
RESUMEN
DETERMINACIÓN DEL PUNTO DE CORTE DEL PORCENTAJE DE PSA LIBRE PARA LA SELECCIÓN DE PACIENTES

SOMETIDOS A PRIMERA BIOPSIA DE PRÓSTATA
Objetivo: Determinar el punto de corte de %PSA libre que nos permita optimizar la indicación de primera biopsia de

próstata.
Material y métodos: Estudio prospectivo entre junio 2002 y septiembre 2004 en el que incluimos pacientes someti-

dos a primera biopsia de próstata con tacto rectal normal, niveles de PSA total entre 3-10 ng/ml y ecografía transrectal
de próstata normal. Realizamos estudio estadístico descriptivo de las variables edad, PSA, volumen prostático y porcen-
taje de PSA libre. Realizamos análisis estadístico analítico mediante curvas ROC de las variables PSA y % PSAL deter-
minando cual de ellas predice mejor la existencia de cáncer de próstata en la primera biopsia transrectal de próstata.

Resultados: Se reclutan un total de 727 hombres con una edad media de 62,91 años, el PSA medio de 6,12 ng/ml,
el volumen prostático medio 42,78 cc, el % PSA libre medio de 15,22%. Se diagnosticaron un total de 106 tumores de
próstata, obteniendo una tasa de biopsia prostática del 14,6%; 77 con afectación de 1 lóbulo y 29 con afectación de los
2 lóbulos. El gleason más frecuente fue el 6 (46 casos 43,4%) seguido del gleason 7 (43 casos 40,6%). En el análisis
mediante curvas ROC el área bajo la curva para el PSA total fue de 0,476 (p=0,3) y para el % PSA libre de 0,611 (p=0,023).
El punto de corte óptimo para el % PSA libre en nuestra serie se situó en el 19% con una sensibilidad del 91,5% y una
especificidad del 20%. El uso de este parámetro nos hubiese permitido la realización de 138 biopsias menos (19,11%)
con la pérdida de diagnóstico de 10 casos de cáncer de próstata.

Conclusiones: El uso del %PSA libre es útil y permite en nuestro medio la mejor indicación de los pacientes que van
a ser sometidos a primera biopsia de próstata, evitando la realización de biopsias innecesarias.
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ABSTRACT
DETERMINATION OF FREE PROSTATIC SPECIFIC ANTIGEN CUT POINT FOR THE SELECTION OF PATIENTS IN

FIRST PROSTATE BIOPSY
Objetives: Determine the cut point of free PSA rate for optimize the first prostate biopsy indication.
Material and methods: Prospective trial between june 2002-september 2004, We included patients in first prostate

biopsy with normal rectal digital examen, total PSA between 3-10 ng/ml and normal transrectal prostate ultrasound. We
realize descriptive stadistic analisis of variables age, total PSA, prostate volume and % free PSA and analitic stadistic ana-
lisis with ROC curves of variables total PSA and % free PSA for determine as of her predicts the best one rate of prosta-
te cancer.

Results: We reclute 727 men with a mean age 62.91 years, total PSA mean 6.12 ng/ml, prostate volume mean 42.78
cc and % free PSA mean 15.22%. We had 106 prostate cancer, the prostate cancer rate in first biopsy was 14.6%; 77
cases had 1 lobe prostate cancer and 29 in 2 lobes. The most frecuent gleason was 6 (46 cases 43.4%) and the second
gleason 7 (43 cases 40.6%). In the ROC curves analysis, total PSA had area under the curve 0.476 (p=0.3) and 0.611
(p=0.023) for % free PSA. The optime cut point for % free PSA in our trial was 19% (Sensibility 91.4% and Specificity
20%).The use of this cut point had allowed the saving us 138 biopsies (19.11%) with the lost one of diagnose of 10 cases
of cancer of prostate.

Conclusions: The use of the % free PSA is useful and allows in our region the best indication of the patients who are
going to first biopsy of prostate, avoiding the accomplishment of unnecessary biopsies.

Key words: Prostate cancer. Total PSA. Free PSA. ROC curve. Cut point. Tansrectal ultrasound prostate biopsy.
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El adenocarcinoma de próstata es el tumor
maligno no derivado de la piel más frecuente

en el hombre. Actualmente la técnica globalmen-
te aceptada para el diagnóstico de cáncer de
próstata es la biopsia transrectal ecodirigida
(BTEP) y el estudio anatomopatológico de los
cilindros obtenidos.

