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RESUMEN: Objetivos: Analizar la utilidad del cociente APE-l/APE-t como método diagnóstico de cáncer de prós-
tata en pacientes con valores de APE entre 4 - 20 ng/dl. 
Material y métodos: Se realiza el análisis retrospectivo de pacientes que presentaban valores de APE entre 4 - 20 
ng/dl. La inclusión de los pacientes se realiza independientemente de ¡a edad, estadificación clínica, resultado de 
anatomía patológica y gradación histológica de Gleason. A todos los pacientes se les realizó examen digital de la 
próstata (TR); medición de APE, APE-l y APE-l/APE-t; ecografía prostática transrectal (ETR), calculando el APE 
esperado según el volumen prostático; y punción biopsia ecodirigida previo al diagnóstico. 
Resultados: La población estudiada estaba formada por 65 pacientes de sexo masculino, con una edad promedio 
de 71 años, con valores de APE entre 4 - 20 ng/dl. El valor promedio de APE-l fue de 1,5608 (±0,6756) y del co-
ciente APE-l/APE-t de 0,1792 (±0,436). Al realizar el análisis la asociación entre los resultados del TR >• los resul-
tados de las biopsias, se obtuvo un valor estadístico de 20,31%, con un valor de p = 0,0000. Se evidencia una sig-
nificancia estadística para predecir la probabilidad de adenocarcinoma entre la población estudiada seleccionan-
do el TR anormal y el cociente APE-l/APE-t menor de 0,23. 
Conclusión: Con todos estos resultados consideramos conveniente la incorporación del cociente APE-l/APE-t den-
tro del algoritmo diagnóstico para la detección de adenocarcinoma prostático clínicamente significativo y poten-
cialmente curable, teniendo en cuenta la asociación del TR sospechoso con los valores menores de 0,23 de cocien-
te; como resultado, varias biopsias serán eliminadas. 

(Rev. Arg. de Uro!.. Vol. 67. N° 4. Pág. 180. 2002) 
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SUMMARY: Purpose: To analyze the use of the proportion free to total prostate-specific antigen valué 
(fPSA/tPSA) in the prostate cáncer diagnosis. 
Material and Methods: A retrospective analysis of patients who prostate-specific antigen (PSA) valúes were 4 -20 
ng/dl. Patients inclusión are independent of age, clinical findings, histological results or Gleason score. Digital rec-
tal examination (DRE), free PSA (fPSA), transrectal ultrasonography (TUS), PSA density and echo-guided prosta-
tic biopsy were done befare diagnosis. 
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Results: The studied group was formedfor 65 males with a mean age of71 years, and PSA serum levels between 4 
- 20 ng/dl. MeanfPSA was 1.56 (±-0.6756) and the mean fPSA/tPSA was 0.1792 (±0.436). When we analyzed DRE 
and prostatic biopsy results association, the statistic valué was 20.31% (p = 0.0000). There is an statistically sig-
nificance to predict the adenocarcinoma probability in the cohort when the DRE was abnormal and the fPSA/tPSA 
was lower than 0.23. 
Conclusión: With this results we think that is convenient the incorporation offPSA/tPSA into the diagnostic algo-
rithmfor prostate adenocarcinoma clinically significative and potentially healing, taking in mind the association of 
abnormal DRE with fPSA/tPSA valué lower than 0.23. 

(Rev. Arg. de Urol.. Vol. 67, N ° 4 , Pág. 180, 2002) 

Key words: Prostate cáncer; Prostate specific antigen (PSA). 

INTRODUCCIÓN 

El antígeno prostético específico (APE) ha sustitui-
do a la fosfatasa ácida prostática como marcador tumo-
ral prostática de elección, es claro que es un marcador 
tumoral superior tanto para el diagnóstico como para la 
estadificación o la vigilancia de la respuesta al trata-
miento, pero no es perfecto112). 

