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Anatomía e Histología de la Próstata 

 

La próstata es un órgano interno del aparato reproductor del hombre. Se sitúa en la pelvis justo                 

delante del recto y debajo de la vejiga (Figura 1). Está compuesta por una mezcla de tejido glandular                  

y muscular envueltos por la cápsula prostá�ca compuesta, a su vez, de colágeno, elas�na y               

abundante músculo liso y por la que discurren vasos sanguíneos y nervios. En la prác�ca clínica y en                  

el contexto de la maniobra diagnós�ca conocida como el tacto rectal (TR), la próstata se compone de                 

dos lóbulos entre los cuales se encuentra un surco central. Su tamaño normal en el adulto se sitúa                  

entorno a los 30 cen�metros cúbicos (cc.), aunque puede presentar variaciones en función de la               

edad 1 . Las porciones iniciales de la uretra y los conductos eyaculatorios discurren a través de esta                 

glándula convergiendo en el utrículo prostá�co. 

 

 

 

Figura 1 . Esquema del aparato reproductor masculino y órganos próximos. 

h�ps://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Male_anatomy_es.svg#filelinks 

 

A nivel histológico, el interior de la próstata está formado mayoritariamente por un conjunto de               

glándulas tubuloalveolares. Estas glándulas están reves�das de epitelio secretor columnar          

pseudoestra�ficado. Se encuentran rodeadas de tejido conec�vo y músculo liso que se contrae             

durante la eyaculación para expulsar las secreciones glandulares intraluminales (Figura 2). Mediante            

este proceso, generado como consecuencia del es�mulo sexual, la próstata produce un fluido que se               

secreta a la uretra y que formará una parte fundamental del eyaculado por sus propiedades               

enriquecedoras y protectoras del esperma.  
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Figura 2 . Histología de la Próstata:  

a . Tejido columnar pseudoestra�ficado;  b . Lumen glandular;  c . Estroma (tejido conec�vo y músculo 

liso). 

 

El tejido glandular de la próstata se organiza en tres áreas principales u�lizando la uretra como punto                 

de referencia  2  (Figura 3): 

 

Zona Periférica 

 

Abarca alrededor del 70% del tejido glandular prostá�co de las áreas apical, posterior y              

lateral. Envuelve las zonas transitoria y central. Es en esta zona donde se localiza el 70-75%                

de los casos de cáncer de próstata (CaP).  

 

Zona de Transición 

 

Abarca entre el 5 y el 10% del tejido glandular prostá�co y es aquí donde, en caso de                  

producirse una proliferación celular, se desarrolla la hiperplasia benigna de próstata (HBP).            

Se sitúa rodeando la uretra y próxima al utrículo prostá�co y al tejido glandular periuretral.               

Un 20% de los casos de CaP emergen en esta zona. 
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Zona Central 

 

Esta zona se encuentra envolviendo los conductos eyaculatorios. Aunque los casos de CaP             

surgidos de esta zona representan únicamente el 2,5%, estos suelen ser más agresivos y              

presentan un mayor riesgo de invadir las vesículas seminales  4 . 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 . Anatomía zonal de la próstata  3 . 
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Cáncer de Próstata 

 

Epidemiología 

 

Incidencia y Mortalidad 

 

El CaP es la segunda malignidad de órgano sólido más diagnos�cada a nivel mundial 5,6 . Representa la                 

segunda mayor causa de enfermedad y mortalidad para los hombres. Cada año, 1.4 millones de               

hombres son diagnos�cados, y 381.000 mueren, de CaP 7 . Existe una posibilidad entre siete de ser                

diagnos�cado de CaP antes de los 79 años de edad para los varones residentes en países con un                  

índice sociodemográfico alto en comparación a una entre cincuenta y seis en países con un índice                

medio-bajo. Existe, por lo tanto, una variabilidad geográfica de la incidencia de CaP. La presencia de                

herramientas de cribado, como la determinación de niveles de an�geno prostá�co específico (PSA)             

en suero, y las diferencias en cuanto a factores de es�lo de vida entre dis�ntos países podrían estar                  

relacionados con esta variabilidad  8 . 

 

En España, el CaP sigue siendo de los tumores más diagnos�cados junto con el colorrectal 5 . Se                 

es�ma que el CaP presentó en el 2017 la mayor incidencia en varones en comparación al resto de                  

cánceres. 

 

La u�lización de la determinación de niveles de PSA como herramienta de cribado �ene un impacto                

directo sobre la incidencia del CaP. En los años 80 y 90, regiones como Europa o E.E.U.U.                 

experimentaron un aumento considerable de la incidencia de CaP tras su introducción y aplicación 9 .               

Desde entonces, ha permi�do que un mayor número de casos se hayan podido diagnos�car en               

estadios más tempranos o localizados de la enfermedad 10-12 . Este hecho podría explicar en parte la                

menor mortalidad asociada a CaP observada en los países que han apostado por el cribado en                

comparación a los que no lo incluyen en su prác�ca clínica habitual.  

 

Factores de riesgo 

 

La edad, raza, antecedentes familiares y carga o predisposición gené�ca se consideran los factores              

de riesgo (FR) clásicos asociados a CaP en su totalidad (Tabla 1) 13-15 . No obstante, el CaP es una                   

enfermedad heterogénea lo cual determina que, aunque la mayoría de pacientes afectados lo están              

de formas indolentes o de crecimiento limitado, algunos desarrollan formas agresivas. Por este             

 

26 



 

mo�vo, algunos autores sugieren la necesidad de diferenciar aquellos FR asociados a la globalidad              

del CaP (CaP Total) de los asociados a las formas avanzadas o letales de la enfermedad 16 . De esta                   

forma sería posible la introducción de cambios de conducta o de es�lo de vida en aquellos pacientes                 

con riesgo elevado de CaP avanzado o letal con el obje�vo de reducir la carga patogénica.  

 

Edad 

El CaP es excepcional en varones menores de 40 años. La incidencia de CaP se incrementa                

notablemente después de los 55 años de edad 5 . Según el Na�onal Cancer Ins�tute de E.E.U.U. la                 

incidencia ajustada por edad por cada 100.000 hombres en 2014 era superior a 200 para pacientes                

entre 50 y 64 años de edad y de casi 600 para pacientes entre 65 y 74. La media de edad de                      

diagnós�co, además, ha experimentado un adelanto como consecuencia de la introducción el uso             

del PSA y se sitúa actualmente en los 66 años de edad  17 . 

 

Raza 

La incidencia de CaP varía notablemente entre varones de dis�ntas razas o grupos étnicos. En               

hombres con descendencia africana la incidencia es hasta un 60% superior que la observada para               

caucásicos. Además, se acompaña de una mayor mortalidad y dificultad en el manejo por la               

presencia de formas más agresivas de la patología 18 . La mayoría de estudios acerca de las diferencias                 

entre razas y grupos étnicos se han llevado a cabo en E.E.U.U. por lo que las diferencias observadas                  

en cuanto a mortalidad y manejo de las patologías, podrían estar influenciadas por las diferencias en                

cuanto a acceso al tratamiento, cribado y estado o grado del tumor en el momento de diagnós�co  19 . 

 

Antecedentes Familiares 

El riesgo de desarrollar un CaP se mul�plica hasta por tres en caso de contar o haber contado con un                    

hermano o padre afectado de esta patología. Este riesgo se mul�plica por nueve en caso de que                 

ambos hayan estado afectados 20,21 . Una tendencia similar se observa en cuanto a mortalidad              

asociada a CaP en la que el riesgo se mul�plica por dos en caso de contar con un hermano o padre                     

fallecidos por esta causa  22 . 

 

Carga Gené�ca 

Algunos estudios realizados en gemelos muestran que gran parte de la agregación familiar surge              

como consecuencia de factores gené�cos compar�dos y es�man que la heredabilidad del CaP puede              

situarse entorno al 57% 23 . El gen BRCA2 ha cobrado especial interés al detectarse casos de riesgo                 
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intermedio y riesgo alto de CaP en portadores de mutaciones en este gen en comparación a los casos                  

en no portadores  24 . 

 

Factor de Riesgo Calidad de la Evidencia 

Aumento del riesgo 

Edad Avanzada Alta 

Raza/descendencia Africana Alta 

Antecedentes Familiares  Alta 

Carga gené�ca Alta 

Tabla 1 . Factores de Riesgo de CaP (Total) 
 

Factor de Riesgo Calidad de la Evidencia 

Aumento del riesgo 

Estatura Alta Alta 

Lípidos en sangre altos Moderada 

Obesidad Alta 

Tabaquismo Alta 

Lácteos (Consumo de..) Moderada 

Disminución del riesgo 

Ac�vidad �sica Alta 

Café (Consumo de..) Muy Baja 

Tomates (Consumo de..) Moderada 

Pescado (Consumo de..) Baja 

Vitamina D (Consumo de..) Baja 

Esta�nas (Consumo de..) Moderada 

Tabla 2 . Factores de riesgo de CaP avanzado o letal 
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Cribado del Cáncer de Próstata 

 

La supervivencia de los pacientes con CaP está ín�mamente relacionada con el estadio del tumor en                

el momento del diagnós�co. Los pacientes diagnos�cados de CaP en su estadio más temprano              

presentan una supervivencia a 5 años cercana al 100% mientras que aquellos en los que se detectan                 

metástasis al diagnós�co, la supervivencia global cae hasta el 23,9%. Por este mo�vo, es importante               

la implementación de un sistema de cribado en varones asintomá�cos con el obje�vo de realizar un                

diagnós�co lo más precozmente posible puesto que ello debería reducir la morbilidad y mortalidad              

asociadas. 

 

La United States Preven�ve Services Task Force (USPSTF) ha variado a lo largo del �empo el grado de                  

recomendación atribuido a la u�lización del PSA como herramienta de cribado 25-27 . A par�r de Mayo                

del 2018, esta recomendación recibe un grado C para hombres entre 55 y 69 años y un grado D para                    

hombres mayores de 70 28 . Recomienda, por lo tanto, que los pacientes entre 55 y 69 años tomen                  

personalmente la decisión de someterse al cribado del CaP tras haber sido informados acerca de los                

posibles beneficios y perjuicios de la prueba por parte de su médico. Para los pacientes mayores de                 

70 años la recomendación es la de no realizar el cribado ya que los posibles beneficios no superan a                   

los perjuicios esperados.  

 

Por lo tanto, el primer paso hacia el cribado de CaP debe ser siempre la transmisión de la                  

información rela�va al proceso por parte del médico al paciente. El obje�vo es que el paciente pueda                 

tomar la decisión de someterse al proceso basándose en el riesgo y los beneficios y perjuicios que                 

puedan derivarse de su caso. La USPTS preparó una infogra�a (Figura 4) con la información que                

considera fundamental para la toma de decisión por parte del paciente. El obje�vo es que el paciente                 

en�enda que por cada 1.000 pacientes entre 55 y 69 años que se sometan a la prueba de PSA, 240                    

obtendrán un resultado por encima del límite de normalidad. De estos, se obtendrán resultados              

posi�vos de CaP mediante biopsia en únicamente 100 de los cuales 80 tomarán la decisión de                

someterse a cirugía o radioterapia con intención cura�va en algún momento tras el diagnós�co. De               

estos, se es�ma que aparezcan complicaciones como disfunción eréc�l en al menos 50 pacientes y/o               

incon�nencia urinaria en 15 29 . Entre un 20 y un 50% de los pacientes con biopsia prostá�ca (BP)                  

posi�va serán víc�mas de un sobrediagnós�co ya que sus tumores nunca hubieran crecido ni              

afectado a otros órganos ni causado ningún daño  30,31 .  
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Se es�ma que el cribado, mediante la determinación de niveles de PSA en suero, consigue evitar la                 

aparición de tres (3) casos de CaP metastásico y uno (1) de muerte a consecuencia de este �po de                   

tumores por cada 1000 pacientes en los que se prac�ca  32,33 . 

 

La definición de una metodología y su frecuencia de aplicación para el cribado del CaP está en                 

con�nuo debate. No obstante, la prác�ca más extendida o clínicamente aceptada es la realización de               

un TR junto con la determinación de niveles de PSA en suero 33,34 . Algunos estudios sugieren añadir                 

una ecogra�a prostá�ca transrectal al proceso 35 mientras que otros optan por determinar             

únicamente el PSA en suero  36 . 

 

 

Figura 4 . Infogra�a de la USPTS dirigida a los pacientes candidatos de cribado de CaP. 
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Frecuencia y Método 

 

Como norma general se recomienda abordar el cribado de CaP con varones de riesgo intermedio a la                 

edad de 50 años. En varones de raza negra y/o con antecedentes familiares de CaP (sobretodo                

aquellos en los que apareció antes de los 65 años) y/o aquellos que sean, o haya una alta                  

probabilidad de que sean, portadores de mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2, se recomienda               

empezar con el cribado a los 40-45 años  34,35 .  

 

En algunos estudios, se ha observado una disminución significa�va de la mortalidad determinando,             

en intervalos de 2 a 7 años, los niveles de PSA en suero aisladamente (no acompañado de un TR) 36 .                    

En otro estudio no se observó una reducción de mortalidad por CaP en hombres entre 55 y 74 años                   

some�dos a cribado mediante TR y PSA anuales 37 . Parece que la tendencia actual es la de                 

recomendar realizar el cribado de CaP cada 4 años determinando únicamente los niveles de PSA en                

suero.  

 

Tacto Rectal (TR) 

El TR suponía la primera línea de diagnós�co del CaP hasta la llegada del PSA. Consiste en la                  

introducción del segundo dedo de la mano lubricado y cubierto por un guante estéril con el obje�vo                 

de palpar la próstata y evaluar su consistencia, uniformidad y tamaño 38 . Las guías del Na�onal                

Ins�tute for Health and Care Excellence (NICE) recomiendan prac�car un tacto rectal en todo              

paciente varón con disuria y remi�r urgentemente al servicio de urología si existe sospecha de               

malignidad  39 .  

 

En la revisión más reciente realizada para describir la precisión diagnós�ca de la prueba se observó                

una sensibilidad y una especificidad del TR como predictor de CaP en pacientes sintomá�cos de               

28,6% y 90,7% respec�vamente 40 . Los valores predic�vos posi�vo y nega�vo fueron de 42,3% y               

84,2% respec�vamente. Su baja sensibilidad puede deberse a que la percepción de irregularidades             

por parte del examinador puede no ser experta o simplemente la lesión no tenga una consistencia                

sospechosa o no se encuentre en el lugar accesible a la exploración 41-43 . Además, hay que valorar el                  

hecho de que probablemente un TR anodino realizado en atención primaria en un paciente con               

sintomatología no evite que se acabe derivando el caso al especialista.  

 

An�geno Prostá�co Específico (PSA) 

Descubierto por Wang y Valenzuela, la determinación de los niveles de PSA se introdujo en la                

prác�ca clínica en sus�tución de la fosfatasa ácida prostá�ca (PAP) por su mayor sensibilidad para la                
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detección de CaP 44 . El PSA se sinte�za en el re�culo endoplásmico rugoso del citoplasma de las                 

células del epitelio columnar de la glándula prostá�ca y en las glándulas periuretrales 45,46 . Es liberado                

a través de la luz glandular alcanzando en el semen una concentración hasta un millón de veces                 

superior a la encontrada en suero. Su principal función es la de licuar el coágulo seminal con la                  

finalidad de permi�r una mayor movilidad de los espermatozoides  47 . 

 

En la actualidad el PSA sigue considerándose el más ú�l de los biomarcadores en el manejo de los                  

pacientes con CaP y se requiere en todas las fases de la enfermedad 48 . Se es�ma que las elevaciones                   

del PSA pueden preceder entre 5 y 10 años a la aparición de signos o síntomas clínicos de CaP  49,50 .  

 

La mayoría de los estudios más relevantes sobre el cribado de CaP establecen un valor de corte de 4                   

ng/mL 51-54 . Mucho se ha deba�do acerca de cuál debería ser el valor de referencia sobre el cual                  

indicar la realización de una biopsia prostá�ca. Con el valor de 4.0 ng/ml, no obstante, se observa un                  

considerable número de tumores de alto grado en pacientes con valores inferiores a esta              

concentración afectando nega�vamente a la sensibilidad de la prueba 55,56 . Por este mo�vo se ha               

propuesto bajar el nivel de corte lo cual ha abierto un debate que perdura hasta la fecha. Establecer                  

un valor indica�vo de realización de biopsia, si bien el posicionamiento mayoritario de las guías               

clínicas es el de no establecerlo y en su lugar realizar asesoramiento individualizado del riesgo para                

cada paciente, sigue siendo el obje�vo del debate 57 . Se es�ma que la sensibilidad del PSA con este                  

valor de corte (4.0 ng/mL) es del 21% para la detección de cualquier �po de CaP y de 51% para la                     

detección de CaP de alto grado (grado de Gleason ≥4) mientras que la especificidad se situaría                

entorno al 91% 58 . Si el valor de corte se redujera hasta los 3 ng/mL la sensibilidad aumentaría (32%                   

para la detección de cualquier CaP y 68% para los de alto grado) pero la especificidad disminuiría                 

(85%). Escoger un corte implica, por lo tanto, favorecer o empeorar la especificidad de la prueba                

respecto a su sensibilidad. Algunos estudios sugieren disminuirlo hasta 2,5 ng/mL y, en este              

supuesto, lo esperable sería observar hasta el doble de pacientes considerados potencialmente            

afectos de CaP  59 .  

 

El valor predic�vo posi�vo (VPP) para un valor de PSA > 4 ng/mL es aproximadamente de 30% 60 . Esto                   

significa que en uno de cada tres hombres con valores elevados de PSA se detectará cáncer en su                  

biopsia prostá�ca (BP). Acotando a valores entre 4 y 10 ng/mL el VPP es de aproximadamente un                 

25% mientras que para valores > 10 ng/mL asciende hasta el 64% 61 . Hay que tener en cuenta, no                   

obstante, que el 75% de los CaP detectados en pacientes con valores de PSA entre 4 y 10 ng/mL se                    

consideran potencialmente curables. 
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Cabe remarcar que los niveles de PSA no son directamente proporcionales al grado o estadio del CaP                 
62 . Aunque el PSA se considera un buen predictor de estado patológico en pacientes con niveles                

elevados, en aquellos pacientes con niveles en la “zona gris” (4-10 ng/mL) presenta una correlación               

muy pobre 63 . En pacientes con hiperplasia benigna de próstata (HBP) 64 , prosta��s, retención              

urinaria 65 y tras intervenciones tales como la biopsia prostá�ca 66 pueden producirse elevaciones de               

los niveles de PSA. También se han observado elevaciones en pacientes que hubieran eyaculado o               

que hubieran prac�cado ciclismo en un periodo de 48 horas anterior a la determinación 67,68 .               

También se ha discu�do la necesidad de aplicar un factor de corrección a los niveles de PSA                 

observados en pacientes que están en tratamiento con inhibidores de la 5-alpha-reductasa. Algunos             

autores recomiendan mul�plicar los valores observados en estos pacientes por 2 69-71 . Otros sugieren              

que se haga esto durante los primeros dos años de tratamiento pero que se mul�plique por 2,5 en                  

pacientes con tratamientos más duraderos  72 .  

 

Con el obje�vo de mejorar el rendimiento diagnós�co del PSA se han venido desarrollando nuevos               

algoritmos diagnós�cos como la densidad del PSA (PSAD) , el cociente fPSA/PSA total y más              

recientemente el Prostate Health Index (PHI), Prostate Cancer An�gen 3 (PCA3), 4kScore, SelectMDx ,             

etc. De estos úl�mos, ninguno se ha establecido hasta el momento como biomarcador de uso               

habitual principalmente por su elevado coste y por la falta de evidencia cien�fica de alta calidad que                 

garan�ce su inclusión en las guías clínicas.  

1. PSAD 

 

Su rendimiento predic�vo de CaP ha obtenido resultados variables. En algunos estudios se             

ha observado una mayor sensibilidad y especificidad que el PSA 73-75 . Por este mo�vo se ha                

llevado a cabo su inclusión en algoritmos clínicos y herramientas de carácter pronós�co y              

diagnós�co 76-78 . El Na�onal Comprehensive Cancer Network (NCCN) establece el hallazgo de            

un valor de PSAD < 0,15 ng/ml/ml como criterio para la clasificación del CaP como de riesgo                 

muy bajo. En otros estudios, sin embargo, se ha observado que la PSAD aporta poco valor en                 

comparación a la determinación aislada del PSA por lo que proponen limitar su uso a               

aquellos casos en los que existe un TR anómalo o niveles elevados de PSA 79-81 . El cálculo de                  

la PSAD se ob�enen de la siguiente manera: 

 

PSAD : PSA/volumen prostá�co 
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2. Cociente PSA libre/PSA Total 

 

El fPSA predomina en el suero de pacientes con HBP en comparación con aquellos con CaP 82 .                 

Por lo tanto, este cociente aumenta la especificidad del PSA para la dis�nción de HBP de CaP                 

en numerosos estudios en los que el punto de corte se estableció entre el 18-23%. 83-86 .  

 

3. Prostate Health Index (PHI) 

 

El PHI es un algoritmo matemá�co aprobado por la FDA en 2012 que combina los valores del                 

PSA en suero con sus isoformas fPSA (fPSA) y [-2]proPSA (p2PSA) con el obje�vo de mejorar                

el rendimiento diagnós�co frente al CaP 87 . Está incluido en las guías de detección temprana               

de CaP del Na�onal Comprehensive Cancer Network (NCCN) . Algunos estudios, en los que se              

empleó PHI y se comparó su rendimiento frente a PSA, reflejan una mejoría en cuanto a                

especificidad en la detección de CaP 88-93 . Además se ha observado que los valores altos de                

PHI se asocian a un mayor riesgo de recurrencia bioquímica tras prostatectomía radical (PR)              
92 . En uno de los estudios con la cohorte más grande hasta la fecha, el número de biopsias                  

posi�vas observadas aumentaba en relación al aumento de valores de PHI. Además, el valor              

de PHI era significa�vamente mayor en pacientes con tumores con un Gleason ≥ 7 en               

comparación con aquellos con un Gleason < 7 (p=0.0018) lo cual dota a este parámetro de                

un mayor poder de discriminación entre tumores agresivos de los que no lo son  94 .  

 

El algoritmo, se compone de lo siguiente: 

 

PHI  = (p2PSA/fPSA) x √tPSA 

 

Posibles Perjuicios del Cribado 

 

Complicaciones derivadas de la biopsia prostá�ca 

En aquellos individuos en los que el cribado sugiere la presencia de un CaP se suele realizar una                  

biopsia prostá�ca con intención diagnós�ca. Este procedimiento no está exento de riesgos ya que se               

trata de un proceso invasivo. El mayor riesgo de este �po de intervenciones es la aparición de                 

complicaciones infecciosas  95,96 .  
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La detección mediante programas de cribado de enfermedades que no hubieran alcanzado un estado              

clínico significa�vo �ene el riesgo de que se acabe some�endo a los pacientes que las padecen a                 

pruebas diagnós�cas y tratamientos innecesarios. En el caso del abordaje diagnós�co del CaP la              

mayoría de los hombres con resultados potencialmente patológicos del cribado presentan estadios            

tempranos de la enfermedad. Existe el riesgo de que a estos pacientes se les ofrezca un abordaje                 

diagnós�co o cura�vo invasivo cuando no sea necesario o, al menos, en el momento en el que su                  

rendimiento no sea el óp�mo. Por ello una vigilancia ac�va de estos pacientes a la espera del                 

momento en el que las pruebas diagnós�cas como la BP puedan ofrecer un mejor rendimiento               

serviría para mi�gar los efectos del sobrediagnós�co  97 .  

 

Otros biomarcadores 

 

Interleucina 6 (IL-6) 

La relación entre inflamación y carcinogénesis aparece reforzada cada vez con mayor frecuencia en la               

literatura cien�fica. En el desarrollo del CaP intervienen una combinación de factores gené�cos y              

ambientales. En este contexto la inflamación crónica juega un papel determinante en la regulación              

de procesos celulares en la carcinogénesis de próstata entre los que se incluyen alteraciones de la                

respuesta inmune y de la regulación del microambiente tumoral 98-100 . Buena parte de estas              

alteraciones se producen como resultado del desequilibrio en la producción de citoquinas,            

quemoquinas, factores transcripcionales y agentes oxida�vos  101 .  

 

La Interleucinas son citoquinas pleiotrópicas involucradas en un amplio rango de ac�vidades            

biológicas tales como la regulación inmunológica, la hematopoyesis, la inflamación y la oncogénesis.             

De todas las citoquinas, la IL-6 es de las más estudiadas y su función reguladora del CaP está bien                   

reconocida.  

 

La IL-6 media en diversos procesos fisiológicos entre los que destacan el control de la reacción de                 

fase aguda en el inicio de la inflamación aguda, la regulación de la ac�vación y diferenciación de                 

células B y T y el apoyo a la supervivencia y proliferación celular 102 . Sin embargo, sigue sin                  

establecerse con claridad cómo se produce el es�mulo inicial que desencadena la inflamación             

relacionada con el CaP. Se han propuesto la intervención de agentes infecciosos, reflujo urinario,              

lesiones epiteliales, obesidad, diabetes y dieta inadecuada, todos ellos relacionados con la            

generación de inflamación.  
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El avance del CaP se caracteriza histológicamente por la presencia de infiltrados de células linfoides y                

mieloides en el tejido tumoral, en su mayoría conglomerados de linfocitos CD4+ 103,104 . En el estudio                

feno�pico de estos CD4+ se observa afinidad por las células Th17 y subgrupos concretos de células                

reguladoras T (Treg) cuya diferenciación está controlada por IL-6 105,106 , entre otros mediadores             

solubles. Por otro lado, las células mieloides supresoras (MDSC), cuyo reclutamiento depende            

también de la IL-6, �enen la capacidad de suprimir la respuesta de las células T y se han relacionado                   

también con la patogénesis de CaP 107 . Existen datos que sugieren que las células tumorales de CaP                 

que se encuentran expuestas a un medio con macrófagos ac�vados, son capaces de iniciar una               

respuesta inflamatoria, en la que secretan IL-6, generando una señal de retroalimentación posi�va a              

las células inmunes presentes en el microambiente tumoral 108 modulando la ac�vidad de las células               

inmunes que infiltran el tumor hacia una ac�vidad inmunosupresora y, por consiguiente,            

pro-tumoral.  

