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Resumen 

El cáncer de próstata es una de las enfermedades más comunes dentro de la población masculina, de ahí la 

importancia de su detección temprana en el cribado oncológico. Al momento del diagnóstico, existen varias 

técnicas utilizadas: resonancia magnética, biopsias, examen digital rectal y biomarcadores de laboratorio 

como el antígeno prostático específico (PSA). Aunque el PSA ha sido el Gold standard en la detección del 

cáncer de próstata, su falta de especificidad limita la detección precoz, porque los niveles de PSA pueden 

elevarse en condiciones de hiperplasia benigna o alguna inflamación de próstata, lo que conlleva un número 

elevado de falsos positivos; en consecuencia, el cáncer progresa sin ser detectado. Por consiguiente, el 

presente estudio busca establecer los beneficios al incorporar biomarcadores séricos como el Índice de Salud 

Prostática y el 4kscore test en el tamizaje y estratificación de riesgo del cáncer prostático. Reafirmándolas 

como herramientas en la reducción del sobrediagnóstico y reducción de procedimientos innecesarios. 

 

Palabras clave: cáncer de próstata; PSA; Índice de Salud Prostática; 4kscore; diagnóstico de laboratorio 

 

Abstract 
Prostate cancer is one of the most common diseases among the male population, hence the importance of 

early detection through cancer screening. At the time of diagnosis, several techniques are used, including 

magnetic resonance imaging, biopsies, digital rectal examination, and laboratory biomarkers such as 

prostate-specific antigen (PSA). Although PSA has been the gold standard in prostate cancer detection, its 

lack of specificity limits early detection because PSA levels can be elevated in conditions such as benign 
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hyperplasia. Although PSA has been the gold standard in prostate cancer detection, its lack of specificity 

limits early detection because PSA levels can rise in conditions such as benign hyperplasia or prostate 

inflammation, leading to a high number of false positives and, as a result, cancer progressing undetected. 

Therefore, this study aims to investigate the benefits of incorporating serum biomarkers, such as the Prostate 

Health Index and 4Kscore test, into prostate cancer screening and risk stratification, and to reaffirm their 

use as tools in reducing overdiagnosis and unnecessary procedures. 
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Introducción  

El cáncer de próstata (CP) es una de las neoplasias malignas más comunes en todo el mundo. En Ecuador, 

ocupa el primer puesto entre los cinco tipos de cáncer más frecuentes, con 3456 casos, correspondientes al 

24,9%, según datos de The Global Cancer Observatory 2022. Y según la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), la tasa de mortalidad es por cada 100 000 habitantes se registraron 319,1 muertes en los últimos años. 

Afecta a hombres de mediana edad, donde los factores de riesgo están relacionados a etnia, edad, obesidad, 

factores ambientales o familiares que secundan al crecimiento descontrolado de células anormales en la 

próstata, por lo general, el CP comienza en la parte exterior de la zona periférica, por esta razón, no se genera 

síntomas al inicio; como disuria, flujo de orina débil, dolor en pelvis o caderas, lo que omite un rápido 

diagnóstico y tratamiento (1). 

Al momento de diagnosticar existen varias maneras y técnicas que se utilizan: resonancia magnética, biopsias, 

examen digital rectal y biomarcadores de laboratorio como el antígeno prostático específico (PSA). El punto 

de corte del PSA es de 4 ng/ml;  pacientes con valores superiores se les realizan pruebas adicionales; niveles 

entre 4-10 ng/ml sugieren un mayor riesgo de padecer cáncer de próstata. Aunque el PSA ha sido el estándar 

en la detección de CP, su falta de especificidad limita a un buen diagnóstico temprano debido a que, los 

niveles de PSA pueden alterarse en condiciones de hiperplasia benigna o alguna inflamación de próstata, lo 

que conlleva a un número elevado de falsos positivos, en consecuencia, el método de detección tiene carencias 

(1,2). 

De estas limitaciones surge la necesidad de nuevos biomarcadores que complementen al uso único del PSA; 

han surgido varios biomarcadores clínicos que fueron aprobados por la FDA; un biomarcador relevante 

debería ser aquel que pueda detectar de manera no invasiva, resaltando su especificidad y sensibilidad al 

momento del diagnóstico del cáncer de próstata (3). Se ha impulsado el desarrollo de combinaciones de 

isoformas del PSA en herramientas como Índice de Salud Prostática (PHI) y 4Kscore, con el objetivo de 

mejorar la estratificación del riesgo y reducir biopsias innecesarias (4). 
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El PHI es un índice que combina el PSA total, PSA libre y la isoforma p2PSA, usando la fórmula: 

(p2PSA / fPSA)  ×  √tPSA ). Esta prueba fue aprobada por la FDA en 2012 y es recomendado por la 

Asociación Europea de Urología desde 2015, para ayudar a decidir la necesidad de biopsias en hombres con 

PSA entre 4 y 10 ng/mL (5). Mientras que el 4kscore combina cuatro marcadores de la familia de las 

calicreínas (PSA total, libre, intacto y hK2) junto con variables clínicas como edad, tacto rectal digital y 

antecedentes de biopsia previa. Fue desarrollado en el estudio ERSPC y ha mostrado un Área bajo la curva 

(AUC) entre 0,80 y 0,90 para cáncer de próstata en múltiples validaciones externas (6,7). 

