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Actualización en cáncer de próstata:  
generalidades y diagnóstico

Update	in	prostate	cancer:	overview	and	diagnosis
Pablo Báez Benavides1, Ricardo Armisén Yañez2

Resumen: el cáncer de próstata es una enfermedad clínicamente caracterizada por un periodo 
de latencia largo y un crecimiento tumoral lento. En la actualidad, es un problema de gran 
importancia para la salud pública, pues es el segundo cáncer más frecuentemente diagnosticado 
y corresponde a la sexta causa de muerte por cáncer en hombres en el mundo. Se caracteriza por 
una gran heterogeneidad clínica y molecular. Su diagnóstico se basa en el uso de tres pruebas 
fundamentales: el examen del tacto rectal y la medición de los niveles séricos del antígeno 
específico de próstata (AEP), los cuales se usan frecuentemente en el tamizaje, y la biopsia 
prostática, mediante la cual se confirma el diagnóstico de cáncer de próstata. Actualmente, el AEP 
se ha constituido en la principal herramienta tamiz para el cáncer de próstata; no obstante, existe 
una gran controversia en torno a su uso. Por ello, están siendo ampliamente estudiados nuevos 
biomarcadores, a fin de disponer de pruebas diagnósticas más sensibles y específicas. Dado que 
el AEP es una prueba ampliamente utilizada internacionalmente y que han surgido biomarcadores 
adicionales para el diagnóstico temprano del cáncer de próstata, es de fundamental importancia 
que el personal de la salud en general y el personal de laboratorio en particular puedan contar 
con información con respecto al uso de éstas y su relación con otras herramientas diagnósticas, 
además de otros aspectos generales del cáncer de próstata.

Palabras clave: cáncer de próstata, próstata, antígeno específico de próstata, fracción libre del 
antígeno específico de próstata, biopsia prostática, sistema Gleason.

Abstract: prostate cancer is a disease clinically characterized by a long latency period and slow tumor 
growth rate. Prostate cancer is currently a major public health problem because it is the second most 
commonly diagnosed cancer, and the sixth major cause of cancer-related death in men in the world. 
It is characterized by clinical and molecular heterogeneity. Diagnosis is based on the use of three 
basic tests: digital rectal examination, measurement of prostate-specific antigen (PSA) serum levels, 
frequently used in screening, and prostate biopsy, which confirms the diagnosis of prostate cancer. 
Nowadays, PSA has become the main testing way for prostate cancer screening, although there is 
much controversy about its use. Therefore, new biomarkers are being widely researched, in order to 
provide more sensitive and more specific diagnostic tests. Provided that PSA is a globally used test, 
and additional tests for early diagnosis of prostate cancer have aroused, is it essential that health 
personnel, and particularly laboratory personnel, are granted with information about their use, and 
their relationship with further diagnostic techniques, besides other general aspects of prostate cancer.

Key words: prostate cancer, prostate, prostate-specific antigen, free prostate-specific antigen, 
prostatic biopsy, Gleason score.
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El cáncer de próstata (adenocarcinoma de próstata) es un tumor maligno que se origina 
a partir de las células epiteliales glandulares de la próstata. Excluyendo las neoplasias de 
piel, el cáncer de próstata es la neoplasia más frecuente en los hombres americanos; en 

Estados Unidos su incidencia se ha calculado en 154,8 por 100.000 habitantes por año [1], 
mientras que en Colombia su incidencia estimada es de 40 por 100.000 habitantes [2]. La im-
plementación del antígeno específico de próstata (AEP) para el tamizaje del cáncer de próstata 
permite el diagnóstico temprano y aumenta la incidencia de esta neoplasia, principalmente en 
los países desarrollados; no obstante, su uso tiene un impacto moderado sobre la mortalidad 
[3]. Adicionalmente, la determinación de la fracción libre del AEP mejora el desempeño de 
este marcador tumoral como prueba de tamizaje, contribuye a la identificación de pacientes 
con estados tempranos de la neoplasia y a la diferenciación con procesos prostáticos benignos 
[4]. Dado que la especificidad del AEP es moderada, se ha suscitado una gran controversia en 
torno a su utilidad como marcador diagnóstico. Por ello, se ha profundizado en la búsqueda 
de nuevos biomarcadores que contribuyan en el diagnóstico temprano del cáncer de prósta-
ta, entre los cuales se encuentran la calicreína 2 humana, el gen 3 del cáncer de próstata, la 
a-metilacil CoA racemasa y el antígeno de membrana específico de próstata [5], entre otros.

En vista de que la medición del antígeno de próstata es una prueba ampliamente utilizada 
y que paulatinamente se irán implementando nuevos biomarcadores, es fundamental que 
el personal de la salud en general y el personal de laboratorio en particular cuenten con in-
formación con respecto al uso de éstos y a su relación con otras herramientas diagnósticas. 
Este artículo de revisión tiene como objetivo presentar los aspectos generales del cáncer de 
próstata, con énfasis en las pruebas diagnósticas para esta neoplasia.

Aspectos epidemiológicos del cáncer de próstata

El cáncer de próstata representa un problema de gran importancia para la salud pública, ya 
que es el segundo cáncer más frecuentemente diagnosticado y corresponde a la sexta causa de 
muerte por cáncer en hombres en el mundo [6]. Su incidencia varía entre los países, aproxi-
madamente en 50 veces; las tasas más altas se observan en Norte América, Australia y Europa 
Central; por ejemplo, en Estados Unidos, la incidencia entre 2005 y 2009 fue de 154,8 por 
100.000 habitantes por año [1] y para 2012 se estima que se diagnosticarán aproximadamente 
241.740 casos nuevos, con 28.170 muertes asociadas [7]. Por otro lado, las tasas más bajas se 
presentan en el norte de África y en el sudeste, el centro y el sur de Asia; en este continente la 
incidencia estimada es de 7,2 por 100.000 habitantes y la tasa de mortalidad oscila entre 2,5 y 
6,2 por 100.000 habitantes [8, 9]. En Colombia, el cáncer de próstata es la segunda causa de 
muerte por cáncer en los hombres, tiene una tasa de mortalidad de 11,2 por 100.000 habitantes 
y anualmente mueren alrededor de 2.200 hombres por esta causa [10]; sin embargo, se descono-
ce su incidencia y se ha estimado en 40 por 100.000 habitantes [2]. Esta variación mundial en la 
incidencia se debe fundamentalmente a las diferencias en las tasas de detección de la neoplasia, 
a la exposición a condiciones ambientales diferentes y a la variación genética [11].

