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RESUMEN  
 

NIVELES SÉRICOS DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL 

VASCULAR HUMANO (VEGFH) EN PACIENTES CON CÁNCER DE 

PRÓSTATA SIN TRATAMIENTO Y SU CORRELACIÓN CON EL GRADO 

HISTOPATOLÓGICO DE GLEASON 

 

Objetivo: Determinar las concentraciones séricas del factor de crecimiento 

endotelial vascular humano ( VEGFh ) en los pacientes con cáncer de próstata , 

vírgenes de tratamiento y correlacionarlos con el grado histopatológico de 

Gleason. 

Material y métodos: Diseño observacional , prospectivo , transversal , abierto en 

pacientes del Departamento Clínico de Urología , para la determinación de los 

niveles séricos de  VEGFh y hacer su correlación con el grado histopatológico de 

Gleason, en el Departamento Clínico de Endocrinología del Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional Antonio Fraga Mouret “La Raza” 

durante el periodo de agosto a diciembre de 2010. 

Análisis estadístico: Estadística descriptiva, chi cuadrada 

Resultados: No hubo correlación entre los niveles de VEGF y el grado 

histopatológico de Gleason , ni entre APE y grado de Gleason , encontrandose 

niveles séricos de VEGF elevados de forma importante en el subgrupo de 

pacientes con escape tumoral.  

Conclusiones: Los niveles de VEGF y el grado histopatológico de Gleason en los 

pacientes con cáncer de próstata virgenes de tratamiento no tienen correlación 

estadísticamente signifiativa , encontrando una elevación de VEGF significativa  

en los pacientes con escape tumoral metástasico, por lo que debe haber más 

estudios diseñados para determinar si VEGF puede ser tomdo como factor 

pronóstico o marcador de invasividad de la enfermedad.  

Palabras clave: Cáncer de próstata, factor de crecimiento endotelial vascular, 

grado histopatológico de Gleason. 

 



 

SUMMARY 

 

SERUM LEVELS OF HUMAN VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR        

( hVEGF ) IN PATIENTS WITH UNTREATED PROSTATE CANCER AND ITS 

CORRELATION WITH THE HISTOPATHOLOGICAL DEGREE OF GLEASON.  

 

Objetive: To determine serum levels of human vascular endothelial growth factor                 

( hVEGF ) in treatment-naive patients with prostate cancer , and correlation with its 

histopathologic grade of Gleason.  

Material and Methods: Prospective, observational, cross desing, open study, of 

patients of Urology Clinical Department, for the determination of serum levels of 

human vascular endothelial growth factor ( hVEGF ) and its correlation with 

histopathologic grade of Gleason, via software SPSS and chi-square tests, in the 

Clinical Department of Endocrinology, Hospital de Especialidades of the Centro 

Médico Nacional Antonio Fraga Mouret “La Raza”, during the period of August to 

December of 2010.  

Statistical analysis: Descriptive statistics.  

Results: There was no correlation between VEGF levels and Gleason histological 

grade, and between PSA and Gleason score, serum levels of VEGF found 

significantly higher in the subgroup of patients with tumor escape.  

Conclusions: The levels of VEGF and pathological Gleason grade in prostate 

cancer treatment-naïve patients have no statistically significant correlation, found a 

significant elevation of VEGF in patients with metastatic tumor escape, so further 

studies should be designed to determine whether VEGF can be taken as a 

predictor or as a marker of invasiveness of the disease.  

Keywords: Prostate cancer, vascular endothelial growth factor, Gleason 
histological grade. 

 
 

 

 

 

 

 



 

INTRODUCCIÓN 

ANTECEDENTES CIENTIFICOS:  

El cáncer de próstata (CaP) en México ocupa el segundo lugar en frecuencia 

dentro de las neoplasias en los varones, después del cáncer de  piel, con una tasa 

de 71.7/100,000 habitantes en México en mayores de 65 años1. Actualmente de 

acuerdo con el Registro Nacional Mexicano de Neoplasias Malignas, el cáncer de 

próstata ocupa el segundo lugar como causa de muerte en varones, con 3,766 

defunciones por año, el grupo más afectado corresponde a los hombres mayores 

de 65 años de edad diagnosticados por lo general en etapas avanzadas1. 

Conforme la población envejece el número de nuevos casos se espera que 

aumente , mientras el 90% de los cánceres de pulmón se atribuye al tabaquismo, 

los cánceres de próstata y colon se relacionan más con el grado de 

envejecimiento.En el mundo, se estima que hubo 782,600 nuevos casos y 254,000 

muertes por cáncer de próstata en 20072.La mortalidad ha ido en descenso en 

varios países desarrollados; que se atribuye a un mejor tratamiento y a sistemas 

de detección temprana. En contraste, la mortalidad ha aumentado en algunos 

países asiáticos (Japón, Singapur), probablemente por aumento en el consumo de 

grasa animal, obesidad y sedentarismo2.La tasa de sobrevida a 5 años en el 

cáncer de próstata regional o localizado es de casi 100%, sin embargo, cuando ya 

hay metástasis al diagnósticola tasa puede disminuir a 32%. La incidencia 

incrementa conforme avanza la edad ; así, 37% de los casos son en <65 años de 

edad y el resto son mayores de esta edad. En cuanto a la prevalencia, se 

desconoce, pero estudios en autopsias han mostrado la relación con el 

envejecimiento, 10.6% de 50 a 59 años, 43% de 80 a 89 años y hasta 83% en el 

grupo de 90 a 99 años de edad. También hay influencia genética ya que si los 

afectados son el padre y abuelo el riesgo se eleva 9 veces.  

 

 

 



 

Fisiopatología del cáncer de próstata. 

Nuestra compresión esta lejos de ser completa. Múltiples factores genéticos 

parecen necesarios para que la conducta del cáncer sea agresiva. Los tumores de 

bajo grado (p. ej  tumores alta o moderadamente diferenciados) tienden a tener un 

curso más prolongado. En contraste, los tumores de alto grado, progresan más 

rápido en dar metástasis3. Un análisis combinado de 828 pacientes de 6 estudios 

no aleatorios encontró que los tumores alta o moderadamente diferenciados 

permitieron una tasa de sobrevida específica de la enfermedad a 10 años de 87%; 

pero los pobremente diferenciados sólo de34%.  

Es un cáncer hormonodependiente, debido a que más del 95% son 

adenocarcinomas. Sólo 5% son transicional, escamoso o endometroide, estos 

derivan de los conductos y por lo tanto son hormonoindependientes3.Sólo 1% son 

sarcomas.  La  hiperplasia prostática benigna (HPB) se desarrolla principalmente 

en la zona transicional. El cáncer de próstata se presenta 70% en la zona 

periférica; 15-20% en la zona central y 10-15% en la zona de transición4.La 

mayoría de los casos son multifocales (p. ej múltiples clonas malignas 

independientes en la misma glándula) y típicamente de diferentes grados. Por 

esto, no se puede saber las características globales de un carcinoma identificado 

en una biopsia hasta que se examina completamente la glándula ( escala de 

Gleason ). Los sitios más frecuentemente afectados por metástasis después de 

los ganglios pélvicos (obturatrices e iliacos), es hueso, columna sacra, crestas 

iliacas, columna lumbar, columna dorsal y cráneo principalmente.  

