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ALTERACIONES FIBRINOLITICAS EN CANCER DE PROSTATA

Resumen

Introduccidn. La primera asociacidén entre cancer y trombosis sugerida desde 1872 por el
profesor Armand Trosseau. Se ha demostrado que las células cancerosas son capaces de
activar el sistema de coagulacidn, y que a su vez los factores hemostaticos juegan un papel
en la progresion tumoral. Por otra parte, hasta el 10% de los pacientes con diagndstico de
enfermedad tromboembolica venosa idiopatica pueden tener o desarrollar algun tipo de
cancer durante afo posterior al diagndstico. En el cancer de prdstata, la trombosis venosa
profunda y el tromboembolismo son complicaciones comunes después de la
prostatectomia, incrementando el riesgo de 0.5% a 40% en los 30 dias después de la
operacion. El tratamiento de cadncer de prostata con terapia de deprivacién androgénica
es comunmente utilizado posterior de la recidiva bioquimica, la cual causa progresion de
la placa ateroesclerdtica e inestabilidad, y su uso se ha asociado con un mayor riesgo de

cardiopatia coronaria e infarto.

Justificacion Pocos estudios han evaluado el riesgo de enfermedad tromboembdlica en
cancer de préstata, a pesar de ser este, el tumor maligno no cutdaneo mas comun en los
hombres en Estado Unidos, sabiéndose que la testosterona tienen un efecto
cardioprotector. Por este motivo, abordar el estado de la fibrinolisis en pacientes con este
tipo de neoplasia permitiria, tener una idea del grado de activacién en relacion con el
estadio clinico del tumor y establecer si existe relacidon entre la activacion de la fibrinolisis
y el riesgo de sufrir tromboembolismo venoso. Esta relacién permitiria suponer si existe
relacidon entre la activacion de la fibrinolisis y el riesgo de sufrir trombosis en pacientes

con cancer prostatico.

Pregunta de investigacion ¢ El estado de la activacidn de la fibrinolisis tendra relacion con

el grado de diferenciacidon en pacientes con cancer de prdstata?
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Hipdtesis. En pacientes con cancer de prdstata mal diferenciados se encuentran mas

alteraciones de fibrindlisis.

Objetivo. Evaluar si existen diferencias en la activacion del sistema fibrinolitico en

pacientes segun el grado de diferenciacion en cancer de prdstata.

Material y métodos. Se estudiaron los pacientes con cancer de prostata recién

diagnosticados en el Hospital General Regional No. 1 del IMSS en los meses de mayo y
junio de 2015. Se clasificaron de acuerdo al grado de diferenciacion histopatoldgica con la
escala de Gleason, en tres categorias, bien, moderadamente y mal diferenciados. En
condiciones de ayuno se tomaron muestras para la medicién de tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina activada, tiempo de trombina, fibrindgeno, dimero D y
factores de coagulacién I, VII y VIIl. Se categorizaron los tiempos de coagulacion en
acortado, normal y alargado, y los factores de coagulacion en normal y elevado (>150%).
Se compararon los valores promedio de las variables continuas con ANOVA vy las variables

categéricas con chi cuadrada.

Resultados. Se estudiaron 40 pacientes, 12 con carcinoma acinar (30%) y 28 con
adenocarcinoma (70%). Segun el grado de diferenciacion 22 fueron bien diferenciados
(55%), 4 moderadamente diferenciados (10%) y 14 mal diferenciados (35%). A medida que
habia peor diferenciacién los pacientes tenian mayor edad y mayores valores de factores
de coagulacion Il y VIII. Los pacientes con cdncer de préstata mal diferenciado tienen casi
tres veces mayor riesgo de tener valores elevados de factor VIII de la coagulacion. (RR
2.78; 1C95% 1.45-5.34). A su vez los pacientes con estadios mejor diferenciados tienen dos

veces mayor riesgo de tener un estado protrombético. (RR 2.10; IC95% 1.00-4.43)



Discusidn. Los pacientes con un cancer de préstata peor diferenciado tienen mayor edad y
alteraciones en la fibrinolisis, mientras que aquellos con buena diferenciacién tienen

mayor riesgo de tener un estado protrombético.

Conclusiones. Existen alteraciones en de la fibrindlisis y el sistema de coagulacion
relacionados con el grado de diferenciacién celular en cancer de préstata, que podrian

explicar el mayor riesgo de eventos trombéticos en estos pacientes.
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ALTERACIONES FIBRINOLITICAS EN CANCER DE PROSTATA

Introduccion

Cancer y hemostasia.

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo occidental, por lo que
constituye un problema de salud publica. Muchos tipos de cancer son tumores solidos, y la
muerte, habitualmente es consecuencia de la metastasis, por lo que el entendimiento de
los factores que afectan la metastasis es esencial para el desarrollo de tratamientos

antitumorales apropiados.

Existen diversas fases importantes en el proceso de metdstasis como: neovascularizacién
(angiogénesis), desplazamiento celular del sitio primario, invasion de células tumorales al
torrente sanguineo, movimiento de células a otros sitios del organismo, adherencia al
vaso sanguineo, extravasacion y crecimiento de las células tumorales en el sitio de la
metastasis'. Este proceso de metdstasis es multifactorial y complejo, por lo tanto la
identificacion de otros factores que participan en la metdstasis como el sistema de la
hemostasia resulta importante con objeto de establecer las mejores alternativas

terapéuticas.

Las células cancerosas son capaces de activar el sistema de coagulacion, y que a su vez los
factores hemostaticos juegan un papel primordial en la progresién tumoral®. Este
conocimiento ha sido derivado de numerosos estudios histopatoldgicos, clinicos, de
laboratorio y farmacoldgicos, por lo que se han desarrollado tratamiento bifuncionales,

tanto para el padecimiento oncoldgico, como el de la coagulopatia asociada



La primera asociacién entre cancer y trombosis fue sugerida desde 1872 por el profesor
Armand Trosseau®, quien identific en pacientes con cancer de pancreas la presencia de
trombosis. Esta asociacidn sigue vigente hasta hoy como el Sindrome de Tousseau, el cual
consiste en cualquier manifestacion trombdtica en un paciente con cancer: trombosis
arterial, endocarditis trombotica, microangiopatia trombotica y enfermedad

tromboelbdlica venosa?, esta ultima la mas frecuente.

En 1878, Billroth* describié la presencia de células cancerigenas dentro del trombo e
interpreto este hallazgo como la evidencia de diseminacidon del tumor por trombosis. Hoy,
diversos estudios histopatoldgicos en pacientes con cancer han demostrado que el
depdsito de fibrina acompafia cominmente a la formacion de tumores solidos y este
deposito de fibrina puede ser necesario para el crecimiento del tumor’, en estudios de
casos de autopsias de pacientes con cancer, mas de la mitad se ha observado evidencia de

trombosis®”’.

Estas evidencias establecen un significado dual del sistema de la hemostasia en pacientes
con cancer; la primera en la asociacién con cancer y la segunda por su participacion en la
metastasis. Esto establece una bidireccionalidad de la hemostasia en los pacientes con
cancer y una funcién importante de las células y proteinas del sistema de la hemostasia en

la biologia del tumor.

Trombosis y cancer.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que aproximadamente el 10% de los
pacientes con diagndstico de enfermedad tromboembolica venosa (ETV) idiopatica
pueden tener o desarrollar algin tipo de cdncer durante el primer ano posterior al
diagnéstico®. Prandoni y cols® realizaron un estudio en el cual incluyeron 145 pacientes
con ETV idiopatica y 105 con ETV secundaria y en seguimiento a un afilo encontraron que

en el grupo de ETV idiopatica 11/145 (7.6%) desarrollaron cancer en los 12 meses después
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del diagndstico (la mayoria en los primeros 6 meses) y 2/105 (1.9%) en el grupo de ETV

secundaria.

En estudios prospectivos se ha estimado el riesgo de desarrollar cancer después de
presentar ETV y se ha estimado de incrementa 4 a 7 veces el riesgo. La razén de momios
(OR) se puede incrementar hasta 9 cuando se estudia a pacientes con ETV idiopatica

recurrentelo.

La enfermedades malignas parecen incrementar el riesgo de ETV, particularmente
posterior a cirugias oncoldgicas. En casos de autopsia se ha encontrado que mas del 50%
de los pacientes con céncer presentan evidencia de trombosis®®. Sin embargo, se ha
estimado un riesgo general (OR) de 2, pero, existen variaciones en cuanto el tipo
especifico de cancer. Los tipos de cancer mas frecuentemente asociados a ETV son:
pancreas, pulmon y estdmago; en el caso especifico de las mujeres los mas frecuentes
son: ginecoldgicos, colorectal y péncreas”. Por otro lado del 5-10% de los pacientes con

linfoma pueden desarrollar ETV*2.

La trombosis en los pacientes con cancer habitualmente tienen una presentacién
migratoria, involucra a venas superficiales (presentacidén poco usual), y falta de respuesta

al tratamiento anticoagulante®.