Impacto económico del cáncer de próstata

El cáncer de próstata genera un gran impacto económico, fundamentalmente por el costo ele-
vado de su tratamiento y porque se requiere la subsecuente monitorización de los pacientes. 
Para 2010, Estados Unidos asumió costos aproximados a US$ 11.500 millones por concepto 
de gastos asociados al manejo de este cáncer [12]. No obstante, debido a las diferencias en 
los métodos de detección y de tratamiento, existe una variación entre los países en los costos 
generados.
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Factores de riesgo del cáncer de próstata

Entre los factores de riesgo a considerar para el cáncer de próstata se encuentran especial-
mente la edad, la raza y los antecedentes familiares:

�� La edad avanzada es el principal factor de riesgo; el 75% de los pacientes se diagnostican a 
partir de los 65 años, mientras que el cáncer de próstata es poco frecuente en los hombres 
menores de 40 años. De igual forma, las muertes relacionadas con este cáncer son más 
comunes en los hombres de edad avanzada [13-15].

�� El componente étnico es el segundo factor de riesgo en importancia. Los afroamericanos 
poseen un riesgo para cáncer de próstata 60% mayor que los blancos caucasianos, mien-
tras los individuos de origen asiático americano poseen un riesgo 38% menor que los 
blancos caucasianos. La explicación a tales diferencias permanece por elucidarse [15-17].

�� La noción de que el cáncer de próstata tiene un fuerte componente familiar está susten-
tada en numerosos estudios epidemiológicos [15, 18-24]. Los hermanos y los hijos de un 
paciente con cáncer de próstata tienen un riesgo dos a tres veces mayor de desarrollar la 
enfermedad [21]; además, el riesgo de padecer esta neoplasia incrementa de acuerdo con 
el número de miembros de la familia afectados [20].

Otros factores de riesgo para el cáncer de próstata son el alto consumo de grasas saturadas 
[19, 25], la ingesta baja de carotenoides [19], la vasectomía [26] y el número de relaciones 
sexuales [19], entre otros; no obstante, los resultados entre estudios son contradictorios [19, 
26-28].

Aspectos clínicos del cáncer de próstata

El cáncer de próstata es una enfermedad maligna que se caracteriza por un periodo de latencia 
largo y un crecimiento tumoral lento, razón por la cual muchos de los pacientes son asintomá-
ticos, especialmente durante las etapas tempranas de la enfermedad [13, 29]; sin embargo, en 
los casos avanzados se presentan algunos síntomas, como el chorro débil de orina, la urgencia 
urinaria, la sensación de vaciado incompleto y el aumento en la frecuencia urinaria, síntomas 
que también se asocian a la hiperplasia prostática benigna. Los pacientes también pueden 
presentar disfunción eréctil, dolor en la pelvis, la espalda o las caderas, los cuales no siempre 
son sugestivos de cáncer de próstata y se pueden relacionar con otras enfermedades [7]. 
Durante el desarrollo y la progresión del cáncer, los síntomas son el resultado del incremento 
en el tamaño tumoral y de la metástasis; en esta fase el tacto rectal evidencia anormalidades 
sugestivas de un grado avanzado de la enfermedad.

Cambios histopatológicos  
durante el desarrollo del cáncer de próstata

Bostwick y Brawer [16] desarrollaron un modelo histológico secuencial de la patogénesis del 
cáncer de próstata en el epitelio prostático humano. En este modelo se detallan las distintas 
etapas de dicha neoplasia, desde la hiperplasia atípica, una lesión temprana comúnmente 
encontrada, hasta la enfermedad metastásica en los huesos, los pulmones o el hígado, que 
se observa durante las etapas avanzadas de la enfermedad [30]. En las etapas tempranas, se 
evidencia algunas lesiones inflamatorias, hiperplásicas e hiperproliferativas que se cree son 
precursoras del cáncer de próstata. Posteriormente, en el cáncer temprano, se observa la 
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estratificación y el hacinamiento celular con una irregularidad o discontinuidad de la capa de 
células basales, etapa conocida como neoplasia intraepitelial prostática; aunque estas lesiones 
son comunes en hombres mayores de 45 años, muchas de éstas no progresan a tumores clíni-
camente detectables [30]. Posteriormente, la próstata afectada puede desarrollar un carcino-
ma in situ, no invasivo, comúnmente conocido como neoplasia intraepitelial prostática de alto 
grado, que se cree es el precursor del adenocarcinoma localmente invasivo [31]. Finalmente, 
ocurre la invasión y la metástasis [16].

Cambios moleculares relacionados  
con el desarrollo del cáncer de próstata

En general, el origen de las neoplasias reside en las mutaciones de varios genes que condu-
cen a la desregulación del ciclo celular, la diferenciación, la apoptosis y la migración, entre 
otros procesos celulares fundamentales. En este sentido, el cáncer de próstata es un tumor 
complejo; a pesar de que se han identificado varias alteraciones moleculares comunes, como 
las deleciones de los genes que codifican para la proteína NK3 homeobox 1 (NKX3.1) [32-
34] y para la fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN) [33], y las amplificaciones 
del gen que codifica para el receptor de andrógenos (AR) [33] y del gen MYC [32], aún no 
se comprenden con exactitud los mecanismos para el desarrollo y la progresión del cáncer 
de próstata. La explicación a esta situación radica en la heterogeneidad tanto clínica como 
molecular de esta neoplasia [35]; es por ello que los esfuerzos actuales se concentran en la 
colección de subtipos homogéneos e identificables con base en un criterio molecular [36], lo 
cual contribuirá con el desarrollo de herramientas de diagnóstico, pronóstico y de tratamiento 
adecuadas. Uno de los enfoques más utilizados para lograrlo, es el estudio de los niveles de 
expresión de los genes relacionados con el cáncer de próstata. De esta manera, se ha obteni-
do la tipificación de patrones de expresión que se correlacionan con las diversas etapas del 
cáncer (desarrollo, progresión y metástasis) e incluso con la clínica y el tratamiento [37-39].