La indicación de la primera BTEP esta actual-
mente influenciada por variables clínicas y analí-
ticas entre las que cabe destacar: la edad, el tacto
rectal, en nivel de antígeno prostático específico
(PSA), el porcentaje de PSA libre en la circulación
sanguínea (%PSAL) y la relación entre el volumen
prostático y el PSA total también denominado
densidad de PSA (dPSA).

La tasa de positividad para cáncer de próstata
en pacientes con PSA entre 4 y 10 ng/ml y tacto
rectal normal fue publicada entorno al 20-30%1.
Posteriormente surgieron valores de corte para el
%PSAL con la finalidad de optimizar la indicación
de BTEP y mejorar la tasa de positividad de la
misma, evitando la realización de biopsias inne-
cesarias. Sin embargo, estos valores de corte han
sido obtenidos de muestras de pacientes que pro-
ceden de poblaciones distintas a nuestro medio.

OBJETIVOS
El objetivo del estudio es la selección del

punto de corte óptimo para el %PSAL en un
grupo de pacientes procedentes de nuestra región
sanitaria.

MATERIAL Y MÉTODOS
Hemos realizado un estudio prospectivo que

se inició en junio del 2002 y finalizó en septiem-
bre del 2004 y en que se reclutaron pacientes que
cumplían los siguientes criterios de inclusión:

– Varones sometidos a primera biopsia prostá-
tica.

– Tacto rectal determinado por al menos dos
urólogos y definido como normal.

– PSA entre 3-10 ng/ml.
– Ecografía transrectal sin hallazgos sugesti-

vos de cáncer de próstata.
A los pacientes que cumplían los criterios de

inclusión en el estudio se les recogían las varia-
bles edad, tacto rectal, PSA total (determinación
realizada con el reactivo Hybritech-Tandem-R‚),
porcentaje de PSA libre (determinación realizada

con el reactivo Hybritech prototipe free PSA‚) y
volumen prostático medido mediante ecografía
transrectal.

Todos los pacientes fueron biopsiados por el
mismo urólogo, y en todos ellos se tomaron al
menos 6 muestras. Del informe anatomopatológi-
co se recogían las variables: resultado de la biop-
sia y en caso de que hubiese un diagnóstico posi-
tivo para cáncer de próstata; el Gleason, afecta-
ción lobular, así como el porcentaje de cilindros
afectados.

Una vez finalizado el periodo de recogida de
datos se procesaron los mismos y se realizó un
análisis estadístico descriptivo y un análisis de
comparación de pruebas diagnósticas mediante
curvas ROC, determinando el área bajo la curva
para las variables PSA y %PSAL. Los puntos de
corte se establecieron con una sensibilidad y
especificidad similar a los publicados en la litera-
tura, el análisis estadístico se realizó mediante el
programa bajo entorno Windows, SPSS v 11.0
(Chicago, Illinois).

RESULTADOS
Se obtuvieron un total de 727 pacientes. La

Tabla 1 muestra las características de la serie glo-
bal en la que la edad media fue de 62,91 años, el
PSA medio de 6,12 ng/ml, el volumen prostático
medio 42,78 cc, el % PSA libre medio de 15,22% y
la densidad media de PSA de 0,17 ng/ml/cc.

En 229 casos se realizó biopsia sextante
(31,5%), en 94 casos se tomaron 8 muestras
(12,9%), en 194 casos se realizó biopsia con toma
de 10 muestras (26,7%) y en 210 casos se toma-
ron 12 muestras (28,9%) obteniendo un total de
6.586 cilindros que fueron identificados en su
totalidad como tejido prostático.

Se diagnosticó cáncer de próstata en 106 casos,
lo cual supone una tasa de primera biopsia prostá-
tica positiva del 14,6%; las Tablas 2 y 3 muestran
la distribución de los casos en función del resulta-
do anatomopatológico y del Gleason así como el
número de cilindros positivos respectivamente.

La comparación de predictividad realizada
mediante el análisis con curvas ROC (Fig. 1) de
las variables %PSAL y PSA total pone de mani-
fiesto que la variable %PSAL presenta una mejor
predictividad de cáncer de próstata (área bajo la
curva 0,611 vs 0,476).



Solamente la variable %PSAL presenta una
área bajo la curva estadísticamente significativa
(p=0,023).