El tratamiento de la trombosis en pacientes que tienen cancer con antitrombdticos tiene
un significado especial debido al efecto que pueden provocar en la biologia y evolucién
tumoral pero, principalmente, por el riesgo de hemorragia el cual se eleva en estos
enfermos. Sin embargo, en el paciente con cancer, los antitrombodticos mejoran la
sobrevida libre de enfermedad™. Dos estudios que compararon la efectividad de la
heparina no fraccionada contra las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en el

tratamiento de trombosis venosa profunda y cancer, demostrando una diferencia

11



intrigante en la mortalidad relacionada al cancer; los pacientes tratados con HBPM
tuvieron una menor progresion del tumor, probablemente por ejercer un efecto

inhibitorio sobre el crecimiento tumoral™™*®

Un meta-andlisis y una revisién sistematica para evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento con anticoagulante en pacientes con cancer, en donde encontraron que la
anticoagulacion reduce significativamente la mortalidad general de un afio en un 8% en

paciente manejados con HBPM, mientras que aumenta las hemorragias.

Mecanismos patogénicos asociados con activacion de la coagulacion.

La trombosis constituye un problema importante en pacientes con cancer y su
patogénesis es compleja y multifactorial. Los mecanismos que probablemente
contribuyen a la activacion de la coagulacidn incluyen factores generales relacionados a la
respuesta del huésped al tumor como reaccion de fase aguda, metabolismo anormal de

proteinas, neovascularizacién, necrosis, alteraciones hemodinamicas, etc®. (Tabla 1).

Tabla 1. Mecanismos posibles de activacién de la coagulacién en pacientes con cancer

Generales Especificos
Inflamacion Acciones de la célula tumoral
Necrosis local *  Procoagulante
Reaccion de fase aguda *  Fibrinolitica
Disproteinemia * Interaccién con las plaquetas
Alteraciones hemodinamicas * |Interaccidn con las células

mononucleares
* Interaccion con las células endoteliales
* Neovascularizacion (angiogénesis)

* Quimioterapia
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Cancer y anormalidades en la circulacidon sanguinea.

Las alteraciones hemodinamicas en cancer estan asociados con cambios en la resistencia
del flujo sanguineo o con su viscosidad, esto a su vez esta relacionado con cambios en que
ocurren en las neoplasias como estasis venosa por falta de movilidad, sepsis o compresién
externa por masa voluminosa. Otra posibilidad es la formacién anormal del vaso
sanguineo por angiogénesis y cancer, causando alteraciones en el flujo sanguineo
probablemente por liberacién de mediadores vasoactivos como la prostaciclinas. La célula
tumoral puede activar directamente al sistema de la coagulacién y, por consiguiente, la
fibrinolisis. La coagulacion es un sistema de defensa donde interaccionan elementos
celulares y plasmadticos con objeto de mantener la sangre liquida mientas que la
hemostasia, sub-sistema de coagulacidn, tiene como funcién detener la hemorragia.. En
este sistema participan plaquetas, células endoteliales, leucocitos, eritrocitos y factores

hemostdticos, anticoagulantes y fibrinoliticos (Fig. 1).

Chemotherapy 5
“Monocyte of
cropha

Interleukin-1 Mucin: sialic acid

Interleukin-6 Procoagulant activity Tissue factor

Tumor necrosis factor
R 27 A Factor X Factor VI I

Factor XII

Figura 1. Modelo actual de activacion de la hemostasia. En este modelo el papel central lo

tiene el factor tisular (FT), como el iniciador de la activacidn.
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La activacidon de la hemostasia depende de diversos factores como: dafo endotelial
mecdanico o estimulo celular a través de mediadores que provocan la expresidon del
principal iniciador de la activacion de la coagulacién, el Factor Tisular (FT).
Fisioldgicamente existe un equilibrio entre sustancias procoagulantes y anticoagulantes y

cuando esta se altera por la célula tumoral se favorecen los mecanismo procoagulante y

4-7,17.
L

se desarrolla un estado protrombdtico que genera la asociacién con trombosis as

1,3,4,9

modificaciones hemostaticas relacionadas al cancer se menciona en la Tabla 2.

Tabla 2. Modificaciones en el sistema de la hemostasia en pacientes con cancer. Triada de Virchow

modificada.

Estasis
a) Reposo prolongado en cama
b) Compresién extrinseca de los vasos sanguineos por el tumor
c) Liberacion de sustancias tromboplastinicas
Daiio Vascular
a) Invasion directa por el tumor
b) Uso prolongado de accesos vasculares
¢) Daio endotelial por medicamentos quimioterapedticos, citosinas asociadas al tumor, etc.
d) Expresion del factor tisular
Hipercoagubilidad
a) Procoagulantes relacionados con el tumor (factor tisular) de células neoplasicas y/o células
inflamatorias (macréfagos)
b) Mecanismos de defensa del dafo endotelial e inhibidores naturales (Proteina C, Proteina S,
antitrombina, etc.)
c) Incremento de la interaccidon adhesiva entre las células tumorales, células del endotelio vascular,
plaguetas y macréfagos.

d) Activacion y agregacion plaquetaria

Entre los mecanismos procoagulantes inducidos por la célula maligna como el incremento
en la expresidn del FT en la superficie de macrdéfagos y la generacion de trombina de una

superficie catalitica para ensamblar al complejo protombinasa y la subsecuente
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generacion de trombina. Ademas, la célula tumoral puede expresar otra proteina con
actividad procoagulante asociada a cancer (APC), una proteasa de cisteina con activacion
directa sobre factor X de la coagulacién, la cual esta relacionada con un potencial

metastdsico de la célula tumoral. APC es un proteasa dependiente de la vitamina K.

El estado procoagulante asociado a cancer se produce por el incremento de sustancias
procoagulantes y disminucion de los anticuagulantes (fibrindlisis, Proteina C y S,
antitrombina y del inhibidor de la via del FT (IVFT)). Ademas el factor de crecimiento
epidérmico endotelial (VEGF) producida por el tumor produce incremento en la
permeabilidad del sistema vascular con incremento en la perfusion de células malignas y
factores hemostaticos. Esto eleva la actividad procoagulante, la activacién hemostatica y
el déposito de fibrina alrededor del tumor, contribuyendo al crecimiento y proteccién del

tumor y quizas en la angiogénesis'®.

De particular importancia es el aumento en la expresion del FT por parte de monocitos y
endotelio, y el consiguientes aumento de la generacion de Factor VIl lo que predispone no

sélo para el desarrollo de trombosis, sino una mayor progresién tumoral*®*.

Fibrinolisis.

La fibrinolisis y la hemostasia estan relacionados ya que uno forma y el otro degrada
fibrina. La fibrinolisis es una serie de eventos en cascada de zimdgenos, enzimas activas e
inhibidores, la cual evita el depdsito de fibrina en el vaso e impide la obstruccién del flujo
(Fig. 2). Depende de la enzima plasmina cuyo precursor es el plasmindgeno. Este se
encuentra en el plasma y se convierte en plasmina por medio de activadores intrinsecos y
extrinsecos (Fig. 2). Los primeros actuan si la sangre contacta superficies extraias por lo
gue son fisioldgicamente cuestionables ya que son activadores débiles. Los extrinsecos

estan fuera de la sangre en casi todos los tejidos y en el endotelio. El aTP tiene gran

15



afinidad por la fibrina (punto clave en la fibrinolisis) y se libera del endotelio en caso de
demanda fisiolégica, local o sistémica, como ocurre en el ejercicio, con el uso de
epinefrina o en presencia de trombina. La plasmina hidroliza patolégicamente al
fibrindgeno (fibrindgenolisis) o fisiolégicamente a la fibrina (fibrinolisis) generando

productos de degradacion del fibrindgeno (PDFs) o de la fibrina (PDfs) (Fig. 2).

Activadores
extrinsecos

aTP o,

aPu Fibrindgeno

Estreptocinasa Wm’)genolisis

IaTP-1- e > / PDFs
Plasmindgeno ;; Plasmina
S

\ PDfs
FXII Aolisis

I PK Fibrina
CAPM
Activadores proUrocinasa

Intrinsecos a2-antiplasmina

Figura 2. El sistema fibrinolitico.

La Tabla 3 muestra las caracteristicas de las proteinas involucradas en la fibrinolisis. La
fibrinolisis esta regulada por inhibidores especificos que limitan la generacién y accidn de
la plasmina. Los mas importantes son el aTP-1 y la a2-antiplasmina. El primero se produce
en el endotelio, se secreta al plasma e inactiva rapidamente al 1aTP y, por lo tanto, regula
la activacion del plasmindgeno. La a2-antiplasmina inhibe instantaneamente a la plasmina
que escapa del coagulo a la circulacion y bloquea la unién del plasminégeno a la fibrina
limitando asi la cantidad de plasmindgeno disponible en el coagulo de fibrina. Si la
concentracion de plasmina excede la del inhibidor, se produce fibrindgenolisis, fibrinolisis
o lisis de otras proteinas (Fig. 2). Las plaquetas intervienen en fibrinolisis ya que el 1aTP-1

qgue almacenan se libera en el sitio de formacién del codgulo. El FXIIl entrecruza la a2-
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antiplasmina con la fibrina en el codgulo haciendo a esta uUltima mas resistente a la

plasmina.

