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RESUMEN

VALOR DIAGNÓSTICO DE SEGUNDAS BIOPSIAS PROSTÁTICAS EN VARONES DE RIESGO.

ESTUDIO ESTRATIFICADO POR VALOR DE PSA

OBJETIVO: Valorar el rendimiento diagnóstico de la segunda biopsia prostática (BP).

PACIENTES Y METODOS: Un total de 116 varones con BP previa de benignidad fueron sometidos

a 2 o más BP por sextantes guiadas con ultrasonidos (US). Los criterios de inclusión fueron: BP pre-

via sospechosa (PIN), PSA elevado, TR o US sospechoso.

RESULTADOS: El tiempo medio transcurrido entre la primera y siguiente biopsia fue de 13 ± 11

meses.

Se obtuvieron 35 malignas y 4 premalignas en las segundas biopsias realizadas, lo que da un ren-

dimiento diagnóstico global del 33,6%. Cuando estratificamos por valor de PSA, obtenemos que con

PSA <4 ng/ml el rendimiento fue de 23%, para PSA 4-10 ng/ml el rendimiento fue de 32% y para

PSA >10 ng/ml, de 34,6%.

CONCLUSIÓN: La repetición de la biopsia seriada de próstata en pacientes de riesgo, mejora el

rendimiento diagnóstico y elimina los falsos negativos de carcinoma. prostático.

PALABRAS CLAVE: Próstata. Biopsia prostática. Biopsia transrectal. Cáncer de próstata.

ABSTRACT

DIAGNOSTIC VALUE OF THE SECOND PROSTATE BIOPSIES IN MALES OF RISK.

STUDY STRATIFIED BY VALUE OF PSA

OBJETIVE: To value the diagnostic yield of the second prostate biopsy (BP).

PATIENTS AND METHODS: To 116 males with BP previous to kindliness surrendered to 2 or more

BP for sextants guided with ultrasounds (US). The criteria of inclusion were: BP previous suspicious

(PIN), high PSA, TR or suspicious US.

RESULTS: The average time passed between the first and following biopsy was 13 ± 11 months.

35 malignant and 4 premalignant ones were obtained in the second realized biopsies, which gives

a diagnostic global yield of 33.6%. When we stratify for value of PSA, we obtain that with PSA <4

ng/ml the yield was 23%, for PSA 4-10 ng/ml the yield was 32% and for PSA >10 ng/ml of 34,6%.

CONCLUSION: The repetition of the serial biopsy of prostate in patients of risk, improves the diag-

nostic yield and eliminates the false negatives of prostate carcinoma.

KEY WORDS: Prostate. Prostatic biopsy. Trasrectal biopsy. Prostate carcinoma.
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El manejo clínico y terapéutico del cáncer de
próstata y el pronóstico de la enfermedad se

encuentran íntimamente relacionados con la
posibilidad de obtener un diagnóstico lo más pre-
coz posible1.

El uso del antígeno prostático específico (PSA)
como test para seleccionar pacientes de riesgo
ha contribuido notablemente en su diagnóstico
precoz por su alta sensibilidad como indicador
de alteraciones de la glándula prostática. Sin
embargo su especificidad es menor de manera,
que ante un aumento de los niveles de PSA, la
pregunta que se plantea es si ese aumento es por
cáncer o es debido a un proceso benigno.
Varones con cifras de PSA superiores a 2,5
ng/ml tienen una posibilidad de padecer cáncer
en ese momento superior al 20 % y si son mayo-
res de 10 ng/ml es de un 50%. Así mismo, varo-
nes con niveles de PSA <2,5 ng/ml tienen una
posibilidad del 1 % de ser diagnosticados de
enfermedad maligna de la próstata en los
siguientes 4 años2.

