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Antigeno prostatico especifico: caracteristicas y aplicacién clinica
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En 1995, se diagnosticaron cerca de 244,000 casos nue-
vos de cincer de la prdstata en los Estados Umidos. La mor-
talidad por esta causa llegd a cerca de 40,000 pacientes. El
riesgo de padecer cincer de préstala es en la poblacién ge-
neral de 8%.' La incidencia de sospecha de cancer de pros-
tata mediante tacto rectal y APE es de 10-15% en hombres
de 50 afios, el cnal aumenta hasta 40% a la edad de 80 aiios.?

En base a la alta incidencia y mortalidad del cincer de la
prostata, historicarnente ha existide un debate sobre Ia nece-
sidad de su deteccidn temprana y tratamiento por varias ra-
zones: primero, el cincer de la préstata es una enfermedad
frecuente en el hombre anciano que se encuentra cerca del
fin de su vida y frecuentemente fallecen de otra causa que
no es el cdncer de la préstata. Segundo, el céncer de la prés-
tata es una enfermedad con una progresion relativamente
lenta en comparacién con otros tumores como son los del

década de los anos 70 era de 67 afios que es similar al pro-
medio de edad de los pacientes con cancer de prdstata en-
contrados en estudios de deteccién.?* La expectativa de vida
de estos pacientes es de 15 afios y las posibilidades de desa-
rrollar un cdncer metastdsico son importantes. Segundo, se
ha encontrado que los tumores encontrados en auvtopsias no
tienen el mismo significado clinico que aquellos que se en-
cuentran en estudios de deteccién.*® Tercero, el descubri-
miento y aplicacién clinica del antigeno prostéitico especifi-
co en Ja deteccién y seguimiento de los pacientes con cdncer
de la préstata.

El antigenc prostdtico especifico (APE), es una proteina
producida normalmente por el epitelic de las glidndulas
prostiticas, es uno de los componentes del liquido seminai.
Fue encontrado en tejido prostético por primera vez en 1970
por Ablin y detectado en el liquido seminal en 1971. En
1979 Wang y cols. lo reportaron por primera vez con el
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pulmdn o colon; 1a progresidn de una enfermedad localiza-
da a una metastdsica puede tomar hasta 15 afios y la sobrevi-
da de los pacientes con caAncer metastisico es alrededor de
24 a 36 meses. Tercero, se han encontrado hasta un 50% de
tumores microscopicos en estudios de autopsias y se consi-
dera que sélo el 10% de estos tumores pueden ser clinica-
mente significativos.’ El Dr. Willet Whithmore en base a
esto, a principios de la década de los 70s cre6 un gran pro-
blema al formular las siguientes preguntas. ;Es posible cu-
rarlo en quién no es necesario?, ;Es necesario curarlo en
quién no es posible? Esto ha causado un dilema que ha per-
sistido hasta hoy.

Sin embargo, muchas cosas han cambiado desde que
Withmore se hizo estas preguntas. Primero la expectativa de
vida del hombre actualmente es mucho mayor que hace dos
décadas, la edad promedio del diagnédstico del cdncer en la

nombre de antigeno prostitico especifico.”™ Se midi6 por
primera vez en el suero del ser humano en 1980° y se ha
usade como marcador oncoldgico desde 1988.10

Caracteristicas bioquimicas. Bioquimicamente ¢l APE
es una glicoproteina de cadena sencilla que contiene un
97% de aminodcidos y 7% de carbohidratos." Es un mon6-
mero de 240 residuos de aminodcidos y 4 cadenas de carbo-
hidratos,'? su peso molecular es de 34,000 daltons con va-
rias formas isoméricas.”® El gen hKLK3 que codifica el
APE se ha encontrado en el cromosoma 19, este pequeiio
locus de 60-70 Kb también da la expresion genética de la
familia de las calicreinas.'

