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ABREVIATURAS:

A2AP: a2-antiplasmina

APC: Proteina con actividad procoagulante asociada a cancer
APE: Antigeno prostatico especifico

AT: Antitrombina

a-TP: Activador tisular del plasminégeno
Complejo protrombinasa: FXa/FVa
Complejo tenasa: FIXa/FVllla

CP: Cancer de prostata

DD: Dimero D

ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa

Fll: Protrombina

FV: Factor V

FVa: Factor V activado
FVII: Factor VII

FVlla: Factor VIl activado
FVII: Factor VIII

FVIlla: Factor VIl activado
FIX: Factor IX

FIXa: Factor IX activado
FX: Factor X

FXa: Factor X activado
FXI: Factor Xl

FXla: Factor Xl activado
FXII: Factor XII

FXlla: Factor XlI activado
FXIII: Factor Xl

FXIllla: Factor Xl activado
FT: Factor tisular
HPB: Hiperplasia protatica benigna

laTP-1: Inhibidor del activador tisular del plasminégeno tipo 1



TAFI: Inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina
TFPI: Inhibidor plasmatico de la via del factor tisular
TP: Tiempo de protrombina

TT: Tiempo de trombina

TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada
u-PA: activador del plasmindgeno tipo uroquinasa

u-PAR: Receptor del activador del plasminégeno tipo uroquinasa



RESUMEN ESTRUCTURADO:

Marco Tedrico: El sistema de la coagulacion se ha visto implicado no solo en el
proceso mismo de ejercer una hemostasia equilibrada entre la trombosis y la
hemorragia, sino que a través de muchos estudios, también se ha demostrado que esta
fuertemente relacionado con el proceso de metastasis tumoral. El cancer de préstata
(CP) es la neoplasia mas frecuente en hombres en México y la segunda a nivel mundial
y en él también se ha evidenciado alteracién de la via del factor tisular (FT) como
detonante de activacidon de la cascada hemostatica, asi como de la fibrinolisis, sistema
normalmente encargado de evitar la formacion de trombos patoldgicos (enfermedad
tromboembdlica venosa), que en el CP se encuentra una sobreexpresion de la misma a
través del activador del plasmindgeno tipo uroquinasa (u-PA) y de su receptor (u-PAR).
El interés de investigar la coagulacién y la fibrindlisis, inicialmente surgié por la
observacién de algunos casos de hemorragia tras prostatectomia radical por CP que
databan desde inicio de la década de los 30’s, pero fue hasta 30 afios después que se
inicié la realizacion de multiples estudios en situaciones clinicas diversas (por ejemplo
CP recidiva, CP refractario, CP en remision, etc) y que utilizaron diferentes pruebas de
coagulacion, por tanto, los resultados han sido heterogéneos y no concluyentes. En el
presente trabajo analizaremos pacientes con CP aun sin tratamiento y, por tanto, sera el
primero en quitar este factor confusor. La determinacién de marcadores de coagulacion
y fibrinolisis nos permitiria tener una idea del grado de activacion del sistema
hemostatico y aportar informacion para futuras investigaciones.

Objetivo: En pacientes con CP virgenes a tratamiento determinar la diferencia entre
los tiempos de coagulacién (TTPa, TP y TT), factor VIl y fibrinbgeno en comparacioén a
sujetos sin CP. Como objetivo secundario determinar en los pacientes con CP, si existe
asociacion entre los diferentes marcadores de coagulacién ajustado por el grado de
gleason al que pertenecen en comparacion a los sujetos sin CP.

Pacientes, materiales y métodos: Se tom6 una venopuncidon a los pacientes
programados para biopsia prostatica transrectal guiada por ultrasonido de octubre 2015
a septiembre 2016, previo a la realizacion de la biopsia. Las muestras se congelaron a -

80°C y se procesaron al final de este periodo de reclutamiento para la determinacion de



tiempos de coagulacién (TP, TTPa, TT), actividad plasmatica del FVIIl y concentracion
de fibrinbgeno. Una vez que se contaron con los resultados se compararon los
diferentes valores de las todas las pruebas de los pacientes con RHP positivo a CP con
respecto a los negativos mediante t de student o U de Mann-Whitney, segun su
distribucion. Posteriormente se hizo un sub analisis, estratificando a los pacientes con
CP segun al grado de gleason al que pertenecian y los pacientes sin CP mediante
ANOVA de un factor.

Resultados: Ninguna de las pruebas de coagulacion que se midieron mostré diferencia
significativa entre los pacientes con cancer de prostata con respecto a los pacientes sin
cancer de proéstata. Al estratificar a los pacientes con CP, segun su grado de gleason,
tampoco hubo diferencia con respecto a los pacientes sin CP.

Conclusiones: Los tiempos de coagulacion (TP, TTPa, TT), la actividad del FVIIl y la
concentracion de fibrindgeno, no tienen asociacion con el cancer de prostata, tampoco

al ajustar los valores de acuerdo al grado de gleason.



ANTECEDENTES.

Sistema de la Coagulacion:

La hemostasia es el proceso fisioldgico que tiene como objetivo detener el sangrado en
el sitio de una lesion a la vez que mantiene el flujo de sangre normal en otras partes de
la circulacion (1). EI modelo celular de la coagulacion, es el abordaje mas reciente de la
hemostasia que sustituyé al tradicional modelo de la cascada de la coagulacion surgida
en los afos 1960’s, este modelo celular divide a la coagulacién en tres fases; iniciacion,
amplificacion y propagacion. La fase de iniciacion corresponderia a la via extrinseca en
la teoria clasica de la coagulacion, la cual comienza cuando la vasculatura es dafiada y
las células subendoteliales como las musculares lisas y fibroblastos quedan expuestos
a la circulacion sanguinea, estas células tienen la capacidad de expresar FT (factor
tisular), el cual se une al FVII (factor VII) y actia como cofactor para su protedlisis y
activaciéon a FVlla (factor VII activado). El FT reside sobre las superficies celulares en
una forma inactiva (criptica) el mecanismo exacto por el que se desencripta o activa aun
no es del todo comprendido (2). Por otro lado la actividad del FVlla a niveles fisiolégicos
es enteramente dependiente del FT. El complejo FT/FVlla escinde proteoliticamente al
FIX (factor IX) y FX (factor X) a FIXa (factor IX activado) y FXa (factor X activado)
respectivamente. Asi el FXa se asocia con su cofactor FVa (factor V activado) y forman
el complejo protombinasa sobre las células que estan expresando al FT, el cual sirve
para convertir protrombina (FIl) a trombina. El FXa podria disociarse a sitios lejanos a
las células que expresan FT, sin embargo la presencia de inhibidores en el plasma tales
como la proteasa tipo Kunitz, el inhibidor plasmatico de la via del factor tisular (TFPI) y
la antitrombina (AT) limitaran tal difusion. El FIXa no es afectado por el TFPI y por tanto
puede difundirse con mas facilidad a otras superficies celulares lejanas y participar de la
fase de propagacion (2).

En la fase de amplificacién la acumulacion paulatina de trombina favorecera la
activacion de las plaquetas que se han adherido al sitio de dafio vascular, a su vez, la
trombina favorecera la conversion de FV a FVa, de tal forma se amplificara la actividad
protrombinasa y la conversion de factor VIII (FVII) a factor VIII activo (FVIllla) el cual

actua como cofactor del FIXa sobre la superficie plaquetaria contribuyendo a la



generacion de FXa. Adicionalmente la trombina tiene la capacidad de convertir FXI
(factor Xl) a factor Xl activo (FXla) (1,2).

La fase de propagacién implica “propagar” los fendmenos hemostaticos lejos del sitio
inicial de lesion vascular hacia superficies que contengan fosfolipidos procoagulantes
como las plaquetas activadas; asi el FXla convierte FIX a FIXa, el cual luego se asocia
al factor VIIl que se encuentra unido a trombina. Sobre la fostatidilserina de las
membranas celulares expuestas, el complejo tenasa (FIXa/FVllla) cataliza la conversion
catalitica de FX a FXa, luego el complejo FXa/FVa (complejo protrombinasa) produce
suficiente cantidad de trombina para formar masivamente fibrina. Como paso final, la
trombina cataliza la transglutaminacion del FXllla para formar enlaces covalentes entre

la fibrina adyacente para producir un coagulo elastico de fibrina polimerizada (2).

Figura 1. Cascada de la coagulacién



Cancer y hemostasia.

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo occidental y
constituye un problema de salud publica. La mayor parte de las neoplasias son tumores
sdlidos 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 estrategias preventivas utiles y tratamientos antitumorales y antitrombdticos mas
apropiados.

Existen diversas fases importantes en el proceso de metastasis: neovascularizacién
(angiogénesis), desplazamiento celular del sitio primario, invasién de células tumorales
al torrente sanguineo, movimiento de las células a otros sitios del organismo,
adherencia al vaso sanguineo, extravasacion y crecimiento de las células tumorales en
el sitio de la metastasis (3), este proceso de metastasis es multifactorial y complejo.

Las células cancerosas son capaces de activar el sistema de coagulacion y los factores
de este sistema, una vez activados, juegan un papel primordial en la progresion tumoral
(3). La primera asociacion entre cancer y trombosis fue sugerida desde 1872 cuando en
pacientes con cancer de pancreas se identificd la asociacién con estados trombaticos.
Esta asociacion sigue vigente hasta hoy y la conocemos como Sindrome de Trousseau
el cual consiste en la aparicién de cualquier tipo de manifestacion trombdética en un
paciente con cancer: arterial, endocarditis trombadtica, microangiopatia trombdtica y
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). Esta ultima es la mas frecuente (4,5). En
1878, Billroth (6) describid la presencia de células cancerigenas dentro del trombo e
interpretd este hallazgo como una evidencia de la diseminacion del tumor mediada por
la trombosis. Hoy, diversos estudios histopatologicos en pacientes con cancer han
demostrado que el depdsito de fibrina acompafa comunmente a la formacion de
tumores sélidos y que este depdsito puede ser necesario para el crecimiento del tumor
(4).

Estas evidencias establecen un significado dual del sistema de la coagulacion en
pacientes con cancer. El primero en la asociacion misma con el cancer y el segundo es
su participacion en la metastasis. Esto establece una bidireccionalidad del sistema de
coagulacion en el cancer y un papel importante de las células y proteinas de este

sistema en la biologia del tumor.
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Asociacion clinica de trombosis y cancer.

Estudios epidemiolégicos han demostrado que casi 10% de los pacientes con
diagnéstico de ETV idiopatica pueden tener o desarrollar algun tipo de cancer durante
el primer afio posterior al diagndstico (7). Prandoni y cols (8) realizaron un estudio en el
cual incluyeron 145 pacientes con ETV idiopatica y 105 con ETV secundaria. En el
seguimiento a un afio encontraron que en el grupo de ETV idiopatica 11/145 (7.6%) de
los pacientes desarrollaron cancer en los 12 meses después del diagndstico (la mayoria
en los primeros 6 meses) mientras que solo lo hicieron 2/105 (1.9%) en el grupo de ETV
secundaria. En estudios prospectivos se ha estimado el riesgo de desarrollar cancer
después de una ETV y sabemos que el riesgo aumenta 4 a 7 veces. La razon de
momios (OR) se eleva hasta 9 cuando se estudia a pacientes con ETV idiopatica
recurrente (7). Las enfermedades oncoldgicas tienen un aumento del riesgo de ETV,
particularmente, luego de una cirugia oncoldgica. En casos de autopsia >50% de los
pacientes con cancer tienen evidencia de trombosis (9). Se estima un riesgo general
(OR) de 2 aunque existen variaciones en cuanto el tipo especifico de cancer. Los tipos
de cancer mas frecuentemente asociados a ETV son: pancreas, pulmoén y estbmago.
En el caso especifico de las mujeres los mas frecuentes son: ginecologicos, colorectal y
pancreas (10,11). Por otro lado, 5-10% de los pacientes con linfoma desarrollan ETV
(12).

La trombosis en los pacientes con cancer habitualmente es migratoria e involucra venas
superficiales (presentacion poco wusual), y falta de respuesta al tratamiento
anticoagulante (13). El tratamiento de la trombosis en pacientes con cancer es dificil
debido al efecto que pueden provocar en la biologia y evoluciéon tumoral pero,
principalmente, por el riesgo de hemorragia el cual se eleva en estos enfermos. Sin
embargo en el paciente con cancer los antitrombéticos mejoran la sobrevida libre de
enfermedad, por ejemplo, dos estudios compararon la efectividad de la heparina no
fraccionada vs heparina de bajo peso molecular (HBPM) en el tratamiento de ETV y
cancer y demostrando que los pacientes tratados con HBPM tuvieron una menor
progresion del tumor, debido quizas a su efecto inhibitorio sobre el crecimiento tumoral
(4,5). Por otro lado, un meta-analisis y una revision sistematica para evaluar la eficacia

y seguridad de los anticoagulantes en pacientes con cancer, encontraron que la
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anticoagulacién reduce significativamente la mortalidad general a un afno en 8% de los

paciente tratados con HBPM aunque aumentan las hemorragias.