Algunos estudios han descrito como eventos primarios en el desarrollo del cáncer de prós-
tata, la alteración en los niveles de expresión de los genes que codifican para la glutation 
S-transferasa P1 (GSTP1) [40-42] y para la a-metilacil CoA racemasa (AMACR) [43, 44]. 
En cuanto al gen GSTP1, hay una expresión baja a causa de la hipermetilación de la región 
promotora del gen, hallazgo observado en más del 90% de los tumores y en aproximadamente 
el 70% de las neoplasias intraepiteliales prostáticas [45]. Por su parte, se ha encontrado una 
sobrexpresión del gen AMACR en algunas lesiones atróficas precancerosas y en la neoplasia 
intraepitelial, mientras que esta alteración está presente en un 88% de los tumores prostáticos 
[46]. Como evento de progresión, en aproximadamente el 40% de los casos se ha observado 
una sobrexpresión del gen que codifica para el receptor activado por proteasa 2 (PAR-2) [47], 
que al parecer también está involucrado en el proceso de metástasis [48]. En la figura 1 se 
esquematiza la progresión histopatológica y los cambios moleculares respectivos del cáncer de 
próstata de acuerdo con el modelo propuesto por Shen y colaboradores [49].

Por otra parte, los genes TMPRSS1, PIM1, SPINK1 y PTEN se relacionan con los parámetros 
clínicos del cáncer de próstata; por ejemplo, el gen PTEN, un reconocido supresor tumoral 
que con frecuencia se encuentra inactivado en diversos tipos de neoplasias, se relaciona con 
fenotipos más agresivos de la enfermedad [50], grados Gleason superiores a 7 [51], pobre pro-
nóstico, potencial metastásico y con posibilidad de recaída [52]. La puntuación de Gleason es 
un sistema pronóstico que se basa en los cambios histológicos de la arquitectura de la próstata 
durante la progresión de la enfermedad [53-55].
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Figura 1. Vía de progresión del cáncer de próstata. Los cambios histopatológicos se correlacionan en cada etapa con 
procesos moleculares y con alteraciones en vías génicas importantes. Su análisis ha permitido la subclasificación ho-
mogénea de los casos de cáncer de próstata. Tomado y modificado de Shen MM, Abate-Shen C. Molecular genetics 
of prostate cancer: new prospects for old challenges. Genes Dev 2010; 24: 1967-2000 [49].
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Tamizaje y diagnóstico confirmatorio del cáncer de próstata

Con el fin de esclarecer el diagnóstico, el tacto rectal junto con la medición del AEP son las 
pruebas que se recomiendan para todos los pacientes que presenten cualquier síntoma sospe-
choso o que posean algún factor de riesgo asociado al cáncer de próstata [56]. El diagnóstico 
definitivo se realiza mediante la biopsia prostática.

El Instituto Nacional de Cancerología [57] recomienda el tacto rectal y la determinación 
del AEP como pruebas iniciales; si el AEP total es mayor que 4,0 ng/mL, el tacto rectal es 
anormal, o ambos, se debe realizar biopsia prostática guiada por ecografía transrectal. En caso 
que se confirme el diagnóstico de cáncer de próstata, de acuerdo con los resultados de las tres 
pruebas y el grado Gleason hallado en el estudio de la biopsia prostática, se define el grupo de 
riesgo, ya sea bajo, intermedio o alto. Un riesgo bajo corresponde a un AEP total menor que 
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10 ng/mL, un grado Gleason menor que 7 e invasión tumoral de máximo la mitad lóbulo 
prostático; un riesgo intermedio se define cuando el paciente presenta un AEP total entre 
10 ng/mL y 20 ng/mL, un grado Gleason de 7 e invasión tumoral de más de la mitad de 
un lóbulos prostático; y un riesgo alto se define como un AEP total mayor que 20 ng/mL, 
o un grado Gleason mayor que 7, o un tumor con invasión de los dos lóbulos prostáticos, 
con o sin invasión de estructuras adyacentes. Dependiendo del grupo de riesgo se define la 
intervención terapéutica, la cual va desde el manejo expectante o la prostatectomía radical 
en los individuos con riesgo bajo, hasta la radioterapia tridimensional, la radioterapia de in-
tensidad modulada o el tratamiento paliativo (hormonoterapia) en aquellos con riesgo alto 
[57]. En la figura 2 se presenta un algoritmo diagnóstico para los pacientes con sospecha 
del cáncer de próstata.

Tacto rectal
El examen de tacto rectal consiste en la inserción por parte del médico, de un dedo enguanta-
do y lubricado a través del ano, con el fin de palpar la glándula prostática y determinar si tiene 
alguna anomalía relacionada con el tamaño, la consistencia o con la presencia de nódulos. 
Es de resaltar que la presencia de nódulos prostáticos no es un hallazgo patognomónico del 
cáncer de próstata, ya que este hallazgo es común en otras entidades, como la hiperplasia 
prostática benigna, la prostatitis crónica y los infartos prostáticos, entre otras [59].

Si bien el tacto rectal es la prueba más antigua y común para el tamizaje del cáncer de próstata 
[60], su uso es bastante controversial, dado el grado de subjetividad de los resultados, espe-
cialmente para la estimación del tamaño de la próstata, pues presenta una variabilidad intero-
bservador alta [61]. Los resultados de este examen dependen en gran medida de dos factores 
fundamentales: el primero, sin duda alguna, es la experticia del médico; en 2012, Koulikov y 
colaboradores [61] han demostrado que incluso podrían influir las cualidades físicas del exa-
minador, ya que las variables morfométricas del paciente, como también la longitud del dedo 
índice del médico pueden tener un impacto en la precisión de la prueba [61]; y el segundo 
factor es la etapa del cáncer, pues en las fases tempranas el tumor no se ha diseminado por la 
próstata y por lo tanto, el diagnóstico es difícil con este método [62].

A pesar de su variabilidad, una serie de ventajas con respecto al resto de pruebas de tamizaje 
disponibles en la actualidad le han permitido continuar en vigencia: es el método más rápido, 
económico y accesible a los pacientes [63]; además, un tacto rectal que revela anormalidades 
aún se considera un indicador absoluto para la biopsia prostática [64]. Algunos de los proto-
colos actuales sugieren que anualmente se debe realizar un examen rectal en conjunto c on 
una prueba de AEP para los hombres mayores de 50 años, a partir de los 40 años para aquellos 
con más riesgo, o a partir de los 45 años para los afroamericanos y para los individuos con 
antecedentes familiares de cáncer de próstata, ya que el tamizaje mediante estas dos pruebas 
permite el diagnóstico temprano de hasta un 83,4% de los pacientes que tienen una masa tu-
moral localizada [65, 66] . En la tabla 1 se resumen las ventajas y desventajas del tacto rectal.