Teniendo en cuenta que no es específico del cáncer 
prostático, ni siquiera órgano específico, y que el cán-
cer de próstata afecta a los pacientes a una edad en la 
que la prevalencia de hiperplasia benigna de próstata 
(HPB) es elevada, se han desarrollado varios paráme-
tros para mejorar la sensibilidad y especificidad del 
APE: densidad de APE (DAPE) que es el resultado de 
la concentración sanguínea de APE/tamaño prostático; 
velocidad de APE (modificación sérica de APE con el 
tiempo); valores de referencia específicos para la edad; 
y APE libre (APE-1)'3 l3). 

Aproximadamente el 25-30% de las HPB y el 80% 
de los cánceres de próstata muestran un valor de APE 
mayor de 4 ng/ml. Aproximadamente el 20% de los 
pacientes con cáncer de próstata diagnosticados pre-
sentan menos de 4 ng/ml de APE01- 15_16). Si el valor 
del APE fuera el único criterio diagnóstico, estos pa-
cientes no serían diagnosticados. 

Varios investigadores han demostrado que el APE 
existe en diversas formas moleculares en el suero y 
que las concentraciones de estas formas moleculares 
varían según las características patológicas de la glán-
dula prostática. El complejo covalente APE - Alfa-1-
antiquimotripsina (ACT), constituye la principal forma 
molecular del APE en el suero. Existe una forma libre 
de APE que no forma complejos que es menos abun-
dantc(l7_19). 

En 1991 se demostró que la proporción de APE for-
mando complejos con ACT era mayor en los pacientes 
con cáncer de próstata que en los hombres con HPB. 
Se demostró que la proporción APE-1/APE total (APE-
t), era significativamente más baja en los pacientes con 
cáncer que en los que presentaban HPB(20). 

Existe una zona, denominada "zona refleja", que es 
aquella conformada por lo's pacientes con valores de 
APE entre 4 - 20 ng/ml, donde la aplicación del cocien-
te APE-l/APE-t puede incrementar la especificidad del 
APE para el diagnóstico de cáncer de próstata'21"22'. 

Se realiza un estudio retrospectivo con el objetivo 
de analizar la utilidad del cociente APE-l/APE-t como 
método diagnóstico de cáncer de próstata en pacientes 
con valores de APE entre 4 - 20 ng/dl. 

PACIENTES Y MÉTODOS 

Pacientes: Se realizó el análisis retrospectivo de 
pacientes que presentaban al momento del diagnóstico 
valores de APE entre 4-20 ng/dl. 

La inclusión de los pacientes se efectuó indepen-
dientemente de la edad, estadificación clínica, resulta-
do de anatomía patológica y gradación histológica de 
Gleason. 

A todos los pacientes se les practicó examen digital 
de la próstata (TR); medición de APE, APE-1 y APE-
l/APE-t; ecografía prostática transrectal (ETR), calcu-
lando el APE esperado según el volumen prostático; y 
punción biopsia ecodirigida previo al diagnóstico. 

Análisis estadísticos: Para estimar la variable TR 
con respecto al resultado de la biopsia, se analizó la 
correspondiente tabla de contingencia, utilizando una 
prueba de Chi-cuadrado. Se estudió la forma distribu-
cional de la variable continua APE-l/APE-t a través de 
un gráfico de Q-Q. Una vez confirmada la distribu-
ción normal, se procedió a analizar la diferencia de 
medias del cociente APE-l/APE-t entre los grupos de-
terminados por el resultado de las biopsias a través de 
un test de T. 

Finalmente, se ajustó un modelo de regresión logís-
tica con selección de variables. 

