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RESUMEN

Introduccion: La determinacion del antigeno prostatico especifico se usa ampliamente
en la deteccion temprana del cancer de prostata; sin embargo, una limitacion ha sido
su relativa falta de especificidad donde la cuantificacion de algunas isoformas como
su fraccion libre podria mejorar la discriminacion con enfermedad prostatica benigna.
El objetivo del estudio fue comparar el rendimiento diagndstico del porcentaje de
antigeno prostatico especifico libre y el antigeno prostatico especifico total para la
deteccion del cancer prostatico. Material y Métodos: Se realizé una investigacion
retrospectiva de validez y comparacion de pruebas diagnoésticas con una muestra
consecutiva de 56 casos de adenocarcinoma prostatico y 161 controles con hiperplasia
benigna prostatica atendidos en el Hospital Ill EsSalud Chimbote desde noviembre
2015 hasta febrero 2020. Resultados: El porcentaje de antigeno prostatico especifico
libre presentd un area bajo la curva (AUC) de 0,82 (IC 95%: 0,75 - 0,89), un punto de
corte optimo de 20,0 %, sensibilidad de 95,0 %, especificidad de 35,0 % y exactitud
diagndstica de 50,2%; en comparacion al antigeno prostatico especifico total que
obtuvo un AUC de 0,76 (IC 95%: 0,69- 0,83), sensibilidad de 96,4%, especificidad de
24,2 % y exactitud diagnostica de 42,86%. Conclusiones: El porcentaje de antigeno
prostatico especifico libre presentd un rendimiento diagndstico moderado y superior
al antigeno prostatico especifico total para la deteccion de cancer prostatico y podria
reducir en un 35% la proporcion de biopsias innecesarias.

Palabras clave: Neoplasias de la prostata; antigeno prostatico especifico; deteccion
precoz del cancer; sensibilidad; especificidad. (Fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Background: The determination of the specific prostate antigen is widely used in the
early detection of prostate cancer; however, a limitation has been its relative lack
of specificity where the quantification of some isoforms as their free fraction could
improve discrimination with benign prostate disease. The objective of the study was
to compare the diagnostic performance of the percentage of free prostate specific
antigen and the total prostate specific antigen for the detection of prostate cancer.
Material and Methods: A retrospective investigation of validity and comparison of
diagnostic tests was carried out with a consecutive sample of 56 cases of prostatic
adenocarcinoma and 161 controls with benign prostatic hyperplasia treated at Hospital
Il EsSalud Chimbote from November 2015 to February 2020. Results: The percentage
of free prostate specific antigen presented an area under the curve (AUC) of 0.82
(95% Cl: 0.75 - 0.89), an optimal cut-off of 20.0%, sensitivity of 95.0 %, specificity of
35.0% and diagnostic accuracy of 50.2%; compared to total prostate specific antigen,
which obtained an AUC of 0.76 (95% Cl: 0.69-0.83), sensitivity of 96.4%, specificity
of 24.2%, and diagnostic accuracy of 42.86%. Conclusions: The percentage of free
prostate specific antigen presented a moderate and higher diagnostic performance
than the total prostate specific antigen for the detection of prostate cancer and could
reduce the proportion of unnecessary biopsies by 35.0%.

Keywords: Prostatic Neoplasms; prostate-specific antigen; early detection of cancer;
sensitivity; specificity. (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En 2020 el cancer de prostata (CaP) represento el
cuarto con mayor incidencia mundial y el octavo
en mortalidad . En América Latina se observa una
incidencia creciente, la cual se espera se duplique
para el ano 2030 @. En el Per( representa el cancer
mas frecuente y la tercera causa de mortalidad por
cancer después de estomago y pulmoén @),

El cancer de prostata inicialmente no produce
sintomas y se manifiesta mediante un aumento
del antigeno prostatico especifico (PSA) sanguineo
o por un tacto rectal anormal, que deben ser
seguidos por un estudio ecografico transrectal
o transperineal con extraccion de una biopsia
prostatica de 12 a 14 cilindros. Generalmente
el valor de PSA total mayor a 4 ng/mL ha sido
considerado el umbral para realizar una biopsia,
aunque también se reportan casos de cancer de
prostata con niveles bajos de PSA total “%),