En la siguiente tabla se muestran los resultados de una cohorte de mas de 1.2 millones
de pacientes con cancer mayores de 65 afos en Estados Unidos llevado a cabo en

1999 por Levitan y cols y su riesgo de presentar trombosis (14).

Tasa de ETV/EP en diferentes neoplasias malignas
Sitio Tasa de ETV/PE por 10 000 pacientes
Cabeza/Cuello 16
Vejiga 22
Mama 22
Esofago 43
Utero 44
Cérvix 49
Prostata 55
Pulmon 61
Rectal 62
Higado 69
Colon 76
Leucemia 81
Renal 84
Estémago 85
Linfoma 96
Pancreas 110
Cerebro 117
Ovario 120

ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa. EP: Embolismo pulmonar
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Etiologia de trombosis y cancer:

a) Mecanismos patogénicos asociados con activacion de la coagulacién en el

cancer

La patogénesis de la trombosis en pacientes con cancer es compleja y multifactorial.

Los mecanismos que probablemente contribuyen a la activacion del sistema de la

coagulacion incluyen factores generales relacionados a la respuesta del huésped al

tumor y factores especificos propios del sistema (5). (Tabla 1).

Tabla 1. Mecanismos posibles de activacién del sistema de la coagulacién en el

cancer.
Generales Especificos
Inflamacién Acciones de la célula tumoral
Necrosis local e Procoagulante
Reaccién de fase aguda e Fibrinolitica
Disproteinemia e Interaccién con las plaquetas
Alteraciones hemodinamicas e Interaccion con las células
mononucleares
e Interaccion con las células
endoteliales

Neovascularizacion (angiogénesis)
Quimioterapia

b) Cancer y anormalidades en la circulacién sanguinea.

Las alteraciones en la circulacion sanguinea en el cancer se asocian con cambios en la

resistencia del flujo sanguineo o con su viscosidad, siendo esto, otro factor agregado

que influye en su relacion con trombosis patolégicas. A su vez, esto esta relacionado

con cambios que ocurren en las neoplasias como estasis venosa por falta de movilidad,

sepsis 0 compresion externa por masa voluminosa. Otra posibilidad es que la formacién

anormal del vaso sanguineo por angiogénesis y cancer pueda causar las alteraciones

en el flujo sanguineo probablemente por liberacion de mediadores vasoactivos como la

prostaciclina. La célula tumoral puede activar directamente al sistema de la coagulacion.
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Figura 2. Mecanismos de activacion de la coagulacion en el cancer.

La activacién de la hemostasia depende de diversos factores como dafio endotelial
mecanico o estimulo celular a través de mediadores que provocan la expresion del
principal iniciador de la activacién de la coagulacién, FT (15). Fisiolégicamente existe un
equilibrio entre procoagulantes y anticoagulantes; cuando la célula tumoral altera este
equilibrio, se favorecen a los mecanismos procoagulantes y aparece un estado
protrombdtico que genera y permite la asociacion con trombosis (16,17). Las

modificaciones hemostaticas relacionadas al cancer (3, 4 ,5) se ven en la tabla 2.

Entre los mecanismos procoagulantes inducidos por la célula maligna estan el aumento
de la expresion del FT en la superficie de los macréfagos y la generacion de una
superficie catalitica para ensamblar al complejo protombinasa y la subsecuente
generacion de trombina (18). Ademas, la célula tumoral expresa la proteina con
actividad procoagulante asociada a cancer (APC), una proteasa de cisteina que
directamente activa al FX y que se relaciona con el potencial metastasico. APC es un
proteasa dependiente de la vitamina K. El estado procoagulante asociado a cancer
aparece por aumento de procoagulantes y disminucion de los anticoagulantes
(fibrindlisis, proteinas C y S, antitrombina e inhibidor de la via del FT). Ademas, el factor
de crecimiento epidérmico endotelial (VEGF) producido por el tumor eleva la

permeabilidad vascular lo que aumenta la perfusion de células malignas y factores
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hemostaticos. Esto eleva la actividad procoagulante, la activacion hemostatica y el
depdsito de fibrina alrededor del tumor, contribuyendo en el crecimiento y proteccion del
tumor y quizas en la angiogénesis. De particular importancia es el aumento de la
expresion del FT por parte de monocitos y endotelio y el consecuente aumento de la
generacion de FVII lo que predispone no sélo al desarrollo de trombosis sino una mayor

progresion tumoral (19,20).

Tabla 2. Modificaciones del sistema de la coagulacion en pacientes con cancer.

Estasis
a) Reposo prolongado en cama
b) Compresion extrinseca de los vasos sanguineos por el tumor
c) Liberacion de sustancias tromboplastinicas
Daio vascular
a) Invasién directa por el tumor
b) Uso prolongado de accesos vasculares
c) Dafo endotelial por quimioterapéuticos, citocinas 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 (macrofagos)
b) Mecanismos de defensa del dano endotelial e inhibidores naturales (proteinas C y S,
antitrombina, entre otras)
c) Aumento de la adhesion entre las células tumorales, células endoteliales, plaquetas y
macrofagos

d) Activacién y agregacion plaquetaria

Fibrinolisis.

La fibrinolisis y la hemostasia estan relacionados ya que uno forma coagulo y el otro
degrada fibrina. La fibrinolisis es una serie de eventos en cascada de zimogenos,
enzimas activas e inhibidores, la cual evita el depdsito de fibrina en el vaso e impide la
obstruccién del flujo (21). Depende de la enzima plasmina cuyo precursor es el
plasminégeno. Este se encuentra en el plasma y se convierte en plasmina por medio de

activadores intrinsecos y extrinsecos. Los primeros actuan si la sangre contacta
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superficies extrafas por lo que son fisiolégicamente cuestionables ya que son
activadores débiles. Los extrinsecos estan fuera de la sangre en casi todos los tejidos y
en el endotelio. El activador tisular del plasmindgeno (a-TP) tiene gran 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
(fibrinogenolisis) o fisiolégicamente a la fibrina (fibrinolisis) generando productos de
degradacion del fibrinégeno (PDFs) o de la fibrina (PDfs) (21, 22) (Fig. 3).

Activadores
extrinsecos

aTP L
aPU Fibrinégeno

Estreptocinasa Fibrinbgenolisis

L > / PDFs

Plasmin6geno ;; Plasmina
-~ A
\ PDfs
FXIl Awlisis

,—' PK Fibrina
CAPM

Activadores proUrocinasa
intrinsecos

a2-antiplasmina

Figura 3. 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 generacion y accion
de la plasmina. Los mas importantes son el inhibidor del activador tisular del
plasminégenos tipo 1 (laTP-1) y la a2-antiplasmina (A2AP). El 1aTP-1 se produce en el
endotelio, se secreta al plasma e inactiva rapidamente al aTP vy, por lo tanto, regula la
activacion del plasmindgeno. La A2AP 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 fibrinogenoalisis,
fibrinolisis o lisis de otras proteinas. El inhibidor de la fibrinolisis activado por trombina

(TAFI) es otro vinculo descrito recientemente entre la coagulacion y la fibrinolisis, el
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TAFI es sintetizado como una proenzima, pro-TAFI, que es una glicoproteina
sintetizada en el higado que se activada por tripsina, plasmina y, mas eficientemente,
por el complejo trombina/trombomodulina, lo que genera la forma activa de la enzima
TAFI. El TAFI disminuye la fibrinolisis mediante el clivaje de arginina y lisina del
extremo carboxiterminal de la fibrina y limita tanto la unién con el plasminégeno como la
formacion de plasmina. Las plaquetas intervienen en fibrinolisis ya que el 1aTP-1 que
almacenan se libera en el sitio de formacion del coagulo. El FXIIl entrecruza la A2AP

con la fibrina en el coagulo haciendo a esta ultima mas resistente a la plasmina.

Tabla 3. Principales caracteristicas de los componentes del sistema fibrinolitico.
Proteina PM Concentracié Vida Cromosom Sintesis
(kDa) nplasmatica media (h) a
(mg/dl) codificado
r
Plasmindgeno 88 21 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
[aTP tipo 3 57 0.5 14 Se desconoce
o2- 725 25 12 Higado
macroglobulina
C1-Inh 105 40 11 Higado
a1-antitripsina 53 0.8 11 Higado

Normalmente, el sistema fibrinolitico esta en reposo. La manera en que se activa y
regula para disolver la fibrina innecesaria sin lisar prematuramente al coagulo verdadero
depende de la produccién endotelial de a-TP e laTP-1, de la depuracion hepatica del a-
TP, de la activaciéon del plasmindgeno y de la inactivacion de la plasmina. Por lo tanto,
la actividad fibrinolitica depende del balance a-TP/laTP-1 (21). La wunién del
plasminégeno y del a-TP a la fibrina localiza la fibrinolisis, aumenta la activacion del

plasminégeno y permite que ambos queden protegidos de sus inhibidores.
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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 A2AP o laTP-1 ya que la pérdida de la
regulacion fibrinolitica disuelve prematuramente el coagulo. Este efecto hemorragico
también aparece en pacientes tratamiento trombolitico con a-TP, uroquinasa o
estreptocinasa ya que en ellos la plasmina induce fibrinogenolisis y lisis de los factores
Vy VIII.

Otras causas adquiridas de alteracidn en la fibrinolisis por incremento en la misma son;
hepatopatia cronica por disminucion en A2AP, sindrome nefrético por pérdida de A2AP
y TAFI, el llamado golpe de calor o insolacidon por un mecanismo aun no claro,
traumatismos probablemente por liberacion endotelial de a-TP e inhibicion del I1aTP-1,
intervenciones médicas como bypass cardiopulmonar por el contacto directo con el
torrente sanguineo provocando generacion de trombina y subsecuentemente el
estimulo a las células endoteliales para la liberacion de a-TP y activacion del
plasminégeno (22). La disminucién en la fibrinolisis puede ser causada por; produccion
de auto anticuerpos contra activadores del plasminégeno tales como a-TP o contra
algun receptor implicado en la fibrinolisis como anexina A2 como en el sindrome
antifosfolipidos, por hepatopatia alcohdlica por incremento de IlaTP-1, por
hipotiroidismo donde la coagulopatia se resuelve al corregir la condicidn, en el mieloma
multiple de etiologia multifactorial (22). Se puede concluir que los defectos adquiridos
de la fibrinolisis estan omnipresentes en multiples enfermedades crénicas y agudas

Cuyos mecanismos no son todos conocidos.

Cancer de proéstata:

A nivel mundial el cancer de préstata (CP) es la segunda causa de muerte en hombres
después del cancer de pulmon, y en general el quinto cancer mas comun. En el afo
2008 se presentaron en el mundo 899,102 casos y una tasa de incidencia ajustada por
edad de 27.9/100,000 hombres. Tres cuartas partes de los casos registrados por CP
ocurren en paises desarrollados (644, 000 casos) (23). En EE.UU. es la causa principal
de cancer en el hombre después del cancer de piel con una incidencia anual de

200,000 casos por afo detectados anualmente (24). La Sociedad Americana del
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Cancer estimé que, en 2013, 238,590 hombres serian diagnosticados con CP y 29,720
moririan por esta causa (25). Las tasas mayores de mortalidad por CP se observan en
Australia/Nueva Zelanda (104.2/100,000). Las tasas de incidencia mas baja de CP se
observan en Asia central y sur con una tasa estimada de 4.1/100,000 (23). En México,
el CP es un problema de salud publica, ya que actualmente es la causa principal de
cancer en hombres (tasa de mortalidad de 9.5/100,000 hombres en 2008), al afno se
detectan 6,500 nuevos casos de CP, y las tendencias de mortalidad en general por este
cancer se han incrementado, de tal forma en el afio 2000 la tasa cruda de mortalidad
por esta causa fue 7.8/100,000 hombres, en 2010 incremento6 hasta 9.8 y ha llegado a
ser de hasta 13/100,000 segun lo reportado por el INCAN (26, 27).

Como la mayoria de las neoplasias tiene una etiologia multifactorial implicandose la
herencia, la raza, la dieta con consumo alto de grasas animales y la edad. Para un
hombre de 50 afos de edad el riesgo de tener CP latente (como hallazgo incidental en
una autopsia) es de 40%, de ser diagnosticado del 15% y de morir por esta causa es de
2.9% (28). El comportamiento indolente de esta neoplasia, su conocido aumento con la
edad y su mejor pronostico en etapas tempranas marca la importancia de un adecuado
screening (28). A partir de la década de 1980 con la introduccién del antigeno prostatico
especifico (APE) se ha logrado mejoras en el diagnéstico temprano pudiendo ofrecer
tratamiento potencialmente curativo (27). El diagnéstico se confirma con el resultado
histopatolégico de la biopsia transrectal guiada por ultrasonido (TRUS por sus siglas en
inglés, Transrectal Prostate Ultrasonography) se recomiendan como minimo de 10 a 12
muestras bajo anestesia local o sedacidén intravenosa dirigiéndose hacia la zona
periférica de la préstata, sitio de origen mas frecuente de CP, con lo que los rangos de
deteccién mejoran de 14-20%. Las indicaciones para llevar a cabo este procedimiento
son alteraciones en el tacto rectal (induracion o nodularidad) o alteraciéon en el APE
mayor a 4 ng/ml (27, 28).