 

La IL-6 media con un papel destacado en la inflamación aguda junto con la IL-1 y con el factor de                    

necrosis tumoral (TNF) 109 . En estos procesos, la IL-6 se produce en los monocitos principalmente. En                

la literatura cien�fica se han relacionado estas alteraciones de la homeostasis de la IL-6 con el                

desarrollo de metástasis y la resistencia a la quimioterapia de grupos concretos de células tumorales               
75 . Sin embargo debemos considerar que el CaP es una enfermedad heterogénea en la que               

intervienen múl�ples vías de transducción que pueden a su vez alterar el equilibrio entre              

proliferación y apoptosis celular 110 . Por todo ello, cabría pensar que la IL-6 podría estar relacionada                

con la iniciación y desarrollo del CaP.  

 

Las vías moleculares que se ac�van tras la unión de la IL-6 a su receptor, pueden resumirse en 3 vías                    

principales que se encuentran recogidas en la Figura 5  111 : 

 

1. Vía de señalización de la quinasa de Janus (JAK) y del transductor de señal y ac�vador de la                  

transcripción (STAT). 

 

Representa la forma clásica de señalización de la IL-6. STAT acaba translocado al interior del               

núcleo para iniciar la transcripción de sus genes obje�vo 114 . En concreto STAT-3 es el más                

asociado a la señalización de la IL-6 entre la familia proteínas STAT. Actúa frente a factores de                 

crecimiento y citoquinas involucradas en la inflamación carcinogénica. 
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Figura 5 . Vías de señalización de la IL-6 en el CaP.  

 

 

2. Vía de la proteína quinasa mitógeno ac�vada regulada por señal extracelular           

(ERK-1-2-MAPK). 

 

Ésta y la vía de la fosfoinositol-3 quinasa (PIK-3) reciben la clasificación de señalización trans               

de la IL-6, puesto que la IL-6 se une a un receptor-alfa-IL-6 soluble que se encuentra libre en                  

el suero de los pacientes previo a su incorporación al citoplasma celular. Se ha observado               

que bloqueando la señalización en trans se de�ene la progresión de los cuadros clínicos              

derivados de la inflamación crónica por lo que se le atribuye a esta vía gran parte del                 

potencial deletéreo de la IL-6  112 .  
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3. Vía de la fosfoinositol-3 quinasa (PI3-K) 

 

A través de esta vía que actúa sobre fosfolípidos de membrana acaba fosforilándose Akt, que               

actúa como factor de transcripción translocándose al núcleo donde par�cipa en la            

regulación de una serie de ac�vidades biológicas entre las que destacan los procesos             

prolifera�vos y an�-apoptó�cos. 

 

En defini�va, estas vías acaban generando un impacto sobre la expresión de sus genes diana situados                

en el núcleo de las células prostá�cas. Diversos estudios han observado que niveles elevados de IL-6                

se asocian con tumores más voluminosos, mayores puntuaciones en la escala de Gleason y presencia               

de metástasis nodales 113,114 . Estos niveles también se han observado notablemente elevados en             

pacientes con metástasis óseas 115 . Este favorecimiento del potencial metastásico podría estar            

relacionado con la ac�vación de la transición epitelio mesénquima (EMT) a través de las vías de                

señalización de la IL-6 116 . Además, los niveles plasmá�cos de IL-6 y su receptor soluble se proponen                 

como biomarcadores predictores independientes de progresión bioquímica tras cirugía en pacientes           

con CaP localizado  117,118 .  

 

E-Cadherina soluble (sE-Cad) 

En el desarrollo de las metástasis las células epiteliales sufren un cambio de caracterís�cas y               

adquieren un feno�po parecido a las mesenquimales mediante la, anteriormente citada, EMT. En las              

células cancerígenas, el cambio que se produce en las moléculas de adhesión intercelular supone el               

punto de par�da de la EMT y la atenuación de la expresión de E-Cadherina (E-cad) un indicador muy                  

relevante del proceso.  

 

La E-cad se expresa en células epiteliales donde se encarga de mantener su integridad y polaridad.                

Mediante la formación de complejos con la beta-catenina (B-Cat) man�ene la estructura celular,             

regula la adhesión celular, man�ene la estabilidad intercelular e inhibe el contacto intercelular  119-122 .  

 

En condiciones normales, E-cad se encarga de anclar B-cat a la membrana celular para evitar su                

entrada al núcleo y el consiguiente es�mulo de la expresión de factores de transcripción              

relacionados con la EMT (SNAI, ZEB, TWIST) reduciendo así la posibilidad de metástasis  123 .  

  

La E-cadherina soluble (sE-Cad) es el fragmento proteolí�co extracelular de la E-cad. La sE-cad, una               

vez escindida, adquiere propiedades dis�ntas de la E-cad. Por un lado daña las uniones de anclaje                
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intercelulares e interfiere en su formación en procesos de agregación celular y por otro es�mula las                

metaloproteinasas de matriz (MMP) y las metaloproteinasas-desintegrina (ADAM) favoreciendo la          

invasión de células tumorales y la metástasis. Además sE-cad se una a receptores celulares              

produciendo la ac�vación o inhibición de vías de señalización favoreciendo así la supervivencia,             

proliferación y migración de células cancerígenas  124,125 . Algunos ejemplos son: 

 

1. Ac�vación de vías de señalización de crecimiento y supervivencia celular mediante la unión al              

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). 

 

La sE-cad �ene la capacidad de unirse a dis�ntos receptores de la familia EGFR para formar                

un complejo regulando así el crecimiento y supervivencia de las células cancerígenas 126 . Se              

ha demostrado, de hecho, que la sE-cad puede ac�var cualquiera de los 4 miembros (HER               

1-4) de la familia EGFR y que esta interacción, a través de la ac�vación de las vías de                  

señalización de las proteínas quinasas reguladas por señales extracelulares (ERK-1-2) y de            

AKT, está ín�mamente relacionada con la proliferación, invasión y metástasis del cáncer de             

mama  127 . 

 

2. Ac�vación de vías de señalización de crecimiento y supervivencia celular mediante la unión al              

receptor del factor de crecimiento insulínico (IGF-1R). 

 

La interacción entre los tres receptores de esta familia y sus ligandos juega un papel               

fundamental en la regulación de la proliferación y desarrollo �sular 128,129 . sE-cad �ene la              

capacidad de formar un complejo con IGF-1R también con la consiguiente ac�vación de las              

vías de las vías MAPK y PI3-K y la regulación de la expresión de MMP y ADAM 130 . En un                    

estudio se observó un aumento de la expresión nuclear de ADAM-10 en líneas celulares de               

CaP tratadas con IGF-1  131 . 

 

3. Supresión de la respuesta inmune an�tumoral mediante la unión al receptor G1 �po lec�na              

de células killer (KLRG1). 

 

KLRG1 es un receptor de las células natural killer (NK) y de las células T 132 . Formado el                  

complejo, par�cipa principalmente en la respuesta inmune an�-tumoral. Por lo tanto           
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cualquier defecto registrado en la proliferación o funcionalidad de esta línea es�mula la             

progresión del cáncer 133 . Esto ocurre precisamente tras la unión de sE-cad con KLRG1 en la                

superficie de células NK y T 134 . Como resultado se produce una inhibición de la reac�vidad                

an�génica, la proliferación celular y la producción en respuesta al es�mulo an�génico de             

TNF-alfa y otras citoquinas por parte de células inmunes efectoras  134 .  

 

sE-cad se ha detectado en suero y/u orina de múl�ples �pos de cánceres entre los que se encuentra                  

el de próstata. El cáncer colorrectal fue el primer �po de cáncer asociado a aumentos de sE-cad en                  

suero 135 . En estudios posteriores se observó la correlación de sus niveles en suero con el tamaño,                 

grado, pronós�co desfavorable preoperatorio y riesgo de metástasis hepá�ca del tumor 136,137 .            

También se han llevado a cabo múl�ples inves�gaciones en relación al cáncer gástrico con resultados               

a los observados en el cáncer colorrectal. De nuevo los niveles elevados de sE-cad se observaron en                 

pacientes afectados en comparación con los incluidos en el grupo control y se asociaron con un                

mayor tamaño del tumor y con niveles elevados de an�geno carcinoembrionario (CEA). Además esta              

línea de inves�gación validó la determinación de niveles de sE-cad en suero como factor pronós�co               

independiente  138 .  

 

Se ha observado una correlación significa�va entre las concentraciones de sE-cad en suero y el               

estadio y agresividad tumoral en pacientes con CaP 139 . De hecho algunos estudios observaron un               

mejor rendimiento pronós�co de sE-cad en comparación a PSA por su potencial para la              

diferenciación de tumores agresivos con puntuaciones de Gleason mayores o iguales a 7 y de               

pacientes en los que se llevó a cabo una reclasificación de estadio tras prostatectomía radical.               

Además también se ha establecido que los pacientes con niveles elevados de sE-cad por encima de                

7.9 microg/l �enen un mayor riesgo de recurrencia a los 3 años tras la cirugía (PR)  140 .   

 

Diagnós�co 

 

Biopsia Prostá�ca (BP) 

 

La biopsia transrectal de próstata guiada por ecogra�a es a día de hoy la técnica de elección para la                   

obtención de tejido cuyo estudio histológico aporte el diagnós�co defini�vo de CaP 141,142 . Mediante              

esta técnica se ob�enen 12 muestras de tejido prostá�co. De esta manera se mejora la posibilidad,                

aunque de forma limitada, de obtener muestras de las zonas anterior y lateral de la próstata y se                  

aumenta la tasa de detección del procedimiento en comparación al método de obtención de 6               

muestras empleado an�guamente  143 .  
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La técnica no está exenta de complicaciones y por lo tanto es suscep�ble de mejora. Al realizarse la                  

técnica a través del recto la probabilidad de infección es rela�vamente alta a pesar de realizar                

profilaxis previa con quinolonas. Por esta razón y por la dificultad de obtener muestras de las zona                 

anterior de la próstata, la cual podría llegar a albergar el 17% de los CaP según algunos estudios 144 ,                   

se opta en ocasiones por realizar biopsias trans-perineales 145-147 . Esta técnica, no obstante, requiere              

un abordaje anestésico más complejo y por lo tanto no puede realizarse en la consulta de urología o                  

en el ámbito ambulante por lo que su uso sigue siendo muy limitado. No obstante, con el avance de                   

la tecnología y con la adaptación y el aprendizaje del personal con respecto a esta técnica, su                 

accesibilidad cada vez es mayor por lo que es posible que en el futuro acabe convir�éndose en el                  

gold standard para el diagnós�co del CaP. 

 

La calidad de la imagen representa el área de mejora principal en cuanto al rendimiento diagnós�co                

de la BP. Así, la combinación de la ecogra�a en �empo real con la resonancia magné�ca permite                 

definir y visualizar con mayor precisión lesiones sospechosas que biopsiar. Algunos estudios han             

observado la detección de un 30% más de CaP de alto riesgo y un 17% menos de CaP de bajo riesgo                     

u�lizando esta técnica 148 . Se es�ma que esta técnica detecta un 12% más de CaP clínicamente                

significa�vo en comparación a la biopsia transrectal de próstata guiada por ecogra�a (12 muestras)              
149 .  

 

Pronós�co 

 

Clasificación y Estadiaje 

 

Clasificación basada en la puntuación de Gleason 

En el año 2005 la Sociedad Internacional de Patología Urológica (ISUP) introdujo unas modificaciones              

en el sistema de clasificación del adenocarcinoma de próstata desarrollado por Donald Gleason en el               

año 1966 150 . Este sistema de puntuación está basado en la diferenciación glandular y patrón de                

crecimiento observado en las células cancerígenas de la próstata. Por lo tanto, cuanto peor sea el                

aspecto microscópico del tejido prostá�co obtenido mediante cirugía o biopsia, mayor será la             

puntuación de Gleason y peor será el pronós�co del CaP.  

 

Para obtener una puntuación de Gleason, el anatomopatólogo otorgará una puntuación al grupo             

glandular predominante que se observa microscópicamente en el tejido prostá�co. A con�nuación            

repe�rá el procedimiento para el segundo grupo con mayor presencia en el tejido. Sumando ambas,               
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habrá obtenido una puntuación de Gleason para el tejido prostá�co observado. En función del              

patrón celular observado la puntuación de Gleason se divide en 5 grados  151 : 

 

Gleason  1 Nódulos bien diferenciados con patrón glandular individualizado, compactado y homogéneo 

sin invasión de tejido adyacente. Gran tamaño glandular. Forma redondeada u oval.  

Gleason  2 Nódulos diferenciados de glándulas individuales y separadas pero menos compactadas 

entre sí y en algunas ocasiones invadiendo mínimamente el tejido prostá�co adyacente. 

Gran tamaño glandular. Forma redondeada u oval. 

Gleason  3 Extensión clara a tejido prostá�co adyacente. Glándulas de dis�nto tamaño y forma. Tamaño 

heterogéneo con presencia de algunas glándulas de tamaño pequeño y otras alargadas o 

angulares.  

Gleason  4 Glándulas fusionadas di�cilmente dis�nguibles unas de otras. Lumen desaparecido o 

di�cilmente iden�ficable. Aspecto de superficie perforada. 

Gleason  5 No se aprecia diferenciación glandular.  

Tabla 3 . Patrones Histológicos del CaP. Clasificación de Gleason. 

 

 

 

Figura 6 . Patrones Histológicos del CaP. Clasificación de Gleason  151,152 . 
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La modificación más reciente respecto a la clasificación del CaP basado en la puntuación de Gleason,                

aceptada y adoptada por la organización mundial de la salud (OMS), vería la luz en el año 2016  153 : 

 

Grado 1 ( GG1 ) Tumores con puntuación de Gleason ≤6 

Grado 2 ( GG2 ) Tumores 3 (patrón primario) + 4 (patrón secundario) =7 

Grado 3 ( GG3 ) Tumores 4 (patrón primario) + 3 (patrón secundario)=7 

Grado 4 ( GG4 ) Tumores con puntuación Gleason = 8 

Grado 5 ( GG5 ) Tumores con puntuación Gleason ≥9 

 

Tabla 4 . Grupos de Grados (ISUP): Modificación de la Clasificación Basada en la Puntuación de 

Gleason  153,154 . 
 

Estadiaje mediante el sistema tumor-nódulo-metástasis (TNM) 

El tratamiento radical del CaP (prostatectomía radical o radioterapia) �ene un impacto nega�vo             

sobre la calidad de vida de muchos de los pacientes que lo reciben y por ello el estadiaje resulta                   

fundamental para categorizar la severidad de la enfermedad, realizar una es�mación pronós�ca y             

escoger el tratamiento o el abordaje adecuado 155 . Este sistema de clasificación, implementado por              

primera vez en 1978, valora una combinación del tamaño o extensión y localización del tumor               

primario (T), la afectación de los ganglios (nódulos) linfá�cos (N) y la presencia de metástasis (M).  

 

La determinación del estadio del tumor primario o estadiaje clínico (cT), �ene como obje�vo              

determinar el tamaño y localización del tumor. Las úl�mas recomendaciones al respecto establecen             

que se u�lice para ello, únicamente, la información obtenida a través del tacto rectal para clasificar el                 

tumor en alguna de las las categorías observadas en la tabla 5.  
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cT Tx No existe la posibilidad de valoración 

T0 No hay evidencias del tumor primario 

T1 Tumor clínicamente insignificante que no se palpa 

T1a Hallazgo histológico incidental en menos del 5% del tejido resecado 

T1b Hallazgo histológico incidental en más del 5% del tejido resecado 

T1c Tumor hallado en BP pero que no se palpa 

T2 Tumor palpable y localizado íntegramente en la  próstata 

T2a El tumor ocupa la mitad o menos de un lado 

T2b El tumor ocupa más de la mitad de un lado pero sin llegar a afectar al otro 

T2c El tumor afecta a ambos lados 

T3 Tumor que sale de la próstata sin adherirse ni afectar estructuras externas 

T3a Tumor que se ex�ende más allá de los límites prostá�cos 

T3b El tumor invade las vesículas seminales 

T4 El tumor invade las vesículas seminales y otras estructuras adyacentes (recto,           

vejiga, músculos elevadores, etc). 

Tabla 5 . Estadiaje clínico del CaP 

 

En el caso de producirse el estadiaje mediante el estudio anatomopatológico de la pieza quirúrgica               

tras prostatectomía radical, también conocido como el estadiaje patológico (pT), la clasificación se             

llevaría a cabo en una de las categorías recogidas en la tabla 6. 
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pT T2 Tumor confinado en la próstata 

T3 Tumor que se ex�ende más allá de los límites prostá�cos 

T3a Tumor que se ex�ende más allá de los límites prostá�cos 

T3b El tumor invade las vesículas seminales 

T4 El tumor invade las vesículas seminales y otras estructuras adyacentes (recto,           

vejiga, músculos elevadores, etc). 

N NX Nódulos linfá�cos no valorados 

N0 Nódulos linfá�cos no afectados 

N1 Metástasis en nódulos linfá�cos regionales 

M M0 No hay metástasis 

M1 Metástasis a distancia 

M1a Metástasis en nódulos linfá�cos no regionales 

M1b Metástasis en hueso 

M1c Metástasis en otras localizaciones con o sin afectación ósea 

Tabla 6 . Estadificación patológica del CaP 

 

La úl�ma actualización del manual de estadiaje de la American Joint Commi�ee on Cancer (AJCC) se                

publicó en 2018 156 . Esta versión también incluye los niveles de PSA en el momento del diagnós�co y                  

la clasificación basada en la puntuación de Gleason para la realización del estadiaje: 
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ESTADIO T N M PSA (ng/mL) 
CLASIFICACIÓN 

GLEASON 

I cT1-cT2a N0 M0 <10 1 

I pT2 N0 M0 <10 1 

IIA cT1-cT2a N0 M0 ≥10, <20 1 

IIA pT2 N0 M0 ≥10, <20 1 

IIA cT2b-c N0 M0 <20 1 

IIB T1-2 N0 M0 <20 2 

IIC T1-2 N0 M0 <20 3 

IIC T1-2 N0 M0 <20 4 

IIIA T1-2 N0 M0 ≥20 1-4 

IIIB T3-4 N0 M0 Cualquier PSA 1-4 

IIIC Cualquier T N0 M0 Cualquier PSA 5 

IVA Cualquier T N1 M0 Cualquier PSA Cualquiera 

IVB Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquiera 

Tabla 7 . Estadios del CaP según la AJCC 

 

Valoración del Riesgo 

 

Na�onal Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

Los sistemas de clasificación del riesgo �enen el obje�vo de apoyar al médico en la toma de                 

decisiones con respecto al manejo del CaP 157 . Como cualquier otro protocolo o algoritmo, se               

exponen a mul�tud de valoraciones y muestran un rendimiento variable en función del escenario en               

el que se aplican si bien se acepta de forma generalizada su superioridad como herramienta de                

apoyo a la toma de decisiones que el estadiaje clínico aisladamente 158,159 . La NCCN establece en su                 

versión 4.2018 unas actualizaciones con respecto a la clasificación de los grupos de riesgo del CaP.                
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Esta clasificación (Tabla 8) se u�liza además para predecir la probabilidad de recidiva bioquímica tras               

tratamiento radical del CaP  160 .  

 

Riesgo Criterios de inclusión 

Muy Bajo T1c  Y , 

Gleason grado 1 (GG1)  Y , 

PSA < 10 ng/mL  Y, 

< 3 cilindros posi�vos en BP  Y , 

≤ 50% de CaP en los cilindros  Y , 

Densidad PSA < 0,15 ng/ml/ml 

Bajo T1-T2a  Y , 

Gleason grado 1 (GG1)  Y, 

PSA < 10 ng/mL 

Intermedio Favorable T2b-c  Ó , 

Gleason grado 2 (GG2)  Ó , 

PSA  10-20 ng/mL, 

Y  < 50% de cilindros posi�vos 

Intermedio Desfavorable T2b-c  Ó , 

Gleason grado 2 (GG2) o grado 3 (GG3)  Ó , 

PSA  10-20 ng/mL 

Alto T3a  Ó , 

Gleason grado 4 (GG4) o grado 5 (GG5)  Ó , 

PSA > 20 ng/mL 

Muy Alto T3b-4  Ó , 

Patrón primario de Gleason 5  Ó , 

> 4 cilindros con Gleason grado 4 (GG4) ó 5 (GG5) 

Tabla 8 . Estra�ficación del Riesgo según la NCCN 
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Valoración del Riesgo de Cáncer de Próstata (CAPRA) 

La Universidad de California desarrolló el sistema de puntuación Cancer Of The Prostate Risk              

Assessment (CAPRA). Se trata de un sencillo sistema de puntuación validado por más de una decena                

de estudios 161 . Es el único sistema que ha demostrado ser capaz de predecir tanto recidiva                

bioquímica como mortalidad asociada específicamente al CaP tanto en series con tratamiento            

quirúrgico como radioterapéu�co  162-164 . 

 

Edad en el diagnós�co < 50 años 0 puntos 

> 50 años 1 punto 

PSA (ng/mL) en el diagnós�co < 6 0 puntos 

6,1 - 10 1 punto 

10,1 - 20 2 puntos 

20,1 - 30 3 puntos 

> 30 4 puntos 

Grados de Gleason (BP) ausencia de grado 4 ó 5 0 puntos 

patrón secundario gleason 4 ó 5 1 punto 

patrón primario gleason 4 ó 5 3 puntos 

Estadio clínico (T) T1-2 0 puntos 

T3a 1 punto 

% de cilindros posi�vos < 34% 0 puntos 

≥ 34% 1 punto 

Tabla 9 . Sistema de puntuación de riesgo de CAPRA 

 

En función de la puntuación obtenida se lleva a cabo la estra�ficación del riesgo: 

 

0-2 puntos Riesgo Bajo 

3-5 puntos Riesgo Intermedio 

6-10 puntos Riesgo Alto 

Tabla 10 . Estra�ficación del Riesgo de la Universidad de California (CAPRA) 
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Cáncer de próstata clínicamente no significa�vo 

Otra de las propuestas en relación a la clasificación del CaP es la discriminación entre cáncer                

considerado clínicamente significa�vo y no significa�vo. El obje�vo es poder discriminar entre la             

necesidad de tratar a los pacientes o de incluirlos en un programa de vigilancia ac�va. Existen varias                 

definiciones al respecto. La propuesta de Epstein sugería que aquellos casos en cuyas biopsias se               

hubiera hallado tejido cancerígeno en menos de un tercio de los cilindros (con menos del 50% del                 

tejido afectado en al menos uno de los cilindros) y se hubiera observado una PSAD menor de 0,15                  

mg/mL/mL podían considerarse clínicamente insignificantes 165 . Se han desarrollado variaciones          

respecto a esta propuesta a lo largo del �empo en las que, por ejemplo, se incluía el criterio de                   

observar unos niveles de PSA <10 ng/mL o que el estadio T clínico fuera ≤ T2a 166 . La propuesta más                    

extendida establece los siguientes criterios para considerar el CaP como insignificante basado en los              

hallazgos de la BP  167 : 

 

● <3 cilindros con hallazgos histopatológicos 

● <50% de tejido del cilindro afectado 

● Tejido clasificado como grado 1 de Gleason 

 

Se han propuesto además una serie de modificaciones con respecto a estos criterios con el obje�vo                

de mejorar la precisión pronós�ca que permita realizar la indicación de tratamiento con mayor              

precisión  168 : 

 

● ≤2 cilindros con hallazgos histopatológicos 

● Localización unilateral del tejido afectado 

● Tejido clasificado como grado 1 ó 2 de Gleason  

 

Toda ins�tución sanitaria debe realizar una medicina centrada en el paciente y su bienestar. En vista                

de los datos epidemiológicos y del protagonismo del CaP a nivel global toda, inicia�va en busca de un                  

abordaje más eficiente y seguro está jus�ficada. Dada su alta incidencia y el elevado riesgo de                

someter a los pacientes a pruebas y tratamientos innecesarios la búsqueda de biomarcadores             

diagnós�cos más eficientes y seguros para una iden�ficación y clasificación precisa de pacientes con              

CaP se convierte en una necesidad, por lo que en el presente trabajo de tesis doctoral abordaremos                 

este campo a través de diferentes aproximaciones. 
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Obje�vos e Hipótesis 
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La u�lización de PSA como herramienta diagnós�ca del CaP ofrece un bajo rendimiento cuando los               

niveles observados en los pacientes se encuentran entre 3 y 10 ng/ml. El hallazgo e introducción en                 

la prác�ca clínica de nuevos biomarcadores que permitan iden�ficar y clasificar a los pacientes que               

realmente están afectos de CaP y diferenciarlos de los que no lo están aportaría una enorme                

seguridad a los pacientes en los que no habría que prac�car pruebas invasivas innecesariamente. Por               

lo tanto, el obje�vo principal de esta tesis es realizar un análisis exhaus�vo del rendimiento de                

biomarcadores serológicos relacionados con la e�ología inmuno-bioquímica del CaP realizando una           

valoración de su potencial discriminatorio entre la presencia y ausencia de CaP en pacientes con               

valores de PSA entre 3 y 10 ng/ml.  

 

Obje�vos específicos 

 

1. Hallar niveles serológicos de PSA, p2PSA en cada paciente seleccionado para el estudio y              

u�lizarlos para el cálculo de PHI, %fPSA y PSAD. Evaluar su aplicabilidad en función de               

accesibilidad y validez metodológica. 

2. Hallar niveles serológicos de IL-6 y sE-Cad en cada paciente seleccionado para el estudio.              

Evaluar su aplicabilidad en función de accesibilidad y validez metodológica. 

3. Realizar una comparación de los niveles de los biomarcadores estudiados con los resultados             

obtenidos mediante otras pruebas de apoyo al diagnós�co (TR, ECO o RM). 

4. Realizar una comparación entre los niveles de los biomarcadores y los procedimientos            

diagnós�cos anatomopatológicos de la BP y la PR. 

