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Cancer de Prostata

:Qué es el antigeno prostatico especifico?
(La biologia del PSA)

Uribe Arcila Juan Fernando
Profesor Titular de Urologia

Hospital Pablo Tobon Uribe - Medellin

Resumen

El Antigeno prostéatico especifico PSA es un tipo de kalicreina producida
por la prostata en su accion de glandula accesoria de la reproduccién, con
funciones de proteasa preferentemente sobre las semenogelinas, las proteinas
pro-coagulantes del semen producidas en la vesicula seminal, pero con un
potencial destructor adicional sobre cualquier proteina. Es por eso que la na-
turaleza toma todas las precauciones para que el PSA tenga un periodo de
actividad efimero que explica los porcentajes en plasma del antigeno total y
libre en el paciente normal y con patologias. EI PSA puede dividirse de una
manera simple en activo e inactivo o bien en libre y complejo. Hacia el futuro
puede esperarse que el uso del PSA como marcador puede refinarse en sensi-
bilidad y especificidad con el uso de fracciones que se relacionen matematica-
mente y ademas con el uso de otros tipos de antigeno como el “Prostate specific
membrane antigen” (PSMA) y el “Prostate stem cell antigen” (PSCA).

Palabras claves: Prostate, prostatic specific antigen, cancer

Introduccioén tamizaje de grandes poblaciones. Sin embar-
go a pesar de su utilidad general, su inter-
pretacidn estd sometida a una aguda contro-
versia, no muy justificada puesto que a me-
nudo los conflictos se generan por descono-
cer la naturaleza del antigeno como subpro-
ducto de la glandula prostatica y de su dina-
mica como marcador de la salud del 6érgano.r

El “Antigeno prostatico especifico” (6 PSA
por su abreviatura del inglés), se convirtio en
el marcador de cancer mas solicitado por los
médicos en el mundo. Aun en su forma de
PSA total que es imperfecta es sin duda una
herramienta Gtil en el seguimiento de los pa-
cientes con cancer y un tanto menos en el

La prostata como glandula produce subs-
tancias que no son reproductivas en si mis-
mas como si lo son los espermatozoides del
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testiculo. Sin embargo estas substancias ac-
cesorias si son fundamentales para la repro-
duccion, tanto que la préstata es una glan-
dula universal en todos los mamiferos.

Substancias producidas por la prostata
e PSA (Kalicreina 3)
e Kalicreina 2 (Kalicreina glandular)
e Kalicreina 11
e Transglutaminasa prostatica especifica
e Deshidrogenasa Lactica
e Leucinaminopetidasa
e PAP Fosfatasa acida prostatica

e PSP-94 Proteina prostatica especifica o
Beta-micro-seminoproteina

Una breve revisién de la historia nos mues-
tra que desde 1930 se describieron un grupo
de enzimas proteoliticas llamadas Kalicreinas
(De «Kallicreas» Pancreas en Griego). En el afio
de 1970 (Ablin) aislé una seminoproteina del
tejido prostatico y al afio siguiente Hara aislé
la misma sustancia que llam6 gama-semino-
proteina en el semen. Dos investigadores en
polos opuestos se concentraron en buscar al-
guna proteina que sirvieran para la identifi-
cacion del semen de violadores, fue asi como
en 1973 (Li) describi6 la Proteina E con este
objetivo y en 1978 (Sensabough) la proteina
P30 también con el mismo interés forense.
Fue sélo hasta 1979 que Wang describi6 el
PSA en tejido prostatico para que en 1980
(Kuriyama) fabricara la primera prueba sé-
rica antecesora de la actual. En 1987 (Sche-

dlich) descubri6 también la kalicreina 2 (hk2).
2,3,4,5,6

Ambas hk2 y hK3 son producidas en la
prostata y pertenecen a la gran familia de las
Kalicreinas Humanas como proteinas séricas
encodadas por un multigen familiar locali-
zadas en el brazo largo del cromosoma 19 de
las que hasta ahora se han descubierto 15
diferentes. La kalicreina 1 hK1 que fue la
primera es una enzima de predominio pan-
creatico, aunque también se encuentra renal

y salivar, tiene un 62 % de identificacién con
el PSA en sus cadenas de aminoacidos. %101