La mayoría de los cánceres prostáticos son
diagnosticados por biopsia transrectal (BTR). La
BTR guiada por ultrasonidos es considerada la
prueba de mayor valor para la detección de cán-
cer prostático3-5. Las indicaciones para este pro-
cedimiento incluyen fundamentalmente el tacto
rectal (TR) sospechoso y el PSA elevado6. El TR
posee un indudable valor aunque es un examen
claramente subjetivo. Por otro lado, los niveles
de PSA que se pueden considerar normales son
variables dependiendo de la edad del paciente y
del volumen de la próstata. La ecografía trans-
rectal (ETR) no es un método capaz de descartar
precozmente el cáncer de próstata si se usa de
forma aislada, por su baja sensibilidad y especi-
ficidad. En la actualidad la ecografía es utilizada
fundamentalmente para dirigir la aguja en la
BTR. El uso de la ecografía tridimensional no ha
alterado este papel. Con el Doppler color se
mejora ligeramente la sensibilidad y el valor pre-
dictivo negativo de la ETR aunque no lo suficien-
te como para poder evitar la práctica de la BTR.
El color puede ayudar a descubrir áreas sospe-
chosas a las que dirigir la aguja de la biopsia
ecoguiada7,8. El uso de contrastes ecográficos
basados en microburbujas proporciona informa-
ción sobre la angiogénesis del tumor, ya que se

trata de agentes intravasculares, pero no mejora
significativamente la detección del cáncer de
próstata9. Recientes trabajos aprovechan el
hecho de que las microburbujas pueden ser
localmente destruidas mediante ondas sónicas
liberando su contenido fuertemente ecogénico lo
que aumentaría la señal en el tejido prostático
normal, dejando hipoecogénicas las áreas tumo-
rales2. La resonancia magnética (RM) con antena
endorectal es la técnica de imagen adecuada
para el estudio de extensión local y estadifica-
ción del cáncer de próstata, pero no para su
diagnóstico precoz10. Sin embargo, utilizando la
capacidad de la RM como técnica morfológica y
funcional parece que su futuro es mucho más
prometedor. La espectroscopia muestra deple-
ción de citratos en el cáncer de próstata con res-
pecto a otros metabolitos tales como colina y cre-
atina. Codificando en color las áreas de relación
anormal de metabolitos con la imagen anatómi-
ca de la RM se podría obtener un mapa tumoral2.

Pese a estos prometedores avances hasta el
momento actual el antígeno específico prostáti-
co (PSA) es el parámetro más usado para la
detección precoz del cáncer de próstata, como
método de selección de pacientes candidatos a
la BTR. Su uso generalizado ha provocado una
disminución del número de pacientes con enfer-
medad metastásica en el momento del diagnós-
tico y una disminución de la tasa de mortalidad
por cáncer prostático11. Los pacientes con cán-
cer de próstata tienen significativamente mayo-
res niveles de PSA y mayor velocidad de PSA que
aquellos en los que no se ha diagnosticado cán-
cer. Sin embargo, los programas de cribado
poblacional basados en el PSA han mostrado
que, aproximadamente, un 9% de varones asin-
tomáticos muestran valores elevados de PSA,
pero solo la tercera parte de ellos tienen cáncer
detectado en una primera evaluación12,13. Los
dos tercios restantes con diagnóstico negativo
de cáncer tienen cifras elevadas de PSA por
hiperplasia benigna, prostatitis o incluso por
cáncer no detectado. Para descartar esta última
posibilidad se plantea frecuentemente la necesi-
dad de realizar una segunda BTR.

Nuestro objetivo en el presente trabajo fue
valorar el rendimiento diagnóstico de las segun-
das BTR de la próstata según el valor de PSA.



MATERIAL Y MÉTODOS
De un total de 853 varones con una primera

BTR con diagnóstico negativo para malignidad, 116
pacientes se sometieron a 2 o más biopsias por sex-
tantes guiadas con ultrasonidos. Los criterios de
inclusión fueron una BTR previa sospechosa (PIN-
neoplasia intraepitelial prostática), un PSA elevado
o en aumento progresivo, un TR sugerente y un
estudio ultrasonográfico transrectal sospechoso.