El antigeno prostatico especifico, es una
glicoproteina perteneciente al grupo de las
kalicreinas que tiene la funcion de separar y
licuar el coagulo seminal, se presenta en mayores
proporciones en el semen, pero una minima
cantidad pasa al torrente sanguineo y se utiliza para
la deteccion, pronostico y seguimiento del cancer
de proéstata. El PSA total en el plasma sanguineo
incluye tanto la fraccion ligada o PSA complexada,
que representa el PSA unido a diferentes proteinas
inhibitorias de las proteasas, como la a1-anti
quimotripsina (PSA-ACT), la a2-macroglobulina
(PSA -a2M) y el inhibidor alfa 1-tripsina (PSA-
APl); como una pequena fraccion no ligada que
permanece en estado libre conocida antigeno
prostatico especifico libre (PSA libre). El porcentaje
PSA libre/PSA total se ha propuesto como medida
adicional para reducir las biopsias innecesarias ©.

La medicidn del antigeno prostatico especifico
se usa ampliamente como ayuda en la deteccion
temprana del cancer de prostata; sin embargo, una
limitacion ha sido su relativa falta de especificidad
en el rango de 4,0 a 10,0 ng / mL donde la medicion
de las isoformas de PSA ayudaria a discriminar
entre cancer de prostata y enfermedad prostatica
benigna; asi tenemos que los porcentajes bajos
de PSA libre pueden ser indicadores de cancer
de prostata; pero la seleccion de puntos de corte
adecuados en la practica clinica se complica por
la dependencia parcial de la edad del paciente,

tamano de la préstata y el nivel de PSA total?-'9, Al
tratarse de un marcador de crecimiento prostatico,
la alteracién en las concentraciones de antigeno
prostatico especifico también se produce de
manera fisiologica, con la edad y en personas
de raza negra; posee baja especificidad, ya que
puede encontrarse aumentado en pacientes que
presentan otras alteraciones como hiperplasia
benigna prostatica o prostatitis "); sin embargo, a
pesar de estas limitaciones el antigeno prostatico
especifico representa aun la prueba mas sensible
para la deteccion precoz del cancer de prostata
(1213) cuya finalidad principal es reducir la
morbilidad y la mortalidad asociadas 415,

La biopsia prostatica guiada por ecografia,
representa el standard de referencia para el
diagnostico a través del estudio anatomopatologico
del tejido prostatico, sin embargo, su tasa de
deteccion parece depender del nimero de tomas
de biopsia 0 un mayor muestreo de las diferentes
zonas prostaticas 9, existiendo el riesgo en
detectar un cancer de prostata clinicamente no
significativo entre el 9,0 y el 48,0% (1¢17),

Es preciso mencionar que el balance entre los
beneficios y los riesgos de la deteccion precoz del
cancer de prostata esta influenciado fuertemente
por la falta de especificidad del PSA total que puede
conllevar al sobrediagnostico y al sobretratamiento
(1819 Un ensayo clinico aleatorizado de tratamiento
del cancer de prostata detectado por examenes
de screening, mostro que aproximadamente un
tercio de los hombres que se someten a una biopsia
de prostata presentan dolor, fiebre, sangrado,
infeccion, dificultades urinarias transitorias u otros
problemas que requieren seguimiento clinico y
aproximadamente el 1% requiere hospitalizacion @2,

En este escenario donde resulta necesario
identificar pruebas de baja complejidad y
costes accesibles que mejoren la especificidad
del tamizaje de cancer de prostata basado en
el antigeno prostatico especifico y reducir la
ocurrencia de eventos secundarios; la presente
investigacion tuvo el objetivo de comparar el
rendimiento diagnostico del porcentaje de PSA
libre y la PSA total para la deteccion de cancer
prostatico, asi como determinar el punto de corte
mas idoneo para reducir la cantidad de biopsias
prostaticas innecesarias.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio y poblaciéon

Se realiz6 un estudio observacional, analitico,
retrospectivo, de precision de pruebas
diagnosticas. La poblacion estuvo conformada
por varones atendidos en el servicio de urologia
del Hospital Ill EsSalud Chimbote por sospecha de
cancer prostatico entre los meses de noviembre
2015y febrero 2020 con una edad mayor a 45 anos,
historia clinica con registro de informe de PSA
total y PSA libre hasta 12 meses antes del estudio
histopatologico de la préostata ya sea de la primera
biopsia core prostatica, reseccion transuretral o
prostatectomia radical. No se consideraron niveles
séricos previos de antigeno prostatico especifico
como criterio de preseleccion de pacientes.