La kalicreina 2 hK2, se encuentra pre-
sente ademas de la prostata en el liquido
amniodtico y los quistes mamarios. Tiene un
80 % de identificacion con el PSA en su ca-
dena de aminoacidos y también es androge-
no regulado. Es de 1000 - 200000 veces mas
proteolitica que el PSA. La mayor parte se
comporta como substancia libre porque solo
un 20% se une a la proteina transportadora
ACT. Es mejor expresada en el cancer de pros-

tata y por tanto es uno de los marcadores a
usar en el fUtUrO. 7,9,1010,11,12,13,14,15,16,17,18,19,2020

Antigeno Prostatico especifico (Kali-
creina 3 - hK3)

Es una glicoproteina de 33000 daltons y
240 aminodacidos que se comporta como una
enzima proteolitica producida ademaés de las
células epiteliales (glandulares) de la prosta-
ta, en las glandulas perianales, parauretra-
les, sudoriparas, tiroides, placenta, mama,
endometrio, ademas se encuentra en la leche.
Su funcion primaria es la licuefaccion del se-
men, antagonizando la accion de la semeno-
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Figura 1: La Kalicreina 3 o PSA con su
secuencia de aminoacidos



gelinas, también llamadas antigeno especifico
vesiculoseminal que producen la coagulacion
del semen para proteger los espermatozoides.
(Ver figura 1).1.2,3,4,5,6,7,9,2121

Debe entenderse que la funcion proteoli-
tica es preferente sobre las semenogelinas
pero no exclusiva, como la de otras protea-
sas por lo que el organismo toma todas las
precauciones para controlar adecuadamen-
te esta enzima destructora de proteinas. (Ver
figura 2) 792

Proteolisis

>

SEMENOGELINAS
(Antigeno especifico
vesiculo seminal)
Coagulacion Semen

PSA
(Antigeno especifico
de prostata)
Licuefaccion Semen

Proteolisis

Figura 2: PSA (Kalicreina 3) para licue-
faccion y Semenogelina para coagulacion del
semen

Puede inferirse de manera légica que el
PSA alcanza su mayor concentracién en el
compartimento seminal o luz de la glandula
(0,5-5 mg/cc) donde la proteasa ejerce su
accion primaria, seguida en concentracion
por el interior de la glandula donde alcanza
unos valores de 1 mg/cc y finalmente por el
compartimento vascular donde apenas alcan-
za concentraciones de 0-4 ng/cc, cumplien-
do sin embargo una funcién como potencial
marcador tumoral al aumentar sus valores,
indicando que una mayor concentracién pasa
a través de la membrana basal rota hacia el
compartimento vascular por accion de algu-
na noxa (Ver figura 3).°

Cdncer de prostata

Compartimento seminal

mg/cc

Compartimento glandular
1 mg por cc de tejido

o

Células

Unidad
Epitelio
Glandular ;
(5X) secretorias

luminales
%)

Células basales (10%)
Células madre

| Células neuroendocrinas (1%) |

Membrana basal

M. Liso + Fibroblastos

Compartimento vascular
0 -4 ng por cc de sangre

Figura 3: Concentracién del PSA en los
diferentes compartimentos del organismo

Formas de PSA

Puede decirse de una manera simplifica-
da que el PSA se divide en dos formas bési-
cas: Activo e inactivo. La mayor parte del PSA
es inactivo, bien porque es Preactivo (Pro
PSA o Cimogeno de PSA), porque fue usado
y sigue como PSA libre o porque esté unido a
proteinas ACT (Alfa 2 macroglobulina) o
AMG (Alfa 1 antiquimiotripsina) y es un PSA
complejo. (Ver Figura 4) "%