Tabla 3. Principales caracteristicas de los componentes del sistema fibrinolitico

Proteina PM Concentracion  Vida media  Cromosoma Sintesis
(kDa) plasmatica (h) codificador
(mg/dL)

Plasmindgeno 88 2.1 50 6 Higado
aTP 72 0.002 5 min 8 Endotelio

a2-AP 68 6.9 58 18 Higado

laTP-1 50 0.025 7 Higado,
endotelio,

fibroblastos

laTP tipo 3 57 0.5 14 Se desconoce
a2-macroglobulina 725 25 12 Higado
Cl1-Inh 105 40 11 Higado
al-antitripsina 53 0.8 11 Higado

Normalmente, el sistema fibrinolitico estd en reposo. La manera en que se activa y regula
para disolver la fibrina innecesaria sin lisar prematuramente al coagulo verdadero
depende de la produccidon endotelial de aTP e [aTP-1, de la depuracién hepdtica del aTP,
de la activacion del plasmindgeno y de la inactivacién de la plasmina. Por lo tanto, la
actividad fibrinolitica depende del balance aTP/IaTP-1. La unién del plasmindgeno y del
aTP a la fibrina localiza la fibrinolisis, aumenta la activacién del plasminégeno y permite

gue ambos queden protegidos de sus inhibidores.

El paciente con deficiencia de los factores fibrinoliticos esta expuesto a sufrir trombosis
mientras que los que tienen exceso de su efecto tienen una tendencia hemorragica como
en el caso de los sujetos deficientes de a2-antiplasmina o 1aTP-1 ya que la pérdida de la

regulacién fibrinolitica disuelve prematuramente el coagulo. Este efecto hemorragico
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también aparece en pacientes tratamiento trombolitico con aTP, urocinasa o
estreptocinasa ya que en ellos la plasmina induce fibrindgenolisis y lisis de los factores V y

VI,

Cancer de préstata y trombosis.

Existe un estado hipercoagulable en el cdncer en general y también en el de prdstata
clinicamente evidenciado por la presencia de trombosis, tromboflebitis migratoria,
embolia arterial, endocarditis no bacteriana y un bajo grado de coagulacidn intravascular
diseminada (CID) en los diferentes estadios clinicos. Los pacientes sin evidencia de
trombosis cursan per se con elevacion plasmatica de complejos trombina-antitrombina y
dimero-D y aumento de los depdsitos de fibrina en el endotelio. El FT parece clave en
cancer y trombosis ya que es el factor mas importante en la activacion patoldgica de la
hemostasia debido a su expresién aberrante en el epitelio de las células glandulares
malignas. El FT sirve como el receptor/activador del FVII. Este, al activarse (FVIla), estimula
el inicio de la fase fluida de la hemostasia. El FT se libera y secreta en los fluidos
corporales; su variedad soluble se une al FVII con alta afinidad generando complejos
FT/FVlla en la circulacion los cuales tienen la capacidad de activar al FX. Por otro lado,
parece que la célula tumoral tiene un perfil alterado en el balance entre el FT y su
inhibidor, el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI por sus siglas en inglés), al permitir
un exceso de FT con una inadecuada expresion del TFPl, lo cual favorece la
hipercoagulabilidad. Una segunda forma de TFPI (TFPI-2), inhibe el complejo FT/Vlla, a la
plasmina y a la tripsina (entre otras proteasas), y se ha asociado en la regulaciéon del

cancer en cuanto a coagulacion y metastasis.

Para el cancer de préstata, la ETV es una complicacién comun después de la
prostatectomia. El riesgo de ETV y cirugia de préstata va de 0.5-40% en los 30 dias
después de la operacion®. Ademas, el riesgo de ETV aumenta exponencialmente con la

edad®.
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El tratamiento de cancer de prdstata con terapia de deprivacidon androgénica es hoy muy
utilizado luego de una recidiva bioquimica, del tratamiento primario con prostatectomia
total o con radioterapia, sin embargo, este tratamiento promueve la progresion de la
placa ateroesclerética y su inestabilidad y su uso se asocia con un mayor riesgo de

cardiopatia coronaria e infarto®".

Algunos estudios han investigado si los pacientes con cancer de préstata bajo tratamiento
endocrinolégico tienen mayor riesgo de trombosis y otros han investigado el riesgo de
ETV?. En la década de 1980, Varenhorst y cols®® reportaron una asociacién positiva entre
el uso del acetato de ciproterona (un esteroide anti-androgénico) y la actividad
fibrinolitica sugiriendo una disminucién del riesgo de tromboembolismo. En un estudio
mas reciente con 11,199 pacientes con cancer de prostata y de los cuales 229 tenian
historia de ETV después del diagndstico, mostré un mayor riesgo de ETV asociada con
acetato de ciproterona que con hormona liberadora de gonadotropina u orquiectomia®.

El aumento del riesgo de ETV en el grupo tratado con intencion curativa aparecié en los
primeros 6 meses de seguimiento lo que indica que la intervencién quirurgica es
importante. Existe una relacidén entre cancer de préstata y ETV. Se ha demostrado que la
liberacion anticipada de prostasomas a partir de células de cancer de préstata en la
circulacién activa al sistema de la coagulacién que conduce a la ETV*. Otros estudios
también han sugerido que la testosterona tiene un efecto antitrombético ya que a mayor

252627 Otro estudio®®

concentracion existe una mayor concentraciéon de antitrombina 3
encontrd que en los pacientes con cancer de préstata tienen un riesgo mas alto de ETV
pero no para trombosis arterial, mas alta aun cuando se utilizaba tratamiento
endocrinolégico. Ademas, el riesgo relativo de ETV asociado a terapia endocrinoldgica fue
mayor en los mas jovenes (<65 afios). Finalmente, se encontré un aumento mas pequefio

del riesgo en pacientes tratados con anti-andrégenos vs. otros tratamientos

endocrinolégicos.
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Los mecanismos subyacentes para el mayor riesgo de ETV podrian ser varios. En primer
lugar, un riesgo inicial podria estar presente debido a alteraciones fisioldgicas secundarias
al tumor lo cual parece apoyarse en el hecho de que el riesgo de ETV aumenta a medida
que lo hace el estadio del tumor. Segundo, los diferentes patrones de riesgo asociados a
los diferentes tipos de tratamiento indican que los tratamientos y la seleccién de los
mismos pueden afectar el riesgo de ETV. El tratamiento curativo, incluyendo la
prostatectomia, y la vigilancia también se asocia con un mayor riesgo de ETV. Tercero, los

mayores riesgos, en cada etapa del analisis, es para el tratamiento endocrinoldgico.

Cancer de prdstata y fibrinolisis.

Con respecto a la diatesis hemorragica propia del cancer metastasico de prostata, es
menester decir que una de las primeras neoplasias en las cuales fue descrita fue el cancer
de proéstata y la razéon mas probable es el aumento en la fibrinolisis, tema sobre el cudl se
centra este proyecto de investigacion. La plasmina no sélo lisa codgulos, también un papel
importante en la angiogénesis, la invasidn tumoral y metastasis. La plasmina liberada por
el plasmindgeno por efecto del aTP, degrada varios componentes de la matriz extracelular
incluyendo proteoglicanos, fibronectina, colageno tipo IV y laminina. La fibrina prepara el
terreno para la invasion por las células tumorales al localizarse anclada al receptor del
plasmindgeno en varios tipos celulares favoreciendo asi las metdstasis en areas especificas
del microambiente. El activador del plasminégeno tipo uroquinasa (u-PA por sus siglas en
inglés) también muestra una expresién aumentada en cancer de préstata y otros tipos de
neoplasia lo que favorece la fibrinolisis y las metastasis. De hecho, se sugiere que el u-PA 'y
su receptor (u-PAR), también se encuentran elevados en este tipo de pacientes y que
podrian servir tanto como marcadores prondsticos o marcadores suceddneos para la
evaluacién de la respuesta durante el tratamiento del cancer prostatico. La actividad del
aTP se equilibra naturalmente por el PAI-1. Este se acumula en la matriz extracelular y su

produccidn es potenciada por factores de crecimiento y citocinas tales como el factor
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transformador del crecimiento-B (TGF-B). El PAI-1 se una al complejo u-PA/u-PAR
causando internalizacion de los receptores del plasmindgeno e inhibiendo de ese modo la
invasion tumoral y el crecimiento del tumor por la regulacién a la baja de la angiogénesis
maligna. Por ultimo, la trombina tiene un papel en la angiogénesis al inducir la expresién
VEGF. Las sefalizaciones inducidas por la trombina son reguladas en parte por una familia
de receptores activadores de proteasas acoplados a proteina G llamados PARs. PAR 1y 4
estan presentes en las plaquetas humanas mientras que PAR 1 y 2 se expresan sobre las
células endoteliales. La trombina se une a los receptores PAR 1 y 4 sobre la superficie
plaguetaria y, de esta forma, agrega plaquetas y libera factores proangiogénicos tales
como el VEGF, angiopoyetina y TGF. La trombina puede también modular la funcidon
endotelial para crear nuevos vasos sanguineos via activacién de PAR-1 endoteliales que
favorecen la angiogénesis. La trombina facilita la adhesién de las células tumorales al
endotelio in vitro y al factor de von Willebrand, fibronectina, plaquetas y células

endoteliales via PAR-1.