Recientemente se ha encontrado que el APE existe en
miiltiples formas en el suero, este ha tenido importancia cli-
nica al investigar las diferentes formas moleculares del APE
en el suero y su relacién con la patologia prostaitica. Chris-
tensson y cols, demostraron que el APE es capaz de formar
enlaces covalentes con ciertas proteasas encontradas en el
plasma.'* El principal enlace del APE en el suero es con alfa
1-antiquimiotripsina. El 5% del APE sérico se encuentra
unido a estas proteinas y el 95% en forma libre. El 70% del
APE libre es enziméticamente activo.” En el cuadro 1 se
muestran las diferentes formas moleculares de APE que se
encuentran en el plasma.'®

Funcionalmente el APE, es parecido a la calicreina, que
es una proteasa que se produce exclusivamente en las célu-
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las epiteliales que delinean el acino y los conductos de la
glandula y se encuentra en grandes cantidades en el liquido
seminal con una concentracién media de 1.92 mg/mL. Den-
tro del liquido seminal su funcidn es la de disolver el codgu-
lo que se forma al ser eyaculado el semen."”

La vida media del APE se ha calculado por algunos
investigadores entre 2.2 + 8 dfas, lo que significa que po-
see una vida media larga. El APE posee un ritmo circa-
diano, aunque sus fluctuaciones durante tas 24 horas del
dias no tiene importancia estadfstica ni clinica, teniendo
una fluctuacién total del 7%, a pesar de ello en estudios
recientes no se ha demostrado que exista algin patrén en
horario que sea mds eficaz para la determinacién de sus
valores."?

Valores normales. Se han creado varios estudios para la
determinacion del APE, el radicinmunoandlisis con técnica
de R-Tanden es el método més aceptado y probablemente el
mads exacto. Su valor normal se considera de 0.0 a 4.0 ng/
mL, sin embargo se han desarroliado otros métodos con re-
sultados similares.'*"

Osterling ha propuesto que debido a que la préstata au-
menta de tamafio con la edad, los hombres mas jévenes con
menoes procesos inflamatorios deben tener un APE menor y
que aquellos hombres de mayor edad sus niveles basales de
APE son mayores. Debido a esto se ha propuesto que los
valores del APE varian con la edad del individuo sin repre-
sentar necesariamente una patologfa cuando éstos estdn ele-
vados.'"!%2 En el cuadro 2 se hace referencia a los valores
del APE por grupos de edad.

Se han efectuado estudios comparativos para determinar
cudl de estos dos criterios es el mejor. Tomando en cuenta

que el objetivo de la determinacion del APE en los pacien-
tes urolégicos en general, es la deteccién temprana de tumo-
res confinados a la gldndula y que sean clinicamente signifi-
cativos. La utilizacién de los rangos por grupos de edad pro-
puesto por Osterling tiene como objeto disminuir el nimero
de ultrasonidos transrectales (USTRP) y biopsias innecesa-
rias. Riessgl en su estudio comparando ambos pardmetros
encontrd que utilizando los rangos por edad se perdieron un
8% de pacientes con céncer de la préstata; por otro lado, la
utilizacién de un limite de 4.0 ng/mL aumenta el valor pre-
dictivo pero disminuye la sensibilidad 2"? En nuestro servi-
cio tomamos como referencia el limite de 4 ng/mL para to-
dos los pacientes.

Factores que afectan al APE. Cualquier manipulacién
prostitica aumenta los niveles séricos del APE, si tomamos
en cuenta su bajo peso molecular, son necesarias de 2-3 se-
manas para giue el APE regrese a su concentracidn sérica
basal después de una manipulacién prostética, intervencion
diagnéstica o algunos tratamientos dirigidos a la prostata,
esto es importante tomarlo en cuenta en pacientes someti-
dos a la prostatectomia radical en los cuales, posterior al
procedimiento para el control postquirirgico ya que es posi-
ble encontrar APE sérico varios dias después de la cirugia
sin gue esto signifique que halla tejido tumoral residual.?

El APE disminuye en un 18% en pacientes hospitaliza-
dos, esto no estd bien entendido, se considera como posibili-
dad en que el paciente hospitalizado tenfa una vida sedenta-
ria, sin embargo se ha demostrado que el ejercicio no tiene
influencia considerable en la secrecion del APE.# Otra ra-
z6n que se ha dado es la falta de eyaculacién en los pacien-
tes hospitalizados, sin embargo, en estudios recientes se ha

Cuadro 1. Nomenclatura de las proteinas de la familia de la calicreina

Nombre genérico Nombre comin Descripeién
hK1 KPR Calicreina pancredtica/renal
hK2 hGK-1 Calicreina glandular.

hK3 APE Antigeno prostético especifico.