Antígeno específico de próstata
La latencia prolongada del cáncer de próstata ha hecho de esta enfermedad un candidato 
ideal para el desarrollo de estrategias diagnósticas que permitan la identificación de la neo-
plasia desde estadios curativos tempranos [29]. Las dos décadas pasadas marcaron un hito 
en este aspecto a partir de la implementación de los niveles séricos del AEP como prueba de 
tamizaje.
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico para el cáncer de próstata, mediante el tamizaje con el tacto rectal y la determina-
ción de los niveles séricos del antígeno específico de próstata total y de su fracción libre. Tomado y modificado de 
Campuzano-Maya G. Utilidad del antígeno específico de próstata en el tamizaje del cáncer de próstata. Medicina & 
Laboratorio 2000; 9: 511-538 [58]. Convenciones:	AEP,	antígeno	específico	de	próstata.

El AEP, también denominado calicreína 3, es una glicoproteína de 237 aminoácidos con ac-
ción proteolítica, perteneciente a la familia de las peptidasas relacionadas a calicreína. El AEP 
se sintetiza en el epitelio prostático (o células glandulares) y es secretado al semen, donde 
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interviene en la licuefacción del coágulo posteyaculación, permitiendo la liberación de los 
espermatozoides [68].

Las células del epitelio luminal prostático (o células luminales) se encargan de la síntesis de 
la mayor cantidad de esta glicoproteína y también se produce en menor proporción en las 
glándulas perianales, parauretrales y sudoríparas, en la placenta, la tiroides, la mama y el 
endometrio [69]. En condiciones normales, el AEP se encuentra en el torrente sanguíneo en 
cantidades muy bajas, de 0 ng/mL a 4 ng/mL, mientras que en el semen su concentración es 
mayor, entre 0,5 mg/mL y 5 mg/mL [70-72]; sin embargo, cuando se desarrolla el cáncer de 
próstata, usualmente hay un incremento de sus niveles, debido a la pérdida de la arquitectura 
prostática, como se esquematiza en la figura 3 [73]. Gracias a este comportamiento, la medi-
ción de los niveles séricos del AEP se ha implementado como un marcador para el diagnóstico 
temprano del cáncer de próstata (cáncer órgano confinado) y para el seguimiento de los pa-
cientes con la neoplasia, en especial en aquellos con un monitoreo activo.

El AEP presente en el suero se puede clasificar en dos grupos, como activo o inactivo, según 
haya cumplido o no su función biológica; o como libre o complejo, según su unión a proteínas.

�� La forma inactiva es la más abundante y corresponde a tres formas: zimógeno, antígeno 
libre después de cumplir su función, o unido a proteínas como la alfa-2 macroglobulina 
o la alfa-1 antiquimiotripsina; en este último caso se denomina “AEP complejo”. Por su 
parte, el antígeno de próstata en su forma activa es efímero, ya que efectúa su acción e 
inmediatamente es inactivado [74].

�� El AEP complejo, está unido a proteínas y representa entre el 65% y el 95% del antígeno 
total en suero. Por su parte, la fracción de AEP libre representa entre el 5% y el 35% del 
AEP en suero, es la forma más abundante en la glándula prostática, representa más del 
95% del antígeno en el plasma seminal y está compuesta por [74-76]:

�� AEP en forma de zimógeno, o pro-AEP, tiene el sitio activo cubierto por una cadena 
de aminoácidos para evitar su activación, corresponde a aproximadamente el 32% del 
AEP libre.

�� AEP inactivo sin usar, B-AEP, es una forma inactiva que tiene dos aminoácidos cliva-
dos, se desconoce su función, corresponde a aproximadamente el 28% del AEP libre.

�� AEP usado inactivo, cumplió su función y fue clivado para inactivarlo, corresponde a 
aproximadamente el 40% del AEP libre.

Tabla 1. Ventajas y desventajas del examen del tacto rectal

Ventajas Desventajas

Los resultados se obtienen con rapidez [60, 63] Presenta variabilidad intra e interobservador alta [61]

Es un método económico [60, 63] La interpretación es subjetiva [64]

Es un método accesible [60, 63] No se recomienda en pacientes asintomáticos [64]

Es útil en pacientes con síntomas del tracto urinario bajo 
o con síntomas sugestivos de metástasis [67]

Un resultado normal no excluye la presencia de tumor 
[60, 64] 

Es poco específico [61, 64]

No predice el resultado de la biopsia prostática [61, 64]

Las variables morfométricas del paciente y del examinador 
afectan la exactitud de la prueba [61]
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Aplicación del AEP total para el tamizaje del cáncer de próstata

La medición de la concentración del AEP total en suero ha sido el método usado tradicio-
nalmente en el tamizaje. Una concentración mayor que 4 ng/mL es un indicativo de biopsia 
prostática; no obstante, para mejorar la especificidad y el rendimiento en general de esta 
herramienta diagnóstica se han propuesto varias modificaciones al valor del AEP total sérico: 
la estratificación por edad [77-79], la determinación del AEP libre y del porcentaje de éste 
[4,80], la densidad del AEP [81,82], la velocidad del AEP [83, 84] y el tiempo del doblaje 
del AEP [85]. Para los tres últimos casos, su uso aún no es generalizado, dada la discordancia 
generada en la interpretación de los ensayos [86, 87], mientras que la determinación del AEP 
libre se implementa en el medio y mejora el desempeño del AEP en el tamizaje del cáncer de 
próstata.

El uso del AEP en la práctica ha suscitado una gran discusión, fundamentalmente en torno a 
su habilidad para salvar vidas. Con base en diversos estudios que resaltan tanto sus ventajas 
como sus desventajas, se han expuesto las diversas posiciones que generan tal controversia 
[88, 89]. A continuación se detallan brevemente algunas de las ventajas y desventajas del 
AEP como biomarcador para el cáncer de próstata (ver tabla 2) [89].

Figura 3. Modelo de biosíntesis del antígeno específico de próstata en condiciones normales y en el cáncer de 
próstata. El epitelio secretor normal (compuesto por células luminales) está rodeado por células basales y por la 
lámina basal; las células luminales secretan pro-AEP (zimógeno) al lumen y allí se remueve el pro-péptido para dar 
origen al AEP activo. Una fracción del AEP activo pasa a circulación y se une a inhibidores de proteasa, como la 
alfa1-antiquimiotripsina. Otra fracción del AEP activo queda en el lumen prostático y sufre proteólisis, convirtiéndose 
en AEP inactivo, el cual puede pasar al torrente sanguíneo y circular en forma libre. Por su parte, en el cáncer de 
próstata se pierde la membrana basal, las células basales y la arquitectura luminal normal, por lo que disminuye el 
procesamiento del pro-AEP a AEP activo y de AEP activo a AEP inactivo y a su vez, aumenta el AEP conjugado y el 
pro-AEP en el suero. Tomado, con autorización, de Balk SP, Ko YJ, Bubley GJ. Biology of prostate-specific antigen. 
J Clin Oncol 2003; 21: 383-391 [73].
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Ventajas

�� La virtud más notable del uso del AEP como marcador biológico para el tamizaje del 
cáncer de próstata es su capacidad de detección de anomalías prostáticas previas a la 
aparición de síntomas en los pacientes. En Estados Unidos y otros países desarrollados, 
su implementación ha elevado significativamente la incidencia del cáncer de próstata, lo 
que se traduce en la instauración de medidas preventivas y de tratamientos tempranos 
para los pacientes, con lo cual, en teoría, se podría garantizar un porcentaje de éxito y de 
sobrevida mayor.