La precisión de diagnóstico es la característica fun-
damental del test en sí mismo. La precisión de un test 
con resultado binario se resume en dos parámetros, la 
sensibilidad y la especificidad. El espectro entero de 
pares de sensibilidad y especificidad proveen un gráfi-
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co completo de la precisión del test. Dicho gráfico es 
la curva ROC, un gráfico de todos los pares de sensi-
bilidad y especificidad resultantes de la variación con-
tinua de un umbral de decisión sobre el rango entero de 
resultados observados. Una manera conveniente y glo-
bal para cuantificar la precisión es expresar su funciona-
miento a través de un número mediante el gráfico ROC 
(Area bajo la curva = A). Se calcularon las curvas 
ROC correspondientes al modelo de regresión logísti-
ca para facilitar la búsqueda de un punto de corte. 

RESULTADOS 

La población estudiada estaba formada por 65 pa-
cientes de sexo masculino, con una edad promedio de 
71 años, con valores de APE entre 4-20 ng/dl. El valor 
promedio de APE-l fue de 1,5608 (± 0,6756) y del co-
ciente APE-l/APE-t de 0,1792 (± 0,436). Se analizó si 
la distribución del cociente APE-l/APE-t corresponde 
a una distribución normal a través de un gráfico de Q-
Q, obteniéndose un resultado positivo. 

Se realizó un test de t de diferencia de medias de 
APE-l/APE-t entre el subgrupo con APE entre 4-10 
ng/dl y el total de la población estudiada no llegando a 
ser estadísticamente significativa la diferencia (p= 
0,18). 

La correlación de Pearson entre el cociente APE-
l/APE-t y edad es de 0,071. Se seleccionaron los pa-
cientes con el resultado de las biopsias con diagnósti-
co de adenocarcinoma para analizar la correlación de 
Pearson entre el cociente APE-l/APE-t y la edad, ob-
teniéndose un valor de correlación de 0,216. 

Dentro de esta serie, el resultado del TR fue normal 
en el 53,80% y sospechoso de cáncer en el 41,5% 
(Gráfico 1). Al analizar independientemente el resulta-
do de las biopsias se evidenció que el 35,40% (n=23) 
presentaban el diagnóstico de adenocarcinoma de 
próstata y el 64,60% (n=42) de HPB. 

RELACION TR/PATOLOGIA (P=.000078) 

0 10 20 30 40 50 

NUMERO DE PACIENTES 

• TR pat Q TR normal 

Gráfico I. Relación entre el Tacto rectal y el resultado 
de las biopsias. 

Al realizar el análisis la asociación entre los resulta-
dos del TR y los resultados de las biopsias, se obtuvo un 
valor estadístico de 20,31%, con un valor de p= 0,0000. 
Esto significa que existe entonces una asociación esta-
dísticamente muy significativa entre ambas variables. 

Se observó un valor de p= 0,000 correspondiente 
al test de diferencia de valores medios entre las medias 
del cociente APE-l/APE-t correspondientes a adeno-
carcinoma y HPB respectivamente, indicando que 
existe una diferencia estadísticamente significativa. 
Esta situación se ve reflejada en los Gráficos II, III y 
IV, y en las Tablas I y II. 

Para analizar la relación entre la ecografía transrec-
tal y el resultado de las biopsias, se consideró la dife-
rencia del APE esperado, calculado por ecografía, y el 
APE-t del paciente, a esta diferencia se la denominó 
APEDIE En la Tabla III se muestra un análisis des-
criptivo de la APEDIF en los grupos determinados por 
los resultados de las biopsias. Asumiendo igualdad de 
varianzas, se obtuvo un estadístico de -3 con un valor 
de p = 0,00, indicando que existe una diferencia esta-
dísticamente significativa entre las medias de APEDIF 
correspondientes a cada entidad patológica. Se analizó 
si la distribución de la variable APE libre/APE total 
corresponde a una distribución normal a través de un 
gráfico Q-Q y se obtuvo un resultado positivo. 

Resultado *sospechoso "Crosstabulation" 

Sospechoso 
F T Total 

Resultado Adenocarcinoma 4 18 22 

Hiperplasia nodular 31 9 20 

Total 35 27 62 

Tabla I. Tabla de contingencia entre las variables 
"sospechoso" y "resultado". 