Se incluyeron los registros de una muestra
emparejada de 217 pacientes ; que fueron
seleccionados mediante muestreo consecutivo.
Para el calculo del tamafo muestral se utilizo el
programa Epidat 3.1; para precisién de pruebas
diagndsticas con contraste de hipdtesis@". Se
consider6 una especificidad para PSA del 53,75%
@y del 69% para el porcentaje de PSA libre @3,
una razon controles/enfermos de 3, un nivel de
confianza del 95% (Z=1.96) y una potencia del 80%.

Procedimientos

La recopilacion de los datos se planifico después
que se realizaran las pruebas indices porcentaje
de PSA libre y PSA total, asi como el estandar
de referencia estudio anatomopatologico de
la prostata. Una vez aprobado el estudio por el
Comité de ética en investigacion del Hospital Il
de EsSalud Chimbote se obtuvo la relacion de 754
pacientes con estudios histopatologicos de prostata
realizados de noviembre 2015 a febrero 2020 de los
registros del laboratorio de anatomia patologica.
Se realiz6 una revision por ano; verificando el
cumplimiento de los criterios de seleccion. Se
realizd un muestreo consecutivo hasta alcanzar el
tamaino muestral minimo establecido de 56 casos de
cancer de prostata y 161 controles con hiperplasia
benigna prostatica (HBP). Los datos demograficos
y de las variables de estudio fueron ingresados en
una base de datos de Microsoft Excel version 2019,
identificando los pacientes mediante un cédigo
secuencial para mantener la confidencialidad de
la informacion. El procesamiento estadistico fue
realizado con el paquete IBM SPSS Statistics 25.0.

Instrumentos y variables

Para las pruebas de PSA total y PSA libre se
extrajeron especimenes sanguineos de pacientes
después de un ayuno de 6 a 8 horas y sometidos a
un ciclo de centrifugacion de 1500g por 10 minutos.
Las mediciones cuantitativas se realizaron en las
muestras de suero por el método de inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia (ECLIA- Elecsys
total PSA y free PSA) de Roche Diagnostics en
un inmunoanalizador Cobas e601 del mismo
fabricante. Los resultados de las concentraciones
de ambas pruebas se informaron en ng/mL.

Para el diagndstico de cancer de prostata se
utilizé como estandar de referencia el estudio
histopatologico realizado segin un procedimiento
de trabajo estandarizado por los médicos
anatomopatologos del Hospital Il EsSalud
Chimbote. Las biopsias prostaticas fueron obtenidas
por ecografia transrectal a razon de 12 cilindros
por paciente obteniéndose 2 biopsias con aguja
por sextante y los especimenes de prostata se
obtuvieron por prostatectomia radical abdominal.
La presencia de cancer de prostata fue graduada por
el sistema Gleason y la extension extraprostatica
fue definida como tumor que se extiende por
fuera de la prostata en el tejido periprostatico.

Aspectos éticos

El presente estudio considerd las pautas éticas
del Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS). Se respeto la
confidencialidad de los pacientes al identificarse
mediante codigos numéricos y se limitd el acceso
de terceros a la base de datos a través de una
contrasefna conocida solo por los investigadores. Se
justificd la omision del consentimiento informado
ya que no implico un riesgo para el paciente
por tratarse de un diseno retrospectivo donde
se recogieron datos de registros y se protegio la
confidencialidad de los mismos 2. El presente
estudio cont6 con la aprobacién del Comité
Institucional de Etica en Investigacion del Hospital
[l EsSalud de Chimbote (Constancia N°15-2021)

Analisis estadistico

Para examinar los datos obtenidos de las variables
cualitativas se emplearon frecuencias absolutas y
relativas. Se empleo el test de Kolmogorov-Smirnov
para evaluar si los datos cuantitativos se ajustaban
a una distribucion normal. Para la estadistica
inferencial de las variables cuantitativas se utilizo
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la prueba paramétrica T student o la prueba no
paramétrica de Wilcoxon segln correspondan; se
empleo un nivel de significancia estadistica p<0.05.