5. Realizar una valoración de la capacidad diagnós�ca de los biomarcadores del estudio con             

respecto a la presencia individualizada de prosta��s, hiperplasia benigna de próstata, CaP y             

CaP clínicamente significa�vo. 

6. Realizar una valoración teórica del rendimiento que podría haber ofrecido la aplicación de             

los biomarcadores seleccionados, si se hubieran introducido en el abordaje diagnós�co de            

los pacientes incluidos en el estudio, prestando especial atención al número de BPs que ello               

tendría el potencial de evitar.  

 

Hipótesis de trabajo 

 

El índice PHI, IL-6 y sE-cad mejorarán el rendimiento del cribado bioquímico tradicional mediante PSA               

y permi�rán, por lo tanto, realizar una indicación más precisa de la biopsia prostá�ca. 
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Hipótesis nula 

La introducción de PHI, IL-6 y sE-cad en el protocolo de cribado del CaP no mejorará el rendimiento                  

del abordaje tradicional mediante la determinación de niveles de PSA y por lo tanto no permi�rá una                 

indicación más precisa de la realización de la biopsia prostá�ca.   
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Material y Métodos  
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Selección de pacientes 

La selección de pacientes se llevó a cabo desde el servicio de Urología del CHGUV. Ciñéndose a los                  

criterios de inclusión y exclusión mencionados a con�nuación el número final de pacientes             

reclutados fue de 175.  

 

Los pacientes fueron incluidos de forma consecu�va y en todos ellos se llevaron a cabo todos lo                 

procesos de obtención de muestras y exploraciones complementarias descritas en esta sección.  

 

A todos los pacientes se les entregaron las correspondientes hojas de información y se les invitó a                 

donar sus muestras biológicas. Para ello se les pidió su autorización mediante la firma de los                

consen�mientos informados necesarios para la realización de las pruebas de cribado y diagnós�cas,             

la inclusión de los datos obtenidos en este proyecto de inves�gación y el almacenamiento de sus                

muestras en el biobanco del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (CHGUV).  

 

Criterios de inclusión 

 

● Sexo masculino 

● Edad entre 45 y 79 años 

● Niveles de PSA total en suero entre 3 y 10 ng/mL 

● Indicación de realización de primera BP  

 

Criterios de exclusión 

 

● Encontrarse en tratamiento con inhibidores de la 5-alpha-reductasa 

● Infecciones genitourinarias documentadas en 30 días previos a la fecha de posible inclusión             

en el estudio. 

● Pacientes que hayan recibido tratamientos con quimio o radioterapia en los 90 días previos a               

la fecha de inclusión en el estudio 
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Muestras 

 

Sangre Periférica 

 

Se obtuvieron 25 mililitros de sangre venosa de cada paciente repar�dos en tubos específicos en               

función de la muestra requerida para cada área de estudio: 

○ Suero : 4 alícuotas de 750 microlitros para el estudio de los biomarcadores 

■ Determinación de tPSA, fPSA, p2PSA, sE-cad e IL-6 en suero. 

■ Los valores del PSA y sus derivados se u�lizaron a su vez para realizar los               

siguientes cálculos: 

● PHI 

● PSAD (en combinación con el volumen prostá�co obtenido mediante         

ecogra�a transrectal) 

● fPSA/PSA  

○ Plasma citrato 3 K+:  U�lizado para estudio preanestésico de coagulación 

○ Sangre total EDTA: Muestra congelada e incluida en el biobanco del CHGUV para             

futuras inves�gaciones. 

 

Biopsias de Tejido Prostá�co 

 

Obtenidos mediante BP transrectal ecodirigida para la obtención de 12 biopsias de tejido prostá�co              

(cilindros) para estudio anatomopatológico: 

○ Realizadas por un solo urólogo. 

○ 6 cilindros por lóbulo de los aspectos más posterolaterales. 

○ Analizadas por dos patólogos especializados. 

 

Variables clínico-patológicas  

 

Se recogieron las siguientes caracterís�cas clínicas de los pacientes: sexo, edad, mo�vo de consulta,              

antecedentes oncológicos personales y familiares, comorbilidades, hábito tabáquico, consumo de          

alcohol, y fecha de diagnós�co de CaP (en los casos confirmados). La confirmación diagnós�ca fue               

realizada mediante el estudio anatomopatológico de la pieza quirúrgica en pacientes some�dos a             

prostatectomía radical (PR), recogiéndose en la base de datos el estadio patológico de cada paciente.               
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También se recogieron los datos de diagnós�co en aquellos casos en los que se documentaron               

patologías benignas  de la próstata (prosta��s, hiperplasia benigna de próstata). 

 

También fueron recogidos los datos del estadio clínico realizado por: 

 

● Mediante Tacto Rectal (TR):  cT 

● Mediante Ecogra�a Prostá�ca :  eT 

● Mediante Resonancia Magné�ca (RM):  rT 

 

Métodos Analí�cos 

 

Ensayo inmunoenzimá�co �po Sandwich 

 

Estos ensayos inmunoenzimá�cos �po sandwich u�lizan an�cuerpos específicos para fijarse a la            

molécula de interés. Por un lado se sirven de un an�cuerpo unido a una fase sólida al que se une de                     

forma específica la molécula que se desea estudiar. A con�nuación, un segundo an�cuerpo se unirá a                

la molécula de interés que se encuentra unida al primer an�cuerpo. Este segundo an�cuerpo al               

entrar en contacto con un sustrato añadido a la reacción �ene la capacidad de desencadenar una                

respuesta luminiscente. Mediante un luminómetro, se mide la intensidad de luz emi�da por la              

reacción para hallar la concentración de la molécula de interés en la muestra estudiada.  

 

Existe la posibilidad de realizar estos inmunoensayos de forma completamente automa�zada aunque            

es frecuente, sobre todo en el caso de aquellas pruebas que no se realizan con demasiada                

frecuencia, que deban realizarse muchos de los pasos de forma manual. 

 

En nuestro estudio se determinaron de forma automa�zada los biomarcadores PSA, fPSA, p2PSA e              

IL-6 en analizadores Beckman DXI 800 para los que se u�lizaron kits de inmunoensayo Access               

hybritech  de  Beckman Coulter . 

 

La determinación de sE-cad requirió de una fase preanalí�ca manual en placa de 96 pocillos               

(PathScan® Total E-Cadherin Sandwich ELISA Kit) y de su posterior análisis mediante un equipo Dynex               

DSX que combina un lector de longitud de onda y un so�ware de transformación de lecturas en                 

concentraciones serológicas mediante la interpretación de la curvas patrón. 
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Análisis Estadís�co 

  

En todos los análisis se ha llevado a cabo en primer lugar un análisis descrip�vo de las variables de                   

interés en el estudio. Para las variables cualita�vas se han u�lizado tablas de frecuencias, gráficos de                

sectores y gráficos de barras. Para las variables cuan�ta�vas se han u�lizado es�madores tanto de               

localización (medias como es�madores no robustos y medianas como es�madores robustos) como            

de dispersión (desviaciones �picas como es�madores no robustos y rangos intercuar�licos como            

es�madores robustos), así como histogramas y diagramas de cajas. 

  

Para evaluar la normalidad de las variables cuan�ta�vas y seleccionar el �po de pruebas a u�lizar                

(paramétricas o no paramétricas), se han u�lizado tanto pruebas analí�cas (prueba de            

Kolmogorov-Smirnov) como gráficas (gráficos en papel probabilís�co normal y diagramas de cajas). 

  

En la comparación de marcadores entre dos poblaciones se han u�lizado pruebas t de Student de                

comparación de medias de dos poblaciones independientes cuando la normalidad de las            

distribuciones puede asumirse, y pruebas de Mann-Whitney de comparación de dos muestras            

independientes en el caso en que esta hipótesis no puede ser asumida. En la comparación de                

marcadores entre más de dos poblaciones se han u�lizado pruebas de análisis de la varianza para la                 

comparación de medias en más de dos poblaciones cuando la normalidad de las distribuciones y la                

homogeneidad de las varianzas (evaluada mediante la prueba de Welch) puede asumirse, y pruebas              

de Kruskal-Wallis de comparación de más de dos poblaciones cuando las hipótesis anteriores no              

pueden ser asumidas. En el caso de que se hayan u�lizado pruebas no paramétricas (que no                

requieren de la aceptación de hipótesis sobre la distribución de las variables), los resultados de las                

comparaciones son invariantes de si la comparación se hace sobre las variables originales o las               

variables transformadas u�lizando logaritmos naturales, ya que están basadas en la ordenación            

rela�va de los valores observados. 

  

Para evaluar la concordancia de determinadas caracterís�cas cualita�vas ordinales (tamaños          

tumorales es�mados mediante diferentes técnicas o grados de Gleason es�mados) se han u�lizado             

índices kappa ponderados, seleccionando en la ponderación pesos cuadrá�cos para dar mayor            

relevancia a los mayores desacuerdos. 

  

Para la predicción de los eventos de interés considerados en el presente estudio (prosta��s,              

hiperplasia benigna de próstata, cáncer de próstata o cáncer de próstata clínicamente significa�vo)             

se han ajustado modelos de regresión logís�ca u�lizando como variables predictoras los marcadores             
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a evaluar. Debido a que la distribución de muchos de ellos estaba muy alejada de la normalidad, se                  

han transformado para los ajustes los valores de estos marcadores u�lizando logaritmos naturales,             

obteniendo así variables con distribuciones más normalizadas y ajustes de mayor calidad. En primer              

lugar se han ajustado modelos de regresión logís�ca univariantes para cada uno de los marcadores               

de interés, evaluando el posible efecto protector o precursor del marcador es�mado mediante el OR               

ajustado (y su intervalo de confianza asociado) y su nivel de significación. También se ha es�mado el                 

área bajo la curva ROC de cada uno de los modelos univariantes (y su intervalo de confianza                 

asociado) que nos permite evaluar su capacidad diagnós�ca. Esta área toma valores entre 0,5 (que es                

el asociado a un procedimiento diagnós�co basado exclusivamente al azar) y 1 (que es el asociado a                 

un procedimiento diagnós�co perfecto). Para evaluar las predicciones que se obtendrían u�lizando            

cada marcador de forma aislada (modelos univariantes), se han considerado dos puntos de corte              

para cada uno de ellos, uno asociado a una sensibilidad es�mada del 90% y otro definido por el                  

punto de corte que maximiza el índice de Youden. 

  

También se han ajustado modelos de regresión logís�ca mul�variantes para modelizar la            

probabilidad de ocurrencia de cada uno de los eventos de interés del estudio. Para ello se ha seguido                  

un esquema de selección de marcadores a considerar como factores pronós�co candidatos, teniendo             

en cuenta la facilidad de obtención en la prác�ca clínica. Se ha par�do de un modelo basal con los                   

marcadores más sencillos de obtener, y se ha evaluado la mejora en la capacidad diagnós�ca del                

modelo al añadir nuevos marcadores a este modelo basal. En la construcción de todos los modelos                

mul�variantes se han u�lizado procedimientos secuenciales por pasos hacia adelante, de forma que             

en un primer paso entra la variable más significa�va, y a con�nuación entra la variable que aporta                 

una mayor explicación de la variabilidad de la probabilidad de ocurrencia del evento que no ha                

logrado explicar la variable inicialmente introducida. Este proceso sigue secuencialmente hasta que            

ninguna de las variables fuera del modelo explica una parte significa�va no explicada por las               

variables en el modelo. Se ha evaluado la capacidad diagnós�ca de cada modelo calculando el área                

que encierra bajo la curva ROC asociada, evaluando la presencia o ausencia de una mejora               

significa�va u�lizando pruebas de DeLong de comparación de dos curvas ROC. En base a todo ello se                 

ha seleccionado un modelo final para la predicción de cada uno de los eventos de interés, para el                  

que se ha evaluado su aplicabilidad (pacientes que quedan sin diagnos�car, pruebas innecesarias,             

etc.) estableciendo diferentes puntos de corte siguiendo criterios de sensibilidad es�mada mínima            

(90%, 85% y 80%) o la maximización del índice de Youden asociado. 

  

En todos los contrastes de hipótesis se ha considerado pruebas bilaterales con un nivel de               

significación estadís�ca del 5%. Los intervalos de confianza es�mados se han calculado considerando             
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un nivel de confianza del 95%. Para los análisis se han u�lizado los programas estadís�cos IBM SPSS                 

22 para Windows y R 3.5.2 para Windows. 
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Resultados 
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Estudio descrip�vo de las caracterís�cas demográficas, clínicas y patológicas de          

la población a estudio 

 
La Tabla 11 recoge una descripción de las principales caracterís�cas demográficas de los pacientes              

incluidos en el estudio. La mediana de edad de la cohorte fue de 65 años, siendo la mayoría de raza                    

caucásica. En la Figura 7 puede verse la distribución de pacientes según la edad. 
  

  Total 

Total 174 (100%) 

Edad  

Media (DT) 65,1 (7,1) 

Mediana (Mín.-Máx.) 65 (48-79) 

Raza  

Caucásica 173 (99,4%) 

Árabe 1 (0,6%) 

Tabla 11 . Caracterís�cas Demográficas de los pacientes 

 

 

 

 

Figura 7 . Distribución de Edad 

 

En la Tabla 12 se aprecia la distribución del estadio tumoral clínico obtenido mediante tacto rectal                

(cT), ecogra�a (eT) y resonancia magné�ca (rT) de estos pacientes.  
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  Total    Total    Total 

Total 174 (100%)  Total 174 (100%)  Total 174 (100%) 

Tacto Rectal ( cT )   Ecogra�a ( eT )   RM ( rT )  

T1 139 (79,9%)  T1 68 (39,1%)  T1 8 (4,6%) 

      T1b 18 (10,3%)    

      T1c 50 (28,7%)     T1c 8 (4,6%) 

T2 32 (18,4%)  T2 100 (57,5%)  T2 133 (76,4%) 

   T2a 25 (14,4%)     T2a 54 (31%)     T2a 30 (17,2%) 

   T2b 6 (3,4%)     T2b 29 (16,7%)     T2b 51 (29,3%) 

   T2c 1 (0,6%)     T2c 17 (9,8%)     T2c 52 (29,9%) 

T3 3 (1,7%)  T3 6 (3,4%)  T3 33 (19%) 

      T3a 4 (2,3%)     T3a 25 (14,4%) 

        T3b 2 (1,1%)     T3b 8 (4,6%) 
Tabla 12 . Estadio tumoral obtenido mediante tacto rectal (cT), ecogra�a (eT) y RM (rT) a los 

pacientes. 
 

Se realizó una comparación entre los valores del estadio tumoral clínico es�mados a par�r del tacto                

rectal (cT) y los obtenidos a través de la ecogra�a (eT) y de la resonancia magné�ca (rT). En la Tabla                    

13 puede verse la distribución de pacientes según la clasificación de estas caracterís�cas. Se ob�ene               

una concordancia perfecta entre la ECO y el TR en 78 pacientes (44,8%), mientras que en 8 pacientes                  

(4,6%) el TR ofrece es�maciones mayores que la ECO y en 88 pacientes (50,6%) el TR ofrece                 

es�maciones menores que la ECO. En general la ECO da lugar a es�maciones mayores (estadios más                

avanzados) que el TR, con un índice kappa ponderado es�mado entre ambas medidas de 0.252, lo                

que indica una fuerza de la concordancia entre ambas es�maciones  débil .  

 

Del mismo modo, se obtuvo concordancia perfecta entre la RM y el TR en 17 pacientes (9,8%),                 

mientras que en 1 paciente (0,6%) el TR ofrece es�maciones mayores que la RM y en 156 pacientes                  

(89,7%) el TR ofrece es�maciones menores que la RM. En general la RM da lugar a es�maciones                 

mucho mayores que el TR, con un índice kappa ponderado es�mado entre ambas medidas de 0,062,                

lo que indica una fuerza de la concordancia entre ambas es�maciones  pobre . 
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    ( cT ) TR 

    T1 T2a T2b T2c T3 Total 

( eT ) ECO T1 65 3 0 0 0 68 

 T2a 40 12 2 0 0 54 

 T2b 23 4 1 0 1 29 

 T2c 6 6 3 0 2 17 

 T3 5 0 0 1 0 6 

  Total 139 25 6 1 3 174 

( rT ) RM T1 8 0 0 0 0 8 

 T2a 24 6 0 0 0 30 

 T2b 47 3 1 0 0 51 

 T2c 37 11 3 0 1 52 

 T3 23 5 2 1 2 33 

  Total 139 25 6 1 3 174 
Tabla 13 . Comparación entre cT, eT y rT. 

 

También se pueden comparar los estadios tumorales es�mados mediante ecogra�a y resonancia            

magné�ca. La Tabla 14 recoge la comparación de estas es�maciones. Se observa una concordancia              

perfecta entre la ECO y el RM en 38 pacientes (21,8%), mientras que en 131 pacientes (75,3%) la RM                   

ofrece es�maciones mayores que la ECO y en 5 pacientes (2,9%) la ECO ofrece es�maciones mayores                

que la RM. En general la RM da lugar a es�maciones mayores que la ECO, con un índice kappa                   

ponderado es�mado entre ambas medidas de 0,266, lo que indica una fuerza de la concordancia               

entre ambas es�maciones  débil . 

  
( rT ) RM 

    T1 T2a T2b T2c T3 Total 

( eT ) ECO T1 6 19 22 13 8 68 

 T2a 1 9 18 20 6 54 

 T2b 0 2 10 12 5 29 

 T2c 1 0 1 7 8 17 

 T3 0 0 0 0 6 6 

  Total 8 30 51 52 33 174 
Tabla 14 . Comparación del estadio tumoral clínico es�mado mediante ECO y RM 
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Como veremos en la próxima sección, en todos los pacientes se obtuvieron muestras de suero para                

realizar la determinaciòn de una serie de marcadores biológicos asociados al CaP.  

  

A todos los pacientes, de acuerdo con el protocolo diagnós�co, se les realizó una biopsia prostá�ca                

de la que se obtuvieron 12 cilindros, obteniéndose un diagnós�co confirmado de CaP en 77               

pacientes (44,3%), hiperplasia benigna de próstata en 39 pacientes (22,4%) y prosta��s en los 34               

pacientes restantes (19,5%). En la Figura 8 se muestra el diagrama de Venn asociado al diagnós�co                

de estas tres alteraciones, donde puede verse que 42 pacientes (24,1%) no fueron diagnos�cados de               

ninguna de ellas. 

 

 

Figura 8 . Distribución de pacientes según diagnós�co obtenido mediante BP 
 
 

En los 77 pacientes (44,3%) diagnos�cados de CaP, se detectó al menos un cilindro posi�vo de los 12                  

analizados en la biopsia. En la Figura 9 se aprecia la distribución del número de cilindros posi�vos en                  

este conjunto de pacientes. 

 

 

 

 

68 



 

 

Figura 9 . Distribución del número de cilindros posi�vos en pacientes con CaP 

 
Para estos pacientes con biopsia posi�va se registraron las puntuaciones de Gleason de los patrones               

primario y secundario de los cilindros obtenidos mediante la biopsia, que se describen en la Tabla 15.                 

Podemos ver que hay:  

 

● 44 pacientes (54,5%) con una puntuación igual o menor a 6  

● 20 pacientes (26,0%) con una puntuación igual a 7  

● 15 pacientes (19,5%) con una puntuación igual o mayor a 8  

 

También se muestra la clasificación de pacientes según el sistema de 5 grados: 

 

● Gleason de grado  1  (GG1) si la puntuación de Gleason igual o menor a 6 

● Gleason de grado  2  (GG2) si es 3 (patrón primario) + 4 (patrón secundario) 

● Gleason de grado  3  (GG3) si es 4 (patrón primario) + 3 (patrón secundario)  

● Gleason de grado  4  (GG4) si la puntuación de Gleason es 8 

● Gleason de grado  5  (GG5) si la puntuación de Gleason es de 9 ó 10.  

 

En la Figura 10 se aprecia gráficamente la distribución de pacientes según las puntuaciones de               

Gleason asociadas a la  biopsia .  
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  Total    Total 

Pacientes  con  CaP 77 (100%)  Pacientes  con  CaP 77 (100%) 

Gleason   Gleason secundario  

2+2 3 (3,9%)  2 9 (11,7%) 

2+3 8 (10,4%)  3 45 (58,4%) 

3+2 6 (7,8%)  4 13 (16,9%) 

3+3 25 (32,5%)  5 10 (13,0%) 

3+4 9 (11,7%)  Gleason total  

3+5 2 (2,6%)  4 3 (3,9%) 

4+3 11 (14,3%)  5 14 (18,2%) 

4+4 3 (3,9%)  6 25 (32,5%) 

4+5 7 (9,1%)  7 20 (26,0%) 

5+3 1 (1,3%)  8 6 (7,8%) 

5+4 1 (1,3%)  9 8 (10,4%) 

5+5 1 (1,3%)  10 1 (1,3%) 

Gleason primario   Grados de Gleason  

2 11 (14,3%)  Grado 1 ( GG1 ) 42 (54,5%) 

3 42 (54,5%)  Grado 2 ( GG2 ) 9 (11,7%) 

4 21 (27,3%)  Grado 3 ( GG3 ) 11 (14,3%) 

5 3 (3,9%)  Grado 4 ( GG4 ) 6 (7,8%) 

   Grado 5 ( GG5 ) 9 (11,7%) 
Tabla 15 . Puntuación de Gleason de la biopsia de los pacientes con cáncer de próstata. 

 

Figura 10 . Distribución según Gleason de la biopsia de los pacientes con cáncer de próstata. 
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A par�r del número de cilindros posi�vos y del grado de Gleason asociado a la biopsia puede                 

definirse el nivel de significación del tumor observado. Se dice que el tumor es clínicamente               

significa�vo si se observan más de dos cilindros posi�vos y/o un grado de Gleason asociado a la                 

biopsia mayor de 2 , y no significa�vo en caso contrario.  

 

En la Figura 11 se observa la distribución de ambas caracterís�cas sobre los 77 pacientes con cáncer                 

de próstata, con 14 pacientes (18,2%) con un tumor clínicamente no significa�vo y 63 pacientes               

(81,8%) con un tumor clínicamente significa�vo.  

 

 

 

Figura 11 . Distribución según cilindros posi�vos y grado Gleason de la biopsia de los pacientes con 

cáncer de próstata. 

 

Respecto a la presencia de metástasis, de los 77 pacientes con biopsia posi�va, se observa               

únicamente en 2 (2,6%). También se registró la presencia de recidiva bioquímica en 10 pacientes               

(13,0%). 

  

Se llevó a cabo una clasificación de los pacientes según la escala UCSF-CAPRA , que ofrece una                

puntuación de 0 a 10 puntos según una serie de caracterís�cas observadas en el paciente y                

relacionadas con el riesgo asociado al cáncer detectado. Una de las caracterís�cas consideradas es la               

edad del paciente al diagnós�co, asignando cero puntos de riesgo si el paciente �ene una edad                

menor de 50 años (que no ocurre en ninguno de los pacientes con biopsia posi�va) y un punto de                   

riesgo para los pacientes con 50 o más años de edad (77/77).  

 

También �ene en cuenta el PSA al diagnós�co, asignando cero puntos de riesgo si el PSA toma un                  

valor menor o igual a 6 ng/ml (35/77) y un punto de riesgo si el PSA toma un valor mayor de 6 ng/ml                       

y menor o igual a 10 ng/ml (42/77).  
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Otra de las caracterís�cas consideradas es el valor de Gleason clínico de la biopsia (primario y                

secundario), asignando cero puntos de riesgo sin ambos Gleason son menores de 4 (42/77), 1 punto                

de riesgo si el Gleason secundario es mayor o igual a 4 con el primario menor de 4 (11/77), y 3                     

puntos de riesgo si el primario es mayor o igual a 4 (24/77).  

 

También se considera el cT , asignando 0 puntos de riesgo a los pacientes con un estadio clínico cT1 o                   

cT2 (74/77), y un punto de riesgo a los que �enen un cT3 (3/77).  

 

Por úl�mo, se considera también el porcentaje de cilindros posi�vos respecto del total de cilindros               

biopsiados. En este caso en todas las biopsias se obtuvieron 12 cilindros, por lo que se asignan cero                  

puntos de riesgo a todos los pacientes con 4 o menos cilindros posi�vos (por tanto, un 4/12=33.3%                 

de cilindros posi�vos o menor) (40/77) y un punto de riesgo a todos los pacientes con más de 4                   

cilindros posi�vos (37/77).  

 

Teniendo en cuenta todo lo anterior, se ha asignado un nivel de riesgo a cada uno de los pacientes                   

con una biopsia posi�va según la escala UCSF-CAPRA, obteniendo los valores que se muestran en la                

Figura 12. Se establece un nivel de riesgo bajo para los pacientes con una puntuación menor o igual a                   

2 (31 pacientes, un 40,3%), un riesgo intermedio para los pacientes con una puntuación entre 3 y 5                  

(35 pacientes, un 45,5%) y un riesgo alto para los pacientes con una puntuación mayor o igual a 6 (11                    

pacientes, un 14,3%). 

 

Figura 12 . Distribución de pacientes con CaP según escala UCSF-CAPRA 

 

Otro de los sistemas de es�mación del riesgo es el sistema NCCN , que clasifica el riesgo asociado al                  

CaP en seis niveles (muy bajo, bajo, favorable, desfavorable, alto, muy alto) en base a las                

caracterís�cas observadas. En este caso hayamos 9 pacientes (11,7%) con un nivel de riesgo muy               
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bajo , 30 (39,0%) bajo , 5 (6,5%) favorable , 9 (11,7%) desfavorable , 6 (7,8%) alto y 18 (23,4%) muy                 

alto . En la Figura 13 se muestra la distribución según esta caracterís�ca. 

 

 

Figura 13 . Distribución de pacientes con CaP según escala NCCN 

 

Se ha registrado el tratamiento recibido por los 77 pacientes con CaP, de los que 52 (67,5%)                 

recibieron una prostatectomía radical (PR), 1(1,3%) recibió ultrasonido focalizado de alta intensidad            

(HIFU) y 24 (31,2%) recibieron radioterapia (RT). En la Figura 14 puede verse gráficamente la               

distribución de pacientes según presencia de CaP y tratamiento recibido. 