Existe una forma no activa que se deno-
mina pre-pro-PSA que tiene una cadena de
22 amino-acidos adicionales a los 237 basi-
cos del PSA activo y que es imposible de me-
dir, mientras que el paso siguiente el pro-PSA
cimdgeno tiene una cadena adicional de solo
7 aminoacidos y se considera una fraccion
del PSA libre. EI PSA activo es efimero, hace
su accion y el organismo lo inactiva de inme-
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Figura 4: Esquema simplificado de las for-
mas de PSA activas e inactivas

diato por el riesgo que implica cualquier enzi-
ma proteolitica, por tanto no es posible me-
dirlo. El resto del PSA libre esta constituido
por el BPSA que es inactivo con dos péptidos
clivados de lisina-lisina y lisina-serina en las
posiciones 145 y 182 que lo hacen inactivo; no
se le conoce funcion bioldgica a no ser que
tenga alguna de manejo interno en la glandu-
la; comprende al menos el 25 % del PSA ele-
vado de los pacientes que tienen biopsias ne-
gativas y por tanto es una fraccion muy inte-
resante hacia el futuro para descartar inten-
tos de BX que seran negativos. Es de interés
saber que cuando coexisten cancer y HPB su
radio podria ayudar. Finalmente el resto del
PSA libre esta constituido por el PSA usado
totalmente que es inactivo y que tiene una
posicion adicional clivada de arginina en la
posicion 85-86 para mayor seguridad en la in-

activacion. (Ver figuras 5 y 6)92425.26.27.2829,
30,31

El paso de Pro- PSA inactivo a PSA inacti-
vo implica la accion de hK2 (Kalicreina glan-

dular) y esta es una de sus principales funcio-
nes. (Ver figura 5).12 13 1632

2 a1 237

Pre-pro-PSA Tisular

-7 1 237

- Pro-PSA (Cimégeno inactivo) PSA libre
PSA (Activo) Efimero
1 145-146 182-183 237
B-PSA (Inactivo) PSA libre
lis-lis lis-ser
1 85-86 1451-146 182-183 237
PSA (Usado inactivo) PSA libre

arg-phe lis-lis lis-ser

Figura 5: Proceso de activacion del PSA
desde el Pre-pro-PSA y su posterior inactiva-
cion hasta PSA usado inactivo.

Otra forma adicional de dividir el PSA es
en complejo y libre. EI PSA complejo (50-95%
del PSA) siempre es inactivo puesto que la
union a las proteinas crea una proteasa inac-
tivada. La mayor parte (70-90%) esta unida
la alfa 1 antiquimiotripsina (PSA- ACT) que
€s una union covalente irreversible, un por-
centaje variable esta unido a la alfa 2 macro-
globulina (PSA-AMG) que es reversible, lo que
quiere decir que el PSA puede desligarse y
volver a ser activo. Otro porcentaje variable
de PSA esta unido a otras proteinas menos
especificas de transporte que son desprecia-
bles en volumen. (Ver figura 6). %163

El PSA libre (5-50 %) se divide entonces
en tres componentes: El pro-PSA (32%) que
como cimoégeno esta listo a convertirse en el



PSA activo que es efimero. El B-PSA (28%) que
ya esta clivado en la secuencia de aminoaci-
dos y es inactivo y el PSA usado (40%) doble-

mente clivado para inactivarlo. (Figura 6)®
34, 35, 36

Pro-PSA (32%)
Zimogeno - pre-activo

PSA B-PSA (28%)
Libre Inactivo
5-50%
PSA usado (40%)
Inactivo
PSA
Total
Unido a alfa-1-antiquimiotripsina
(PSA-ACT)
(70-90%). Irreversible. Inactivo.
PSA
Complejo Unido a alfa-2-macrogobulina

50 -95% (PSA-AMG)

% Variable). Inactivo - Union reversible.

Unido a otros inhibidores de proteasas
(PSA-API). Inactivo.

Figura 6: Division del PSA total en PSA
Complejo y PSA libre y sus formas.

Las proteinas ACT y AMG son los mayo-
res inhibidores de proteasas extracelulares que
existen. Se conocen también como antipro-
teasas. Cada una tiene su via especifico: El
complejo inactivo PSA AMG se metaboliza en
el higado rapidamente con un t% de menos
de 10 min y el complejo PSA-ACT tiene un
metabolismo lento en el rifion con un t% de
12-18 h y un metabolismo de< 1ng/ml/dia.
Una parte de PSA usado puede ser metaboli-
zado directamente por el rifién sin estar uni-
do a las antiproteasas. (Ver figura 7).%" 383940

En la préstata normal que es una glandu-
la de tipo paracrino los andrégenos con pre-

Cdncer de prostata

- PSA usado

PSAAMG
(a-2-macroglobulina) '

PSAACT
(a-1-antiquimiotripsina)

A |

Metabolismo Metabolismo
Ripido Lento

Figura 7. El metabolismo del PSA en hi-
gado y rifién

dominio de la testosterona que vienen via vas-
cular, son convertidos a DHT. Este androge-
no amplificado estimula las células estroma-
les que son las encargadas de producir facto-
res de crecimiento que estimulan las células
glandulares para que como funcion princi-
pal produzcan PSA.

