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1. MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La idea de que la inflamacion y el cancer estan relacionados no es nueva: en
1863, Rudolf Virchow propuso que la irritacion cronica y la inflamacion causaban
cancer (1,2). En 1915, el estudiante de Virchow, Katsusaburd Yamagiwa,
demostré experimentalmente que la inflamacién crénica puede provocar cancer
(3). Sin embargo, la importancia de la inflamaciéon en el inicio del cancer y los
mecanismos mediante los cuales ejerce sus efectos protooncogénicos no se
aprecio y comprendié completamente hasta la década de 1990, cuando muchos
estudios, utilizando técnicas de biologia molecular y ratones genéticamente
modificados, revelaron la importancia células, citoquinas, quimiocinas y factores

de crecimiento en la inflamacién relacionada con el cancer (1,2).

El papel de la inflamacion en la carcinogénesis es ahora generalmente aceptado, y
se ha hecho evidente que un microambiente inflamatorio es un componente
esencial de todos los tumores, incluidos algunos en los que adn no se ha

demostrado una relacion causal directa con la inflamacién (4).

Solo una minoria de todos los canceres son causados por mutaciones en la linea
germinal, mientras que la gran mayoria (90 %) estan relacionados con mutaciones
somaticas y factores ambientales. Muchas causas ambientales de céancer y
factores de riesgo estan asociados con alguna forma de inflamacion cronica.
Hasta el 20 % de los canceres estan relacionados con infecciones crénicas, el 30
% puede atribuirse al consumo de tabaco y contaminantes inhalados (como silice
y asbesto) y el 35 % a factores dietéticos (el 20 % de la carga de cancer esta

relacionado con la obesidad) (5).

Hasta ahora estd bien establecido que la induccion de la inflamacion por
infecciones bacterianas y virales aumenta el riesgo de cancer (6); otros trabajos

recientes han demostrado que, ademas de ser un iniciador tumoral en virtud de su



alto contenido de carcindgenos, el humo del tabaco también es un promotor
tumoral debido a su capacidad para desencadenar la inflamacién cronica (7).
Asimismo, la obesidad, cuya prevalencia esta creciendo a un ritmo alarmante,
promueve la tumorigénesis en el higado (8) y el pancreas (9). La mayoria de las
neoplasias solidas aparecen en personas mayores e incluso en la vejez (10) y la
senescencia celular (11) se postula como promotor tumoral que actla a través de
mecanismos inflamatorios. Junto con sus efectos prooncogénicos, la inflamacion
también influye en la respuesta inmune del huésped a los tumores y puede usarse
en la inmunoterapia del cancer (12) y para aumentar la respuesta a la

qguimioterapia (13).

Como resultado de estas diferentes formas de inflamacion, el microambiente
tumoral contiene células inmunitarias innatas incluidos macrofagos, neutrofilos,
mastocitos, células supresoras derivadas de mieloides, células dendriticas vy
células asesinas naturales y linfocitos T y B; ademas del estroma tumoral
circundante (que consiste en fibroblastos, células endoteliales, pericitos y células
mesenquimales) (14) . Estas diversas células se comunican entre si por medio del
contacto directo o la produccién de citoquinas y quimiocinas y actian de manera
autocrina y paracrina para controlar y modelar el crecimiento tumoral. Es la
expresion de varios mediadores y moduladores inmunes, asi como la abundancia
y el estado de activaciéon de diferentes tipos de células en el microambiente
tumoral que dictan en qué direccién se inclina la balanza y si la inflamacion

promueve el crecimiento tumoral o la inmunidad antitumoral (15,16).

Las células inmunes encontradas con mas frecuencia dentro del microambiente
tumoral son los macréfagos asociados con tumores (TAM) y las células T. Los
TAM principalmente promueven el crecimiento tumoral y pueden ser obligatorios
para la angiogénesis, la invasion y la metastasis, se ha propuesto que el secuestro
de estas células en el tejido tumoral se podria relacionar con una modificacion en
los valores séricos de las mismas (17); el alto contenido de TAM generalmente se

correlaciona con un mal prondstico (18). De manera importante, las células T



pueden ejercer tanto efectos supresores como promotores de tumores, segun lo
determinan sus funciones efectoras (19,20,16). El aumento del numero de células
T, especificamente linfocitos T citotoxicos y células Th, se correlaciona con una
mejor supervivencia en algunos canceres, incluidos cancer de colon invasivo,

melanoma, mieloma mdltiple y cancer de pancreas (21,22,23).

RELACION NEUTROFILO- LINFOCITO EN NEOPLASIAS SOLIDAS.