 

 

Figura 14 . Distribución de pacientes según presencia de CaP y tratamiento. 

 

Otra de las caracterís�cas recogidas es la puntuación de Gleason asociada a la pieza quirúrgica , con                

20 pacientes (38,5%) con una puntuación igual o menor a 6, 25 pacientes (48,1%) con una                

puntuación igual a 7 y 7 pacientes (13,5%) con una puntuación mayor o igual a 8. En la Tabla 16 se                     

aprecia la distribución de pacientes con prostatectomía radical según el valor de las puntuaciones de               

Gleason del patrón primario, patrón secundario, total y grado de Gleason. 
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  Total    Total 

Pacientes con PR 52 (100%)  Pacientes con PR 52 (100%) 

Gleason   Gleason primario  

2+3 2 (3,8%)  2 2 (3,8%) 

3+2 2 (3,8%)  3 34 (65,4%) 

3+3 16 (30,8%)  4 15 (28,8%) 

3+4 16 (30,8%)  5 1 (1,9%) 

4+3 9 (17,3%)  Gleason secundario  

4+4 2 (3,8%)  2 2 (3,8%) 

4+5 4 (7,7%)  3 27 (51,9%) 

5+4 1 (1,9%)  4 19 (36,5%) 

Puntuación Gleason   5 4 (7,4%) 

5 4 (7,7%)  Grado de Gleason  

6 16 (30,8%)  Grado 1 ( GG1 ) 20 (38,5%) 

7 25 (48,1%)  Grado 2 ( GG2 ) 16 (30,8%) 

8 2 (3,8%)  Grado 3 ( GG3 ) 9 (17,3%) 

9 5 (9,9%)  Grado 4 ( GG4 ) 2 (3,8%) 

   Grado 5 ( GG5 ) 5 (9,6%) 
Tabla 16 . Gleason patológico de los pacientes con prostatectomía radical (PR). 

 

 
  

Figura 15 . Distribución según Gleason patológico de los pacientes con CaP. 
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Comparamos los valores del grado Gleason asociado a la biopsia con el asociado a la pieza quirúrgica                 

para los 52 pacientes con prostatectomía radical. En la Tabla 17 se observa una concordancia               

perfecta entre el valor de la biopsia y el de la pieza quirúrgica en 26 pacientes (50,0%), mientras que                   

en 19 pacientes (36,5%) la pieza ofrece gradaciones mayores que la biopsia y en 7 pacientes (13,5%)                 

la biopsia ofrece es�maciones mayores que la pieza. En general la pieza quirúrgica da lugar a                

es�maciones mayores (estadios tumorales más avanzados) que la biopsia, con un índice kappa             

ponderado es�mado entre ambas medidas de 0,455, lo que indica una fuerza de la concordancia               

entre ambas es�maciones  moderada . 

 

    PR 

    GG1 GG2 GG3 GG4 GG5 Total 

BP GG1 18 9 4 1 1 33 

 GG2 1 3 0 1 0 5 

 GG3 1 1 4 0 2 8 

 GG4 0 2 0 0 1 3 

 GG5 0 1 1 0 1 3 

  Total 20 16 9 2 5 52 
Tabla 17 . Comparación del grado de Gleason de la BP y de la pieza quirúrgica en pacientes con PR. 

 

También se ha registrado el pT de estos pacientes, con 36 pacientes (69,2%) pT2 y 16 pacientes                 

(30,8%) pT3. En la Tabla 18 se aprecia la distribución de pacientes según pT determinado en la pieza                  

quirúrgica obtenida mediante prostatectomía radical. 

 

  Total 

Pacientes con PR 52 (100%) 

pT  

T2a 7 (13,0%) 

T2b 9 (17,3%) 

T2c 20 (38,5%) 

T3a 11 (21,2%) 

T3b 5 (9,6%) 

Tabla 18 . Estadio patológico de los pacientes con prostatectomía radical (PR). 
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A con�nuación comparamos el pT con los cT (mediante tacto rectal, mediante ecogra�a y mediante               

resonancia magné�ca respec�vamente) para los 52 pacientes en los que se ha analizado la pieza               

quirúrgica. En la Tabla 19 puede verse la distribución de pacientes según valores es�mados. El grado                

de concordancia es pobre en todos los casos, aunque es algo mayor en el obtenido mediante                

resonancia magné�ca. El porcentaje de pacientes en los que el estadio clínico coincide con el               

patológico es del 3,8% para el TR, del 13,5% para la ECO y del 34,6% para la RM. 

 

    pT 

    T1 T2a T2b T2c T3 Total 

( cT ) TR T1 0 7 4 13 9 33 

 T2a 0 0 4 7 3 14 

 T2b 0 0 1 0 2 4 

 T2c 0 0 0 0 1 1 

 T3 0 0 0 0 1 1 

  Total 0 7 9 20 16 52 

( eT ) ECO T1 0 3 4 5 3 15 

 T2a 0 1 3 10 7 21 

 T2b 0 1 1 2 3 7 

 T2c 0 0 1 3 1 5 

 T3 0 2 0 0 2 4 

  Total 0 7 9 20 16 52 

( rT ) RM T1 0 1 0 2 1 4 

 T2a 0 1 4 5 1 11 

 T2b 0 0 3 2 3 8 

 T2c 0 1 2 9 6 18 

 T3 0 4 0 2 5 11 

  Total 0 7 9 20 16 52 
Tabla 19 . Comparación del cT obtenido mediante TR, ECO y RM y pT en pacientes con PR. 
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Análisis de Biomarcadores 

 

A con�nuación se resumen los valores observados en estos pacientes para los principales             

marcadores biológicos considerados en el estudio. En este trabajo se añade como variable de estudio               

la edad del paciente que, como veremos, también está relacionada con alguno de los eventos               

analizados. 

  

An�geno prostá�co específico (PSA) 

A par�r de un análisis de sangre se determinó el nivel de PSA en cada uno de los 174 pacientes                    

incluidos en el estudio. En la Tabla 20 se muestra un resumen de los valores recogidos. En la Figura                   

16 se aprecia un diagrama de cajas con la distribución de estos valores, cuyo rango de normalidad se                  

estableció entre 3 y 10 ng/ml. 

 

  Total 

Total 174 (100%) 

PSA (ng/ml)  

Media (DT) 5,96 (1,72) 

Mediana (Mín.-Máx.) 5,7 (3,1-9,8) 

3,0-4,5 40 (23,0%) 

4,5-6,0 60 (34,5%) 

6,0-7,5 35 (20,1%) 

7,5-10,0 39 (22,4%) 
  

Tabla 20 . Niveles de PSA de los pacientes. Figura 16 . Distribución de los niveles de PSA. 
 

 

PSA libre (fPSA) 

En estos pacientes también se determinó el nivel de fPSA en sangre. A par�r de esta medida se                  

obtuvo el %fPSA respecto al PSA total. En la Tabla 21 se muestra un resumen de ambos marcadores,                  

mientras que en la Figura 17 puede verse su distribución en el conjunto de pacientes. 
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 Total 

Total 174 (100%) 

fPSA (ng/ml)  

Media (DT) 0,90 (0,52) 

Mediana (Mín.-Máx.) 0,80 (0,12-3,69) 

< 0,50  26 (14,9%) 

0,50-0,75 49 (28,2%) 

0,75-1,00 51 (29,3%) 

>= 1,00 48 (27,6%) 

%fPSA  

Media (DT) 15,4 (7,1) 

Mediana (Mín.-Máx.) 14,2 (2,2-41,1) 

< 10 34 (19,5%) 

10-15 60 (34,5%) 

15-20 43 (24,7%) 

>= 20 37 (21,3%) 
 

 

Tabla 21 . Niveles de fPSA y %fPSA.. Figura 17 . Distribución de los niveles de fPSA y 
%fPSA. 

 

Densidad del PSA (PSAD) 

A par�r del PSA medido en la sangre y del volumen prostá�co determinado por ecogra�a transrectal                

se ob�ene la PSAD como el cociente entre ambas can�dades. En la Tabla 22 se observa un resumen                  

de ambas medidas. La Figura 18 muestra la distribución de ambas caracterís�cas, donde se aprecian               

algunos pacientes con valores muy superiores al resto. 
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  Total 

Total 174 (100%) 

Vol. prostá�co  (ml)  

Media (DT) 55,0 (39,8) 

Mediana (Mín.-Máx.) 48 (10-458) 

PSAD  (ng/ml 2 )  

Media (DT) 0,139 (0,092) 

Mediana (Mín.-Máx.) 0,12 (0,01-0,75) 

< 0,08 34 (19,5%) 

0,08-0,13 58 (33,3%) 

0,13-0,20 60 (34,5%) 

>= 0,20 22 (12,6%) 
 

 

Tabla 22 . Volumen prostá�co y PSAD . Figura 18 . Distribución del volumen prostá�co y 
de la PSAD 

 

p2PSA 

También se realizó una medición del p2PSA, que es una variante truncada del fPSA. A par�r del                 

p2PSA y del fPSA se ha obtenido el %p2PSA como el cociente entre ambas magnitudes. En la Tabla 23                   

se muestra una descripción de los valores observados de ambas caracterís�cas. La Figura 19 muestra               

el histograma correspondiente a la distribución de ambas medidas.  
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  Total 

Total 174 (100%) 

p2PSA  

Media (DT) 18,0 (11,1) 

Mediana (Mín.-Máx.) 14,5 (3,9-63,3) 

< 10 38 (21,8%) 

10-15 53 (30,5%) 

15-20 29 (16,7%) 

>= 20 54 (31,0%) 

% p2PSA  

Media (DT) 25,0 (25,6) 

Mediana (Mín.-Máx.) 18,1 (5,1-238,2) 

< 12% 30 (17,2%) 

12-16% 40 (23,0%) 

16-20% 33 (19,0%) 

>= 20% 71 (40,8%) 
 

 

Tabla 23 . p2PSA y %p2PSA . Figura 19 . Distribución de los niveles de p2PSA y 
%p2PSA. 

 

Prostate Health Index (PHI) 

A par�r de las concentraciones de [−2]proPSA, PSA y fPSA se ob�ene el índice de salud prostá�co                 

(PHI), un índice diseñado para facilitar la determinación del riesgo de CaP u�lizando muestras de               

suero humano. En la Tabla 24 y en la Figura 20 podemos observar un resumen de los resultados                  

observados tras el procesamiento de las muestras de los pacientes incluidos en el  estudio.  
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  Total 

Total 174 (100%) 

PHI  

Media (DT) 60,6 (66,0) 

Mediana (Mín.-Máx.) 44,1 (12,0-558,7) 

< 30 39 (22,4%) 

30-40 36 (20,7%) 

40-60 50 (28,7%) 

>= 60 49 (28,2%) 
 

 

Tabla 24 . Valores de PHI. Figura 20 . Distribución del PHI. 
 

IL-6 

Otro de los marcadores considerados en este estudio es la concentración de IL-6. En la Tabla 25 se                  

aprecia un resumen de los valores observados, mientras que en la Figura 21 puede verse su                

distribución de forma gráfica, con un paciente con un valor mucho mayor que el resto. 

 

  Total 

Total 174 (100%) 

IL-6  

Media (DT) 4,6 (17,2) 

Mediana (Mín.-Máx.) 2,3 (0,6-222,3) 

< 1,5 35 (21,2%) 

1,5-2,5 63 (35,8%) 

2,5-5,0 51 (29,0%) 

>= 5,0 25 (14,0%) 
 

 

Tabla 25 . Concentración de IL-6 de los pacientes. Figura 21 . Distribución de la concentración de IL-6. 
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sE-cad 

Mediante equipos ELISA se determinó cuan�ta�vamente la concentración de sE-cad de los 174             

pacientes incluidos en el estudio. Para ello, se determinaron los valores de absorbancia de la sangre                

de cada uno de los pacientes u�lizando técnicas de espectrometría. A con�nuación, mediante curvas              

de calibración que relacionan las concentraciones de sE-cad con la absorbancia asociada, se             

obtuvieron es�maciones de la concentración de sE-cad en estos pacientes. 

 

Curvas de calibración 

Este procedimiento consiste en obtener un modelo que permita relacionar la absorbancia observada             

con la concentración de sE-cad. Para ello: 

 

● Se selecciona un conjunto de concentraciones de sE-cad de referencia ([]=0, 84, 169, 338,              

675, 1350, 2700). 

● Se toman dos placas, rellenando en cada una de ellas dos pocillos con cada una de las siete                  

concentraciones de referencia. A con�nuación se mide la absorbancia asociada a cada            

pocillo. 

 

De esta forma tenemos 4 réplicas diferentes (2 por placa) para cada una de las concentraciones de                 

referencia, obteniendo para cada una de ellas un valor de absorbancia asociado. 

 

En la Tabla 26 se muestran los valores observados de absorbancia en este procedimiento de               

calibración. Como se ha comentado anteriormente, se realizaron dos réplicas por placa para cada              

una de las concentraciones de referencia. Se obtuvo la media y desviación �pica de los valores                

observados, tanto para cada placa como para el total de observaciones. 

 

Se valoraron cinco modelos diferentes para el ajuste de una curva de calibración que permi�era               

relacionar ambas magnitudes: 

 

● M1 : Considerar los valores de la réplica 1 de la placa 1. 

● M2 : Considerar los valores de la réplica 1 de la placa 2. 

● M3 : Considerar los valores medios de la placa 1. 

● M4 : Considerar los valores medios de la placa 2. 

● M5 : Considerar los valores medios de ambas placas. 
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Concentraciones ng/ml  0 84 169 338 675 1350 2700  

Placa 1         

Réplica 1 0,052 0,094 0,162 0,396 0,793 1,647 3,020 |  M1 

Réplica 2 0,073 0,106 0,137 0,327 0,621 1,306 2,273  

Media 0,063 0,100 0,150 0,362 0,707 1,477 2,647 |  M3 

DT 0,015 0,008 0,018 0,049 0,122 0,241 0,528  

Placa 2         

Réplica 1 0,075 0,203 0,216 0,365 0,638 1,692 2,807 |  M2 

Réplica 2 0,090 0,182 0,173 0,233 0,671 1,173 2,054  

Media 0,083 0,193 0,195 0,299 0,655 1,433 2,431 |  M4 

DT 0,011 0,015 0,030 0,093 0,023 0,367 0,532  

Total         

Media 0,073 0,146 0,172 0,330 0,681 1,455 2,539 |  M5 

DT 0,016 0,054 0,033 0,071 0,078 0,255 0,451  
Tabla 26 . Absorbancia observada según concentración, placa y réplica. 

 

En la Figura 22 se aprecian los ajustes obtenidos con cada modelo. Para el ajuste de la curva de                   

calibración se ha u�lizado en todos los casos el modelo logís�co de 4 parámetros (4-PL) por                

proporcionar generalmente mejores ajustes que el obtenido u�lizando regresión lineal sobre los            

valores en escala log-log. El modelo 4-PL es un modelo de regresión logís�ca que viene dado por la                  

siguiente expresión: 

 

y=d+((a-d)/(1+(x/c) b )) 
 

donde x es la variable independiente (en este caso la concentración), y es la variable dependiente                

(en este caso la absorbancia), a es un parámetro que indica el valor mínimo de absorbancia que                 

puede obtenerse (asociado a una concentración igual a 0), d es el valor máximo de absorbancia que                 

puede obtenerse (asociado a una concentración infinita), c es el punto de inflexión de la curva con                 

forma de S que ajusta los datos, y  b  es la pendiente de Hill de la curva.  

 

Se observa que el ajuste asociado a la segunda placa (modelo 2 y 4) es de peor calidad que el                    

obtenido para los otros tres modelos. En concreto, si consideramos como medida del ajuste la suma                

de errores cuadrá�cos, el modelo M1 presenta el menor valor (1.52x10 -4 ), con valores muy próximos               

para el modelo M5 (1.67x10 -4 ) y M3 (1.67x10 -4 ), siendo los modelos M4 (6.51x10 -4 ) y M2 (2.3x10 -3 )                

los peores. 
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Figura 22 . Curvas de calibración. 

 
Es�mación de la concentración de sE-cad (ng/ml) 
 

Se midió la absorbancia para los 174 pacientes incluidos en el estudio. En la Tabla 27 se muestra un                   

resumen de los valores observados. También se muestra su distribución en la Figura 23. Puede verse                

que hay un paciente con un valor igual a 4,1, que es mucho mayor que el rango para el se realizó el                      
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proceso de calibración, por lo que no se obtuvo una es�mación fiable de la concentración de sE-cad                 

para ese paciente a par�r de los datos observados. 

 

  Total 

Total 174 (100%) 

Absorbancia (nM)  

Media (DT) 0,67 (0,40) 

Mediana (Mín.-Máx.) 0,59 (0,07-4,10) 

< 0,4 27 (15,5%) 

0,4-0,6 61 (35,1%) 

0,6-0,9 56 (32,2%) 

>= 0,9 30 (17,2%) 
 

 

Tabla 27 . Registros de absorbancia (nM)  Figura 23 . Distribución de la absorbancia 

 
A par�r de los modelos ajustados en el proceso de calibración podemos es�mar la concentración de                

sE-cad en las muestras de cada paciente en función de los valores de absorbancia observados. Por                

ejemplo, uno de los pacientes presentó una absorbancia de 0,634 nM, lo que daría lugar a una                 

concentración es�mada de sE-cad de 546,75 ng/ml según el modelo M1, 603,28 ng/ml según el               

modelo M3, 625,01 ng/ml según el modelo M5, 634,34 ng/ml según el modelo M2 y 652,35 ng/ml                 

según el modelo M4. 

  

Hay que tener en cuenta que en los modelos M2 y M4 no ha sido posible es�mar la concentración                   

asociada a los dos pacientes con una absorbancia menor (0,068 y 0,123 nM), al ser estos valores                 

menores que el límite inferior es�mado por los modelos para una absorbancia igual a 0 nM.                

Tampoco se ha es�mado la concentración para el paciente con una absorbancia mayor (4,100 nM)               

para ninguno de los modelos, ya que es un valor extremo muy superior al resto, fuera del rango de                   

ajuste, por lo que no tendremos ningún indicio del comportamiento de la curva en ese rango. 

  

La Figura 24 representa la concentración de sE-cad es�mada para cada uno de los modelos según el                 

valor de absorbancia observado. Puede apreciarse que las diferencias entre los modelos se             

incrementan para valores elevados de absorbancia. Se observa la dificultad de extrapolar el valor de               

la concentración para un valor de absorbancia de 4,10 nM, fuera del rango de ajuste. 
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Figura 24 . Concentración de sE-cad es�mada por los cinco modelos considerados según el valor de 

absorbancia observado. 

 

Figura 25 . Diferencia del valor es�mado por cada modelo respecto al valor es�mado por el modelo 

completo (M5) según el valor de absorbancia observado. 

 

En la Figura 25 se observa que para valores de absorbancia menores de 0,7 nM, el modelo M5 se                   

sitúa entre los valores es�mados a par�r de la placa 1 (M1 y M3) y los valores es�mados a par�r de                     

la placa 2 (M2 y M4), mientras que a par�r de ese valor las es�maciones obtenidas a par�r del                   

modelo M2 decrecen. Se aprecia también que los modelos que u�lizan promedios de más de una                
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réplica (M3, M4 y M5) dan lugar a es�maciones más estables entre ellas, mientras que los modelos                 

basados en una única réplica (M1 y M2) son lógicamente menos estables. De hecho, las diferencias                

en las es�maciones de los modelos M3, M4 y M5 son mínimas para rangos de absorbancia pequeños                 

(hasta 1,8 nM), creciendo para los valores grandes. 

  

En la Tabla 28 se muestra un resumen de los valores es�mados según los diferentes modelos                

considerados, teniendo en cuenta que el valor máximo se ha es�mado sobre el paciente con una                

absorbancia de 2,541 nM (se ha excluido el paciente con un valor mayor) y que el valor mínimo se ha                    

es�mado sobre el paciente con una absorbancia de 0,068 nM (que no está disponible para todos los                 

modelos). En la Figura 26 se muestra la distribución de los valores es�mados por cada modelo. 

 

  M1 M2 M3 M4 M5 

Total      

Media 553,8 632,6 612,6 663,8 632,1 

DT 250,5 239,5 285,3 300,7 294,6 

Mediana 511,4 600,7 564,2 612,7 585,4 

Mínimo 44,7 - 31,0 - 23,7 

Máximo 2.173,1 2.227,7 2.551,3 2.938,6 2.702,4 

 

Tabla 28 . Concentración (ng/ml) es�mada de sE-cad en los pacientes según modelo. 

  

 

Figura 26 . Distribución de la concentración de sE-cad. 
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Si comparamos los valores es�mados por los cinco modelos considerados, obtenemos unos            

coeficientes de correlación es�mado muy próximos a la unidad en todas las comparaciones por              

pares, por lo que se produce una asociación muy elevada entre ellos. También existe un nivel de                 

concordancia muy elevado entre los valores es�mados por los diferentes modelos, con coeficientes             

de correlación-concordancia de Lin (CCC) asociados mayores de 0,90 en todas las comparaciones.             

Optamos por basar el estudio en el modelo M5 que u�liza toda la información de las cuatro réplicas,                  

dando lugar por tanto a un ajuste más estable y con menor afectación por posibles valores anómalos                 

en alguna determinación. Además con ello se sigue el procedimiento descrito en el kit de análisis de                 

la concentración de sE-cad, que determina la obtención de los valores medios antes del ajuste del                

modelo predic�vo. 
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Comparación entre los biomarcadores y los resultados de otras pruebas          

diagnós�cas o de apoyo al diagnós�co 

 

Comparación entre los niveles de los marcadores considerados y los estadios tumorales            

hallados mediante tacto rectal (cT), ecogra�a prostá�ca (eT) y resonancia magné�ca (rT) 

  

Estadio tumoral clínico es�mado mediante tacto rectal (cT) 

En la Tabla 13 se ha visto que la gran mayoría de pacientes presenta un cT1 (79,9%), seguido de cT2                    

(18,4%) y únicamente 3 presentan cT3 (1,7%). En la Tabla 29 se aprecia un resumen de los valores                  

observados y los p-valores asociados a la comparación entre los niveles de los biomarcadores de los                

pacientes con un cT1 respecto a los pacientes con un cT2 (debido al reducido número de pacientes                 

con cT3 no se ha incluido esta categoría en la comparación). Se observan diferencias significa�vas en                

el PSA (p-valor<0,001), %fPSA (p-valor=0,007), PSAD (p-valor<0,001), %p2PSA (p-valor=0,022) e PHI           

(p-valor=0,004), mientras que las diferencias observadas en el volumen prostá�co (p-valor=0,078) y            

en la concentración de sE-cad (p-valor=0,080) rozan la significación estadís�ca. En la Figura 27              

pueden verse gráficamente estas diferencias.  

 

89 



 

 

  cT  - TR  
  Total cT1 cT2 cT3 p-valor* 
Total 174 (100%) 139 (79,9%) 32 (18,4%) 3 (1,7%)  
Edad     0,238 
Media (DT) 65,1 (7,1) 64,8 (7,1) 66,3 (7,2) 65,3 (7,8)  
Mediana (Mín.-Máx.) 65 (48-79) 65 (48-79) 68 (52-76) 63 (59-74)  
PSA     <0,001 
Media (DT) 5,96 (1,72) 5,72 (1,65) 7,01 (1,61) 5,60 (2,23)  
Mediana (Mín.-Máx.) 5,7 (3,1-9,8) 5,6 (3,1-9,8) 7,1 (4,1-9,6) 5,1 (3,6-8)  
fPSA (ng/ml)     0,243 
Media (DT) 0,90 (0,52) 0,91 (0,49) 0,87 (0,66) 0,60 (0,21)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,80 (0,12-3,69) 0,81 (0,12-2,9) 0,73 (0,21-3,69) 0,71 (0,35-0,73)  
%fPSA     0,007 
Media (DT) 15,4 (7,1) 16,0 (6,7) 12,8 (8,2) 12,7 (7,7)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,2 (2,2-41,1) 14,7 (2,2-34,9) 11,8 (2,4-41,1) 14,3 (4,4-19,5)  
Vol. prostá�co (ml)     0,078 
Media (DT) 55,0 (39,8) 57,2 (42,7) 45,8 (23,2) 56,3 (25,4)  
Mediana (Mín.-Máx.) 49 (10-458) 49 (18-458) 46 (10-104) 70 (27-72)  
PSAD (ng/ml 2 )     <0,001 
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,124 (0,066) 0,207 (0,147) 0,107 (0,033)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,12 (0,01-0,75) 0,12 (0,01-0,51) 0,17 (0,05-0,75) 0,11 (0,07-0,13)  
p2PSA     0,123 
Media (DT) 18,0 (11,1) 17,3 (10,4) 21,4 (13,8) 13,5 (1,1)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,5 (3,9-63,3) 14,2 (3,9-63,3) 17,1 (4,1-57,9) 12,9 (12,8-14,7)  
% p2PSA     0,022 
Media (DT) 25,0 (25,6) 23,0 (23,5) 33,5 (32,9) 25,0 (10,3)  
Mediana (Mín.-Máx.) 18,1 (5,1-238,3) 16,8 (5,1-238,3) 20,6 (7,6-154,5) 20,2 (18-36,8)  
PHI     0,004 
Media (DT) 60,6 (66) 53,6 (54,6) 91,2 (98,7) 61,5 (37,5)  
Mediana (Mín.-Máx.) 44 (12-559) 40 (12-559) 57 (18-453) 46 (34-104)  
IL-6     0,458 
Media (DT) 4,62 (17,16) 4,75 (19,09) 4,21 (4,53) 3,03 (2,28)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,3 (0,6-222,3) 2,3 (0,6-222,3) 2,4 (0,9-17,8) 2,4 (1,1-5,6)  
sE-cad     0,080 
Media (DT) 632 (295) 622 (316) 667 (180) 734 (250)  
Mediana (Mín.-Máx.) 585 (24-2702) 574 (24-2702) 678 (325-992) 852 (448-904)  

Tabla 29 . Marcadores considerados según el cT. 
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Figura 27 . Diferencias en los marcadores según el cT. 
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Estadio tumoral clínico es�mado mediante ecogra�a (eT) 

En la Tabla 12 se muestra la distribución de pacientes según el eT, con 68 pacientes (39,1%) eT1, 100                   

(57,5%) eT2 y 6 (3,4%) eT3. En la Tabla 30 se aprecia un resumen de los valores observados y los                    

p-valores asociados a la comparación de los niveles de los biomarcadores de los pacientes con un eT.                 