�� Se ha observado que los niveles de AEP total al momento de diagnóstico se correlacionan 
con la agresividad de la enfermedad, lo cual ha permitido relacionarlo con otras variables 
como el grado Gleason y el estadio clínico en diversos nomogramas [90].

Desventajas

�� Los niveles elevados de AEP total también se observan en otras condiciones que afectan 
la próstata, entre ellas la prostatitis y la hiperplasia prostática benigna, como en los pa-
cientes con eyaculación, biopsia prostática o manipulaciones uretrales previas a la toma 
de la muestra [91].

�� Niveles séricos de AEP total dentro de los parámetros normales no descartan cáncer de 
próstata. De acuerdo con los resultados publicados por Thompson y colaboradores en 
2004 [92], las biopsias prostáticas realizadas en 2.950 individuos control con tacto rectal 
normal y AEP total igual o menor que 4 ng/mL revelaron cáncer de próstata en el 15% 
de ellos.

�� Desafortunadamente, aunque el AEP se considera el mejor método para identificar el 
riesgo de cáncer de próstata localizado, los resultados publicados en 2012 de estudios 
de seguimiento por más de 10 años de pacientes con cáncer de próstata sugieren que la 
determinación de AEP total tiene tan sólo un impacto moderado en la mortalidad de los 
pacientes [3, 93], lo cual se debe, por lo menos en parte, a que los niveles séricos de AEP 
total carecen de capacidad discriminatoria entre los pacientes con enfermedad letal de 

Tabla 2. Ventajas y desventajas de la determinación de los niveles séricos del antígeno específico de próstata. 
Tomado y modificado de Bailey SJ, Brewster SF. Prostate cancer: to screen or not to screen. Arch Esp Urol 
2011; 64: 406-418 [89]

Ventajas Desventajas

Posee mayor sensibilidad que el tacto rectal para detectar 
los pacientes con cáncer de próstata

Es órgano especifico, pero no cáncer especifico 

Es el mejor método para identificar el riesgo de cáncer 
de próstata localizado

Los resultados se deben confirmar a través del estudio 
histológico 

Contribuye al diagnóstico de pacientes asintomáticos Genera un alto sobrediagnóstico

Sus niveles se correlacionan con la agresividad de la 
enfermedad

Los falsos negativos conllevan a biopsias prostáticas 
innecesarias

Cuando se usa en conjunto con la fracción libre mejora 
la sensibilidad diagnóstica

 � Valores de AEP libre <25% en pacientes con AEP total 
> 4 ng/mL sugieren cáncer de próstata

 � Valores de AEP libre >25% se relacionan con hiperpla-
sia prostática benigna

Los niveles normales del AEP total no descartan el cáncer 
de próstata 
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aquellos portadores de estadios no letales de la enfermedad, es decir, genera un sobrediag-
nóstico que se ha estimado puede oscilar entre el 60% y el 93% [94], constituyéndose en 
uno de los problemas diagnósticos más importantes de la actualidad, pues los pacientes 
sobrediagnosticados, como consecuencia, se someten a un tratamiento que no sólo es 
innecesario y molesto, sino que impacta su calidad de vida y acarrea costos económicos 
grandes. Sin embargo, se debe tener el cuenta que el AEP total por sí solo no es diag-
nóstico de cáncer de próstata, sino que su resultado se debe correlacionar con el estudio 
histológico de la biopsia prostática, de forma que no se instaure tratamiento en aquellos 
pacientes con falsos positivos según la concentración sérica del AEP total.

Aplicación de la fracción de AEP libre  
para el tamizaje del cáncer de próstata

A diferencia de las controversias del uso de los niveles séricos del AEP total para el tamizaje 
del cáncer de próstata, la medición de la fracción libre y el porcentaje de éste con respecto al 
AEP total ha sido ampliamente validada e implementada en la práctica clínica, ya que se ha 
demostrado que el AEP libre y total se relacionan con condiciones benignas y malignas de la 
próstata, respectivamente, de manera que la relación entre las dos mediciones se puede usar 
como un indicador de la presencia de cáncer, siendo los valores ≤25% sugestivos de cáncer 
de próstata [4], mientras que un aumento del AEP libre se correlaciona con una hiperplasia 
prostática benigna [4, 95]. A continuación, se presentan algunas ventajas y desventajas de la 
aplicación de la fracción del AEP libre para el tamizaje del cáncer de próstata.

Ventajas

�� Dado que entre el 15% al 25% de los pacientes con AEP total menor que 10 ng/mL tienen 
biopsia positiva para cáncer de próstata en estados tempranos, los resultados se deben 
analizar en conjunto con los valores de AEP libre [4], ya que se ha observado que el uso 
de la fracción libre en los pacientes con AEP total menor que 10 ng/mL o que 4 ng/mL 
mejora la sensibilidad del AEP como prueba de tamizaje [96,97].

�� Cuando se compara con el AEP total, el tacto rectal y la cuantificación urinaria del gen 
3 del cáncer de próstata (PCA3, por prostate cancer 3 gene), el porcentaje de AEP libre es 
la mejor prueba para predecir una biopsia prostática positiva para dicha neoplasia [98].

�� La aplicación del porcentaje de la fracción libre evita alrededor del 30% de biopsias inne-
cesarias en los pacientes con concentración sérica de AEP total entre 4 ng/mL y 10 ng/mL 
y con un AEP libre entre 20% y 25% [4, 99, 100].

�� Se ha observado que existe una relación inversa estadísticamente significativa entre los 
valores de la fracción libre y el estado tumoral de acuerdo con el grado Gleason, como 
también con el tamaño de la glándula prostática [101, 102].

�� La concentración de la fracción libre disminuye en los pacientes que se someten a pros-
tatectomía radical y que posteriormente sufren recaída de la neoplasia [103], por lo que 
se puede aplicar para el seguimiento de los pacientes que se someten a dicho tratamiento.