Los parametros mensurables en sangre que reflejan la respuesta inflamatoria
sistémica son proteina C-reactiva elevada, hipoalbuminemia, niveles elevados de
algunas citoquinas y niveles aumentados de leucocitos y sus subtipos (4,5). Los
marcadores bioquimicos de respuesta inflamatoria se han incorporado en los

puntajes de prondstico para varios tipos de cancer (6).

La inflamacion puede desempefiar un papel importante en la progresion del
cancer, y se ha informado que un alto indice de neutrdfilos a linfocitos (NLR) es un

indicador de mal pronéstico en varias neoplasias malignas.

Se realiz6 una revision sistematica para identificar aquellas publicaciones que
exploran la asociacion del NLR en sangre y el resultado clinico en tumores solidos.
La supervivencia global (SG) fue el resultado primario, y la supervivencia
especifica del cancer (SEC), la supervivencia libre de progresion (SLP) y la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) fueron los resultados secundarios. Los
datos de los estudios que informaron una relacion de riesgo e intervalo de

confianza (IC) del 95 % o un valor P se combinaron en un metanalisis (24).

El metandlisis incluyo 100 estudios que comprendian 40 559 pacientes con
tumores solidos para evaluar el efecto prondstico de NLR. Se encontro un efecto
consistente de un NLR elevado en la supervivencia (HR = 1.81) entre varios
subgrupos de enfermedades y a través de las etapas de la enfermedad. La
magnitud del efecto en la SG fue mayor en el mesotelioma, donde la inflamacion

cronica juega un papel clave en la patogénesis como resultado de la exposicion al



asbesto (25). Ademas, hubo una tendencia a que la asociacién de NLR alto con
peor SG sea mayor para la enfermedad metastasica que no metastasica y puede
reflejar una mayor carga tumoral o un proceso inflamatorio crénico mas
prolongado (26). El impacto prondstico de NLR en SEC, SLP y SLE se mantuvo en
todos los sitios y etapas de la enfermedad. Es interesante sefialar que en los
estudios incluidos se informaron diferentes puntos de corte de NLR para diferentes

sitios de enfermedad.

En esta revision sistematica se concluyo que un NLR alto se asocia con una SO

adversa en muchos tumores soélidos (24)

Los mecanismos subyacentes a la asociacion de NLR alto y el resultado deficiente
de los pacientes con cancer son poco conocidos. Un mecanismo potencial
subyacente al impacto pronéstico de NLR puede ser una asociaciéon de NLR alto
con inflamacion. La neutrofilia como respuesta inflamatoria inhibe el sistema
inmune suprimiendo la actividad citolitica de las células inmunes como los
linfocitos, las células T activadas y las células asesinas naturales (27,28). La
importancia de los linfocitos se ha destacado en varios estudios en los que se ha
asociado una mayor infiltracion de tumores con linfocitos con una mejor respuesta
al tratamiento citotdxico y el pronéstico en pacientes con cancer (29,30). Un NLR
elevado se ha asociado con un aumento en la infiltracion peritumoral de los

macrofagos y un aumento en la interleucina (IL) 17 (31).

Aunque una variedad de citoquinas estan implicadas en la respuesta inflamatoria
sistémica, la IL-6 en particular actia para aumentar la sintesis de proteinas de
fase aguda, incluida la proteina C-reactiva, y para disminuir la produccion de
albumina en el higado (32), los dos elementos englobados por el Glasgow
Prognostic Score, que han demostrado ser pronosticos en varios tumores soélidos
(33). Se ha demostrado que las concentraciones séricas de IL-6 estan
aumentadas en 13 tipos diferentes de cancer y se han asociado con el estadio

tumoral y el prondstico adverso (34).



Los estudios pequefios con pacientes con cancer mostraron que la quimioterapia
puede normalizar el NLR elevado temprano después de la introduccién del
tratamiento y que los pacientes con NLR normalizado pueden tener un mejor
resultado (35,36). La interrupcion temprana del tratamiento ineficaz y la
introduccion de un tratamiento eficaz ahorra toxicidad innecesaria y puede mejorar
la calidad de vida de los pacientes con cancer. Los cambios en el NLR en sangre
podrian ser (tiles para personalizar la terapia en pacientes con cancer avanzado
en los que no hay biomarcadores confiables. Aunque el efecto prondstico de NLR
es menor en el cancer en estadio temprano en comparacion con el cancer
avanzado, su papel podria ser relevante para evaluar los efectos iniciales del

tratamiento sistémico (37,38).

RELACION NEUTROFILO- LINFOCITO Y CANCER DE PROSTATA.