Justificacion

Las personas con cancer tienen un mayor riesgo de enfermedad trombdtica. Tasas altas de
trombosis se han reportado en diversos tipos de cancer, especialmente en los estadios
avanzados. A pesar de que esta asociacion ha sido reconocida en la practica clinica, pocos
estudios han evaluado el riesgo en cancer de préstata con detalle, a pesar de que el
cancer de préstata es el tumor maligno no cutdneo mas comun en los hombres en Estados
Unidos. Aunque su supervivencia a cinco afios es de casi 100%, se ha encontrado una
incidencia de tromboembolismo venoso del 2%, sin embargo, diversos trabajos
mencionan se encuentra dentro de las primeras neoplasias en presentar manifestaciones

trombadticas.



En los pacientes con cancer de prostata, ademads de cursar con las alteraciones de la
hemostasia antes mencionadas para tumores sélidos, existen factores que son
dependientes del estadio clinico, tamano de la masa tumoral, edad y tipo de cdncer. Por si
esto fuera menos, cursa también con alteraciones derivadas del tratamiento hormonal en
uso en la actualidad. Un estudio realizado por Liy cols*® mostré una posible relacién entre

el tratamiento endocrinoldgico y trombosis.

Van Hemelrijck y cols®® realizaron un estudio comparando el riesgo de enfermedad
tromboembdlica entre hombres suecos con cancer de préstata y grupos controles, los
resultados mostraron que los hombres con cdncer de prdstata tienen un mayor riesgo de
enfermedad tromboembdlica teniendo mayor riesgo para el embolismo pulmonar y
trombosis venosa profunda, pero no para embolia arterial, y era especialmente alta para

los hombres tratados con tratamiento endocrino.

A pesar de toda esta informacién mencionada y a pesar de que la fibrinolisis tiene un
papel relevante en los pacientes con cancer de prostata manifestada como trombosis o
diatesis hemorragica, existen pocos estudios enfocados especificamente a describir como
se encuentra el sistema fibrinolitico al diagndstico de esta neoplasia tan frecuente en
nuestro medio. Saber si existen alteraciones fibrinoliticas desde antes del tratamiento en
estos pacientes permitiria decidir si seguir con esta linea de investigacion relacionado al
cancer de proéstata y fibrinolisis ya que, por ejemplo, abordar el estado fibrinolitico en los
diversos estadios clinicos de esta variedad neopldsica permitiria, hipotéticamente, tener
una idea del grado de activacién en relacidon con el estadio de diferenciacion del tumor
(Clasificacion histopatolégica de Gleason) y asi establecer la posibilidad de incidir
directamente sobre la fisiopatologia del tumor. Mds aun, la investigacién de las
alteraciones fibrinoliticas asociadas al tratamiento endocrinolégico es importante para
tener una idea si pudieran servir como marcadores de evolucién del cancer y del riesgo

trombdtico asociado a esta neoplasia
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En el cancer de prdstata los porcentajes de respuesta al tratamiento y sobrevida libre de
enfermedad estan en relacion directa con la presencia de ciertos factores prondsticos
como el estadio histopatolégico. La importancia bioldgica de los factores protrombdticos
en pacientes con cancer de prdstata no se conoce, sin embargo, por estudios indirectos se
ha sugerido que el aumento de su expresién se asocia con mayor progresion tumoral,
metdstasis y muerte. La determinacion del estado fibrinolitico parece involucrar un
mecanismo bioldgico diferente a los factores conocidos y al momento actual no se conoce
la relacidon de este con la evolucidon de los pacientes con el diagndstico de céncer de

prostata.

Ya que no existen datos al respecto, el propdsito de este estudio es saber si existen
diferencias en el grado de activacion de la fibrinolisis en el momento mismo del
diagndstico de la enfermedad. Los resultados de este trabajo nos permitirdn saber si es

factible establecer una linea de trabajo en relacién a estos dos fendmenos en pacientes

mexicanos, especificamente.

Planteamiento del problema

Pregunta de investigacion

¢Existen mas alteraciones del sistema de activacion de la fibrindlisis de acuerdo al grado

de diferenciacion en pacientes con cancer de préstata?

Hipotesis

Los pacientes con cdncer de préstata peor diferenciados tienen significativamente mas

alteraciones de la fibrindlisis en comparacidn con los bien diferenciados.
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Objetivos.

Objetivo general.

Evaluar si existen diferencias en la activacién del sistema fibrinolitico en pacientes segun

el grado de diferenciacion en cancer de prdstata.

Objetivos especificos.

Determinar las alteraciones del sistema fibrinolitico significativas en pacientes con cancer
de prdstata bien diferenciados.

Determinar las alteraciones del sistema fibrinolitico significativas en pacientes con cancer
de préstata moderadamente diferenciados.

Determinar las alteraciones del sistema fibrinolitico significativas en pacientes con cancer

de prdstata mal diferenciados.

Metodologia

Diseiio de estudio

Se trata de un estudio no experimental, trasversal descriptivo.

Periodo de estudio
Se captaron pacientes con cancer de préstata recién diagnosticados del servicio de
Urologia del Hospital General Regional No 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” en

los meses mayo y junio del 2015.
Seleccion de la muestra
Tamano.

El tamaifio de la muestra se obtuvo a conveniencia, se estudio a todos los pacientes

diagnosticados en el periodo establecido que cumplieran los criterios de inclusion.
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Tipo de muestreo.

No probabilistico.

Universo de trabajo

Pacientes varones mexicanos con diagndstico de cancer de préstata diagnosticados en el

Servicio de Urologia del HGR CMSN.

Lugar de investigacion

* Se efectuard en el servicio de Urologia y Medicina Interna del HGR No 1 “Dr. Carlos

Mac Gregor Sanchez Navarro” la seleccidn y seguimiento de los enfermos.

Criterios de Inclusion

* Diagnostico histopatologico confirmado de Cancer de Prdstata
* Clasificacion de cdancer de Prostata segun Gleason.
* Varones

* Edad: mayores de 45 aios

Criterios de NO inclusion

* Pacientes tratados fuera del servicio de Urologia del HGR No 1 “Dr. Carlos Mac
Gregor Sanchez Navarro”

* Diagnostico previo de otro tipo de cancer

* Discrepancia en el diagndstico histopatolégico

* Falla hepatica.

* Ingesta de antitrombdticos en el momento de la toma de las muestras.

* Tratamiento con cualquier tipo de inmunosupresores.



Criterios de Exclusion

* No aceptacion del paciente para ingresar al estudio.

* Tratamiento previo del cancer prostatico.

Definicion y operacionalizacion de las variables

Se considera como variable aquella caracteristica presente en el objeto de estudio a la
cual se puede medir en un lugar y tiempo determinado. Para el presente estudio se

considerard como variable dependiente las alteraciones en el sistema de fibrindlisis.

Las variables independientes a analizar: grado de diferenciacidon de cancer de prdstata,
edad, tipo de cdncer de prdstata, tabaquismo, sobrepeso u obesidad, presencia de
comorbilidades (Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertensidon Arterial Sistémica, Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica y Enfermedad Renal Crdnica), episodio de trombosis previas

y presencia de angioaccesos.

Variables Dependientes

VARIABLE DEFINICION OPERACIONALIZACION INDICADOR
Diferencia en los Tiempo que tarda en coagular el Determinacién a partir de una Cuantitativa continua
tiempos de plasma de wuna paciente al muestra de sangre periférica

protrombina afadirle un reactivo que contiene

tromboplastina y fosfolipidos.

Coagulimétrico. La adicion del
reactivo al plasma del paciente, en
presencia de iones calcio inicia la
activacién de la via extrinseca de la
coagulacién. Mide el tiempo que
tarda en formarse el coagulo.

Se considera alteracién cuando se
encuentra acortamiento de 0.01
segundos o alrgados mayor de 3
segundos.

