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 La utilización masiva del antígeno prostático 

especíico, junto al tacto rectal, como he-

rramienta de detección precoz de cáncer de 

próstata se ha traducido en un marcado in-

cremento en la incidencia de la enfermedad, 
una signiicativa migración hacia estadios 
patológicos inferiores con un incremento de 

los tumores órgano-coninados y menor vo-

lumen tumoral al momento del diagnóstico. 

En consecuencia, un importante aumento 
en la proporción de pacientes con tumores 

diagnosticados en etapas más tempranas de 

su evolución. Se ha reportado además a una 
disminución en la incidencia de enfermedad 

metastásica, y en la tasa de mortalidad.
El APE es actualmente el más importante de 

todos los marcadores tumorales y ha sido uti-
lizado en todos los aspectos del manejo del 
cáncer prostático, incluyendo diagnóstico, 
etapiicación, seguimiento y monitorización 
post-tratamiento. En diagnóstico precoz, un 
valor determinado más que ser normal o 

anormal, representa una probabilidad de te-

ner cáncer a la próstata que debe ser interpre-

tada en el contexto del paciente individual.

Antecedentes

En Estados Unidos, el cáncer prostático 
(CaP) es el tumor maligno más frecuente-

mente diagnosticado en el hombre (220.000 
casos nuevos cada año), y ocupa el segundo 
lugar entre las causas de muerte por cáncer 

en el sexo masculino (29.000 cada año) (1). 
Un niño que nace el año 2003 tiene un 15% 
de posibilidades de desarrollar la enferme-

dad en el transcurso de su vida y un 2% de 
riesgo de morir a consecuencia de ella. El 

gran impacto de la enfermedad ha hecho que 
se piense en la detección precoz como una 

forma de modiicar esta situación.
En Chile sólo se dispone de cifras oiciales 
de mortalidad según las cuales ocupa el ter-

cer lugar entre las causas de muerte por neo-

plasias malignas en el sexo masculino, lue-

go de estómago y pulmón. Es responsable 
de 1.347 defunciones anuales, con una tasa 
de 17.4 por 100.000 habitantes. Su inciden-

cia se desconoce (2). Programas de tamiza-

je utilizando antígeno prostático especíico 
(APE) efectuados tanto en Estados Unidos 

como en Europa han reportado tasas de de-

tección de alrededor del 3% (3, 4, 5, 6); sin 
embargo, en programas realizados en nues-
tro medio la detección ha sido menor (7).  
Existen tres formas para disminuir la morta-

lidad por una determinada enfermedad: dis-

minuir la incidencia, mejorar el tratamiento 
y facilitar la detección precoz. Disminuir 

[Rev. Med. Clin. Condes - 2006; 17(2): 80 - 3]



la incidencia requiere entender claramente 

la etiología de la enfermedad, la cual en el 
caso del cáncer prostático continúa siendo 

desconocida. Por otra parte, los tumores 
prostáticos “hereditarios” no representan 
más del 10% del total.
En relación con el tratamiento, a pesar de 
importantes avances en la técnica quirúrgi-

ca y en las técnicas de radioterapia que han 
signiicado una disminución en la morbili-
dad, la causa de muerte más común continúa 
siendo la enfermedad metastásica hormono-

refractaria, y aun cuando se está llevando a 
cabo una intensa investigación en esta área, 
sus resultados no serán conocidos sino hasta 
dentro de varios años. Por lo tanto, parece 
poco probable que los esfuerzos en investi-
gación acerca de nuevas estrategias terapéu-

ticas para esta etapa de la enfermedad mues-

tren resultados eicaces en el corto plazo.
Por último, la tercera opción es mejorar la 
detección precoz, aumentando de esta ma-

nera la proporción de hombres con enferme-

dad curable al momento de diagnóstico.