La Tabla 4 pone de manifiesto los distintos
puntos de corte de %PSAL en función de una sen-
sibilidad y especificidad determinada; de tal
manera que asumiendo unos valores de las mis-
mas similares a los publicados en la literatura,
en nuestra serie, el punto de corte se situaría
entorno al 19%.

La Tabla 5 define en nuestra serie el
número de tumores prostáticos que se
diagnosticarían, el de los que quedarían
sin diagnosticar y el número de biopsias
ahorradas.

DISCUSIÓN
El antígeno prostático específico (PSA) es
el marcador tumoral más importante y
específico de todos los descritos en la
oncología humana. Sin embargo, a pesar
de ello su especificidad es baja, lo que
implica un importante número de falsos
positivos que determinan la realización
de biopsia transrectales ecodirigidas
prostáticas (BTEP) innecesarias.
La BTEP es una técnica invasiva que no
está exenta de complicaciones, en la lite-
ratura2 encontramos tasas de sangrado
rectal del 2,1-2,4%, hematuria modera-
da-severa de 0,5-1%, síncopes vasovaga-
les (1,4-2-8%), ITU leves-moderadas
(10,9-15%), sepsis urinarias (0,1-0,3%),
sangrado rectal o hematuria que requie-
re intervención quirúrgica (0,1%) y muer-

te (0,05%). Asímismo, el riesgo de complicaciones
aumenta proporcionalmente con las siguientes
rebiopsias3.
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Tabla 1
Características de la serie

Características de la muestra

Edad PSA Volumen %PSA-libre Densidad
Prostático PSA

N 727 727 727 727 727

Media 62,91 6,1213 41,7859 15,2213 0,1710

Desv. Tip. 9,10 1,7613 17,7915 5,5898 0,0800

Tabla 2
Resultado anatomopatológico de las biopsias obtenidas

Resultado de biopsia

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
válido acumulado

1 lóbulo 72 9,9 9,9 9,9

1 lóbulo +pinag 5 0,7 0,7 10,6

2 lóbulos 29 4,0 4,0 14,6

HBP 475 65,3 65,3 79,9

Pinag 17 2,3 2,3 82,3

P. inflamatorio 129 17,7 17,7 100,0

Total 727 100,0 100,0

Tabla 3
Distribución del cáncer de próstata en función del
Gleason

Gleason

Frecuencia Porcentaje

Gleason 4 1 0,1

6 46 43,4

7 43 40,6

8 11 10,4

9 5 4,7

Total 106 14,6

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Curva ROC %PSA libre y PSA total

ABC %PSA L=0,611

p=0,023

ABC PSA total=0,476

p=0,3

0 ,00  0 ,25  0 ,50  0 ,75  1 ,00

VARIABLES

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Línea de referencia %PSA libre PSA total

FIGURA 1. Comparación de curvas Roc para las variables

%PSA libre y PSA total.



Esta razón, asociada a la escasa rentabilidad
diagnóstica de la biopsia explica la utilidad de
variables clínicas y analíticas que nos permiten
seleccionar al paciente que va a ser sometido a
BTEP con la finalidad de optimizar el diagnóstico
de cáncer de próstata, evitando la realización de
biopsias, las complicaciones y el estrés que supo-
ne para el paciente la realización de la misma.

Muchos han sido los autores que han promul-
gado el uso del %PSAL, definido como la tasa en
sangre periférica entre el PSA libre (no unido a
proteínas) y el PSA total. 

Lilja et al.4 fueron los primeros en desarrollar
en 1991 el método bioquímico por el cual se dis-
criminaba los niveles en sangre de la forma libre
del PSA frente al PSA total. En 1995 Luderer et
al.5 promulgaron por primera vez el uso del por-
centaje de PSA libre (%PSAL) para la indicación de
biopsia de próstata en la zona gris de PSA total
(PSA 4-10 ng/ml). En su estudio mediante curvas
ROC demostraron que aisladamente el PSA total
entre 4-10 ng/ml no era capaz de determinar con
precisión la positividad o no de cáncer de prósta-
ta en la BTEP y en contraste, el %PSAL era útil
para identificar aquellos hombres con cáncer.
Ellos observaron una especificidad del 31% para
el %PSAL frente a un 0% del PSA total y estable-
cieron el punto de corte en un 25%. Los resulta-
dos de nuestro estudio confirman las conclusio-
nes de Luderer, ya que en nuestra serie la curva
ROC obtenida para el PSA total no nos permite
afirmar con una significación estadística adecua-
da que sea un buen predictor de positividad para
cáncer de próstata en los pacientes seleccionados.

