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RESUMEN

TiTULO: CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO Y LAS LESIONES METASTASICAS DE LA COLUMNA VERTEBRAL
DETECTADAS POR TOMOGRAFIA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
CANCER PROSTATICO EN LA UMAE HE PUEBLA DE SEPTIEMBRE DE 2021 A
SEPTIEMBRE DE 2023.

Autores: Chavez Escamilla Héctor Alfredo, Yinely Silva Cruz, Arturo Garcia Galicia

Afiliaciéon: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de
Puebla, Centro Médico Nacional Gral. De Div. Manuel Avila Camacho

Correspondencia: hectorya94@gmail.com

Introduccion: El cancer de préstata es el mas comun en hombres, con un alto
numero de muertes anuales. En nuestro pais, ha aumentado su incidencia, y una
de las complicaciones mas graves es la metastasis 0sea, especialmente en la
columna vertebral. Se busca correlacionar los niveles de antigeno prostatico
especifico (PSA) con la aparicion de lesiones 6seas metastasicas para su uso como
factor prondstico en el avance de la enfermedad. La tomografia ha cobrado

importancia en el diagnédstico y seguimiento del cancer de prostata.

Material y métodos: Se realizé un analisis retrospectivo de registros laboratoriales
de PSA y estudios de tomografia axial computarizada (TAC) en pacientes con
diagndstico histopatolégico de cancer de préstata tratados en la UMAE Puebla
“General Manuel Avila Camacho”, entre el 1 de septiembre de 2021 y el 1 de

septiembre de 2023. Se utilizé estadistica descriptiva con SPSS v.25 y la prueba de



normalidad de Kolmogorov-Smirnov. La curva ROC evalu? la eficacia de los niveles

de PSA en relacion a la metastasis dsea.

Resultados: Se incluyé a 138 pacientes, con una edad promedio de 68 anos. El
Gleason 7 fue el mas frecuente (36.2%), mientras que el 21.7% presentaron
metastasis 6seas, especialmente en los de Gleason 9 (56.7%). EI PSA tuvo un valor
medio de 55.64, y la curva ROC mostrd una sensibilidad del 96% y Especificidad

del 89.8% con un valor de 23.75.

Conclusion: Los valores de PSA son utiles para discriminar metastasis oseas,
destacando la importancia de un enfoque multidisciplinario en el seguimiento y la

gestion de recursos hospitalarios.

Palabras clave: Cancer de préstata, lesiones 6seas metastasicas, antigeno

prostatico, correlacion, tomografia axial computarizada.



1. INTRODUCCION
1.1 ANTECEDENTES GENERALES

Anatomia de la prostata

La forma de la prostata se asemeja a un cono invertido, y en ella se distinguen
cuatro areas con caracteristicas histologicas distintas.

e Region periférica (RP): comprende el 70-80% del tejido glandular, con
conductos que se extienden hacia los lados y hacia atras desde la uretra,
distal al verumontanum.

e Zona central (ZC): abarca el 20% del tejido glandular y rodea los conductos
eyaculadores en la parte posterior y superior de la glandula, ubicada bajo las
vesiculas seminales (VS).

e Zonade transicion (ZT): contiene aproximadamente el 5% del tejido glandular
y forma dos Iébulos cerca de la uretra, préximos al verumontanum, con
pequenos conductos que, en la edad adulta, pueden desarrollar hiperplasia
prostatica benigna (HPB).

e Estroma fibromuscular anterior (EFMA): carece de tejido glandular.(1)

Fisiologia de la prostata

Los androgenos desempenan un papel fundamental en el desarrollo y crecimiento
del sistema genital masculino, incluyendo la préstata. Su influencia en esta glandula
se lleva a cabo principalmente a través del receptor de andrégenos (AR), expresado
tanto en las células epiteliales como en el estroma prostatico. La testosterona,

principal andrégeno circulante en hombres producido por las células de Leydig
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testiculares, se convierte en su metabolito mas potente, la 5a-dihidrotestosterona
(DHT), mediante la 5a-reductasa, siendo su tipo 2 la isoforma mas prevalente en el
tejido prostatico. Otros andrégenos, como la dehidroepiandrosterona (DHEA) de
origen suprarrenal, la androstenediona y la 5a-androstenediona, también influyen
en la prostata al convertirse en esteroides sexuales de mayor potencia.(2)

Durante el desarrollo, los andrégenos estimulan la diferenciacion y proliferacion del
compartimento epitelial y del estroma prostatico, comenzando alrededor de las
semanas 10y 12 de gestacion. La "minipubertad" y el aumento de testosterona poco
después del nacimiento desempefian un papel crucial en este proceso. Después de
la minipubertad, los niveles de testosterona y el volumen prostatico disminuyen
hasta la pubertad, cuando inicia una segunda fase de crecimiento. En la mediana
edad, se observa una tercera fase de proliferacion prostatica, especificamente en la
zona de transicion alrededor de la uretra. A diferencia de las fases anteriores, esta
etapa se ve afectada por una disminucion de los niveles séricos de testosterona
relacionada con la edad.(2)

Aunque los androgenos son responsables del crecimiento prostatico en las fases
iniciales, su papel en hombres de mediana edad y ancianos es objeto de debate, ya
que no se ha demostrado una asociacion clara entre niveles mas altos de

testosterona circulante y la hiperplasia prostatica benigna (HPB).(2)

Definicidn del cancer de prostata
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Es el proceso maligno derivado de la glandula prostatica que se puede producir
desde el epitelio acinar o ductal, variando en su diferenciacion glandular y en su

comportamiento y dandole la capacidad de poder extenderse a otros organos.(3)

Epidemiologia del cancer de prostata

A nivel mundial, el cancer de préstata es la forma mas frecuente de cancer
diagnosticada en hombres, con alrededor de 1.6 millones de casos incidentes en
2015. Este tipo de cancer es especialmente prevalente en paises desarrollados. Las
posibilidades de recibir un diagnéstico de cancer de prostata hasta los 79 afios son
de una entre 47 en paises con un indice sociodemografico medio-bajo, en contraste
con una entre seis en naciones con un indice socio demografico alto. En los Estados
Unidos, el cancer de prostata encabeza la lista de casos incidentes, estimandose
que en 2016 se diagnosticaron 180,890 casos nuevos.(4)

Los cambios en las tasas globales de incidencia a lo largo del tiempo reflejan el
impacto de la deteccidn del PSA en la epidemiologia del cancer de prostata. En las
ultimas cuatro décadas, las tasas de incidencia ajustadas por edad han
experimentado un aumento generalizado en todo el mundo. Esta tendencia
ascendente, en particular, ha coincidido con la adopcién de la deteccién del PSA en
regiones especificas, como Estados Unidos, Europa y Australia. En Estados Unidos,
se destaca un notable aumento en la incidencia del cancer de préstata a principios
de la década de 1990, momento en que se implementd la deteccion del PSA a nivel
poblacional. La introduccién del cribado del PSA también ha alterado la etapa del
diagndstico, con un mayor porcentaje de hombres diagnosticados en etapas

tempranas de la enfermedad. Dado el periodo de evolucidon estimado del cancer de
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préstata, entre 3 y 10 afos, los hombres ahora son diagnosticados a edades mas
tempranas.(4)

Otra repercusioén de la deteccion del PSA ha sido el aumento de casos considerados
sobrediagnosticos, es decir, canceres que, sin el cribado, no habrian sido
clinicamente detectados ni habrian provocado mortalidad. A pesar de ello, las tasas
de incidencia también han experimentado un incremento en regiones donde la
prueba de PSA aun no se ha implementado de manera extensa, como en Japon y
algunos paises de Asia y Europa del Este.(4)