Como ya se analiz6 antes, el PSA se en-
cuentra en el compartimento glandular como
Pro-PSA zimdgeno, pero también deben en-
contrarse alli en cada momento pequefas
fracciones de PSA activo efimero que no se
mide en ningun método y de PSA inactivo
libre que esta listo para devolverse hasta el
compartimento vascular para unirse a las
proteinas y ser metabolizado luego por higa-
do o rifion. Un porcentaje del Pro- PSA que
se aumenta en cancer puede salir directo a
unirse a las macroglobulinas sin pasar por el
resto del proceso y esto puede tener influen-
cia en la forma como el porcentaje de PSA
libre se comporta en la enfermedad tumoral.
(Ver Figura 8).124

En la prostata cancerosa ocurren varios
fendmenos: La glandula se convierte en au-
tocrina, se pierde la membrana basal y la capa
de células estromales. Las diferentes formas
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PSA complejo
(a-1-antiquimiotripsina)

PSA inactivo (libre;

PSA-Inactivo
(Usado-libre)

PSA-Activo

PSA complejo
(a-2-macroglobulina)

Figura 8: Metabolismo del PSA en la glan-
dula prostatica normal.

de PSA comienzan a pasar en grandes canti-
dades al plasma donde las proteinas ligan el
exceso haciendo aumentar los valores del PSA
total. También pasan algunas cantidades de
Pro-PSA libre y PSA inactivo libre. Debe en-
tenderse que en adenocarcinoma el PSA li-
bre aumenta en términos relativos aunque su
porcentaje disminuya con respecto al PSA
total. Eso se muestra mejor con un ejemplo:
Implica matematicamente un mayor valor ser
el 10 % (Valor anormal de PSA libre) en 50
ng de PSA total = 5 ng de libre que ser el 25
% (Valor normal de PSA libre) de 2 ng de PSA
total = 1 ng de libre. Sin embargo es claro que
ante la inundacion de PSA proveniente de las
barreras rotas en el cancer, el sistema de pro-
teasas y otras proteinas esta avido de ligar el
exceso y el valor de PSA complejo aumenta
mucho en el compartimento vascular alimen-
tando el valor de PSA total (Ver figura 9).2

Si ejemplificamos en un cuadro la situa-
cion en las patologias mas comunes obten-
dremos algo como lo que se muestra en la fi-
gura 10. Es importante resaltar la situacion
en hiperplasia benigna (BPH) donde aumen-
ta la fraccion libre B-PSA y la no poco fre-

Pro-PSA

Pro-PSA (libre)

Pro-PSA (libre)

T 4

PSA- . W
Usado
(libre)

et

PSA complejo
PSA-AMG
(a-2-macroglobulina)

!III»

Figura 9: Los cambios de metabolismo en
la glandula con adenocarcinoma

Normal
Gland

Ca’n@zr

608

BPSA i

Figura 10. Situacion de las fracciones de
PSA en distintas patologias

% PSA libre

50% PSA

Inactivo

S

50%

% PSA complejo



cuente situacion de mezcla de cancer e hiper-
plasia donde las fracciones libres del PSA pa-
recen equilibrarse (Ver figura 10).