Muchos factores de crecimiento intervienen en el desarrollo y proliferación de 

éstas neoplasias junto  con las hormonas sexuales, en especial la testosterona. En 

la actualidad hay gran enfoque en los diferentes mecanismos que actúan en estos 

tumores como el factor de crecimiento fibroblático-bh ( FGF-bh ) así como en el 

factor de crecimiento endotelial vascular ( VEGF ) que participan tanto en 

proliferación , agresividad , así como en los mecanismos de metástasis , y también 

se han visto envueltos en los fenómenos de apoptosis5. El principal mecanismo 

mediante el que influyen estos factores de crecimiento es la angiogénesis , a 



 

través de la neovascularización en estas neoplasias. La angiogénesis es 

controlada por un balance entre factores de crecimiento estimulatorios y otros 

inhibitorios endógenos. Actualmente se han encontradolos “ Quantitative Trait Loci 

” ( QTLs ) que controlan la angiogénesis inducidas por el factor de crecimiento 

endotelial vascular ( VEGF ). Se han identificado áreas de los cromosomas 4 , 3 , 

15 y 18. Estos nuevos QTLs llamadas AngFq1 , hasta el AngFq4 controlan la 

angiogénesis del factor de crecimiento fibroblástico - bh y son diferentes a las 

encontradas para los VEGF QTLs. Estas diferencias en estas regiones pueden 

influir individualmente para la angiogénesis relacionadas con diversas patologías 

como lo son el cáncer , degeneración macular , aterosclerosis y artritis 

reumatoide6-9. Estudios preclínicos han demostrado que la terapia antiangiogénica 

se relaciona con la disminución en la microvasculatura , el volumen tumoral y el 

desarrollo de metástasis.Así mismo , se han observado en modelos animales que 

la terapia a base de anticuerpos anti - VEGF o la terapia hormonal que inhibe la 

expresión de VEGF resulta en una citorreducción importante del cáncer prostático 

, disminuyendo las metástasis y la angiogénesis10. Por otro lado , se ha 

encontrado que la expresión de VEGF y c - met incrementan el grado y el estadio 

del tumor mientras que el FGF - bh incrementa sólo el estadio del tumor. Estos 

efectos los realiza probablemente al aumentar la densidad microvascular del 

carcinoma prostático11. Estos factores de crecimiento no solo se han apreciado en 

el cáncer de próstata sino también en otras neoplasias como el cáncer de mama 

en el cual las micrometástasis pueden estar presentes en la médula ósea y por 

acción de estos factores en cualquier momento pueden activarse; estas 

micrometástasis son resistentes a la quimioterapia en los pacientes con cáncer de 

mama12. El VEGF en el cáncer de mama , ha tratado de bloquearse mediante 

distintos fármacos , entre ellos los bifosfonatos pero al parecer los resultados 

obtenidos hasta el momento no han sido concluyentes , incluso se ha pensado 

que el descenso de VEGF puede utilizarse como un marcador en la sobrevida de 

los pacientes con esta neoplasia13. Strohmeyer D y cols11 obtuvieron la expresión 

del FGF – bh , VEGF , y el c - met y su correlación con la densidad microvascular 

y su progresión en el cáncer de próstata , estudios realizados por medio de 



 

inmunohistoquímica ; sus resultados fueron correlacionados con el grado 

histopatológico y estadio de la neoplasia , concluyendo que VEGF , FGF - bh y c - 

met incrementan el grado y estadio de la enfermedad. Estos nuevos factores de 

crecimiento , sobre todo los angiogénicos exacerban el mal pronóstico de los 

pacientes con cáncer avanzado de próstata en estadio D2 ( ver clasificación de 

Whitmore – Jewett en anexos ) , entre ellos en esta etapa , también encontramos 

al EGF ( factor de crecimiento epidérmico ) , la somatostatina , bombesina / GRP , 

IGF – I ( factor de crecimiento insuinoide tipo I ) , y el IGF – II , entre otros.  

Las estrategias terapéuticas en lo referente a antiangiogénesis , incluyen hasta 

ahora , el desarrollo de inhibidores endógenos de la misma , agentes que 

prevengan la degradación de la membrana basal o la membrana extracelular , 

agentes que interfieran con la acción angiogénica y moleculas inhibidoras de los 

receptores de los factores angiogénicos como pudieran ser los análogos 

citotóxicos ( hormonas acarreadoras de un quimioterápico altamente dirigida como 

la doxorrubicina y el fluracilo a los sitios tumorales que presenten receptores 

especificos a la hormona a utilizarse o bien de otros análogos hormonales que 

modifiquen a estos receptores en especial los factores de crecimiento ya 

mencionados )14-18.  

El sistema de Gleason ( ver anexos ) es el método más utilizado para analizar el 

grado histológico de diferenciación. La escala de Gleason va del 2 al 10, siendo 2 

el cáncer menos maligno. En general el Gleason 2-4 tiene buen pronóstico; del 5 

al 7 tienen pronóstico intermedio y del 8 al 10 el pronóstico es peor. La puntuación 

Gleason es importante porque determina pronóstico y evolución. Según el puntaje 

del TNM  se plantea el tratamiento.  

El antígeno prostático específico (APE) es una glucoproteína de cadena única (33 

kDa), su función es la licuefacción del coágulo seminal a través de la hidrólisis de 

la proteína semenogelina , se expresa en células normales, inflamatorias, 

prostatitis, hiperplasia prostática benigna (HPB) y CaP. Un resultado anormal es 

que el PSA se eleve más de 1 ng/ml/año. Cuando el APE se encuentra entre 2.4 y 

4.0 ng/ml la posibilidad de cáncer es de 12-23%, cuando se eleva entre 4.1 y 10.0 



 

ng/ml el riesgo incrementa a 25%, y cuando es mayor de 10 ng/ml la posibilidad 

sube hasta 50%. Un valor de APE mayor de 50ng/ml, sugiere cáncer con 

metástasis a distancia.La relación entre el APE libre y el APE total debe ser mayor 

de 25%, cuanto menor sea ésta relación, mayor es la probabilidad de cáncer, si es 

menor del 10% sugiere cáncer19. 

El gammagrama óseo detecta metástasis 6 meses antes que una radiografía. Es 

positivo cuando se ve más de 30% de remplazo óseo en un área mayor de 5cm.  

La densidad del APE se determina con el volumen prostático ecográfico/valor del 

APE (cuando es mayor de 0.15 se recomienda biopsia de próstata) y la velocidad 

del APE o aumento anual del APE mayor de 0.75 ng/ml, igualmente se aconseja 

biopsia.  

En México se recomienda medir el antígeno prostático específico (APE) y tacto 

rectal (TR) a partir de los 50 años. Y a partir de los 40 años si existen 

antecedentes familiares directos de cáncer de próstata. 

Mecanismos implicados en el desarrollo y progresión del cáncer de próstata. 

La testosterona es el principal andrógeno circulante en hombres. En la próstata, la 

testosterona funciona como prohormona, es convertida en dihidrotestosterona( 

DHT ) en el estroma y células basales por la 5alfareductasa (5AR) (enzima 

intracelular presente en próstata, hígado y piel). En suero, la relaciónT: DHT 

(testosterona: dihidrotestosterona) es aproximadamente de 10:1; ésta relación se 

invierte en la próstata. La DHT es el principal andrógeno prostático y juega un 

papel escencial en el desarrollo normal de la próstata y crecimiento prostático. La 

dihidrotestosterona tiene una afinidad 10 veces mayor que testosterona por el 

receptor de andrógenos (AR). Tiene distintas funciones de acuerdo a la etapa del 

desarrollo del individuo. In útero tiene rol en la diferenciación de los genitales 

externos masculinos y crecimiento de la próstata. La 5 alfa reductasa  (5AR) tiene 

3 isoformas identificadas hasta el momento, La 5 alfa reductasa  tipo 3 se ha 

encontrado específicamente en las células del CaP hormono – refractario, con 

expresión pequeña o ninguna en los órganos de un adulto sano, parece jugar un 



 

rol en el crecimiento y progresión del CaP hormono-refractario. La actividad de la 

5AR varía en los grupos étnicos, y es mayor entre los grupos étnicos con mayor 

tasa de cáncer de próstata20.  

 

Vías implicadas en la progresión y crecimiento del cáncer de próstata 

 

El desarrollo y progresión del cáncer de próstata es un proceso complejo que 

implica interacciones entre vías de señalización mediadas por el receptor de 

andrógenos (RA) y vías de señalización mediadas por receptores tirosincinasa 

(RTK).  Los componentes moleculares de estas vías incluyen señalización celular, 

reguladores del ciclo celular, moléculas de apoptosis/sobrevida, y factores 

angiogénicos y metastásicos21.  

Señales diana: receptor de andrógenos (RA), receptor del factor de crecimiento 

epidermoide (EGFR), receptor de los factores de crecimiento insulinoides (IGF-R), 

traductores de señal y activadores de la transcripción (STAT), B – catenina, TLR. 

Reguladores del ciclo celular: cinasa dependiente de ciclinas (CDK – ciclina), 

inhibidor de CDK (CDKI), retinoblastoma (Rb-E2F); telomerasa.  

Apoptosis/sobrevida celular: Factor nuclear Kappa β (NFK – β), ATM-Chk ½. 

Factores angiogénicos/metastásicos: factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF), HF 1α, MMP, activador de urocinasa plasminógeno (UPA). 

La señalización del RA juega un rol pivote tanto en el crecimiento del cáncer de 

próstata como en el desarrollo de resistencia hormonal y relapso-recaída de la 

enfermedad.  La DHT se une al RA, el complejo DHT-RA se transloca al núcleo y 

se activa la transcripción de genes de respuesta a andrógenos.  