Desventajas

�� No hay un punto de corte estándar entre los estudios publicados para diferenciar entre 
un proceso benigno y uno maligno con base en la concentración del AEP libre o en el 



344 MEDICINA & LABORATORIO     Volumen 18, Números 7-8, 2012

Actualización en cáncer de próstata: generalidades y diagnóstico

Medicina & Laboratorio: Programa de Educación Médica Contínua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco

porcentaje de AEP libre, y por lo tanto, la sensibilidad y especificidad de la fracción libre 
varía entre los estudios [4, 99, 100, 104, 105].

�� La concentración sérica del AEP libre disminuye con el tiempo después de tomar la mues-
tra, incluso si ésta se almacena a 4°C, por lo que se recomienda procesar en las 24 horas 
posteriores a la toma de la muestra o congelarla [106].

�� El desempeño de la prueba se ve afectado por el estuche comercial que se emplea [107], 
por lo que se recomienda el uso ensayos equimolares y de calibración trazables con los 
estándares internacionales de la Organización Mundial de la Salud, como se discutirá 
posteriormente [79, 108].

Condiciones preanalíticas y analíticas para la medición  
del antígeno específico de próstata total y libre

Los resultados de la medición del AEP se pueden alterar por cualquiera de los siguientes 
factores, por lo tanto, se deben tener en cuenta previa obtención de la muestra [58, 72, 79, 
108, 109]:

�� Manipulación prostática por tacto rectal previo, cistoscopia o biopsia prostática. Debe 
transcurrir una semana o seis semanas, respectivamente, antes de obtener una muestra 
confiable.

�� Infecciones urinarias activas. Se debe esperar entre dos y cuatro semanas después de fina-
lizar el tratamiento con antibiótico.

�� Retención urinaria aguda. Se debe esperar por lo menos dos semanas después de que se 
resuelva el episodio agudo.

�� Eyaculación en las 48 horas previas a la toma de la muestra.

�� Ejercicio excesivo en las 48 horas previas a la toma de la muestra, en especial si fue ciclis-
mo o equitación.

Si el paciente presenta alguna de estas condiciones, se debe esperar que transcurra el tiempo 
establecido para cada caso antes de efectuar la medición del AEP.

Aunque se ha demostrado que el AEP es estable durante 16 horas en muestras de sangre total 
almacenadas a temperatura ambiente [79], preferiblemente se debe centrifugar la muestra 
dentro de las tres horas siguientes a la obtención. El suero o plasma obtenido se puede mante-
ner en refrigeración hasta por 24 horas; si se requiere un almacenamiento por un tiempo su-
perior, la muestra se debe congelar a -20°C o a temperaturas más fría y para almacenamientos 
muy prolongados, se debe conservar a -70°C [58, 86].

En la actualidad, se encuentran disponibles diversos estuches comerciales para la medición 
del AEP, cuyos resultados pueden variar en función del método empleado en cada uno de 
ellos. A pesar de los grandes esfuerzos para la unificación de los criterios de medición bajo 
estándares internacionales a fin de facilitar el análisis, la interpretación y la comparación de 
los resultados, las dificultades en este ámbito no se han podido superar. En este sentido, en 
los laboratorios clínicos, en la medida de lo posible, se deben emplear ensayos equimolares y 
de calibración trazables con los estándares internacionales de la Organización Mundial de la 
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Salud; además, se sugiere que para evitar cualquier inconveniente, es ideal que las muestras 
de cada paciente, ya sea para control, confirmación o seguimiento, siempre se analicen en el 
mismo laboratorio [79, 108].

Biopsia prostática
En términos generales, se requiere una biopsia prostática en los siguientes casos [110]:

�� Hombres que presentan un tacto rectal anormal con niveles elevados de AEP.

�� Pacientes con sospecha persistente y biopsias previas negativas.

�� Pacientes con diagnóstico reciente de neoplasia intraepitelial prostática de alto grado o 
con atipia; requieren una nueva biopsia tres a 12 meses después.

�� Pacientes previamente tratados con intentos curativos para el cáncer de próstata, con 
hallazgos anormales en el tacto rectal y en los valores de AEP total o libre.

Aunque existen varias estrategias para la obtención del tejido prostático, la biopsia guiada 
por ultrasonido transrectal es considerada por muchos autores como la prueba estándar para 
la detección del cáncer de próstata [111]. Éste es un procedimiento quirúrgico mediante el 
cual, de manera sistemática, se obtienen varios fragmentos de tejido prostático a través del 
recto. El número de fragmentos que se requiere para una detección óptima de la neoplasia 
depende de las características clínicas de cada paciente. Dado que el método se caracteriza 
por una sensibilidad baja (39% a 52%) y una especificidad alta (81% a 82%), se recomienda 
el uso de protocolos extendidos, para los cuales se sugiere la obtención de 10 a 18 fragmentos 
de tejido, como también se recomienda repetir la toma de muestra cuando la sospecha es 
alta, ya que con este último enfoque se logra el diagnóstico de hasta el 30% de los pacientes. 
Tanto el protocolo extendido como la repetición de la toma de la muestra ha incrementado 
significativamente las tasas de detección del cáncer de próstata mediante el estudio histopa-
tológico [98, 112].

Mediante el análisis histológico de la biopsia prostática se puede establecer el estadio patoló-
gico tumoral, a través del sistema Gleason modificado, propuesto por la Sociedad Internacio-
nal de Patología Urológica [54], en el cual se evalúa la arquitectura histológica de la glándula 
prostática, los dos patrones glandulares más frecuentes y las características histológicas de la 
lesión (ver figura 4). En la actualidad, este sistema se usa como un indicador pronóstico del 
cáncer de próstata [53, 54, 113]. Las ventajas y desventajas del uso de la biopsia prostática 
[79] se detallan en la tabla 3.

Nuevos biomarcadores para el tamizaje de cáncer de próstata

Si bien el uso del AEP y de sus isoformas se recomienda en la actualidad para el tamizaje 
del cáncer de próstata, los avances en el estudio genético y molecular de esta neoplasia han 
permitido postular nuevas moléculas como biomarcadores que contribuyan no solo al diag-
nóstico temprano, sino a la evaluación del pronóstico y la progresión del cáncer. Aunque 
muchos de ellos aún se encuentran en evaluación, algunos se han implementado con el paso 
del tiempo en el contexto internacional. Se ha reportado que existen al menos 91 marcadores 
para cáncer de próstata descritos en la literatura [5]; de éstos, los más importantes se pueden 
clasificar en tres grupos:
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�� Marcadores circulantes: subfracciones del AEP, calicreína 2 humana, factor de creci-
miento insulinoide tipo 1 (IGF-1), proteína de unión a IGF (IGFBP-3), antígeno de mem-
brana específico de próstata.