El APE tiene limitaciones tanto como screening como en el seguimiento de pacientes
con CP debido a que no es especifico de neoplasia prostatica, puede alterarse por otras
condiciones tales como hiperplasia prostatica benigna (HPB) y prostatitis, asi como
también en instrumentacion uretral o lesién perineal como la provocada por andar en

bicicleta por tiempo prolongado, pudiendo provocar falsos positivos. Un APE normal ha
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sido definido tradicionalmente como aquel <4ng/ml; su valor predictivo positivo en
rangos entre 4 y 10 ng/ml es de aproximadamente 20-30% y para determinaciones
>10ng/ml es de 42-71.4%. El APE también tiene variaciones de acuerdo a edad y etnia.
Es importante mencionar que por lo antes mencionado sobre el APE se han realizado
modelos prondstico que intentan estimar el riesgo de CP como el Prostate Cancer
Prevention Trial Risk Calculator (PCPTRC) que provee un riesgo individualizado para el
diagnéstico de CP y CP de alto grado, el cual incluye la realizacién o no de biopsia
previa, raza, edad, historia familiar, tacto rectal y nivel APE, cuya validacién por cierto,
no ha sido consistente en México (29).

Una vez realizado el diagndstico el sistema de gradacidon de gleason es el sistema mas
comun para el adenocarcinoma de prostata, describe la suma de los 5 patrones
histologicos mas frecuentes segun el grado de diferenciacién, la suma va del 2 al 10;
una escala Gleason calificada como 2,3, 4 se considera un patron histolégico bien
diferenciado, bajo grado o grado I, una escala Gleason 5,6 y 7 se considera
moderadamente diferenciado, intermedio o grado Il y una escala de Gleason 8,9 y 10
sera considerado pobremente diferenciado, alto o grado Il (30). Para establecer grupos
de riesgo la clasificacion de D'mico es una de las mas utilizadas la cual considera el
score de gleason, el antigeno prostatico y el TNM englobandolo en 3 grupos que son:
bajo riesgo= antigeno igual o menos a 10 ng/ml, gleason igual o menor de 6, estadio
clinico T1C a T2a, estadio intermedio = antigeno de 10 a 20 ng/ml, gleason 7, estadio
clinico T2b, riesgo alto= antigeno mayor a 20 ng/ml, gleason 8 a 10, estadio clinico igual
o mayor a T2C (27, 28). El score CAPRA (Cancer of the Prostate Risk Assessement) es
otro sistema para establecer grupos de riesgo que pretende ser mas exacto y evalua la
gradacion de gleason, le da menos peso al estadio T, el porcentaje de biopsias
positivas y la edad del paciente, el puntaje va de 0-10; un puntaje de 0-2 indica una
enfermedad de bajo riesgo, de 3-5 indica un riesgo intermedio y de 6-10 alto riesgo
(28). El tratamiento incluye vigilancia, prostatectomia radical, radioterapia, bloqueo
hormonal o combinacion de ellos. Segun la ultima guia del INCAN para CP (29), se
considera que para un T1a, con gleason <6, APE <10, menos de 3 muestras con mas
de 50% en cada una de ellas y con una expectativa de vida mayor a 10 afios la

vigilancia es el tratamiento estandar. Para T1b-T2b la prostatectomia radical es el
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tratamiento estandar en pacientes con una expectativa de vida mayor a 10 afios 0 en
caso de que exista contraindicacion para la cirugia la radioterapia parece ser una
buena opcion. En pacientes con expectativa de vida mayor a 5 a 10 afios la radioterapia
sola o en combinacion con bloqueo hormonal parece razonable opcién o en un T3-T4,
en estadios mas tardios N+MO/M+ el bloqueo hormonal es la terapia estandar.

Es importante mencionar que las terapias antes mencionadas pueden alterar el perfil
hemostatico, sobre todo, la terapia hormonal, por lo que en este estudio

consideraremos solo a pacientes sin tratamiento previo.

Cancer de prostata y trombosis.

Existe un estado hipercoagulable en el cancer préstata clinicamente evidenciado por la
presencia de trombosis, tromboflebitis migratoria, embolia arterial, endocarditis no
bacteriana y un bajo grado de coagulacién 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
depositos de fibrina en el endotelio. El FT parece clave en cancer y trombosis ya que es
el factor mas importante en la activacion patolégica de la hemostasia debido a su
expresion aberrante en el epitelio de las células glandulares malignas. EI FT sirve como
el receptor/activador del FVII. Este, al activarse (FVlla), 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 circulaciéon
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 TFPI, 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 regulacion del cancer en cuanto a coagulacion
y metastasis.

Cabe también sefialar que la ETV es una complicacibn comun después de la
prostatectomia. El riesgo de ETV y cirugia de prostata va de 0.5-40% en los 30 dias

después de la operacion (31). Ademas, el riesgo de ETV aumenta exponencialmente
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con la edad. Por si fuera menos, en los pacientes con CP también se suma el riesgo de
trombosis derivado del tratamiento hormonal; en la década de 1980, Varenhorst y cols
(32) reportaron una asociacion positiva entre el uso del acetato de ciproterona (un
esteroide anti-androgénico) y la actividad fibrinolitica sugiriendo una disminucion del
riesgo de tromboembolismo, sin embargo en un estudio de casos y controles publicado
por Seaman y cols en el 2007 con 11,199 pacientes con CP mostré un mayor riesgo de
ETV OR 5.23 (95% IC, 3.12—-8.79) asociada con acetato de ciproterona en comparacion
con agonistas de hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) (también
llamados analogos de LHRH o agonistas de GnRH) u orquiectomia (33). Mas
recientemente en el 2012 en una cohorte prospectiva de 182,757 pacientes con CP no
mestastasico, encontré que los agonistas GnRH si se asociaron a un incremento en el
riesgo de enfermedad arterial periférica y ETV [HR; 1.16 (95% IC, 1.12-1.21) y 1.10
(95% IC, 1.04-1.15), respectivamente], mientras que para la orquiectomia se encontro
HR 1.13 (95% IC, 1.02-1.26) para enfermedad arterial periférica y 1.27 (95% IC, 1.11-
1.45) para ETV (34).

La disminucidn en la concentracién sérica de antitrombina Il posterior al tratamiento de
deprivacién androgénica parece ser una de las razones para explicar el incremento en
el riesgo de trombosis (35), como también cambios en los niveles de a-TP antes y
después del tratamiento con agonistas GnRH (16.3 +/- 4.9 vs. 12.2 +/- 2.8 ng/ml, P =
0.047), pero no asi en el laTP-1 y TAFI del perfil fibrinolitico (36). Otro mecanismo
protrombdtico parece radicar en la liberacidn anticipada de prostasomas a partir de
células de cancer de prostata en la circulacion activa al sistema de la coagulacion que
conduce a la ETV (37).

Cancer de prostata y fibrinolisis.

En el cancer de préstata no solo existe diatesis trombodtica si no también diatesis
hemorragica sobre todo en estadios avanzados, evidenciando una relacién entre la
fibrinolisis y la biologia propia del tumor. Es importantisimo enfatizar que aunque la
sintomatologia de sangrado en el CP es de tan solo de 0.4% a 1.65% (38) esto no
implica que no exista cierto grado de “coagulacion intravascular diseminada (CID)

subclinica” (en el CP es de aproximadamente 13% a 30%) por activaciéon de la
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coagulacion, consumo de factores y activacion de fibrinolisis. Tampoco significa que
este fendmeno sea directamente proporcional a lo reflejado en las pruebas de
coagulacion, pues ellas, al fin y al cabo reflejan procesos in vitro de fendmenos que
ocurren in vivo. El mensaje finalmente es que, el proceso de trombosis y fibrinolisis no
son entes separados, sino mas bien, consecuencia de un mismo sistema llamado
hemostasia.

La fisiopatologia de la relacién entre la fibrinolisis y el CP se resumen como sigue; la
plasmina no sélo lisa coagulos, también juega un papel importante en la angiogénesis,
la invasion tumoral y metastasis. La plasmina liberada por el plasminégeno 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
plasmindégeno en varios tipos celulares favoreciendo asi las metastasis en areas
especificas del microambiente (39). El activador del plasminégeno tipo uroquinasa (u-
PA) también muestra una expresidon aumentada en cancer de prostata, como lo han
mostrado estudios realizados en animales (40) y otros tipos de neoplasia (41) 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 0 marcadores sucedaneos para la evaluacion de la
respuesta durante el tratamiento del cancer prostatico (42). La actividad del aTP se
equilibra naturalmente por el 1aTP-1. Este se acumula en la matriz extracelular y su
produccion es potenciada por factores de crecimiento y citocinas tales como el factor
transformador del crecimiento-B (TGF-B). El 1aTP-1 se une al complejo u-PA/u-PAR
causando internalizacion de los receptores del plasminégeno e inhibiendo de ese modo
la invasion tumoral y el crecimiento del tumor por la regulacion a la baja de la
angiogeénesis maligna. Por ultimo, la trombina tiene un papel en la angiogénesis al
inducir la expresion 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 1 y 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 plaquetaria y, de esta forma, agrega plaquetas
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y libera factores proangiogénicos tales como el VEGF, angiopoyetina y TGF. La
trombina puede también modular la funcién endotelial para crear nuevos vasos
sanguineos via activacion de PAR-1 endoteliales que favorecen la angiogénesis. La
trombina facilita la adhesion de las células tumorales al endotelio in vitro y al factor de
von Willebrand, fibronectina, plaquetas y células endoteliales via PAR-1.

Estudios sobre la coagulopatia en pacientes con Cancer de Préstata:

La hemorragia abundante que se presentaba en algunos pacientes con CP, sobre todo
durante la prostatectomia, llamé la atencion a los investigadores desde hace décadas;
las primeros reportes estuvieron a cargo de Jurgens y Trautwein en 1930, luego Marder,
Weiner, Schulman y Shapiro en 1949, Seale, Jampolis y Bargen en 1951, Cosgriff y
Leifer en 1952, pero Tagnon, Whitmore y Shulman en 1952 parece que fueron los
primeros en encontrar una explicacion a esto en la via de la fibrinolisis con reporte de 3
casos de sangrado espontaneo, luego fueron agregados el reporte de 6 casos de
sangrado peri operatorio en 1953 por Kravitz (43). En 1965 Swan y Kerridge publicaron
un estudio transversal donde se midio fibrinolisis a través de tiempo de lisis de coagulo
en 68 pacientes con CP que habian presentado sangrado en el curso de su enfermedad
utilizando 100 individuos como controles y no se encontré diferencia entre ambos
grupos (43). En otro estudio realizado en 1993 se midié dimero D (DD) y fibrinopéptido
A (FpA) en pacientes con CP virgenes a tratamiento en comparacion a pacientes con
HPB encontrandose elevacion de DD y FpA en el grupo de CP mismos que también se
correlacionaron con el estadio clinico (44). Por otro lado Remy y cols al evaluar los
complejos trombina-ATIIl (TAT) y plasmina-a-2 antiplasmina y DD en pacientes con CP
en diferentes estadios clinicos y pacientes con HPB tampoco encontraron diferencia
entre grupos, excepto para el DD el cual estuvo mas elevado en pacientes con CP en
estadios clinicos avanzados (45). En un estudio llevado a cabo en el 2001 (46) se
integraron ademas de DD y complejos TAT, los fragmentos de protrombina 1+ 2 (F1+2)
medidos en pacientes con CP de reciente diagnostico, en pacientes con CP bajo
ablacion androgénica, en controles sanos pareados por edad y en controles sanos
jovenes, donde se encontrd diferencia significativa solo en los pacientes con CP en

estadios avanzados. En otro estudio llevado a cabo por Beecken y cols (46), al medir
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otros marcadores de activacion de la coagulacién (antitrombina, actividad de la
antitrombina, cofactor Il de la heparina, 1aTP-1 y actividad del plasmindégeno) antes y
después de prostatectomia radical usando como controles sujetos sin evidencia de
cancer pareados por edad y a sujetos sometidos a cirugia ortopédica antes y después
de la misma; se observo que los niveles de los marcadores eran mas bajos antes de la
prostatectomia y regresaron a su nivel normal posterior a la misma los cual se podria
explicar por inhibicion de estos factores por el tejido tumoral prostatico. Por otra lado, ya
se comentaba que se ha demostrados que en el CP se encuentran sobre expresados el
u-PA y el u-PAR, lo cual fue concordante con lo encontrado por Shariat y cols al medir
estos marcadores en pacientes con CP los cuales estaban elevados en comparacion
con controles sanos, su nivel era mayor en pacientes con estadios TNM avanzado y
score de gleason mayor, ademas ambos fueron asociados a progresion tumoral mas
rapida (47). Por ultimo, los reportes de casos de pacientes con CP en estadios
avanzados con expresion clinica de hemorragia con evidencia de CID por laboratorio,
muestran de forma indirecta la relacion entre el tejido tumoral prostatico en estadios
clinicos avanzados y las alteraciones en la coagulacién y fibrinolisis (48, 49, 50).