La DHT estímula la función de las células epiteliales prostáticas, promoviendo el 

crecimiento epitelial e inhibición de la muerte celular. El RA se expresa en toda la 



 

progresión del CaP, y su progresión persiste en pacientes con enfermedad 

refractaria a hormonas4.La evidencia sugiere que los siguientes procesos que 

implican al RA contribuyen en la progresión del CaP: a ) alteración de eje normal 

de andrógenos por disrregulación de la actividad de RA por cascadas de 

transducción de señal; b) cambios en la expresión de co-reguladores del RA y c) 

mutaciones del RA que permiten que sea activado por ligandos en adición a la 

testosterona y DHT, así contribuyendo potencialmente a la independencia 

hormonal o de andrógenos.  

Factores de crecimiento y vías de señalización mediadas por receptores de tipo 

tirosincinasas (RTK) contribuyen al desarrollo y progresión del cáncer de próstata 

por interacciones con la señalización distal del RA, así como por vías 

independientes a las del RA.  

 

Antecedentes específicos:  

En la actualidad existen nuevos marcadores de invasividad, agresividad y mal 

pronóstico que nos indican rápidamente la existencia de metástasis, entre ellos 

están la leptina, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de 

crecimiento fibroblástico tipo 2 (FGF-2) entre otros.  Sobre la base de la evidencia 

de datos preclínicos y clínicos que apoyan el papel de VEGF en el desarrollo 

temprano del cáncer de próstata, también se hipotetiza que los niveles circulantes 

de VEGF  funcionan como una marcador de la progresión del cáncer de próstata. 

 

 

 

 

 



 

Rol del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en el cáncer de 

próstata. 

En la era de la medición del antígeno prostático específico (APE), el tamizaje del 

cáncer de próstata (CaP) ha llevado a un incremento en su incidencia. Sin 

embargo, la falta de sensibilidad y especificidad del APE como prueba de 

diagnóstico genera gran preocupación; más aún el desarrollo de programas de 

detección ha incrementado el tema de la estadificación del CaP para determinar 

desiciones terapéuticas. La necesidad de una mejor detección y óptima 

estadificación del CaP subraya la necesidad de nuevos marcadores biológicos.  

El crecimeinto del CaP como el de muchos tumores sólidos, depende de la 

angiogénesis. Así, las proteínas proangiogénicas son un campo de investigación y 

un área prometedora de nuevas terapias. El VEGF originalmente conocido como 

factor de permeabilidad vascular, es una de las mejor caracterizadas proteínas 

proangiogénicas21. La expresión del gen de VEGF se activa por el complejo de 

transcripción del factor hipoxia-inducible en respuesta a cambios en la tensión de 

oxígeno. La inducción de VEGF en tejidos hipóxicos, resulta en un incremento en 

el flujo sanguíneo22.  

Varios investigadores han estudiado el valor de VEGF como prueba de tamizaje 

del CaP, como herramienta de estadificación y como diana terapéutica contra el 

CaP23. 

Isoformas de VEGF. 

VEGF es la citocina más prominente responsable de la diferenciación de las 

células endoteliales, migración, proliferación, formación de tubos, y ensamblaje de 

los vasos. Estímula la angiogénesis, pero también tiene otras muchas funciones. 

Se produce en una gran variedad de tipos celulares. Tiene 5 isoformas generadas 

por empalme alternativo (alternative-splicing) en un sólo gen. VEGF- A, VEGF – B, 

VEGF – C, VEGF-D y VEGF-E. VEGF-A es considerada la forma más importante 

en tejidos tumorales. Hay 3 receptores de tipo tirocincinasa (RTK) de VEGF, el 

VEGFR – 1, VEGFR – 2, y VEGFR – 3, los primeros 2 se unen a VEGF-A. La 



 

proliferación y diferenciación celular endotelial inducida por VEGF es mediada por 

el receptor VEGFR–224.  

 

Rol de VEGF en la densidad de la microvasculatura en la próstata. 

La castración disminuye el número de células endoteliales y la proliferacvión 

celular endotelial en la próstata, lo que sugiere una regulación de la angiogénesis 

por los andrógenos. Estudios que han medido la densidad de la microvasculatura 

en varios tumores han sugerido una correlación entre angiogénesis y la 

agresividad biológica; entre ellos el CaP. Así, se sugiere que la densidad de la 

microvasculatura pudiera ser usada como un marcador pronóstico en el CaP. La 

ausencia de RA en las células endoteliales indica que el efecto de los andrógenos 

sobre la vasculatura probablemente es mediado por células epiteliales o 

estromales. Varios factores de crecimiento que están presentes en la próstata 

pueden ser potencialmente  regulados por andrógenos. El VEGF se expresa en 

las células próstaticas glandulares. El interés en VEGF en el CaP viene de la 

observación de que los andrógenos regulan la expresión de VEGF, no solo en la 

próstata normal, sino también en el CaP. La castración disminuye la expresión de 

VEGF y disminuye la densidad de la microvasculatura en tejidos de CaP en las 

ratas. La deprivación de andrógenos disminuye la expresión del ARNm del VEGF 

en las líneas celulares del CaP en humanos.  

En un estudio de 60 pacientes con CaP y 64 con HPB, de Stefanou et al25, se 

encontró que la angiogénesis fue mayor en CaP, más aún, la densidad de la 

microvasculatura se asocia con la expresión de VEGF. Se detectó 

inmunorreactividad para VEGF en el 100%  de los casos de CaP, y sólo en 81% 

de los que tenían HPB. En conjunto, estos datos sugieren que VEGF, así como la 

angiogénesis juegan un papel importante en la progresión temprana del CaP. Sin 

embargo, la regulación de la angiogénesis es compleja, ya que involucra muchos 

factores angiogénicos e inhibidores de la angiogénesis. Ultimadamente una mayor 



 

comprensión del sistema de VEGF aportará un mayor conocimiento acerca del 

crecimiento del CaP.  

 

 

Valor diagnóstico del VEGF. 

El VEGF producido en los tejidos prostáticos normales puede contribuir 

sustancialmente en sus niveles plasmáticos, especialmente en las etapas 

tempranas del CaP. Para determinar que tanto la próstata y el CaP localizado 

contribuyen en los niveles sistémicos del VEGF,George et al26midieron el cambio 

en los niveles de VEGF antes y después de la prostatectomía radical en 86 

pacientes con CaP clínicamente localizado. El nivel de VEGF disminuyó 

significativamente de 49.8 preoperatoprio a 39.1 posoperatorio. Concluyéndose 

que la próstata por sí misma es una fuente significativa de VEGF y que los niveles 

elevados de VEGF podrían reflejar la producción prostática de VEGF26. 

El valor diagnóstico de VEGF en pacientes con sospecha de CaP continua siendo 

tema de debate. Algunos, pero no todos los estudios han encontrado correlación 

entre los niveles circulantes de VEGF y CaP ( tabla 17 en anexos ). 

Los estudios siguen una correlación entre los niveles plasmáticos de VEGF y CaP. 

Sin embargo, los sanos no fueron sometidos a biopsia, sólo por tacto rectal y un 

APE normal, lo que da sesgo. Otros estudios no han encontrado diferencias 

estadísticamente significativas.  

Otros investigadores como Lin y cols27 han estudiado los polimorfismos en el gen 

de VEGF. El polimorfismo más frecuentemente visto es Bst UI (C o T) localizado 

en el nucleótido río arriba -460th del gen de VEGF; Li comparó este polimorfismo 

en 96 pacientes con CaP y 119 sanos. Su reporte fue una diferencia significativa 

en la distribución del gen de VEGF entre ambos grupos. El genotipo homocigoto 

TT fue el más común encontrado en CaP. Esto sugiere que los polimorfismos C/T 



 

del gen de VEGF pueden ser usado como un marcador de tamizaje genético para 

CaP.  

La utilidad de VEGF como marcador de CaP local sigue en investigación. Aunque 

los niveles de VEGF aumentan en CaP clínicamente localizado su valor clínico 

como test de tamizaje aún no ha sido clarificado.  

Valor pronóstico de VEGF. 

Algunos autores creen que puede ser usado como marcador pronóstico para 

estadificación preterapéutica.  