�� Marcadores moleculares en orina o en tejido: gen 3 del cáncer de próstata, a-metilacil 
CoA racemasa (AMACR), Glutation S-Transferasa Pi (GSTPi), perfil de metilación, ac-
tividad telomerasa. 

�� Marcadores celulares y génicos: células prostáticas circulantes, fosfatidilinositol-3,4,5-
trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN), CDKNB1 (P27), Ki-67, gen de fusión TMPRSS2:ERG, 
C-MYC y antígeno de células madre de próstata (PSCA).

A continuación se describen brevemente algunos de los de mayor importancia.

Tabla 3. Ventajas y desventajas de la biopsia prostática. Tomado y modificado de [89]

Ventajas Desventajas

Permite el diagnóstico en individuos asintomáticos Presenta un 20% de falsos negativos, en especial si se 
evalúa un número bajo de fragmentos

Permite la identificación del tejido neoplásico y el grado 
del tumor

Algunos pacientes requieren hospitalización por compli-
caciones asociadas a la toma de muestra

Contribuye al establecimiento del pronóstico de acuerdo 
con el sistema Gleason

Se pueden presentar complicaciones post-biopsia, como 
sangrado e infecciones

Su capacidad diagnóstica incrementa con el número de 
fragmentos de tejido obtenidos

Figura 4. Cortes histológicos coloreados con hematoxili-
na-eosina de biopsias de tejido prostático con cáncer de 
próstata A. Se observa un predominio de epitelio neoplási-
co con Gleason grado 3. B. Se observa un predominio de 
epitelio neoplásico con Gleason grado 5. C. Localización 
perineural de las células neoplásicas. Cortesía del Dr. Ariel 
Arteta Cueto. Departamento de Patología, Facultad de Me-
dicina, Universidad de Antioquia.
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Gen 3 del cáncer de próstata
La determinación del gen 3 del cáncer de próstata (PCA3) se basa en la cuantificación del 
ARN mensajero de este gen en muestras de orina recolectadas después del examen de tacto 
rectal, con lo cual se libera mecánicamente las células prostáticas al tracto urinario y mejora 
la sensibilidad de la prueba [98]. La sobrexpresión del gen 3 del cáncer de próstata se observa 
en más del 95% de los casos de cáncer de próstata primarios y metastáticos [114, 115].

Las técnicas basadas en la detección de este gen mediante PCR de transcripción reversa (RT-
PCR) presentan una validez aceptable para su implementación en el diagnóstico de rutina del 
cáncer de próstata [116], tienen una sensibilidad que oscila entre el 52,9% y el 82,3% y una es-
pecificidad que oscila entre el 56,3% y el 89,0% [116, 117]; además, se han estandarizado varias 
pruebas y algunas de ellas se encuentran disponibles comercialmente [118]. Los ensayos de me-
dición de este gen usan adicionalmente la cuantificación de ARN mensajero del AEP, con el fin 
de normalizar los resultados de acuerdo con el número de células presentes en la orina, ya que los 
niveles de expresión del AEP son similares tanto en células prostáticas benignas como en células 
malignas y a partir de esta normalización, los resultados se expresan como una puntuación. Esta 
normalización también se aplica para la determinación molecular de a-metilacil CoA racemasa y 
del transcripto fusión TMPRSS2:ERG, los cuales se explicarán posteriormente [119].

Similar a lo que ocurre con la fracción libre del AEP, la sensibilidad y especificidad del gen 3 
de cáncer de próstata dependerán del valor que se establezca como punto de corte; sin em-
bargo, en términos generales, el gen 3 del cáncer de próstata presenta un desempeño similar al 
porcentaje de AEP libre para predecir una biopsia positiva y también evita aproximadamente 
el 30% de las biopsias innecesarias [98]. Hessels y colaboradores evidencian que la determi-
nación de este gen en muestras de orina tiene una sensibilidad del 62% para la detección de 
los pacientes con cáncer de próstata [120].

Calicreína 2 humana
La calicreína 2 (hK2) pertenece a la familia de serina proteasas y posee una homología del 
80% con la secuencia de aminoácidos del AEP. La calicreína 2 pertenece es una proteína 
abundante en el tejido prostático, se sobrexpresa en cáncer de próstata y su medición se puede 
realizar en suero [69]. La información actual sugiere que los valores séricos de calicreína 2 
pueden ayudar en la discriminación entre los casos de cáncer prostático confinados a la glán-
dula prostática y los no confinados, ya que los valores séricos de esta calicreína son más altos 
en los pacientes con metástasis [121-123].

Adicionalmente, el análisis de la calicreína 2 sola o en combinación con los valores del AEP total 
o del AEP libre, puede mejorar la discriminación entre el tejido prostático benigno y el neoplásico 
[71, 124-126]. A pesar de su mejora en la especificidad para la detección temprana del cáncer de 
próstata, se requieren más estudios para validar el potencial pronóstico de esta molécula [5].

a-metilacil CoA racemasa
La a-metilacil CoA racemasa (AMACR) es una enzima que participa en el metabolismo 
oxidativo y en la síntesis de ácidos grasos de cadena ramificada [127]. Su sobreproducción se 
ha observado consistentemente en el cáncer de próstata [128-130], por lo cual la evaluación 
inmunohistoquímica de biopsias prostáticas mediante el uso de un anticuerpo anti-AMACR 
junto con un marcador de pérdida de célula basal es una herramienta estándar en patología 
para el estudio de biopsias prostáticas [130-132]. 



348 MEDICINA & LABORATORIO     Volumen 18, Números 7-8, 2012

Actualización en cáncer de próstata: generalidades y diagnóstico

Medicina & Laboratorio: Programa de Educación Médica Contínua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco

Adicionalmente, se han estudiado los niveles de esta enzima por western blot [46, 133] y también 
se ha cuantificado el ARN mensajero en orina y en suero mediante RT-PCR, con la cual, se 
logra una sensibilidad del 70% y una especificidad del 71% cuando se realiza en orina [117]. La 
medición de auto-anticuerpos anti-AMACR en suero también ha demostrado ser una prueba 
diagnóstica complementaria y tiene una sensibilidad y una especificidad altas [134].