Como se puede notar el estudio de la coagulacion y fibrinolisis en el contexto de
pacientes con CP ha implicado criterios de seleccién heterogéneos tanto para los casos
de cancer (como por ejemplo CP recidiva, CP refractario, CP en remisién, etc) como
para sus controles, con medicion de marcadores diferentes (la mayoria de ellos de uso

solo en investigacion) y con resultados por tanto contradictorios.
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JUSTIFICACION:

La determinacion de las alteraciones de marcadores de coagulacion y fibrinolisis, de
uso en la mayoria de los laboratorios clinicos, en los pacientes con cancer de préstata
virgenes a tratamiento (y por tanto quitando el factor confusor que ejerce el tratamiento
de castracion androgénica), nos permitira tener una idea del grado de activaciéon de su
sistema hemostatico y contribuir con nuestros resultados para la realizaciéon de lineas
de investigacion que mejoren el conocimiento sobre la relacion entre la coagulacién y el
CP.

Incluso, dependiendo de la magnitud de los resultados, generar estrategias de
prevencion antes del inicio de tratamiento en los pacientes que estén en mayor peligro

de trombosis/hemorragia en los servicios de urologia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El CP es la segunda causa de muerte en hombres, después del cancer pulmonar, a
nivel mundial. En México es la neoplasia masculina mas frecuente con 6,500 casos
nuevos al afo y una tasa cruda de mortalidad de hasta 13/100,000 hombres. Su
supervivencia a cinco anos es de casi 100%, tiempo durante el cual los pacientes
pueden desarrollar ETV en aproximadamente 55/10,000 casos y el riesgo aumenta de
0.5-40% en los 30 dias después de la prostatectomia. Asi mismo los pacientes pueden
presentar sintomatologia de hemorragia en aproximadamente 0.4% a 1.65% y, aunque
pudiera parecer poco, esta puede llegar a ser de dificil control. Esta dualidad existe por
la expresion aumentada de factor tisular (FT) por un lado vy, por el otro, por la sobre
expresion de u-PA y su receptor (u-PAR) con la consecuente activacion de la
coagulacion y la fibrindlisis; estas alteraciones son mayores en los estadios avanzados.
A pesar de este conocimiento, los pocos estudios clinicos que existen hasta el
momento, no han logrado reproducir consistentemente estos fendmenos en los
pacientes con CP, probablemente debido a la heterogeneidad en su realizacién. Por si
fuera menos, en México no hay ningun estudio sobre las alteraciones en la coagulacién

y fibrinolisis en pacientes con CP.

26



PREGUNTA DE INVESTIGACION.
Pregunta de investigacién principal:
1. En pacientes con cancer de prostata virgenes a tratamiento:
a) ¢Cual es la diferencia en el alargamiento en segundos del TP, TTPa y TT en
comparacion a sujetos sin cancer de prostata?
b) ¢ Cual es la diferencia en la actividad plasmatica de factor VIl y concentracion de
fibrinbgeno en comparacion a sujetos sin cancer de prostata?
Pregunta de investigacién secundaria:
2. En pacientes con cancer de prostata virgenes a tratamiento:

a) ¢ Cual es la asociacion y la magnitud de la misma en el alargamiento en
segundos del TP, TTPa y TT, de acuerdo al grado de gleason al que
pertenecen, en comparacion a sujetos sin cancer de prostata?

b) ¢Cual es la asociacion y la magnitud de la misma entre la actividad
plasmatica del factor VIII y concentracion de fibrindbgeno, de acuerdo al
grado de gleason al que pertenecen, en comparacion a sujetos sin cancer

de prostata?
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OBJETIVOS.
Primario:
1. En pacientes con cancer de proéstata virgenes a tratamiento determinar la
diferencia en:

a) El alargamiento en segundos del TP, TTPay TT en comparacion con sujetos
sin cancer de proéstata.

b) La actividad plasmatica del factor VIIl y la concentracion de fibrinbgeno en
comparacion con sujetos sin cancer de prostata.

Secundario:
2. En pacientes con cancer de préstata virgenes a tratamiento determinar si existe
asociacion y la magnitud de la misma entre:

a) El alargamiento en segundos del TP, TTPa, y TT, de acuerdo al grado de
gleason al que pertenecen, en comparaciéon con sujetos sin cancer de
préstata.

b) La actividad plasmatica del factor VIII y concentracion de fibrinbgeno, de
acuerdo al grado de gleason al que pertenecen, en comparacion con sujetos

sin cancer de prostata.

*** Es importante mencionar que la determinacion de los marcadores de fibrinolisis
como dimero D, plasminégeno plasmatico, activador tisular del plasmindgeno (a-TP) y
el inhibidor del activador tisular del plasminégeno tipo 1 (laTP-1) se determinaran hasta
en diciembre de 2016 y, por tanto, no seran parte de la presente tesis. El motivo de ello
fue la falta de concordancia entre la disponibilidad del presupuesto necesario para estas
pruebas y el calendario de titulacién oportuna por parte de la UNAM. Sin embargo si

seran parte del articulo que de este trabajo se desprendera.
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HIPOTESIS.
Principal:
1. En pacientes con cancer de prostata virgenes a tratamiento:

a) La diferencia en el alargamiento en segundos sera para el TP al menos de
0.7 segs, mas, para el TTP de 1.25 segs mas y para el TT 0.6 segs mas en
comparacion con sujetos sin cancer de prostata.

b) La diferencia en la concentraciéon plasmatica serd para el fibrinégeno al
menos de 55 mg/dl mayor y para el factor VIl sera significativa en
comparacion con sujetos sin cancer de prostata

Secundaria:
2. En pacientes con cancer de préstata virgenes a tratamiento existira asociacion
significativa entre

c) El alargamiento en segundos del TP, TTPa y TT, de acuerdo al grado de
gleason al que pertenecen, en comparacion a sujetos sin cancer de prostata

d) La actividad plasmatica del factor VIII y concentracién de fibrinbgeno, de
acuerdo al grado de gleason al que pertenecen, en comparacion a sujeto sin

cancer de proéstata.

*** Cabe mencionar que los valores que se han mencionado para dar direccion vy
compromiso a algunas de las hipétesis estan basadas en estudios donde se analizaron
a pacientes con CP comparados con controles (51, 52), donde el objetivo principal no
estuvo centrado en la medicion de los marcadores de coagulacion y fibrinolisis del
presente proyecto. En dichos articulos no se encontraron diferencias significativas, pero
la n muestral fue de tan solo 32 y 24 pacientes. Sin embargo estos constituyen la

mayor aproximacion.
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

a. Universo de trabajo.

Poblacion Diana: Pacientes con cancer de proéstata

Poblacion Accesible: Pacientes adultos que acudieron a la toma de biopsia de prostata
transrectal guiada por ultrasonido al servicio de imagenologia intervencionista del HGR
No 1 CMSN para descartar cancer de prostata por indicacion del médico tratante de la
consulta de Urologia del mismo Hospital durante el periodo comprendido entre octubre
2015 a septiembre 2016.

b. Diseno del Estudio: Transversal analitico
a. Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional
b. Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Transversal
c. Por la recoleccion de los datos: Prolectivo
d. Por la existencia de un grupo control: Analitico
e

. Por la direccidon del fendmeno: Sin direccion

c. Grupos de estudio.

* Grupo problema: Pacientes con reporte histopatolégico en la biopsia de prostata
positiva a cancer.

* Grupo control: Sujetos con reporte histopatoldgico en la biopsia de préstata negativa a

cancer.

d. Criterios de inclusién para grupo problema y grupo control:
* Pacientes con indicacién por parte de su médico tratante de la consulta de Urologia
para la realizacion de biopsia de prostata transrectal guiada por ultrasonido al servicio

de imagenologia intervencionista.

e. Criterios de no inclusiéon grupo problema y grupo control:
* Falla renal: > 2 mg/dl de creatinina sérica
* Falla hepatica: Elevacion mayor a 2 veces en los valores de referencia de las

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

* Tratamiento con cualquier tipo de inmunosupresores.

* Presencia de alguna discrasia sanguinea congénita

* Presencia de cualquier proceso infeccioso al momento de la toma de la muestra (de
vias respiratorias superiores, gastrointestinal o cualquier otro sistémico).

* Antecedente de algun tipo de cancer

* No aceptacion del paciente para ingresar al estudio

f. Criterios de eliminacion.

* Que retiren el consentimiento informado

* Cuyas muestras se danaron durante la manipulacién

* Los reportes histopatoldgicos en las biopsias de prostata de “indeterminado”

* Pacientes que no pudieron concluir el estudio de biopsia de préstata transrectal

guiada por ultrasonido.

31



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

Variables dependientes.

Variable

Definicion

conceptual

Definicion operacional

Tipo de

variable

Escala de

medicion

TP

TTPa

TT

Prueba funcional
que mide el tiempo
de formacion del
coagulo
dependiente de la
via extrinseca en la
fase fluida de la
hemostasia
Prueba funcional
que mide el tiempo
de formacion del
coagulo de
pendiente de la via
intrinseca de la
fase fluida de la

hemostasia.

Prueba funcional
que mide el tiempo
de la reaccion que
se produce entre la
trombina y el

fibrinbgeno

Valor del TP mediante un test

Neoplastin Plus.

Valor del TTPa mediante un

test Reagent.

Valor del TT mediante un test
STA Thrombin.

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Segundos

Segundos

Segundos

32



Concentracion

Es una proteina

Concentracion de fibrindgeno

Cuantitativa

mg/dL

plasmatica del | que sintetiza en el medida por técnica de Clauss, | continua
fibrinogeno higado con un peso

de 340kDa
Concentracién | Proteina dela Medicién del FVIIl através de | Cuantitativa | % de actividad
plasmatica del | coagulacién que se | un sistema automatico de continua
Factor VIl sintetiza en medicién coagulométrica

hepatocitos, bazo, STA-Compaq que emplea un

y ganglios plasma deficiente en FVIII.

linfaticos, pesa 265

kDa

Variables independientes
Variable Definicion Definicion operacional Tipo de Escala de
conceptual variable medicion

Cancer de Cancer mas Reporte histopatolégico Cualitativa | Si/No
prostata sin frecuente en positivo a cancer de prostata, | nominal
tratamiento. hombres, que se en una biopsia trasnrectal

originan en las guiada por ultrasonido, de un

células del sujeto de la consulta externa

revestimiento de Urologia del HGR No 1

interno de préstata | CMSN

y que aun no ha

recibido ningun tipo

de tratamiento para

esta condicion.
Escala de Es el sistema de Se obtendra de la hoja de Cualitativa | a) Grado |
Gleason gradaciéon mas RHP de la biopsia de ordinal

comun para el prostata. Sumas de 2-4 b) Grado Il

cancer de préstata, | seran grado |, de 5-7 grado Il

describe la suma y de 8-10 grado Il c) Grado lll

de los 5 patrones
histologicos mas
frecuentes segun el
grado de
diferenciacion.
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Variable Descriptoras

Variable Definicion Definicion operacional Tipo de Escala de
conceptual variable medicion
Edad Tiempo Se comprobara mediante la Cuantitativa | Afos
transcurrido desde | presentacion de una discreta
el nacimiento de un | credencial oficial
individuo
IMC indice de masa El IMC se obtendra del Cuantitativa | Kg/m®
corporal interrogatorio con el paciente | continua
de su peso y talla
Variables potencialmente confusoras
Variable Definicion Definicion operacional Tipo de Escala de
conceptual variable medicion
Diabetes Enfermedad Se documentara a través del | Cualitativa | Si/No
Mellitus tipo 2 metabdlica que se interrogatorio con el paciente | dicotémica
caracteriza y el expediente clinico el
por hiperglucemia e | antecedente de DM2 o estar
n el contexto tomando un medicamento
de resistencia a la para esta condicion.
insulina y falta
relativa de insulina.
Hipertensiéon Es Se documentarg a través del | Cualitativa | Si/No
Arterial una enfermedad interrogatorio con el paciente | dicotémica
cronica caracteriza | y el expediente clinico el
da por un antecedente de hipertension
incremento arterial o estar tomando un
continuo de las medicamento para esta
cifras de la presién | condicion.
sanguinea en
las arterias
Dislipidemia Condicioén Se documentara a través del | Cualitativa | Si/No
patolégica interrogatorio con el paciente | dicotémica

del metabolismo de
los lipidos, puede
ser
hipertrigliceridemia

asilada,

y el expediente clinico el
antecedente de dislipidemia
o estar tomando un
medicamento para esta

condicion.
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hipercolesterolemia

aislada o mixta.