A pesar del reducido número de pacientes con un estadio eT3, se observan diferencias              

estadís�camente significa�vas con respecto a la edad (p-valor=0,031), %fPSA (p-valor=0,015),          

%p2PSA (p-valor=0,015), PHI (p-valor=0,006), con valores significa�vamente mayores para la edad,           

%p2PSA y PHI y menores de %fPSA. Se observa que las diferencias en el PSAD rozan la significación                  

estadís�ca (p-valor=0,062). En la Figura 28 pueden verse gráficamente las diferencias observadas en             

los pacientes según su eT para aquellos marcadores en los que se aprecian diferencias relevantes.  
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  eT   - ECO  
  Total cT1 cT2 cT3 p-valor 
Total 174 (100%) 68 (39,1%) 100 (57,5%) 6 (3,4%)  
Edad     0,031 
Media (DT) 65,1 (7,1) 64,9 (6,9) 64,8 (7,3) 72,3 (4,3)  
Mediana (Mín.-Máx.) 65 (48-79) 65 (48-78) 65 (48-79) 73 (66-78)  
PSA     0,127 
Media (DT) 5,96 (1,72) 5,64 (1,65) 6,20 (1,77) 5,59 (0,76)  
Mediana (Mín.-Máx.) 5,7 (3,1-9,8) 5,5 (3,3-9,5) 5,9 (3,1-9,8) 5,5 (4,8-6,9)  
fPSA (ng/ml)     0,173 
Media (DT) 0,90 (0,52) 0,95 (0,55) 0,88 (0,51) 0,65 (0,30)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,1-3,7) 0,7 (0,2-2,9) 0,7 (0,2-0,9)  
% fPSA     0,015 
Media (DT) 15,4 (7,1) 17,4 (7,8) 14,3 (6,3) 11,5 (4,7)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,2 (2,2-41,1) 16,6 (2,2-41,1) 13,1 (2,4-32,8) 12,5 (2,9-15,7)  
Vol. prostá�co (ml)     0,104 
Media (DT) 55,0 (39,8) 52,6 (20,8) 57,9 (49,3) 34,7 (10,5)  
Mediana (Mín.-Máx.) 48,5 (10-458) 50 (18-118) 48,5 (10-458) 31,5 (20-48)  
PSAD (ng/ml^2)     0,062 
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,123 (0,064) 0,149 (0,107) 0,17 (0,039)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,12 (0,01-0,75) 0,11 (0,03-0,51) 0,13 (0,01-0,75) 0,17 (0,13-0,24)  
p2PSA     0,153 
Media (DT) 18,0 (11,1) 17,1 (10,6) 18,2 (11,5) 24,0 (9,6)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,5 (3,9-63,3) 13,8 (3,9-63,3) 15 (4,1-57,9) 23,3 (12,1-38,1)  
% p2PSA     0,015 
Media (DT) 25 (25,6) 21,3 (16,9) 25,2 (21,8) 63,2 (85,9)  
Mediana (Mín.-Máx.) 18,1 (5,1-238,3) 16,2 (5,1-117,6) 18,9 (5,3-154,5) 31,4 (19,5-238,3)  
PHI     0,006 
Media (DT) 60,6 (66) 49,9 (40,5) 62,7 (62,4) 148,2 (201,4)  
Mediana (Mín.-Máx.) 44 (12-559) 36 (12-272) 45 (13-453) 73 (51-559)  
IL-6     0,313 
Media (DT) 4,62 (17,16) 6,93 (27,17) 3,00 (2,62) 5,45 (6,16)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,3 (0,6-222,3) 2,4 (0,8-222,3) 2,2 (0,6-15,9) 3,7 (1,6-17,8)  
sE-Cad     0,146 
Media (DT) 632 (295) 575 (245) 672 (326) 610 (129)  
Mediana (Mín.-Máx.) 585 (24-2702) 536 (24-1207) 601 (197-2702) 650 (430-776)   

Tabla 30 . Marcadores considerados según el eT. 
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Figura 28 . Diferencias en los marcadores según el eT. 

 

Estadio tumoral clínico es�mado mediante resonancia magné�ca (rT) 

En la Tabla 12 se muestra también la distribución de pacientes según el estadio tumoral clínico                

es�mado mediante resonancia magné�ca, con 8 pacientes (4,6%) que presentan rT1, 133 (76,4%)             

rT2 y 33 (19,0%) rT3. En la Tabla 31 se aprecia un resumen de los valores observados y los p-valores                    

asociados, observándose diferencias significa�vas en el volumen prostá�co (p-valor=0,007) y en el            

PSAD (p-valor=0,001), que son significa�vamente menores y mayores, respec�vamente, en el grupo            

de pacientes con rT3. En la Figura 29 se muestran gráficamente estas diferencias. 
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rT  - RM 
  Total cT1 cT2 cT3 p-valor 
Total 174 (100%) 8 (4,6%) 133 (76,4%) 33 (19,0%)  
Edad     0,310 
Media (DT) 65,1 (7,1) 68,5 (4,7) 64,7 (7,1) 65,8 (7,5)  
Mediana (Mín.-Máx.) 65 (48-79) 70 (59-73) 65 (48-78) 65 (54-79)  
PSA     0,292 
Media (DT) 5,96 (1,72) 4,98 (1,15) 6,01 (1,74) 5,99 (1,69)  
Mediana (Mín.-Máx.) 5,7 (3,1-9,8) 5,1 (3,5-6,6) 5,7 (3,1-9,8) 5,5 (3,6-9,8)  
fPSA (ng/ml)     0,710 
Media (DT) 0,90 (0,52) 0,77 (0,15) 0,93 (0,56) 0,81 (0,4)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,5-1) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,2-1,6)  
% fPSA     0,350 
Media (DT) 15,4 (7,1) 16,3 (5,1) 15,7 (7,3) 13,8 (6,2)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,2 (2,2-41,1) 18,1 (8,9-22,3) 14,2 (2,2-41,1) 12,3 (2,9-28,4)  
Vol. prostá�co (ml)     0,007 
Media (DT) 55,0 (39,8) 66,5 (11,4) 56,5 (43,5) 46,6 (24,2)  
Mediana (Mín.-Máx.) 48,5 (10-458) 67,5 (50-82) 49 (10-458) 41 (17-116)  
PSAD (ng/ml^2)     0,001 
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,076 (0,02) 0,139 (0,096) 0,155 (0,079)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,12 (0,01-0,75) 0,08 (0,05-0,11) 0,12 (0,01-0,75) 0,15 (0,03-0,49)  
p2PSA     0,629 
Media (DT) 18,0 (11,1) 14,1 (7,6) 17,8 (10,3) 19,9 (14,6)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,5 (3,9-63,3) 11,9 (5,1-28,1) 14,6 (3,9-54,4) 13,9 (7,3-63,3)  
% p2PSA     0,201 
Media (DT) 25,0 (25,6) 20 (12,7) 23,9 (21,6) 30,6 (39,2)  
Mediana (Mín.-Máx.) 18,1 (5,1-238,3) 16,4 (5,3-39,5) 17,1 (5,1-154,5) 22,1 (8,2-238,3)  
PHI     0,150 
Media (DT) 60,6 (66) 44,3 (28) 58,5 (59,5) 73,3 (92,1)  
Mediana (Mín.-Máx.) 44 (12-559) 38 (13-90) 42 (12-453) 51 (22-559)  
IL-6     0,848 
Media (DT) 4,62 (17,16) 2,46 (1,29) 5,05 (19,54) 3,43 (3,68)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,3 (0,6-222,3) 2,1 (1,2-5,1) 2,3 (0,6-222,3) 2,3 (1-17,8)  
sE-Cad     0,320 
Media (DT) 632 (295) 520 (240) 634 (316) 652 (204)  
Mediana (Mín.-Máx.) 585 (24-2702) 499 (225-954) 585 (24-2702) 596 (293-1184)   

Tabla 31 . Marcadores considerados según el rT. 
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Figura 29 . Diferencias en los marcadores según el cT es�mado mediante RM 

 

Comparación entre los niveles de los marcadores considerados y el número de cilindros             
posi�vos hallados mediante BP. 
 

Como se ha visto en la Figura 8, se han hallado 77 pacientes con CaP en los que se ha registrado                     

algún cilindro posi�vo. A con�nuación se realiza una comparación entre los valores de los              

marcadores considerados según el número de cilindros detectados, que se han clasificado en tres              

grupos :  

 

● pacientes con  3 o menos  cilindros posi�vos (% posi�vos menor o igual al 25%)  

● pacientes con  4 ó 5  cilindros posi�vos (% posi�vos mayor del 25% y menor del 50%)  

● pacientes con  6 o más  cilindros posi�vos (% posi�vos mayor o igual al 50%).  

 

En la Tabla 32 se observa la distribución de los marcadores considerados en cada uno de los grupos                  

de pacientes definidos por el número de cilindros posi�vos. No se detectan diferencias significa�vas              

para ninguno de los marcadores, aunque las diferencias en los niveles de PSA rozan la significación                

estadís�ca (p-valor=0,051). En la Figura 30 puede verse la distribución del PSA en estos grupos de                

pacientes. 
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  Cilindros posi�vos 
  Total 1-3 4-5 >=6 p-valor 
Total 77 (100%) 28 (36,4%) 22 (28,6%) 27 (36,1%)  
Edad     0,830 
Media (DT) 66,8 (6,3) 66,6 (4,7) 66,3 (8,8) 67,4 (5,5)  
Mediana (Mín.-Máx.) 66 (52-79) 66 (59-74) 65 (52-79) 69 (54-75)  
PSA     0,051 
Media (DT) 6,37 (1,65) 5,93 (1,51) 6,23 (1,99) 6,93 (1,37)  
Mediana (Mín.-Máx.) 6,2 (3,3-9,8) 5,8 (3,3-9,1) 5,9 (3,6-9,6) 6,8 (4,4-9,8)  
fPSA (ng/ml)     0,080 
Media (DT) 0,75 (0,43) 0,81 (0,39) 0,62 (0,36) 0,79 (0,51)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,7 (0,1-2,2) 0,8 (0,1-1,8) 0,5 (0,3-1,5) 0,6 (0,2-2,2)  
%fPSA     0,089 
Media (DT) 12,0 (5,7) 13,7 (5,4) 10,8 (5,7) 11,3 (5,7)  
Mediana (Mín.-Máx.) 12,1 (2,2-24,9) 13,3 (2,2-24,9) 10,7 (3,1-20,1) 10,0 (2,4-23,3)  
Vol. prostá�co (ml)     0,192 
Media (DT) 45,9 (21,9) 47,7 (19,0) 39,0 (17,1) 49,8 (27,1)  
Mediana (Mín.-Máx.) 45 (10-138) 45 (15-89) 35 (18-75) 48 (10-138)  
PSAD (ng/ml 2 )     0,280 
Media (DT) 0,17 (0,12) 0,15 (0,07) 0,19 (0,11) 0,19 (0,15)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,14 (0,05-0,75) 0,13 (0,05-0,41) 0,17 (0,07-0,51) 0,14 (0,06-0,75)  
p2PSA     0,336 
Media (DT) 19,8 (11,9) 19,9 (10,4) 19,4 (15,9) 20,1 (10,0)  
Mediana (Mín.-Máx.) 16,9 (4,7-63,3) 17,1 (4,7-54,4) 13,3 (6-63,3) 17,9 (6,2-47,4)  
% p2PSA     0,590 
Media (DT) 34,0 (34,6) 35,0 (45,0) 31,8 (20,0) 34,9 (32,7)  
Mediana (Mín.-Máx.) 24 (8-238) 22 (8-238) 27 (12-100) 24 (11-154)  
PHI     0,464 
Media (DT) 85,6 (90,1) 82,6 (104,9) 80,8 (61,6) 92,8 (95,6)  
Mediana (Mín.-Máx.) 59 (23-559) 52 (23-559) 63 (32-311) 58 (27-453)  
IL-6     0,789 
Media (DT) 3,39 (3,01) 2,92 (1,66) 2,89 (1,74) 4,30 (4,47)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,4 (0,9-17,8) 2,3 (0,9-7,7) 2,2 (0,9-7,0) 2,4 (1,1-17,8)  
sE-cad     0,625 
Media (DT) 706 (329) 718 (291) 643 (174) 746 (446)  
Mediana (Mín.-Máx.) 666 (253-2702) 678 (315-1797) 663 (386-904) 658 (253-2702)  

Tabla 32 . Marcadores considerados según el número de cilindros posi�vos. 
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Figura 30 . Distribución del PSA según el número de cilindros posi�vos. 
 

Comparación entre los niveles de los marcadores considerados y el grado de Gleason             

asociado a la biopsia 

 

En la Tabla 16 se describe el grado de Gleason asociado a la biopsia para los 77 pacientes con cáncer                    

de próstata, con 42 (54,5%) con GG1, 9 (11,7%) con GG2, 11 (14,3%) con GG3, 6 (7,8%) con GG4 y 9                     

(11,7%) con GG5. En la Tabla 33 se comparan los valores de los marcadores considerados según la                 

clasificación de los pacientes en base a su grado de Gleason de la biopsia. No se observan diferencias                  

estadís�camente significa�vas entre ninguno de los tres grupos definidos. 
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Grado Gleason biopsia 
  Total GG 1 GG2-3 GG4-5 p-valor 

Total 77 (100%) 42 (54,5%) 20 (26,0%) 15 (19,5%)  
Edad     0,564 
Media (DT) 66,8 (6,3) 66,3 (6,8) 66,4 (5,6) 68,7 (5,5)  
Mediana (Mín.-Máx.) 64 (48-77) 66 (52-78) 66 (54-75) 68 (60-79)  
PSA     0,820 
Media (DT) 6,37 (1,65) 6,32 (1,8) 6,59 (1,63) 6,22 (1,27)  
Mediana (Mín.-Máx.) 5,2 (3,1-9,8) 6,4 (3,3-9,6) 6,2 (3,8-9,8) 6 (4,6-8,5)  
fPSA  (ng/ml)     0,517 
Media (DT) 0,75 (0,43) 0,69 (0,38) 0,9 (0,57) 0,72 (0,28)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,9 (0,3-3,7) 0,6 (0,1-1,9) 0,7 (0,2-2,2) 0,7 (0,3-1,3)  
%fPSA     0,651 
Media (DT) 12,0 (5,7) 11,6 (5,9) 13,1 (6,0) 11,8 (4,5)  
Mediana (Mín.-Máx.) 16,5 (5,8-41,1) 11,3 (2,2-24,5) 12,7 (2,4-24,9) 12,2 (4,4-20,2)  
Vol. prostá�co  (ml)     0,202 
Media (DT) 45,9 (21,9) 46,7 (23,3) 39,6 (18,3) 52,3 (21,7)  
Mediana (Mín.-Máx.) 52 (19-458) 45 (17-138) 38,5 (10-74) 47 (23-99)  
PSAD  (ng/ml 2 )     0,154 
Media (DT) 0,17 (0,12) 0,17 (0,11) 0,22 (0,16) 0,13 (0,05)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,10 (0,01-0,28) 0,14 (0,05-0,51) 0,17 (0,08-0,75) 0,13 (0,07-0,22)  
p2PSA     0,593 
Media (DT) 19,8 (11,9) 18,2 (8,5) 22,9 (14,7) 20,2 (15,8)  
Mediana (Mín.-Máx.) 12,6 (3,9-54,2) 17,3 (4,7-38,1) 17,6 (9,1-57,9) 14,7 (6,2-63,3)  
%p2PSA     0,980 
Media (DT) 34,0 (34,6) 36,9 (40,9) 32,5 (30,6) 27,8 (15,7)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,6 (5,1-63,7) 22,1 (9,4-238,3) 24,6 (11,4-154,5) 24,3 (8,2-67,3)  
PHI     0,965 
Media (DT) 85,6 (90,1) 92,2 (102,9) 84,9 (90,8) 68,3 (37,1)  
Mediana (Mín.-Máx.) 35 (12-131) 59 (23-559) 60 (31-453) 53 (24-157)  
IL-6     0,452 
Media (DT) 3,39 (3,01) 3,94 (3,81) 3,01 (1,51) 2,37 (1,17)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,2 (0,6-222,3) 2,4 (0,9-17,8) 2,5 (1,2-6,9) 2,3 (0,9-4,2)  
sE-Cad     0,378 
Media (DT) 706 (329) 694 (254) 713 (222) 731 (575)  
Mediana (Mín.-Máx.) 535 (24-1207) 693 (253-1797) 680 (315-1176) 528 (325-2702)   

Tabla 33 . Marcadores considerados según el grado de Gleason determinado en tejido biopsiado. 
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Comparación entre los niveles de los marcadores considerados y el grado de Gleason             
asociado a la pieza quirúrgica 
 
Como se ha visto en la Tabla 17, tenemos 52 pacientes con CaP a los que se les ha realizado una                     

prostatectomía radical y para los que se ha determinado el grado de Gleason. En la Tabla 34 se                  

comparan los valores de los marcadores considerados según la clasificación de los pacientes en base               

al grado de gleason hallado en la pieza quirúrgica (Gleason patológico). Únicamente se observan              

diferencias significa�vas entre los niveles de IL-6 de los pacientes con grado Gleason patológico 2 y                

los que presentan un grado mayor (p-valor=0,045). En la Figura 31 se muestran gráficamente estas               

diferencias. 

 

 

Figura 31 . Distribución de la concentración de IL-6 según el grado de Gleason patológico.  
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  Grado Gleason Quirúrgico 
  Total Grado 1 Grado 2 Grado 3-5 p-valor 
Total 52 (100%) 20 (38,5%) 16 (30,8%) 16 (30,8%)  
Edad     0,751 
Media (DT) 65,7 (6,1) 65,6 (7,5) 66,3 (4,7) 65,1 (5,7)  
Mediana (Mín.-Máx.) 65 (52-78) 66 (52-78) 65 (53-73) 64 (54-74)  
PSA     0,598 
Media (DT) 6,44 (1,74) 6,66 (2,19) 6,53 (1,41) 6,07 (1,44)  
Mediana (Mín.-Máx.) 6,4 (3,3-9,6) 6,3 (3,3-9,6) 6,7 (4,4-9,1) 6,2 (3,6-8,6)  
fPSA (ng/ml)     0,256 
Media (DT) 0,73 (0,43) 0,73 (0,51) 0,83 (0,38) 0,65 (0,37)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,6 (0,1-1,9) 0,6 (0,1-1,9) 0,8 (0,3-1,6) 0,5 (0,2-1,5)  
%fPSA     0,802 
Media (DT) 11,8 (5,9) 11,8 (7,6) 12,4 (3,8) 11,1 (5,6)  
Mediana (Mín.-Máx.) 12,2 (2,2-24,5) 11,4 (2,2-24,5) 12,4 (5,2-19,7) 10,4 (2,4-19,7)  
Vol. prostá�co (ml)     0,536 
Media (DT) 45,8 (21,8) 40,5 (14,8) 52,2 (32) 45,9 (15,4)  
Mediana (Mín.-Máx.) 45 (10-138) 42,5 (18-65) 46,5 (10-138) 45,5 (26-75)  
PSAD (ng/ml 2 )     0,244 
Media (DT) 0,17 (0,12) 0,19 (0,11) 0,19 (0,17) 0,14 (0,06)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,14 (0,05-0,75) 0,17 (0,05-0,51) 0,13 (0,05-0,75) 0,14 (0,08-0,27)  
p2PSA     0,959 
Media (DT) 20,1 (11,8) 19,8 (9,7) 20,6 (13,1) 20,1 (13,4)  
Mediana (Mín.-Máx.) 17,4 (4,7-63,3) 17,4 (6-38,1) 17 (7,5-54,4) 17,8 (4,7-63,3)  
% p2PSA     0,687 
Media (DT) 37,8 (40,7) 47,3 (56,3) 25 (9,3) 38,8 (35)  
Mediana (Mín.-Máx.) 24,7 (9,4-238,3) 23,2 (11,2-238,3) 23,1 (12,2-43,5) 32 (9,4-154,5)  
PHI     0,789 
Media (DT) 96 (106,1) 120,5 (140,7) 63,3 (24,2) 98,2 (103,3)  
Mediana (Mín.-Máx.) 60 (23-559) 60 (31-559) 56 (34-110) 67 (23-453)  
IL-6     0,045 
Media (DT) 3,86 (3,46) 4,02 (3,24) 3,06 (4) 4,46 (3,22)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,6 (0,9-17,8) 2,7 (0,9-12) 2,1 (0,9-17,8) 3,8 (1,6-15,2)  
sE-cad     0,415 
Media (DT) 691 (243) 694 (198) 755 (340) 622 (163)  
Mediana (Mín.-Máx.) 693 (315-1797) 713 (386-1054) 746 (325-1797) 641 (315-904)  

Tabla 34 . Marcadores considerados según el grado de Gleason patológico. 
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Comparación entre los niveles de los marcadores considerados y el pT 

 

En la Tabla 17 se muestra la distribución de pacientes con CaP a los que se les ha realizado una                    

prostatectomía radical según el estadio patológico, con 36 pacientes (69,2%) pT2 y 16 pacientes              

(30,8%) pT3. En la Tabla 35 se observa la distribución de los marcadores considerados según el pT, no                  

observándose diferencias significa�vas en ninguno de ellos.  
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  pT 
  Total pT2 pT3 p-valor 
Total 52 (100%) 36 (69,2%) 16 (30,8%)  
Edad    0,393 
Media (DT) 65,7 (6,1) 65,1 (6,6) 66,9 (4,9)  
Mediana (Mín.-Máx.) 65 (52-78) 65 (52-78) 66 (59-74)  
PSA    0,905 
Media (DT) 6,44 (1,74) 6,47 (1,81) 6,37 (1,63)  
Mediana (Mín.-Máx.) 6,4 (3,3-9,6) 6,4 (3,3-9,6) 6,6 (3,6-9,1)  
fPSA (ng/ml)    0,201 
Media (DT) 0,73 (0,43) 0,69 (0,41) 0,84 (0,47)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,6 (0,1-1,9) 0,6 (0,1-1,8) 0,8 (0,2-1,9)  
%fPSA    0,258 
Media (DT) 11,8 (5,9) 11,1 (6) 13,3 (5,6)  
Mediana (Mín.-Máx.) 12,2 (2,2-24,5) 11,5 (2,2-24,5) 12,7 (2,4-23,3)  
Volumen prostá�co (ml)    0,238 
Media (DT) 45,8 (21,8) 44,3 (21,7) 49,2 (22,4)  
Mediana (Mín.-Máx.) 45 (10-138) 44 (18-138) 50,5 (10-89)  
PSAD (ng/ml 2 )    0,416 
Media (DT) 0,17 (0,12) 0,17 (0,1) 0,18 (0,16)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,14 (0,05-0,75) 0,17 (0,05-0,51) 0,14 (0,05-0,75)  
p2PSA    0,451 
Media (DT) 20,1 (11,8) 18,3 (8,2) 24,3 (17)  
Mediana (Mín.-Máx.) 17,4 (4,7-63,3) 17 (6-38,1) 19,6 (4,7-63,3)  
% p2PSA    0,953 
Media (DT) 37,8 (40,7) 39,1 (43,4) 34,9 (34,9)  
Mediana (Mín.-Máx.) 24,7 (9,4-238,3) 24,8 (12,2-238,3) 23,1 (9,4-154,5)  
PHI    0,843 
Media (DT) 96 (106,1) 98,6 (108,9) 90,2 (102,7)  
Mediana (Mín.-Máx.) 60 (23-559) 60 (31-559) 56 (23-453)  
IL-6    0,108 
Media (DT) 3,86 (3,46) 3,42 (3,02) 4,86 (4,25)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,6 (0,9-17,8) 2,4 (0,9-15,2) 3,7 (0,9-17,8)  
sE-cad    0,227 
Media (DT) 691 (243) 699 (189) 671 (342)  
Mediana (Mín.-Máx.) 693 (315-1797) 708 (315-1054) 561 (325-1797)  

Tabla 35 . Marcadores considerados según el pT. 
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Capacidad diagnós�ca de los biomarcadores 

 

Capacidad diagnós�ca de los marcadores considerados para la prosta��s 

 

En este estudio se ha diagnos�cado prosta��s en 34 pacientes (19,5%). De estos, 15 presentaban               

también HBP de los cuales en 1 se observó además CaP. En la Tabla 36 se resumen los valores                   

observados para las principales caracterís�cas recogidas de los pacientes con y sin prosta��s. Se              

muestra también el p-valor asociado a la comparación de los valores observados entre los pacientes               

con y sin prosta��s. Se observa que no existen diferencias respecto a la edad del paciente, el nivel de                   

PSA, el nivel de p2PSA, el nivel de IL-6 o el nivel de sE-cad. En cambio, se observa que los pacientes                     

con prosta��s presentan mayores valores de fPSA, de %fPSA respecto a PSA total y de volumen                

prostá�co, mientras que presentan menores valores de PSAD, de %p2PSA y del PHI. En la Figura 32                 

puede verse gráficamente la distribución de los marcadores considerados en el grupo de pacientes              

con y sin prosta��s.  

 

A con�nuación se evaluó la capacidad predic�va de cada uno de estos factores ajustando un modelo                

de regresión logís�ca univariante que modelizara la probabilidad de prosta��s en función de los              

valores observados y calculando el área bajo la curva de rendimiento diagnós�co (curva ROC) de               

cada marcador. Dado que los marcadores considerados presentan distribuciones no normales, se            

transformaron u�lizando logaritmos naturales antes de llevar a cabo los diferentes análisis            

estadís�cos.  