La capacidad de discriminaciéon diagndstica de
las pruebas PSA total y porcentaje de PSA libre;
se evaluo utilizando curvas de Caracteristicas de
Receptor-Operador (ROC), cuyas areas (AUC) fueron
comparadas mediante el estadistico de Delong,
para evaluar diferencias significativas entre ellas se
considero un valor p < 0.05 calculado a dos colas.
Para la determinacion del punto de corte se empled
el indice de Youden. Los analisis estadisticos se
realizaron con el paquete IBM SPSS Statistics 25.0.

Una vez establecidos los puntos de corte se
dicotomizaron las variables independientes PSA
total y porcentaje de PSA libre por las categorias
del estandar de referencia estimando la sensibilidad
y especificidad con sus correspondientes intervalos
de confianza al 95%, likelihood ratio (LR) positivo
, likelihood ratio negativo , exactitud diagnostica
y odds ratio diagnostico (DOR), empleando tablas
tetracoricas y la calculadora de indicadores de
pruebas diagndsticas en linea de la Sociedad
Andaluza de Medicina Intensiva y Unidades
Coronarias (SAMIUC).

RESULTADOS

En total fueron evaluados 217 pacientes para las
pruebas indices y el standard de referencia.

Se presenta la distribucion seglin los grupos de
pacientes que presentaron cancer de prostata o
hiperplasia benigna prostatica. El 26,0% de los
pacientes presento CaP. En cuanto a la edad se
encontro una media de 73,1 afos para los pacientes
con CaP, mientras que para el grupo HBP fue de 71,5
anos. La mediana de la PSA total fue mayor en los
pacientes CaP con 11,24 ng/mL resultando en una
diferencia significativa (p< 0,05) respecto al grupo
HBP cuya mediana fue de 6,46 ng/mL . El porcentaje
de PSA libre fue menor en el grupo CaP con una
mediana de 8,2% en comparacion al grupo HBP que
evidencio una mediana de 17,8% resultando esta
diferencia estadisticamente significativa (Tabla 1).

El area bajo la curva (AUC) de la PSA total fue de
0,759 (IC 95%: 0,690-0,828), en este caso se considero
el punto de corte predeterminado de 4ng/mL para
la deteccion de cancer de prostata segln lo descrito
en diversas guias de practica clinica ®%%. (Figura 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y
resultados de las pruebas indices segun
presencia de cancer de prostata

CaP HBP

Caracteristicas (n=56) (n=161) p valor
Edad; media (DE) (;36213) (;153) p = 0,084(a)
PSA total; mediana (IQR) (191 ,0284) (g’gi) p < 0,050(b)
PSA libre; mediana (IQR) (10’08%5) (16%220) p = 0,887(b)
. G . 0,082 0,178
Porcentaje de PSA libre; mediana (IQR) (0,058) (0.107) p < 0,050(b)

DE: desviacion estdandar

IQR: Rango intercuartilico

(a) Prueba t para igualdad de medias
(b) Test de Wilcoxon para 2 muestras

Q —
© —
[ =]
=]
g S -
e AUC: 0.759 (0.690-0.828)
E —
w
(4]
pa
Q —
o T I T I I
15 1.0 05 00 05
1-ESpecificidad

Figura 1. Curva ROC y Area bajo la curva
(AUC) de la PSA total para la deteccion de
cancer de proéstata
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Figura 2. Curva ROC, Area bajo la curva (AUC)
y punto de corte 6ptimo del porcentaje de PSA
libre para la deteccion de cancer de prostata

Sin embargo, puesto que la utilidad clinica del
porcentaje de PSA libre en el presente estudio es la
deteccion de cancer prostatico se requiere un punto
de corte ajustado a una sensibilidad de al menos un
95,0% equiparable al PSA total a un punto de corte
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de 4 ng/mL. En nuestro estudio el punto de corte
ajustado al 95,0% de sensibilidad para el porcentaje
de PSA libre resulto del 20,0%.

