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RESUMEN

Comentamos el caso clínico de un paciente con
antecedentes de hiperplasia prostática interv e n i d a
q u i r ú rgicamente que presenta, años después, un
m a rcado aumento del antígeno prostático específi -
co (PSA). Este incremento se produce en el contex -
to de un episodio de hipert i roidismo. Discutimos la
posible asociación entre el aumento del PSA y en -
fermedad tiroidea.

Palabras clave: Antígeno prostático específico
(PSA). Hipertiroidismo.

ABSTRACT

We comment the clinical case of a patient with
antecedent of prostatic hyperplasia surgically in -
t e rvened that presents later years a marked in -
c rease of the prostatic specific antigen (PSA). This
i n c rement takes place in the context of a hypert h y -
roidism episode. We discuss the possible associa -
tion between the increase of the PSA and thyro i d
illness.

Key words: P rostatic specific antigen (PSA).
Hyperthyroidism.

INTRODUCCIÓN

Las principales indicaciones del Antígeno Pros-
tático Específico (PSA) son: como método de
s c re e n i n g diagnóstico de patología prostática malig-
na, diagnóstico de recidivas tumorales y como se-
guimiento durante el tratamiento de dicha patología.

Existen discrepancias en la indicación de medi-
ción de niveles del PSA como técnica de s c re e n i n g
para la detección precoz del cáncer de próstata, así
por ejemplo la American Cancer Society r e c o-
mienda que tanto el PSA, como el tacto rectal de-
ben realizarse anualmente desde los cincuenta
años, a todos aquellos varones que tengan por lo
menos diez años de expectativa de vida, y en me-

nores de alto riesgo1 mientras que la U.S. Pre v e n t i -
ve Serv i c e s de la Task Forc e no recomienda ni el
tacto rectal, ni la determinación del PSA para el
screening del cáncer de próstata. 

El aumento del PSA, además de producirse en
patología prostática, tanto benigna como maligna,
se puede producir tras métodos diagnósticos y tera-
péuticos de la próstata (resección transuretral2) pe-
ro también es posible encontrar elevación del PSA
en otras patologías glandulares.

CASO CLÍNICO

Varón de 60 años con antecedentes de tabaquis-
mo (consumo mayor de 30 cigarrillos/día, equiva-



lente a 60 paquetes-año) de más de 40 años de evo-
lución, adenoma de próstata intervenido quirúrg i-
camente mediante resección transuretral en ju-
nio’99, insuficiencia venosa crónica, ulcus
doudenal, fractura de costilla postraumática en
1998, lumbalgias de repetición, con episodios de
ciática, por espondilosis y discartrosis L5 y S1, ar-
trosis cervical con radiculopatía con afectación se-
vera C5, C6 y C7 (diagnosticada mediante electro-
miograma), y consumo crónico excesivo de alcohol
que fue derivado para estudio y tratamiento por
Atención Primaria desde el servicio médico de su
empresa.

Acude a nuestra consulta por presentar pérdida
de peso (17 kg) de dos meses de evolución, fuertes
calambres musculares, astenia y no anorexia. Epi-
gastralgia sin pirosis y pérdida de fuerza en la mic-
ción. No presenta alteración del ritmo intestinal, ni
otros síntomas acompañantes.

A la exploración destacaba un buen estado gene-
ral, buen nivel de hidratación, nutrición y perfu-
sión. No se apreciaron lesiones cutáneas ni temblor
fino distal. No adenopatías. En cuello no se palpa-
ron masas, adenopatías ni nódulos tiroideos ni tam-
poco bocio. La exploración cardiaca pulmonar, ab-
dominal y neurológica fueron normales, miembros
sin signos de trombosis venosa profunda.

P ruebas complementarias. Hemograma: hema-
tíes 4,7 x106/µL (4,3-5,9), hemoglobina 15 g/dl
(13,7-17,7), hematocrito 45% (41,4-53), VCM
96,1 fL (85,8-99,8), leucocitos 5,8 x1.000/µL
(3,6-10,5) fórmula normal, plaquetas 146.000
x 1 . 0 0 0 /µL (132-334), VSG 18 mm (2-12), Na 148
mmol/L (136-145), albúmina 4,3 g/dl (3,4-4,8),
resto de bioquímica normal, incluidas enzimas he-
páticas. Proteinograma normal. Hormonas tiroi-
deas con TSH suprimida: <0,01 mU/ml (0,40-
4,60), T4: 2,72 ng/dl (0,75-2,00). PSA 34 ng/mL
(0,00-4,00). Se repite nueva analítica ante la su-
presión de TSH con niveles de T4 ligeramente au-
mentados y presentar clínica compatible con hi-
pertiroidismo, así como nueva determinación de
PSA: TSH < 0,01 mU/ml, T4 2,3 ng/dl, T3 1,68
ng/dl (0,65-1,69), PSA 38 ng/mL. Anticuerpos
antitiroideos (TPO): positivos.