 

En la Tabla 37 se aprecian los coeficientes de los modelos ajustados y el área bajo la curva ROC                   

asociada al modelo resultante. Se observa que, desde el punto de vista univariante, el fPSA, el %fPSA                 

y el volumen prostá�co son factores precursores significa�vos de la prosta��s (presentan un OR              

significa�vamente mayor de 1), mientras que la PSAD, el %p2PSA y el PHI son factores protectores                

significa�vos (presentan un OR significa�vamente menor de 1). Se observa también el área bajo la               

curva ROC asociada a cada uno de los modelos construidos, siendo el modelo univariante construido               

a par�r del volumen prostá�co el que presenta el valor mayor (AUC=0,642). En la Figura 33 se                 

muestran gráficamente las curvas ROC asociadas a estos once modelos univariantes, donde no             

observamos que ninguno destaque de forma clara respecto del resto. 

 

Posteriormente se construyó un modelo mul�variante que permi�era evaluar la probabilidad de            

prosta��s en función de los marcadores considerados. En la Tabla 38 se muestra el modelo ajustado,                
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donde se aprecia que tanto el volumen prostá�co como el PHI son factores significa�vos para               

evaluar la presencia de prosta��s. En la Figura 34 se muestra la curva ROC asociada al modelo                 

mul�variante, que encierra un área bajo la curva de 0,707 (IC95% 0.617-0.797).  

 

Si comparamos el área bajo la curva asociada al modelo mul�variante (AUC=0,707) respecto a las               

curvas univariantes asociadas al volumen prostá�co (AUC=0,624) y al PHI (AUC=0,618) mediante la             

prueba de DeLong, no se observa una mejora significa�va respecto a ambas (p-valor = 0,332 y 0,193,                 

respec�vamente). Hay que tener en cuenta que el reducido número de pacientes con prosta��s da               

lugar a es�maciones de baja precisión con intervalos de confianza muy amplios, lo que dificulta               

detectar diferencias significa�vas entre los modelos. 

 

 

 

 
Figura 32 . Distribución de marcadores según la presencia o ausencia de prosta��s. 
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  Total Sin prosta��s Con prosta��s p-valor 
Total 174 (100%) 140 (80,5%) 34 (19,5%)  
Edad     0,616 
Media (DT) 65,1 (7,14) 65,0 (7,39) 65,7 (6,02)  
Mediana (Mín.-Máx.) 65 (48-79) 65 (48-79) 66 (53-76)  
PSA (ng/ml)     0,569 
Media (DT) 5,96 (1,72) 5,98 (1,69) 5,86 (1,85)  
Mediana (Mín.-Máx.) 5,7 (3,1-9,8) 5,7 (3,3-9,8) 5,5 (3,1-9,4)  
fPSA (ng/ml)     0,025 
Media (DT) 0,90 (0,52) 0,86 (0,47) 1,08 (0,67)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,1-2,8) 0,9 (0,3-3,7)  
%fPSA     0,028 
Media (DT) 15,4 (7,06) 14,7 (6,76) 18,3 (7,62)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,2 (2,2-41,1) 13,8 (2,2-34,9) 16,2 (9,8-41,1)  
Volumen prostá�co (ml)     0,010 
Media (DT) 55,0 (39,8) 50,4 (23,7) 74,1 (73,8)  
Mediana (Mín.-Máx.) 49 (10-458) 47 (10-152) 57 (30-458)  
PSAD (ng/ml 2 )     0,012 
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,148 (0,098) 0,105 (0,047)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,12 (0,01-0,75) 0,13 (0,03-0,75) 0,10 (0,01-0,2)  
p2PSA     0,807 
Media (DT) 18,0 (11,1) 18,1 (11,1) 17,6 (11,3)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,5 (3,9-63,3) 14,5 (3,9-63,3) 14,5 (4,1-54,2)  
% p2PSA     0,028 
Media (DT) 25,0 (25,6) 26,7 (27,9) 17,7 (9,4)  
Mediana (Mín.-Máx.) 18,1 (5,1-238,3) 19 (5,1-238,3) 15,2 (5,3-47,7)  
PHI   0,033 
Media (DT) 60,6 (66,0) 65,3 (72,2) 41,5 (20,1)  
Mediana (Mín.-Máx.) 44,1 (12,0-558,7) 44,8 (12,0-558,7) 38,3 (12,6-95)  
IL-6     0,366 
Media (DT) 4,62 (17,2) 3,07 (2,6) 11,00 (38,2)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,3 (0,6-222,3) 2,3 (0,6-17,8) 2,4 (0,8-222,3)  
sE-cad     0,782 
Media (DT) 632,1 (294,6) 631,2 (296,9) 635,9 (289,2)  
Mediana (Mín.-Máx.) 585 (24-2702) 585 (86-2702) 585 (24-1207)  

Tabla 36 . Comparación de marcadores de los pacientes con y sin prosta��s 
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  OR IC95% p-valor AUC IC95% 

Edad 1,014 0,962 1,070 0,601 0,528 0,428 0,627 

PSA (ng/ml) 0,701 0,187 2,629 0,599 0,532 0,420 0,643 

fPSA (ng/ml) 2,422 1,144 5,130 0,021 0,624 0,523 0,725 

%fPSA 3,323 1,347 8,199 0,009 0,622 0,521 0,722 

Volumen prostá�co (ml) 3,611 1,548 8,423 0,003 0,642 0,548 0,736 

PSAD (ng/ml 2 ) 0,328 0,154 0,696 0,004 0,638 0,537 0,740 

p2PSA 0,892 0,457 1,742 0,739 0,514 0,405 0,622 

% p2PSA 0,446 0,221 0,898 0,024 0,621 0,521 0,722 

PHI 0,425 0,208 0,868 0,019 0,618 0,516 0,719 

IL-6 1,537 0,966 2,447 0,070 0,550 0,439 0,661 

sE-cad 0,809 0,394 1,659 0,562 0,515 0,402 0,629 
Tabla 37 . Modelos univariantes ajustados para la prosta��s 

 

 

 

 

Figura 33 . Curvas ROC asociadas a los modelos univariantes para la prosta��s 
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 Modelo  univariante Modelo  mul�variante 

  OR IC95% p-valor OR IC95% p-valor 

Edad 1,014 0,962 1,070 0,601     0,601 

PSA (ng/ml) 0,701 0,187 2,629 0,599     0,574 

fPSA (ng/ml) 2,422 1,144 5,130 0,021     0,465 

%fPSA 3,323 1,347 8,199 0,009     0,218 

Volumen prostá�co (ml) 3,611 1,548 8,423 0,003 3,518 1,492 8,296 0,004 

PSAD (ng/ml 2 ) 0,328 0,154 0,696 0,004     0,574 

p2PSA 0,892 0,457 1,742 0,739     0,306 

% p2PSA 0,446 0,221 0,898 0,024     0,574 

PHI 0,425 0,208 0,868 0,019 0,427 0,204 0,894 0,024 

IL-6 1,537 0,966 2,447 0,070     0,068 

sE-cad 0,809 0,394 1,659 0,562       0,878 
Tabla 38 . Modelo mul�variante de presencia de prosta��s 

 

 

Figura 34 . Curva ROC asociada al modelo mul�variante para la prosta��s.  
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Capacidad diagnós�ca de los marcadores considerados para la HBP 

 

En este estudio se ha diagnos�cado hiperplasia benigna de próstata (HBP) en 39 pacientes (22,4%)               

(Figura 8). En la Tabla 39 se resumen los valores observados para las principales caracterís�cas               

recogidas de los pacientes con y sin hiperplasia benigna de próstata. Se aprecia que no existen                

diferencias respecto a la edad del paciente, el nivel de PSA, el volumen prostá�co, la PSAD, el nivel de                   

p2PSA, el nivel de IL-6 o el nivel de sE-Cad. En cambio, se aprecia que los pacientes con hiperplasia                   

presentan valores significa�vamente mayores de fPSA (p-valor=0,011) y de %fPSA respecto a PSA             

total (p-valor<0,001), mientras que presentan menores valores de %p2PSA (p-valor=0,013) y del PHI             

(p-valor=0,002). En la Figura 35 se muestra gráficamente la distribución de los marcadores             

considerados en ambos grupos. 

 

Se evaluó la capacidad predic�va de cada uno de estos factores ajustando un modelo de regresión                

logís�ca univariante que modelizara la probabilidad de HBP en función de los valores observados. En               

la Tabla 40 se aprecian los coeficientes de los modelos ajustados y el área bajo la curva ROC asociada                   

al modelo resultante. Se observa que el fPSA y el %fPSA son factores precursores significa�vos de la                 

hiperplasia (presentan un OR significa�vamente mayor de 1), mientras el %p2PSA y el PHI son               

factores protectores significa�vos (presentan un OR significa�vamente menor de 1). También se            

aprecia el área bajo la curva ROC asociada a cada uno de los modelos construidos, siendo el modelo                  

univariante construido a par�r del %fPSA el que presenta el valor mayor (AUC=0,684). En la Figura 36                 

Se representan gráficamente las curvas ROC asociadas a estos once modelos univariantes, donde             

observamos que ninguno destaca de forma clara respecto del resto. 

 

A con�nuación se construyó un modelo mul�variante que permi�era evaluar la probabilidad de HBP              

en función de los marcadores considerados. En la Tabla 41 se muestra el modelo ajustado, donde se                 

aprecia que únicamente el %fPSA queda como predictor significa�vo. Con este modelo que incluye              

un único marcador (el %fPSA), obtenemos un procedimiento diagnós�co que encierra un área bajo la               

curva diagnós�ca de 0,684 (IC95% 0,594-0,775), que no es un valor muy elevado. Por tanto, el                

procedimiento diagnós�co que tratar de predecir la presencia de HBP no ofrece resultados muy              

confiables. 
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  Total Sin  HBP Con  HBP p-valor 
Total 174 (100%) 135 (77,6%) 39 (22,4%)  
Edad     0,273 
Media (DT) 65,1 (7,14) 64,8 (7,2) 66,1 (6,9)  
Mediana (Mín.-Máx.) 65 (48-79) 65 (48-79) 66 (50-76)  
PSA (ng/ml)     0,068 
Media (DT) 5,96 (1,72) 6,08 (1,72) 5,53 (1,63)  
Mediana (Mín.-Máx.) 5,7 (3,1-9,8) 5,8 (3,1-9,8) 5,2 (3,3-9,1)  
fPSA (ng/ml)     0,011 
Media (DT) 0,90 (0,52) 0,85 (0,48) 1,06 (0,63)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,1-2,9) 0,9 (0,5-3,7)  
%fPSA     <0,001 
Media (DT) 15,4 (7,06) 14,3 (6,7) 19,1 (7,2)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,2 (2,2-41,1) 13,5 (2,2-34,9) 18,8 (9,8-41,1)  
Volumen prostá�co (ml)     0,955 
Media (DT) 55,0 (39,8) 52,5 (25,0) 63,7 (70,0)  
Mediana (Mín.-Máx.) 49 (10-458) 49 (10-177) 48 (19-458)  
PSAD (ng/ml 2 )     0,230 
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,146 (0,1) 0,117 (0,049)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,12 (0,01-0,75) 0,13 (0,03-0,75) 0,12 (0,01-0,24)  
p2PSA     0,792 
Media (DT) 18,0 (11,1) 18,3 (11,4) 17,1 (10,1)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,5 (3,9-63,3) 14,2 (3,9-63,3) 14,6 (4,1-49,6)  
% p2PSA     0,013 
Media (DT) 25,0 (25,6) 27,1 (28,3) 17,5 (8,8)  
Mediana (Mín.-Máx.) 18,1 (5,1-238,3) 19,2 (5,1-238,3) 16 (6,5-47,7)  

PHI    0,002 

Media (DT) 60,6 (66,0) 66,5 (73,1) 40,3 (20,4)  
Mediana (Mín.-Máx.) 44,1 (12,0-558,7) 45,7 (12-558,7) 34,8 (17,8-95)  
IL-6     0,271 
Media (DT) 4,62 (17,2) 4,8 (19,06) 4,02 (7,72)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,3 (0,6-222,3) 2,3 (0,6-222,3) 2 (0,8-49)  
sE-cad     0,388 
Media (DT) 632,1 (294,6) 639,9 (303,3) 604,6 (263,1)  
Mediana (Mín.-Máx.) 585 (24-2702) 596 (24-2702) 542 (202-1207)  

Tabla 39 .Comparación de marcadores de los pacientes con y sin HBP. 
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Figura 35 . Distribución de marcadores según la presencia o ausencia de HBP 
 

  OR IC95% p-valor AUC IC95% 
Edad 1,026 0,975 1,080 0,321 0,558 0,456 0,659 
PSA (ng/ml) 0,300 0,082 1,096 0,069 0,596 0,495 0,696 
fPSA (ng/ml) 2,539 1,232 5,230 0,012 0,634 0,547 0,721 
%fPSA 5,383 2,090 13,864 <0,001 0,684 0,594 0,775 
Volumen prostá�co (ml) 1,402 0,683 2,878 0,357 0,503 0,401 0,605 
PSAD (ng/ml 2 ) 0,560 0,291 1,079 0,083 0,563 0,467 0,660 
p2PSA 0,905 0,479 1,709 0,759 0,514 0,416 0,612 
% p2PSA 0,438 0,224 0,854 0,015 0,631 0,539 0,724 
PHI 0,369 0,183 0,744 0,005 0,660 0,567 0,754 
IL-6 0,891 0,542 1,467 0,651 0,558 0,453 0,663 
sE-cad 0,842 0,419 1,692 0,842 0,546 0,436 0,656 

Tabla 40 . Modelos univariantes ajustados para la HBP 
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Figura 36 . Curvas ROC asociadas a los modelos univariantes para la HBP.  

  

 Modelo  univariante Modelo  mul�variante 
  OR IC95% p-valor OR IC95% p-valor 
Edad 1,026 0,975 1,080 0,321    0,760 
PSA (ng/ml) 0,300 0,082 1,096 0,069    0,337 
fPSA (ng/ml) 2,539 1,232 5,230 0,012    0,337 
%fPSA 5,383 2,090 13,864 <0,001 5,38 2,09 13,86 <0,001 
Volumen prostá�co (ml) 1,402 0,683 2,878 0,357    0,971 
PSAD (ng/ml 2 ) 0,560 0,291 1,079 0,083    0,623 
p2PSA 0,905 0,479 1,709 0,759    0,091 
% p2PSA 0,438 0,224 0,854 0,015    0,233 
PHI 0,369 0,183 0,744 0,005    0,133 
IL-6 0,891 0,542 1,467 0,651    0,445 
sE-cad 0,842 0,419 1,692 0,842    0,413 

Tabla 41 . Modelo mul�variante de presencia de HBP 
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Capacidad diagnós�ca de los marcadores considerados para el cáncer de próstata 

 

De los 174 pacientes incluidos en el estudio, se diagnos�có CaP en 77 pacientes (44,3%). En la Tabla                  

42 se resumen los valores observados para las principales caracterís�cas recogidas de los pacientes              

con y sin cáncer de próstata. Se observa que la edad es significa�vamente mayor en los pacientes con                  

cáncer de próstata (p-valor=0,009), como también ocurre con los niveles de PSA (p-valor=0,002), la              

PSAD (p-valor<0,001), p2PSA (p-valor=0,032), %p2PSA respecto del fPSA (p-valor<0,001), PHI          

(p-valor<0,001) y concentración de cadherina-E soluble (p-valor=0,002). En cambio, los niveles de            

fPSA (p-valor<0,001), % fPSA respecto del total (p-valor<0,001) y volumen prostá�co (p-valor=0,001)            

son significa�vamente menores en los pacientes con cáncer de próstata. En la Figura 37 se aprecia la                 

distribución de los valores observados en los pacientes según la presencia o no de cáncer de                

próstata. 

 

A con�nuación se evaluó, siguiendo el mismo procedimiento realizado para el análisis de la              

prosta��s y la HBP, la capacidad predic�va de cada uno de estos factores ajustando un modelo de                 

regresión logís�ca univariante que modelizara la probabilidad de cáncer de próstata en función de              

los valores observados, es�mando el área bajo la curva ROC, que mide el rendimiento diagnós�co               

del marcador en cues�ón. Como en los anteriores análisis, se transformaron los valores de los               

marcadores considerados u�lizando logaritmos naturales.  

 

En la Tabla 43 se presentan los coeficientes de los modelos ajustados y el área bajo la curva ROC                   

asociada al modelo resultante. Se observa que, desde el punto de vista univariante, la edad , el PSA                 

total, la PSAD , p2PSA , el %p2PSA , el PHI y la sE-cad son factores precursores significa�vos del cáncer                 

de próstata (presentan un OR significa�vamente mayor de 1), mientras que el fPSA , el %fPSA y el                 

volumen prostá�co son factores protectores significa�vos (presentan un OR significa�vamente          

menor de 1). Se observa también el área bajo la curva ROC asociada a cada uno de los modelos                   

construidos, siendo el modelo univariante construido a par�r del PHI el que presenta el valor mayor                

(AUC=0,776). En la Figura 38 se representan gráficamente las curvas ROC asociadas a estos once               

modelos univariantes.  
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  Total Sin  CaP Con  CaP p-valor 
Total 174 (100%) 97 (55,7%) 77 (44,3%)  
Edad     0,009 
Media (DT) 65,1 (7,1) 63,8 (7,5) 66,8 (6,3)  
Mediana (Mín.-Máx.) 65 (48-79) 64 (48-77) 66 (52-79)  
PSA (ng/ml)     0,002 
Media (DT) 5,96 (1,72) 5,63 (1,7) 6,37 (1,65)  
Mediana (Mín.-Máx.) 5,7 (3,1-9,8) 5,2 (3,1-9,8) 6,2 (3,3-9,8)  
fPSA (ng/ml)     <0,001 
Media (DT) 0,90 (0,52) 1,02 (0,56) 0,75 (0,43)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,8 (0,1-3,7) 0,9 (0,3-3,7) 0,7 (0,1-2,2)  
%fPSA     <0,001 
Media (DT) 15,4 (7,1) 18,1 (6,9) 12,0 (5,7)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,2 (2,2-41,1) 16,5 (5,8-41,1) 12,1 (2,2-24,9)  
Vol. prostá�co (ml)     0,001 
Media (DT) 55,0 (39,8) 62,3 (48,4) 45,9 (21,9)  
Mediana (Mín.-Máx.) 49 (10-458) 52 (19-458) 45 (10-138)  
PSAD (ng/ml 2 )     <0,001 
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,111 (0,05) 0,175 (0,117)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,12 (0,01-0,75) 0,1 (0,01-0,28) 0,14 (0,05-0,75)  
p2PSA     0,032 
Media (DT) 18,0 (11,1) 16,6 (10,3) 19,8 (11,9)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,5 (3,9-63,3) 12,6 (3,9-54,2) 16,9 (4,7-63,3)  
% p2PSA     <0,001 
Media (DT) 25,0 (25,6) 17,8 (10,6) 34,0 (34,6)  
Mediana (Mín.-Máx.) 18,1 (5,1-238,3) 14,6 (5,1-63,7) 23,8 (8,2-238,3)  

PHI    <0,001 

Media (DT) 60,6 (66) 40,8 (22,7) 85,6 (90,1)  
Mediana (Mín.-Máx.) 44,1 (12-558,7) 34,6 (12-131,4) 58,8 (23,4-558,7)  
IL-6     0,322 
Media (DT) 4,62 (17,16) 5,60 (22,83) 3,39 (3,01)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,3 (0,6-222,3) 2,2 (0,6-222,3) 2,4 (0,9-17,8)  
sE-cad     0,002 
Media (DT) 632,1 (294,6) 572,6 (249,9) 706,4 (329)  
Mediana (Mín.-Máx.) 585 (24-2702) 535 (24-1207) 666 (253-2702)  

Tabla 42 . Comparación de marcadores de los pacientes con y sin CaP. 
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Figura 37 . Distribución de los marcadores según presencia de CaP. 

 

  OR IC95% p-valor AUC IC95% 
Edad 1,064 1,018 1,113 0,006 0,616 0,533 0,699 
PSA (ng/ml) 5,229 1,728 15,828 0,003 0,639 0,556 0,722 
fPSA (ng/ml) 0,244 0,122 0,487 <0,001 0,677 0,594 0,759 
%fPSA 0,096 0,039 0,236 <0,001 0,743 0,670 0,816 
Vol. prostá�co (ml) 0,271 0,132 0,558 <0,001 0,652 0,570 0,734 
PSAD (ng/ml 2 ) 5,291 2,543 11,009 <0,001 0,698 0,620 0,776 
p2PSA 1,817 1,047 3,153 0,034 0,595 0,509 0,681 
% p2PSA 5,625 2,854 11,086 <0,001 0,748 0,676 0,821 
PHI (ISP) 7,963 3,751 16,904 <0,001 0,776 0,708 0,844 
IL-6 1,104 0,741 1,646 0,627 0,544 0,458 0,630 
sE-cad 3,725 1,673 8,292 0,001 0,637 0,555 0,720 

Tabla 43 . Modelos univariantes ajustados para el CaP. 
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Figura 38 . Curvas ROC asociadas a los modelos univariantes para el CaP. 

 

A con�nuación, se estudiaron los procedimientos diagnós�cos generados por cada uno de los             

marcadores considerados de forma univariante. Se establecieron dos escenarios. Considerar los           

puntos de corte:  

 

● que dan lugar a un procedimiento diagnós�co con un nivel de sensibilidad mínimo             

permi�do del 90% (esto es, una probabilidad de detectar cáncer en un paciente que              

realmente lo tenga). 

● de mayor eficiencia diagnós�ca (considerada como aquellos que dan lugar a un            

procedimiento diagnós�co que maximiza el índice de Youden).  

 

En la Tabla 44 se describen los resultados obtenidos para estas pruebas, donde se muestra para cada                 

prueba el número de verdaderos posi�vos (VP), el número de falsos posi�vos (FP), el número de                

falsos nega�vos (FN) y el número de verdaderos nega�vos (VN). También se muestran la sensibilidad,               

especificidad y porcentaje de aciertos es�mados. 

 

 

 

 

116 



 

  Punto de corte VP FP FN VN Sens. Esp. % acierto 

Mayor eficiencia diagnós�ca         

Edad >=65 51 46 26 51 66,2% 55,6% 58,6% 
PSA (ng/ml) >=5,95 44 30 33 67 57,1% 69,1% 63,8% 
fPSA (ng/ml) <=0,74 47 28 30 69 61,0% 71,1% 66,7% 
%fPSA <=13 49 25 28 72 63,6% 74,2% 69,5% 
Volumen prostá�co (ml) <=35 29 15 48 82 37,7% 84,5% 63,8% 
PSAD (ng/ml 2 ) >=0,122 53 35 24 62 68,8% 63,9% 66,1% 
p2PSA >=8,3 55 47 22 50 71,4% 51,6% 60,3% 
% p2PSA >=16,8 60 36 17 61 77,9% 62,9% 69,5% 
PHI >=41 61 33 16 64 79,2% 66,0% 71,8% 
sE-cad >=623 46 31 31 65 59,7% 67,7% 64,2% 
Sensibilidad >=90%         
Edad >=59 70 71 7 26 90,9% 26,8% 55,2% 
PSA (ng/ml) >=4,15 70 78 7 19 90,9% 19,6% 51,1% 
fPSA (ng/ml) <=1,5 70 85 7 12 90,9% 12,4% 47,1% 
%fPSA <=20 70 67 7 30 90,9% 30,9% 57,5% 
Volumen prostá�co (ml) <=74 70 70 7 20 90,9% 20,6% 53,9% 
PSAD (ng/ml 2 ) >=0,0802 70 69 7 28 90,9% 28,9% 56,3% 
p2PSA >=12,65 70 86 7 11 90,9% 11,3% 46,6% 
% [-2]proPSA >=12,5 70 65 7 32 90,9% 33,0% 58,6% 
PHI >=32 70 57 7 40 90,9% 41,2% 63,2% 
sE-cad >=430 70 72 7 24 90,9% 25,0% 54,3% 

Tabla 44 . Evaluación de los procedimientos diagnós�cos univariantes 

 

A con�nuación se construyó un modelo mul�variante que permi�era evaluar la probabilidad de             

cáncer de próstata en función de los marcadores considerados. Para ello se llevó a cabo un proceso                 

de construcción por fases teniendo en cuenta la disponibilidad prác�ca de los marcadores.             

Inicialmente se valoró un modelo basal (modelo 0), que se construyó seleccionando los factores              

significa�vos de entre los marcadores más básicos (edad, PSA total, fPSA y % fPSA). Si además                

disponemos de una es�mación del volumen prostá�co, podemos añadir en la construcción del             

modelo mul�variante el volumen prostá�co y la PSAD (modelo 1). Si también disponemos del p2PSA,               

podemos añadir a la construcción del modelo esta concentración, el porcentaje de esta             

concentración respecto al fPSA y el valor del PHI (modelo 2). Otra opción es introducir en la                 

construcción del modelo mul�variante la sE-cad (modelo 3). Por úl�mo, podemos construir el             

modelo completo que incluya todos los marcadores para la es�mación del cáncer de próstata              

(modelo 4). En este proceso de construcción comparamos los diferentes modelos obtenidos, con el              

fin de evaluar el aporte de las diferentes variables en la predicción del cáncer de próstata. 
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  Modelo 0  Modelo 1  Modelo 2  Modelo 3  Modelo 4 

Variables 
más 

accesibles 

 Edad  Edad  Edad  Edad  Edad 

 PSA  PSA  PSA  PSA  PSA 

 fPSA  fPSA  fPSA  fPSA  fPSA 

 % fPSA  % fPSA  % fPSA  % fPSA  % fPSA 

Variables 
sencillas de 

obtener 

   Volumen  Volumen  Volumen  Volumen 

   PSAD  PSAD  PSAD  PSAD 

              

Variables 
relacionadas 

con PHI 

     p2PSA    p2PSA 

     % p2PSA    % p2PSA 

     PHI    PHI 

sE-cad        sE-cad  sE-cad 
 

Figura 39 . Esquema de construcción del modelo mul�variante para predecir el cáncer de próstata. 
 