Así lo menciona Babajide y colaboradores que un valor de corte de PHI ≥ 28 permitió una reducción del 38% 

de biopsias innecesarias, manteniendo una sensibilidad aceptable para cáncer clínicamente significativo. Al 

igual que Scuderi y colaboradores, mencionan que el 4kscore ha tenido un gran impacto en la práctica 

urológica, determinando que el uso de varias pruebas, incluyendo de imagen, es de relevancia y 

complementaria en el diagnóstico de CP. Aunque existen artículos publicados dentro de los últimos años en 

donde abordan la integración de varios biomarcadores, son limitados aquellos que, se centran exclusivamente 

en abordar el Índice de Salud Prostática (PHI) y el 4Kscore (8,9). 

Estos métodos han sido propuestos como herramientas complementarias o alternativas al antígeno prostático 

específico (PSA), debido a su mayor precisión diagnóstica y su capacidad para discriminar cáncer 

clínicamente significativo. Sin embargo, la falta de revisiones enfocadas específicamente en estos métodos 

dificulta la toma de decisiones clínicas basadas en evidencia clara. Por ello, resulta pertinente y necesario 

realizar una revisión que integre los hallazgos disponibles sobre el rendimiento, utilidad clínica, ventajas y 

limitaciones del PHI y el 4Kscore, con el fin de aportar una visión más específica y actualizada que contribuya 

a optimizar el proceso diagnóstico en pacientes con sospecha de cáncer de próstata. 

Materiales y métodos  

Se trata de una investigación de tipo documental, basada en una revisión bibliográfica de carácter narrativo 

que tiene un enfoque descriptivo, realizando un análisis crítico de información publicada con anterioridad. Se 

realizó una búsqueda de la literatura científica en bases de datos como PubMed, Scopus, BVS y Web of 

Science con el objetivo de identificar publicaciones sustanciales que abarquen las herramientas diagnósticas 

en cáncer de próstata, particularmente del Índice de Salud Prostática (PHI) y 4kscore.  

En la estrategia de búsqueda se utilizaron palabras clave como: "Prostatic Neoplasms", "Prostate Cancer", 

"Prostate-Specific Antigen", "Prostate Health Index", "4Kscore", "Kallikrein related peptidases", "Cancer 

Screening", "Laboratory Diagnosis". Se aplicaron criterios de inclusión como artículos publicados en los 

últimos 5 años para un enfoque actual, además de que sean de libre acceso, texto completo, en idioma inglés 

o español, originarios de revistas de alto impacto. De igual modo, se excluyeron artículos de revisión y 

aquellos que no tengan acceso completo al texto, como también que hablen únicamente de biomarcadores 

tradicionales como el PSA sin incluir el Índice de Salud Prostática y 4kscore. 
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Resultados y discusión  

Limitaciones PSA 

El Antígeno Prostático Específico (PSA) es una glucoproteína producida por el epitelio columnar del tejido 

prostático, su función es la de licuar el semen, por lo que, se trata de una enzima serina proteasa (calicreína 

hk3), su forma proenzimatica es el pro-PSA, esta se convierte en PSA activo en los conductos prostáticos 

después de atravesar las capas de células basales y endoteliales, ingresa a circulación sistémica a través de las 

membranas capilares; una parte de este PSA activo sufre proteólisis lo que conlleva a un PSA libre/inactivo 

en el torrente sanguíneo (10,11). 

El PSA ha sido utilizado hasta la actualidad en el cribado y seguimiento del CP; a pesar de ello, en las 

investigaciones realizadas en los últimos años, se destacan las limitaciones de este biomarcador, debido a un 

corte no concreto y su deficiente especificidad. La literatura nos menciona un corte sugerido de 4,0 ng/ml en 

PSA para considerar un riesgo; sin embargo, algunos pacientes pueden presentar CP con un PSA inferior a 4 

ng/ml como lo evidencia el ensayo clínico de Robert Nam et al., en donde un 18% de los participantes fueron 

detectados con cáncer de próstata significativo después de realizar una resonancia magnética (RM) con el 

antecedente de niveles de PSA < 4,0 ng/mL (12). 

De igual modo Kopecký et al., en su estudio en donde abarcó 55 pacientes, todos se sometieron a biopsia por 

un PSA elevado, es decir, > 4 ng/ml, de lo cual solo el 56,36% fue confirmado con CP y el 43,64% restante 

la biopsia fue negativa. Los 24 participantes (43.64 %) pudieron haber evitado una intervención si se hubiera 

utilizado biomarcadores complementarios y no solo el PSA debido a su baja especificidad en el cribado (10). 

Así lo menciona Do Carmo Silva et al., en su estudio de cohorte en donde se destacó la utilización de 

isoformas del PSA frente a su uso individualizado, en la fase preoperatoria de una prostatectomía radical, 

muestra una capacidad superior para predecir la recurrencia bioquímica y la recurrencia de la enfermedad. 

Aunque son entornos diferentes porque se habla de pacientes ya diagnosticados, se destaca que el antígeno 

prostático específico sigue teniendo limitaciones cuando se habla de seguimiento o control (13). 

Dentro de la evidencia a largo plazo revelan tanto la utilidad del PSA al igual que sus limitaciones en el 

diagnóstico y predicción de CP, utilizando un punto de corte de 2.0 ng/ml, hombres con niveles mayores o 

iguales a este valor, tuvieron una incidencia de CP y mortalidad especifica más elevada a diferencia del PSA 

menor a 2.0 ng/ml; por lo que, este punto de corte no fue suficientemente preciso al momento de diferenciar 

el riesgo; del grupo de bajo riesgo (< 2.0 ng/ml) el 6.8% desarrollaron CP, el PSA en niveles bajos no puede 

asegurar el descarte por desarrollar este cáncer (14). 