Contrario a varias naciones, en México, la tasa de mortalidad por cancer de prostata
ha experimentado un aumento en las ultimas dos décadas, convirtiéndose
actualmente en la principal causa de fallecimiento por cancer en hombres adultos.
A medida que la edad avanza, la incidencia muestra un significativo incremento, con
evidencia histologica presente en el 34% de los hombres en la quinta década de
vida y en el 70% a los 80 afos. Dado el cambio demografico proyectado en la
poblacién, se anticipa un aumento en su incidencia. En nuestro pais, el cancer de
prostata ocupa la posicion principal como causa de mortalidad, representando el
21.4% de todos los casos de cancer, con una incidencia de 27.3 por cada 100,000
hombres. Este tipo de cancer causé 6,367 fallecimientos en 2012, con una tasa de
11.3 por cada 100,000 hombres.(5)

Fisiopatologia del cancer de prostata

El principal factor de riesgo para el cancer de préstata es la cercania de
antecedentes familiares. Hombres con familiares cercanos diagnosticados con
cancer de prostata tienen un 50% mas de riesgo de desarrollar la enfermedad en

comparacion con aquellos sin historial familiar de cancer de prostata. Los parientes
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de primer grado con generaciones sucesivas de diagnosticos de cancer de prostata
a menudo presentan la enfermedad en una etapa temprana. Estudios
epidemiologicos respaldan la herencia de genes de susceptibilidad al cancer de
préstata, concluyendo que el riesgo puede estar vinculado a factores hereditarios.
Investigaciones han identificado mutaciones genéticas especificas en casos
hereditarios de cancer de prdstata, demostrando que quienes las poseen enfrentan
un mayor riesgo.

En la evaluacion genética de la herencia, los cientificos emplean la secuenciacion
multigénica en hombres diagnosticados con cancer de prostata y aquellos con alto
riesgo. Alrededor del 5.5% de estos hombres muestran mutaciones detectables en
genes de reparacion del ADN, como ATM, BRCA1 y BRCA2. Los hombres africanos
presentan mutaciones genéticas especificas que los predisponen al cancer de
préstata, siendo la raza y condiciones ambientales, como migracién y dieta, factores
contribuyentes. El cancer surge debido a cambios en la secuencia del ADN, como
mutaciones puntuales, polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) y alteraciones en
el numero de copias somaticas (SCNA). Estas mutaciones pueden convertir células
prostaticas en cancerosas al desactivar genes supresores de tumores y activar
oncogenes, provocando una division celular descontrolada. Las mutaciones
genéticas pueden transmitirse de generacion en generacion o adquirirse durante la
replicacion del ADN en el nucleo. Genes comunes utilizados como biomarcadores
para el cancer de prostata incluyen BRCA, HOX, ATM, RNasa L (HPC1, 1922),
MSR1 (8p) y ELAC2/HPC2 (17p11). (6)

Estudios han confirmado que tanto las células luminales como las células basales

pueden actuar como la célula de origen del cancer de préstata. Aunque aun se
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desconoce si las células neuroendocrinas tienen la capacidad de transformarse
para originar cancer de prostata. La sobreexpresiéon de oncogenes como el AKT1
miristoilado constitutivamente activo (myr-AKT1) provoca la transformacion de
células epiteliales normales de la préstata humana en células cancerosas de
prostata, mostrando fenotipos tanto de adenocarcinoma de préstata como de
carcinoma de células escamosas. Asimismo, la introduccion de N-Myc y myrAKT1
en células epiteliales normales de la préstata llevdé a la formacion tanto de
adenocarcinoma de prostata como de cancer de préstata neuroendocrino (NEPC).
En experimentos de inactivacion condicional de genes supresores de tumores como
Pten, Smad4 y Trp53, tanto en células basales como en células luminales (mediante
ARR2PB-Cre), solo en células basales (utilizando CK14-CreER), y solo en células
luminales (con CK8-CreER), se observo la formacion de adenocarcinoma de
prostata. Interesantemente, la inactivacion de Pten, Rb1 y Trp53 condujo a la
formacion de cancer de prostata neuroendocrino (NEPC). En ratones portadores de
adenocarcinoma de prostata deficiente en Pten/Rb1, la castracion, o el tratamiento
con abiraterona en adenocarcinoma de préstata deficiente en Pten/Trp53, resultaron

en la formacién de NEPC.(7)

Diagndstico de cancer de prostata

No existe prueba especifica para el diagndstico de cancer de préstata, aunque se
siguen pasos especificos, primeramente se realiza exploracion fisica con el examen
rectal donde se busca identificar la consistencia de la prostata, y se obtiene el
conteo en sangre del antigeno prostatico especifico, siendo la punta angular en este

diagndstico, obteniendo como punto de corte dentro 4ng/mL, posteriormente 4-10
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ng/mL lo que se traduce como un 25% de probabilidad de desarrollar malignidad, y
valores superiores a 10 ng/mL otorgan mas del 50% de desarrollo. EI mejor
diagnostico se realiza con la toma de biopsia y posterior analisis a microscopio, este
procedimiento se realiza con ultrasonido y resonancia magnética, teniendo dls
posibles vias de puncion, este método otorga la ventaja de poder obtener la
velocidad de duplicacion; actualmente las normativas marcan que previo a la
obtencidn de la biopsia se debe realizar una resonancia magnética pélvica, para asi
evitar la mayoria de las complicaciones que se pueden desarrollar. Nuevos
marcadores moleculares y el desarrollo de nueva tecnologia en imagen son el futuro

en el diagndéstico de este proceso neoplasico. (6).

Metastasis principales

El cancer prostatico se presenta con una agresividad variable, llegando incluso a
ser multifocal la mayoria de las ocasiones, o en otras palabras, la mayoria de los
pacientes poseen mas de un foco tumoral al momento de su diagnéstico, teniendo

gran influencia en el tratamiento del paciente, y por lo tanto, en su pronostico (8).

Fisiopatologia de las metastasis

Las metastasis producidas por el cancer de prostata esta regulada por una red de
quimiocinas, que se encargan de reclutar, y regular los leucocitos, definiendo las
metastasis como la formacién de “Islas” del tumor principal en otra zona del

organismo. Las quimiocinas desempefan un papel crucial como mediadores en la
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migracion e interaccion celular, y las sefales quimiotacticas determinan el destino
de metastasis en el organismo. Los 6rganos mas frecuentes para la metastasis
incluyen los ganglios linfaticos, el higado, los pulmones, el cerebro y la médula 6sea.
El receptor de quimiocinas tipo 2 (CCR2) se expresa en diversas condiciones
inmunoldgicas en células T, células B, células NK, basofilos y células dendriticas.
Ademas, en tejidos cancerosos, CCR2 muestra expresion y regulacion positiva,
correlacionandose con estados avanzados de cancer/tumor, metastasis vy
recurrencia. El ligando de quimiocinas tipo 2 se regula positivamente en el cancer
de préstata, y las células metastasicas presentan una mayor expresion de proteinas
y ARNm. Las quimiocinas y sus receptores estimulan la proliferacion y propagacion
metastasica de las células cancerosas a través de diversos mecanismos, algunos
de los cuales se relacionan con modificaciones genéticas, complejos de quimiocinas

y la regulacién de vias y moléculas de sefalizacion.(9)