APE Total APE-T Todas las formas del APE inmuno detectable en
suero, principalmente APE-L y APE-ACT.

APE Libre APE-L APE no conjugado; puede ser protedlicamente
activo o inactivo en el liquido seminal, s6lo
inactivo en el suero.

APE Conjugadoe APE - ACT APE unido covalentemente al inhibidor alfa 1 -
antiquimiotripsina; es la forma més detectada
por estudios inmunolégicos en el suero. También
llamada forma conjugada del APE.

APE - MG APE covalentemente unido y encapsulade por la
alfa 2 macroglobulipa. Esta forma no es
detectada en inmunoandlisis; También llamada
APE oculto.

APE - PCI APE con unidn covalente con €l inhibidor de la
proteina C, tienen una proporcién minima en el
liquido seminal y no es detectada en el suero.

APE - AT APE unido a alfa 1 - antitripsina, con composicién
minima en el plasma.

APE - IT APE unido al inhibidor de Ia alfa 1 - antitripsina,

con una composicién minima en el plasma.

Muestra la familia de las calicreinas, con las proteinas que pertenecen a esta familia y las diferentes formas moleculares del APE
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Cuadro 2. Valores del APE, referencia por grupos de edad
para hombres sin cincer de pristata

Grupos Osterling Dalkin Crawford

de edad ¥ cols. ¥ cols. ¥ cols.
(n = 549) (n=1728) (n =1,000)

40 - 49 2.5 2.3

50-569 35 3.5 3.3

60 - 69 4.5 54 5

70-78 6.5 6.3 6

Valores del APE por grupos de edad en pacientes sanos sin evi-
dencia de céancer de préstata

demostrado que el APE disminuye después de la eyacula-
cién, incluso hasta en un 30%.%¢

El efecto del tacto rectal sobre la concentracién sérica
del APE no se ha estudiado a fondo, aunque se piensa que
sufre un aumento discreto, tomando en cuenta que dentro de
este aumento influye la presencia de enfermedad maligha
dentro de la prostata y el tamaiio de la glandula.?® Respecto
al cambio que causa la cistoscopia tanto rigida como flexi-
ble en el APE, hay contraversia. En un estudio realizado en
1993 por el Dr. Osterling se dernostré que los cambios en-
contrados no sen de importancia estadistica ni clinica y que
los valores de APE sérico obtenidos después de realizar este
procedimiento son confiables. El ultrasonido transrectal ha
causado elevaciones muy diversas por 10 que se dejé pasar
para obtener la muestra, sin embargo se considera que la
elevacion es discreta pero sf importante clinicamente.

La reseccién transuretral de la préstata y la toma de
biopsia prostitica tanto por USG como abierta causan au-
mento en la concentracién sérica del APE aunque el conflic-
to ha radicado en la magnitud de dicho aumento y en ¢l
tiempo que le toma volver a sus valores basales.”

Se ha considerado que dentro de este contexto parece ser
mis importante clinicamente el tiempo que tarda el APE en
tomar un nivel estable, mais que el tiempo que le cuesta el
volver a el nivel que guardaba previo a la biopsia. Conside-
rando esto, se ha calculado que el tiempo requerido, poste-
rior a toma de muestra para biopsia, en pacientes con cdncer
es de 15 dias y en pacientes sin cdncer es de 17 dfas, sin
embargo debido a que un porcentaje importante de pacien-
tes no adquieren un nivel estable de APE sérico, se conside-
ra necesario dejar pasar al menos 8 semanas para la toma de
la muestra posterior a cualquier procedimienio diagnostico
que involucre tejido prostitico.*®

Diagnéstico diferencial entre HPB y la Ca de prosta-
ta. El APE no es una prueba diagnéstica, su elevacién no
indica presencia de cincer pero si indica enfermedad prosté-
tica y la necesidad de llevar a cabo investigaciones a fondo
para encontrar su naturaleza, tomando en cuenta que la gran
mayoria de las elevaciones de APE son debidas a hiperpla-
sia prostdtica benigna y prostatitis. Por cada gramo de tejido
hiperpldsico se eleva el APE de 0.2 a 0.3 ng/mL., mientras
que con el mismo volumen de tejido tunoral se eleva de 12
a 13 veces este valor. Por otro lado se debe sefialar que si €l

REV SANID MILIT MEX 1996; 50(4): 137-142

APE se eleva se deben tomar biopsias sistematicas ain en
ausencia de otras anormalidades. Es importante hacer el
diagndstico diferencial entre HPB y céncer; para ello se han
tomado en cuenta algunas caracteristicas de APE como son
su densidad, la velocidad del APE y a relacién entre las for-
mas moleculares.