Duque y cols28 reportó una tendencia en los niveles de VEGF a ser mayores 

conforme es mayor el grado de Gleason en los especímenes de prostatectomía 

radical. Más aún, los pacientes con APE >20 ng/ml tienen niveles 

significativamente mayores de VEGF comparado con los que tienen niveles 

menores de APE. Estos datos coinciden con los de Shariat29 quien encontró en 

215 pacientes con PR que el VEGF fue significativamente elevado en pacientes 

con Gleason de 7 o mayor y/o extensión extraprostática. También  los niveles de 

VEGF preoperatorio se asociaron con compromiso de nódulos linfáticos. En el 

análisis multivariado, los niveles preoperstorios de VEGF se asociaron con 

progresión bioquímica después de la cirugía. Esto sugiere que los niveles de 

VEGF preoperatorios pueden mejorar la identificación temprana de pacientes que 

se presenten con nódulos linfáticos metastásicos. Este marcador puede ayudar a 

los cirujanos a evitar a los pacientes de cirugías innecesarias o a realizar 

linfadenectomías extensas, las cuales han sido sugeridas como curativas en el 

caso de que haya metástasis de  ganglios de bajo volumen ( tabla 18 en anexos ). 

La expresión de VEGF o de su receptor VEGFR en tejido prostático maligno 

también ha mostrado estar directamente asociado con el grado de Gleason 

tumoral, metástasis a ganglios, y sobrevida libre de progresión. Uno de los 

mecanismos que lleva a metástasis ganglionar es la formación de vasos linfáticos 

dentro del tumor.  Las isoformas  VEGF-C y VEGF-D se asocian con angiogénesis 

de vasos linfáticos; sus efectos son vía VEGFR-3. El número de vasos que 



 

expresan VEGFR-3 aumenta cuando el tumor expresa VEGF-C. Estos resultados 

han sido confirmados por varios autores. Li30 en 640 prostatectomías radicales 

midió VEGFR-3. CaP con mayor nivel de expresión de VEGFR-3  fue más 

frecuentemente asociado a mayor grado de Gleason, con mayor nivel de PSA y 

metástasis linfáticas; no se encontró asociación con extensión extracapsular, 

estado de los márgenes quirúrgicos, invasión de las vesículas seminales o estadio 

patológico. Más aún, la sobrevida libre de recurrencias a 5 años fue 

significativamente mayor en pacientes con baja expresión de VEGFR-3 que los 

que tenían alta expresión del receptor (77.3 vs 69.6; p = 0.037). Estos hallazgos 

sugieren que la expresión de VEGF y VEGFR en las células de CaP se asocian 

con agresividad de la enfermedad31. 

Impacto terapéutico de VEGF. 

La evidencia ha mostrado que la expresión de VEGF se asocia con metástasis. 

Pacientes con CaP metastásico tienen mayores niveles de VEGF. Dai32 mostró en 

un modelo in vitro que VEGF promueve la lesión  en sitios de metástasis óseas de 

CaP. La importancia de VEGF en metástasis ha sido demostrada en modelos 

animales usando anticuerpos neutralizantes. Ac monoclonales anti-VEGF inhiben 

el crecimiento y desarrollo de metástasis del tumor del CaP humano en ratones. Al 

incrementar la hiperpermeabilidad de los vasos, proliferación celular y migración 

de células endoteliales, VEGF facilita la entrada de células tumorales en la 

circulación y así el desarrollo de metástasis a distancia. 

Aunque la ablación androgénica y las terapias hormonales secundarias son 

efectivas en el tratamiento del CaP metastásico, las opciones para la enfermedad 

hormonal refractaria son limitadas. La QT ha mostrado incrementar la calidad de 

vida de pacientes sintomáticos, pero el beneficio en cuanto a la sobrevida es 

controversial. Anticuerpos monoclonales contra VEGF o VEGFR-2 inhiben el 

crecimiento tumoral y las metástasis en los modelos animales. Por ejemplo 

SU5416 es un inhibidor competitivo de VEGFR – 2, está molécula inhibe la 

fosforilación de VEGFR-2 estimulada por VEGF y la proliferación de células 

endoteliales in vitro. Otras estrategias consisten en suprimir la síntesis de VEGF; 



 

usando ARNi (ácido ribonucleico de interferencia) para bloquear la síntesis de 

VEGF, Takei y cols33 inhibieron exitosamente la secreción de VEGF y llevando así 

a una potente supresión de crecimiento tumoral en su modelo de xenoinjerto.Así 

mismo Kohno y cols inhibieron el crecimiento tumoral y VEGF en cáncer de ovario 

en ratas34. Ellos concluyeron que el bloqueo de VEGF mediante ARNi puede 

representar una nueva opción terapéutica. Los recientes avances de la 

comprensión de cómo el sistema de VEGF  está involucrado en las metástasis del 

CaP pueden dar más estrategias de tratamiento efectivas para pacientes con 

enfermedad hormonal refractaria. Sin embargo, el beneficio clínico de estas 

nuevas moléculas está aún por ser demostrado.  

Tratamiento del cáncer de próstata. 

El tratamiento depende del estadio TNM y de la edad, estadios T1 y T2 

tempranos, que no invaden cápsula, se realiza prostatectomía radical (próstata, 

cuello vesical, ganglios y vesículas seminales), con una sobrevida de 90% a 15 

años19. Las complicaciones de la cirugía son impotencia en casi 100%; 

incontinencia urinaria en 30%.  

Estadios TNM IV con metástasis a distancia sólo se ofrece tratamiento paliativo 

con supresión androgénica, 10% muere antes del año (con o sin tratamiento) y 

10% vive más de 10 años, con un promedio de sobrevida de 2-3 años.  

Para bloqueo hormonal completo hay 2 opciones, la orquiectomía o los fármacos 

bloqueadores androgénicos35.Aunque la orquiectomía es un procedimiento sencillo 

y un bajo riesgo quirúrgico, a pesar de su baja morbilidad, ha caído su uso debido 

al impacto psicosocial y las alternativas médicas viables para la deprivación de 

andrógenos. La castración médica con análogos agonistas de GnRH en el CaP 

fue reportada por primera vez en 1982. Leuprolide y goserelina son los agonistas 

de GnRH más usados y se administran en forma de depósitos inyectables de 1, 

3,4 y 6 meses, así como implantes subcutáneos de 12 meses36. 

En casos de tumor localizado, se opta por la prostatectomía radical, con una 

esperanza de vida mayor a 10 años. Si no aceptan tratamiento quirúrgico o son de 



 

edad avanzada o estan en malas condiciones generales, radioterapia (RT) radical 

o bloqueo androgénico.  

En el tumor con extensión extraprostática, con extensión capsular, no se 

recomienda la cirugía radical que sería incompleta, se prefiere el bloqueo 

hormonal ya que logra disminuir el volumen tumoral y facilita la cirugía, pero en 

pocos se modifica la sobrevida.  

El tratamiento dependerá de si hay o no síntomas obstructivos para instaurar el 

bloqueo o la desobstrucción mediante resección prostática transuretral (RTU). Hay 

autores que prefieren el bloqueo cuando se demuestran metástasis; y mantienen a 

los enfermos sin tratamiento quirúrgico mientras no tengan sintomatología clínica. 

La supervivencia no mejora aunque la calidad de vida puede ser mejor con el 

bloqueo hormonal.  

Tumor diseminado: se prefiere el bloqueo hormonalbien por castración quirúrgica 

o médica con análogos de LHRH, si se quiere actuar sobre los andrógenos 

suprarrenales se asociará un antiandrógeno al tratamiento, efectuándose un 

bloqueo completo37.  

Situaciones especiales: como obstrucción intravesical, retención aguda de orina, 

se realiza bloqueo hormonal o RTU. En casos de obstrucción de la uretra, 

derivación urinaria y bloqueo hormonal, si no hay mejoría, RTU. Si existe dolor 

intratable se realiza RT sobre las metástasis38.  

En los casos en los que existe compresión de la médula espinal se inicia 

dexametasona y ketoconazol en primer lugar y RT o laminectomía según los 

casos , generalmente no está recomendado el empleo de análogos agonistas de 

LHRH en estos casos por temor al “Flare-Up” de la enfermedad y mayor 

compresión de la médula espinal, aunque en estudios realizados por los autores 

en pacientes parapléjicos por invasión del CaP a la médula espinal, se demostró 

que la administración de analógos antagonistas de LHRH como cetrorelix son 

efectivos y evitan el “Flare-Up” de testosterona39.  



 

El propósito de este estudio fue cuantificar los niveles séricos de VEGF en 

pacientes con cáncer de próstata vírgenes de tratamiento y hacer una correlación 

entre los niveles de VEGF y el grado histopatológico de Gleason y otros 

parámetros de la enfermedad como los niveles plasmáticos de APE; lo cual 

ayudará a saber el valor de VEGF como un marcador pronóstico o de estadio de la 

enfermedad, el cual ayudará a modificar el tratamiento de estos pacintes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Objetivo general:  

Determinar las concentraciones séricas del factor de crecimiento endotelial 

vascular humano ( VEGFh ) en los pacientes con cáncer de próstata , vírgenes de 

tratamiento y correlacionarlos con el grado histopatológico de Gleason. 

