PSA y patologia extraprostatica
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A pesar de la indudable utilidad del antigeno prostatico
especifico (PSA) en el diagnostico y tratamiento del cancer
de prostata, existe evidencia suficiente para afirmar que el
PSA no es un marcador especifico de cancer prostatico ni de
patologia prostatica. Revisada la literatura médica hemos en-
contrado multiples procesos no prostaticos que cursan con
elevacion significativa en suero y en otros tejidos del PSA.
Diversos autores han demostrado que el PSA presenta eleva-
da homologia estructural y funcional con diversos factores
de crecimiento tisulares. Presentamos un caso de elevacion
del PSA en suero en relacion probable con un proceso ex-
pansivo intracraneal.
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In spite of the unquestionable utility of prostatic-specific
antigen (PSA) in the diagnosis and treatment of prostate can-
cer, there is sufficient evidence to state that PSA is not a spe-
cific marker of prostate cancer or prostate disease. Having re-
viewed the medical literature, we have found many
non-prostate conditions that occur with significant elevation
of PSA in serum and other tissues. Several authors have de-
monstrated that PSA has elevated structural and functional
homology with different tissue growth factors. We present a
case of PSA elevation in serum in probable relationship with
an intracranial expansive condition.

Key words: specific prostate antigen, extraprostatic disease,
arachnoid cyst, tissue growth factor.

INTRODUCCION

El antigeno prostatico especifico (prostatic-specific antigen,
PSA) es una glucoproteina de la familia de las kalicreinas
que fue aislada por primera vez en tejido prostatico en
1979%. En 1980 se descubrié que esta proteasa se elevaba
en suero de pacientes afectos de cancer de prostata?.

El gen que codifica el PSA presenta una elevada homo-
logia con los genes que codifican proteasas de la familia de
las kalicrefnas (KLK1 y KLK2)?.

Hasta ahora se consideraba que el PSA se sintetizaba ca-
si en exclusiva por células epiteliales de los acinos y duc-
tus de la glandula prostatica. La funcion fisiologica de esta
proteasa parece relacionarse con la fertilidad, a través de la
lisis del coagulo de semen®. En sangre, el PSA se presenta
de tres formas: PSA libre, PSA unido al inhibidor de la al-
fa 1 antiquimiotripsina (ACT) y PSA unido a la alfa-2 ma-
croglobulina®. Las pruebas de inmunoanalisis usadas co-
munmente, solo detectan el PSA libre y el complejo
PSA-ACT.
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EXPOSICION DEL CASO

Presentamos un caso de elevacion de PSA de origen extra-
prostatico. Se trata de un varon de 42 afios de edad al que
se detecta un PSA de 98 ng/ml. Presenta antecedentes de
dislipidemia poligénica, polinosis nasal y cefaleas de repe-
ticion. Fue diagnosticado 4 afios antes de un quiste arac-
noideo occipital congénito, de unos 4 mm de diametro.
No tiene antecedentes familiares de interés

Acude a consulta por presentar un cuadro de cefalea
progresiva, de unos 4 meses de evolucion, junto a dolo-
res difusos osteomusculares de predominio matutino en
zona lumbar. En la exploracion se apreciaba un estrabis-
mo divergente del ojo derecho y una ligera hepatomega-
lia de 4 cm.