La densidad del APE es la relacién que existe entre el
volumen glandular total medido por USTRP vy el APE. Este
concepto fue introducido por Benson? teniendo como valor
para diferenciar entre HPB y céncer es 0.15. Sin embargo,
se ha encontrado un error hasta en 10% de los casos,'” ya
que en pacientes con tumores del mismo tamafio pero vold-
menes glandulares diferentes pueden tener una densidad fal-
sa como se explica en la figura ],

La velocidad del APE se refiere a los aumentos en su va-
lor durante un periodo de tiempo. Este concepto fue introdu-
cido por Carter en 1992,% actualmente sabemos que el anti-
geno prostdtico se eleva en un paciente sin cincer de la
préstata hasta 0.75 ng/mL/afio. Cuando la elevacion del
APE es mayor a este rango debemos sospechar la presencia
de un cdncer."™™

Recientemente se ha encontrado que la relacién entre los
valores medidos por inmunoanilisis del APE total y su for-
ma libre en el suero, puede ser iitil para el diagnéstico dife-
rencial entre HPB y cdncer. La relacién normal para el HFB
es de 0.18 mientras que para el cincer es de 0.28, esto nos
da una especificidad de 95% y una sensibilidad del 71%. En
términos generales podemos decir que la forma molecular
del APE libre o no conjugado en el suero disminuye en pre-
sencia de céncer y aumenta con la HPB.*7

Estudios de deteccién en hombres mayores de 40
aiios. A partir de 1988 cuando se inicié el empleo del APE
como un marcador tumoral para el diagndstico oportuna del
cincer de la préstata, se creo la controversia sobre si se de-
bia aplicar a todos los hombres mayores de 40 afios como
parte del examen médico rutinario. Por una parte se inicia-
ron estudios de deteccién, empleando APE, examen digital
rectal (EDR) y USTRP, teniendo en cuenta que el APE sé6lo
tiene un valor predictivo positivo de 4%, que el EDR sélo es
del 1.3% y que el USTRP sélo es del 7%, cuando se combi-
nan, este valor aumenta hasta el 14%.%

Cuando se iniciaron estos estudios de deteccion se encon-
tré gue su costo era muy alte, actualmente consideran que
se gastan en la Unién Americana cerca de 30 billones de
délares al afio para estudios de deteccion y tratamiento de
estos pacientes™ y que la alta incidencia de tumores que no
significativos, esto quiere decir que e! individuo viva y
muera con ellos sin que éstos den manifestaciones clinicas.
Se propuso que estos estudios sélo fueran en poblaciones
seleccionadas sobre todo en los pacientes que acuden a con-
sulta uroldgica o con factores de riesgo® para el desarrollo
de céncer de la préstata.®'

Actualmente sabemos que los tumores encontrados por
autopsia no se comportan igual que aquellos gue se encuen-
tran en la poblacién en general por estudios de deteccion.
Ahora sabemos que en estudios de autopsia se encuentra una
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| Densidad del APE y clncer de préstata |

(Gaar)

Volumen tumoral = 1ce
APE = 8ng/mL

Pristata

(G

Volumen tumoral = 1ce
APE = 6ing/mL.