Realizamos un TR previo al procedimiento
biópsico, categorizándolo en sospechoso o no.
Consideramos un TR positivo cuando hubo anor-
malidades sugestivas de cáncer.

El volumen prostático fue calculado con ultra-
sonidos, obteniéndolo de la multiplicación de los
tres diámetros máximos medidos en dos planos
por 0,526. No se consideró el volumen prostático
para aumentar el número de muestras por pro-
cedimiento biópsico realizado.

Para la biopsia por sextantes utilizamos aguja
de 18G (Acecut-TSK) con disparo y corte automá-
tico, la cual permite obtener cilindros de hasta 20
mm de longitud. Se tomaron muestras del ápex,
de la porción medio-lateral y de la base de cada
uno de los lados de la glándula prostática.
Además en los casos en los que hubo hallazgos
ecográficos sugestivos de neoformación, se proce-
dió a completar con muestras adicionales de
dichas alteraciones.

Al igual que otros autores14,15 agrupamos con
los benignos los PIN grado I y II, y como prema-
lignos a los PIN grado III.

RESULTADOS
La media de edad de los varones incluidos en

este estudio fue de 69 ± 6 años (máxima de 84 y
mínima de 53 años) con volumen prostático
medio de 65,4 ± 31,3 cc (rango 20-140 cc). El
tiempo medio transcurrido entre la primera y
siguiente biopsia fue de 13 ± 11 meses (rango 1-
62 meses y moda y mediana de 6 meses).

La indicación de segunda biopsia fue por TR
sospechoso en 23 pacientes, elevación de PSA en
50 pacientes, TR sospechoso con elevación de PSA
en 26 pacientes, por biopsia previa (PIN) en 8
pacientes (5 premalignos), y por estudio ultrasono-
gráfico transrectal sospechoso en 9 pacientes. El
resultado histológico de la segunda biopsia según
la indicación queda reflejado en la Tabla 1.

Entre los 116 varones que se sometieron a dos
o más biopsias prostáticas se obtuvieron 35 cán-
ceres y 4 lesiones premalignas, lo que da un ren-
dimiento diagnóstico global de 33,6% (Tabla 2).

Estratificando por valor de PSA obtuvimos los
siguientes resultados: con PSA<4 ng/ml hubo 13
casos de indicación de segunda biopsia en los
que se encontraron 3 cánceres, lo que da un ren-
dimiento diagnóstico de 23%. Con PSA entre 4-10
ng/ml hubo 28 casos de indicación biópsica, de
los que 2 resultaron PIN de alto grado y 7 fueron
cáncer, de modo que el rendimiento diagnóstico
fue del 32%. Finalmente, para PSA >10 ng/ml se
estudiaron 75 casos, encontrando 2 PIN de alto
grado y 24 carcinomas, por lo que el rendimiento
fue del 34,6%.

DISCUSIÓN
En la revisión de McNeal et al. encontraron que

la distribución de cáncer prostático se localizó un
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Tabla 1
Resultado histopatológico según la indicación de las
segundas biopsias

Benigna Maligna Premaligna Total

TR 16 6 1 23
sospechoso

Elevación 38 10 2 50
PSA

TR y PSA 9 17 26

Por biopsia 6 1 1 8
previa (PIN)

Por US 8 1 9
previo
sospechoso

Total 77 35 4 116

US: Ultrasonografía transrectal

Tabla II
Resultado de la segunda biopsia

Anatomía patológica
definitiva

Benigna Maligna Premaligna Total

Anat. pat. Benigna 74 34 3 111

inicial Premaligna 3 1 1 5

Total 77 35 4 116
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68% en la zona periférica, el 8% en la porción
central y el 24% en las zonas de transición16, ele-
vándose al 53% en la zona de transición en otra
serie17. La recomendación de que a todos los
pacientes con TR negativo y PSA elevado se reali-
ce biopsias por sextantes incluyendo tanto la
zona periférica como la zona de transición parece
lógica dada la distribución anatómica del cáncer
de próstata18. Hay estudios que han revelado que
los cánceres de la zona de transición son simila-
res en tamaño a los cánceres de las zonas perifé-
ricas, pero que habitualmente tienen menor
grado de Gleason, menor invasión capsular y de
vesículas seminales y una mínima asociación con
PIN de alto grado19,20.