En la analitica se observo una elevacion del PSA: 98
ng/ml, leucocitos de 13.200 ud/mm?> con 78% neutréfilos,
colesterol total de 267 mg/dl, serologia typhi, paratyphi,
Brucella, hepatitis A, B y C negativa. Antigeno carcinoem-
brionario, alfafetoproteina, hormona tirotropa (TSH), pro-
teina C reactiva, anticuerpos antiestreptolisinas y anticuer-
pos antinucleares normales, Mantoux de 0 mm, sedimento
de orina normal. Las radiografias de senos paranasales, co-
lumna lumbar y térax no presentaban alteraciones. En la
ecografia abdominal solo llamaba la atencion una ligera
prominencia del l6bulo hepético derecho. El tacto rectal
fue normal, la ecografia y biopsia prostatica no arrojaron
datos de interés.
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Fue derivado al Servicio de Neurocirugia por el aumen-
to progresivo de sus cefaleas para descartar proceso ex-
pansivo intracraneal. Se confirmé con una TAC un creci-
miento franco del tamano del quiste aracnoideo con
efectos compresivos sobre hemisferio derecho, siendo in-
tervenido quirtrgicamente mediante incision de la mem-
brana y evacuacion del quiste. Tras la intervencion se com-
probé mejoria en la motilidad ocular del ojo derecho y
desaparicion de la cefalea.

Practicada analitica de control el PSA fue de 0,8 ng/ml.
Desde la intervencion mantiene cifras similares, permane-
ciendo también normales las pruebas urologicas practica-
das (tacto rectal y ecografia prostatica).

DISCUSION

El PSA no es un marcador especifico de cancer, sino de te-
jido prostatico ya que su elevacion no sélo depende del
volumen tumoral y del grado de diferenciacion celular, si-
no también de otros factores como la presencia de hiper-
plasia benigna de prostata, prostatitis, infecciones del trac-
to urinario, retencion aguda de orina, isquemia prostatica.
La manipulacion de la glandula y la edad del paciente tam-
bién influyen en los niveles de PSA en suero®’. Es acepta-
da, no obstante, su utilidad como marcador de seguimien-
to, de forma que una elevacion significativa después de un
tratamiento es muy sugestivo de una recidiva o siembra
tumoral a distancia.

Cuando para su deteccion se usan pruebas monoclona-
les (las habituales en clinica) se acepta como limite de nor-
malidad los 4 ng/ml. Cuando se usan técnicas inmunolo-
gicas con anticuerpos policlonales, las cifras de
normalidad aceptadas no han de sobrepasar los 2,5 ng/ml.
Cualquier elevacion debe ser estudiada con detenimiento.
Existen grandes variaciones en la sensibilidad, especifici-
dad y valor predictivo positivo de los valores de PSA para
la deteccion de cancer de prostata. Valores mayores de 10
ng/ml (usando pruebas monoclonales) son mas indicati-
vos de cancer de prostata (la especificidad se aproxima al
90%) sin embargo, solo un tercio de los pacientes con ele-
vacién mayor de 10 ng/ml tienen la enfermedad®.

Recientemente se ha demostrado que el PSA también
puede producirse en otros tejidos:

Diamandis et al”!? usando nuevas técnicas de inmuno-
analisis han detectado la presencia de PSA en extractos ci-
toplasmaticos de tumores mamarios de mujeres, algunos
de los cuales presentan niveles de PSA mayores de 50
ng/mg y ademas han relacionado los niveles elevados de
PSA con un aumento de la supervivencia.

Malatesta et al'® observan diversas formas de PSA eleva-
das en tejido quistico mamario, proponiendo que la acti-
vidad proteolitica de estas glucoproteinas se involucra en
la génesis de los quistes grasos mamarios.

Zaho et al'* encuentran elevaciones significativas de
PSA y antigeno carcinoembrionario en la aspiracion de te-
jido mamario de mujeres con cancer de mama. Otros au-
tores'>10  detectan PSA en glandulas periuretrales de
hombres y mujeres; esto llevo a Werner!” a llamar a tales
glandulas la “prostata femenina”. También se han observa-

do niveles significativos de PSA en leche materna, en li-
quido amniotico y en suero de gestantes (aumentando los
niveles con la edad gestacional). 1821

Ha sido demostrado que la produccion de PSA extra-
prostatico se encuentra mediada por androgenos®?, gluco-
corticoides y progestagenos! 1823,

Algunos sindromes hiperandrogénicos, como el sindro-
me del ovario poliquistico, cursan con elevaciones de PSA
en suero>*2> Escobar-Morreale et al?® detectaron una ele-
vacion significativa de PSA en suero de mujeres obesas con
hirsutismo, observando cémo estos niveles no se modifi-
can tras la estimulacion ovarica o adrenal, por lo que pro-
ponen que el exceso de produccion de PSA no se debe a
estos tejidos. Queda aun por aclarar el papel que puede
desempenar el PSA en estos sindromes.