Ante la posibilidad de que la clínica de astenia y
pérdida de peso fuese debida, no a un hipertiroidis-
mo, sino a patología digestiva (tenía epigastralgia y
antecedente de ulcus duodenal) y por la posible pa-
tología prostática (marcado aumento del PSA), so-
licitamos: gastrodudenoscopia, que el servicio de
digestivo informa como normal. Rx de tórax con
dudosa imagen nodular en campo superior de pul-
món derecho, que en estudio radiológico posterior
no se confirma. Rx simple de abdomen donde apa-
rece una  dudosa imagen nodular mal definida, de
5x5 cm de diámetro en hipocondrio izquierdo, que
en nueva Rx se informa como posible quiste sub-

frénico, por lo que se solicita ecografía abdominal
donde no se aprecian lesiones sugestivas de quiste
subfrénico ni lesiones ocupantes de espacio, resto
de la ecografía normal. Ecografía prostática: parén-
quima homogéneo con pequeño quiste y cápsula
íntegra. Volumen 38 cc, vesículas seminales
aumentadas de tamaño. 1º biopsia de próstata, re-
sultado no concluyente (alguna atipia). Nueva
biopsia: negativa para 7 muestras. Se remite a en-
docrino para valoración y control de hipertiroidis-
mo con gran expresión clínica pero con discretas
alteraciones analíticas.

Episodio de coluria sin acolia tras un mes desde
el inicio del tratamiento con neotomizol con analí-
tica: PSA 3,2 ng/mL, glu 115 mg/dl (70-110), Bb
1,6 mg/dl (0,1-1,2), Bb esterificada 0,8 mg/ dl
(0,01-0,2), GOT 68 Ul/L (10-40), GPT 136 Ul/L
(10-40), GGT 569 Ul/L (10-50), FA 609 Ul/L.
TSH <0,01 mU/ml, T4 2,3 ng/dl. Serología a virus
hepatotropos: negativa. Se suspende neotomizol y
se sustituye por tirodril por colestasis extrahepática
secundaria al tratamiento, normalizándose poste-
riormente las enzimas hepáticas. Ecografía y nueva
analítica hepática normales. Gammagrafía tiroidea:
mínimo bocio y captación compatible con hiperti-
roidismo.

DISCUSIÓN

Se trata de un varón que presenta un cuadro de
hipertiroidismo con elevación marcada de los nive-
les de PSA. Se descarta la posibilidad de que este
aumento se debiera a patología prostática y hemos
analizado, mediante revisión bibliográfica la posi-
bilidad de que fuese debido a patología tiroidea.

A principios de los años setenta se identificaron,
mediante técnicas inmunológicas, a partir de plas-
ma seminal, tres proteínas específicas de tejido
p r o s t á t i c o3 (seminoproteína, proteína E1 y proteína
P30) pero que dadas sus características físicas y
bioquímicas similares, se consideró como una úni-
ca proteína, que fue purificada en 1979 por Wa n g
et al. Estos autores demostraron su relación con el
cáncer de próstata, denominándola antígeno pro s -
tático específico (PSA). Esta proteína está codifica-
da por el gen hKLK3 que pertenece al grupo de
proteínas que codifican las kalicreínas tisulares hu-
manas (pancretorrenal hK1 y glandular hK2), y que
son un grupo de proteasas que generan quininas o
péptidos vasoactivos a partir de quininógeno.

El PSA se sintetiza en retículo endoplasmático
rugoso del citoplasma de las células del epitelio co-
lumnar de las glándulas prostáticas y glándulas pe-
riuretrales. Su estructura bioquímica está formada
por un monómero de 237 aminoácidos con múlti-
ples enlaces disulfuro en su forma primitiva. Dicha
secuencia de aminoácidos es homóloga con el resto
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de kalicreínas (un 64% con hK1 y un 80% con
hK2), que se producen en glándulas salivares, pán-
creas y riñón. 

Una vez sintetizado y almacenado, el PSA es li-
berado a la luz glandular en su forma activa con ca-
pacidad proteolítica, alcanzando concentraciones
en el fluido seminal un millón de veces superior a
las de suero (0,5-5 mg/ml). Los niveles de dicho
antígeno, determinados mediante técnicas inmuno-
lógicas, suelen encontrarse elevados en neoplasias
malignas de próstata, aunque también en tumora-
ciones malignas de mama, páncreas, patología be-
nigna y tras exploraciones de próstata.

La función fisiológica del PSA es la licuefacción
del coágulo seminal a través de la proteólisis de la fi-
bronectina soluble y semenogelinas I y II en peque-
ños péptidos, que incrementan la motilidad de los es-
permatozoides, así como la liberación de una
sustancia quinina-l i k e que actúa sobre la fertilización.