 

Objetivos específicos:  

Correlacionar los niveles séricos de APE con el grado histopatológico de Gleason 

Correlacionar los niveles séricos del VEGF con los de APE. 

Diseño del estudio: 

Diseño observacional , prospectivo , transversal , abierto en pacientes del 

Departamento Clínico de Urología , para la determinación de los niveles séricos de  

VEGFh y hacer su correlación con el grado histopatológico de Gleason, en el 

Departamento Clínico de Endocrinología del Hospital de Especialidades del Centro 

Médico Nacional Antonio Fraga Mouret “La Raza” durante el periodo de agosto a 

diciembre de 2010.  

Analisis estadístico:  

Estadística descriptiva mediante pruebas de Chi-cuadrada, Coeficiente de 

Contingencia, Coeficiente Lambda, Coeficiente de Incertidumbre. 

 

Descripción general del estudio: 

 

El estudio se llevó a cabo en los consultorios de Urología seleccionando a los 

pacientes de acuerdo a los criterios de inclusión. Para el análisis del grado 

histológico, dividimos a los pacientes en 4 grupos: pacientes con tumores 

pobremente diferenciados ( escala de Gleason 8 , 9 y 10 ) , pacientes con tumores 

moderadamente diferenciados ( escala de Gleason 7 ), tumores bien diferenciados 

( escala de Gleason 5 y 6 ); y además se analizó un grupo de pacientes con 



 

presencia de escape tumoral a tratamiento con análogos de LHRH; por su distinto 

comportamiento.  

 

 

Mediciones de VEGF 

Ya contando con los resultados de la biopsia transrrectal y concluyendo 

histopatológicamente el diagnóstico definitivo de cáncer de próstata , se les tomó 

15 ml de sangre venosa periférica del pliegue antecubital anterior con un miniset 

número 19, vertidos inmediatamente en tubos estériles con ácido 

etildiaminotetraacético ( EDTA , citrato de sodio y heparina ) ( para la 

determinación de los niveles séricos de VEGF ), tomándolos inmediatamente al 

laboratorio  para procesarlos, los tubos de sangre fueron centrifugados y 

conservados en un Ultracongelador Marca Nuaire ( Ultralow Freezer ) , con 

capacidad de congelación a - 85°C , hasta su proceso. Las concentraciones de 

VEGF fueron determinadas usando el método de ELISA ( enzayo por 

inmunoabsorción ligado a enzimas ) , con estuche comercial de DRG Diagnostics 

EIA ( inmunoensayo enzimático ) Sadwich 3542 procedente de Mountainside New 

Jersey U.S.A diseñado para VEGF humano con rangos del ensayo de 15.6 - 1000 

pg / ml , sensibilidad del ensayo < 14.04 pg / ml, tamaño de la muestra 100 

microlitros, tiempo de procesamiento del ensayo 4 horas. Todo ello en el Hospital 

de Especialidades Centro Médico La Raza , UMAE , “ Dr Antonio Fraga Mouret ” , 

México D.F. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación 

Científica ( número de registro en el comité local de investigación protocolo  F-

2007-3501-8 ). 

Procedimiento del ensayo: 1 ) pipetas estándar y muestras por duplicado en los 

ependorf y se incuban, 2 ) se aspira y se lava la placa, 3 ) pipeta de anticuerpos en 

los tubos y se incuba, 4 ) aspirar y lavar la placa, 5 ) pipeta de sustrato en los tubo 

e incubar, 6 ) pipeta de solución Stop ( para detener ) y leer en un lector de placas 

a 450 nm 7 ) calcular las concentraciones de las muestras a partir de la curva 

estándar:  



 

 

Tabla 1 

D.O (Densidad óptica) h VEGF (pg/mL) 

1.848 1000 

0.7555 500 

0.3645 250 

0.194 125 

0.088 62.5 

0.0465 31.3 

0.0215 15.6 

 

Gráfica 1. Curva de calibración para VEGF  

 

 

 

Especificaciones de la prueba: rangos 15.6 – 1000 pg / ml; tamaño de la muestra 

100 microlitros; 39 muestras por kit de 96 pocillos; sensibilidad 14.04 pg / ml; 

precisión 2.6 – 5.8 % intra y 21.1 – 5.3 % inter; dilución recomendada para cada 

tipo de muestra cultivo 1 : 2 - 32 , suero 1: 2 – 64; tiempo de respuesta durante la 

noche; especies de especificidad humana.  

Reactividad cruzada con VEGF 165:  100%; con VEGF 121:  6%.  
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RESULTADOS 

 

La edad de los pacientes fue de 54 a 87 años, con un promedio de edad de 69.4 

años, de las muestras hubo 3 que se hemolizaron, las cuales no fueron incluidas 

dentro del análisis, el reporte histopatológico que se encontró con mayor 

frecuencia fue el de Gleason 6, seguido de HPB y Gleason 7 en tercer lugar de 

frecuencia; se agregaron al estudio 6 pacientes con escape tumoral, los cuales 

representaron 10% de la muestra de estudio.  

Los resultados muestran ausencia de correlación entre los niveles séricos de 

VEGF y la escala histopatológica de Gleason, así como ausencia de correlación 

entre los niveles de APE con la escala de Gleason, hubo una fuerte asociación 

entre los niveles de VEGF y los de APE; y también se encontró una fuerte 

correlación entre la elevación de los niveles séricos del VEGF en los pacientes del 

grupo de escape hormonal, como se muestra a continuación.  

 

En la muestra de 54 Individuos, la Escala de Gleason 6 es la que representa un 

mayor aporte con 44.4% del total , la que le sigue es Hiperplasia prostática 

benigna con un 25.9%. Se toman como casos pérdidos 3 pacientes en quienes las 

muestras se hemolizaron, correspondiendo a 5.6% del total de la muestra , lo cual 

no afecta los resultados finales.  

En el análisis estadístico no se incluye a los pacientes en escape hormonal debido 

a que estos no son pacientes virgenes de tratamiento. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 2. Características generales de la muestra.  

 

 

 

 

 

 

Gleason 6 Gleason 7 Gleason 8 

Escape Hormonal Muestras hemolizadas HPB 

Tabla 2 Frecuencia Porcentaje Porcentaje 
acumulado 

  Casos 
pérdidos 

3 5.6 5.6 

 Gleason 6 24 44.4 50.0 

 Gleason 7 10 18.5 68.5 

 Gleason 8 3 5.6 74.1 

 HPB 14 25.9 100.0 

 Total 54 100.0  



 

Niveles de VEGF de acuerdo al grado de Gleason y en los pacientes con escape 

tumoral al bloqueo hormonal con análogos de LHRH. 

Grado de Gleason Promedio VEGF (pg/ml) 

Escape  59.89 

Gleason 6 40.31 

Gleason 7 39.59 

Gleason 8 33.03 

Tabla 3.  

 

Gráfica 3. Niveles séricos de VEGF de acuerdo a la escala de Gleason y en el 

grupo de pacientes con escape hormonal. Se observa una marcada elevación de 

los niveles de VEGF en los pacientes con escape tumoral.  
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Niveles del antígeno prostático específico según la escala de Gleason.  

Escala de Gleason Promedio APE (ng/ml) 

Gleason 6 18.5 

Gleason 7 48.9 

Gleason 8 10.3 

Tabla4 .  

 

Gráfica4 . Niveles de APE  de acuerdo a la escala de Gleason. No hay una 

relación entre los niveles de APE y el grado de Gleason. 

 

RHP Promedio VEGF (pg/ml) Promedio APE (ng/ml) 

Gleason 6 40.31 18.5 

Gleason 7 39.59 48.922 

Gleason 8 33.03 10.3 

Escape 59.89   

Tabla 5. Niveles de VEGF y de APE y su relación con la escala de Gleason.  
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Gráfica 5. La gráfica muestra como tanto VEGF como APE son inespecíficos para 

asociarlos con los distintos grados de la escala de Gleason, sin embargo VEGF 

muestra un pico en sus niveles séricos de forma importante en el grupo de 

pacientes con escape tumoral. 

 

Niveles séricos de VEGF en el grupo de pacientes con escape. 