Al comparar las curvas ROC se observa que la
capacidad del porcentaje de PSA libre, para
discriminar correctamente a los pacientes con
cancer de prostata (AUC) es de 0,82, resultando
superior a la capacidad de la PSA total que presentd
un AUC de 0,76. Sin embargo, el valor p = 0,0658
de la diferencia de ambas AUC calculado por el
estadistico de Delong no result6 estadisticamente
significativo (Figura 3).

= |
— '_,—l—
o0
2
[{e]
z S ]
=
s p-value = 0.065841
S = AUC: 0.76 (0.69, 0.83)
T
o
o
I" —— PSAtotal
=S Indice.PSAlibre
o
I T T T T
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Specificity

Figura 3. Comparacion de las areas bajo la
curva (AUC) del porcentaje de PSA libre y PSA
total para la deteccion del cancer de prostata

Al realizar la tabulacion cruzada de los resultados
dicotomizados del PSA total y porcentaje de PSA
libre por las categorias del standard de referencia
estudio histopatoldgico de la prostata; se obtuvo
para la PSA total una sensibilidad del 96,4% (IC
95%: 91,5 -100,0), una especificidad del 24,2% (IC
95%: 17,6 -30,8), LR positivo de 1,26, LR negativo
de 0,17, una exactitud diagnostica de 42,86%, odds
ratio diagnostico de 7,41 y un porcentaje de falsos
positivos del 75,8%.

Por otro lado, el porcentaje de PSA libre evidencio
una sensibilidad del 95,0% (IC 95%: 88,7 -100,5),
una especificidad del 35,0% (IC 95%: 27,4 - 42,1),
LR positivo de 1,46, LR negativo de 0,14, exactitud
diagnédstica de 50,23%, odds ratio diagndstico de
9,42, con un porcentaje de falsos positivos del 65,0%
(Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion entre los indices de
validez diagnostica de la PSA total (punto de
corte de 4 ng/mL) y el porcentaje de PSA libre
(punto de corte de 20,0%) para la deteccion
de adenocarcinoma prostatico

PSA 91,5
total 42,9 7.4 96,4 -100,0 ’ -30,8

17,6

24,2 75,8 1,26 0,17

BPSA 500 9m 950 BT 35 274

libre 2 0 1005 a2y 00 146 014

ED: Exactitud diagnéstica; DOR: Odds ratio diagnéstico; S%:
Porcentaje de sensibilidad; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; E%:
Porcentaje de especificidad, %FP: Porcentaje de falsos positivos

LR+: Likelihood ratio positive; LR-: Likelihood ratio negativo

DISCUSION

Debido al balance entre los beneficios y los riesgos
de la deteccion precoz del cancer de prostata,
médicos y pacientes deben evaluar las ventajas
del screening basado en el antigeno prostatico
especifico como el incremento de la deteccion
de cancer de préstata y una disminucion modesta
de la mortalidad especifica; frente a los riesgos a
corto y largo plazo que pueden resultar exacerbados
por sus limitaciones en especificidad, incluidas las
complicaciones de las biopsias como hematuria,
dolor, fiebre o sepsis y del sobretratamiento como
incontinencia urinaria o disfuncion eréctil@2), Este
contexto motivo las recomendaciones de diversas
guias de practica clinica para la determinacion del
antigeno prostatico especifico en base a la toma
de decisiones individualizada luego de informar
los beneficios y danos &% resultando necesario la
busqueda de pruebas de tamizaje mas especificas.
Por su baja complejidad y costes accesibles algunas
isoformas combinadas de antigeno prostatico
especifico podrian resultar prometedoras para una
deteccion precoz mas exacta y una mejor prediccion
del cancer de proéstata clinicamente significativo.