Diferencia en los tiempo que tarda en coagular Determinacion a partir de una Cuantitativa continua
tiempos de una muestra de plasma del muestrade sangre periférica

tromboplastina parcial paciente con un reactivo que Coagulimétrico. El plasma del

activado contiene fosfolipidos y un paciente es incubado con una

activador de silice que cantidad o6ptima de fosfolipidos,

proporciona una superficie que
participa en un cambio
conformacional del factor Xl
plasmatico, lo que produce su
activacion.

una superficie de contacto cargada
negativamente y tampdn, lo que
inicia la activacion de la via
intrinseca de la  coagulacion.
Después de una incubacién a 370C
durante un determinado periodo de
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VARIABLE

DEFINICION

OPERACIONALIZACION

INDICADOR

Diferencia en el tiempo

Tiempo de coagulacion

tiempo, la adicion de Cl2Ca
desencadena el proceso de la
coagulacién y se mide el tiempo
requerido para la formaciéon del
coagulo. Se considera alteracion
cuando se encuentra acortamiento
de 0.01 segundos o alrgados mayor
de 5 segundos.

Determinaciéon a partir de una

Cuantitativa continua

de trombina producido por el agregado de muestra de sangre periférica
una cantidad fija de trombina, Coagulimétrico.
que mide formacion de fibrina Se considera alteracién cuando se
inducida por trombinay la encuentra acortamiento de 0.01
agregacion de fibrina. segundos o alrgados mayor de 2
segundos.
Dimero D Principal producto  de la  Determinacion a partir de una Cualitativa nominal

degradacion de la fibrina por la
plasmina, generado en el paso
final de la formacion de trombos

muestra de sangre periférica
Se usan anticuerpos monoclonales
que detectan un epitope presente

en el factor Xllla-fragmento
dominio D de la fibrina
entrecruzada
Valor de corte 500 > mg/L
Fibrinégeno (Factor 1) Glucoproteina sintetizada en el Determinacion a partir de una Cuantitativa continua
higado, es el factro | de la muestrade sangre periférica
coagulacién y el sustrato final a  Se usa método de

parir de la cual se produce el
coagulo .

espectofotémetro, el cual mide el
aumento de absorbancia producido
al formarse el codgulo cuando se
hace del test de protrombina

Valores de  referencia  182-
532mg/dL

Factor ] de la La protrombina es una proteina Determinacién a partir de una Cuantitativa continua
coagulacion del plasma sanguineo, forma muestra de sangre periférica
(Protrombina) parte del proceso de coagulacion  Se analizan a partir  de

mediante la reaccion de ésta con  coagulometria.

la enzima "tromboplastina", una  Valores de referencia de 50-150%.

enzima ubicada en el interior de

los trombocitos, liberada al

romperse la fragil membrana

celular de los trombocitos.
Factor VI de la Proteina plasmatica estable ante  Determinacion a partir de una Cuantitativa continua
coagulacion. el calor y el almacenamiento, muestra de sangre periférica
(Proconvertina) activada por la tromboplastina  Coagulimétrico.

tisular para formar factor viia en  Valores de referencia de 50-150%.

la  via extrinseca de la

coagulacién sanguinea. La forma

activada cataliza entonces la

activacion del factor X a factor xa.
Factor VIl de la Glucoproteina contenida en el Determinacion a partir de una Cuantitativa continua
coagulacion plasma sanguineo (apréx. 0.1 muestra de sangre periférica

mg/dl) que actia como uno de
los cofactores de la cascada de la
coagulacion.

Coagulimétrico.
Valores de referencia de 50-150%.

Variables Independientes

VARIABLE

DEFINICION

OPERACIONALIZACION

INDICADOR




VARIABLE

DEFINICION

OPERACIONALIZACION

INDICADOR

Grado de diferenciacion
del Cancer de prostata

Edad

Comorbilidades

Diabetes mellitus

Hipertension  arterial

sistémica

Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Enfermedad renal

cronica

Tabaquimso

Episodios de trombosis
previos

IMC

Fase en la que se encuentra el
paciente de forma patoldgica:
Se clasifica segun Gleason en:
Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento hasta el momento de
recoleccion de datos del paciente

Enfermedades concomitantes
que acompaiian al diagnéstico de
cancer de préstata, no
relacionadas a esta

Enfermedad caracterizada por
concentraciones elevadas de
glucosa en sangre, debido a la
deficiencia parcial en la
produccién o accion de la insulina
Sindrome de etiologia mudltiple
caracterizado por la elevacién
persistente de las cifras de

presioén arterial a cifras > 140/90

mmHg.
Enfermedad caracterizada por
una limitacién al flujo aéreo

persistente, generalmente
progresiva y asociada a una
reaccion inflamatoria exagerada
de las vias aéreas y del
parénquima pulmonar frente a
particulas o gases nocivos

Enfermedad caracterizada por
disminucién de la funcién renal,
filtrado
glomerular o por un aclaramiento
<60

ml/min/1.73 m’, o como la

expresada por un

de creatinina estimados
presencia de dafio renal de forma
persistente durante al menos 3
meses

Consumo de tabaco,
condicionante a incremento del
riesgo para enfermedades
cardiovasculares, respiratorias y
cancer

Presencia de eventos
tromboticos venosos o arteriales
caracterizados por formacion de
coagulo intravascular, o agregado
plaquetario y fibrina, que ocluye
un vaso sanguineo, previo a su
actual ingreso a hospitalizacion
Relacion entre el peso y talla del
paciente, calculandose por IMC =

Peso/Talla’

Informacion del expediente clinico,
por medio de reporte oficial de
patologia

informacion adquirida del
cuestionario de informacién del
paciente o calculada a partir de la
fcha de nacimiento indicada en

expediente clinico o hoja de
recoleccion de datos
Informacién adquirida del

expediente clinico

Informacién adquirida del
expediente clinico o medicién en
muestra de sangre periférica de A1C
> a 6.5% (en

método estandarizado)

laboratorio con
Informacién adquirida del
expediente clinico

Informacién adquirida del

expediente clinico donde se
evidencie Espirometria (VEF1 < 80%
o si la relacion VEF1/CVF es menor
0.7), o

recibiendo tratamiento para EPOC

pacientes que estén

Informacién adquirida del

expediente clinico.

Se determinara el indice tabaquico
(IT) por informaciéon de hoja de
recoleccion de datos, calculandose
como IT = No. Cigarros fumados al
dia por el numero de afios de
ingesta entre 20
Informacién adquirida del
expediente clinico con evidencie
evento trombotico por técnicas de
imagen (USG doppler, TC, RM, etc.)

Informacién adquirida del

cuestionario de informacion del

paciente o del expediente clinico y

Cualitativa nominal

Cuantitativa discontinua

Cualitativa nominal dicotomica
(Si o No)

Cualitativa nominal
dicotémica (Si o No)
Cualitativa nominal
dicotémica (Si o No)
Cualitativa nominal
dicotémica (Si o No)
Cualitativa nominal
dicotémica(Si o No)
Cuantitativa continua
Cualitativa nominal

dicotémica (Sl o No)

Cuantitativa continua
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VARIABLE DEFINICION OPERACIONALIZACION INDICADOR

se realizara el calculo de indice de
masa corporal.
Presencia de accesos Instalacion o caterizacién venosa  Se toma de la informacion adquirida  Cualitativa nominal dicotémica
venosos centrales central, asi como la insercion de del expediente clinico y la (SloNo)
un catéter dentro del espacio exploracion fisica del paciente
intravenoso,

Normas éticas

Este proyecto implica un riesgo menor al minimo para los pacientes ya que no se les
realizara ninguna maniobra extra a las que se les debe hacer para el diagndstico de su
patologia de base, excepto, que se les tomara una muestra de sangre en una sola ocasion.
Por lo tanto, tanto los pacientes y sujetos sanos controles seran informados acerca de la
naturaleza del estudio y deberdn firmar una hoja de consentimiento de ingreso al estudio.
El proyecto debera ser aprobado por el Comité Local de Investigacion del HGR Carlos

MacGrégor Sdnchez Navarro del IMSS. ANEXO 2.

Descripcion general del estudio

Se estudiaron los pacientes con cancer de prdéstata recién diagnosticados en el Hospital
General Regional No. 1 del IMSS en los meses de mayo y junio de 2015. Se clasificaron de
acuerdo al grado de diferenciaciéon histopatoldgica con la escala de Gleason, en tres

categorias, bien, moderadamente y mal diferenciados.

En condiciones de ayuno se tomaron muestras con 9 ml de sangre en tubos de vidrio con
citrato de sodio (9:1 vol:vol) y 3 ml en un tubo de vidrio sin anticoagulante. Las muestras
seran inmediatamente centrifugadas a 5,000 g por 5 min a 4 °C para obtener el plasma
pobre en plaquetas y el suero del tubo sin anticoagulante. Las muestras seran
inmediatamente almacenadas a -80 °C hasta su procesamiento. Las muestras seran

analizadas por técnicos que no tendran informacion de la proveniencia de las muestras.