Densidad APE = 20 Densidad APE =10

Figura 1. La densidad del APE en 2 pacientes con un tumor de [ cc de
volumen y APE de 6 ng/mL, pero con volumen glandular diferente. Esto
demuestra que la densidad no es dtil par el diagndstico diferencial entre
HPB y cincer.

incidencia de hasta 50% de cdncer de la préstata y que sélo
el 10% de estos tumnores tienen significado clinico. Catalona
y Stamey han efectuado estudios en pacientes con elevacién
de APE, EDR negativo y diagnéstico de cdncer de la présta-
ta por USTRP y toma de biopsia. Estos pacientes fueron so-
metidos a prostatectomia radical y en el estudio histopatol6-
gico encontraron que de estos pacientes sélo el 11% no eran
clinicamente significativos (volumen tumoral > 0.5 cc,
Gleason bajo y estar confinados a la gldndula), por otra par-
te encontraron un 40% de tumores en etapas localmente
avanzados y que el prondstico de estos pacientes es mejor
que si son detectados cuando hay sospecha clinica. Conclu-
yen que el comportamiento de los tumnores de la pristata en-

contrados por estudios de deteccién no son clinica ni histo-
légicamente similares a aquellos que se encuentran en estu-
dios de autopsia,**¥

valor del APE en el cdncer de préstata, En nivel sé-
rico del APE y el tacto rectal debe ser la piedra angular
en la deteccién oportuna del cdncer de préstata, el USG y
la toma de biopsia deben ser reservados para hombres
con sospecha clinica con las pruebas anteriores.”® El
APE y el tacto rectal son complementarios, el tacto rectal
por si solo pasa por alto un 40% de los cdnceres, mientras
que el APE sélo, no detecta un 23%, sin embargo al com-
binarlos se detecta un 78% mads de tumores confinados a
la glindula que con el tacto solo. En pacientes en los que
el valor de APE se eleva entre 4-10 mg/mL este porcen-
taje aumenta al 59%, sin embargo los pacientes que no se
les detecta en la primera biopsia y que son controlados a
intervalos de 3 meses un porcentaje importante desarro-
Ila la enfermedad, aumentando al 34% si el antigeno era
de 4-10 ng y a 70% si era mayor de 10 ng.

Los programas de deteccién oportuna del cdncer de
prdstata han ayudado a diagnosticar dicha patologia en
estadios mas tempranos. Los pacientes que se estudian
s6lo con tacto rectal tienen enfermedad avanzada un
57%, mientras que en pacientes detectados por medio de
APE sélo presentan enfermedad avanzada un 37%, mien-
tras que si se eslabonan ambos métodos sélo un 29% de
los pacientes presentan enfermedad avanzada clinica y
patol6gicamente.”’

Otro uso que se le ha encontrado al APE en cdncer de
prostata es la prediccidn del tamafio tumoral, mediante el
uso de férmulas matemdticas que invelucran su valor sérico,
esto tiene relevancia ya que se sabe que el velumen intra-

Cuadro 3. Diferentes formas de tratamiento del cédncer de la préstata en el Servicio de Urologia del Hospital Central
Militar de acuerdo a la etapa de la enfermedad

Etapa del cidncer

Tratamiento

ETAPA A;
Tumor encontrado incidentalmente por estudio
de espécimen de RTUPF o bien por aumento

del APE en pacientes sin sospecha clinica de
cincer.

Prostatectomia radical

Radioterapia

ETAPA B:
Tumor palpable al tacto rectal y confinado a la

glindula prostitica.

Prostatectomia radical

ETAPA C:

Tumer localmente avanzado que ha perforado
la capsula prostatica o bien ha invadido las
vesiculas seminales.

Radioterapia
Hormonoterapia

ETAPAD:
Tumor metastisico

Hormonoterapia

REV SANID MILIT MEX 1996, 50{4). 197-142
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Etapa del cincer Elevacién del APE
%
Al 38
A2 57
Bl 96
B2 96
C 100
D1 100
D2 100

Figura 2. Elevacion del APE de acuerdo a la etapa de la enfermedad.

prostitico del tumor tiene importancia como predictor de
extension extraprostitica y en el prondstico del paciente,
{legando a la conclusién de que tumores de mds de 12 cm
tienen ya enfermedad extraprostitica.’*