Diagnodstico de metastasis

El método mas usado es la gammagrafia 6sea, segun la asociacion americana de
urologia, la cual utiliza Tecnecio 99 y el Metildifosfonato, sin embargo la Sociedad
Americana de Oncologia establece que este método de estudio resulta ineficiente
ante niveles bajos de antigeno prostatico especifico (considerados por debajo de 1
ng/mL). lgualmente es imperante mencionar situaciones en las que puede haber
una mayor metabolizacion 6sea por lo que se puede realizar un diagndstico
equivocado de enfermedad metastasica 6sea, como es el caso de fracturas, o la
formacion de cambios degenerativos, para lo anteriormente mencionado se sugiere

el uso de radiografia, tomografia computada, resonancia magnética, PET CT con
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uso de 18 Floruro de sodio, y/o biopsia guiada por algun método de imagen para la

correcta caracterizacion.(10)

El antigeno prostatico

El PSA es una proteasa de serina que forma parte de la familia de las calicreinas
humanas. La mayoria del PSA en la corriente sanguinea se encuentra enlazado a
inhibidores de proteasas, y solo una pequena proporcion esta presente como PSA
libre (fPSA). La actividad proteolitica del PSA en la sangre se ve inhibida al formar
un complejo, principalmente con a1-antiquimotripsina (ACT), y en menor medida
con a2-macroglobulina (A2M) o a1-antitripsina. Su elevacion sucede por causas
tanto benignas, como lo es la hiperplasia prostatica benigna y la prostatitis, como
por causas de indole maligno, haciendo énfasis especificamente en el cancer
prostatico y por supuesto las lesiones metastasicas, donde el antigeno prostatico
especifico sufre una elevacion debido a células derivadas de tejido prostatico en
otras partes del organismo, a pesar de que existen diferentes variables de este
antigeno, o incluso otras opciones que resultan con un mejor sensibilidad y

especificidad, resulta aun sumamente util y de facil acceso el conteo del PSA.(11)

Estadios clinicos

Existen diferentes métodos y formas para diagnosticar el cancer prostatico, el mas
utilizado es el llamando “TNM” el que considera diferentes analisis, tanto
histopatolégicos como de imagen, respondiendo a las caracteristicas del tumor (T),
si existe extension a ganglios linfaticos (g) ademas de su numero y dimensiones, y

finalmente si existe extensién a otras partes del cuerpo, o en otras palabras
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metastasis (M). Respecto al primer peldafo, le corresponden las clasificaciones Tx
(tumor no estadificable), TO (sin evidencia de tumor primario), T1 (tumor no palpable),
T1a (Hallazgo incidental del tumor menor al 5%), T1b (hallazgo histolégico mayor al
5%), T1c (tumor identificado mediante biopsia, pero no palpable), T2 )el tumor es
palpable, confinado a la prostata), T2a (afeccion a la mitad o menos unilateralmente),
T2b (afeccidn de mas de la mitad unilateralmente), T2c (afeccion bilateral), T3
(tumor extraprostatico que no invade estructuras adyacentes), T3a (extension
extraprostatica uni o bilateral), T3b (tumor que invade las vesiculas seminales), T4
(invade estructuras diferentes a las vesiculas seminale, como el esfinter externo,
recto, vejiga musculos elevadores y/o pared pélvica), el componente o categoria N,
hace referencia a los ganglios linfaticos, clasificando en Nx (los ganglios regionales
no se pueden evaluar), NO(no existen ganglios regionales positivos), N1(metastasis
a ganglios regionales), la ultima categoria a tomar en cuenta es la metastasis (M),
y son cMO (sin metastasis a distancia) cM1(metastasis distante) cM1a (ganglios
linfaticos no regionales), cM1b (hueso), pM1(metastasis a distancia confirmada por
microscopio), pM1a (ganglios linfaticos no regionales confirmados por microscopio),
pM1b (hueso confirmado por microscopio), pM1c (otros sitios con, o sin enfermedad
0sea, confirmado con microscopio). La otra gran estadificacion que se puede utilizar
es el llamado grado histologico, también llamado escala de Gleason, sin embargo,
en la octava edicién este solo es mencionado como grupo histolégico, del cual se
desprenden 5 grados, 1 (unicamente glandulas bien diferenciadas), 2
(predominantemente glandulas bien diferenciadas con componente menor de
glandulas pobremente diferenciadas fusionadas y/o cribiformes), 3(Predominio de

glandulas pobremente diferenciadas cribiformes o fusionadas y componente menor
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de glandulas bien diferenciadas) 4(unicamente glandulas pobremente diferenciadas
fusionadas o cribiformes; patron menor no glandular; patron predominante no
glandular) y 5 (ausencia de formacion glandular). La AJCC menciona 3 grandes
grupos considerando el nivel de antigeno prostatico especifico, presentando
menores de 10 ng/mL, mayores de 10 ng/mL pero menores de 20 ng/mL y mayores
de 20 ng/mL. Y finalmente las clasificaciones anteriores se combinan y se
consideran para otorgar un estadio, los cuales se dividen en | (T1a-T1c, T2a, NO,
MO, PSA <10 ng/mL, Grado histolégico 1), lIA (T1a-T1c, T2a-c, NO, MO, PSA 10 a
20 ng/mL, Grado histolégico 1), IIB (T1-2, NO, MO, PSA <20 ng/mL, Grado
histologico 2), 1IC (T1-2, NO, MO, PSA <20 ng/mL, Grado histolégico 3 0 4), lIlIA (T1-
2, NO, MO, PSA = 20 ng/mL, Grado histoloégico 1-4), IlIB (T3-4, NO, MO, PSA
cualquiera, Grado histologico 1-4), IlIC (T cualquiera, NO, MO, PSA cualquiera,
Grado histologico 5), IVA (cualquier T, N1, MO, cualquier PSA, Grado histolégico
cualquiera), IVB (cualquier T, cualquier N, M1, cualquier PSA, Grado histolégico

cualquiera).(12)(13)

La biopsia en el diagnoéstico de cancer prostatico

Se sugiere obtener al menos 12 muestras en la biopsia por ultrasonido transrectal,
distribuidas simétricamente en regiones a lo largo de una linea parasagital
imaginaria, mejorando el rendimiento diagnéstico en un 19.4% en comparacion con
la técnica antigua de sextantes. Se observa un aumento adicional del 6.5% en el
rendimiento diagnéstico al obtener 21 muestras o mas mediante la biopsia por
saturacién. Esta ultima se recomienda después de dos biopsias negativas en

pacientes con sospecha clinica de cancer de prostata. La utilidad de la biopsia
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transrectal por ultrasonido no se limita a nédulos palpables o visibles, sino que
también se aplica en casos de elevacion del antigeno especifico sin nédulos visibles

al ultrasonido transrectal o palpables al tacto rectal.(14)

El papel de la tomografia en el cancer de prostata

Recomendado especificamente para pacientes de alto riesgo con una puntuacion
de 7 de 9 segun el American College of Radiology (ACR). Es eficaz en el diagndstico
de enfermedad pélvica y retroperitoneal durante la estadificacion inicial,
demostrando una sensibilidad del 78% y una especificidad del 97%. Se utiliza para
evidenciar la afectacion de los ganglios linfaticos regionales o las metastasis a
distancia, y tiene cierta utilidad en la deteccion de extension extracapsular. Sin
embargo, no se recomienda para el diagndstico inicial, ni para identificar
caracteristicas intraprostaticas o realizar la estadificacion local.(15)