Grupo estadístico 

Desvío Error estándar 
Res. N Media estándar Media 

PSA librep A 23 0,1348 4,718 E-02 9,838 E-03 

H 42 0,2036 5,963 E-02 9,200 E-03 

Tabla II. Cantidad de individuos, media, desvío están-
dar y error estándar de la variable APE libre/APE to-
tal en cada uno de los grupos determinados por la va-
riable resultado. (A= Adenoca, H- HPB). 
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ADENOCARCíNOMA 

RESULTADO 

HIPERPIASÍA NODULAR 

Gráfico II. Diagrama de barras comparativas de la 
variable "sospechoso " dentro de cada categoría de la 
variable "resultado ". 

p 
S 0 , 0 

Btóai 

Para predecir la probabilidad de adenocarcinoma 
entre la población estudiada se seleccionaron el TR y 
el cociente APE-l/APE-t. Estas variables resultaron de 
una selección por etapas, buscando las predicciones 
más ajustadas a los valores observados. El dato de los 
valores aportados por el APE esperado no aporta una 
cantidad significativa de información (una vez consi-
deradas las otras dos variables). Con esto se logró pre-
decir acertadamente un 85% de los casos como se de-
talla en la Tabla IV. 

Para calcular la probabilidad estimada por este mo-
delo debe usarse la expresión: 

P (adenocarcinoma) = -

g 2 , 9 * sospechoso - 34,6* pasal ib. /psatotal + 3 .56 

1 + sospechoso - 34 ,6* pasalib. / psatotal + 3 .56 

R E S 

Con estos resultados se evidencia una significancia 
estadística para ambos coeficientes de esta ecuación (p 
= 0,0010 para TR y p = 0,0009 para APE-l/APE-t), co-
mo se muestra en la Tabla V. Cuando se realiza la cur-
va ROC del modelo logístico, se observa un área bajo 
la curva de 0,9262 con un error estándar de 0,032, lo 
que evidencia un alto índice de sensibilidad y especifi-
cidad, superior al hallado en la curva ROC indepen-
diente para el cociente APE-l/APE-t (área bajo la cur-
va de 0,8313) como se observa en el Gráfico V. 

En el Gráfico VI se demuestra que realizando un cor-
te en el valor de cociente APE-l/APE-t de 0,13, se diag-
nosticaron un 69,56% (16/23) de los adenocarcinomas, 
con un diagnóstico por biopsia del 16,66% (7/42) de 
HPB; al analizar la población realizando el corte en el 
valor de cociente en 0,18, el porcentaje de adenocarcino-
ma fue del 91,30% (21/23) y de BPB fue del 42,85% 
(18/42). Por último, cuando se eleva el rango de corte a 
0,23, el porcentaje de adenocarcinoma diagnosticados 
fue del 95,65% (22/23) y de HPB del 78,57% (33/42). 

Gráfico III. Diagrama de Box-plot para la variable 
APE libre/APE total. (A= Adenoca, H= HPB). 

Grupo estadístico 

Desvío Error estándar 
Res. N Media estándar Media 

PSADIF A 19 -3,8895 6,4531 1,4894 

H 34 1,1235 5,4474 0,9342 

Tabla III. Cantidad de individuos, media, desvío están-
dar y error estándar de la variable resultado (A= Ade-
noca, H= HPB). 

Gráfico IV. Diagrama de barras para la variable APE 
libre/APE total en los grupos determinados por la va-
riable resultado. (A = Adenoca, H- HPB). 
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DISCUSIÓN 

En la mayor parte de los estudios, el cociente APE-
l/APE-t ha demostrado ser clínicamente útil. El mejor 
espectro en que el cociente contribuyó a la mayor uti-
lidad de la prueba de APE fue entre 3 - 20 ng/dl, deno-
minado espectro reflejo'20-28 '. 