Adicionalmente, se menciona la complejidad al momento de interpretar el biomarcador y el considerar 

variables contextuales, factores como el número de pruebas de PSA realizadas y el intervalo de tiempo entre 

esta prueba y la realización de una biopsia. La correlación original entre el PSA y la mortalidad se ve afectada; 

los cocientes de riesgo (CRIa) que fueron importantes y significativos en análisis elementales se redujeron 

CRIa de 0.8 para 1-1.99 ng/ml y 0.6 para 2-2.99 ng/ml, implica que, la relación entre el PSA y la mortalidad 

es influenciada por la historia clínica del paciente, destacando el tiempo hasta su diagnóstico, sin embargo, 

previo a esto se puede destacar que los hombres con niveles de PSA entre 1-1.99 ng/ml tenían riesgo de 

mortalidad de CP tres veces mayor y los que tenían niveles entre 2-2.99 ng/ml tenían un riesgo de 5 veces 
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más, todo esto en comparación con los hombres con niveles de PSA menor a 1.0 ng/ml (15). Los resultados 

no desaprueban el valor del PSA, más bien revelan que la interpretación de este es más compleja de lo que se 

atribuye comúnmente en la práctica clínica. Su valor predictivo no se puede solo aislar y evaluar; hay factores 

a tomar en cuenta. 

El PSA, si bien es útil al inicio del diagnóstico, deberá ser complementado con procedimientos y tecnologías 

más precisas. Las biopsias sistemáticas (BS) y las dirigidas por resonancia magnética (BRM) han sido 

mencionadas dentro de este flujo de detección del CP, en un corte de 3.0 ng/ml, un grupo de referencia de 

hombres entre 50-60 años que incluyó una BS, diagnosticó el doble de casos de cáncer clínicamente 

insignificantes (1.2%) a diferencia de un grupo experimental con BRM (0.6 %). Mientras que, al hablar de la 

detección de casos de cáncer clínicamente significativo fue semejante en los dos grupos; el PSA y la biopsia 

sistemática conllevan a un ciclo diagnóstico y tratamiento de neoplasias malignas que no representan un riesgo 

inmediato en la vida, por lo que, contribuyen a un sobrediagnóstico representando un problema para el 

paciente, generando estrés, procedimientos innecesarios y sus riesgos. Se apoya la inclusión de la biopsia 

dirigida por resonancia magnética enfocándose en el cáncer que representa un riesgo inminente (16). 

Los estudios analizados coinciden en una limitación en el PSA, su baja especificidad que llega a un 

sobrediagnóstico y su poca capacidad de predicción que complica la seguridad del paciente. Dentro de la 

inespecificidad,  Nam et al. demostró de manera importante que una biopsia sistemática (BS) que fue realizada 

a partir del punto de corte de PSA ≥2.6 ng/mL presenta un Valor Predictivo Positivo (VPP) de solo 28.6%, 

esto se traduce en que un 71.4% de biopsias fueron innecesarias en la cohorte. El PSA es un marcador de 

órgano y no de malignidad, así lo esclareció Clift et al., se eleva por condiciones benignas como la hiperplasia 

prostática, cuya frecuencia de detección (1.81%) es similar a la de detección del CP (1.88%). El impacto 

clínico es relevante, aumentando el Riesgo Relativo de indicar una biopsia innecesaria, en comparación con 

las estrategias basadas en RM, este hallazgo refleja y subraya la urgencia de utilizar herramientas más precisas 

en el sistema de selección y clasificación de pacientes (12,17). 

El problema del PSA se empeora en el flujo pronóstico, donde su capacidad para predecir la agresividad 

tumoral es limitada, como se evidencia en los resultados. Kopecky et al. manifiesta que, aunque el PSA posee 

un AUC de 0.746 para la detección de CP donde también se mención el del PHI e isoformas específicas como 

el p2PSA, los cuales, en comparación con el PSA alcanzó un AUC de 0.789, se traduce directamente en la 

utilidad clínica: el punto de corte óptimo del PHI podría haber evitado el 41.7% de biopsias innecesarias en 

esa cohorte. Estos resultados, como los de Do Carmo Silva et al., donde el PSA total mostró un AUC de 0.64, 

siendo superado por el PHI (0.73). Aunque fueron cohortes diferentes se demuestra que el PSA necesita del 

apoyo de más biomarcadores dentro del diagnóstico de CP, basarnos en solo el resultado de este se 

desaconseja (10,13). 

La evidencia a largo plazo ha sido presentada en el estudio de Ola et al., donde el riesgo de mortalidad por 

CP aumenta drásticamente; el Hazard Ratio (HR) fue de 5.0 en hombres con PSA basal en el rango de 2.0 a 

2.99 ng/mL de aquellos con valores < 1.0 ng/mL. Aunque estos límites son bajos en comparación con el punto 

de corte del PSA (≥ 4 ng/mL) para considerar riesgo, no se puede generalizar en todos los entornos, lo que 

conlleva a realizar un cribado específico para cada cohorte (14). 
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Biomarcadores que componen el Índice de Salud Prostática  

Dentro del PHI, el [-2]proPSA, PSA total y fPSA se utilizan para poder calcularlo, fue desarrollada por 

Beckman Coulter y en 2012 aprobada por la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA). El 

objetivo de este índice es distinguir entre CP, enfermedades benignas; la toma de muestra debe ser antes de 

manipulaciones de la próstata (tacto rectal, masaje prostático, ecografía transrectal y biopsia prostática). El 

proPSA viene originalmente del [-7] proPSA, es decir: en el extremo contiene un péptido de 7 aminoácidos, 

las otras fracciones del proPSA se forman a través de la proteólisis del péptido mediada por hk2 y hk4 

(calicreínas) como resultado: [-2],[-4],[-5] proPSA. In vitro la forma más estable es [-2]proPSA (18). 

