministrada por cada una de las
pruebas sea independiente de las demás. El aná-
lisis multivariante, permite controlar que el efec-
to de cada variable predictiva sea independiente-
mente del de las demás.

En nuestro modelo multivariante sólo resulta-
ron pruebas independientes: el tacto rectal alte-
rado, la determinación ecográfica de zonas hipoe-
coicas y su extensión, la densidad del PSA y la rela-
ción PSA/libre total. Con estas variables el punto
de corte óptimo (máxima sensibilidad y especifici-
dad) se situó en una probabilidad de padecer cán-
cer de 0,24. Este punto presentó una sensibilidad
del 81% y una especificidad del 79%.

Si lo que interesa es reducir al máximo el
número de falsos negativos, se puede disminuir el
punto de corte del modelo hasta una probabilidad
de 0,1. Con este punto de corte la sensibilidad
aumentó hasta el 94%, con una especificidad del
54%. Esto significa que aplicando este modelo
multivariante a cada paciente (Figs. 5 y 6), se
podría haber evitado la biopsia prostática en 164
pacientes (41%), de los cuales únicamente 7 ten-
drían cáncer de próstata (6% de falsos negativos).

Otros estudios consideran que la combinación
de una densidad de PSA menor de 0,15 ng/ml con
un tacto rectal normal en pacientes con PSAt supe-
rior a 4 ng/ml, permite reducir el número de biop-
sias en un 13%, sin ningún falso negativo37. Para
otros autores la combinación ideal sería el nivel de
PSA total junto con la proporción de PSA libre38.

En una muestra de pacientes seleccionados
con criterios semejantes a los de nuestro estudio,
Bangma et al.39 proponen una combinación de
pruebas similar excepto en la inclusión del valor
del PSA total ajustado por la edad, mientras que
no consideran de utilidad los datos de la ecogra-
fía transrectal. Con esta combinación reducen el
número de biopsias en un 40%, con un porcenta-
je de falsos negativos del 12%.

Carlson et al.40, en una serie de pacientes con
PSAt entre 4 ng/ml y 20 ng/ml construyen un
modelo logístico multivariante con las variables
predictivas de edad, PSA total y porcentaje de PSA
libre. El punto de corte ideal propuesto fue similar
al nuestro (en una probabilidad de 0,2). Con este
punto de corte obtienen una sensibilidad del 90%
y una especificidad del 34%. Estos autores indican
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que utilizando como punto de corte una probabili-
dad de 0,18, se ahorrarían un 11% de biopsias, con
un porcentaje de falsos negativos del 2%.

Djavan et al.41,42 elaboran un modelo multiva-
riante que incluye como variables la densidad del
PSA, la proporción de PSA libre, y la densidad del
PSA respecto al volumen de la zona de transición.
Estos autores encuentran que para pacientes con
PSA entre 4 ng/ml y 10 ng/ml y volumen prostá-
tico inferior a 30 cc, la determinación de la densi-
dad del PSA en relación con volumen de la zona
transicional es el mejor parámetro para la predic-
ción del cáncer de próstata, mientras que la com-
binación de este parámetro con el porcentaje del
PSA libre tiene el máximo valor predictivo para el
cáncer de próstata, no siendo necesario la valora-
ción de otros parámetros como el PSA ajustado por
la edad, la velocidad de variación del PSA, o el tacto
rectal.

En nuestro modelo no utilizamos la densidad
del PSA en relación con volumen de la zona tran-
sicional. Su determinación precisa de la realiza-
ción de una ecografía transrectal en todos los
pacientes con la medición del volumen de la zona
transicional que no siempre es fácil42.

Nuestro algoritmo diagnóstico basado en el
modelo multivariante (tomando como punto de
corte una probabilidad de 0,1), tiene la ventaja de
que en caso de un tacto rectal anormal y una pro-
porción de PSA libre inferior a 0,15, ya estaría indi-
cada la realización de una biopsia prostática, sin
necesidad de efectuar una ecografía transrectal.

Mínguez et al.43, consideran que la presencia
de un tacto rectal sospechoso o un nivel plasmá-
tico de PSA total superior o igual a 10 ng/ml, jus-
tifica la realización de una biopsia prostática.
Únicamente utilizan la ecografía transrectal y la
densidad de PSA, para valores de PSA total com-
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FIGURA 6. Algoritmo de probabilidades del modelo logístico según el valor de sus variables. Tacto rectal anormal.

Algoritmo diagnóstico para el cáncer de próstata en pacientes con PSA superior o igual a 4 ng/ml o tacto rectal anormal.
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prendidos entre 4 y 10 ng/ml. Con este algoritmo
obtienen un 46% de biopsias negativas, porcenta-
je semejante al que se conseguiría con nuestro
algoritmo.

Hay que recordar de todas formas que el mode-
lo propuesto está calculado para pacientes sospe-
chosos de cáncer de próstata por tener un PSA
total superior a 4 ng/ml o un tacto rectal anormal.

La extrapolación de este modelo a la población
general es problemática por dos motivos: en pri-
mer lugar la muestra no fue obtenida de forma ale-
atoria, sino que se trató de una serie de pacientes
remitidos a un centro especializado; en segundo
lugar, no conocemos la prevalencia de cáncer de
próstata en pacientes que no cumplen los criterios
de selección; o sea pacientes con un PSA inferior
a 4 ng/ml con tacto rectal normal.

La prevalencia de cáncer de próstata en pacien-
tes con PSA inferior a 4 ng/ml y tacto rectal es dis-
cutida. Algunos autores15 encuentran que todos
los pacientes con tacto rectal normal y cáncer de
próstata, presentaron valores de PSA total supe-
riores a 10 ng/ml. Sin embargo, otros demuestran
desde un 5% de cánceres en pacientes con PSA
entre 2,9 a 4 ng/ml y tacto rectal normal44, hasta
un 22% de biopsias positivas en pacientes con
niveles de PSA total entre 2,6 y 4 ng/ml rectal nor-
mal23. Es por ello que la extrapolación de este
modelo a la población general, precisaría de un
estudio aleatorio sobre una muestra representati-
va de dicha población.
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