Muchos han sido los estudios posteriores que
hay publicados en la literatura presentando puntos
de corte que oscilan entre el 14% y el 26%.
Catalona et al.6 publican en 1998 un estudio pros-
pectivo multicéntrico en el que se establece inicial-
mente el punto de corte en un 25% con una sensi-
bilidad del 90% y especificidad del 20% para
pacientes con PSA entre 4-10 ng/ml y llegando a la
conclusión que usando este punto de corte se aho-
rrarían aproximadamente un 20% de las biopsias
realizadas. Posteriormente este mismo autor inclu-
ye el subgrupo de pacientes con PSA entre 2,6-4
ng/ml, estableciendo, con una sensibilidad del
90% el punto de corte en 26% para este subgrupo.

En nuestro estudio, el punto de corte obteni-
do para una sensibilidad del 90% y una especifi-
cidad del 20% es del 19%. Si hubiésemos inclui-
do este valor como criterio de inclusión, habría-
mos ahorrado la realización de 139 biopsias
(19,11%) y la tasa de biopsia prostática positiva
hubiese ascendido del 14,6% al 18,02%, dejando
sin diagnosticar 10 tumores prostáticos.

En nuestro medio, hasta la publicación de
este estudio, el punto de corte del %PSAL que uti-
lizábamos para la indicación de primera biopsia
era del 20%; el bajarlo al 19% en nuestra serie
nos hubiese permitido ahorrar 42 biopsias diag-
nosticando 3 tumores menos.
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Tabla 4
Sensibilidades y especificidades en función del punto de
corte para el %PSA libre

Puntos de corte Sensibilidad Especificidad
% PSA libre

10% 32,1% 81,8%

15% 65,1% 51,1%

17% 80,2% 33,5%

18% 86% 26,1%

19% 91,5% 20%

20% 94,3% 14,3%

21% 95,3% 11,9%

25% 99,1% 6,3%

27,5% 100 3,5%

Tabla 5
Rentabilidad obtenida por los distintos puntos de corte y
cánceres de próstata sin diagnosticar en función de ellos

Punto de Casos Casos Biopsias
corte % de CP de CP sin horradas

PSA libre diagnosticados diagnosticar

15% 69 37 349

17% 84 22 230

18% 91 15 177

19% 96 10 138

20% 99 7 96

21% 100 6 80

22% 100 6 72

23% 100 6 68

24% 103 3 49

25% 104 2 30



El punto de corte del %PSAL es un valor que
depende de factores como la incidencia de cáncer
de próstata en la población, la técnica de la biop-
sia de próstata, la edad del paciente, el nivel de
PSA, el volumen prostático, el método bioquímico
utilizado para la determinación tanto del PSA
total como de su forma libre e incluso de la raza
del paciente. En un estudio publicado por Fowler
et al.7 en el 2000 se llega a la conclusión que una
proporción importante de hombres afro-america-
nos con un %PSAL superior al 25% presentaban
una mayor probabilidad de presentar cáncer de
próstata en contraste con hombres caucasianos
(32 vs. 13%). 

Asimismo, este punto de corte no se define por
ningún método estadístico, sino que debe ser el
clínico quien determine que valor de sensibilidad
(S) y especificidad (E) es razonable para conseguir
un equilibrio aceptable entre el número de biop-
sias ahorradas y el número de varones que que-
dan sin diagnosticar.

En nuestra serie, para tener un nivel de sen-
sibilidad del 100% deberíamos establecer el
punto de corte en el 27,5%, con el que hubiése-
mos diagnosticado todos los tumores y hubiéra-
mos ahorrado 25 biopsias (3,5%). Hemos tomado
el punto de corte en el 19% porque presenta un
nivel de S y E similar al publicado por otros auto-
res en la literatura.

La novedad que, pensamos, presenta nuestro
estudio es que se trata de un estudio prospectivo,
reciente y realizado de forma homogénea a una
muestra que procede de una población que es
más representativa de la población española que
el resto de los estudios publicados en la literatu-
ra, y que por tanto podría ser útil para la prácti-
ca clínica en nuestra región.

Aún así, sería necesario la publicación de otros
estudios similares realizados en otras regiones
españolas, y aunque estos estudios sirviesen de
referencia pensamos que el nivel de corte para el
%PSAL debería ser establecido en cada centro en
función de sus resultados, ya que podría verse
influenciado por los factores comentados anterior-
mente. 
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