El porcentaje de antigeno prostatico especifico libre
present6 un rendimiento diagndstico moderado y
mayor al antigeno prostatico especifico total para la
deteccion de cancer prostatico con un AUC de 0,82 y
0,76 respectivamente; esto podria deberse a que el
PSA total ha sido vinculado a muchas condiciones que
pueden producir variaciones en sus resultados tales
como el volumen prostatico, la edad del paciente, el
ejercicio, estados inflamatorios y tratamientos. como
los derivados de la 5 a reductasa, entre otros-?.
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En nuestro estudio el porcentaje de PSA libre obtuvo
un AUC de 0,82, una sensibilidad del 95,0% y una
especificidad del 35,0% a un punto de corte de
20,0%. Estos resultados son similares al metaanalisis
de Wang et al., que evaluaron el rendimiento
diagndstico de las pruebas de PSA para el diagnostico
de cancer de prostata, incluyeron 10 estudios y 2256
pacientes, considerando una PSA total > 4,0 ng/
ml, PSA total> 10,0 ng /mly %PSA libre <0,15 como
umbrales, encontraron un AUC de 0,80, 0,85y 0,87
respectivamente, concluyendo que el porcentaje de
PSA libre con un umbral de 0,15 mantiene una alta
precision diagndstica para el cancer de prostata®®).

Catalona et al., en un estudio prospectivo en Estados
Unidos, que incluyo 773 pacientes con el objetivo
de desarrollar pautas de evaluacion de riesgos y
un valor de corte para el porcentaje de PSA libre,
encontraron que se puede utilizar un umbral por
debajo del 25,0% para realizar una biopsia prostatica
o una evaluacion del riesgo individual del paciente
para predecir cancer prostatico, detectando el 95,0%
de los canceres y evitando un 20,0% de biopsias
innecesarias ).

Cardenas et al. en un estudio retrospectivo con
166 pacientes buscando determinar la utilidad del
porcentaje de PSA libre en el diagnostico diferencial
del adenocarcinoma prostatico, encontraron un
punto de corte de 15,0%, sensibilidad de 83,0%
y especificidad de 69,0% ?%. Asimismo, en otro
estudio retrospectivo para definir la exactitud
del porcentaje de PSA libre en el diagnéstico del
cancer de prostata; incluyeron 371 pacientes
encontrando una sensibilidad de 95,0%, un punto
de corte de 28,0% y un AUC de 0,78; concluyendo
que el porcentaje de PSA libre mostré un aumento
de la especificidad, en comparacion al PSA total para
evitar biopsias innecesarias ®.

Nuestros resultados de porcentaje de PSA libre
difieren del metaanalisis de Bruzzese et al, que
incluyeron 8 estudios y 2969 pacientes con unos
niveles de PSA total de 2-10 ng/mL, encontrando un
AUC del porcentaje de PSA libre de 0,63 por debajo
del indice de salud prostatico (PHI) con AUC de 0,74
que resultaria un mejor predictor para la reduccion
de biopsias innecesarias ).

Un metaanalisis de 41 estudios de rendimiento
diagnostico del porcentaje de PSA libre, encontré
un AUC de 0,70 para todos los valores de PSA total,
con un punto de corte del 20,0% obtuvieron una

sensibilidad del 92,0% y un 23,0% de especificidad®?
Por otro lado, Roddam et al., encontraron una
sensibilidad del 95,0% y una especificidad del 18,0%
concluyendo que el porcentaje de PSA libre puede
reducir el nUmero de biopsias innecesarias en
varones con niveles de PSA total entre 2 y 10 ng/ml
manteniendo una alta tasa de deteccion de cancer
de prostata @". Un estudio retrospectivo realizado en
Chile, que incluyo6 588 pacientes con PSA entre 2-10
ng/mL, para determinar la utilidad del porcentaje
de PSA libre en el diagnostico de cancer prostatico;
encontré un AUC de 0,615, un punto de corte de
15,0%, sensibilidad de 60,0% y especificidad del
58,0%, mientras que el PSA total mostro un AUC de
0,55, concluyendo que el porcentaje de PSA libre
tiene una utilidad clinica limitada para decidir
efectuar una biopsia de prostata ©¢?.