El PSA también ha sido detectado en el citoplasma de
algunos canceres ovaricos, aunque la frecuencia de detec-
cién es mucho menor que en los canceres de mamal'®.
Otros autores han detectado PSA ARNm en tejido endo-
metrial, pituitario y en glandulas apocrinas perianales y
axilares?®27.

En algunos tumores pulmonares, en tumores derivados
de tejido adrenal, en el adenocarcinoma de colon y en al-
gunos tumores de glandulas salivares, se han encontrado
también niveles significativos de PSA28-30. Chang et al®!
observan como las células endoteliales del carcinoma renal
metastasico, con importante tejido neovascular, expresan
en su superficie el PSA y proponen que este hecho puede
tener relevancia en el tratamiento antineovascular de las
metéstasis del carcinoma renal.

También se ha encontrado PSA en tejido glandular ti-
roideo; Lopez-lbor presenta un caso de elevacion de PSA
en un paciente con hipertiroidismo??.

Sobre el sistema nervioso central (SNC) Manello et al3
demuestran la presencia del PSA en dos casos de neuro-
blastoma, postulando la hipotesis de que el PSA se rela-
cione con el crecimiento tumoral.

Los quistes aracnoideos constituyen el 1 % de todas las
lesiones ocupantes de espacio a nivel intracraneal. Son ca-
vidades quisticas de naturaleza benigna, ocupadas por un
liquido similar al cefalorraquideo, con una cubierta de cé-
lulas de aracnoides y tejido colageno. Son caracteristicos
de la edad pediatrica y la mayor parte congénitos, aunque
pueden no dar sintomas hasta la edad adulta. Se cree que
se desarrollan por una alteracion de la embriogénesis del
SNC y su crecimiento posterior por una acumulacién de
fluido cerebroespinal en el interior del quiste debido a la
actividad enzimatica de la pared del mismo>*3>.

El PSA puede estar involucrado en la regulacion del cre-
cimiento de tejidos distintos al prostatico, entre los que se
encuentra el tejido nervioso. Parece demostrarse la rela-
cion del PSA con el crecimiento de distintos tejidos, espe-
cialmente de naturaleza quistica y glandular. Esto se apo-
ya en la homologia estructural que se observa entre el PSA
y distintos factores de crecimiento tisular, como el factor
de crecimiento alfa y gamma nervioso y el factor de creci-
miento de tejidos epidérmicos”. Otros autores han pro-
puesto que una proteasa, la kalicreina glandular humana,
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acttia como inductor enzimatico, convirtiendo el precur-
sor del PSA, pro-PSA en PSA activo. Estos autores obser-
van como el PSA y esta kalikreina coexisten en tejidos bio-
l6gicos y posiblemente actden sinérgicamente®®.

En el caso presentado observamos una elevacion de PSA
en ausencia de patologia prostatica. Esta elevacion parece
relacionarse con el crecimiento del quiste aracnoideo aun-
que en la bibliografia no existe ningun caso descrito. Cre-
emos que existen datos suficientes que demuestran la ele-
vacion del PSA en distintas patologias extraprostaticas y
que este hecho puede estar en relacion con la funcion bio-
logica del PSA como factor de crecimiento de tejidos dis-
tintos al prostatico. Existe evidencia suficiente para afirmar
que el PSA no es un verdadero marcador especifico de can-
cer prostatico, quedando por aclarar el papel clinico que
puede desempenar en otros procesos.
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