Pacientes en escape h VEGF (pg/mL) 

1 60.95 

2 94.62 

3 59.03 

4 41.24 

5 56.02 

6 47.53 

Tabla 6. Niveles séricos de VEGF en el grupo de pacientes con escape. 
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Gráfica 6. Esta gráfica muestra los niveles séricos de VEGF en el grupo de 

pacientes que se encuentran con escape tumoral al tratamiento con análogos de 

LHRH, los cuales son considerablemente mayores a los niveles encontrados en 

las gráficas previas en los pacientes con Gleason 6, 7 y 8. 

 

Gráfica 7. Correlación de las cifras de VEGF en pacientes con Gleason 6, 7 y 8 y 

en los pacientes que muestran escape tumoral, evidenciando la franca elevación 

en los niveles séricos de VEGF en los pacientes con escape. 
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Resultados estadísticos 

El presente estudio se realizó con ayuda del software SPSS,  tomando las 

siguientes consideraciones. 

1. La variable EG toma los siguientes valores: 

   -0 si el paciente presenta Hiperplasia Prostática Benigna (HPB) 

   -6 si pertenece a Gleason 6 

   -7 si pertenece a Gleason 7 

   -8 si pertenece a Gleason 8 

2. El APE y Escala de Gleason , se consideran como variables nominales. 

3. Se realizan las prueba de Chi-Cuadrada. 

 

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFh) Vsescala de Gleason (EG) 

 

1. La variable EG es nominal y VEGh se considera como variables de escala  

 

  

 Valor gl Sig. asintótica 
(bilateral) 

Chi-cuadrada de Pearson 113.779 108 .352 

Razón de verosimilitudes 93.870 108 .551 

Estdístico Exacto de Fisher 118.34  .551 

Asociación lineal por lineal .860 1 .368 

Tabla 7. Pruebas de chi-cuadrada 

 



 

Se observa que no hay relación entre VEGFh y la escala de Gleason ya que el 

valor de chi-cuadrada es 113.779, dando un p-value de 0.348 mayor a nuestra 

valor de significancia de 0.05. Para verificar esto hagamos las prueba de Tau y el 

coeficiente de Incertidumbre. 

 

Medidas direccionales 

 

  Valor Error típ. 
asint. 

T aproximada Sig. 
aproximada 

 Tau de Goodman 
y Kruskal 

hVEGF 
dependiente 

.060 .008  .467 

  RHP dependiente .713 .019  .509 

 Coeficiente de 
incertidumbre 

Simétrica .391 .031 10.237 .832 

  hVEGF 
dependiente 

.262 .024 10.237 .832 

  RHP dependiente .770 .047 10.237 .832 

Tabla 8. Medidas direccionales  

 

 

La prueba Tau y el coeficiente de incertidumbre nos indica que hay una 

disminución del 71.3% y 77%  respectivamente,  a la hora de predecir VEGFh  es 

decir no hay una relación al 100% entre ambas variables. 

Medidas simétricas 

 Valor Error típ. 
asint.(a) 

T 
aproximada(b

) 

Sig. 
aproximada 

 Coeficiente de 
contingencia 

.831   .333 

N de casos válidos 51    

     Tabla 9. Medidas simétricas  

Como el p.value es mayor a 0.05 decimos que no hay una relación  entre la Escala 

de Gleason y VEFGh. 



 

Escala de gleason (EG) Vs antígeno protástico específico (APE) 

 

Resumen del procesamiento de los casos 

Tabla 10. Casos 

Válidos Perdidos Total 

N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje 

51 94.4% 3 5.6% 54 100.0% 

Tabla 10. Resumen del procesamiento de los casos 

De los 54 estudios realizados, 3 no son considerados por lo que la muestra consta 

de 51 objetos de estudio, siendo el 94.4% del total. 

 

Pruebas de Chi-cuadrada 

 Valor gl Sig. asintótica 
(bilateral) 

Chi-cuadrado de Pearson 57.847(a) 60 .555 

Razón de verosimilitudes 53.904 60 .693 

Estadístico exacto de 
Fisher 

60.271  .708 

N de casos válidos 51   

  Tabla 11. Pruebas de Chi.cuadrada 

Esta prueba nos indica que no hay una relación entre APE y RHP, ya que el p-

value es mayor a 0.05, por lo que no se rechaza la hipótesis de independencia, es 

decier las variables no se relacionan. 

 

 

 

 

 



 

Medidas direccionales 

  Valor Error típ. 
asint. 

(a) 

T 
aproximada 

(b) 

Sig. 
aproximada 

 Lambda Simétrica .159 .079 1.869 .062 

  APE1 
dependiente 

.048 .046 1.010 .313 

  RHP dependiente .333 .157 1.785 .074 

 Tau de 
Goodman y 
Kruskal 

APE1 
dependiente 

.059 .016  .497(c) 

  RHP dependiente .367 .056  .654(c) 

Tabla 12. Medidas direccionales 

La prueba de Lamda es una medida de asociación que expresan la proporción que 

conseguimos al reducir la probabilidad de cometer un error de predicción, en 

nuestro ejercicio tenemos que lamda es cercana a cero esto es que la variable 

independiente no contribuye en reducir el error de predicción. 

La prueba Tau, al igual que lamda nos indica que hay ausencia en el error de 

predicción. 

Medidas simétricas 

 Valor Error típ. 
asint.(a) 

T 
aproximada(b

) 

Sig. 
aproximada 

 Coeficiente de 
contingencia 

.729   .555 

 R de Pearson .267 .054 1.939 .058(c) 

N de casos válidos 51    

 Tabla 13. Medidas simétricas 

Estas pruebas permiten verificar el resultado anterior ya que se elimina el efecto 

del tamaño de muestra, tomado en cuenta en el resultado anterior.  

*El coeficiente de contingencia esta cercano a uno por lo que se dice que las 

variables están relacionadas un 72%, sin embargo el p-value es mayor a 0.05 por 

lo que decimos que son independientes. 

 



 

Con base a lo anterior, podemos decir que no hay una relación entre la escala de 

Gleason y el APE. 

 

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFh) Vsantígeno protástico 

específico (APE) 

 

1. La variable APE es nominal y VEGh se considera como variables de escala  

 

Pruebas de chi-cuadrada 

 Valor gl Sig. asintótica 
(bilateral) 

Chi-cuadrada de Pearson 798.858(a) 720 .039 

Razón de verosimilitudes 244.211 720 .299 

Estdístico Exacto de Fisher   .299 

Asociación lineal por lineal .848 1 .339 

  Tabla 14. Pruebas de Chi-cuadrada 

Esta prueba nos indica que  hay una relación entre APE y VEGh ya que el p-value 

es 0.021 menor a 0.05, por lo que se rechaza la hipótesis nula, es decir las 

variables son dependientes entre si (hay relación), esto se verifica con las 

siguientes pruebas. 

 

 

 

 

 



 

Medidas direccionales 

  Valor Error típ. 
asint.(a) 

T 
aproximada(

b) 

Sig. 
aproximada 

 Lambda Simétrica .544 .054 8.413 .000 

  APE1 dependiente .714 .072 7.919 .000 

  hVEGF 
dependiente 

.396 .074 5.092 .000 

 Coeficiente de 
incertidumbre 

Simétrica .764 .025 18.342 1.000(d) 

  APE1 dependiente .867 .024 18.342 1.000(d) 

  hVEGF 
dependiente 

.682 .030 18.342 1.000(d) 

Tabla 15. Medidas direccionales 

 

La prueba de Lamda nos indica que existe una relación entre las variable VEFGh y 

APE, ya que el p-value es cero. 

El coeficiente de incertidumbre nos indica de forma simétrica (ambas variables son 

dependientes una de la otra) esto es que el error se reduce un 76.4% al 

pronosticar los valores de la otra variable. 

 

Medidas simétricas 

 Valor Error típ. 

asint.(a) 

T 

aproximada(

b) 

Sig. 

aproximada 

 Coeficiente de 
contingencia 

.970   .021 

N de casos válidos 51    

Tabla 16. Medidas simétricas  

  

Con el coeficiente de contigencia tenemos que es cercano a uno, tenemos que 

hay una gran relación entre las el factor de crecimiento endotelial vascular y el 

antígeno prostático. 