En la Figura 39 se muestra el esquema de construcción seguido, donde se marca en gris las variables                  

significa�vas en cada uno de los modelos. Observamos que en el primer modelo entran como               

factores significa�vos la edad y el %fPSA, que se man�enen en el resto de modelos. Al añadir las                  

variables relacionadas con el volumen prostá�co, se incluye la PSAD, que también permanece en              

todos los modelos construidos. Por úl�mo, el PHI y el sE-cad se muestran también relevantes en los                 

modelos en los que se incluyen. 
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  Modelo 0 Modelo 1 Modelo 2 

  OR IC95% p-valor OR IC95% p-valor OR IC95% p-valor 

Edad 1,13 1,06 1,19 <0,001 1,13 1,06 1,21 <0,001 1,12 1,04 1,19 0,001 

% fPSA 0,05 0,01 0,14 <0,001 0,08 0,02 0,24 <0,001 0,14 0,04 0,47 0,001 

PSAD     - 3,66 1,60 8,41 0,002 3,77 1,59 8,95 0,003 

PHI     -     - 4,40 1,84 10,52 0,001 

sE-cad       -       -       - 

AUC 0,82 0,75 0,88   0,84 0,78 0,899   0,87 0,82 0,921   

  Modelo 3 Modelo 4      

  OR IC95% p-valor OR IC95% p-valor      

Edad 1,13 1,07 1,22 <0,001 1,12 1,04 1,20 0,002      

% fPSA 0,06 0,02 0,19 <0,001 0,09 0,03 0,34 <0,001      

PSAD 3,88 1,57 9,61 0,003 3,94 1,53 10,18 0,005      

PHI     - 3,94 1,59 9,75 0,003      

sE-cad 5,17 1,97 13,6 0,001 4,43 1,61 12,19 0,004      

AUC 0,87 0,81 0,92   0,89 0,84 0,93        

 
Tabla 45 . Modelos mul�variantes ajustados para la predicción de cáncer de próstata. 
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Figura 40 . Curva ROC asociada a los modelos mul�variantes considerados para el CaP. 
 

En la Tabla 45 se presentan los resultados para los modelos ajustados a las diferentes situaciones                

diagnós�cas según la disponibilidad de marcadores. No se observa un incremento significa�vo en el              

área encerrada bajo la curva diagnós�ca al incluir la PSAD respecto al modelo previo con la edad y el                   

%fPSA (0,841 vs. 0,815, p-valor=0,123). En cambio, sí se observa un incremento significa�vo al incluir               

al modelo el PHI, tanto respecto al modelo 0 (0,870 vs. 0,815, p-valor=0,013) como respecto al                

modelo 1 (0,870 vs. 0,841, p-valor=0,049). Algo similar ocurre al añadir la sE-cad, con un incremento                

significa�vo en el área diagnós�ca respecto al modelo 0 (0,867 vs. 0,815, p-valor=0,017) y rozando la                

significación estadís�ca respecto al modelo 1 (0,867 vs. 0,841, p-valor=0,084). Por úl�mo, el modelo              

construido a par�r de todos los marcadores considerados (modelo 4) muestra cinco marcadores             

significa�vos desde el punto de vista mul�variante, con un área encerrada bajo la curva diagnós�ca               

similar a la del modelo sin el PHI (modelo 3) (0,887 vs. 0,867, p-valor=0,095) o a la del modelo sin la                     

sE-cadherina (modelo 2) (0,887 vs. 0,870, p-valor=0,136), siendo significa�vamente mejor que los            

dos modelos más sencillos, el modelo 1 (0,887 vs. 0,841, p-valor=0,018) y el modelo 0 (0,887 vs.                 

0,815, p-valor=0,004). En la Figura 40 se representan  las curvas diagnós�cas de estos modelos. 
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Por tanto, se aprecia que la capacidad diagnós�ca del modelo 2 no se incrementa significa�vamente               

al añadir la sE-cad, por lo que se opta por seleccionar este modelo para la predicción del cáncer de                   

próstata. Este modelo presenta, por un lado, una elevada capacidad diagnós�ca (con un área bajo la                

curva diagnós�ca de 0,870), y por otro, es fácil de implementar al obtenerse de marcadores               

fácilmente accesibles en este �po de pacientes. Por tanto, en el modelo mul�variante ajustado que               

u�lizaremos para la predicción del cáncer de próstata (modelo 2), la edad, la PSAD y el PHI son                  

factores precursores de cáncer de próstata, mientras que el %fPSA es un factor protector del cáncer                

de próstata. Este modelo permite, para cada paciente, es�mar la probabilidad de cáncer de próstata               

a par�r de su edad x 1 , su cociente de fPSA entre PSA total x 2 , su PSAD x 3 y su PHI x 4 . Esta probabilidad                       

se es�maría a par�r de la siguiente expresión:  

 

 

A par�r de este modelo mul�variante podemos definir diferentes procedimientos diagnós�cos de            

cáncer de próstata considerando diferentes puntos de corte. Por ejemplo, para obtener un             

procedimiento diagnós�co con un nivel de sensibilidad del 90% (esto es, una probabilidad de              

detectar cáncer en un paciente que realmente lo tenga), basta tomar como punto de corte del                

modelo mul�variante un valor de 0,3, con lo que realizaríamos biopsia siempre que la probabilidad               

es�mada para un paciente sea mayor o igual a este punto de corte. De esta forma obtenemos un                  

procedimiento diagnós�co para detectar cáncer de próstata con una sensibilidad es�mada del 90,9%             

(IC95% 83,8-98,0%) y una especificidad es�mada del 69,1% (IC95% 59,4-78,8%).  

 

En la Tabla 46 se aprecian diferentes pruebas diagnós�cas asociadas a diferentes puntos de corte de                

este modelo mul�variante. Puede verse, por ejemplo, que con un punto de corte de 0,420 (esto es,                 

hacemos biopsia a todos los pacientes con un valor es�mado de p mayor o igual a 0,420) obtenemos                  

un procedimiento diagnós�co con una sensibilidad y especificidad es�mada superior al 80%. En             

concreto, únicamente dejaríamos sin biopsiar a 15 pacientes de los 77 con cáncer de próstata,               

mientras que nos ahorraríamos 93 biopsias (únicamente realizaríamos 81 biopsias, detectando 62            

pacientes con cáncer de próstata). En la Tabla se muestran diferentes procedimientos diagnós�cos,             

con un mayor o menor ahorro de biopsias que depende de lo estrictos que queramos ser respecto a                  

no diagnos�car a un paciente que realmente tenga cáncer de próstata. 
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  Punto de corte VP FP FN VN Sens. Esp. % 
acierto 

Mayor eficiencia diagnós�ca 

Modelo mul�variante >=0,403 64 21 13 76 83,1% 78,4% 80,5% 

Sensibilidad >=80%         

Modelo mul�variante >=0,420 62 19 15 78 80,5% 80,4% 80,5% 

Sensibilidad >=85%         

Modelo mul�variante >=0,355 67 26 10 71 87,0% 73,2% 79,3% 

Sensibilidad >=90%         

Modelo mul�variante >=0,300 70 30 7 67 90,9% 69,1% 78,7% 

 

Tabla 46 . Evaluación del procedimiento diagnós�co mul�variante para cáncer de próstata. 
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Capacidad diagnós�ca de los marcadores considerados para el cáncer de próstata           
clínicamente significa�vo 
 

De los 174 pacientes incluidos en el estudio, se diagnos�có CaP clínicamente significa�vo en 73               

pacientes (36,2%). En la Tabla 47 se resumen los valores observados para las principales              

caracterís�cas recogidas de los pacientes con y sin CaP clínicamente significa�vo. Observamos que la              

edad es significa�vamente mayor en los pacientes con CaP clínicamente significa�vo (p-valor=0,036),            

como también ocurre con los niveles de PSA (p-valor<0,001), PSAD (p-valor<0,001), %p2PSA respecto             

del fPSA (p-valor<0,001) y PHI (p-valor<0,001), mientras que el incremento en la concentración de              

sE-cad roza la significación (p-valor=0,084). En cambio, los niveles de fPSA (p-valor<0,001), %fPSA             

respecto del total (p-valor<0,001) y volumen prostá�co (p-valor=0,003) son significa�vamente          

menores en los pacientes con CaP clínicamente significa�vo. En la Figura 41 se muestra la               

distribución de los valores observados en los pacientes según la presencia o no de CaP clínicamente                

significa�vo. 

 

De nuevo se evaluó la capacidad predic�va de cada uno de estos factores ajustando un modelo de                 

regresión logís�ca univariante que modelizara la probabilidad de cáncer de próstata clínicamente            

significa�vo en función de los valores observados, es�mando el área bajo la curva ROC, para evaluar                

el rendimiento diagnós�co del marcador en cues�ón.  

 

En la Tabla 48 se presentan los coeficientes de los modelos ajustados y el área bajo la curva ROC                   

asociada al modelo resultante. Se observa que, desde el punto de vista univariante, la edad, el PSA                 

total, la PSAD, el %p2PSA, el PHI y sE-cad son factores precursores significa�vos del cáncer de                

próstata clínicamente significa�vo (presentan un OR significa�vamente mayor de 1), mientras que el             

fPSA, el %fPSA y el volumen prostá�co son factores protectores significa�vos (presentan un OR              

significa�vamente menor de 1). En la Tabla 49 se muestra también el área bajo la curva ROC asociada                  

a cada uno de los modelos construidos, siendo el modelo univariante construido a par�r del %fPSA                

respecto al PSA total el que presenta el valor mayor (AUC=0,764). En la Figura 42 pueden verse                 

gráficamente las curvas ROC asociadas a estos once modelos univariantes. Aunque el %fPSA se              

comporta generalmente mejor, para regiones de alta sensibilidad funciona mejor el PHI o el %p2PSA. 
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 CaP clínicamente significa�vo  
  Total No Sí p-valor 
Total 174 (100%) 111 (63,8%) 63 (36,2%)  
Edad    0,036 
Media (DT) 65,1 (7,1) 64,2 (7,3) 66,7 (6,5)  
Mediana (Mín.-Máx.) 65 (48-79) 64 (48-77) 66 (52-79)  
PSA (ng/ml)    <0,001 
Media (DT) 5,96 (1,72) 5,64 (1,7) 6,52 (1,62)  
Mediana (Mín.-Máx.) 5,7 (3,1-9,8) 5,4 (3,1-9,8) 6,3 (3,6-9,8)  
fPSA (ng/ml)    <0,001 
Media (DT) 0,9 (0,52) 0,99 (0,54) 0,73 (0,44)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,2-3,7) 0,6 (0,1-2,2)  
%fPSA    <0,001 
Media (DT) 15,4 (7,1) 17,7 (6,8) 11,4 (5,5)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,2 (2,2-41,1) 16,3 (2,9-41,1) 11 (2,2-24,9)  
Volumen prostá�co (ml)    0,003 
Media (DT) 55 (39,8) 60,3 (46,1) 45,8 (22,3)  
Mediana (Mín.-Máx.) 48,5 (10-458) 51 (19-458) 45 (10-138)  
PSAD (ng/ml 2 )    <0,001 
Media (DT) 0,14 (0,09) 0,12 (0,05) 0,18 (0,13)  
Mediana (Mín.-Máx.) 0,12 (0,01-0,75) 0,1 (0,01-0,28) 0,14 (0,06-0,75)  
p2PSA    0,371 
Media (DT) 18 (11,1) 17,3 (10,2) 19,3 (12,5)  
Mediana (Mín.-Máx.) 14,5 (3,9-63,3) 14,2 (3,9-54,2) 15,4 (6-63,3)  
% p2PSA    <0,001 
Media (DT) 25 (25,6) 20,7 (23,6) 32,5 (27,3)  
Mediana (Mín.-Máx.) 18,1 (5,1-238,3) 15,9 (5,1-238,3) 23,8 (8,2-154,5)  
PHI   <0,001 
Media (DT) 60,6 (66) 47,6 (54,4) 83,6 (77,8)  
Mediana (Mín.-Máx.) 44,1 (12-558,7) 35,1 (12-558,7) 58,8 (23,8-453)  
IL-6    0,605 
Media (DT) 4,62 (17,16) 5,29 (21,36) 3,45 (3,23)  
Mediana (Mín.-Máx.) 2,3 (0,6-222,3) 2,3 (0,6-222,3) 2,4 (0,9-17,8)  
sE-cad    0,084 
Media (DT) 632 (295) 603 (272) 682 (327)  
Mediana (Mín.-Máx.) 585 (24-2702) 573 (24-1797) 649 (253-2702)  

Tabla 47 . Comparación de marcadores en pacientes con y sin CaP clínicamente significa�vo. 
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Figura 41 . Distribución de los marcadores según presencia de CaP clínicamente significa�vo. 

 

  OR IC95% p-valor AUC IC95% 
Edad 1,051 1,005 1,100 0,031 0,596 0,510 0,682 
PSA (ng/ml) 7,410 2,306 23,811 0,001 0,664 0,582 0,745 
fPSA (ng/ml) 0,247 0,122 0,499 <0,001 0,683 0,595 0,771 
%fPSA 0,097 0,040 0,238 <0,001 0,764 0,689 0,838 
Volumen prostá�co (ml) 0,308 0,150 0,633 0,001 0,635 0,549 0,721 
PSAD (ng/ml^2) 5,247 2,489 11,062 <0,001 0,691 0,611 0,771 
p2PSA 1,389 0,798 2,416 0,245 0,541 0,451 0,630 
% p2PSA 3,623 1,987 6,605 <0,001 0,717 0,640 0,794 
PHI 4,807 2,500 9,243 <0,001 0,749 0,676 0,821 
IL-6 1,071 0,711 1,612 0,743 0,524 0,433 0,614 
sE-cad 2,195 1,044 4,614 0,038 0,579 0,493 0,665 

Tabla 48 . Modelos univariantes ajustados para el CaP clínicamente significa�vo. 
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Figura 42 . Curvas ROC asociadas a los modelos univariantes para el CaP clínicamente significa�vo.  

 

Al igual que en etapas anteriores de este trabajo, se estudiaron los procedimientos diagnós�cos              

generados por cada uno de los marcadores considerados de forma univariante. De nuevo se              

establecieron los dos escenarios con respecto a los puntos de corte mencionados en el apartado del                

CaP global: 

 

● Puntos de corte que dan lugar a un procedimiento diagnós�co con un nivel de sensibilidad               

mínimo permi�do del 90% (esto es, una probabilidad de detectar cáncer clínicamente            

significa�vo en un paciente que realmente lo tenga). 

● Puntos de corte de mayor eficiencia diagnós�ca (considerada como aquellos que dan lugar a              

un procedimiento diagnós�co que maximiza el índice de Youden).  

 

En la Tabla 49 se describen los resultados obtenidos para estas pruebas, donde se muestra para cada                 

prueba el número de verdaderos posi�vos (VP), el número de falsos posi�vos (FP), el número de                

falsos nega�vos (FN) y el número de verdaderos nega�vos (VN). También se muestran la sensibilidad,               

especificidad y porcentaje de aciertos es�mados. 
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  Punto de corte VP FN FP VN Sens. Esp. % acierto 
Mayor eficiencia diagnós�ca        
Edad >=65 43 20 54 57 68,3% 51,4% 57,5% 
PSA (ng/ml) >=5,9 39 24 36 75 61,9% 67,6% 65,5% 
fPSA (ng/ml) <=0,62 33 30 19 92 52,4% 82,9% 71,8% 
% fPSA >=13,62 46 17 33 78 73,0% 70,3% 71,3% 
Volumen prostá�co (ml) <=29 18 45 8 103 28,6% 92,8% 69,5% 
PSAD (ng/ml^2) >=0,11 49 14 50 61 77,8% 55,0% 63,2% 
p2PSA >=11,4 48 15 68 43 76,2% 38,7% 52,3% 
% p2PSA >=16,8 49 14 47 64 77,8% 57,7% 64,9% 
PHI >=41 50 13 44 67 79,4% 60,4% 67,2% 
Interleucina-6 >=3,5 21 42 25 86 33,3% 77,5% 61,5% 
Cadherina-E soluble >=630 34 29 69 41 54,0% 62,7% 59,5% 
  Punto de corte VP FN FP VN Sens. Esp. % acierto 
Sensibilidad >=90%         
Edad >=58 57 6 89 22 90,5% 19,8% 45,4% 
PSA (ng/ml) >=4,54 57 6 75 36 90,5% 32,4% 53,5% 
fPSA (ng/ml) <=1,45 57 6 97 14 90,5% 12,6% 40,8% 
% fPSA <=19,69 57 6 75 36 90,5% 32,4% 23,3% 
Volumen prostá�co (ml) <=72 57 6 85 26 90,5% 23,4% 47,7% 
PSAD (ng/ml^2) >=0,0803 57 6 81 30 90,5% 27,0% 50,0% 
p2PSA >=8,3 57 6 99 12 90,5% 10,8% 39,7% 
% p2PSA >=14,2 57 6 63 48 90,5% 43,2% 60,3% 
PHI >=32,2 57 6 68 43 90,5% 38,7% 57,5% 
Interleucina-6 >=1,13 57 6 100 11 90,5% 9,9% 39,1% 
Cadherina-E soluble >=428 57 6 86 24 90,5% 21,8% 46,8% 

Tabla 49 . Evaluación procedimientos diagnós�cos univariantes para el CaP clínicamente significa�vo. 

 

A con�nuación se construyó un modelo mul�variante que permi�era evaluar la probabilidad de             

cáncer de próstata clínicamente significa�vo en función de los marcadores considerados siguiendo el             

esquema de la sección anterior. En la Figura 43 se muestra el esquema de construcción seguido,                

donde se marca en gris las variables significa�vas en cada uno de los modelos. Puede verse que en el                   

primer modelo entran como factores significa�vos la edad, el PSA y el %fPSA, de los cuales la edad y                   

el %fPSA se man�enen en todos los modelos. Al añadir las variables relacionadas con el volumen                

prostá�co, se incluye el PSAD, que también permanece en todos los modelos construidos. Por úl�mo,               

la concentración de p2PSA y el sE-cad se muestran también relevantes en los modelos en los que se                  

incluyen, quedándose de ellas únicamente el sE-cad en el modelo final. 
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  Modelo 0  Modelo 1  Modelo 2  Modelo 3  Modelo 4 

Variables más 
accesibles 

 Edad  Edad  Edad  Edad  Edad 

 PSA  PSA  PSA  PSA  PSA 

 fPSA  fPSA  fPSA  fPSA  fPSA 

 % fPSA  % fPSA  % fPSA  % fPSA  % fPSA 

Variables 
sencillas de 

obtener 

   Volumen  Volumen  Volumen  Volumen 

   PSAD  PSAD  PSAD  PSAD 

              

Variables 
relacionadas 

con PHI 

     p2PSA    p2PSA 

     % p2PSA    % p2PSA 

     PHI    PHI 

sE-cad        sE-cad  sE-cad 
Figura 43 . Esquema de construcción del modelo mul�variante para predecir CaP clínicamente 

significa�vo. 
 

En la Tabla 50 pueden verse los modelos ajustados para las diferentes situaciones diagnós�cas según               

la disponibilidad de marcadores. No se observa un incremento significa�vo en el área encerrada bajo               

la curva diagnós�ca al incluir la PSAD respecto al modelo previo con la edad, PSA total y %fPSA                  

(0,840 vs. 0,832, p-valor=0,614). Tampoco se observa un incremento significa�vo al incluir al modelo              

el p2PSA, ni respecto al modelo 0 (0,857 vs. 0,832, p-valor=0,126) ni respecto al modelo 1 (0,857 vs.                  

0,840, p-valor=0,143). Algo similar ocurre al añadir la sE-cad, que incluso empeora el área encerrada               

bajo la curva diagnós�ca obtenida con el modelo 2, por lo que no aporta ninguna mejora significa�va                 

respecto a los tres modelos anteriores. Por úl�mo, el modelo construido a par�r de todos los                

marcadores considerados (modelo 4) coincide con el modelo 3, por lo que le son aplicables todas las                 

conclusiones anteriores. 
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  Modelo 0 Modelo 1 Modelo 2 

  OR IC95% p-valor OR IC95% p-valor OR IC95% p-valor 

Edad 1,102 1,039 1,170 0,001 1,111 1,045 1,18 0,001 1,092 1,025 1,163 0,006 

PSA 4,467 1,089 18,32 0,038    NS     NS 

% fPSA 0,076 0,028 0,205 <0,001 0,102 0,038 0,275 <0,001 0,068 0,021 0,216 <0,001 

PSAD     - 3,359 1,481 7,621 0,004 2,973 1,296 6,820 0,010 

p2PSA     -    - 2,221 1,013 4,868 0,046 

sE-cad       -       -       - 

AUC 0,832 0,772 0,892   0,840 0,780 0,900   0,857 0,802 0,913   

  Modelo 3 Modelo 4      

  OR IC95% p-valor OR IC95% p-valor      

Edad 1,108 1,041 1,179 0,001 1,108 1,041 1,179 0,001      

PSA     NS     NS      

% fPSA 0,088 0,031 0,25 <0,001 0,088 0,031 0,25 <0,001      

PSAD 3,397 1,472 7,841 0,004 3,397 1,472 7,841 0,004      

p2PSA     -     NS      

sE-cad 2,493 1,07 5,81 0,034 2,493 1,07 5,81 0,034      

AUC 0,847 0,789 0,905   0,847 0,789 0,905        

 

Tabla 50 . Modelos mul�variantes ajustados para la predicción de CaP clínicamente significa�vo. 
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Figura 44 . Curva ROC asociada a los modelos mul�variantes considerados para el CaP clínicamente 
significa�vo.  

 
En este caso, considerando como criterio de selección el incremento significa�vo de la capacidad              

diagnós�ca del modelo medida con el área bajo la curva diagnós�ca, no parece que la inclusión de                 

nuevas variables de lugar a modelos con mejor capacidad diagnós�ca. No obstante se opta              

seleccionar el modelo 2, ya que por un lado es el que presenta un área bajo la curva ROC mayor, y                     

por otro lado involucra marcadores fáciles de obtener. Por tanto, en el modelo mul�variante ajustado               

que u�lizaremos para la predicción del cáncer de próstata (modelo 2), la edad, la PSAD y p2PSA son                  

factores precursores de cáncer de próstata, mientras que el %fPSA es un factor protector del cáncer                

de próstata. Este modelo permite, para cada paciente, es�mar la probabilidad de cáncer de próstata               

a par�r de su edad x 1 , %fPSA x 2 , PSAD x 3 y p2PSA x 4 . Esta probabilidad se es�maría a par�r de la                     

siguiente expresión: 
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A par�r de este modelo mul�variante podemos definir diferentes procedimientos diagnós�cos de            

cáncer de próstata clínicamente significa�vo considerando diferentes puntos de corte. Por ejemplo,            

para obtener un procedimiento diagnós�co con un nivel de sensibilidad del 90% (esto es, una               

probabilidad de detectar cáncer clínicamente significa�vo en un paciente que realmente lo tenga),             

basta tomar como punto de corte del modelo mul�variante un valor de 0,23, con lo que                

realizaríamos biopsia siempre que la probabilidad es�mada para un paciente sea mayor o igual a este                

punto de corte. De esta forma obtenemos un procedimiento diagnós�co para detectar cáncer de              

próstata clínicamente significa�va con una sensibilidad es�mada del 90,5% (IC95% 82,4-98,5%) y una             

especificidad es�mada del 63,1% (IC95% 53,6-72,5%).  

 

  Punto de corte VP FP FN VN Sens. Esp. % acierto 

Mayor eficiencia diagnós�ca 

Modelo mul�variante >=0,327 53 28 10 83 84,1% 74,8% 78,2% 

Sensibilidad >=80%         

Modelo mul�variante >=0,340 51 26 12 85 81,0% 76,6% 78,2% 

Sensibilidad >=85%         

Modelo mul�variante >=0,295 54 30 9 81 85,7% 73,0% 77,6% 

Sensibilidad >=90%         

Modelo mul�variante >=0,230 57 41 6 70 90,5% 63,1% 73,0% 
Tabla 51 . Evaluación del procedimiento diagnós�co mul�variante para CaP clínicamente significa�vo. 
  

En la Tabla 51 Pueden verse diferentes pruebas diagnós�cas asociadas a diferentes puntos de corte               

de este modelo mul�variante. Se aprecia, por ejemplo, que con un punto de corte de 0,327 (esto es,                  

hacemos biopsia a todos los pacientes con un valor es�mado de p mayor o igual a 0,327) obtenemos                  

un procedimiento diagnós�co con una sensibilidad y especificidad es�mada del 84,1% y 74,8%,             

respec�vamente. En concreto, únicamente dejaríamos sin biopsia a 10 pacientes de los 63 con              

cáncer de próstata clínicamente significa�vo, mientras que nos ahorraríamos 93 biopsias           

(únicamente realizaríamos 81 biopsias, detectando 53 pacientes con cáncer de próstata clínicamente            

significa�vo). En la Tabla se muestran diferentes procedimientos diagnós�cos, con un mayor o menor              

ahorro de biopsias que depende de lo estrictos que queramos ser respecto a no diagnos�car a un                 

paciente que realmente tenga cáncer de próstata clínicamente significa�vo. 
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En la introducción a este trabajo se mencionó el problema que representa el sobrediagnós�co y el                

sobretratamiento que se producen como consecuencia del cribado de CaP mediante la u�lización             

del PSA. Este problema se observa, sobre todo, en aquellos pacientes con niveles de PSA en la                 

denominada zona gris 169 . Es, precisamente, esa zona gris situada entre los 3 y los 10 ng/mL 170 la                   

valorada en este estudio. El CaP es una enfermedad heterogénea. Los esfuerzos de la inves�gación               

médica se han centrado, por lo tanto, en torno a la búsqueda de un método que, siendo lo menos                   

inconveniente posible para el paciente, sirva para dis�nguir las formas agresivas de CaP de las               

indolentes 171 . Además del poder diagnós�co de las herramientas u�lizadas, resulta de gran valor su               

capacidad para el pronós�co. Contar con la información adecuada para poder predecir la posible              

evolución de la patología resulta clave para el diseño de estrategias de vigilancia y prevención.  