En nuestra serie, al igual que en la Keetch y
Catalona no encontramos diferencias estadística-
mente significativas en la detección de cáncer
entre los pacientes que se realizaron una segun-
da biopsia y los que se realizaron tres o más biop-
sias. Estos autores biopsiando la zona periférica
encontraron un 19% de cánceres en una segun-
da biopsia y un 8% en una tercera biopsia.

Nosotros tampoco encontramos diferencias
significativas en la media de edad, en la sospecha
del TR, ni en la concentración de PSA. Sin embar-
go, los pacientes con cáncer también tenían un
menor volumen prostático y un mayor PSA que
los que no lo tenían21.

En nuestra serie de 116 varones incluidos,
hemos realizado una segunda biopsia en el
84,5% de los casos, hasta una tercera biopsia en
el 11,2%, y cuatro o más biopsias en el 4,3% de
los casos. La indicación más frecuente para la
repetición biópsica fue la elevación de PSA (36%),
por TR sospechoso se repitieron el 19,8% y por
elevación de PSA con TR sospechoso en el 22,4%
de los casos. Otras indicaciones fueron por PIN
en biopsia previa (6,9%) y por algún hallazgo
ultrasonográfico (7,8%).

Los resultados de Fleshner et al.22 demues-
tran que de las variables analizadas solo el PSA y
una ETR anormal (lesión de 0,1 cc o mayor) fue-
ron factores de riesgo significativos para repetir
la biopsia TR. Por el contrario la edad media, la
densidad del PSA y el intervalo de la biopsia no
presentaron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en varones con biopsia TR repetida posi-
tiva o negativa. Además el TR anormal, densidad

de PSA >0,15 ng/ml/cc, la velocidad de PSA
>0,75 ml/año, la historia familiar y los PIN grado
II y III o atipia tampoco presentaron asociación
con cáncer en las repeticiones de biopsia. En este
mismo articulo los autores demuestran con su
análisis multivariante que únicamente un PSA
>20 ng/ml y una ecografía TR anormal fueron
predictivas para una biopsia TR positiva, aunque
solo el PSA >20 ng/ml fue significativo en esta
multivariante. Sin embargo hay referencias de
que con un PSA >10 ng/ml se encontraron un
41% de segundas biopsias positivas23.

En una serie sobre 427 varones con PSA per-
sistentemente elevado, sólo el 19% de ellos tuvie-
ron una segunda biopsia positiva. En esta publi-
cación el PSA y la velocidad de PSA fueron facto-
res de riesgo significativos para las biopsias posi-
tivas24. En otra serie, el 20% de varones con una
BTR guiada con ultrasonidos negativa tuvieron
una segunda biopsia positiva, aunque en la
misma, no determinaron los factores de riesgo14.

Sin embargo, muchas series han demostrado
que cuando se sospecha cáncer prostático, debi-
do a un PSA elevado, o por un TR o estudio eco-
gráfico sospechoso, entre un 19 y un 28% de
casos son diagnosticados cuando se realizan las
segundas biopsias por sextantes25. Este porcen-
taje puede aumentar hasta un 3 % más si se
obtienen 6 o más muestras26. Otras series
encuentran cáncer en sólo un 10% de segundas
biopsias cuando la previa fue negativa27, esta
diferencia los autores la atribuyen a la técnica
biópsica o al hecho de que la biopsia se repitió
con sólo 6 semanas de intervalo.

Ukimura et al. estudiaron 193 varones con
biopsia inicial negativa de los que 51 (26%) detec-
taron cáncer en la siguiente biopsia, concluyendo
que en su serie entre PSA total, densidad de PSA,
PSA referido a la edad, velocidad de PSA y PSA
referido al volumen, los únicos parámetros esta-
dísticamente significativos fueron el PSA total y el
PSA referido al volumen28.