HerrAmientAs pArA lA 

detección precoz

Los dos instrumentos de demostrada utili-

dad en la pesquisa precoz de cáncer prostáti-

co son el APE y el tacto rectal (TR).
1.- El APE es una glicoproteína producida 
solamente por las células epiteliales prostáti-

cas, su peso molecular es 30.000 D y su com-

posición (240 aminoácidos, 7% de hidratos 
de carbono) es muy similar a las proteasas 
de la familia de las calicreínas. Su función 

isiológica es la licuefacción del coágulo se-

minal. La concentración más alta de APE en 

el organismo se encuentra en el lumen de las 

glándulas prostáticas. Se piensa que la mem-

brana basal de estas glándulas, el estroma, 
la membrana basal capilar y las células en-

doteliales capilares actuarían como barreras 
entre el lumen prostático y el capilar, y en 
consecuencia prevendrían el paso de APE al 

torrente circulatorio. Este proceso se vería 

facilitado en ciertas condiciones patológicas 

que alterarían la continuidad de estas barre-

ras como pueden ser: cáncer, hiperplasia 
prostática benigna, o procesos inlamatorios 
de la glándula, aumentando de esta manera 

el nivel sérico de APE (8).

2.- Tracto Rectal (TR). La palpación digital 
de la glándula continúa siendo recomenda-

da, ya que permite diagnosticar tumores en 
rangos de APE considerados como norma-

les. Se ha descrito un valor predictivo positi-
vo de 13% para TR sospechoso en hombres 
con APE entre 0-4 ng /ml (rango tradicional-
mente considerado como normal), llegando 
a ser un 30% entre 2.6 y 4.0 ng/ml. Es im-

portante señalar que aquellos tumores que 

no producen elevación signiicativa del APE 
son con frecuencia menos diferenciados y 
por lo tanto más agresivos. Adicionalmente, 
el TR aporta información referente a la pre-

sencia de hiperplasia prostática benigna (9).
 

efectos del tAmizAje en lA 

epidemiologíA del cáncer 

prostático 

El APE es actualmente el más importante 

de todos los marcadores tumorales y ha sido 
utilizado en todos los aspectos del manejo 
del cáncer prostático, incluyendo diagnósti-
co, etapiicación, seguimiento y monitoriza-

ción post-tratamiento. 

Su uso masivo en detección precoz que co-

menzó a mediados de los ochenta en Esta-

dos Unidos se tradujo en un marcado incre-

mento en la incidencia de la enfermedad que 

alcanzó su punto máximo a comienzos de 

los ‘90, para luego estabilizarse en un nivel 
más bajo pero aún signiicativamente más 
elevado que antes de su introducción (1).
Se ha observado una signiicativa migración 
hacia estadios patológicos inferiores con un 
incremento de los tumores órgano-conina-

dos, menor volumen tumoral al momento 
del diagnóstico, y por lo tanto un importante 
aumento en la proporción de pacientes con 

tumores diagnosticados en etapas más tem-

pranas de su evolución (10). 
Los beneicios del diagnóstico  precoz y tra-

tamiento han sido reportados en diferentes 
estudios. Resultados recientes de un estudio 
realizado en la provincia de Québec en Ca-

nadá en que 21.000 hombres, 7.000 someti-
dos a “screening” y 14.000 no sometidos a 
“screening”, fueron seguidos por un período 
de 11 años, indican una mortalidad causa es-
pecíica de 19.8/100.000 hombres-año para 

el para el primer grupo y 52.3/100.000 hom-

bres-año para el segundo. El riesgo relativo 
fue 0.38 a favor sometido a tamizaje (11). 
En otro estudio, en población escandina-

va, hombres con CaP recién diagnosticado 
fueron randomizados en dos grupos: Obser-
vación: 348 y Prostatectomía radical: 347. 
Con un seguimiento de 6.2 años (media-

na), pudo observarse en el grupo tratado 
un 50% de reducción mortalidad enfer-
medad.especíica y un 63% reducción en 
metástasis distancia (12).
Especial atención ha sido puesta en un estu-

dio realizado en la región del Tyrol, Austria 
en que desde 1993 se inició un intenso pro-

grama de tamizaje con APE gratuito a hom-

bres 45-75 años. Pudo observarse que:
•La incidencia CaP tuvo su punto máximo 

en 1994 y luego declinó
•Hubo una signiicativa migración a estadios 
inferiores y un incremento en el número de 
tumores órgano-coninados.
•La mortalidad por CaP en el Tyrol, que se 
mantuvo estable entre 1970 y 1993, ha dis-
minuido a diferencia del resto de Austria en 

que no existe un programa masivo y organi-
zado de tamizaje (13).
En Estados Unidos, la mortalidad por cán-

cer de próstata ha disminuido en promedio 
2.4% anualmente entre 1993 y 2003. Las 
muertes que en 1993 eran 34.865, en el año 
2003 fueron 28.900. La disminución en la 
mortalidad desde la introducción del APE 

ha sido un 17.4%. Esto también sugiere un 
efecto benéico del diagnóstico precoz (1).