29



En relacién al andlisis de las alteraciones de los factores de la fase fluida de la hemostasia,
la concentracién plasmatica del fibrindgeno se medira mediante la técnica Clauss,
ampliamente validada en la literatura y que tiene la mejor sensibilidad y especificidad para
este analisis. Las concentraciones plasmaticas de los factores hemostaticos Il, V, VII, VI,
IX, X, XI y XIl. Estas mediciones se hardn con una técnica coagulométrica ampliamente
validada en la literatura y que emplea un plasma deficiente en el factor estudiado que es
utilizado en un tiempo de protrombina o en un tiempo de tromboplastina parcial activada.
La correccion del plasma deficiente del factor analizado luego de la adicidn del plasma del
paciente tiene una relacién no lineal con el grado de correccidn de la prueba.

Se categorizaron los tiempos de coagulacion en acortado, normal y alargado, y los factores
de coagulacién en normal y elevado (> 150%).

Se registraron a partir de los expedientes otras variables: Edad, Peso, Talla, Tabaquismo,
Enfermedades concomitantes como Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension Arterial
Sistémica, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica y Enfermedad Renal Crénica, asi
como se investigd la presencia de eventos trombdticos previos y presencia de catéteres

venosos centrales.

Una vez aplicadas las cédulas de acopio se procedid a la codificacidon de las variables.
Después se elabord una base de datos en el programa Excel de Office. Donde una vez que

se capturd en su totalidad, esta base de datos se exportd a un Programa estadistico.

Analisis Estadistico

Para la descripcion de las caracteristicas generales de los grupos de trabajo se utilizaran
pruebas de estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersidon de
variables cuantitativas y con frecuencias simples en niumeros absolutos y relativos para
variables categoricas. Se compararon los valores promedio de las variables continuas con

ANOVAy las variables categodricas con chi cuadrada.
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Resultados

Se estudiaron 40 pacientes con reciente diagndstico de Cancer de Préstata (mayo 2015 -

junio 2015) de los cuales, el rango de edad se encontré de 50 a 92 aios, con un promedio

de edad de 71 afios, al categorizar a los pacientes de acuerdo el grado de diferenciacién

del cancer la media de edad se encontré de 69 aifios para los pacientes con cancer de

prostata bien diferenciado, 73.75 afios para los moderadamente diferenciados y de 78.93

anos para los pacientes con mal diferenciaciéon seguin la clasificacidon histopatoldgica de

Gleason.
Media de edad de pancientes con cancer de
prostata categorizados segun grado de
diferenciacion en el Hospital General Regional No 1
(mayo-junio 2015)
0 |
/8 |
e |
P
’ | 73.75
70 |
68 | 69
6 |
&4

Céancer de prostata blen diferenclado Cancer de préstata moderadamente Cancer de préstata mal diferenclado
diferenciado

7893

De igual manera se categorizo la edad de los pacientes en 4 grupos, el primer grupo de

menores de 65 afios (10 pacientes), el segundo de 65-74 afios (11 pacientes), tercero de

75-79 aios (7pacientes) y finalmente el cuarto grupo, con la frecuencia mas alta,
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mayores de 80 afos (12 pacientes). Del primer grupo el 10% (1) correspondieron a mal
diferenciando y el otro 90% (9) bien diferenciados. De los pacientes de 65 a 74 afios de
edad, el 18.2% (2) mal diferenciando, 18.2% (2) moderadamente diferenciado y 63.6% (7)
bien diferenciado. Del siguiente grupo (75-79 afios de edad) el 42.9% (3) mal diferenciado,
28.6% (2) moderadamente diferenciado y 28.6% (2) bien diferenciado. Del ultimo grupo
(>80 afios) el 66.7% (8) mal diferenciados y el restante 33.3% (4) bien diferenciados.

(p=0.009)

Se estimd el indice de masa corporal del total de los participantes encontrandose un
promedio de 23.79 Kg/m?, teniendo como niveles minimos y maximos 17.72 Kg/m*y 35
Kg/m® respectivamente; de igual manera se calcularon los valores medios de IMC en
pacientes con buena diferenciacién de cdncer de préstata de 24.85 Kg/mz, para los
pacientes con moderada diferenciacién de 27.00 Kg/m” y 26.83 Kg/m” para los de mala
diferenciacidn, sin encontrarse relacion significativa al momento de categorizas el estadio

histopatoldgico. (p=0.987)

Se analizaron la presencia de comorbilidades en los 40 pacientes que entraron al estudio,
y se encontré que el 37.5% (15) tienen Diabetes Mellitus tipo 2, 30% (12) Hipertension
Arterial Sistémica, 57.5% (23) Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica y Enfermedad

Renal Crénica 22.5% (9).

Dentro de los antecedentes personales patoldgicos el 27.5% (11) refirieron la presencia
de eventos trombéticos previos, el 2.5% (1) la presencia de catéter venoso central y asi
como refirieron tener habito tabaquico el 52.5% (21) con un promedio de indice

tabaquico, entre estos pacientes, de 18.05 cigarrillos paquetes afo.

Del total de pacientes que entraron al estudio, 12 pacientes correspondieron al

diagnodstico de carcinoma acinar (30%) y 28 pacientes con adenocarcinoma (70%).
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Pacientes con reciente diagnodstico de Cancer
de Prostata en HGR No. 1 DCMSN. (mayo -
junio 2015)

& carcinoma acinar

& adenocarcinoma

Segun el grado de diferenciacidon 22 fueron bien diferenciados (55%), 4 moderadamente

diferenciados (10%) y 14 mal diferenciados (35%).

Grado de diferenciacion de Cancer de Prostata,
segun clasificacion de Gleason, en los pacientes
con reciente diagnoéstico del HGR No 1
(mayo - junio 2015)

® Bien diferenciado
" Moderadamente diferenciado

Mal diferenciado




De los 12 pacientes con carcinoma acinar de prostata (30% del total) solo un 41.7% (5)
eran bien diferenciados y el otro 58.3% (7) mal diferenciados; asi como del los 28 (70% del
total) pacientes con adenocarcinoma se encontraron 60.7% (17) bien diferenciados, 14.3%

(4) moderadamente diferenciados y 25% (7) mal diferenciados.

De los 40 pacientes el 25% (10) tuvieron neuroinvasion, y de acuerdo a la reclasificacion
de diferenciacidon se encontré que de estos el 70% (7) correspondia a pacientes con
cancer de prostata mal diferenciado y el restante 30% (3) a pacientes con cancer de

prostata bien diferenciados.

Se analizaron las alteraciones del sistema de trombdlisis, se procesaron dentro de esta
tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), tiempo de
trombina (TT), fibrindgeno, dimero D y factores de coagulacion Il, VIl y VIII; para el analisis
se realizé reclasificacion de estas variables, para el TP, TTPA y TT se tomaron en cuenta la
diferencia de los tiempos de coagulacion comparados con controles, y se reclasific6 como
pro trombdtico si esta se encontraba -0.01 segundos y alargado mayor de 3 segundos para
el TP, -0.01 segundos y alargado mayor de 5 segundos para el TTPa y -0.01 segundos y
alargado mayor de 2 segundos para el TT. Los factores de coagulacidn se consideraron

niveles normales o elevados, tomando como punto de corte el valor mayor de 150 Ul.

Ya con la clasificacién de los tiempos de coagulacidén se encontrd que 15 pacientes tenian
el TP dentro de parametros normales, de los cuales el 60% (9) correspondian a un grado
de diferenciacion malo, 6.7% (1) moderadamente diferenciado y 33.3% (5) bien
diferenciando; 23 se encontraron en niveles pro trombaticos, siendo el 21.7% (5) con un
grado malo de diferenciacién, 13% (3) moderadamente diferenciados y 65.2% (15) bien
diferenciados; tan solo 2 pacientes se encontraron con los tiempos alargados, siendo el

100% bien diferenciados.
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Para el tiempo parcial de tromboplastina activada se encontrd: 13 pacientes dentro de
parametros normales, de los cuales el 23.1% (3) correspondian a un grado de
diferenciacién malo, 7.7% (1) moderadamente diferenciado y 69.2% (9) bien
diferenciando; 27 se encontraron en niveles pro trombdticos, siendo el 40.7% (11) con un
grado malo de diferenciacion, 11.1% (3) moderadamente diferenciados y 48.1% (13) bien

diferenciados, sin encontrarse pacientes con valores alargados.

Y finalmente para el TT, 9 pacientes correspondian a parametros normales, de los cuales
el 44.4% (4) correspondian a un grado de diferenciacién malo, 11.1% (1) moderadamente
diferenciado y 44.4% (4) bien diferenciando; niveles pro trombéticos se encontrarén en 23
pacientes, siendo el 34.8 % (8 con un grado malo de diferenciacién, 4.3% (1)
moderadamente diferenciados y 60.9% (14) bien diferenciados; 8 de los pacientes
mostraron tiempos alargados, de los cuales, 25% (2) en estadio mal diferenciando, 25%

(2) moderadamente diferenciado y 50% (4) bien diferenciado.