Existen distintos protocolos para la realizacion de tomografia en la estatificacion del
cancer prostatico, tanto para deteccion de diagndstico inicial como para seguimiento,
tenemos que tener en cuenta que el método de estudio llamado Gold Estandar es
la aplicaciéon de PET-CT para el diagndstico de metastasis 6seas, sin embargo el
protocolo utilizado en cuanto a los aspectos técnicos suele ser el mismo, uno de
ellos puede ser una TC de dosis baja (120 a 140 kV, 80 mA) con un espesor de
seccion y un intervalo de reconstruccion de 5 mm y un paso de 0,75 a 1,5, esto
como complemento de PET, sin embargo sin administracién de medio de contraste.
Otro protocolo también util es con un voltaje de tubo de 120 kV, con una corriente

de tubo de referencia de 133 mA. El tiempo de rotacion de 0,5 segundos, con

21



modulacién de dosis. El indice de dosis volumétrica media de TC de 11,98. La
colimacion de 64 x 0,6 mm en modo espiral, con orientacion de reconstruccion en
el plano transversal. El espesor de la seccion de 1,5 mm, el intervalo reconstructivo
de 0,6 mm, y con reconstruccidon para hueso, sin necesidad de administrar medio

de contraste.(16,17)

1.2ANTECEDENTES ESPECIFICOS
El cancer de préstata inicia como neoplasia intraepitelial, progresa a cancer de
préstata localizado y luego a adenocarcinoma de prostata avanzado con invasion
local, culminando en cancer de préstata metastasico. El sistema de clasificacion de
Gleason, basado en patrones histologicos, ha evolucionado y es el mas utilizado
para determinar la agresividad del cancer de prostata. La capacidad de respuesta
hormonal del cancer de préstata fue identificada por Huggins y Hodges (1941),
quienes observaron regresion tumoral tras la castracion. La terapia de privacién de
androgenos, que bloquea la via de los andrégenos, es el tratamiento estandar. Sin
embargo, puede desarrollarse resistencia, dando lugar al cancer de prostata
resistente a la castracion o metastasico. Recientemente, se ha observado un
aumento en la clinica de variantes agresivas de cancer de proéstata con receptores
de androgenos bajos o caracteristicas neuroendocrinas y células pequefias
(carcinoma de prostata de células pequenas). Este fendmeno podria relacionarse
con el uso de potentes antagonistas de receptores de andrégenos. Ademas, ciertos
tumores independientes de estos receptores no expresan marcadores de
diferenciacién neuroendocrina. Estos canceres, que no responden al tratamiento

con la privacién de andrégenos, pueden surgir de la seleccién clonal de clones raros
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de los receptores androgénicos o de procesos de transdiferenciacion, redefiniendo
la clasificacion del adenocarcinoma positivd a receptores en tumores negativos o
bajos a los mismos.(7)

Metastasis 6seas vy su fisiopatologia

El tejido 6seo se compone de una matriz extracelular (MEC) que rodea a los
osteoclastos, osteoblastos, osteocitos y células del estroma de la médula 6sea
(BMSC). La MEC abarca un componente organico, compuesto por colageno tipo |,
proteoglicanos y glicoproteinas, y iones inorganicos (calcio y fosfato) organizados
en cristales de hidroxiapatita. Los osteoclastos se originan a partir de monocitos-
macréfagos y tienen la funcion de resorber el hueso. Su activacion es impulsada por
factores sistémicos y locales. Entre los primeros se encuentran la 1,25-
dihidroxivitamina D3 y la hormona paratiroidea (PTH), mientras que los segundos
incluyen interleucina-1 (IL-1), IL-6, factor estimulante de colonias de macrofagos
(MCSF) y proteina relacionada con PTH (PTH-rP). Para prevenir la resorcion 6sea
excesiva, intervienen factores antiosteoclastogénicos como la calcitonina, IL-4, IL-
18 e interferén-3.(18)

La activacion del receptor del ligando del factor nuclear kB (NF-kB) (via RANK-
L)/RANK/osteoprotegerina desempefia una funcién crucial tanto en la formacion de
osteoclastos como en la activacion de estos. RANK-L, perteneciente a la familia del
factor de necrosis tumoral (TNF), es producido por osteoblastos, células T
estromales y se activa en respuesta a estimulos proosteoclastogénicos. Cuando
RANK-L se une a su receptor (RANK) presente en los precursores de osteoclastos,
se activan a través de las vias de la quinasa N-terminal NF-kB y Jun. La

osteoprotegerina, actuando como un receptor sefiuelo soluble para RANK-L,
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previene la hiperactivacion de los osteoclastos. Los osteoblastos se derivan de
células madre mesenquimales y desempefian un papel crucial en la formacion 6sea
(osteogénesis). Su proceso de diferenciacion es estimulado por factores como el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), la endotelina-1 (ET-1), el factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF), las proteinas morfogenéticas éseas (BMP) y
el factor de crecimiento transformante 3 (TGF-B), los cuales activan el factor de
transcripcion Runx-2. Algunos osteoblastos se integran en la matriz 6sea y se
transforman en osteocitos, células con prolongaciones dendriticas que funcionan
como mecanotransductores.(18)

Cuando el entorno circundante favorece la proliferacion de células cancerosas,
pueden surgir dos tipos de patrones en el hueso: la lisis 6sea o la blastica. La lisis
Osea establece un ciclo perjudicial en el que las células tumorales secretan citocinas
proosteoclastogénicas, incrementando asi la resorcidon 6sea. Durante este proceso,
factores de crecimiento almacenados fisiolégicamente en el hueso (como TGF-{,
PDGF, etc.) son liberados, estimulando la proliferacién de las células cancerosas.
Los mecanismos que llevan a la metastasis dsea blastica son menos comprendidos.
Diversos factores de crecimiento provenientes de tumores, como el TGF-3, BMP,
FGF y Wnt, pueden potenciar la diferenciacién y actividad de los osteoblastos,
mientras que la endotelina-1 (ET-1) inhibe a los osteoclastos. En el cancer de
préstata, el antigeno prostatico especifico tiene la capacidad de fragmentar el PTHrP,
alterando el equilibrio del recambio 6seo hacia la osteogénesis. Ademas, las células
en el cancer de prostata secretan BMP-4, facilitando la conversion de células

endoteliales a osteoblastos en la médula 6sea.(19)
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Correlacion PSA con las metastasis 6seas

El PSA juega un papel fundamental en el cribado del cancer de prostata (CP). Esta
prueba no solo se desempeia eficazmente en la deteccion del CP, sino que también
demuestra su utilidad en la identificacion de metastasis 6seas (MO) en individuos
con CP. En 1993, Oesterling propuso la hipotesis de que el PSA proporciona
informacion valiosa sobre el prondstico de la MO. En estudios, se ha encontrado
que para pacientes recién diagnosticados con CP (sin sintomas esqueléticos) y
niveles séricos de PSA iguales o inferiores a 10,0 mg/L, no es necesario realizar
gammagrafias Oseas con radionuclidos. Diversas investigaciones, como la de
Salminen et al., han demostrado la eficacia diagndstica del PSA para la deteccién
de MO, con un area bajo la curva de 0,87, indicando una precision considerable.
Estudios adicionales, como el de Kataoka et al. con 155 hombres con CP, revelaron
que el PSA tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del 79,8% para
identificar la MO, con un umbral de 40,0 ng/ml. Ademas, se encontré que la
combinacion de PSA, ICTP y ALP es mas efectiva para distinguir entre personas
con MO debido a CP y aquellas sin MO. Investigaciones como la de Ozu et al., que
incluyé a 215 pacientes con CP no tratados, identificaron a PSA, TRACP y ALP
como predictores independientes de MO, destacando el PSA como el que
expresaba el odds ratio mas alto en un analisis de regresion logistica multivariado.
La probabilidad prevista de MO mostré una fuerte asociacion con la incidencia real
de MO al combinar los resultados de PSA, ALP y TRACP. Ademas, se ha observado
una relacion entre los niveles de PSA'y la heterogeneidad del tumor, el tamafio del