 

DISCUSIÓN 

La angiogénesis, escencial para la formación de tumores y el objeto de intensa 

investigación, se puede medir por medio de la densidad de la microvasculatura y 

por la medición de los niveles circulantes de factores de crecimiento relacionados, 

como el VEGF. Varios estudios han sugerido que la medición de los niveles 

circulantes de VEGF es una herramienta útil para analizar  el pronóstico y 

evolución clínica en muchos tumores. En el presente estudio, los niveles séricos 

de VEGF se correlacionan con diversos parámetros relacionados con el cáncer de 

próstata, el APE y la escala de Gleason, mostraron una tendencia a ser mayores a 

mayor escala de Gleason reportada, y mostraron niveles claramente superiores en 

los pacientes que se encuentran en escape a la terapia hormonal. También se 

encontró que el APE es mayor en los pacientes con cáncer de próstata y con una 

tendencia a ser mayores de acuerdo a la escala de Gleason, a pesar de ello llama 

la atención que hubo pacientes con escalas de Gleason 6 o 7 con niveles de APE 

menores de 10 ng / ml lo cual demuestra que el APE a pesar de ser valioso carece 

de gran especificidad, así como también existen pacientes con niveles de APE 

mayores de 20 ng/ ml que supondrían cáncer de próstata y son personas que se 

reportan tras la biopsia transrrectal con HPB o prostatitis;  Por lo tanto en estos 

momentos se encuentran en investigación marcadores altamente especificos y 

sensibles  para evitar los falsos negativos basándose en los niveles de APE y 

evitando biopsias prostáticas transrrectales las cuales son molestas y dolorosas; 

en nuestro país recientemente fue galardonado con el premio Gea-PUIS a la 

investigación al doctor Dorian Valfré Saavedra Briones del servicio de urología del 

Hospital General Gea González  bajo el trabajo titulado especificidad de la 

determinación de PCA3 en orina para la detección de cáncer de próstata en 

pacientes Mexicanos del HGMGG, el PCA3 se desarrollo en el Instituto Nacional 

de Medicina Genómica. 

No se encontró correlación entre el VEGF sérico y la edad de los pacientes. Es 

otros estudios realizados por otros autores tampoco han encontrado correlación a 

distintas edades, lo cual se observa de igual forma en nuestro estudio.  



 

En este estudio, los niveles plasmáticos de VEGF fueron significativamente 

mayores en los pacientes con cáncer de próstata metastásico en comparación con 

los pacientes con enfermedad localizada ( p 0.005 ). Estos hallazgos son 

consistentes con los estudios de Salven y  Duque, que se encuentran elevados 

los niveles de VEGF en pacientes con enfermedad metastásica, en el estudio de 

Duque se analizó plasma y en el de Salve también fueron niveles séricos28.  

Los datos comunicados en relación con la medición de los niveles circulantes de 

VEGF en pacientes con cáncer de próstata es muy escasa. Jones et al en 71 

individuos en que midieron los niveles séricos de VEGF (21 controles, 9 con 

hiperplasia benigna de la próstata, 16 con cáncer de próstata localizado, y 32 con 

cáncer de próstata metastásico) encontraron niveles elevados de VEGF sólo en 

los pacientes con cáncer de próstata metastásico refractario a tratamiento 

hormonal40. Ellos no encontraron diferencias en los niveles séricos de VEGF en 

los controles, la enfermedad localizada, y la enfermedad metastásica. No 

analizaron los niveles de VEGF en relación con el estadio clínico, la escala de 

Gleason, o el volumen próstatico. Su grupo control estaba compuesto también por 

individuos más jóvenes. en nuestro estudio todos los pacientes eran virgénes de 

tratamiento. Por lo tanto los datos no se pueden comparar en lo que se refiere a 

esta cuestión. Además nuestro estudio es similar al de Duque pero los líquidos en 

que se midieron los niveles de VEGF es distinto ( suero frente a plasma ). Existen 

varios estudios en la literatura internacional que han analizado los niveles 

circulantes de VEGF en pacientes con cáncer, han reportado niveles elevados de 

esta molécula en pacientes con cáncer avanzado o metastásico41,42. Estos datos 

son compatibles tanto en los estudios de Jones y de Duque y nuestro estudio.  

Otro estudio con 197 pacientes con cáncer de próstata refractario a hormonas 

analizó los niveles de VEGF antes y después del tratamiento con suramin ( los 

pacientes del protocolo ya habian recibido tratamiento hormonal ) y encontraron 

una correlación inversa entre los niveles plasmáticos de VEGF y la supervivencia. 

Más aún, utilizando un punto de corte de 260 pg / ml, el nivel plasmático de VEGF 

fue el predictor más fuerte de supervivencia en un análisis multivariado, incluyendo 



 

otros factores predictivos como el APE sérico y la fosfatasa alcalina43.Los datos en 

conjunto sugieren que los niveles de VEGF pueden ser clínicamente relevantes en 

pacientes con cáncer de próstata refractario a hormonas en términos de 

pronóstico. Sin embargo, los niveles de VEGF pueden ser más que un marcador 

de la enfermedad, y también reflejar un fenotipo específico de cáncer que produce 

VEGF. Estudios prospectivos que estudien análisis histológicos de los tumores 

deben realizarse para clarificar esta hipótesis.  

Recientemente, Kohli et al, reportaron en un estudio prospectivo en el que 

compararon  dos grupos de pacientes con cáncer de próstata avanzado con el 

objetivo de determinar que tanto se correlacionan los niveles de VEGF con la 

progresión tumoral ( de hormono sensible a hormono refractario )44. El primer 

grupo estaba compuesto de pacientes con APE estable durante el tratamiento 

hormonal, y el segundo tenía pacientes con progresión de los niveles de APE 

durante el tratamiento. No hubo diferencia entre los dos grupos en lo que respecta 

a los niveles plasmáticos de VEGF.  

En este estudio los pacientes con enfermedad metastásica tuvieron niveles de 

VEGF significativamente mayores a los niveles de los pacientes con enfermedad 

localizada. No se encontró relación entre el nivel de VEGF en plasma y el estadio 

clínico en pacientes con enfermedad localizada. Dos cuestiones deben tenerse en 

cuenta, es decir, el tamaño limitado de la muestra y el hecho de que distintos 

urólogos realizaron el examen digital y el estadiaje clínico.  

No hubo relación entre el nivel sérico de VEGF y la puntuación de Gleason, sin 

embargo, se observó una tendencia de los pacientes con Gleason 6 y 7  a tener 

niveles mayores de VEGF. Los pacientes con cáncer de próstata con niveles altos 

de APE y escalas de Gleason mayores es más probable que tengan enfermedad 

metastásica. En nuestro grupo sólo se elevaron los niveles de VEGF en los 

pacientes con enfermedad metastásica, y la gran mayoría de nuestros pacientes al 

ser virgénes de tratamiento eran pacientes con enfermedad localizada, por lo cual 

es probable que no encontramos correlación con los niveles de APE, debido a que 

otros autores han encontrado que niveles mayores de 20 ng / ml de APE se 



 

asocian con niveles elevados de VEGF, aunque lo reportan como una tendencia 

debido a que ellos tampoco han encontrado una relacion lineal estadísticamente 

significativa entre APE y VEGF. Estos datos nos sugieren que cuando el cáncer de 

próstata se presenta como una enfermedad confinada al órgano, los niveles 

séricos de VEGF deberían no estar elevados, independientemente del estadio 

clínico, grado de Gleason y los valores de APE.  

Shariat et al midieron los niveles plasmáticos de VEGF en 215 pacientes con 

cáncer de próstata localizado antes de la prostatectomía radical y encontraron una 

correlación entre el nivel de VEGF y el volumen prostático, el grado de Gleason 

obtenido por biopsia prostática con aguja y cirugía definitiva, enfermedad 

extraprostática, ganglios positivos, y falla bioquímica después de la cirugía29. El 

grupo control también tenía valores menores de VEGF que los pacientes con 

enfermedad localizada. Nueve pacientes con enfermedad metastásica tuvieron 

niveles mayores de VEGF cuando se compararon con el grupo de 215 pacientes 

con enfermedad localizada. Basándonos en todos los documentos disponibles, 

aún hay controversias y cuestiones sin resolver sobre el rol de los niveles 

circulantes del VEGF en los pacientes con cáncer de próstata. El rol de VEGF 

permanece siendo desconocido, en parte por su baja especificidad. Se requieren 

obviamente de estudios prospectivos a largo plazo que puedan determinar si el 

VEGF puede ser un marcador pronóstico en pacientes con enfermedad localizada 

y metastásica, o como una herramienta en pacientes seleccionados que pudieran 

beneficiarse de un tratamiento altamente especifico contra VEGF, la primer terapia 

anti – VEGF un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado denominado 

bevacizumab, que se une selectivamente y neutraliza la actividad biológica del 

factor de crecimiento endotelial vascular humano (VEGF), se aprobó en 2004 .  