Obesidad Acumulacion Presencia de IMC igual o Cualitativa | Si/No
anormal o excesiva | mayor de 30, obtenido del dicotémica
de grasa que interrogatorio con el paciente
puede ser y el expediente clinico del
perjudicial para la peso y talla
salud
ETV previos Es un trastorno Se obtendra del Cualitativa | Si/No
clinico que cursa interrogatorio con el paciente | dicotomica
con trombosis y el expediente clinico el
venosa profunda o | antecedente de ETV un afo
pulmonar previo o mas. No debera
estar utilizando algun agente
antitrombatico.
Tabaquismo Es la adiccion Se obtendra del Cualitativa | Si/No
al tabaco, interrogatorio con el paciente | dicotdmica
provocada y expediente clinico y se

principalmente por
uno de sus
componentes mas

activos, la nicotina.

considerara su presencia si
el habito de fumar es
referido en los ultimos 2

anos.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

h.1. Tamano.

Utilizando la ecuacion para diferencia de medias

n= 2[@0—_&9&

%

Z,=Valor de z relacionado con a = 0.05

M1 - M2

Donde;

Zg = Valor de z relacionado con B = 0.20 (poder de 80%)

DE= Desviaciéon estandar de la poblacion

M1 = Media de grupo de grupo control (pacientes sin cancer)

M2= Media de grupo de pacientes con cancer de prostata

Los valores en la siguiente tabla fueron extraidos de un estudio piloto de M. Toukh, et al

en el 2014 (51), donde se determinaron las variables TP y TTP entre otros examenes

de laboratorio en 32 pacientes con CP y controles, el objetivo principal fue la correlacién

del estado hipercoagulable por tromboelastrografia, no se encontrandose diferencia

significativa para estas variables. El valor del fibrinbgeno se obtuvo del estudio de

Benyo et al en el 2012 (52) en 24 pacientes con CP en comparacion con controles

previo a cirugia, tampoco se encontré significancia para esta prueba. Cabe destacar

que en ninguno de los estudios mencionados el objetivo primario fue la determinacién

de los marcadores que aqui se obtendran, por lo que se hace este ejercicio de calculo

muestral solo para intentar obtener una distribucion representativa de tales marcadores

de coagulacion en pacientes con CP.

V:\';i;zfra Z, Zg M1 M2 DE Resultado
TP 1.96 -0.80 13.4 14.1 0.6 12
TTP 1.96 -0.80 31 32.75 2.9 42
TT 1.96 -0.80 17.3 17.9 1.2 61

Fibrinbgeno 1.96 -0.80 2.75 3.3 0.35 7
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Considerando un 10% de pérdidas tomando en cuenta el resultado mas alto (el del TT,

61), se determina 67 pacientes por grupo para este estudio.

h.2. Grupos de estudio

* Grupo problema: Pacientes con reporte histopatolégico en la biopsia de préstata
positiva a cancer.

* Grupo control: Sujetos con reporte histopatoldgico en la biopsia de préstata negativa a

cancer.

h.3. Tipo de muestreo.

No probabilistico de casos consecutivos de octubre de 2015 a septiembre de 2016.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

La alumna de maestria acudio todos los dias, de acuerdo a la programacion del servicio
de imagenologia, a la unidad de imagenologia intervencionista para invitar a los
pacientes previo a la toma de biopsia de prostata transrectal a participar en el estudio.
Se tomaron los datos del interrogatorio y del expediente clinico para valorar que
cumplieran los criterios de inclusion y no inclusién ya mencionados. Una vez que fueron
elegibles en ese mismo momento, previa firma de consentimiento informado, se
obtuvieron 12 ml de sangre venosa; 9 se vertieron en tubos de vidrio con citrato de

sodio (9:1 vol:vol) y 3 ml en un tubo de vidrio sin anticoagulante.

Es importante mencionar que las condiciones exigidas por parte de los médicos que
toman las biopsias de prostata son: Ayuno minimo de 8 horas, no estar tomando ningun
anticoagulante, suspension de aspirina en caso de tomarse por lo menos una semana
previa, no uso de naproxeno, indometacina u otro AINE, un EGO y un urocultivo
negativos, ir acompafiados por al menos de un familiar, también debe resaltarse que
absolutamente todos los pacientes programados para este procedimiento empiezan 2

dias antes con metronidazol y ciprofloxacino via oral como parte de la profilaxis indicada
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por urologia y que estos medicamentos no afectan las pruebas coagulométricas que se

midieron.

Una vez tomada la venopuncion, las muestras fueron inmediatamente centrifugadas a
3500 r.p.m. por 15 min para obtener el plasma pobre en plaquetas y el suero del tubo
sin anticoagulante, posteriormente, el plasma pobre en plaquetas y el suero se
almacenaron a -80°C hasta que se concluy6 el periodo de reclutamiento. Con respecto
al reporte histopatologico de cada una de las biopsias de préstata que se tomaron, se
dio seguimiento y estas estuvieron listas aproximadamente a las 4 a 6 semanas para
verificar si el paciente de dicha muestra seria considerado grupo problema (con cancer

de préstata) o grupo control (sin cancer de prostata).

i.1. Tiempo de protrombina (TP):

Es una prueba funcional que mide el tiempo de formacion del coagulo dependiente de
la via extrinseca de la fase fluida de la hemostasia, fue introducido por Quick en 1935.
No valora exclusivamente a la protrombina como sugiere su nombre. Este examen
evalua la funcién de los factores II, VII X, V y |, con una sensibilidad decreciente, es
decir, es muy sensible para Fll y FVII y poco sensible para Fl. Generalmente, el TP se
prolonga si existe <30% de actividad de alguno de los factores involucrados. ElI TP
utiliza una tromboplastina completa (equivalente a la tromboplastina tisular) diferente de
la parcial utilizada en el TTPa y se determina por técnica coagulométrica. La
tromboplastina es un extracto tisular que contiene muchos fosfolipidos y FT, por tanto,
esta mezcla activa al FVIl y a la via extrinseca. El fundamento de esta prueba consiste
en adicionar la tromboplastina completa a un plasma anticoagulado con citrato de sodio;
la prueba da inicio al adicionar calcio. El tiempo que tarda en comenzar la formacion de
fibrina, en presencia de tromboplastina y calcio, es el TP. La técnica consiste en
adicionar 200 uL del reactivo de TP Neoplastin Plus (tromboplastina liofilizada obtenida
de cerebro de conejo + cloruro de calcio 0.025 M) a 100 uL de plasma anticoagulado
con citrato de sodio 3.2%, se incuba de 2-3 min a 37°C y se mide el tiempo hasta la

formacion de la malla de fibrina.
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i.2. Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa):

Esta prueba funcional mide el tiempo de formacidon del coagulo dependiente de la via
intrinseca de la fase fluida de la hemostasia. Los factores evaluados son el VI, IX, X,
V, I, I, XI, y Xll. Utiliza una tromboplastina parcialmente activada como la cefalina que
tiene un efecto equivalente al factor plaquetario 3. El TTPa se prolonga cuando existe
alguna deficiencia en la concentracién de los factores hemostaticos involucrados
cuando estos tienen valores <30% de actividad o si existe algun anticoagulante. Para
realizar la prueba se mezcla el plasma problema con calcio y fosfolipido con calcio y
fosfolipido que son requeridos en la fase fluida de la hemostasia y con activador del
mecanismo intrinseco como silice, caolin, celite o acido alagico. El cloruro de calcio
aportara el calcio secuestrado por el anticoagulante. Como resultado se forma fibrina.
Se utiliza una técnica coagulométrica que consiste en adicionar 100 yL de una mezcla
de cefalina liofilizada (sustituto plaquetario preparado de tejido cerebral de conejo) y
suspension de caolin como activador (suspensién de caolin tamponado 5 mg/dl)
disponibles en el reactivo PTT Reagent, a la muestra de plasma anticoagulado con
citrato de sodio 3.2%; se incuba de 2-3 min y se adiciona el cloruro de calcio 0.025 M

para medir el tiempo que tarda el formarse la malla de fibrina.

i.3. Tiempo de trombina (TT):

Esta prueba funcional permite evaluar la conversion de fibrindgeno a fibrina. Informa de
la cantidad y calidad del fibrinbgeno. Su principio es simple, se agrega trombina
generalmente bovina a una muestra de plasma anticoagulado y se registra el tiempo en
que tarda en aparecer la fibrina. Ocasionalmente una persona con fibrindgeno anormal
puede presentar TT alargado y TP y TTPa normales o discretamente prolongados por lo
que, a menos que se realice TT, algunas personas con disfibrinogenemias no se
diagnostican. La técnica consiste en mezclar volumenes iguales, 100 yL de plasma
anticoagulado incubado a 37°C por 2 min con 100 yL de trombina preincubada (reactivo
STA Thrombin) por 2 min a 37°C.
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1.4. Actividad del factor FVIII de la coagulacién:

Se utilizé una técnica coagulométrica que emplea un plasma deficiente en factor VIl y
la cual ha sido ampliamente validada por la literatura utilizando el equipo comercial Sta-
Compaq, Stago, Asniers, Francia. El ensayo cosiste en realizar un TTPa en presencia
de una tromboplastina parcial en un sistema en el cual todos los factores estan
presentes en una concentracién constante y en exceso (aportada por un plasma
deficiente en FVIII), a excepcidon del FVIII. Es decir, la totalidad del FVIII en el ensayo
es el que proviene del plasma del paciente que se va a estudiar. La adicion del cloruro
de calcio a un plasma citratado en presencia de una tromboplastina parcial
desencadenara la formacién del coagulo. El tiempo que tarde el plasma de estudio en

formarlo dependera de la concentracion del FVIII presente en la muestra.

Para realizar la prueba se diluyen las muestras 1:10 con diluyente del FVIIl a 50 pL del
plasma problema prediluido (calibrador, control, paciente o problema), se le afiaden 50
ML de plasma deficiente de FVIII. Posteriormente se afiaden 100 uL de la solucién de
TTPa (fosfolipidos + caolin, PTT Reagent) y se incuba durante 180 seg. Al momento de
adicionar el cloruro de calcio, se comienza a medir el tiempo y se registra hasta la
formacion del coagulo. El crondmetro se detiene al momento de iniciar la formacion del
coagulo. El tiempo que tarda el plasma en formar el coagulo se extrapola en una curva
de calibracion previamente realizada usando plasma de calibracién de concentracion
conocida. Para realizar la curva de calibracion es necesario emplear diluciones del
plasma de calibracion, 1:10, 1:20, 1:40, 1:80 y se hace una grafica en papel logaritmico
para conocer el % de actividad del factor que se esta evaluando. A la dilucion 1:10
normalmente se le asigna el valor de 100% de actividad del factor, a la 1:20 el 50% y a
la 1:40 de 25%.
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Figura 4: Curva de calibracién para el FVIII: Se realizé con base a cuatro diluciones 1:10, 1:20, 1:40 y 1:80 del
plasma de calibracién de concentracién conocida. La ecuacién de la recta es la siguiente: Y=4.2386X + 354.39
en donde Y corresponde a la concentracion del FVIII expresada en % actividad y X corresponde al tiempo
expresado en segundos. r=0.996

Fibrinégeno de Clauss (Fl):

Para esta determinacién se utilizO6 un método coagulométrico que tiene como
fundamento la adicion de trombina en exceso a una plasma problema previamente
diluido (1:10). El tiempo que tarda en formarse la fibrina es inversamente proporcional a
la concentracion plasmatica del fibrinbgeno. Para realizar esta prueba se requiere una
curva de calibracion que se obtiene al preparar diluciones 1:5, 1:10 y 1:20 del plasma
calibrador con la solucién diluyente. A 200 yL del plasma problema diluido 1:10 con
solucion diluyente e incubada a 37°C durante 120 seg, se adicionan 200 yL del reactivo
de fibrinégeno (trombina liofilizada a 18-25°C, Fibrinogen, Linear Chemicals). Se inicia
el conteo al afadir el reactivo de fibrinbgeno y se detiene al momento de iniciar la
formacién de fibrina. El resultado se extrapola en una curva de calibracion para conocer

la concentracion plasmatica de fibrindgeno
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Figura 5: Flujograma de Actividades

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé un analisis exploratorio para verificar los valores ingresados a la base de

datos, y visualizar si existian valores “missing”. Para la descripciéon de las
caracteristicas generales de los grupos de trabajo se utilizaron pruebas de estadistica
descriptiva con medidas de tendencia central y dispersiéon de variables cuantitativas y
con frecuencias simples en numeros absolutos y relativos para variables categoricas.
Para determinar si los valores plasmaticos de las diversas pruebas tenian diferencias

significativas entre los pacientes con reporte histopatolégico positivo a cancer de
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prostata en comparacion con los negativos, se utilizé la prueba de t de student o U de
Mann-Whitney segun distribucion. La distribucion se determind mediante curtosis y
asimetria £ 0.05, histograma de distribucion, asi como con el test de Shapiro—-Wilk. Para
contestar la pregunta secundaria se realiz6 analisis de ANOVA de un factor para la
medicion de la asociacion entre los valores plasmaticos de las diversas pruebas de
coagulacion de los pacientes con reporte histopatologico positivo a CP, segun a la
escala de Gleason a la que pertenecian, en comparacion con los pacientes con reporte

histopatoldgico negativo. Se utilizo el paquete SPSS v 21.