El dimero D se encontré positivo en 62.5% (25) de los pacientes, de los cuales 36% (9) con
mala diferenciacidn, 8% (2) moderadamente diferenciados y 56% (14) bien diferenciados.
En los pacientes con valores de dinero D negativo, 37.5% (15), el 33% (5) fueron mal
diferenciados, 13.3 % (2) moderadamente diferenciados y 53.3% (8) bien diferenciados,

sin encontrarse diferencias significativas.

Se evalud el valor de fibrinégeno encontrandose un valor promedio de 346.525 mg/dL,
posiciondndose el 92.5% (37) dentro de parametros normales y el restante 7.5% (3) con

valores elevados

De acuerdo a los factores de coagulacién se analizaron por separado Fll, FVII y FVIII,
encontrandose elevado en el 2.5% (1), 22.5% (9) y 17.5% (7) de los pacientes

respectivamente. El Unico paciente con factor Il elevado correspondia a un grado de
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diferenciacién malo. De los 9 pacientes con factor VIl elevado el 22.2% (2) con un grado de
diferenciacién malo, 11.1% (1) moderadamente y 66.7% (6) bien diferenciando. (p=0.038)
Finalmente, de los 7 pacientes con factor VIl elevado, 71.4% (5) mal diferenciado, 14.3%
(1) moderadamente diferenciando y el mismo porcentaje de pacientes (14.3%) bien

diferenciando. (p=0.005)

A medida que habia peor diferenciacion los pacientes tenian mayor edad y mayores
valores de factores de coagulacion Il y VIII. Los pacientes con cancer de préstata mal
diferenciado tienen casi tres veces mayor riesgo de tener valores elevados de factor VIli
de la coagulacién. (RR 2.78; 1C95% 1.45-5.34). A su vez los pacientes con estadios mejor
diferenciados tienen dos veces mayor riesgo de tener un estado protrombético. (RR 2.10;

IC95% 1.00-4.43)

Discusion

En el presente estudio de 40 pacientes del Hospital General Regional No 1 “ Dr. Carlos Mac
Gregor Sanchez Navarro”, se realizd el primer andlisis de alteraciones del sistema
fibrinolitico en sujetos recién diagnosticados con cdncer de prdstata. Se encontraron
conclusiones principales que los pacientes con un cancer de préstata peor diferenciado
tienen mayor edad y alteraciones en la fibrinolisis, mientras que aquellos con buena
diferenciacién tienen mayor riesgo de tener un estado protrombdtico, siendo la primera
conclusion esperada, segun lo registrado en otros estudios, en donde se encontré que
existen cambios en la coagulacién sanguinea, el sistema de fibrindlisis y el sistema de la

calicreina.

De acuerdo a la edad se encontré que los pacientes mds ancianos del estudio se
encuentran dentro del grupo de pacientes con peor grado de diferenciacién, con una

significancia estadistica, eso corresponde a los datos obtenidos en diversos trabajos y con
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la literatura en la cual explica la fase de envejecimiento celular como un factor de riesgo

pata la presencia de desarrollo de diversos tipos de células cancerigenas.

El tipo de cdncer que mas se relaciona con un menor grado de diferenciacidn celular es el
carcinoma acinar del cual, aunque siendo menos prevalente, se encuentran las tasas mas
elevadas de una peor diferenciacion; asi como también esto aplico a pacientes con
presencia de neuroinvasién, de los cuales es mas grande la relacién con inadecuada grado

de diferenciacion.

La medicidon de los tiempos de coagulacion se realiza de manera rutinaria y de facil
alcance, dentro de estas se encontrd una asociacion entre los pacientes con mejor o buen
grado de diferenciacion y con rangos pro tromboticos de tiempo de trombina, sin
embargo esta no con una significancia estadistica, como lo observado con el estudio de
Cihan, et. Al., en donde no se encontraron niveles significativos de alteraciones de los

tiempos de sangrado en pacientes con diversos tipos de cancer.

Con la reclasificacion de los tiempos de sangrado, se observd que los rangos asignados
como pro trombéticos, acortados, de manera paraddjica se encontraron con mayor
incidencia en pacientes con buena diferenciacidn, siendo esto de manera paraddjica ya
que la literatura reporta que diversos estadios de neoplasias se relaciones con mayor

evento de trombosis con una inadecuada diferenciacién celular.

El valor de fibrindgeno, como en otros estudios, se encontré dentro de pardmetros
normales, ya que solo se encontrd alterado en tres pacientes con cancer de préstata sin

relevancia estadistica.

Cambios en los niveles de dimero D, niveles elevados, se han asociado con el desarrollo

de eventos trombéticos en pacientes con cdncer de prdstata, en donde se asevera que es
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un factor predictivo de episodios recurrentes, sin embargo con la limitante de no haberse
realizado estudios prospectivos, por lo que no se ha definido claramente su asociacion, en
este trabajo no existe una diferencia significativa entre los pacientes elevados de esta
proteina y los grados de diferenciacidon de cancer, posiblemente al incremento que se

observa en diferentes situaciones de esta proteina.

La investigacidn de nuevos factores de riesgo es importante, no sélo para comprender los
mecanismos de troombosis asociada al cancer, sino también para identificar a los
pacientes con cancer de alto riesgo para presentar un evento tombotcio. Durante los
ultimos afios, unos nuevos factores de riesgo potenciales y biomarcadores asociados con
trombosis en pacientes con cdncer, como el recuento de plaquetas, factor tisular, la
proteina C-reactiva, y la P-selectina soluble, han sido sélo reportados, sin tener como tal
una significancia especifica para diversos tipos de cdncer, en este estudio se encontrd la
asociacion entre los factores de coagulacion Il y VI, de los cuales se observo que tiene
mayor riesgo de encontrarse alterados de acuerdo al grado de diferenciacion histoldgica.

Sin embargo, la evaluacion del grado de alteraciones del sistema fibrinolitico es compleja,
ya que el riesgo de trombosis en pacientes con cdncer parece multifactorial. La poblacién
de pacientes con cancer es heterogéneo, para superar estas limitaciones, se requieren
pruebas de laboratorio simples que permiten la evaluacién global del riesgo trombético de
un paciente, por lo que en este estudio se evaluares pruebas sencillas y de facil

realizacion.

Nuestros datos demuestran que, en una poblacién heterogénea de pacientes con cancer
de prdstata, el uso de pruebas de laboratorio que reflejan de manera sistematizada, la
activacion fibrinolitica permite la identificacion de aquellos pacientes con grados de
diferenciaciéon malos en pacientes con cancer de prostata y por lo tanto con propensos a

desarrollar trombosis.
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Por todo lo anterior solo podemos formular la hipdtesis que los factores de la coagulacién
Il'y VI, en pacientes con cancer de prdstata, se encuntran incrementados en pacientes
con mal grado de difrenciacién celular, y por lo tanto con mayor riesgo de trombosis,

aceptandose la hipdtesis general del estudio.

Conclusiones

La edad promedio de los pacientes con cancer de prostata fue de 71 afos, lo cual muestra
gue los pacientes ancianos tiene mayor probabilidad de desarrollar esta neoplasia
uroldgica, y de estos de igual forma se encontrd la relacion que los pacientes mas
ancianos son los que se encuentras con mal diferenciacién celular.

De acuerdo con el tipo de cancer prostatico, el carcinoma acinal es el peor diferenciado, y
gue a menos diferenciacion la prevalencia de neuroinvasion es mas frecuente.

De acuerdo a las caracteristicas propias de los pacientes ninguna comorbilidad se
relaciona con eventos trombdticos, asi como tampoco la presencia de tabaquismo o un

indice de masa corporal mayor.