¿existe un vAlor normAl 

de Ape?

Un nivel sérico de APE mayor de 4 ng/ml 
es considerado anormalmente elevado. Este 

valor es generalmente usado como punto de 

corte para la indicación de biopsia, diagnos-
ticándose cáncer en más de un tercio de los 

pacientes con APE mayor a 4,0 ng/ml ya sea 
en la biopsia inicial o en las siguientes (4, 
6). Sin embargo, el estudio de los especime-

nes quirúrgicos de los pacientes sometidos a 

prostatectomía radical muestra que el cáncer 

se ha extendido más allá de la cápsula pros-
tática en un tercio de los hombres con nive-

les séricos de APE entre 4 y 10 ng/ml y en 
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mitad de los noventa, pero no se encuentra 
disponible para uso en la práctica clínica.
El estudio de las sub-formas de APE li-
bre parece ser promisorio. Como ya se 
ha dicho, el 15% del APE circula libre, 
es decir no ligado a proteínas. Dentro de 
esta fracción es posible distinguir: I-APE 
o inactivo, B-APE que se asocia a hiper-
plasia, y Pro-APE que se asocia a cáncer. 
En presencia de CaP, existiría un aumento 
del pro-APE y una disminución del I-APE 
y B-APE. Estudios iniciales sugieren que 
pro-APE pudiera tener un mejor rendi-
miento que APE total y fracción libre de 
APE; sin embargo, se encuentra aún en 
fase experimental (22).

recomendAciones pArA 

prácticA clínicA

La  American Cancer Society ha recomen-

dado que tanto la determinación sérica de 

PSA como el Tacto Rectal sean ofrecidos 
anualmente comenzando a los 50 años a 
hombres que tengan una expectativa de vida 
de al menos 10 años. Además, sugiere que:
•En hombres de alto riesgo (raza negra, 
un familiar de primer grado con CaP diag-

nosticado a edad < 65 años) se debería co-

menzar a los 45 años.
•Hombres en riesgo aún mayor (más de 
un familiar de primer grado con CaP diag-

nosticado antes de los 65 años) deberían 
comenzar a los 40 años.
•Si PSA es < 1 ng/ml no es necesario nue-

vo chequeo hasta los 45 años.
•Si PSA es > 1 y < 2.5 ng/ml se recomien-

da control anual.

•Si PSA es mayor de 2.5 ng/ml, la biopsia 
debería ser considerada.
•Si el paciente solicita al médico tomar la 

decisión, debería ser chequeado.
•Desalentar el chequeo en un hombre que 
lo solicita es inapropiado.

•Las personas deberían ser informadas de 
los beneicios y limitaciones. (17)
En la práctica clínica, los urólogos deber 
utilizar el APE en forma inteligente, con-

siderando las características del paciente 

individual como la edad, volumen pros-

tático, antecedentes que sugieran prosta-

titis, velocidad de APE, densidad de APE, 

más de la mitad de aquellos con APE mayor 
de 10 ng/ml (10). Esto signiica que en estos 
rangos de APE se está llegando tarde en una 

importante proporción de pacientes, com-

prometiéndose las posibilidades de curación. 
Varios estudios han sugerido que bajar el 
punto de corte podría ser beneicioso. Re-

sultados de tres programas de tamizaje en 
grandes poblaciones, dos en Estados Unidos 
y uno en Europa, coinciden en reportar un 
20% de detección de cáncer en valores de 
APE entre 2,5 y 4,0 ng/ml. La gran mayoría 
de estos tumores son clínicamente signiica-

tivos y se detecta una mayor proporción de 
tumores órgano-coninados (14, 15, 16). 
Esto ha llevado a que la American Cancer 
Society incluya en sus recomendaciones para 
tamizaje de cáncer prostático que si el APE 
es mayor de 2,5 ng/ml la biopsia debería ser 
considerada (17). Estas observaciones han 
hecho que cada vez con más frecuencia en 
la práctica clínica, niveles de PSA entre 2.5 
y 4.0 ng/ml dejen de ser considerados como 
normales, indicándose biopsia especialmente 
en hombres con próstatas de menor volumen. 
Por otra parte, reciente evidencia parece in-