El Antígeno Prostático libre (fPSA) es la forma inactiva del PSA, usualmente los pacientes con cáncer tienden 

a tener relativamente menos PSA libre circulante que los pacientes con afecciones benignas de la próstata, 

debido a que el PSA se ‘secuestra’ de forma más eficiente en la sangre de los pacientes con cáncer, a causa  

que se unen más rápido a proteínas inhibidoras como la alfa-1-antiquimotripsina, en consecuencia, el 

porcentaje de PSA libre es más preciso que el PSA total para diferenciar entre afecciones benignas y malignas, 

sin embargo, este no es más estable, aunque ayuda a tomar decisiones sobre la necesidad de realizar más 

pruebas con la biopsia de próstata (19,20). 

Figura 1. Isoformas del PSA. 
Fuente: Adaptado de Filella, X (18). 

El PHI se obtiene de la formula ([−2]𝑝𝑟𝑜𝑃𝑆𝐴 𝑓𝑃𝑆𝐴⁄ ) × √𝑃𝑆𝐴, el cual ayuda a discriminar entre CP y 

enfermedades benignas de próstata en varones con valores en zona gris (4-10 ng/mL). La expectativa de 

cáncer según los valores de la zona gris varía conforme el rango de PHI; puntos de corte entre 0-26.9 con un 

intervalo de confianza del 95% tiene probabilidad del 9.8% de que genere cáncer, entre 27.00 a 55.0+ varía 

entre 16.8% - 50.1%, es decir, pacientes con un resultado de PHI menor a 26.9 tiene 90% de probabilidad que 

su biopsia sea negativa según un estudio clínico de Beckman Coulter (21). 
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Dentro del fundamento de la prueba el Access Hybritech p2PSA [-2]proPSA, menciona que únicamente 

deberá utilizarse Access Hybritech PSA y Access Hybritech free PSA para poder calcular el PHI, debido a 

que si se utilizan otras técnicas pueden generar valores erróneos. Es un ensayo inmunoenzimático de dos sitios 

tipo ‘‘sándwich’’, similar a un ELISA, pero a diferencia de que se utilizan partículas paramagnéticas en vez 

de una placa para capturar al antígeno (Ag). Se coloca la muestra en la cubeta de reacción, al mismo tiempo 

se añade un anticuerpo (anti-PSA) que está marcado con una enzima que es la fosfatasa alcalina, la cual se 

une a otra parte del mismo antígeno formándose un complejo ‘‘sándwich’’ es decir; anti-[-2]proPSA (fijado 

en las partículas magnéticas), Ag [-2]proPSA (presente en la muestra) y anti-PSA (marcado con enzima). 

En el entorno preoperatorio el PHI ha sido confirmado su valor como predictor en la recurrencia bioquímica 

(BCR), en 128 pacientes programados para una prostatectomía radical este índice demostró un área bajo la 

curva de 0,74, siendo superior a PSA (AUC 0,64), además dentro de un análisis multivariante el Índice 

demostró ser el marcador más importante que predijo el BCR combinado con el PSA,   alcanzando áreas bajo 

la curva de 0,86 con valor de p < 0,0001 (13).  Así lo menciona Chiu et al., en donde pacientes con PSA 

elevado de 4.0-10.0 ng/ml ratifica que a incorporación de la prueba de sangre PHI en la vía de detección 

estratifica aún más a los sujetos en diferentes grupos de riesgo; aunque se demostró que la rentabilidad de la 

estrategia de detección de combinar la prueba de PSA y PHI es más rentable que la prueba de detección de 

PSA sola (22). 

Como un valor adicional en el uso del PHI se demostró un beneficio significativo en la reclasificación de 

pacientes, necesario para evitar biopsias o la realización de estas en hombres con alto riesgo. Un Índice de 

Reclasificación Neta (NRI) que se utilizó para cuantificar el valor clínico de un nuevo marcador como es el 

PHI, dio un resultado del 8.6% (p <0.001) siendo un valor positivo; reclasificando correctamente a los 

pacientes (23).Además, la utilidad clínica del Índice de Salud Prostática para la realización de biopsias se 

confirmó al momento de clasificar a los pacientes en zona gris con un valor de PSA 2.00-10.00 ng/mL por 

los valores de riesgo según niveles de PHI; PHI bajo (< 27) con una tasa de detección de 13.5%, PHI medio 

(27-36) tasa de detección 18.2% y PHI alto (> 36) tasa de detección hasta 39.7%, que está dentro de los 

parámetros del estudio de Beckman Coulter en la probabilidad de CP según rango de su prueba (23). 

Hombres entre 50-70 años que fueron diagnosticados con CP en edad promedio de 63 ± 5 años, donde valores 

del PSA total/libre no tuvieron evidencias significativas en grupos con cáncer, a diferencia del PHI donde sí 

mostró una marcada diferencia; pacientes con CP (mediana: 62.6) y en ausencia (mediana: 27.9) con p = 

0.001. En los análisis de las curvas de característica operativa del receptor (ROC), indicó una capacidad 

discriminativa para la detección del cáncer de próstata, AUC de 0.93, estableciendo un punto de corte de 43 

puntos, en donde se recomienda la indicación de biopsia, con respecto a su sensibilidad (82%), especificidad 

(84%) con un valor predictivo positivo (VPP: 72%) y valor predictivo negativo (VPN:  90%). Gómez y 

Delgado demostraron una correlación entre los resultados de PHI y la biopsia fue relevante con un índice de 

concordancia de 0.65 (buena concordancia) y el intervalo de confianza (IC) de 95% indicando precisión en el 

resultado (24).  