ASPECTOS ETICOS:

El protocolo se apego a lineamientos establecidos en la Declaracion mundial de Helsinki
y en el reglamento de la Ley general de salud en materia de investigacion para la salud.
Riesgo de la Investigacion: de acuerdo a lo establecido en el reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud, titulo segundo, capitulo I,
45, articulo 17; este estudio se considera como investigacion con riesgo minimo, puesto
que no se realizd ninguna maniobra extra a las que se les debe hacer para el
diagnéstico de su patologia de base, excepto, que se les tom6 una muestra de sangre

en una sola ocasion

Contribuciones y Potenciales Beneficios:

Los sujetos incluidos, no recibieron ningun beneficio directo atribuible a esta
investigacion. En cuanto a la utilidad del estudio, no existen estudios en México que
hayan determinado marcadores de coagulacion y fibrinolisis en pacientes virgenes a
tratamiento, por lo que los resultados de nuestro estudio podrian servir como sustento
para futuras investigaciones. Unicamente como posible riesgo se pudo presentar dolor y
amoratamiento en el sitio de extraccidon los cuales, de existir, desaparecieron en poco

tiempo.

Confidencialidad:
Se otorgd la seguridad al participante de que no se identificaran sus datos personales y
se mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad

(Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud). Procedimientos especiales para
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mantener la confidencialidad: los datos recabados en este estudio se manejaron por
medio de clave numérica, sin posibilidad de identificar a quien corresponden los
resultados de cada estudio. La base de datos que contiene la informacion confidencial,

unicamente fue manejada por la alumna en maestria y el investigador principal.

Consentimiento informado:

La carta de consentimiento informado se solicitdé a cada uno de los participantes al
momento de ingresar al estudio, la informacién recabada y las muestras otorgadas por
los participantes podran ser empleados para otros proyectos de investigacion. El
participante tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento de la

investigacion (Articulo 21, Fracciones |-Vl de la Ley General de Salud).

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA:

El equipo de investigaciéon estuvo conformado por el tutor principal, Dr. Abraham
Salvador Majluf Cruz quien es titular de la Unidad de Investigacion Médica en
Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis ubicada en el HGR No. 1 CMSN, él tiene amplia
experiencia y conocimiento basto en materia de coagulacién, tiene multiples
publicaciones nacionales e internacionales y pertenece al Sistema Nacional de
Investigadores. La alumna de maestria Dra. Rosa Silva Ruacho hematdloga adscrita al
HGR No. 1 CMSN. Los técnicos que laboran en el laboratorio tienen amplio
conocimiento en la calibracion y realizacién de las distintas pruebas coagulométricas.
Se requirié de un equipo de computo y software (office 2012) mismo con el que ya se
contaba, con respecto al espacio fisico; se trabajé en el area de la Unidad Médica de
Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis, equipado con todo las herramientas para el

procesamiento de las muestras.

Unicamente tuvimos un problema de recurso material en cuanto al presupuesto para la
los reactivos necesarios para la determinacion los marcadores de fibrinolisis como
dimero D, plasminégeno plasmatico, activador tisular del plasminégeno (a-TP) y el
inhibidor del activador tisular del plasmindgeno tipo 1 (laTP-1) ya que este se tendra

disponible hasta diciembre de 2016, con un costo aproximado de 100,000. Los
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resultados de estas pruebas de fibrinolisis no seran parte de la presente tesis, sin

embargo si seran parte del articulo que de este trabajo se desprendera.

RESULTADOS:

Durante el tiempo de reclutamiento 193 pacientes acudieron a toma de biopsia
transrectal guiada por ultrasonido de los cuales 21 pacientes no pudieron incluirse por
las siguientes razones: 3 pacientes estaban con inmunosupresor, uno por trasplante de
coérnea, otro por trasplante de rindn y otro por lupus eritematoso sistémico (LES), 2
pacientes tenian venas hipotroéficas, por o que no fue posible realizar una venopuncion
exitosa, 2 estaban con anticoagulante oral uno por fibrilaciéon auricular (FA) y otro portar
3 stents coronarios, 5 pacientes cursaba con insuficiencia renal cronica (IRC), 1 con
KDOQI lll'y 4 con KDOQI V, 5 pacientes no se incluyeron por antecedente de cancer (3
tuvieron melanoma, 1 tuvo cancer papilar de tiroides y 1 cursaba con linfoma no
Hodgkin en quimioterapia) y 4 pacientes no aceptaron participar en el estudio. De tal
forma pudimos contar solo con 172 muestras para su centrifugacion a 3500 r.p.m. por
15 min y posterior congelamiento a -80°C hasta concluir el periodo de reclutamiento.
Durante este tiempo hubo 8 pérdidas adicionales (fig. 5; flujograma) por lo que

contamos 164 pacientes para el analisis de los datos.

Con respecto a las caracteristicas basales de los pacientes la edad media fue de 67
anos con desviacion estandar (DE) = 7 afos. El IMC, para evaluar la presencia de
obesidad fue de 26.7 Kg/m? con una desviacién estandar de + 4, por lo que 18.3%
(n=30) de los pacientes cumplieron con criterio de obesidad, es decir un IMC igual o
mayor a 30Kg/m?. Con respecto a la presencia de enfermedades crénico degenerativas
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial sistémica (HAS) y
dislipidemia, estas se encontraron en el 17.7% (n=29), 39.6% (n=65) y 18.9% (n=31)
respectivamente de los pacientes estudiados. En cuanto al habito de fumar, el 23.2%
(n=38) de los pacientes refirieron tabaquismo activo en los ultimos dos afos, por otro
lado, el antecedentes de una trombosis previa un afio antes o mas a la fecha de la toma

de la muestra estuvo tan solo en el 1.8% (n= 3).
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Figura 6: Flujograma sobre las pérdidas en el presente estudio

Se recabd igualmente el ultimo valor del antigeno prostatico especifico (APE) con el
cual los médicos urdlogos tratantes decidieron que habia indicacion de realizar una
biopsia de prostata transrectal guiada por ultrasonido, esta prueba evidentemente no

tuvo una distribucidn normal debido a que hay gran variabilidad en su comportamiento
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debido a edad, raza, presencia de hiperplasia protatica benigna, prostatitis, entre otros
factores, pues bien, el APE tuvo una mediana de 10.29 ng/ml con (rango intercuartilico
Q1-Q3, 7.85-16.03).

Finalmente y es lo importante, se logré con este numero de 164 pacientes alcanzar, e
incluso superar, el tamano de muestra necesario para el grupo de pacientes con reporte
histolopatologico (RHP) positivo a cancer de préstata (CP) con 71 pacientes lo que
correspondio al 43.3% del total, mientras que los pacientes que resultaron con reporte
histopatoldgico negativo a CP fueron 93 lo que corresponde al 56.7%, estos ultimos
datos llaman la atencidon ya que, segun lo esperado por el programa de deteccion de
CP, se espera que 1 de cada 3 biopsias resulten positivas, en este estudio la relacion
fue menor, o sea, 1 resultado positivo por cada 2.3 biopsias tomadas . Todos los datos

anteriores, se resumen en la tabla 4.

Tabla 4: Caracteristicas basales de todos los pacientes

Caracteristicas N=164
Edad, media * DE 67 £7
IMC, media * DE 26.7t4
Obesidad, n (%) 30 (18.3)
DM2, n (%) 29 (17.7)
HAS, n (%) 65 (39.6)
Dislipidemia, n (%) 31(18.9)
Tabaquismo, n (%) 38 (23.2)
ETV previa, n (%) 3(1.8)
APE, mediana (Q1-Q3) 10.29 (7.85 - 16.03)
RHP de biopsia de prostata **

RHP Positivo a CP, n (%) 71 (43.3)
RHP negativo a CP, n (%) 93 (56.7)

IMC: indice de masa corporal en Kg/m°. APE: Antigeno prostatico especifico en
ng/ml. ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa. RHP: Reporte histopatolégico.
CP: Céancer de préstata. DE: Desviacion estandar. Q1-Q3: rangos intercuartilicos
entre 1y 3.
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Como dato adicional, tomando en cuenta que los controles, o sea, los 93 pacientes con
RHP negativo CP, son hombres que portaban una patologia prostatica que condicioné una
elevacion en el APE, las patologias benignas reportadas fueron hiperplasia prostatica
(HPB) mas prostatitis en el 37.6% (n=35), unicamente HPB en el 33.3% (n=31), HPB mas
prostatitis mas atrofia en el 15.1% (n=14), HPB mas atrofia en el 9.7 % (n=9) y Unicamente
prostatitis en el 4.3% (n=4). Con respecto a los 71 pacientes con RHP positivo a CP el
estadio de gleason mas frecuente fue el estadio gleason Il con 62% (n=44), seguido del
estadio gleason Ill con 33.8% (n= 24) y apenas 4.2% de los pacientes (n= 3) tuvieron un

estadio gleason |. Ver la tabla 5.

Tabla 5: Reportes histopatoldgicos en las biopsias de préstata, tanto positivas
como negativas a cancer de prostata

RHP positivos a cancer de RHP negativos a cancer de préstata, segun la
prostata, segun estadio gleason patologia prostatica reportada
N=71 N=93

Grado |, n (%) 3(4.2) HPB, n (%) 31 (33.3)

Grado Il, n (%) 44 (62) HPB + prostatitis, n (%) 35 (37.6)

Grado lll, n (%) 24 (33.8) HPB + prostatitis + atrofia, n (%) 14 (15.1)
HPB + atrofia, n (%) 9(9.7)
Prostatitis, n (%) 4 (4.3)

HPB: hiperplasia prostatica benigna. RHP: Reporte histopatoldgico

La distribucién de las caracteristicas basales fue homogénea (p= 20.05) tanto en el grupo
con RHP positivo a CP y como en el grupo con RHP negativo a CP, excepto para el nivel
de APE, lo cual es esperado dado que los pacientes con CP tienden a tenerlo mas alto;
para los pacientes con RHP positivo a CP la mediana del nivel de APE fue de 12.4 ng/ml
(Q1-Q3, 8.5-30), mientras que para los pacientes con RHP negativo a CP la mediana fue
de 9.5 ng/ml (Q1-Q3, 7.2-12) con p=0.000. Hubo una ligera tendencia en cuanto a la
prevalencia de obesidad, ya que el 25.4% (n=18) en el grupo con RHP positivo a CP
fueron obesos en comparacién con el 12.9% (n=12) del grupo con RHP negativo a CP,
aunque no fue una diferencia significativa (p=0.065). También hubo cierta tendencia en el
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antecedente de trombosis en el ultimo afio o mas, ya que los tres casos que se
presentaron correspondieron al grupo de RHP positivo a CP, aunque tampoco fue una
diferencia significativa (p=0.79). Para el detalle de la distribucion de las caracteristicas

basales de los pacientes de acuerdo al RHP de la biopsia de préstata, ver la tabla 6.

Tabla 6: Caracteristicas de los pacientes con cancer de préstata comparadas con
los pacientes sin cancer de préstata

Caracteristicas RHP positivo a CP RHP negativoa CP  Valor
n=71 n=93 de P

Edad, media = DE 674174 66.6 £ 6.6 0.484*
IMC, media * DE 272+44 26.2+3.6 0.120*
Obesidad, n (%) 18 (25.4) 12 (12.9) 0.065+
DM2, n (%) 16 (22.5) 13 (14) 0.215+
HAS, n (%) 31 (43.7) 34 (36.6) 0.421+
Dislipidemia, n (%) 14 (19.7) 17 (18.3) 0.843+
Tabaquismo, n (%) 19 (26.8) 19 (20.4) 0.357+
ETV previa, n (%) 3(4.2) 0 (0) 0.079t
APE, mediana (Q1-Q3) 12.4 (8.5-30) 9.5(7.2-12) 0.000**

* Se realiza t de student. ** Se realiza U de Mann-Whitney. + Se realiza Chi cuadrada.
t Prueba exacta de Fisher.