Existen alteraciones en de la fibrindlisis y el sistema de coagulacién relacionados con el
grado de diferenciacidon celular en cancer de prdstata, que podrian explicar el mayor

riesgo de eventos trombdticos en estos pacientes.
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Cronograma de Actividades

Actividades Semestre/meses

Ago

Sep

Feb Mar

Ago

Sep

Feb

Finalizar disefio de protocolo y
eleccién de las variables

X

Seleccidn de pacientes con cancer

procoagulantes

de préstata X
Asignacién de grupos de acuerdo a X
estadificacion de cancer

Toma de muestras sérica para

medicidn basal de factores X

Analisis de datos obtenidos de
muestra

Seguimiento de los pacientes

Toma de muestra seroldgica para la
medicion de control de factores
procoagulantes

Finalizacidon de seguimiento de
pacientes

Preparacidon de manuscrito para
publicacidn con los resultados
derivados del estudio

Escritura del trabajo de Tesis




INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL REGIONAL No 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sdnchez Navarro”
“Alteraciones fibrinoliticas en cancer de prostata”

ANEXO 1.
Instrumento de obtencidn de datos del paciente

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

‘ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
HOSPITAL GENERAL REGIONAL No 1
“DR. CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARO”
IM$ INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS .
LLSUSIDAE S SCUDASIONE ACIAL “FACTORES PROTROMBOTICOS EN CANCER DE PROSTATA”
Folio
Fecha

1. FICHA DE IDENTIFICACION
1.1 Nombre

1.2 Numero de seguridad social

1.3 Fecha de nacimeinto
1.4 Edad
1.5 Unidad de Medicina Familiar que le corresponde:

1.6 Servicio tratante
1.7 Peso (Kg)
1.8 Talla (metros)

2. CANCER DE PROTATA

2.1 Clasificaién histopatologica segun Gleason

2.2 Reporte histopatologico

2.3 Neuroinvacién

2.4 Diferenciacion

2.5 Se le practico prostatectomia (reseccion de prostata)
Si —mmmemmm - No

3. COMORBILIDADES
3.1 Fuma o hafumado en el pasado :
Si No
a) Cuantos cigarros al dia
b) Cuantos afios fumo
3.2 Se conoce portador de alguna otra enfermedad no relacionada con el diagndstico de cancer de prostata
Si No
3.3 Diabetes Melllitus
a) Es Diabetes Mellitus tipo 2

Sl No
b) Tiempo de diagndstico en afios
c) Hemoglobina Glucosilada HbAlc 1.>6.5% 2.<6.5%

3.4 Hipertension arterial sistémica
a) Tiempo de diagndstico en afios
3.5 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
a) Tiempo de diagndstico en afios
b) Utiliza oxigeno suplementario en casa
Si No
c) Utiliza medicamentos en aerosol
Si No




3.6 Insuficiencia Renal Crénica
a) Tiempo de diagnostico en meses
b) Tiene tratamiento sustitutivo de la funcidén renal
Si No
3.7 Ha sufrido un episodio de trombosis previo (evento vascular cerebral, infarto al miocardio, troml
superficial o profunda, tromboembolia pulmonar, etc)
Si No
a) Tiempo de diagnostico en meses
b) Recibio anticoagulacidn
Si No
3.8 Se le ha colocado un acceso venoso central o porta un acceso venoso central (canalizaciéon de vena ce
para infusidn de soluciones intravenosas, alimentacion o medicamentos)
Si No

4. MEDICIONES FACTORES PROTROMBOTICOS

VARIABLE

Tiempo de protrombina
Tiempo de tromboplasina
parcial activada

Timpo de trombina

Dimero D

Fibrinogeno

Factor de caoguulacién Il
Factor de coagulacién VII

Factor de coagulacién VI
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Alteraciones fibrinoliticas en cancer de prostata.

NA
México, D. F.; 27 de julio de 2015

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Le estamos invitando a participar en este estudio de investigaciéon que se lleva a cabo en
la Unidad de Investigacion Médica en trombosis, Hemostasia y Aterogénesis del HGR
Carlos MacGrégor Sanchez Navarro. La siguiente informacién es importante para que
Usted tenga un conocimiento mas amplio del porqué estamos haciendo esta investigacion
para que pueda tomar una decisién bien razonada antes de ingresar al estudio. Usted
puede hacer las preguntas que quiera acerca de este documento en el momento que asi
lo desee.

El cancer de préstata es el cancer mas frecuente en los hombres mexicanos. Algunos de
estos canceres se relacionan con factores hereditarios. Aunque se conocen muchos de
estos factores, otros, especialmente en nuestro pais, no estan totalmente establecidos.
Uno de estos factores corresponde a las alteraciones en las proteinas de la sangre que
permiten que los coagulos que se forman sean desbaratados inmediatamente. A este
sistema que se encarga de deshacer los coagulos se le llama fibrinolisis. Es muy
probable que la fibrinolisis, sin embargo, se encuentre alterada en los pacientes con
cancer de prostata. El objetivo de nuestro estudio es saber si en pacientes mexicanos con
cancer de prostata la fibrinolisis esta activada en comparacion con sujetos de la misma
edad pero que no tienen esta patologia. Con estos datos podremos determinar si es
importante en el pais hacer mas estudios a este respecto con el objetivo de buscar
alternativas para mejorar los tratamientos existentes o bien si su trascendencia es
minima. Las molestias del estudio consisten exclusivamente en las punciones que se
requieren para obtener la sangre y no tiene costo alguno. Los datos obtenidos de su
persona son absolutamente confidenciales, no seran utilizados con otro fin diferente al de
esta investigacion. Conserva el derecho a retirarse del estudio en cualquier momento en
que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibe en la
institucion

Si consiente en participar lo Unico que se le realizara sera tomarle una muestra de sangre
de 6 mililitros en ayuno.

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias: Los Unicos riesgos que existen son que presente dolor y amoratamiento en el sitio de
extraccion, los cuales desapareceran en poco tiempo. Este estudio no le proporciona
ningun beneficio adicional a conocer los resultados que se obtengan al final del estudio,
sin embargo, los resultados que se obtengan al final del estudio aportaran informacion
nueva e importante sobre la frecuencia de la activacion de la fibrinolisis como se
menciond antes. Ya que solo le estamos solicitando que nos permita tomarle las
muestras de sangre. El riesgo al que Usted estaria sometido es, por lo tanto, minimo.

Posibles beneficios que recibira al participar Debe Usted saber que no recibira ningln pago por su participacion en este estudio. Sin

en el estudio: embargo, un posible beneficio de su participacion en este estudio es que los resultados
que recabemos nos proporcionaran datos importantes para ser aplicados en otros
pacientes cuando el estudio acabe. Si bien los beneficios directos para Usted pudieran no
existir, los resultados que arroje esta investigacién contribuiran al avance del
conocimiento acerca de como se presentan y con qué frecuencia las alteraciones en el
sistema fibrinolitico.

Informacion sobre resultados y alternativas Los resultados quedaran en su expediente para ser consultados por su médico en caso
de tratamiento: de que asi se requiera. En este estudio no estamos probando ningun tipo de tratamiento.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Usted tiene el derecho de
recibir una respuesta clara ante cualquier pregunta, duda o aclaracién que surja acerca
de los procedimientos, riesgos, beneficios y cualquier otro asunto relacionado con este
estudio. Si Usted decide no participar, de cualquier manera seguira recibiendo la atencién
médica que recibe en el IMSS y se le continuaran ofreciendo todos los procedimientos
establecidos en esta misma institucion. Esto quiere decir que si Usted no acepta
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participar, esto no afectara su relacion con el IMSS ni tampoco su derecho a obtener los
beneficios a los que tiene derecho dentro de la institucion. Ademas, si en un principio
desea participar y finalmente cambia de opinién, Usted tiene todo el derecho de
abandonar el estudio en cualquier momento. Este abandono del estudio tampoco
modificara los beneficios que le otorga el IMSS.

Privacidad y confidencialidad: La informacién que nos proporcione puede ser utilizada para identificarla (nombre,
teléfono y direccion). Debe Usted saber que esta informacién sera guardada
confidencialmente y por separado al igual que sus respuestas a las preguntas que se le
hagan. Asimismo, los resultados de los estudios que realizaremos también seran
estrictamente confidenciales. Nadie tendra acceso a la informacién que nos proporcione
durante su participacién en este estudio, al menos de que Usted asi lo desee. Sélo
proporcionaremos su informacién si fuera necesario para proteger sus derechos o
bienestar (por ejemplo, si llegara a sufrir algiin dafio fisico o si llegara a necesitar
cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley. Cuando los resultados de este estudio
sean publicados o presentados en conferencias, nunca se dara alguna informacion que
pudiera revelar su identidad. En todo momento su identidad permanecera protegida y
oculta. Para lograr que su identidad siempre esté protegida, en todo el estudio le
asignaremos un numero que sera utilizado para identificar sus datos. Este nimero sera
utilizado en lugar de su nombre en los archivos en donde la informacién queda guardada.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Debe Usted saber que no recibird ningun pago por su
participacion en este estudio. Sin embargo, un posible beneficio
de su participacion en este estudio es que los resultados que
recabemos nos proporcionaran datos importantes para ser
aplicados en otros pacientes cuando el estudio acabe. Si bien
los beneficios directos para Usted pudieran no existir, los
resultados que arroje esta investigacion contribuiran al avance
del conocimiento acerca de como se presentan y con qué
frecuencia las alteraciones en el sistema fibrinolitico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Puede comunicarse de 9:00 a 16:00 horas de lunes a viernes con el Dr. Abraham Majluf Cruz,
quien es el investigador responsable del estudio, a los teléfonos 5639-5822, extension 20855.
Asimismo, puede acudir a esta misma Unidad de Investigacion Médica en Trombosis,
Hemostasia y Aterogénesis en los mismos horarios. En caso de alguna emergencia Usted
debera acudir a cualquiera de los servicios de Urgencias de su Unidad de Medicina Familiar o
del Hospital General Regional Carlos MacGrégor Sanchez Navarro

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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