Durante un seguimiento de aproximadamente dos años, con una cohorte de 2798 hombres entre las mismas 

edades mencionadas, únicamente el 11% fue el que requirió biopsia prostática posterior; pacientes con valores 

de PHI ≥ 35 resaltaron en una mayor probabilidad de biopsia con los hombres de PHI <35 en el seguimiento, 

presentando una tasa más relevante de cáncer clínicamente significativo (25). 
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El alcance del PHI se extiende a múltiples ámbitos dentro del manejo oncológico. Para poder reforzar su 

evidencia  (Tabla 1) se presenta una síntesis del rendimiento diagnóstico en diferentes cohortes analizadas, 

de un poco más de los últimos 5 años, dado que se puede apreciar mejor cómo esta prueba ha ido encajando 

a lo largo del tiempo.  

Tabla 1. Síntesis del rendimiento diagnóstico y pronóstico del Índice de Salud Prostática (PHI). 

Fuente No. Pacientes Sensibilidad % Especificidad % AUC 

(23) 3166 

Edad media 68 años 

No se reportan valores 

individuales  

No se reportan valores 

individuales  

0.899 

(24) 84 

Edad media 63 años 

82% 84% 0.930 

(26) 1215 

Edad media 62-71 años 

Varía según el punto 

de corte 

Varía según el punto 

de corte 

0,78 

(27) 204 

Edad media 61-72 años 

90% No menciona 0.75 

(28) 102 

Edad media ≥ 40 años 

91.7% 43.6% PHI + mpMRI 

0.873 

PHI solo 0,735 

(29) 306 

Edad media 65 años 

No menciona 

VPN: 

89,2-97,3% 

30.0% 

en PHI ≥ 36.4 

0,791 

(30) 232 

Edad media 65,7 años 

90% 37% 0,779 

(31) 14255 

Edad media 50-75 años 

79% 62% No menciona 

(32) 243 

Edad media ≥ 50 años 

No menciona No menciona 0,766 

(33) 105 

Edad media 60-65 años 

90% 51,5% 0,816 

(34) 302 

Edad media 65.7 años 

92.3% 63.34% No menciona 

(35) 5543 

Edad media 60-71 años 

0.75 

(95% 

IC: 0,70–0,79) 

0.69 

(95% 

IC: 0,58–0,83) 

0,78 

Nota: PHI, Índice de Salud Prostática; AUC, Área Bajo la Curva; mpMRI, Resonancia Magnética Multiparamétrica; CI, Índice 

de Confianza. 

El rendimiento diagnóstico del PHI ha sido resaltado en análisis ROC, con el valor del AUC que ronda entre 

0.70 y 0.85 en la mayoría de los estudios realizados; esto quiere decir que representa una tasa de verdaderos 

positivos, siendo una mejora en la capacidad discriminatoria del diagnóstico del cáncer de próstata. Sin 

embargo, dentro de las limitaciones que se puede resaltar el uso del PHI, es el evidente costo debido a la 

complejidad que indica el uso de partículas paramagnéticas y el software que se usa en el ensayo Access 

Hybritech.  

mailto:revistabiosana@gmail.com


Revista Científica de Salud BIOSANA Vol. 5, Núm. 5. (Octubre-Diciembre 2025) Pág 148-166. ISSN: 2960-8481   

 Herramientas diagnósticas en el cáncer de próstata: Índice de Salud Prostática y 4kscore  

Esta obra está bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA).  

Sociedad Ecuatoriana de Investigación Científica. E-mail: revistabiosana@gmail.com  

 

 

156 

La selección de una puntuación PHI de Beckman Coulter adecuada que guíe el manejo del paciente considera 

el porcentaje de cánceres detectados (sensibilidad clínica) y el porcentaje de hombres sin cáncer, en quienes 

se puede evitar la biopsia (especificidad clínica). Por ejemplo, utilizando la calibración Hybritech para PSA 

y PSA libre, un valor PHI de 25 corresponde a una sensibilidad clínica del 88% y una especificidad clínica 

del 33,6%. Por lo tanto, aproximadamente 1 de cada 3 hombres puede evitar la biopsia de próstata mientras 

que detecta el 88% de las neoplasias malignas si su valor es inferior a 25. Para los hombres con una puntuación 

superior a 25 el riesgo de cáncer aumenta y puede afectar el manejo clínico de cada paciente (21,36). 

Reducción de Procedimientos: dentro de la práctica clínica lo más relevante a considerar siempre ha sido la 

reducción de procedimientos, pensando en el bienestar del paciente y el ahorro de recursos sin disminuir la 

especificidad y sensibilidad de las pruebas, la evidencia propone el uso de PHI con un 41.7% de reducción de 

biopsias innecesarias que se hubieran propuesto con los umbrales estándar de los valores individuales del 

PSA (10). Posicionándose como una herramienta que puede ser implementada como apoyo dentro del 

diagnóstico de CP, dando seguridad en las estrategias de vigilancia activa y en una decisión de repetir un 

procedimiento invasivo como es la biopsia tras un resultado negativo inicial. 