PSA vy Hueso

Otro fendbmeno que vale la pena explicar
es el relacionado con el aumento desmesura-
do del PSA en la metastasis 6sea. Las células
tumorales en el hueso son capaces de produ-
cir grandes cantidades de PSA que tiene un
poderoso efecto mito- génico sobre los osteo-
blastos y su correlacidn con las metastasis
Oseas de prostata. EI PSA tiene acciones adi-
cionales endocrinas a nivel del hueso estimu-
lando en especial el TGF-B  (Ver figura 11).%

Células tumorales

Figura 11. El PSA y las metastasis 0seas

Sensibilidad vy especificidad de PSA

De una manera simplificada puede decir-
se usando la metafora de una trampa de 0sos
gue cuando se habla de “sensibilidad” es
como una trampa que se hace muy grande
en que caen animales de todo tipo, incluyen-
do osos. La “especificidad” en cambio es vol-
ver la trampa mas efectiva, solo caen los 0sos
gue usted quiere, sin otros animales pero se
le pueden escapar algunos. En este delicado

Cdncer de prostata

juego se mueve el PSA como prueba. Cuan-
do aumenta sensibilidad baja especificidad y
viceversa (Ver figura 12). 4 45.4647.48, 49

Existen varias formas de interpretar la
potencia del PSA como marcador de cancer.
Se supone que por cada 1 de 5 biopsias evita-
das, se deja de diagnosticar 5% de tumores

—
C——
Alta sensibilidad Baja sensibilidad
Baja especificidad Alta especificidad
—
—

%

4 10 100

Figura 12: Sensibilidad y especificidad del
PSA.

. Hombres
sanos

© | Hombres |

con CAP

Casos
*

Tﬂ T e 0
PSA sugiere PSA no PSA encuentra
cancer donde reconoce dos tres casos de
no hay casos de CAP| CAP

Figura 13: Situacién de 100 hombres
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gue estaban presentes. En un PSA entre 4-10
ng el 75% de las BX seran negativas (90% de
sensibilidad). El PSA libre agrega un 15-25 %
de especificidad. (Ver figura 13)

Segun datos de Partin para el afio 2000 con
15 millones de pruebas de PSA realizadas en
USA el 85 % son normales y el 15 % anorma-
les. Se generan un millon de BX de las cuales
una tercera parte son positivas (250.000) %05t

Se buscan entre las disponibles diferentes

85 % normales
(14.000.000)
15.000.000

PSA / afio 750,000 (+)

15 % anormales

(1.000.000) —» BX

250.000 (+)

Partin, et al

combinaciones para mejorar la sensibilidad y
especificidad del antigeno de préstata. En la
siguiente lista aparecen las posibles combina-
ciones que se usan o seran usadas en los proxi-
mos anos.

e PSA libre / PSA total (25%): Sensibili-
dad 20%, Especificidad 95%

e hK2 / PSA libre: Sensibilidad 37%, Es-
pecificidad de 95 %

e hK2 x (PSA total /7 PSA libre): Sensibi-
lidad 95%, Especificidad 53%

e Pro-PSA [-2]: Sensibilidad 90%, Espe-
cificidad 36%

e PSA-API / PSA: HPB 12 % y CAP 8 %

o PSA-AMG / PSA total + PSA-AMG:
HPB 1.6% y CAP 0.9%

e no ACT-PSA / PSA total: Sensibilidad
de 95%. Especificidad de 25%

e PSA-ACT 7/ PSA libre
e PSA-ACT 7/ PSA total

e Pro PSA / BPSA: En especial para CAP
con PSA libre > 25 % 52535

Otros tipos de PSA:

Existen marcadores adicionales que sin
hacer parte de las kalicreinas del cromosoma
19 pueden en el futuro

e Prostate specific membrane antigen
(PSMA): Es una glicoproteina sinteti-
zada por un cromosoma diferente (el
11) con funciones de trasduccién de
sefales en las células epiteliales de la
glandula y de proliferacion de las mis-
mas con sobre expresion en la mayoria
del CAP por lo que podria ser util en
su diagn0stico. %%

e Prostate stem cell antigen (PSCA): Es
un antigeno de superficie o proteina
integral de membrana expresado en la
glandula prostatica en células basales
y células madre y sobre expresado en
CAP_57,58

Conclusiones
1. El PSA es una proteasa

2. El organismo lo mantiene en estado de
inactividad

3. Su mayor concentracién ocurre en la
luz de la glandula

4. EI PSA activo es efimero y no se puede
medir

5. La sensibilidad y la especificidad son
el marco en que se mueve toda prueba

6. En el futuro vendran otros tipos de
PSA como los originados en la mem-
brana (PSMA) y en las células madre
(PSCA)
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