El grado histoldgico del cincer de prostata determinado
en la pieza de prostatectomia radical tiene correlacién direc-
ta con el estadio patoldgico y el APE que determinan €l pro-
ndstico.™ Esto toma importancia si tenemos en cuenta que
el cincer de prostata es histoldgicamente muy heterogéneo
por lo que las biopsias por aguja pueden subestimar el grado
histolégico del tumor en un range de hasta 33%, en compa-
racién con el grado obtenido en las piezas de prostatecto-
mia. El APE es (til para saber qué biopsias por aguja pue-
den ser consideradas como mds cercanas al grado histoldgi-
co real. En pacientes con tumores considerados como de
bajo grado {(Gleason 1-2) o moderadamente diferenciados
{Gleason 5, 6 & 7), los cuales tienen un APE normal {menor
de 4 ng/mL) las biopsias por aguja son confiables. En con-
traste las biopsias por aguja subestiman el grado de diferen-
ciacion en la mitad de los pacientes con APE mayor de 10
ng/mL; esto es importanie en tumores con alto grado o po-
bremente diferenciados (Gleason 8, 9 o 10) de los cuales

hasta un 86% tienen enfermedad extraprostitica. La eleva-
cidn del APE estd en relacién con la etapa patolégica de la
enfermedad como se muestra en el cuadro 3.

Respuesta y seguimiento en el tratamiento. El cdncer
de la préstata tiene miltiples formas de tratamiento de
acnerdo a la etapa patolGgica, en la figura 2 las alternativas
de tratamiento de acuerdo a la etapa clinica de la enferme-
dad en nuestro servicio. Cualquier forma de tratamiento el
seguimiento s a base de determinaciones seriadas del APE,
es de esperarse que un paciente después de haber recibido
tratamiento su APE disminuya a valores por debajo de 1
mg/mL de acuerdo a la respuesta del paciente al tratamien-
to. La elevacién ulterior del APE nos indica una progresion
o actividad tumoral.

Un 23% de los pacientes operados por cincer de prostata
con prostatectomia radical muestran recurrencia de la enfer-
medad, en un 11% el (nico dato clinico de esto fue una ele-
vacion del APE detectable por métodos clinicos (mas de 0.2
ng/mL). Se ha demostrado que el nivel sérico de APE es el
marcador mas sensible e importante para el monitoreo de la
progresion y la eficacia de la terapia contra el cancer de
préstata.>!

En conclusién. El antigeno prostdtico especifico es
una protefna que se produce en el epitelio de los acinos
prostiticos. Aumenta con el cdncer de la préstata, sin
embargo es especifico para el érgano pero no para la en-
fermedad.

Al no ser un estudio diagnéstico se debe hacer diagndsti-
co diferenciai con la HPB, la velocidad del APE es el méto-
do mds seguro para la sospecha del cdncer de la préstata, la
medicién de sus formas moleculares es itil, sin embargo su
empleo es costoso y no disponemos de elio en nuestro pais.

Es ¢l mejor marcador tumeoral para el cancer de la prosta-
ta que se conoce.

Los estudios de deteccién en la poblacién general han
demostrado que los pacientes con cincer de préstata encon-

APE EDR Accion diagndatica
<4 ng/mL Negativo |:> Vigilancia y valoracién anual
con APE y EDR
> 4 ng/mL Negativo I:> USTRP con toma de biopsia de
lesiones sospechosaas, o bien
toma de biopsias sextantes si el
ultrasonido es negativo
Cualguier valor de USTRP con toma de biopsia de la lesidn
APE Positive I:II> palpable o encontrada

en el ultrasenido, o bien
biopeias sextantes

Algoritmo utilizado en el diagndstico de cincer de pristata empleando el valor del antigeno prostitico especifico (APE), el examen
digital rectal (EDR) como indicacién para realizar ultrasonido transreetal de préstata (USTRP) con toma de biopsia. (Modificacidn

del propuesto por Osterling. J Urol 1994;152:1358-68.)

Figura 3. Algoritmo par el uso de APE en la deteccién del cincer de pristata
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trados de este modo, tienen un mejor pronéstico y sobrevi-
da, sélo un 11% de estos pacientes tienen tumores clinica-
mente no significativos.

Existe una relacién directa entre el valor del APE y la
etapa de la enfermedad.

Es el mejor marcador para medir la respuesta al trata-
miento y para el seguimiento de los pacientes con céncer de
la préstata.

La determinacién del APE y el examen digital rectal
(EDR) son la piedra anguiar en el diagndstico del céncer de
la préstata. En la figura 3 se resumen su utilizacion clinica
en el Servicio de Urologia del Hospital Central Militar.
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