El 4Kscore: Predicción de Cáncer Letal y Riesgo Oncológico 

El 4kscore test fue desarrollado por la compañía OPKO, en conjunto con investigadores del Memorial Sloan-

Kettering Center de Nueva York. La prueba calcula el riesgo de cáncer de próstata agresivo al medir varias 

proteínas en sangre y combinando con hallazgos clínicos. Puede usarse después de un resultado anormal de 

PSA si se está considerando una biopsia de próstata, tanto si nunca ha tenido una biopsia previa como después 

de una biopsia de próstata negativa donde el médico aún esté en sospecha de riesgo de cáncer de próstata 

agresivo (37). 

La prueba 4Kscore es de seguimiento no invasiva y más específica que el PSA y/o el tacto rectal (DRE) para 

el riesgo de cáncer de próstata agresivo (Gleason 7 o superior). Sin embargo, como la mayoría de las pruebas 

diagnósticas avanzadas, 4kscore es más costosa y se recomienda solo en hombres con un resultado anormal 

de PSA. Proporciona una probabilidad de riesgo y no diagnostica ni descarta completamente el cáncer de 

próstata (37). 

Así pues, lleva la estratificación del riesgo a un nivel superior, enfocándose en la predicción específica del 

cáncer de próstata de alto grado (letal), que es la enfermedad que requiere intervención inmediata. Su diseño 

es un modelo estadístico complejo que integra tanto biomarcadores como factores clínicos del paciente. Este 

modelo multivariante se basa en la medición de cuatro marcadores de calicreínas séricas (PSA total, PSA 

libre, PSA intacto y calicreína humana 2/ Hk2) (38). 

En suero las moléculas de PSA circulan ya sea en la forma activa con inhibidores de proteasa o sin complejos 

como una de las varias formas inactivas (conocidas como "PSA libre"). Estas moléculas de PSA libre incluyen 

formas intactas y multicadenas. Además de los niveles séricos absolutos, el PSA libre a total sérico y de PSA 

intacto a libre se asocian con un mayor riesgo de cáncer de próstata en pacientes con PSA total sérico <10 

ng/mL (39). 

El principio de la prueba radica en los inmunoensayos clásicos de tipo sándwich Ag-Ac. Los ensayos Roche 

Elecsys de PSA total y PSA libre Elecsys mencionan que están aprobados por la FDA y se realizan en la 
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plataforma Roche cobas. Las pruebas de PSA intacto (iPSA) y calicreína humana 2 (hK2) se realizan en la 

plataforma PerkinElmer AutoDELFIA. La prueba iPSA es un inmunoensayo de tipo sándwich no competitivo 

que utiliza dos anticuerpos monoclonales de ratón. La prueba hK2 es un inmunoensayo de tipo sándwich no 

competitivo que utiliza cinco anticuerpos monoclonales de ratón. 

En hombres de 60 años con valor de PSA ≥ 2 mg/mL, el valor predictivo del PSA total se elevó (0.774 a 

0.817) al adicionar PSA libre, pero con el panel de calicreínas alcanzó el máximo con 0.862. Al aplicar el 

umbral de riesgo del 4kscore clínicamente permitió reducir potencialmente la biopsia del 40-60%. Los 

individuos que tenían un PSA ≥ 3.0 ng/mL con un 4kscore bajo ≤ 7.5% el riesgo de muerte por CP 

comparando con la de la población general sin PSA elevado es de 0% a los 10 años y 0.55% a 15 años, siendo 

esta prueba eficiente para distinguir la enfermedad indolente y cáncer letal de rápida intervención (40). 

Como menciona Falargario et al. , en 266 pacientes el 4kscore demostró un valor predictivo negativo (VPN) 

alto en lesiones de bajo riesgo e intermedio y con resonancia magnética (RM) negativa, alcanzando un 96.9% 

y 97.1%. Mientras que en lesiones de alto riesgo (PI-RADS 3-5), Valor Predictivo Positivo (VPP) más bajo 

fue de 0% para los que tuvieron valores de 4kscore de bajo riesgo; RM sospechosa y baja puntuación 4kscore, 

puede anular la indicación para una biopsia (41). 

Solo se indicaría RM a pacientes con valores de 4kscore >7.5% y en cuanto a la biopsia; RM positiva o valor 

del panel de calicreínas alto ≥ 18% se indicaría este procedimiento, por lo que, un 34.2% de biopsias serían 

evitadas y diagnostico omitido de cáncer de próstata significativo (2.7%) (41) . Mientras que, en 571 hombres 

con PSA ≥ 3.0 ng/mL, Josefsson et al. también aplicó un umbral de ≥7.5% 4kscore para poder recomendar 

una RM, pero en este caso multiparamétrica, el triaje con esta prueba evitaría hasta un 41% de RM y un 28% 

en procedimientos invasivos (biopsias). Dentro del subgrupo mpMRI (resonancia magnética 

multiparamétrica) positiva (PI-RADS 3-5) panel de calicreínas resulto ser un filtro importante; biopsias que 

resultaron benignas pudieron haber sido evitadas un 77% con puntuación de 4kscore bajo 0-5% frente a un 

25% para 4kscore >10% (42). 

Dentro de la aplicación del 4kscore, se menciona el Sistema de Informes y Datos de Imágenes de próstata 

(PI-RADS) que utilizan para la clasificación de lesiones prostáticas que hayan sido identificadas mediante 

mpMRI, correlaciona la probabilidad de la lesión sea propia de cáncer de próstata clínicamente significativo 

(CPcs ), siendo así PI-RADS ≤ 2 (mpMRI Negativa) indicaría baja probabilidad de CPcs mientras que, PI-

RADS 3 (mpMRI indeterminado) indica una probabilidad intermedia o ambigua, es ahí donde surge el dilema 

de una biopsia (43). 