IMC: indice de masa corporal Kg/mz. APE: Antigeno prostatico especifico en ng/ml. ETV:
Enfermedad tromboembdlica venosa. RHP: Reporte histopatolégico. CP: Cancer de prostata.
DE: Desviacion estandar. Q1-Q3: rangos intercuartilicos entre 1y 3.

Los resultados de las diferentes pruebas de coagulacion de los pacientes con CP en
comparacion con los pacientes sin CP no mostraron diferencias significativas; para el TP
la mediana fue, para el grupo con RHP positivo a CP, de 13.5 seg (rango intercuartilico
Q1-Q3, 12.9-14), mientras que en el grupo con RHP negativo a CP fue de 13.3 seg (rango
intercuartilico, Q1-Q3, 13-13.9) con p= 0.750. El valor del TTPa, en el grupo con CP, la
mediana fue de 37.5 seg (rango intercuartilico Q1-Q3, 34.8-41.6), mientras que en el
grupo sin CP fue de 37.1 seg (rango intercuartilico Q1-Q3, 33.6-39.8) con p= 0.214, en
este punto es de notar que los valores de TTPa tendieron a estar prolongados en ambos
grupos. EI TT la mediana en el grupo con CP fue de 20.8 seg (rango intercuartilico Q1-
Q3, 19.8-21.6) y en el grupo control fue de 20.9 seg (rango intercuartilico Q1-Q3, 20-21.9)

y p= 0.401. En el valor de fibrinégeno y del factor VIII, en el grupo de pacientes con RHP
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positivo a CP fue de mediana de 450 mg/dl (rango intercuartilico Q1-Q3, 385-576) y
media de 95.8% de actividad (desviacidon estandar £ 22.4), respectivamente; mientras que
el grupo de pacientes con RHP negativo a CP fue de mediana 458 mg/dl (rango
intercuartilico, Q1-Q3, 385-557) y media de 92.8% de actividad (desviacion estandar +
17.9) respectivamente, sin diferencia significativa en ninguna de las dos pruebas (p= 0.958

y p= 0.356, para el fibrindgeno y factor VIII, respectivamente). Ver la tabla 7.

Tabla 7: Resultados de las pruebas de coagulacion de los pacientes con cancer
de proéstata, en comparacion con los pacientes sin cancer de prostata

RHP positivo a CP RHP negativo a CP Valor de
n=71 n=93 P
TP, mediana (Q1-Q3) 13.5 (12.9-14) 13.3 (13-13.9) 0.750**
TTPa, mediana (Q1-Q3) 37.5 (34.8-41.6) 37.1 (33.6-39.8) 0.214*
TT, mediana (Q1-Q3) 20.8 (19.8-21.6) 20.9 (20-21.9) 0.401**
Fibrindbgeno, mediana (Q1-Q3) 450 (385-576) 458 (385-557) 0.958**
FVIIl, media * DE 95.8+224 92.8+17.9 0.356*

* Se realiz6 t de student. **Se realizé U de Mann-Whitney

TP, TTP y TT; los resultados se reportan en seg. Fibrindgeno; los resultados se reportan en mg/dL. FVIII;
los resultados se reportan en % de actividad del FVIII.

Los testigos para cada una de los tiempos de coagulacion fueron; TP= 13 seg, TTPa=33 seg, TT=20 seg.
RHP: Reporte histopatoldgico. CP: Cancer de préstata. DE: Desviacion estandar. Q1-Q3: rangos
intercuartilicos entre 1y 3.

Cuando se hizo la comparacién de los resultados de las diferentes pruebas de
coagulacion de los pacientes que tuvieron cancer de préstata, estratificandolos segun el
grado de gleason que report6 su biopsia prostatica, se decidié hacer solo dos grupos en
lugar de tres ya que, como lo muestra la tabla 5, solo hubo 3 pacientes con grado de
gleason |, mismos que se sumaron al estrato de los pacientes con gleason II.

Se aplic6 ANOVA de un factor y para cumplir el supuesto de normalidad necesario para
esta prueba estadistica, se convirtieron los resultados de las diferentes pruebas de
coagulacion a su logaritmo natural. En estas comparaciones tampoco hubo diferencia

significativa con respecto a los pacientes sin cancer de prostata. Ver tabla 6.
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Tabla 6. Resultados de las pruebas de coagulaciéon de los pacientes con cancer
de préstata, segun el grado de gleason al que pertenecen, en comparacién con
los pacientes sin cancer de préstata

Pacientes sin Grado ly Il Grado Il Valor
cancer de prostata de gleason de gleason de P
n=93 n=47 n=24

TP, media £ DE 13.5+£0.7 13.5+£0.7 13.6+0.8 0.823
TTP, media * DE 372+49 37249 389158 0.452
TT, media £ DE 21117 21113 205+14 0.722
Fibrinégeno, media * DE 474 £ 148 474 £ 148 505 £ 144 0.471
FVIIl, media * DE 93.6+16.4 93.6+16.4 93.7+245 0.725

*Se realiz6 ANOVA de un factor, para lo cual se convirtieron los resultados de cada prueba de

coagulacion a su logaritmo natural

TP, TTP y TT,; los resultados se reportan en seg. Fibrindgeno; los resultados se reportan en mg/dL. FVIII;

los resultados se reportan en % de actividad del FVIII

Los testigos para cada una de los tiempos de coagulacion fueron: TP= 13 seg, TTPa=33 seg, TT=20 seg.
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DISCUSION:

En México el cancer de prostata es la neoplasia mas frecuente en hombres, con
tendencias en la mortalidad que en general se han incrementado (26). El estudio de la
coagulacion de los pacientes que lo padecen ha sido tema de interés desde hace
décadas, sin encontrar una relacién consistente entre los resultados de diferentes

pruebas de coagulacién y el cancer de prostata.

En el presente trabajo no se encontré alguna relacion posible entre el padecer cancer de
prostata y alguna alteracion en las pruebas de coagulacion de TP, TTPa, TT, asi como en
la actividad plasmatica del FVIII y concentracion de fibrinbgeno. Con respecto a esto,
primero se debe mencionar que ninguno de los trabajos previos en materia de coagulacion
de pacientes con cancer de prostata habia investigado como objetivo primario el papel de
los tiempos de coagulacion (TP, TTPa, TT) y, aunque tuvimos alguna aproximaciéon de
este probable hecho por el trabajo que realiz6 Mazen Toukh y cols en el 2013 (51) en el
que su objetivo primario estuvo en la medicion del estado de coagulacién mediante
tromboelastrografia a 24 pacientes con cancer de préstata; 11 de ellos ya tratados y en
vigilancia tras enfermedad recurrente, 10 con enfermedad metastatica en tratamiento
con deprivacion androgénica y 11 pacientes con enfermedad resistente a tratamiento y
los compardé con 8 controles con biopsia negativa a cancer, también determind los
tiempos de coagulacion basalmente, no encontrando para los tiempos de coagulaciéon
diferencia entre los grupos. Este estudio sin embargo no estudié pacientes con CP
virgenes a tratamiento y el tamafo de la muestra era inferior al de nuestro trabajo, pero

sus resultados concuerdan con los nuestros.

Otro estudio que nos permitio inferir inicialmente los resultados que se obtuvieron, fue el
realizado en el 2012 por Matyas Benyo y cols (52), donde se midieron de forma basal a
24 pacientes con cancer de prostata previo a la realizacion de prostatectomia radical en
comparacion con 20 controles sin cancer de prostata y en diferentes momentos post
cirugia (a la hora, a los 6 dias, a un mes y a los 10 meses), las diferentes pruebas

realizadas fueron TP, TTPa, TT, fibrindgeno, Dimero D y generaciéon de trombina,
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aunque el objetivo principal fue medir la cambios en la generacién de trombina a través
del tiempo. Bien, este trabajo se asemeja mas al nuestro ya que la primera medicién se
realizé en pacientes virgenes a tratamiento en comparacién a controles y tampoco hubo
diferencia significativa en las pruebas de coagulacion aqui consideradas. Ademas de
estos autores, en ningun otro trabajo se han medido de forma primaria o secundaria los

tiempos de coagulacion.

A pesar de que no encontramos diferencias en los tiempos de coagulacion, el valor de
TTPa en ambos grupos, tendio a estar prolongado con una mediana de 37.6 seg (rango
intercuartilico Q1-Q3, 34.8-41.6) en el grupo con cancer de prostata y de 37.1 seg
(rango intercuartilico Q1-Q3, 33.6-39.8) para el grupo control, en comparacion con 33
seg en el TTPa del plasma testigo. La explicacion mas elocuente de este hallazgo es la
presencia de inhibidores adquiridos contra alguno de los factores de la coagulacion de
la via intrinseca, debido mas probablemente a la edad de los pacientes estudiados que
estuvo alrededor de la sexta década de la vida. Hubiera sido interesante realizar TTPa
con correcciones y diluciones a los valores extremadamente prolongados para
encontrar una posible explicacion a este hallazgo, lo cual no se realiz6 en el presente

trabajo pues no era parte de los objetivos planeados inicialmente.

Con respecto a los resultados en la actividad plasmatica del factor VIII tampoco hubo
diferencias significativas entre los pacientes con cancer de prdstata con respecto a los
controles, aun al ajustar por el grado de gleason. Es interesante, ya que estos
resultados son los primeros en reportar este dato en pacientes con cancer de prostata,
en los estudios previos no se habia considerado la medicién del FVIII, el cual mostré
valores normales, tomando como referencia lo reportado en el trabajo de Adriana
Calzada y cols (53), sobre los valores de referencia para las pruebas de coagulacién en
México. Para los pacientes con cancer de préstata la media fue de 95.8% + 22.4 y para

los pacientes controles de 92.8% + 17.9.

El fibrindgeno, a pesar de no mostrar diferencias significativas entre grupos, tendié a

estar levemente por encima de lo reportado por Mazen Toukh y Matyas Benyo (51, 52),
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incluso también al utilizar los valores de referencia de poblacion mexicana de Adriana
Calzada, donde reporta un rango de normalidad entre 299-355 mg/dL. En este estudio
la mediana de concentracion de fibrinégeno para el grupo con cancer de prostata fue de
450 mg/dL (rango intercuartilico Q1-Q3, 385-575) y para el grupo control de 458 mg/dL
(rango intercuartilico Q1-Q3, 385-557), lo cual también puede ser debido a la edad
avanzada de los pacientes y la existencia de enfermedades crénico degenerativas. Este
hallazgo nos podria estar indicando una tendencia protrombética en los pacientes

estudiados.

Las fortalezas de nuestro estudio estan primero en el tamano de muestra, que es la
mas grande reportada y segundo, que se incluyeron solo pacientes virgenes a
tratamiento dandole homogeneidad a la poblacion estudiada y quitando el factor
confusor que implica el tratamiento de deprivacion androgénica que, como es sabido,

afecta la coagulacion condicionando un estado protrombatico (33, 34).

Sin duda, al ser un estudio transversal analitico tenemos la posible limitante de incurrir
en un sesgo de seleccion, que en este estudio, puede traducirse en seleccién de
controles no idéneos ya que absolutamente todos los controles portaban una patologia
prostatica que ameritdé toma de biopsia de préstata y si bien, el reporte histopatoldgico
fue negativo a cancer de prostata, si reportaron patologias como hiperplasia prostatica
benigna, prostatitis y atrofia que no sabemos hasta qué punto pudieron disminuir la
asociacion (p= 20.05) que buscabamos, sin embargo el utilizar el “estandar de oro” en
el diagnodstico de cancer de préstata, es decir la biopsia prostatica transrrectal guiada
por ultrasonido, fue la forma mas fidedigna que consideramos de determinar la

presencia o no de cancer.

Las implicaciones a corto y largo plazo de nuestros resultados es que estas pruebas de
coagulacion no pueden utilizarse como una herramienta que nos ayude en la toma de
decisiones en los pacientes con cancer de prostata. También contribuyen a reforzar el

conocimiento sobre la poca o nula relacion entre el cancer de prostata y estas pruebas
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de coagulacién, llevando incluso a la consideracién de que no hace falta realizar

investigaciones posteriores con las pruebas de TP, TTPa, TT, factor VIl y fibrindgeno.

Lo que si resulta necesario es enriquecer este trabajo con la realizacion de pruebas que
midan el estado fibrinolitico, no solo el estado de la fase plasmatica de la coagulacion, a
través de la determinacién del plasmindégeno plasmatico, activador tisular del
plasminégeno (a-TP) y el inhibidor del activador tisular del plasminégeno tipo 1 (laTP-1),
ya que, como se mencionan en los antecedentes, esta etapa probablemente se
encuentre sobre expresada en los pacientes con cancer de prostata. Estas pruebas se
pretenden determinar en diciembre de 2016 pues hasta entonces se contara con el
presupuesto necesario para su realizacion, por tanto, no seran parte de la presente

tesis, pero si parte del articulo que de este trabajo se desprendera.
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CONCLUSIONES:

1)

No hay diferencia significativa en el alargamiento en segundos de los tiempos de
coagulacion; TP, TTPa y TT al compararlos con sujetos sin cancer de préstata. Asi
mismo, tampoco se encontré diferencia en la actividad plasmatica del FVIII y la
concentracion de fibrinbgeno entre estos dos grupos.