Transcripto fusión TMPRSS2:ERG
El gen ERG es un regulador transcripcional que participa en procesos celulares cruciales 
como la transformación, la proliferación, la diferenciación, el desarrollo y la apoptosis. Éste 
es uno de los genes más sobrexpresados en el epitelio prostático neoplásico, por lo que se cree 
tiene un papel fundamental en la génesis del cáncer de próstata y participa en la regulación 
epigenética de genes relacionados con esta neoplasia [135]. Por su parte, el gen TMPRSS2, 
también sobrexpresado en el cáncer de próstata, contiene en su promotor elementos de res-
puesta a andrógenos. Estos genes se fusionan en aproximadamente el 50% de los pacientes y 
como resultado, el gen TMPRSS2 aumenta la expresión del ERG, lo cual favorece la génesis 
y el desarrollo tumoral [136-139].

Si bien la presencia de la proteína fusión se puede determinar mediante hibridación fluores-
cente in situ (FISH) en cortes histológicos de la glándula prostática [119, 138, 140], se han 
diseñado aproximaciones menos invasivas, que con el paso del tiempo, se podrían utilizar 
para el tamizaje del cáncer de próstata. Entre ellas se encuentra la determinación, mediante 
RT-PCR o variantes de ésta, del transcripto fusión en el sedimento de una muestra de orina 
recolectada después del examen de tacto rectal [120, 140].

Aunque la detección en orina del transcripto fusión TMPRSS2:ERG tiene una sensibilidad baja 
(entre el 37% y el 42%) [120, 140] y la relación entre su presencia en orina y el grado Gleason 
es contradictoria entre estudios [119, 120, 139], su especificidad es del 93%, su valor predic-
tivo positivo es del 94% [120] y la concordancia con la identificación del transcripto fusión 
por FISH en cortes histológicos es del 92% [119]. Lo anterior, indica que el transcripto fusión 
TMPRSS2:ERG no se puede usar solo para el tamizaje de cáncer de próstata, ya que los mar-
cadores de tamizaje se deben caracterizar por una sensibilidad alta, de forma que identifiquen 
el mayor número posible de pacientes con cáncer de próstata, sin que ello represente un exceso 
de pacientes con un resultado falso positivo. En este sentido, la sensibilidad es del 73% al 79% 
cuando se realiza la determinación simultánea del gen 3 del cáncer de próstata [119, 120].

Conclusiones

El cáncer de próstata continúa siendo un problema serio para la salud pública mundial. A 
pesar de los grandes avances que se lograron en las dos décadas pasadas en el campo del 
diagnóstico temprano y del tratamiento, el origen multifactorial de esta enfermedad ha impe-
dido la identificación de alguna intervención efectiva para su prevención primaria, lo cual se 
constituye en uno de los principales retos sanitarios, con el fin de reducir el impacto personal, 
social y económico que genera esta neoplasia [141]. Así mismo, aunque se han hecho gran-
des progresos en la comprensión molecular del cáncer de próstata, los retos en el campo del 
desarrollo de herramientas preventivas, de tratamiento, o ambas, con base en los hallazgos 
moleculares continúan siendo enormes, principalmente por la heterogeneidad del tumor.

En cuanto a las herramientas de tamizaje disponibles en la actualidad, es indudable que el 
AEP se ha constituido en el principal método, lo cual se refleja en su amplia utilización; no 
obstante, dado el sobrediagnóstico y el sobretratamiento que representa, esta prueba aún 
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parece vislumbrarse lejos de llegar a ser el marcador ideal del cáncer de próstata, aunque la 
determinación simultánea de la concentración sérica del AEP total y de la fracción libre me-
joran su desempeño; sin embargo, no se disponen de estudios de seguimiento en los cuales se 
evalúe el impacto de la determinación del AEP libre en la mortalidad por cáncer de próstata. 

En este sentido, los objetivos actuales apuntan a la refinación del método con modificaciones 
alternativas, las cuales continúan a la espera de la validación necesaria para difundirlas inter-
nacionalmente. Aunque algunas de ellas ya se encuentran disponibles en el entorno local, la 
trazabilidad de los métodos a estándares internacionales suele dificultar su utilización, por lo 
que este requisito se debe convertir en un propósito para los laboratorios clínicos que ofrecen 
el AEP total y libre dentro de su portafolio de servicios.

Los avances en el desarrollo de nuevos marcadores moleculares también contribuyen al incre-
mento en la sensibilidad y la especificidad de los métodos diagnósticos y pronósticos vigentes. 
Con ello, se espera que los problemas de sobrediagnótico y sobretratamiento sean cada vez 
menos frecuentes y representen un impacto menor. Por otro lado, aunque se ha descubierto 
un gran número de marcadores candidatos, la mayoría de ellos se encuentran actualmente 
en etapas iniciales de exploración preclínica y de validación, razón por la cual el AEP total 
en conjunto con la fracción libre continúa como el biomarcador de rutina más importante; 
no obstante, la determinación de AMACR, ya sea en orina o en suero, y del gen 3 del cáncer 
de próstata en orina se perfilan como posibles biomarcadores de aplicación rutinaria para el 
diagnóstico temprano de cáncer de próstata en hombres con factores de riesgo o mayores de 
50 años. La aplicación de estos marcadores mejorará a medida que se diseñen y optimicen 
ensayos en los cuales la determinación de estos analitos se realice mediante pruebas rápidas y 
de fácil implementación, que sean menos costosas y laboriosas que la RT-PCR, como ya se ha 
iniciado con la determinación urinaria del gen 3 de cáncer de próstata.

Además, un biomarcador ideal no sólo se debe caracterizar por una sensibilidad alta, una tasa 
baja de falsos positivos y una especificidad alta, sino que también se espera se correlacione con 
el pronóstico del paciente y la realización de la prueba sea simple, estandarizada y cuente con 
controles estrictos de calidad. En este sentido, la aplicación de algunos de los marcadores que 
están en desarrollo es limitada, ya que no todos cuentan con sistemas automatizados de deter-
minación, aún están en fase de estandarización, o en algunos casos particulares, a pesar de ser 
órgano específicos, la sensibilidad es baja y se deben usar en conjunto con otro biomarcador.

Para finalizar, el análisis en conjunto, fundamentalmente a manera de nomogramas, de los 
resultados del tacto rectal junto con los niveles séricos de AEP y la histopatología de la glán-
dula prostática, apoyados en la clínica, los antecedentes del paciente y los factores de riesgo 
de éste, brindan información suficiente para la toma de decisiones y la instauración de los 
procedimientos terapéuticos indicados para cada caso en particular, los cuales siempre deben 
ser consentidos por el paciente.
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