tumor y la gravedad de la enfermedad. (20)(21-24)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los desafios clinicos mas criticos en el cancer de prostata es la propension
de las metastasis 6seas, el antigeno prostatico especifico (PSA) es un biomarcador
que se usa para deteccion, diagnostico y seguimiento. A pesar de su utilidad clinica,
existe una falta de consenso sobre la correlacion precisa entre los niveles de PSAy
aparicion y progresion de lesiones 0seas metastasicas en pacientes con cancer de
préstata. La identificacion y comprension de los biomarcadores que pueden predecir
la probabilidad de lesiones Oseas metastasicas son cruciales para guiar las
decisiones de tratamiento y mejorar los resultados de los pacientes. Finalmente, la
mayoria de las lesiones 0seas metastasicas se diagnostican haciendo uso de la

tomografia axial computarizada.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Existe una correlacion entre los niveles de antigeno prostatico especifico y
lesiones 6seas metastasicas de columna vertebral detectadas por tomografia en

pacientes con cancer prostatico en la UMAE Puebla?
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3. JUSTIFICACION

El cancer de prostata presenta una prevalencia muy elevada en el mundo, y México
no es la excepcioén, diagnosticando cada afio veinticinco mil casos nuevos, ademas
de ser la causa numero uno de muerte por enfermedad oncoldgica en nuestro pais
estimando que mas de siete mil quinientos pacientes fallecen anualmente por
complicaciones de dicha enfermedad, de las complicaciones mas frecuentes que se
pueden desarrollar son las lesiones metastasicas, cualquier dérgano puede
desarrollar este tipos de lesiones siendo las mas frecuentes en ganglios linfaticos,
pulmones, higado y principalmente sistema éseo.

Los métodos de diagndstico de cancer de préstata se dividen primeramente en
tamizaje el cual utiliza el ultrasonido transabdominal o transrectal, la exploracion
fisica, asi como la obtencién de los niveles de antigeno prostatico especifico total,
principalmente, hasta llegar al diagnodstico especifico con la correlacion
histopatolégica y la resonancia magnética de préstata, y el seguimiento de las
complicaciones que considera la tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética, siendo el primero esencial para la aparicion de lesiones O&seas
metastasicas, sobre todo a nivel de la columna vertebral.

HIPOTESIS

Existe una robusta correlacion entre los valores de antigeno prostatico especifico y
la aparicion de lesiones metastasicas en columna vertebral, detectadas por
tomografia en nuestro Hospital de Especialidades UMAE “General de Division
Manuel Avila Camacho”.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:
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Describir la correlacién entre los niveles de antigeno prostatico especifico y lesiones
Oseas metastasicas en columna vertebral, en pacientes diagnosticados con cancer
prostatico detectadas por tomografia axial computarizada en el Hospital de
Especialidades UMAE “General de Division Manuel Avila Camacho” durante el
periodo comprendido entre el 1 de septiembre y el 1 de septiembre de 2023
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar los niveles de antigeno prostatico especifico en pacientes con cancer
de prostata con y sin lesiones 6seas metastasicas.

2. Evaluar la asociacién entre la expresion de antigeno prostatico especifico y
la incidencia y extension de lesiones Oseas metastasicas en columna
vertebral detectadas por tomografia axial computarizada.

3. Investigar la relacion temporal entre la expresion de antigeno prostatico y la
aparicion de lesiones 6seas metastasicas durante el curso de la enfermedad.

4. Explorar posibles factores de confusion que podrian influir en la relacion
antigeno prostatico-metastasis 6sea, como la edad, la puntuacion de
Gleason, y las modalidades de tratamiento.

5. Discutir las implicaciones de los hallazgos por tomografia axial
computarizada y su estratificacion de riesgo basada en el valor de antigeno
prostatico especifico y su papel potencial en la orientacién de las decisiones

de tratamiento para pacientes con cancer de prostata.
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4. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo, correlacional, longitudinal retrospectivo,
homodemico con pacientes tratados en la Unidad médica de alta especialidad del
Hospital de Especialidades de Puebla, “General de div. Manuel Avila Camacho”
entre los periodos comprendidos de septiembre de 2021 a septiembre de 2023, los
cuales contaban con diagnostico de cancer de prostata, revisando expedientes
clinicos, y que cuenten con estudio de tomografia axial computada de térax,
abdomen y/o ambas realizadas en dicha unidad, se encuentren registradas en el

Sistema de Archivo y Comunicacién de Imagenes (PACS).

PACIENTES

El universo del estudio incluy6é pacientes tratados en la Unidad médica de alta
especialidad del Hospital de Especialidades de Puebla, “General de div. Manuel
Avila Camacho” con diagnéstico histopatoldgico de cancer de préstata, con edades
comprendidas entre los 40 a los 99 afos de edad, que ademas cuenten con conteo
de antigeno prostatico especifico y realizacion de tomografia simple o contrastada
de térax y abdomen.

Los criterios de exclusion fueron pacientes que no cuenten con tomografia
computarizada en el sistema PACS, que cuenten con diagndstico de un segundo
cancer primario. Asi mismo fueron eliminados los pacientes con expediente clinico

incompleto, o no cuenten con registro de antigeno prostatico especifico.
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ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se revisaron las bases de datos disponibles de los pacientes que hayan sido
enviados a la unidad ya mencionada con sospecha diagnostica de Cancer de
prostata, a los cuales se les realiz6 toma de biopsia por via transrectal o
posoperatoria con resultado positivo a malignidad, corroborando que en el Sistema
de Archivo y Comunicacion de Imagenes (PACS, con sus siglas en inglés)
presenten la realizacion de cuando menos una tomografia axial computarizada en
protocolo simple y/o contrastada, lo cual fue en el periodo comprendido de 1 de
septiembre de 2021 a 1 de septiembre de 2023.

El control de sesgos se hizo evaluando exclusivamente los pacientes de los cuales
se obtuvo la informacion completa y el sesgo de seleccidn se evitd desde el diseho
del mismo estudio estableciendo como criterio que los pacientes cuenten con
diagndstico positivo a malignidad, conteo de antigeno prostatico especifico y
realizacion de tomografia axial computarizada con protocolo simple y/o contrastada
de la region de térax y abdomen.

Finalmente en las variables se realiz6 un registro en una hoja de base de datos en
el programa Excel y se realizé el analisis estadistico utilizando el programa IBM

SPSS v.25, el cual es un software para analisis estadistico avanzado.

ANALISIS ESTADISTICO
En el analisis estadistico se utilizé estadistica descriptiva, con medidas de tendencia
central y de dispersién, mediante el programa SPSS v.25 para Mac. En las variables

se utilizé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé la curva ROC
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para evaluar la eficacia de los niveles de PSA en relacion a la aparicion de

metastasis oseas.

ASPECTOS ETICOS

La investigacion se llevd a cabo de manera no invasiva, sin realizar intervencion ni
alteraciones en las variables funcionales, psicologicas y sociales de los sujetos de
estudio. La confidencialidad de los datos se reservd para fines cientificos, en
cumplimiento de los principios éticos fundamentales de respeto, beneficencia y
justicia. El estudio recibi6 la aprobacion del Comité Local de Investigacion y Salud
y se ajusto a cddigos y regulaciones, incluyendo el Reglamento de la Ley General
de Salud, la Norma Técnica numero 313 y el reglamento Federal (Titulo 45, seccion
46). Se respetaron las buenas practicas clinicas, la Declaracién de Helsinki de
Octubre de 2000 y sus principios éticos. Todos los participantes otorgaron su
consentimiento informado para el estudio y la presentacion de datos en contextos
cientificos y publicos.