Tampoco existe asociacién en los valores de las diferentes pruebas de coagulacién,
al ajustarlas por el grado de gleason, y compararlas con sujetos sin cancer de

préstata.
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ANEXOS:

1: Consentimiento informado

A

©

IMSS

UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN TROMBOSIS, HEMOSTASIA Y ATEROGENESIS

HOSPITAL GENERAL REGIONAL CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO
Gabriel Mancera 222, Col. Del Valle, CP 03100, Delegacion Benito Juarez, México, D. F.

Le estamos invitando a participar en este estudio de investigacion con No. de Registro R-2015-3701-23
titulado “ALTERACIONES FIBRINOLITICAS EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA” que se
lleva a cabo en la Unidad de Investigacion Médica en trombosis, Hemostasia y Aterogénesis del HGR
Carlos MacGrégor Sanchez Navarro. Usted ha sido invitado porque por indicacion de su urdlogo es
candidato a biopsia de préstata transrectal y, aunque no necesariamente tenga el diagndstico de cancer,
dicho estudio tiene el fin de descartar esta enfermedad y nosotros estamos considerando a todos las
hombres que estén en esta situacion de riesgo y que por tanto, deban realizarse una biopsia de préstata
transrectal. La siguiente informacion es importante para que Usted tenga un conocimiento mas amplio del
porqué estamos haciendo esta investigacion para que pueda tomar una decisidn 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
fibrindlisis. Es muy probable que la fibrindlisis, sin embargo, se encuentre alterada en los pacientes con
cancer de préstata. El objetivo de nuestro estudio es saber si en pacientes mexicanos con cancer de
préstata la fibrindlisis esta activada en comparacion con sujetos de la misma edad pero que no tengan
esta enfermedad, para eso compararemos los pacientes con reporte de la biopsia de préstata transrectal
positiva en comparacion con aquellos que resulten con una biopsia de préstata transrectal negativa. 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.

Si consiente en participar se le tomara una muestra de sangre de 12 mililitros en ayuno en una Unica
ocasion.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién puede comunicarse de
9:00 a 16:00 horas de lunes a viernes con el Dr. Abraham Maijluf Cruz, quien es el investigador
responsable del estudio, a los teléfonos 5639-5822, extension 20855. Asi mismo, 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.
Por otra parte, si Usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del
Instituto Mexicano del Seguro Social a los teléfonos 5627-6900, en la extensiéon 21230, de 9 a 16:00 horas
de lunes a viernes. Si asi lo prefiere, también puede obtener informacién si escribe a la direccion
electronica comiteeticainv.imss@gmail.com. La Comision de Etica en Investigacién en el Edificio del
Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc 330, Col.
Doctores, CP 06725, Ciudad de México.

Riesgo de la investigacion.
En este estudio sdlo le estamos solicitando que nos permita tomarle la muestra de sangre. El riesgo al
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que Usted estaria sometido es, por lo tanto, minimo. Los Unicos riesgos que existen son que presente
dolor y amoratamiento en el sitio de extraccion, los cuales desapareceran en poco tiempo.

A

©

IMSS

UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA EN TROMBOSIS, HEMOSTASIAY ATEROGENESIS

HOSPITAL GENERAL REGIONAL CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO
Gabriel Mancera 222, Col. Del Valle, CP 03100, Delegacion Benito Juarez, México, D. F.

Contribuciones y beneficios del estudio para los pacientes y la sociedad.

Debe Usted saber que no recibira ningin pago por su participacion en este estudio, excepto, el de
conocer los resultados que se obtengan al final del mismo. Sin embargo, un posible beneficio de su
participacion es que los resultados que se obtengan contribuiran al avance del conocimiento acerca de
coémo se presentan y con qué frecuencia las alteraciones en el sistema fibrinolitico, asi como de su
aplicabilidad en otros pacientes cuando el estudio acabe.

Privacidad y confidencialidad.

Los datos obtenidos de su persona son absolutamente confidenciales y no seran utilizados con otro fin
diferente al de esta investigacion. Sélo proporcionaremos su informacion si fuera necesario para proteger
sus derechos o bienestar, o si lo requiere la ley. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o
presentados en conferencias, nunca se dara alguna informaciéon 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 nimero que sera utilizado para identificar sus datos. Este
numero serd utilizado en lugar de su nombre en los archivos en donde la informacién queda guardada.

Participacion o retiro.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted tiene el derecho de recibir una
respuesta clara ante cualquier pregunta, duda o aclaracion 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 atencion médica que recibe en el IMSS y se le continuaran
ofreciendo todos los procedimientos establecidos en esta misma institucién, es decir, esto no afectara sus
derechos como derechohabiente. Ademas, si en un principio consintié participar y finalmente cambia de
opinién, Usted tiene la libertad de abandonar el estudio en cualquier momento, sin que ello tampoco
afecte la atencion médica que recibe en la institucion.

ATENTAMENTE.

Dr. Abraham Maijluf Cruz.
Unidad de Investigacion Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis
Hospital General Regional Carlos MacGrégor Sanchez Navarro. IMSS.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:
ALTERACIONES FIBRINOLITICAS EN CANCER DE PROSTATA.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio. Ademas, he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Me han proporcionado
una copia de este formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la
investigaciéon que consiste en que me tomen una muestra sanguinea de 12 mililitros de mi vena.
Estoy enterado de los riesgos que esto implica. Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme
del proyecto en el momento que yo asi lo desee. También puedo solicitar informacion adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio. En caso de que decidiera
retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta institucion no se vera afectada.

Nombre y firma del participante o responsable legal:

Nombre y Firma del Testigo 1:

Parentesco:

Nombre y Firma del Testigo 2.

Parentesco:

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado.
Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que
él/ella entiende la informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar
en este estudio de investigacion.

Dra. Rosa Silva Ruacho Fecha
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2. Dictamen de autorizacion:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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3. Hoja de recoleccion de datos:

FOLIO:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Alteraciones en la coagulacion vy fibrinolisis en pacientes con cancer de

Fecha de reclutamiento: Teléfono:

préstata virgenes a tratamiento”

DATOS GENERALES

NOMBRE
AFILIACION
EDAD:
| CONFORMACION FiSICA | PESO: | TALLA: | IMC:
APP Sl | NO OTROS Sl | NO
DM2 USO DE TAMSOLUSINA
HAS USO MEDICAMENTOS CUAL:
ETV PREVIOS
DISLIPIDEMIA
TABAQUISMO
OTROS CUAL: |
ENFERMEDAD RHP GLEASON | TNM APE
PROSTATICA | ADENO OTRO HBP
| |
TIEMPOS DE FACT DE
COAGULACION COAGULACION
TP I
TTP T
TT vV
VI
OTROS VIl
Plasminégeno IX
Dimero D X
alP Xl
laTP-1 Xl
Xl
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4. Gradacion de Gleason:

Obtenidas del trabajo de Potenziani B. Julio en el 2012 (30).

Gleason's Pattern Scale

Well

differentiated
1. Small, uniform glands. HARe—

A — . ——————

..........

2. More space (stroma)
between glands.

Moderately

3. Distinctly infiltration of differentiated

cells from glands at margins

Poorly differentiated
Anaplastic

4. Irregular masses of neoplastic

v ~
L5  cells with few giands.

w 5. Lack of or occasional glands,
* sheets of cells.

ESCALA DE GLEASON

HALLAZGOS PATOLOGICOS

Bien diferenciado

Hallazgos de glandulas pequefias estrechamente empaquetadas

Escala de Gleason 2 a 4 .

Menos agresivo, menos cambios o metastasis a 6rganos

secundarias

Moderadamente bien diferenciado

Glandulas de tamano variable con escaso estroma

Escala de Gleason 5y 6 .

Patrén cribiforme de muchas células fusionadas

Grado mas comunmente observado durante la deteccion de

cancer

Escala de Gleason 7 .

Células malignas moderada a pobremente diferenciadas

Glandulas incompletamente formadas

Pobremente diferenciado

Escala de Gleason 8,9y 10

Células de cancer de prostata desprendidas que pueden ser
encontradas dentro del lumen vascular, alrededor de la glandula

prostatica

Cancer agresivo, altamente metastasico
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5. Valores de referencia de las distintas pruebas de coagulaciéon en poblaciéon

mexicana.

Obtenidos de una publicaciéon de Calzada Contreras y cols en el 2012 (53).

Cuadro 1. Resultados para el TP, TTPay TT en la mezcla de plasmas de donadores mexicanos (n = 72).

Vanable (s) Distribucién®  Minimo Maximo Media DE cv Mediana VR

TP < 0.001 123 14.0 1341 0.3 23 130 125137
Dilucion-TP 1:2 043 167 204 187 07 a7 188 174-20.0
Dilucion-TP 1:4 0.019 266 6.2 8 19 6.0 320 27.6-35.1
TTPa 0.001 280 KN} J16 (1}:] 25 J15 30.0-33.0
Dilucion-TTPa1:2 = 0.2 7a 487 429 2.1 449 429 395478
Dilucion-TTPa 1:4 0150 670 794 772 a7 74 6.7 67.6-88.1
1T 0.003 175 200 186 0.6 32 185 17.7-20.0

DE: desviaciin estindar. CV: coeficiente de variaciin. VR: valores de referencia. *Distribucién anormal si p < 0.05.

Cuadro 2. Resultados de los factores hemostaticos en la mezcla de plasmas de donadores mexicanos (n = 72).

Vanable Distribucion*  Minimo Maximo Media DE cv Mediana VAR

Fibrindgeno (mg/dL) =02 230.0 J67.0 33 225 72 370 279.8-355.0
FlI 0.185 70 122.0 101.0 75 4 102.0 88.0-116.0
FV =02 8210 1320 100.0 100 10.0 990 B4.0-119.0
FvII 0.165 920 1330 112.0 99 a8 113.0 93.0-129.0
FvIlI =02 840 150.0 118.0 181 153 1180 87.0-148.0
FIX =02 N 1511 124.0 132 10.6 125.0 98.0-150.0
FX 0.168 90,0 170 103.0 59 a7 102.0 93.0-113.0
FXI =02 770 154.0 108.0 170 157 106.0 79.0-138.0
FXII 0.021 61.0 1330 B7.0 13 13.0 B6.0 65.0-105.0
FvW-Ag 0.075 780 119.0 98.0 81 83 99.0 85.0-114.0

Las concentraciones plasmaficas de los factores I1-X1 y el FvW se expresan en porcentaje de actividad. FvW-Ag: factor de von Willebrand anfigénico. *Distribu-
cion anormal si p < 0.05. DE: desviacion estandar. GV: coeficiente de variacion. VR valores de referencia.
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Cuadro 3. Resultados de las pruebas especiales en la mezcla de plasmas de donaderes mexicanos (n= 72).

Variable Distribucion® Minimo Maximo Media DE (1Y) Mediana VR
Antifrombina 0164 870 121.0 109.0 6.5 6.0 110.0 97.0-118.0
Proteina 5 0.079 70 126.0 105.0 98 93 107.0 86.0-121.0
Proteina C < 0.001 0.0 132.0 117.0 g6 73 118.0 9g.0-126.0
Resistencia a la proteina C activada = 0.2 1249 1771 1477 119 a0 1491 1300-1729
Plasminbgeno 0.002 96.0 118.0 106.0 52 49 105.0 98.0-117.0
Alfa 2 antiplasmina 0.038 90.0 129.0 111.0 99 g9 113.0 92.0-1258.0
Anticoagulante lipico de escrutinio 0.041 HBE 454 406 18 44 406 367439
Anticoagulante lipico confimatorio 0.043 M4 368 342 1.2 35 344 31.8-36.3
Tiempo de fromboplastina parcial = 0.2 375 499 440 25 57 441 392492
activada sensible al anticoagulante lipico

Anticoagulante lipico con fosfolipidos 0.067 h32 71 60.7 45 74 60.0 534-6689
hexagonales de escrutinio

Anticoagulante lipico con fosfolipidos 0.011 500 681 LY 44 76 566 514-658
hexagonales confirmatorio

Los resultades de las pruebas RPCA, Al-e, Al-c, TTPa-AL, FL-Hex-e y FL-Hex-c se expresan en segundos. La conceniracién plasmitica de las proteinas AT,

5, C. Pg y c2-AP se expresan en porcentaje de achividad. *Distnbucién anormal si p < 0.05. DE: desviacién estindar. CV: coeficiente de vanacion. VR: valo-
res de referencia.
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