Se ha señalado que el límite alto de la normalidad 
del cociente APE-l/APE-t es constante, independiente-
mente de la edad, coincidiendo con lo evaluado en 
nuestra serie*19). 

En un estudio realizado con un grupo de pacientes 
con valores de APE-t entre 4-20 ng/dl, se determinó un 
valor límite de cociente APE-l/APE-t de 0,24, que de-
tectó el 95% de los cánceres'2", coincidiendo con 
nuestra serie donde se evidencia un 95,65% de los ade-
nocarcinomas diagnosticados cuando el valor de corte 
del cociente fue de 0,23, siendo esta relación adecuada 
para la indicación de biopsia prostática, aunque en la 
población estudiada con el mismo valor de corte se 
biopsiaron el 78,57% de las HPB, por lo que tendría 
mayor beneficio utilizar un valor de corte menor, ya 
que cuando el valor de corte es de 0,18 el porcentaje de 

Predicho 
H A Porcent. correcto 
H I A 

Observado + - - + - - + 

H H 1 37 1 3 1 92,50% 
+ - - + - - + 

A A 1 6 1 16 1 72,73% 
+ - - + - - + 

Total 85,48% 

diagnóstico de HPB es de 42,85%, reduciéndose signi-
ficativamente el número de falsos positivos, con un 
porcentaje del 91,30% de los adenocarcinomas diag-
nosticados, asumiendo que si el cáncer prostático es 
clínicamente significativo será detectado más tarde en 
un estadio todavía curable. 

Al analizar conjuntamente las variables de TR y 
APE-l/APE-t, se evidencia una mayor probabilidad de 
diagnóstico de adenocarcinoma, ya que las dos varia-
bles son significativas para los valores predichos de 
acuerdo con el modelo de regresión logística, conside-
rando al TR sospechoso como una variable importante 
para la probabilidad de adenocarcinoma en la pobla-
ción con APE entre 4-20, debiéndose indicar la biopsia 
cuando el TR es sospechoso de adenocarcinoma y el 
cociente es menor de 0,23. 

Existen estudios publicados en los cuales el por-
centaje de APE libre fue útil para distinguir los cánce-

Gráfico V. Curva ROC para APE libre/APE total. 

Tabla IV. Probabilidad de Adenocarcinoma compa-
rando el Tacto rectal (Predicho) y el cociente APE li-
bre/Ape total (observado). El punto de corte es 0,50. 
<A= Adenoca, H= HPB). 

Variable B S.E. Wald df Sig. 

Sospechoso'" 2,9100 0,8864 10,7771 1 0,0010 

V13 -34,5896 10,4271 11,0043 1 0,0009 

Constante 3,5616 1,5895 5,0206 1 0,0250 

Tabla V. Nivel de significación de los coeficientes de 
Tacto rectal y APE libre/APE total. 

Gráfico VI. Comparación de los resultados de las 
biopsias con distintos valores de corte del cociente 
APE libre/APE total. 
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res prostáticos potencialmente agresivos de los no 
agresivos(29), esta variable no ha sido evaluada en este 
trabajo. 

La utilización del índice APE-l/APE-t tiene una re-
lación costo-eficacia mejor que la del APE esperado en 
las pruebas de detección selectiva debido a que no exi-
ge la realización de ecografía en todos los pacientes, 
de todas maneras este valor tomado independiente-
mente fue estadísticamente significativo (0,00), aun-
que cuando se realizó el estudio multivariable no apor-
tó una cantidad significativa de información en compa-
ración con el TR y el cociente APE-l/APE-t. 

CONCLUSIÓN 

Con todos estos resultados consideramos conve-
niente la incorporación del cociente APE-l/APE-t den-
tro del algoritmo diagnóstico para la detección de ade-
nocarcinoma prostático clínicamente significativo y 
potencialmente curable, teniendo en cuenta la asocia-
ción del TR sospechoso con los valores menores de 
0,23 de cociente; como resultado, varias biopsias serán 
eliminadas. 
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