dicar que en nivel basal de APE y su velo-

cidad, es decir su incremento en el tiempo, 
pudieran ser más signiicativos que su nivel 
absoluto. De este modo, si el valor de APE 
se encuentra por sobre la mediana edad-es-
pecíica, existiría un riesgo mayor de tener 
cáncer. Mientras mas alto el APE mayor el 
riesgo de tumores agresivos y peor sería el 
pronóstico. De esta forma un incremento 
anual de 0.75 ng/ml o más en el nivel sérico 
de APE sería indicación de biopsia, en rangos 
de PSA menor de 4 ng/ml, podrían conside-

rarse incluso velocidades también menores. 
En un importante estudio recientemente 

publicado, la velocidad de APE ha sido re-

lacionada también con el pronóstico. Pudo 
observarse que una velocidad mayor a 2 ng/
ml/año previo al diagnóstico se asoció signi-
icativamente a mayor mortalidad en pacien-

tes tratados mediante prostatectomía radical. 

Un 28% de los pacientes en esta condición 
murieron debido a la enfermedad a pesar del 
tratamiento. Esto signiicó un riesgo 9.8 ve-

ces mayor (18).
Así, un valor determinado de APE más que 

normal o anormal representa una probabilidad 
de tener cáncer de la próstata que debe ser ana-

lizada en el contexto del paciente individual. 

otros mArcAdores

A pesar de su enorme importancia como 

marcador tumoral, el APE tiene una baja 
especiicidad. Su nivel sanguíneo puede 
verse elevado por otras condiciones, como 
hiperplasia prostática benigna (HPB) y 
prostatitis, que afectan a la próstata in-

cluso con mayor frecuencia que el cáncer. 
Esto lleva a que un signiicativo número 
de hombres, sean sometidos a biopsias 
innecesarias y por consiguiente expuestos 
a las molestias y morbilidad propias del 
procedimiento. 

En este sentido toma importancia la in-

troducción de otras formas de aplicación 

del APE u otros marcadores que pudieran 

utilizarse en forma complementaria y que 
ayuden en el diagnóstico diferencial.
La velocidad de APE, es decir, el incre-

mento del nivel sérico de APE en el tiem-

po es de utilidad, como se ha descrito, ya 
que en casos de cáncer debería ser ma-

yor que en HPB (19).   

La densidad, que es la relación entre el ni-
vel sérico de APE y el volumen prostático, 
también es mayor en cáncer que en HPB 
(20), y es utilizado como otra forma de 
aplicación del APE.

El APE circula mayoritariamente liga-

do a proteínas, y una proporción menor 
circula libre (15%). Se ha descrito que, 
por razones no conocidas, la fracción 
libre del APE se encuentra disminui-
da con mayor frecuencia en sujetos con 
cáncer (21). Esto ha llevado a que se uti-
lice la proporción APE libre/ APE total 
para tratar de aumentar la especiicidad. 
Mediante ensayos recientemente dis-

ponibles es posible medir también la 
fracción ligada del APE o APE comple-

jo. Esto tendría la ventaja de obtener la 
información aportada por el APE total y 
el APE libre pero con una sola determi-
nación. Sin embargo, no hay estudios 
masivos que avalen su interpretación. 

La calicreína humana-2 (HK-2) fue inves-

tigada con cierta intensidad en la segunda 
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fïc antigen”. J Urol 1992;147:817-21.  

21> Catalona W.J., Partin A.W.; Slawin 
K.M., et al. “Use of percentage of free pros-
tate-speciic antigen to enhance differentia-

tion of prostate cancer from benign prostatic 
disease” JAMA 1998; 279: 1542-7.
22> Catalona W.J., Bartsch G., Ritten-

house H.G., et al “Serum Pro Prostate Spe-

ciic Antigen Improves Cancer Detection 
Compared to Free and Complexed Prostate 

Speciic Antigen in Men With Prostate Spe-

ciic Antigen 2 to 4 Ng/Ml” J Urol 2003; 
170:2181-185.

fracción libre de APE, etc. Es posible que 
pronto deje de hablarse de puntos de corte 
que deinan la normalidad.

conclusiones

La evidencia apoya el uso de APE en con-

junto con TR como herramientas de detec-

ción precoz de CaP.

Uso masivo de programas de screening ha 
conducido a la migración de tumores hacia 
estadios menores, disminuido la incidencia 
de enfermedad metastásica y se ha asociado 
a una disminución en la tasa de mortalidad 

por CaP.
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