 

 

 

 



 

CONCLUSIONES 

Este estudio indica que los pacientes con cáncer de próstata metastásico tienen 

niveles séricos de VEGF significativamente mayores a los que tienen enfermedad 

confinada a la próstata. Sin encontrar correlación entre el grado de Gleason y los 

niveles séricos de VEGF. Asi mismo tampoco encontro correlación entre los 

niveles de VEGF séricos con los otros parámetros de la enfermedad como los 

niveles de antígeno próstatico específico. Nuestros datos evidencian la 

importancia del VEGF dentro de la fisiopatología del cáncer de próstata y su papel 

en el desarrollo de metástasis, sugieren que el VEGF puede servir como un 

marcador de severidad o de enfermedad metastásica, y también implican que 

estos factores linfangiogénicos pueden ser utilizados como blancos para nuevas 

intervenciones terapéuticas para pacientes con enfermedad metastásica.  
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ANEXOS 

 

Tabla 17. Media de VEGF séricos en pacientes con cáncer de próstata 

 Fluido 

corporal 

Controles 

sanos 

(pg/ml) 

CaP 

localizado 

(pg/ml) 

CáP 

metastásico 

(pg/ml) 

Duque et al Plasma 0 (n=26) 7 (n=54) 28.5 (n=26) 

Shariat et al Plasma 2.24 (n=40) 9.9 (n=215) 31.3 (n=9) 

Peyromaure et al Suero 55 (n=20) 69.5 (n=22) 104 (n=5) 

Clave: VEGF (Factor de crecimiento endotelial vascular), CaP: cáncer de próstata. 

 

 

Tabla 18. Media de VEGF plasmáticos de acuerdo a la escala de Gleason en 

pacientes con cáncer de próstata clínicamente localizado. 

 Estadio clínico Escala de Gleason 

 T1c T2 T3a <7 ≥7 

Duque et al 4 (n=24) 8.5     

(n=19) 

4.5 (n=5) 9.63 (n=91) 13.16 

(n=122) 

Shariat et al 9.3 (n=97) 11.1 

(n=115) 

34.1 (n=3) 5.5 (n=29) 16.7  

(n= 44) 

Abreviaciones como en tabla 1 

VEGF: valores en pg/ml 

 

 



 

 

 

 

Sistema de estadificación TNM:  

El sistema TNM describe lo extendido que esta el tumor primario (estadio T), si 

afecta o no a los ganglios linfáticos próximos al tumor (estadio N), y si existe o no 

metástasis a distancia (estadio M).  

Estadio T: Hay 4 categorías para describir el estadio T del cáncer de próstata, 

llamados de T1 a T4.  

T1: El tumor no ha podido ser detectado con ninguna técnica de imagen como la 

ecografía transrectal.  

 T1a: El cáncer ha sido diagnosticado incidentalmente durante una resección 

transuretral (RTU) por una hipertrofia benigna de próstata. El cáncer está presente 

en menos del 5% del tejido extirpado.  

 T1b: El tumor ha sido hallado después de una RTU pero está presente en más del 

5% del tejido extirpado.  

 T1c: El cáncer se ha diagnosticado a través de una biopsia de próstata solicitada 

por una elevación del PSA.  

  

T2: El tumor ha sido detectado por un tacto rectal, pero aparece confinado a la 

próstata.  

 T2a: El cáncer se detecta en la mitad o menos de un solo lado (lóbulo), derecho o 

izquierdo de la próstata.  

 T2b: El cáncer se detecta en más de la mitad de un solo lado, derecho o izquierdo 

de la próstata.  

 T2c: El cáncer se palpa en ambos lóbulos de la próstata.  

  

T3: El cáncer ha sobrepasado los límites de la próstata y puede afectar a las 

vesículas seminales.  



 

 T3a: El cáncer se extiende fuere de la próstata pero no afecta a las vesículas 

seminales.  

 T3b: El cáncer afecta a las vesículas seminales.  

  

T4: El cáncer se ha extendido a los tejidos próximos a la próstata, distintos de las 

vesículas seminales, como el esfínter vesical, recto o la pared de la pelvis.  

Estadio N: 

 N0 significa que el cáncer no se ha extendido a ningún ganglio linfático.  

 N1 significa que el cáncer se ha extendido a uno o más ganglios linfáticos 

regionales de la pelvis.  

Estadio M: 

 M0 significa que el cáncer no presenta metástasis a distancia.  

 M1 significa que el cáncer presenta extensión a distancia (fuera de la pelvis), 

como a otros ganglios linfáticos (como los periaórticos o mediastínicos), otros 

órganos como el hueso, pulmón, hígado o cerebro.  

Grupos de estadio: Una vez que se ha determinado las categorías T, N y M, esta 

información se combina junto con la puntuación Gleason, en un proceso llamado 

estadio de grupo. La mayoría de los estadios se denominan en números romanos 

desde el I (el menos avanzado) al IV (el más avanzado). Esto sirve para 

determinar el tratamiento y pronóstico.  

Estadio I: El cáncer no se ha extendido a los ganglios linfáticos ni ha ninguna 

parte del cuerpo. El cáncer se halló durante una resección transuretral y tiene una 

puntuación Gleason baja (2 a 4), y menos del 5% del tejido extirpado era 

canceroso. Incluye:  

T1a, N0, M0, puntuación Gleason baja (2 a 4).  

 

Estadio II: El cáncer no se ha extendido a los ganglios linfáticos ni a ninguna parte 

del cuerpo y:  

- Se ha encontrado en una resección transuretral, donde afectaba a más del 5% 

del tejido resecado. Tiene un Gleason intermedio o alto (5 más alto).  



 

- Se ha diagnosticado por una biopsia realizada por un nivel de PSA alto, y no se 

ha podido palpar en el tacto rectal o no se ha visto en la ecografía transrectal.  

- Puede haberse detectado al tacto rectal o por ecografía transrectal.  

 T1a, N0, M0, Gleason intermedio o alto (5 a10)  

 T1b, N0, M0, cualquier Gleason (2 a 10)  

 T1c, N0, M0, cualquier Gleason (2 a 10)  

 T2, N0, M0, cualquier Gleason (2 a 10).  

  

Estadio III: El cáncer ha sobrepasado los límites de la próstata y puede afectar a 

las vesículas seminales, pero no a los ganglios linfáticos ni a ninguna parte del 

cuerpo.  

T3, N0, M0, cualquier Gleason (2 a 10).  

 

Estadio IV: Se caracteriza por uno o más de los siguientes puntos.  

- El cáncer se ha extendido a los tejidos próximos a la próstata, diferentes de las 

vesículas seminales, como el esfínter externo vesical (músculos que ayudan en el 

control de la micción), recto, y/ o pared de la pelvis.  

- Se ha extendido a los ganglios linfáticos.  

- Se ha extendido a órganos distantes del cuerpo.  

 T4, N0, M0, cualquier Gleason (2 a 10)  

 Cualquier T, N1, M0, cualquier Gleason (2 a 10)  

 Cualquier T, cualquier N, M1, cualquier Gleason (2 a 10)  

 

 

 

 

 

 



 

 

Sistema de clasificación Whitmore – Jewett: 

Además del TNM otros sistemas pueden usarse para estadificar el cáncer de 

próstata. El sistema de Whitmore-Jewett clasifica el cáncer de próstata como A, B, 

C, o D.  

Tabla 19.Sistema de clasificación Whitmore-Jewett 

Estadio A Enfermedad clínicamente insospechada 

A1 Carcinoma focal, bien diferenciado 

A2 Carcinoma difuso, generalmente poco diferenciado 

Estadio B Tumor confinado a la próstata 

B1 Pequeño, nódulo discreto en un lóbulo de la glándula 

B2 Grande o múltiples nódulos 

Estadio C Tumor localizado en el área periprostática 

C1 Tumor fuera de la cápsula prostática, peso estimado =70g, 

respeta vesícula seminal 

C2 Tumor fuera de la cápsula prostática, peso =70g invade 

vesícula seminal 

Estadio D Cáncer metastásico 

D1 Metástasis a ganglios pélvicos u obstrucción uretral 

condicionada a hidronefrosis o ambas 

D2 Metástasis óseas, tejidos blandos, órganos, ganglios 

linfáticos distantes 

D3 Cáncer de próstata estadio D2 que recaen después de un 

adecuado tratamiento hormonal 

 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Reconocimientos
	Bibliografía
	Anexos