Es preciso mencionar que nuestros resultados
difieren respecto a algunos estudios realizados en
nuestro pais como la investigacion retrospectiva
de Gordillo, que buscaba determinar la eficacia
del porcentaje de PSA libre en cancer de proéstata
respecto a la biopsia prostatica, que incluyo 118
pacientes encontrando un AUC de 0,919, sensibilidad
del 86,0%, especificidad del 78,4% con un punto de
corte optimo del 17,0% ©3),

En cuanto a nuestros resultados para el PSA total,
obtuvimos un AUC de 0,76, exactitud diagnéstica
de 42,86% y DOR de 7,41; los cuales varian respecto
del estudio de Escobar et al.,®? que obtuvieron un
AUC de 0,55 y del estudio retrospectivo de Loayza
con 98 pacientes, que para un punto de corte similar
de 4ng/mL, encontré una mayor sensibilidad y
especificidad del 100,0% y 53,75% respectivamente,
asi como una exactitud diagnostica del 62,24%@?,
Nuestros resultados de PSA son similares a los
obtenidos en el metaanalisis de Wang et al., que
obtuvieron un AUC de 0,80 y un DOR de 8,44 29,

Estas diferencias encontradas en las investigaciones
podrian deberse a la heterogeneidad en cuanto
a los métodos de seleccion de la muestra, el
tamano muestral utilizado, las caracteristicas
poblacionales de cada ubicacion geografica, los
criterios de seleccion de la poblacion y el tipo de
diseno prospectivo o retrospectivo. En cuanto a
las limitaciones de nuestro estudio es posible la
presencia de un sesgo de medicion y reproducibilidad
de los test por el diseno retrospectivo de nuestra
investigacion, el hecho que no se pudo determinar
si la informacion clinica y los resultados del estandar
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de referencia estuvieron disponibles a los que
procesaron las pruebas indices y viceversa; asi como
un posible sesgo en la distribucion de la gravedad
de los casos con cancer prostatico, ya que nuestro
estudio incluyé pacientes con todas las puntuaciones
de Gleason y estadios clinicos, a diferencia de algunos
estudios que consideraron pacientes de bajo riesgo
con un rango de PSA total en zona gris, lo que podria
explicar algunas de las diferencias encontradas.

Los valores predictivos no fueron considerados
en el presente estudio por su dependencia de la
prevalencia de la enfermedad, la cual en nuestro
caso estaba predeterminada dentro del calculo del
tamano muestral, donde se considerd una razon
controles/enfermos de 3 que represento un 26,0% de
prevalencia. Por este motivo los valores predictivos
del estudio no serian comparables con otras
poblaciones o investigaciones que no posean una
prevalencia similar; considerandose solo aquellos
indices que no varian con la prevalencia como la
sensibilidad, la especificidad y likelihood ratios ©¢4.

En el presente estudio los likelihood ratios positivos
fueron bajos para ambas pruebas indices, con valores
entre 1y 2 mostrando poca utilidad clinica para
confirmar el cancer prostatico, ya que practicamente
no generan cambios desde la probabilidad pre
prueba hasta la probabilidad post prueba al obtener
un resultado positivo de alguno de los test. Sin
embargo, los likelihood ratios negativos de la PSA
total y el porcentaje de PSA libre estuvieron entre
0,1y 0,2 lo que demuestra una mayor utilidad clinica
cuando los resultados de los test son negativos
para descartar la presencia de cancer de prostata,
puesto que generan cambios moderados desde la
probabilidad pre prueba hasta la probabilidad
post prueba, destacando que el porcentaje de PSA
libre mostré un mejor likelihood ratio negativo
respecto al PSA total para descartar el cancer
prostatico al obtener un resultado negativo del test.

En conclusion, el porcentaje de antigeno prostatico
especifico libre presentd un mayor rendimiento
diagnodstico en comparacion al antigeno prostatico
especifico total para la deteccién de cancer
prostatico aunque esta diferencia no resultd
estadisticamente significativa; con un punto de
corte menor o igual al 20,0% podria reducir en un
35% la proporcion de biopsias innecesarias.
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