A partir de 1996 se detectó mRNA del PSA me-
diante la técnica de reacción de transcriptasa inver-
sa de la cadena de polimerasa (RT-PCR), en treinta
tumores primarios de mama y en otros tejidos no
p a t o l ó g i c o s4. Recientemente se ha demostrado que
hK2 se expresa en las células T-47D del cáncer de
mama tras la estimulación con hormonas esteroi-
deas5. La línea celular del carcinoma mamario de la
mujer produce hK2 así como PSA, pero es necesa-
rio establecer el papel de esta kalicreína en el tejido
mamario no patológico, en la enfermedad quística
de la mama así como en la neoplasia de mama.
Posteriormente, se ha postulado que dichas proteí-
nas plasmáticas pueden estar asociadas a un pro-
nóstico favorable del carcinoma de mama6. Ta n t o
el tejido tumoral como la secreción normal de la
mama, obtenidos mediante punción aspiración con
aguja fina, contienen hK2, y la medición cuantitati-
va es directamente proporcional a la expresión de
PSA y receptores de hormonas esteroideas. Se su-
giere la posibilidad de que hK2 sea un marcador de
acción de hormonas esteroideas sobre el tejido
mamario. El grupo del Mount Sinai Hospital, de-
muestra mediante un estudio caso-control, que en
algunas mujeres sometidas a hiperestimulación an-
drogénica, como en el síndrome de ovario poliquís-
tico (SOP), existen valores del PSA superiores7.
Una correlación similar se encontró entre niveles
de PSA urinarios y glucurónico 3-alfa androstedio-
na sérica así como entre PSA urinario y testostero-
na sérica. El resultado del estudio indica que la de-
terminación de PSA urinario, y posiblemente hK2
urinario, puedan ser en un futuro, marcadores de
hiperandrogenismo en mujeres con SOP.

Se ha demostrado mediante experimentación
animal (ratones) la aparición en dichos animales de
carcinomas de glándulas salivares de origen ductal
así como carcinomas del tracto gastrointestinal de
origen estromal, de distintos grados de diferen-

ciación, tras la administración de un gen productor
del PSA mutado mediante técnicas transgénicas8.

Dentro del grupo de tejidos patológicos donde se
describe positividad a PSA se incluye el adenocar-
cinoma pulmonar. También la beclometasona, glu-
cocorticoide utilizado en el tratamiento de la neo-
plasia, produce un efecto activador sobre la
producción genética de PSA 9. La expresión del
PSA, en este caso, podría estar mediada por la ad-
ministración exógena de beclometasona.

Otro tejido neoplásico con positividad para PSA,
ha sido el neuroblastoma1 0 (dos casos). Aunque su
significado se desconoce, se postula la hipótesis de
que esta proteasa sérica producida por el tumor esté
relacionada con el crecimiento de células  tumora-
les, aceptando las nuevas funciones biológicas de
esta proteína kalicreína-like.

También se describe el antígeno prostático espe-
cífico de membrana (PSMA)11, un tipo de proteína
de transmembrana (tipo II), que en un principio se
pensó que se producía únicamente en tejido prostá-
tico. Estudios recientes han demostrado que PMSA
se produce también en células endoteliales implica-
das en la neovascularización tumoral no prostática. 

Por último, utilizando la técnica de reacción de
transcriptasa inversa de la cadena de polimerasa
( RT-PSA), se ha identificado extracto de RNA del
PSA en 26 diferentes tejidos y se han encontrado
genes de PSA y hK2 en tiroides1 2, tanto en casos de
patología benigna como maligna. Por imnunohisto-
química se localiza PSA en las células oxifílicas de
dicho tejido glandular. Estos hallazgos podrían jus-
tificar el que se produzcan incrementos del PSA en
los casos de patología tiriodea.  

Existe la evidencia creciente que el carcinoma
de próstata esté determinado por un complejo siste-
ma de eventos genéticos, como interacciones para-
crinas, hormonales y factores dietéticos, como son
los andrógenos, vitamina D, y retinoides1 3. Las hor-
monas tiroideas influyen también en el crecimiento
y diferenciación de las células del carcinoma pros-
tático. Se ha comprobado la inclusión de T3 en las
células  malignas, que la 3,5,3’ triiodotironina (T3)
incrementa la dependencia androgénica del PSA
demostrando la existencia de un elemento T3 en el
gen del PSA (en la región del cordón promotor 5')
y que el gen del PSA es regulado por T3 durante la
transcripción de dicho gen14.

En nuestro caso, habiéndose descartado de for-
ma razonable, tanto la recidiva de patología benig-
na prostática (hiperplasia), como la aparición de
patología maligna, es posible que el incremento del
PSA esté en relación con la patología tiroidea.

CONCLUSIÓN

El antígeno prostático específico es una proteí-
na plasmática, desarrollada e incorporada a la
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práctica clínica en la década de los 70, marcador
de tejido prostático, cuyos niveles suelen encon-
trarse elevados en neoplasias malignas de prósta-
ta, aunque también en tumoraciones malignas de
mama, tracto gastrointestinal, patología benigna y
resecciones transuretrales de próstata, y como en
nuestro caso, es posible encontrarlo elevado en
patología tiroidea. 
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