Djavan et al.27 refieren que de 1.051 varones
con valores de PSA de 4 a 10 ng/ml, encontraron
231 casos (22%) de cáncer prostático en la pri-
mera biopsia y solo 83 casos de los 820 restantes
en la segunda biopsia realizada 6 semanas más
tarde, teniendo estos últimos un volumen prostá-
tico significativamente mayor, de modo que se
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podría justificar la menor detección de cáncer en
las segundas biopsias por el mayor volumen
prostático y por consiguiente de tejido hiperplási-
co en los casos de hiperplasia benigna de prósta-
ta con PSA elevado29,30. En la serie de Levine et
al.31 los cánceres prostáticos fueron detectados
en el 43% de próstatas con volumen inferior a 30
cc, en el 27% con volúmenes de 30 a 50 cc y en
el 24% con volúmenes superiores a 50 cc. En la
serie de Uzzo et al.30 encuentran un 23% de cán-
ceres en próstatas de igual o más de 50 cc de
volumen comparadas con un 38% de próstatas
con volúmenes inferiores (p<0,01) concluyendo
que el volumen juega un papel importante en la
detección biópsica sobre todo en las próstatas
voluminosas. Respecto al PSA, obtienen histopa-
tología de adenocarcinoma en el 20% de varones
con PSA normal. Nosotros con valores de PSA <4
ng/ml encontramos 3 casos de adenocarcinomas
de un total de 13 varones biopsiados, mientras
que con valores de PSA de 4-10 ng/ml obtuvimos
9 casos y con valores superiores a 10 ng/ml, 26
casos.

Hay varias explicaciones para el bajo número
de biopsias positivas (siempre referido al PSA).
La primera es que la biopsia por sextantes pro-
porciona pequeñas muestras de tejido prostáti-
co. Cada cilindro pesa aproximadamente 0,002
gr (Reuter V. Comunicación personal) por lo
tanto las muestras de las biopsias por sextantes
son aproximadamente el 0,02% del total de la
próstata (peso medio calculado por ETR en esta
serie de 62,5 gr). Otra explicación es el número
de pacientes con cáncer no palpable (T1c), ya
que los pequeños tumores son más difíciles de
descubrir. La naturaleza multifocal y la alta pre-
valencia del cáncer de próstata hacen que la
detección sea por casualidad. Otra posible expli-
cación es que la incidencia actual de cáncer de
próstata es independiente del volumen y las
bajas tasas de detección sean debidas a un ina-
decuado muestreo de la glándula, por lo que
aumentando el número de biopsias disminuye el
margen de error. No obstante se acepta que la
incidencia de cáncer prostático en una segunda
biopsia varía del 19 al 25%24. Así, se ha diseña-
do un modelo teórico basado en la European
Prostatic Cancer Detection (EPCD) en el que se
toma la edad del paciente y el volumen de la

próstata para definir el número de pases a reali-
zar con el fin de obtener un rendimiento del 90%
en la detección de cáncer prostático. El número
de tomas recomendado oscila entre 8 para volú-
menes prostáticos inferiores a 29 cc en pacientes
de menos de 50 años y 14 en próstatas de más
de 70 cc de volumen y pacientes de más de 70
años. Para la indicación de segunda biopsia
Djavan et al. proponen un algoritmo basado en
el PSA, relación de PSA libre con respecto al total
y valoración de PSA en la zona de transición
medido por histoquimia de las muestras obteni-
das. Para estos autores una biopsia prostática
negativa con PSA >10 ng/ml es siempre indica-
ción de rebiopsia32.

CONCLUSIÓN
La repetición de la biopsia seriada de próstata

en pacientes con sospecha clínica, analítica o
ecográfica y un resultado anatomopatológico de
benignidad en la primera biopsia, mejora el ren-
dimiento diagnóstico global de cáncer prostático
en un 33,6%. Los principales factores de riesgo
son un PSA de 4-10 ng/ml (32%) y un PSA >10
ng/ml (34,6%).
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