Consideraciones éticas: En base a la ley general de salud, al ser un estudio
retrospectivo y recabar la informacién de los expedientes clinicos, resulta en un

estudio sin riesgo.
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5. RESULTADOS

Para esta investigacion se realizo la seleccién de 210 pacientes que en la base de
datos de patologia contaban con resultado positivo a malignidad para cancer de
préstata, comprendidos en el espacio temporal del 1 de septiembre de 2021 al 1 de
septiembre de 2023, de los cuales se excluyeron 60 pacientes al no contar con
estudio tomografico realizado en nuestra unidad o en su defecto no encontrarse
registro en el sistema PACS; otros 8 pacientes fueron descartados debido a que no
contaban con diagndstico positivo para cancer de prostata, al revisar los
expedientes clinicos se corrobord que poseian diagnostico erréneo registrado en la
base de datos; y finalmente se descartaron 4 pacientes mas debido que el paciente
contaba con un segundo cancer primario o no contaban con expediente clinico
completo. Finalmente, se obtuvo una muestra de 138 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion. A continuacion, se describen los resultados del analisis

realizado para cumplir con los objetivos del proyecto.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Dada la naturaleza del cancer prostatico, solo se describe la edad correspondiente
a la poblaciéon estudiada, econtrando una media de 68 afos, con una desviacion
estandar de 8 afios, teniendo un maximo de 85 afios y minimo de 40 afos.

Reportado en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

Media Desviacion estandar Minimo Maximo

Edad 68 8 40 85

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

En relacién a los resultados de histopatologia, los 138 pacientes estudiados
contaban con diagnéstico positivo a malignidad de adenocarcinoma prostatico, lo
anterior descrito en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de histopatologia para adenocarcinoma prostatico

N %

Maligno Si 138 100.0%

No 0 0.0%

Fuente: Hoja de recoleccidon de datos

En los reportes de histopatologia ademas se identifica el grado de diferenciacién
celular, mejor conocido como escala de Gleason, identificando un Unico paciente
como grado 0, especificamente reportado como “muestra con multiples
lasceraciones” lo anterior representando el 0.7%, demostrando ademas que la
escala con mayor numero corresponde al Gleason 7 con 50 (36.2 %) pacientes, y
finalmente la escala de mayor grado, o mejor dicho Gleason 10 con una frecuencia

de 3 (2.2%). Ver tabla 3 y grafica 1.
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Tabla 3. Escala de Gleason

N %
Gleason Gleason 0 1 0.7%
Gleason 6 40 29.0%
Gleason 7 50 36.2%
Gleason 8 14 10.1%
Gleason 9 30 21.7%
Gleason 10 3 2.2%
Grafica 1. Escala de Gleason
Gleason
40.0% 36.2%
35.0%
0,
30.0% 29.0%
25.0% 21.7%
20.0%
0,
15.0% 10.1%
10.0%
50% 0-7% I 2.20/0
0.0% —_— [
Gleason 0 Gleason6 Gleason7 Gleason8 Gleason9 Gleason 10
Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Lo anterior se integra en los grados otorgados por la escala de Gleason lo que se
relaciona en el riesgo de metastasis que representa, obteniendo un Riesgo bajo
(Grado 1 o bien Gleason 2 a 6) en 40 pacientes (29 %), con la mayor frecuencia el
riesgo intermedio (Grado 2 o 3 o bien Gleason 7 (3+4 o 4+3)) representando 50
pacientes (36.2%), y el riesgo alto (Grado 4 o 5, o bien Gleason 8, 9 o0 10) teniendo

un total de 47 pacientes (34 %). Ver tabla 4 y grafica 2.

Tabla 4. Grados de riesgo para metastasis

N %
Grado Grado 1 40 29.0%
Grado 2 29 21.0%
Grado 3 21 15.2%
Grado 4 14 10.1%
Grado 5 33 23.9%
Grafica 2. Grados de riesgo para metastasis
Grado
35.0%
30.0% 29.0%
25.0% 21.0% 23.9%
20.0% 15.2%
15.0% 10.1%
10.0%
0.0%
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos

Al total de pacientes estudiados se les realizo tomografia axial computada,

encontrandose registrado en el sistema PACS, siendo esta correspondiente a térax,
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abdomen y/o ambas. Ver tabla 5 y grafica 4. Dentro de esta se destacan la aparicion
de lesiones O0seas metastasicas blasticas o liticas en 30 pacientes (21.7%). Ver
tabla 6 y grafica 3. Cabe mencionar que unicamente 2 pacientes reportados tuvieron
lesiones de tipo litico (1.4%). Igualmente es importante sefnalar la frecuencia de los
segmentos afectados de la columna vertebral, observando 13 pacientes (43.3%)
con afeccion en columna lombosacra, 6 (20%) en columna dorsal, 2 (6.6%) en

cervical y 9 (30%) en mas de una region. Ver grafica 4.

Tabla 5. Tomografias

N %
TAC Si 138 100.0%
No 0 0.0%
Fuente: Hoja de recoleccidon de datos
Tabla 6. TAC con metastasis 6seas
N %
Metastasis Si 30 21.7%
No 108 78.3%

Grafica 4. TAC con metastasis 6seas
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Grafica 4. Localizacion de lesiones

Localizacion

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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De los 30 pacientes encontrados con metastasis 0seas se realiza un registro
comparativo con sus resultados de Grado de diferenciacion, encontrandose que
pacientes con Gleason 6 y metastasis 6seas son un total de 3 (10%) representando
la menor frecuencia (Excepto claro, por el Gleason 0), y dichas lesiones se
observaron mayormente en sujetos con Gleason 9 ya que son 17 (56.7%) y el

menor grado de diferenciacion (Gleason 10) con 1 (3.3 %). Ver tabla 7.

Tabla 7. Escala de Gleason y Metastasis 0seas

Metastasis
Si No
N % N %
Gleason Gleason 0 1 3.3% 0 0.0%
Gleason 6 3 10.0% 37 34.3%
Gleason 7 4 13.3% 46 42.6%
Gleason 8 4 13.3% 10 9.3%
Gleason 9 17 56.7% 13 12.0%
Gleason 10 1 3.3% 2 1.9%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Su correlacién con los grados o riesgo de desarrollar Metastasis, resulta con una

frecuencia para Riesgo bajo (Grado 1) con un total de 3 (10%), Riesgo intermedio
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(Grado 2y 3) con 4 (13.4%) y Riesgo alto (Grado 4 y 5) con 22 (73.3%), para mayor

desglose ver tabla 8.

Tabla 8. Grados y metastasis 6seas

Metastasis
Si No
N % N %
Grado  Grado 1 3 10.0% 37 34.3%
Grado 2 2 6.7% 27 25.0%
Grado 3 2 6.7% 19 17.6%
Grado 4 4 13.3% 10 9.3%
Grado 5 18 60.0% 15 13.9%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
El antigeno prostatico registrado en los pacientes, cuenta con una media 55.64,
aunado a una desviacién estandar de 157.709, teniendo un minimo de 0.001 y

maxima de 1000. Reportado en la tabla 9.
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Tabla 9. Antigeno Prostatico Especifico

Media Desviacion estandar Minimo Maximo

PSA 55.642 157.709 .001 1000.000

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Para observar la correlacion entre antigeno prostatico se realiza una curva ROC

donde se obtuvo un area bajo la curva (ABC) de 0.975 con un intervalo de confianza
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de 0.95-0.99; el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad fue de 23.75.
Lo anterior se desglosa en las Tablas 10 y 11, ademas de la Grafica 5. En lo anterior
se desglosa la relacidn que se uso (tabla cruzada) para la evaluacién y correlacion
de los diferentes niveles, tomando como punto medio el valor de 23.75, ademas de
sefalar la sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo positivo y Valor predictivo
negativo. Ver tablas 12y 13.