 

La determinación de niveles de biomarcadores en suero humano representa la primera línea de              

acción hacia el diagnós�co del CaP. El PSA es desde hace más de 30 años el más extendido en la                    

prác�ca clínica y por lo tanto el más estudiado 172 . Es además rela�vamente accesible ya que se                 

incluye como prueba de ru�na en la mayoría de laboratorios hospitalarios y su coste económico es                

ajustado. Tanto es así que, pese a las recomendaciones sobre el abordaje del cribado del CaP,                

mul�tud de centros e ins�tuciones sanitarias realizan, u ofrecen a los pacientes la posibilidad de               

realizarse, una medición de PSA sin necesariamente haberse ajustado al protocolo de información y              

toma de decisiones recomendado 173 . Todo ello contribuye a que en un número elevado de pacientes                

con valores de PSA entre 3 y 10 ng/ml haya que tomar una decisión con respecto al siguiente paso                   

hacia el diagnós�co de un posible CaP.  

 

El primer área en el que enfocamos el análisis de nuestros resultados fue la comparación de los                 

niveles de los biomarcadores y la edad con los resultados obtenidos mediante otras pruebas de               

apoyo al diagnós�co (TR, ECO o RM) o diagnós�cas (BP y TR). 

 

La técnicas de apoyo al diagnós�co, el TR sobre todo, están sujetas a cierta subje�vidad y por lo                  

tanto presentan una rela�va variabilidad interobservador 42 . En la actualidad y a par�r de la 8ª                

edición de los manuales de estadiaje de cáncer de próstata de la AJCC se recomienda realizar el                 

estadiaje clínico (cT) únicamente con los hallazgos del TR. Esta recomendación está mo�vada por el               

acceso menos universalizado que se �ene a la realización de una resonancia magné�ca por parte de                

los pacientes americanos. En España, no obstante, con un sistema de salud universal la              

determinación del estadio tumoral clínico (rT) si podría estar jus�ficada mediante RM. De hecho las               

guías de la NCCN no descartan su u�lidad previa a la BP aunque advierten de riesgo de generar más                   

falsos nega�vos (FN) de los deseables 174 . Recientemente en el estudio realizado por Huang et al se                 
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sugería que la Edad, el PSA, el volumen prostá�co, y la RM y TR eran predictores independientes de                  

riesgo de CaP y CaP clínicamente significa�vo por lo que se procedió al diseño de dos nomogramas                 

cuya precisión se analizó mediante análisis ROC con AUC de 0,878 y 0,927 175 . Previo al análisis de                  

nuestros resultados sospechábamos que la concordancia entre la clasificación del estadio clínico cT,             

eT y rT sería bastante pobre lo cual obje�vamos mediante la obtención de índices kappa en general                 

muy débiles. A con�nuación quisimos obtener los p-valores para los biomarcadores con el fin de               

valorar la probabilidad de observar un estadio clínico determinado en función de los niveles              

observados. En otras palabras, comenzamos a valorar el potencial pronós�co de los biomarcadores             

incluidos en el estudio.  

 

En el caso del tacto rectal obtuvimos asociaciones estadís�camente significa�vas como precursores            

de estadios de peor pronós�co en función de un nivel aumentado de biomarcador para el PSA                

(p=<0,001), PSAD (p=<0,001), %p2PSA (p=0,022) y PHI (p=0,004) y como protector para %fPSA             

(p=0,007) .  

 

En el caso de la ecogra�a prostá�ca obtuvimos asociaciones estadís�camente significa�vas como            

precursores de estadios de peor pronós�co en función de un nivel aumentado de biomarcador para               

la  edad  (p=0,031),  %[2]proPS A (p=0,015) y  PHI  (p=0,006) y como  protector  para el  %fPSA  (p=0,015).  

 

Por úl�mo en el caso de la resonancia magné�ca obtuvimos asociaciones estadís�camente            

significa�vas como precursores de estadios de peor pronós�co en función de un nivel aumentado de               

biomarcador para la PSAD (p=0,001). También se observó un p-valor significa�vo como protector             

para el volumen prostá�co (p=0,007), lo cual era esperable ya que la fórmula para obtener PSAD                

incluye el volumen prostá�co. No obstante, el volumen prostá�co es un parámetro que se ob�ene               

mediante la realización de una ecogra�a prostá�ca y por lo tanto las limitaciones de esta técnica                

debilitarían de nuevo la posibilidad de hallar conclusiones de peso.  

 

Este apartado del análisis nos obliga a ser reservados con respecto a los resultados observados ya                

que la variabilidad interobservador y la limitación en cuanto al detalle con el que se puede estudiar la                  

próstata, sobretodo mediante TR y ecogra�a prostá�ca, merman la solidez de las posibles             

conclusiones que pudieran considerarse. Además, el tamaño muestral de alguno de los grupos             

analizados era muy pequeño. En el caso del grupo cT3 observamos únicamente a 3 pacientes, en el                 

grupo eT3 a 6 y en el rT1 a 8.  
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Otra aproximación con respecto al análisis del potencial pronós�co de los biomarcadores se llevó a               

cabo comparándolos, esta vez, a los procedimientos diagnós�cos anatomopatológicos realizados          

sobre las muestras de tejido prostá�co obtenidas mediante BP y la PR . No se observó ninguna                

asociación estadís�camente significa�va entre ninguno de los biomarcadores y un número creciente            

de cilindros posi�vos hallados mediante BP. Lo mismo ocurrió cuando lo comparamos a los grubos de                

grados ISUP hallados en esas mismas BPs. Tampoco obtuvimos p-valores significa�vos entre los             

biomarcadores y el estadiaje patológico. Únicamente obtuvimos un p-valor de 0,045 para IL-6 como              

precursor de grupos de grados de peor pronós�co hallados en el estudio anatomopatológico de la               

pieza quirúrgica tras PR. Esta asociación contrasta con la ampliamente descrita relación entre la IL-6               

y la inflamación y la relación entre la inflamación prostá�ca con el inicio y desarrollo del CaP 176,177 .                  

No obstante, en este caso en par�cular hay que tener en cuenta que el �empo entre la valoración del                   

biomarcador y la realización de la PR varía en función de la progresión de la enfermedad y no se                   

ajusta a un protocolo aplicable de forma estandarizada para todos los pacientes. El CaP no avanza                

uniformemente en todos los pacientes ni tampoco necesariamente a un ritmo estable en un mismo               

paciente.  

 

Con el obje�vo de mejorar el rendimiento diagnós�co del PSA se ha impulsado una gran ac�vidad en                 

el área del desarrollo de los biomarcadores. La determinación de derivados del PSA o su combinación                

con otros parámetros para la mejora de la sensibilidad y especificidad de la técnica representan las                

áreas de mayor relevancia en la búsqueda de la op�mización del manejo diagnós�co bioquímico de               

los pacientes con CaP. El obje�vo principal de la mejora del rendimiento diagnós�co y pronós�co de                

las pruebas no invasivas es precisamente poder evitar la realización de pruebas invasivas, como la               

biopsia prostá�ca , cuando sean innecesarias.  

 

La determinación de fPSA y el cálculo del %fPSA con respecto al PSA total son posiblemente la                 

herramienta más extendida con respecto a la mejora del rendimiento diagnós�co y pronós�co del              

PSA. En par�cular, el fPSA juega un papel importante dis�nguiendo la patología prostá�ca de              

carácter benigno de los procesos malignos, lo que ha llevado a varios autores a concluir que con su                  

uso se pueden ahorrar un número considerable de biopsias prostá�cas innecesarias 178,179 . También             

se ha descrito un gran valor predic�vo de CaP de la PSAD y su asociación con la agresividad del                   

tumor 180 . En el caso del PHI numerosos estudios han descrito su capacidad como predictor de                

malignidad, su mayor rendimiento diagnós�co en comparación al TR o su capacidad para evitar hasta               

un 54% de BPs cuando realmente son innecesarias  181-183 . 
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Al valorar la capacidad diagnós�ca de los biomarcadores del estudio para la presencia de prosta��s               

se observó que estos pacientes presentaban valores elevados de fPSA, %fPSA y mayores volúmenes              

prostá�cos. Como contrapar�da, presentaban menores valores de PSAD, %p2PSA y PHI. Al realizar el              

análisis mul�variante únicamente el volumen prostá�co aumentado o los valores disminuidos de PHI             

conservaron su significación estadís�ca con respecto a la presencia de prosta��s en los pacientes              

evaluados y pueden considerarse por lo tanto predictores independientes de la patología. PHI es un               

algoritmo que para su cálculo, engloba los valores de fPSA por lo que cabía esperar su ausencia de                  

significación estadís�ca en el contexto del desarrollo del modelo mul�variante. La prosta��s, o             

inflamación de la próstata, es también un cuadro clínico complejo y heterogéneo 184 . Es importante               

diferenciar entre prosta��s aguda (�po 1) y crónica (�pos 2-4) que además está fuertemente              

asociada a la edad 185,186 . Cabe señalar que la prosta��s observada en los pacientes de este estudio se                  

clasificó como crónica en todos los casos.  

 

La hiperplasia benigna de próstata es uno de los cuadros clínicos más prevalentes entre los hombres                

de mediana edad. Hasta el 15-25% de los hombres entre 50 y 65 años presentan disuria acompañada                 

de este agrandamiento de la próstata que comprime la uretra 187 . En el análisis de la capacidad                 

diagnós�ca de los biomarcadores considerados respecto a la HBP observamos una tendencia similar             

a la observada para la prosta��s. Observamos que valores aumentados de fPSA y de %fPSA en los                 

pacientes con HBP en comparación a los que no la sufren con una asociación estadís�camente               

significa�va (p=0,011 y p<0,001 respec�vamente), mientras que observamos menores valores de           

%p2PSA y del PHI (p=0,013 y p=0,002). Construimos de nuevo un modelo mul�variante que para               

valorar la probabilidad de HBP en función de los marcadores considerados y en esta ocasión,               

únicamente el %fPSA obtuvo significación como predictor significa�vo (p<0,001).  

  

Parece por lo tanto que en nuestro estudio se valida el poder discriminador del fPSA entre la                 

patología prostá�ca benigna y la maligna. Como ya hemos mencionado anteriormente el algoritmo             

PHI incluye el fPSA como denominador. Por lo tanto aumentos de este parámetro disminuirían el               

valor final de PHI como hemos observado en el caso de la prosta��s.  

 

El obje�vo principal de esta inves�gación era valorar si la u�lización de los biomarcadores u�lizados               

serían suficientes como herramienta diagnós�ca de CaP y si ello nos serviría para evitar la realización                

de biopsias prostá�cas innecesarias. En este caso, de nuevo, comenzamos por realizar un análisis              

mediante un modelo de regresión logís�ca univariante para valorar la capacidad predic�va de los              

biomarcadores y observamos que la edad, el PSA total, la PSAD, p2PSA, el %p2PSA, el PHI y la                  

concentración de sE-cad son factores precursores significa�vos del cáncer de próstata (presentan un             
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OR significa�vamente mayor de 1), mientras que el fPSA, el %fPSA y el volumen prostá�co son                

factores protectores significa�vos (presentan un OR significa�vamente menor de 1). PHI presenta el             

mayor área bajo la curva ROC (AUC=0,776) lo cual mejoraba el resultado del estudio realizado por                

Roobol et al (AUC=0,72) y se aproximaba al resultado observado en el de Zhu et al (AUC=0,84)  188,189 . 

Además consideramos importante hallar los puntos de corte que sugerirían la realización de un              

procedimiento diagnós�co, en este caso BP. Por un lado establecimos un nivel de sensibilidad              

mínimo permi�do del 90% (esto es, una probabilidad de detectar cáncer en un paciente que               

realmente lo tenga) y por otro, los puntos de corte de mayor eficiencia diagnós�ca (considerada               

como aquellos que dan lugar a un procedimiento diagnós�co que maximiza el índice de Youden).               

Sabemos que primar la búsqueda de una sensibilidad alta en una prueba de cribado �ene como                

contrapar�da la pérdida de especificidad 190 . En nuestro estudio, al ajustar a una sensibilidad del 90%                

sufrimos una pérdida de especificidad para los puntos de corte correspondientes. En concreto, la              

especificidad cayó a niveles entre 11,3% (para p2PSA) y 41,2% (para PHI) (Tabla 44). En el caso de                  

puntos de corte con mejor rendimiento diagnós�co, aquellos en los que se observó un mejor               

equilibrio entre el número de VP, FP, VN y FN observados, las sensibilidades disminuyeron y se                

situaron entre 37,7% (vol. prostá�co) y 79,2% (PHI) y las especificidades aumentaron hasta un rango               

entre 51,6% (p2PSA) y 84,5% (vol. prostá�co).  

 

En el caso del CaP observamos como, desde el punto de vista univariante, PHI es además el                 

marcador que mayor especificidad ob�ene (41,2%) al seleccionar un punto de corte que permita              

ajustar el modelo a una sensibilidad del 90%. Cuando estudiamos a los pacientes afectados de CAP                

clínicamente significa�vo, el biomarcador con mayor AUC es el %fPSA (AUC=0,764). Sin embargo, al              

ajustar el modelo a una sensibilidad del 90% es el %p2PSA (AUC=0,717) el que ob�ene una mayor                 

especificidad (E=43,2%). Dadas las diferencias observadas en cuanto a AUC, el uso de %p2PSA sería               

más recomendable que el %fPSA para el cribado de CaP clínicamente significa�vo.  

 

Lo ideal en una prueba de cribado es que tenga una sensibilidad muy alta (≧90%). Si u�lizáramos los                  

puntos de corte observados en el análisis de mejor rendimiento diagnós�co en nuestro estudio              

generaríamos un número elevadísimo de FN y por lo tanto estaríamos catalogando como sanos a               

demasiados pacientes que realmente no lo están. En este �po de patologías, y alineado con el                

obje�vo de una prueba de cribado, es preferible generar FP ya que es mejor abordarlas aunque no                 

estén presentes que no abordarlas estando presentes y corramos el riesgo de que sigan              

desarrollándose.  
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Para la realización del análisis mul�variante planteamos varios modelos en función de la             

accesibilidad a las pruebas en términos económicos y opera�vos. Los 5 modelos planteados se              

conforman mediante combinaciones de:  

 

● Modelo 0 : pruebas diagnós�cas automa�zadas de ru�na y fácilmente accesibles (PSA, fPSA,            

%fPSA) 

● Modelo 1 : Modelo 0  más  PSAD  que requiere la realización de una ecogra�a prostá�ca  

● Modelo 2 : Modelo 1 más PHI que es una prueba que puede automa�zarse pero que no se                 

considera una prueba de ru�na 

● Modelo 3 : Modelo 1 más sE-cad que es una prueba que requiere un tratamiento preanalí�co               

manual y tampoco se considera una prueba de ru�na sino más bien experimental  

● Modelo 4 : Modelo 1 más  PHI y sE-cad  

 

Como vimos en el apartado de resultados en el Modelo 0 aparecen como factores significa�vos tras                

el análisis mul�variante la edad y el %fPSA, lo cual se man�ene en el resto de modelos. Al añadir las                    

variables relacionadas con el volumen prostá�co en el resto de modelos, la PSAD ob�ene              

significación estadís�ca lo cual, también, se man�ene en todos. Por úl�mo, el PHI y el sE-cad se                 

ob�enen significación estadís�ca tras en análisis mul�variante en todos los modelos en los que se               

incluyen.  

 

Al construir las curvas ROC para cada modelo observamos un incremento significa�vo del AUC              

cuando al modelo 1 se les añade PHI o sE-cad. Sin embargo, al comparar mediante pruebas de                 

DeLong el modelo que incluye todos los biomarcadores (Modelo 4) con el modelo que incluye               

únicamente PHI (Modelo 2) (AUC=0,887 vs. 0,870, p-valor=0,136) o sE-cad (Modelo 3) (AUC=0,887             

vs. 0,867, p-valor=0,095) estas diferencias no son significa�vas (p>0,05) . Por lo tanto teniendo en               

cuenta que PHI es una prueba más accesible que sE-cad y que el modelo ha demostrado una                 

capacidad diagnós�ca considerable (AUC=0,87) optamos por destacar el modelo 2 como el que             

tendría un mayor potencial de establecerse en la prác�ca clínica habitual del escenario de nuestro               

estudio. Este abordaje en el que se valora un modelo mul�variante para determinar qué parámetro o                

conjunto de parámetros �enen un mayor poder de discriminación entre la presencia o ausencia de               

CaP lo observamos en otros estudios. Stephan et al, por ejemplo, realiza una comparación entre el                

rendimiento diagnós�co del PSA aisladamente y en combinación con otros biomarcadores y ob�ene             

un incremento del AUC observado para PSA aisladamente (AUC=0,58) cuando se combina con fPSA y               

p2PSA para hallar el PHI (AUC=0,72). Adicionalmente, compara varios nomogramas que parten de             

un modelo base (que incluye edad, volumen prostá�co, tacto rectal, PSA y %fPSA) al que se le añade                  
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%p2PSA por un lado y PHI por el otro. En este caso, se observó un incremento de AUC entre el                    

modelo base sin combinar (AUC=0,69) y combinado (AUC=0,75) en ambos casos 94 . Tosoian et al               

valora el rendimiento de PHI, PSA, PSAD, fPSA para la detección de CaP clínicamente significa�vo               

hallando la mayor AUC para PHI (AUC=0,84) 191 . Roobol et al realiza una comparación entre el                

nomograma de Luggezhani y el de ERSPC modificado tanto para CaP (AUC=0,75 y AUC=0,72) como               

para CaP clínicamente significa�vo (AUC=0,69 u AUC=0,68) 188 . En el caso de CaP el modelo 2                

diseñado en este estudio ob�ene un AUC de 0,87 y el el caso de CaP clínicamente significa�vo, un                  

AUC de 0,86. A pesar del resultado, debería validarse este rendimiento en estudios prospec�vos y               

mul�céntricos.  

 

Algunos tumores de alto grado pueden producir niveles bajos de PSA. Por este mo�vo, sería               

interesante valorar los modelos que incluyen la determinación de sE-cad ya que este es el único                

parámetro bioquímico no derivado del PSA con asociación estadís�camente significa�va a la            

presencia de CaP. 

  

En el modelo 2 , la edad , la PSAD y PHI obtuvieron significación estadís�ca como precursores de CaP                 

mientras que el  %fPSA  quedó como  protector .  

 

Mediante la construcción del algoritmo diagnós�co que incluye estas variables y ajustandolo a una              

sensibilidad del 90% establecimos el punto de corte en 0,3 . Es decir, que a todo paciente en el que                   

hubiéramos observado un valor por debajo de 0,3 aplicando el algoritmo descrito en el apartado de                

resultados, no le hubiéramos realizado una biopsia prostá�ca. Si hubiéramos aplicado este algoritmo             

al abordaje de los pacientes en nuestro estudio, hubiéramos dejado de realizar 74 BP (reducción del                

43%) aunque de ellas 7 (9%) hubieran sido FN. Del total de BP realizadas en este caso 30 (30%)                   

hubieran sido FP. Este escenario no es el de mayor rendimiento diagnós�co (S: 83,1; E:78,4) pero es                 

el que menos FN genera.  

 

La diferenciación entre CaP clínicamente significante y no significante, forma parte de la prác�ca              

clínica habitual. Por este mo�vo decidimos realizar de nuevo el análisis centrándonos únicamente en              

aquellos pacientes en los que se hubiera clasificado el CaP como clínicamente significa�vo. Para ello               

se u�lizaron los mismos modelos que los u�lizados en el apartado del CaP global some�éndolos               

también al análisis mul�variante. En este caso ninguno de los modelos demostró una AUC              

significa�vamente mejor que otro. No obstante, de nuevo escogimos el modelo 2 ya que es el que                 

obtuvo una mayor AUC (0,857). Por ello, lo consideramos para determinar el algoritmo que nos               

sirviera de herramienta para discriminar entre los pacientes que requirieran una BP de los que no. En                 
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este caso las variables que obtuvieron significación estadís�ca mediante el modelo de análisis             

mul�variante fueron  edad ,  PSAD ,  %fPSA  y  p2PSA .  

 

Ajustando para una sensibilidad del 90% y en el hipoté�co caso de haber aplicado el algoritmo en los                  

pacientes de nuestro estudio hubiéramos dejado de prac�car 76 BP (44%) aunque de ellas 6 (7,9%)                

hubieran sido FN. Del total de BP realizadas en este caso 41 (41,8%) hubieran sido FP. De nuevo este                   

escenario no es el de mayor rendimiento diagnós�co (S: 84,1; E:74,8) pero es el que menos FN                 

genera.  
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Conclusiones 
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1. La determinación sérica de PSA, p2PSA e IL-6 puede realizarse mediante metodología            

ampliamente validada e integrada en analizadores automa�zados, sin preparaciones         

especiales de la muestra que se alejen de la opera�va habitual de un laboratorio clínico,               

mientras que en el caso de la sE-cad es necesario un proceso preanalí�co más laborioso y                

que consume �empo y recursos por lo que su aplicación en la prác�ca clínica es de di�cil                 

implementación. 

 

2. Se han observado asociaciones estadís�camente significa�vas entre niveles aumentados de          

PSA (p<0,001), PSAD (p<0,001), %p2PSA (p=0,022), y PHI (p=0,004) y estadios clínicos de CaP              

(cT) de peor pronós�co y entre niveles aumentados de %fPSA (p=0,007) y estadios clínicos de               

CaP (cT) de mejor pronós�co. 

 

3. Los niveles elevados de IL-6 se asociaron de forma estadís�camente significa�va (p=0,045) a             

grados de Gleason de peor pronós�co hallados en el estudio de la pieza quirúrgica de los                

pacientes some�dos a PR. 

 

4. Con respecto a la relación entre los niveles de los biomarcadores estudiados y la presencia               

de patología prostá�ca podemos concluir que:  

 

a. En el caso de la  prosta��s :  

 

El análisis mediante regresión logís�ca univariante demostró la capacidad predic�va          

de presencia de prosta��s, con una OR significa�vamente mayor de 1, de los             

biomarcadores fPSA , %fPSA y volumen prostá�co y la capacidad predic�va de           

ausencia de prosta��s, con una OR significa�vamente menor de 1, de PSAD,            

%p2PSA  y  PHI . 

 

Según el modelo de análisis mul�variante podemos considerar que el volumen           

prostá�co es un factor precursor de la prosta��s (OR: 3,518; IC95%: 1,492-8,296;            

p-valor: 0,004) y PHI un factor protector (OR: 0,427; IC95%: 0,204-0,894; p-valor:            

0,024). 
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b. En el caso de la  HBP : 

 

El análisis mediante regresión logís�ca univariante demostró la capacidad predic�va          

de presencia de HBP de los biomarcadores fPSA , %fPSA y la capacidad predic�va de              

ausencia  de HBP, de  %p2PSA  y  PHI .  

 

Según el modelo de análisis mul�variante podemos considerar que el %fPSA es un             

factor  precursor  de la HBP (OR: 5,38; IC95%: 2,09-13,86; p-valor: <0,001). 

 

c. En el caso de  CaP  global: 

 

Entre los biomarcadores con asociación estadís�camente significa�va al CaP global,          

PHI presenta el mayor área bajo la curva ROC (AUC=0,776) y por lo tanto puede               

considerarse el mejor predictor de CaP. Además es el parámetro que ofrece un mejor              

comportamiento ajustando a una sensibilidad del 90%, obteniendo una especificidad          

de 41,2%. 

 

De los cinco modelos construidos para el análisis mul�variante el que mejor predice             

la presencia de enfermedad prostá�ca maligna es el modelo 4 (AUC=0,887), el cual             

incluye como variables la edad, el %fPSA, la PSAD, el PHI y la sE-cad.  

 

No existen diferencias estadís�camente significa�vas entre el AUC del modelo 4 y del             

modelo 2 (0,887 vs. 0,870; p=0,136) por lo que se recomienda optar por este              

modelo dada su mayor facilidad de implantación opera�va.  

 

d. En el caso de  CaP clínicamente significa�vo : 

 

Entre los biomarcadores con asociación estadís�camente significa�va al CaP         

clínicamente significa�vo, %fPSA presenta el mayor área bajo la curva ROC           

(AUC=0,764) y por lo tanto puede considerarse el mejor predictor de CaP            

clínicamente significa�vo. No obstante, el %p2PSA aporta un mejor rendimiento          

cuando ajustamos la sensibilidad al 90% con una especificidad del 43,2% y un             

porcentaje de acierto del 60,3% frente a una especificidad de 32,4% y un porcentaje              

de acierto de 23,3% del %fPSA. 
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Desde el punto de vista del análisis mul�variante el modelo 2 que incluye como              

variables la edad, %fPSA, PSAD y p2PSA es por rendimiento diagnós�co (AUC=0,857)            

el que mejor predice la presencia de enfermedad prostá�ca maligna clínicamente           

significa�va. 

 

5. En el caso del CaP global , aplicando el algoritmo resultante del modelo escogido (Modelo 2),               

de los 174 pacientes atendidos se hubiera optado por no prac�car una BP en 74 lo cual                 

hubiera supuesto una reducción del 42,5% . No obstante, dejaríamos sin diagnos�car a 7 de              

estos pacientes (9,5%) que si estarían afectados de CaP. De los 100 pacientes en los que si se                  

hubiera optado por la realización de una BP el algoritmo la hubiera indicado correctamente              

en 70 (70%) mientras que no se hubiera observado la presencia de CaP en 30 (30%).  

 

En el caso del CaP clínicamente significa�vo , aplicando el algoritmo resultante del modelo             

escogido (Modelo 2), de los 174 pacientes atendidos se hubiera optado por no prac�car una               

BP en 76 lo cual hubiera supuesto una reducción del 43,6% . No obstante, dejaríamos sin               

diagnos�car a 6 de estos pacientes (7,8%) que si estarían afectados de CaP. De los 98                

pacientes en los que si se hubiera optado por la realización de una BP el algoritmo la hubiera                  

indicado correctamente en 57 (58,2%) mientras que no se hubiera observado la presencia de              

CaP en 41 (41,8%).   
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