De 1111 hombres evaluados, 625 tuvieron mpMRI negativa (PI-RADS ≤ 2) la decisión de realizar una biopsia 

fue determinada utilizando un umbral alto de 4kscore ≥ 33, permitiendo evitar el 82% de estos procedimientos 

y en pacientes con resonancia magnética indeterminada (PI-RADS 3) el umbral alto utilizado fue de ≥ 20, 

evitando 60% de biopsias, pero se abrían omitido 45% de cáncer grado grupo 2 o superiores, lo que representa 

un costo oncológico. Dentro de las curvas de decisión; la utilidad clínica del 4kscore va a variar en función 

de los resultados radiológicos, mpMRI negativa (umbral 4kscore= 33), mpMRI indeterminada (umbral 

4kscore =8), así se mantiene la seguridad oncológica (44). 

Dado que aún no se han aplicado los mismos rangos de referencia específicos por edad para la prueba 4Kscore, 

tal como se establecieron los puntos de corte del PSA por edad, debemos tener en cuenta que los números 

mailto:revistabiosana@gmail.com


Revista Científica de Salud BIOSANA Vol. 5, Núm. 5. (Octubre-Diciembre 2025) Pág 148-166. ISSN: 2960-8481   

 Herramientas diagnósticas en el cáncer de próstata: Índice de Salud Prostática y 4kscore  

Esta obra está bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA).  

Sociedad Ecuatoriana de Investigación Científica. E-mail: revistabiosana@gmail.com  

 

 

158 

utilizados para enfermedad de bajo, moderado y alto riesgo no deben considerarse invariable. Los resultados 

reportados por Filella et al., en un estudio multicéntrico norteamericano que involucra 1,012 varones, indican 

que permite reducir el número de biopsias en un 30%, retrasando el diagnóstico en solo el 1,3% de los 

pacientes, siendo el AUC obtenido de 0,821 (45). 

La evaluación en el rendimiento diagnóstico del 4k trasciende del simple diagnóstico a la predicción del 

cáncer de próstata clínicamente significativo (CPcs) y letal en su optimización de los procedimientos como 

es la biopsia. Para poder consolidar esta evidencia (Tabla 1) como el impacto en las decisiones clínicas, se 

presenta un resumen de diferentes cohortes analizadas de un poco más de los últimos 5 años, para apreciar 

mejor el rendimiento y evolución del uso de esta prueba.  

Tabla 2. Síntesis del rendimiento diagnóstico de 4kscore test en CPcs y letal. 

Fuente No. Pacientes Sensibilidad Especificidad AUC 

(40) 43,692 

Edad media 50-60 

años 

No menciona No menciona (índice c) 

0.859-0.862 

(41) 266 

Edad media 55-60 

años 

Tasa de falsos negativos 

2.7% (2/74) 

Biopsias evitadas 

34.2% 

≈ 0,80 

(42) 571 

Edad media 59 años 

96% 45% 0.84 

(46) 1689 

Edad media 50-65 

años 

90% 44% 0.81 

(47) 1378 

Edad media 45-60 

años 

94% No menciona 0.70 

(48) 300 

Edad media 50-60 

años 

89% 29% ≈ 0,75 

(49) 762 

Edad media 60-70 

años 

74% 60% 0.72 

Nota: AUC, Área Bajo la Curva; c-index, índice de concordancia. 

Los estudios de 4kscore en hombres reportaron un AUC entre 0.70 y 0.85 respectivamente, variando por la 

edad, que es a partir de los 45 años el corte más bajo y los 70 años el más alto. En cuanto a su especificidad 

entre 29-60% y sensibilidad del 90% o cerca, en su mayoría con umbrales del 7,5-10% en los estudios de los 

últimos años.  

Al hablar de limitaciones en el uso de esta prueba, nos mencionan que únicamente se puede realizar en 

BioReference Laboratories, Elmwood Park, NJ. Los resultados de los cuatro ensayos se exportan a la 

Aplicación Lab Manager (B2 LIS), la cual activa automáticamente el cálculo del 4Kscore cuando los valores 

de los cuatro analitos están disponibles (50). Los resultados de la prueba 4Kscore se determinan mediante el 
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software de cálculo del algoritmo del sistema de información de laboratorio validado, por lo que calcular 

manualmente puede generar errores en los resultados, dando valores incorrectos. 

Reducción de procedimientos: se ha evaluado el probable impacto clínico de la prueba 4K en decisiones 

sobre la realización de biopsias. La prueba influyó en la toma de decisiones sobre biopsias en el 89 % de los 

hombres y las redujo en un 65 % en 611 hombres evaluados por urólogos. Con respecto a los falsos negativos, 

un paciente con un valor bajo en el 4Kscore (<5,0) tiene una probabilidad promedio de GS ≥7 del 4,1% con 

IC del 95%: (2,1%; 7,9%) y un cáncer clínicamente significativo de Gleason 7 (Grupo de Grado 2 o 3) no 

sería detectado. Mientras que, al hablar de un falso positivo, puede que se realice una biopsia al paciente para 

confirmar la presencia de cáncer de próstata, resultando en la no detección de cáncer o en la detección de un 

cáncer indolente, lo que justifica su utilización en el contexto de reducción de procedimientos (50). 