Tabla 10. Coordenadas de la curva

Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba: PSA

Positivo si es mayor o igual que? Sensibilidad 1 - Especificidad
20.70000 1.000 .889
23.15000 967 .889
23.75000 967 .899
24.02500 933 .899
24.15000 933 .889

a. El valor de corte mas pequefio es el valor minimo de prueba observado menos 1y el valor de corte mas grande es el
valor maximo de prueba observado mas 1. Todos los demas valores de corte son los promedios de los dos valores de

prueba observados solicitados consecutivos.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 11. Area bajo la curva
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Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: PSA

95% de intervalo de confianza

Significacion asintotico
Area Desv. Error2 asintéticaP Limite inferior  Limite superior
975 .012 .000 952 .998

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5

Fuente: Hoja de recoleccidon de datos

Grafica 5. Curva ROC

Curva COR
1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 12. Datos cruzados
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Tabla cruzada PSA*Metastasis

Recuento
Metastasis
Si No Total
PSA > 23.75000 29 11 40
< 23.75000 1 97 98
Total 30 108 138

Tabla 12. Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN

Datos Porcentaje
Sensibilidad 96.7%
Especificidad 89.9%

Valor predictivo positivo 72.5%
Valor predictivo negativo 99%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

43



6. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo son equivalentes a los encontradas en la
literatura. Los datos conseguidos explican una porcion de la poblacién incluyendo
datos de los cuales no era objetivo este estudio, como su correlacidn con la escala
de Gleason y sus grados de riesgo para el desarrollo de metastasis 6seas. La media
de edad corresponde a la edad promedio de la poblacion mexicana con este
padecimiento, lo cual es positivo demostrando ser una muestra promedio, que
incluso pertenece a grupo de edad mundial, seria interesante poder dar un
seguimiento a largo plazo a los pacientes observados y ver su evolucion, o incluso
viendo el comportamiento de las variables del presente estudio si tiene algun tipo
de repercusioén o bien, asociacién con la edad.

La vigilancia de estos pacientes por parte de los servicios de Oncologia y Urologia
con evaluacion clinica, métodos de imagen y por supuesto la contabilizacién del
Antigeno Prostatico Especifico resulta bastante eficiente, sin embargo la correlacion
entre la aparicion de lesiones 6seas metastasicas y los valores de PSA aun resulta
muy ambiguo por lo que de los 138 pacientes que formaron parte de este estudio
se encontré una estrecha relacidn con los niveles de antigeno y la aparicion de
lesiones Oseas metastasicas, con valores registrados en estos pacientes que
pueden llegar incluso a los 1000 ng/mL, observandose una media de 55.642 ng/mL.
A los 30 pacientes encontrados con lesiones de metastasis se les realizo la
aplicacién de curva ROC para poder dilucidar una cantidad necesaria para
sospechar la presencia de metastasis 0seas antes de realizar la tomografia
correspondiente, y se logro describir el valor de 23.75 ng/mL en esta poblacién, lo

cual es menor a la cantidad propuesta en la literatura ya descrita, la cual menciona
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como punto de corte los 50 ng/mL, sin embargo la poblacion en donde se aplica
dicho estudio resulta ser muy distinta a la de nuestro pais. Este valor mencionado
presenta una sensibilidad similar al 96.7%, especificidad de 89.8%, Valor predictivo
negativo de 72.5%, Valor predictivo negativo de 99%, y que aunado al uso de la
tomografia se puede llegar a un mejor resultado y por mucho mejorando la eficacia
en el diagnostico de estas lesione de avance de la enfermedad.

Con respecto a la escala de Gleason, se encontré una estrecha relacion que era de
esperarse, entre era el grado en dicha clasificacion y la aparicién de lesiones
metastasicas, encontrando con menor frecuencia el Gleason 10, sin embargo al
hacer sus correlacion con el PSA se encuentra que de 3 pacientes, 1 de ellos poseia
metastasis O6seas lo que equivale al 33.3% del total o en Gleason 9 que se
observaron 30 pacientes 17 de ellos presentaron lesiones blasticas o liticas lo que
representa 50%, mientras que los que se encuentran en un Gleason 6 que eran 40
pacientes solo 3 presentaron lesiones metastasicas, lo que equivale al 7.5 %, y con
los grados de riesgo también se observo una estrecha relacion, observando que el
la mayor prevalencia de metastasis se observa en el Grado 5 representando el 60%
contra el Grado 1 que resulta ser el de menor riesgo que posee el 10%,
especificamente de todos los pacientes encontrados en Grado 5 que fueron 33, 18
presentaron desarrollo de avance de la enfermedad a tejido éseo, lo que equivale
al 54%. Igual es de denotar la técnica con la que se obtiene el tejido para su posterior
analisis por parte del servicio de patologia, ya que solo se obtiene un paciente con
“‘muestra no concluyente” o lo que equivale el Gleason 0, demostrando el adecuado
cuidado y proteccién de las muestras obtenidas, sin importar el método de

recoleccion, ya sea por via transrectal, al realizar una reseccidén prostatica tras
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ureteral o incluso con cirugia abdominal, este punto también es un estudio probable
a realizar, sin embargo es menester de una especialidad distinta, buscando
comparar estas tres técnicas en cuanto a su eficiencia diagnostica y utilidad para el
patologo, esto dentro de muestra UMAE.

Respecto a la descripciéon de las lesiones observadas se corrobora la robusta
frecuencia de lesiones de tipo blastico, ya que su contraparte litica fue encontrada
en 2 pacientes, lo que equivale al 1.4%, lo cual es equivalente a la literatura
explorada, no se observaron lesiones con componente de partes blandas, aunque
estan descritas en este tipo de patologia, igualmente no siendo tan frecuentes, la
correlacion con el conteo de antigeno prostatico especifico por tipo de lesion
descrita es un tema que se podria abordar en el futuro, no formando parte de los
objetivos en el presente trabajo.

La localizacion de las lesiones es un tema abordado en la literatura y corroborado
en el estudio, siendo en primer lugar la region lumbosacra, con un 43%, seguida de
la region dorsal o toracica que corresponde al 20%, luego la regién cervical que
corresponde al 6.6% el 30% restante hace referencia a mas de una region afectada,
en dicha circunstancia siempre se encuentra afectada la region lumbar, esto es de
esperarse debido a la distribucién vascular y drenaje de la glandula prostatica,
denotando ademas que la afeccion de mas de una regidn involucra progresion de
la enfermedad, incluso teniendo repercusion en el conteo de antigeno prostatico, lo
que se traduce como aumento del mismo.

El abordaje del estadio clinico resulta importante, en pacientes posquirurgicos el
nivel de PSA se encuentra disminuido de manera habitual, presentando un aumento

del mismo de manera abrupta denota la evolucion o progresién de la enfermedad,
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se podria observar el comportamiento del PSA en pacientes con lesiones de
metastasis dseas ya conocidas y en control para su descripcion, y valoracion a largo
plazo; esto podria formar parte de otros tipos de investigacion.