Estudios limitados en América Latina: 4kscore y PHI 

A pesar de la exhaustiva búsqueda en las bases de datos, ha sido limitado o nulo encontrar investigaciones 

que se hayan realizado en América Latina, donde se exponga el uso del Índice de Salud Prostática y 4kscore, 

existen revisiones bibliográficas, pero no se mencionan investigaciones realizadas en los últimos años. 

Aunque se ha mencionado el PSA, esto podría deberse al costo de añadir biomarcadores sensibles o de difícil 

acceso por sus limitantes, sin embargo, es necesario realizar investigaciones en estas áreas, ya que representa 

un gran avance en el cribado y diagnóstico del cáncer de próstata, tanto significativo como letal. 

Al representar un gran problema de mortalidad dentro de la salud del paciente, es necesario nuevos enfoques 

dentro de lo que son biomarcadores en sangre. El PSA sigue siendo el Gold Standard para el inicio en la 

detección del CP, aunque con los resultados presentados hay que destacar sus limitaciones y que se debe 

tomar en cuenta muchos aspectos clínicos de cada paciente, de igual modo, el agregar estas pruebas ayudaría 

en la reducción de biopsias innecesarias, siendo más específico y lo que conlleva a una reducción de tiempo 

para un diagnóstico preciso (51). 

Perspectivas futuras 

La implementación exitosa de biomarcadores de segunda generación como son el PHI y 4kscore ha alcanzado 

un resultado positivo y favorable, sentando las bases para el eficaz diagnóstico y clasificación de los pacientes 

posiblemente oncológicos. Sin embargo, aún persisten retos cruciales para poder definir en los siguientes años 

el manejo del CP.  

Las investigaciones futuras deberían centrarse en una implementación de un algoritmo estandarizado o 

umbrales dinámicos que varíen según la edad, densidad prostática y resultados de RM/mpMRI, siendo la 

biopsia una decisión que abarque varios resultados previos y no uno aislado. Otro aspecto importante es la 

aplicación de estos modelos en la población general, porque el costo de su uso fuera de laboratorios de 

referencia y su complejidad representan una barrera en Latinoamérica.  

Antígeno Prostático Específico, Índice de Salud Prostática y 4kscore 

El análisis amplio del desempeño diagnóstico a lo largo de este apartado indica una clara evolución en el 

cribado del CP, iniciando de un valor base del PSA a modelos multivariantes. Si bien el PHI ayudó en la 

discriminación de la enfermedad precoz, especialmente en la “zona gris”, el 4kscore, por su parte, se consolida 
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en la predicción del cáncer de próstata clínicamente significativo y letal. Para poder concluir la sección de 

resultados y discusión, se presenta (Tabla 3) una comparación general de estos tres modelos principales en 

las cohortes analizadas.  

Tabla 3. Biomarcadores en la detección del cáncer de próstata. 

 PSA NO 4kscore 

Biomarcadores que 

lo componen 

Antígeno Prostático Específico fPSA, tPSA, 

 [-2]proPSA 

fPSA, tPSA,  

PSA intacto, hK2 

(calicreína humana 2) 

Modalidad de prueba Marcador de órgano (próstata) Fórmula matemática de 

isoformas de PSA 

Modelo multivariantes 

(Biomarcadores + Datos 

clínicos) 

Enfoque de cribado Detección-punto de partida Especificidad Estratificación 

Fundamento 

bioquímico 

Secretado en mayor cantidad por 

cualquier alteración. 

Células tumorales 

secretan en mayor 

proporción proPSA 

hK2 está asociada con los 

canceres de próstata más 

agresivos 

Capacidad de 

predicción CP 

Especificidad moderada 

Falsos positivos 

Buena a excelente; 

mejora de la 

especificidad 

Mejora en la predicción 

de CPcs 

Capacidad 

discriminatoria 

global 

AUC ≈0,746 

Detección general CP 

AUC ≈0,789 

Detección CP 

AUC ≥ 0,80 

Detección de cáncer 

agresivo 

Impacto de biopsias 

innecesarias 

Alto riesgo Puede evitar hasta un 

40% de las indicadas por 

PSA 

Enfocada en 

procedimientos de riesgo 

letal 

Utilidad en cáncer 

agresivo 

Débil Buena Fuerte 

Diseñada para predecir 

CP de alto riesgo. 
Nota: PSA, Antígeno prostático específico; PHI, Índice de Salud Prostática; fPSA, Antígeno prostático libre; tPSA, Antígeno 

Prostático Total; hK2, Calicreína humana 2; CP, cáncer de próstata; CPcs, Cáncer de próstata clínicamente significativo. 

Conclusiones  

La integración del Índice de Salud Prostática y 4kscore evidencia la estrategia de medicina individualizada 

en el cribado del cáncer de próstata; estas herramientas facilitan la orientación diagnóstica y toma de 

decisiones, al proveer al urólogo y al paciente una estimación de riesgo individualizada y pronóstica de 

manera sustancial a la ofrecida por el PSA total. Esta transición favorece la vigilancia activa y restringe las 

intervenciones terapéuticas a individuos con casos de alto riesgo o que necesiten tratamiento inmediato.  

El valor clínico de estos modelos de riesgo se centra en su potencial para mitigar el daño en la detección al 

optimizar los procedimientos invasivos. El PHI y 4kscore actúan como filtros confiables, reduciendo 

drásticamente las biopsias prostáticas innecesarias y sus consecuencias negativas, por lo que ha trascendido 
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la capacidad de los laboratorios al realizar la cuantificación de las isoformas específicas de calicreínas del 

PSA.   
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