En futuros estudios o extension de la investigacion se podria explorar el
comportamiento de los biomarcadores en la presencia de lesiones de tipo liticas, o
tal vez en algunas de las otra metastasis que se pueden presentar, y claro
condicionando que la poblacion sea aun mayor o el periodo comprendido sea con
una extension mas prolongada, para asi tomar una poblacion mas representativa,
incluso llegando a considerar un estudio multicentrico para el mismo fin, o incluso

considerando un tiempo mas prolongado en cuanto a la obtencién de datos.
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7. CONCLUSION

En este trabajo de 138 pacientes estudiados con diagndstico de cancer prostatico,
se observaron 30 con aparicion de lesiones 6seas metastasicas, con la region
lumbosacra como la mas afectada, se realiza un analisis del conteo de antigeno
prostatico y su correlacidn con la aparicion de las lesiones metastasicas,
describiendo el nivel de 23.75 ng/ml, con sensibilidad de 96.7% y especificidad de

89.8%.
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9. ANEXOS

Instrumento de recoleccion de datos

Hoja de recoleccion de datos

Fecha de recolecciéon de datos:

Informacién del paciente

A) Edad

B) Diagnostico histopatoldgico de cancer de prostata Si/No
C) Antigeno Prostatico Especifico
Criterios de inclusion
A) Paciente mayor de 45 afios Si/No
B) Paciente menor de 99 anos Si/No
C) Atendido en la UMAE Puebla “General Manuel Avila Camacho” Si/No
D) Realizaciéon de TAC de térax y abdomen simple y/o contrastada Si/No
Criterios de exclusién
A) Se le realiz6 Diagnéstico de cancer de prostata posterior a Si/No
metastasis 0seas
B) Estudio tomografico realizado en unidad externa Si/No
C) Cuantificacion de PSA en laboratorio de unidad externa Si/No
D) Paciente que cuenta con diagndstico de doble tumor primario Si/No
Variables de interés
Antigeno Prostatico Especifico
Valor entre 0-10 ng/mL Si/No
Valor entre 11-50 ng/mL Si/No
Valor entre 51-100 ng/mL Si/No
Valor igual o superior a 101 ng/mL Si/No

contrastada

Tomografia Axial Computarizada de térax y abdomen con protocolo simple y/o

Interpretacion con diagndstico de lesion (es) ésea(s) litica(s) en

columna vertebral

Si/No
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Interpretacion con diagndstico de lesion (es) 6sea(s) blastica(s) en

columna vertebral

Si/No

Interpretacion con diagndstico de lesidn (es) dsea(s) mixta(s) en

columna vertebral

Si/No
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GOBIERNO DE
MEXICO

Fecha: 22 de diciembre de 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dor complimiesto o ks disponiciones legales nacionales en mareria de investigackéa en saled, solkito of
Comité de Etica en Investigaciin de Hospital de especialidades de Puebls, Ceatro Médico Nacionad “General
de divisiéa Manuel Avils Camuche™ que apeocte Ia excepeitn de k carta de consentimieno informado debido
2 que el peatocolo de investigaciom “Correlackio entre bos niveles de astigeso prostitico epecifico y lesiones
metastisicas en columna vertebeal, detectadas por tamografla, en pacientes con diagadstico de cancer
prostitics en la UMAE Pucbls de septicmbre de 2021 a septiembre de 2023", o usa propuesta do
investigacidn sin ricsgo que implica la recoleccién do Yos sigueates duics ya coatenidos en bos expedienses
clinicos;

1) Valores de antigeno prostitico expecifico

b) Isterpretaciones de tomografias axisles compatarizadas

<) Repores de patologla con resuliado de 1oma de Mopsia tranwectad
d) Histona clinica

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En spego a las disposicicnes legales de peoteccidn de datos persentles, me comgrometo a recopilar solo le
informacion que sea necesaria pars [s mvestigaciin y exé comenida em ol expediene clinico wWo base de datos

asl como codificarks para imposhilitar ln identificaciéa del pacicste, resgusedarla, maniener ln
confidencialidad de esta y 0o hacer mal uso 0 compertiria con personss Kjenss 2 evie protocole.

La nformacitn recabada serd wtilizode exclusivamente para la realzacion del prosocolo *Correlacidn catry bos
wiveles de antigens prestitico especifice y lesiooes metsatisicas en columna vertebral, detectadas por
tomografia, en pacicates con dlagndstico de cancer proatitico en la UMAE Pocbia de septicmbre de 2021 &
septivmbre de 2023™ cuyo propdato es prodecto comprometido (tesis.)

Estndo en conocimiento de que ex caso de no dar cumplimiento se procederd soorde a las sanciones que procedan
de conformidad coo lo dispecito en las Ssposicionss legales en materia de mvestigacifo e salud vigenies y
aplicables.

Aleaumense i Araro Garefa Calic
Nombre: Arturo Qarcla Galicia ) ! A
Categoeia contractual: Mé&dico de Bese

Investigadorn(a) Respoasable
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1 Aprobacion del X
tema por el
comité

2 Recopilacion de X X
la informacién

3 Procesamiento X
dela
informacion

4 Analisis de X X
datos

5 Redaccion de X X

Tesis

6 Redaccion de X

articulo
cientifico y

Cartel
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala Valores
operacional Conceptual Variable
Edad Edad del La edad Cuantitativ = Registro Valores
paciente en | cronolégica @ adiscreta | delaedad | numérico
anos del paciente en afnos S enteros,
mayores
oiguales
a0
Antecedente | Antecedente | Registrode | Dicotomic | Revision Presente
s personales | s los eventos | a de (si)/
patolégicos oncoloégicos | médicos binominal | expedient | Ausente
en el personalesy e médico (no)
expediente condicionen
clinico que afecten
al paciente,
asicomo de
su
tratamiento
Estadio del Grado de Estatificacié Cualitativo Revision Grado 1
cancer de afecciony ndela ordinal de escala | (Score 2-
prostata avance de la  enfermedad de 6), Grado
patologia Gleason 2 (Score 7
(Grado 3+4),
histolégic = Grado 3
0) (Score 7
4+3),
Grado 4
(Score 8),
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Antigeno
Prostatico

Especifico

Lesiones

oseas

metastasicas

de tipo litico,
en columna
vertebral
detectadas

por

Proteina
producida
por la
prostata,
medida en la

sangre

Lo
especificad
o por
médico
especialista

en radiologia

Proteina
especifica
producida
por la
prostata
usada como
factor

predictor

Visualizacié
n de area
hipodensa
en
component
e del
sistema

6seo a nivel

Cuantitativ | Revision

a continua

Dicotdmic
a

binominal

de
resultado
laboratori

al

Grado 5
(Score 9-
10)
Valores
numérico
S
superiore
saO0con
unidades
enng/mL
divididos
en grupos
0-10
ng/mL
11-50
ng/mL,
51-100
ng/mL,
101
ng/mL o
mas.

Si
(presente
)/ No

(ausente)
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tomografia
axial
computarizad
a

Lesiones
Oseas
metastasicas
de tipo
blastico, en
columna
vertebral
detectadas
por
tomografia
axial
computarizad
a

Lesiones
Oseas
metastasicas
de tipo mixto,
en columna
vertebral
detectadas
por
tomografia
axial
computarizad

a

Lo
especificad
o por
médico
especialista

en radiologia

Lo
especificad
o por
médico
especialista

en radiologia

toracicoy/o

abdominal

Visualizacié
nde area
hiperdensa
en
component
e del
sistema
6seo a nivel
toracicoy/o

abdominal

Visualizacio
n de area

hiperdensa

e hipodensa

en
component
e del
sistema
6seo a nivel
toracicoy/o

abdominal

Dicotémic
a

binominal

Dicotdmic
a

binominal

Si
(presente
)/ No

(ausente)

Si
(presente
)/ No

(ausente)
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