El cancer de prostata (CaP) es el cancer mas frecuentemente diagnosticado y la
segunda causa de muerte relacionada con el cancer entre los hombres en el
mundo occidental, representando 220,800 nuevos casos y 27,540 muertes en los
EE.UU. por afio (39). La incidencia del cancer de préstata varia notablemente en
diferentes paises y regiones, que aumentaron significativamente durante las

ltimas décadas debido a los diversos enfoques que diagnostican el CaP.

Es de interés para los clinicos estratificar a los pacientes de CaP de alto riesgo
gue son propensos a la recurrencia tumoral y al mal prondstico, de modo que los
médicos puedan identificar mejor las estrategias de tratamiento 6ptimas (40). La
acumulacion de pruebas ha demostrado que la respuesta inflamatoria esta

estrechamente relacionada con la carcinogénesis y la progresion tumoral (41,42).

Los cambios en la respuesta inflamatoria sistémica se pueden reflejar mediante la
medicion de diversos parametros séricos. Se ha explorado ampliamente una
variedad de indices basados en sangre, incluida la proteina C reactiva (PCR),
Glasgow Prognostic Score (MGPS) modificado, el recuento de plaguetas y la

relacion neutroéfilo/ linfocito (NLR) para predecir el prondstico de pacientes con



cancer (43,44). En los ultimos afios, varios estudios han informado que una
elevacién en NLR se correlaciona con la recurrencia del tumor biolégico y el mal
prondstico en pacientes con Pca (45,46). Sin embargo, algunos otros estudios no

detectaron la importancia prondstica de la NLR en pacientes con CaP (47,48).

Se llevo a cabo un metanalisis donde se incluyeron un total de 14 estudios que
contenian 16,266 pacientes. Los resultados mostraron que el aumento del NLR
previo al tratamiento se asocié con una disminucion en la supervivencia global
(HR=1.38, IC 95 %: 1.22-1.56) (49).

Otro metanalisis demostro que la asociacion entre el NLR y la SG, aquellos
pacientes con un NLR pretratamiento mas alto tenian una SG significativamente
peor que aquellos con NLR bajo (HR 1.628, IC 95 % 1.41-1.879) (50).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de las patologias neoplasicas ha mostrado un auge en los ultimos
afos, gran parte del mismo se atribuye a los métodos tempranos de deteccion, sin
embargo, es importante resaltar en el caso de los pacientes con cancer de
préstata, que se cuenta con dificultad para el acceso a las mismas, debido en gran

parte al desarrollo sociocultural.

La implementacion de una medida accesible y econdmica podria da lugar a la
bldsqueda, seguimiento y determinacion de medidas preventivas y terapéuticas

gue disminuyan la incidencia del mismo.

Recientemente en el servicio de medicina interna del hospital PEMEX central
norte, se ha visto un incremento en el nimero de casos y complicaciones a

consecuencia de la misma.



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe una asociacion entre el valor del indice neutrdfilo/linfocito y los subtipos
histopatolégicos de cancer de préstata con la supervivencia global durante el

periodo comprendido entre marzo del 2000 a febrero del 20177

4. JUSTIFICACION

CIENTIFICA
El valor de la relacion neutrofilo-linfocito ha mostrado una asociacion entre
la supervivencia global en pacientes con cancer de tumores solidos. El
cancer de prostata es la neoplasia masculina mas prevalente en el hospital
central norte de PEMEX. El establecer una medida cuantitativa de
asociacion de facil acceso con cada uno de los subtipos de cancer de
préstata, seria determinante para llevar cabo una sospecha diagnostica y
pronostico, asi como un seguimiento en aquellos pacientes con la presencia

del mismo.

EPIDEMIOLOGICA
Establecer la asociacion entre el valor de la relacion neutrdfilo- linfocito y la
supervivencia global pacientes con cancer de prostata del hospital central
norte de PEMEX de marzo del 2000 a febrero del 2017.

5. HIPOTESIS

- HIPOTESIS NULA: “No existe asociacion entre la elevacion del valor de la
relacion neutrofilo- linfocito y la supervivencia global en pacientes con
cancer de prostata durante el periodo comprendido entre marzo del 2000 a
febrero del 2017”.
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- HIPOTESIS ALTERNA: “Existe asociacion entre la elevacion del valor de la
relacion neutréfilo- linfocito y la supervivencia global en pacientes con
cancer de prostata durante el periodo comprendido entre marzo del 2000 a
febrero del 2017,

6. OBJETIVOS

GENERAL.

- Determinar si existe asociacion entre el valor de la elevacion de la relacion
neutréfilo- linfocito y la supervivencia global en pacientes con cancer de
préstata durante el periodo comprendido entre marzo del 2000 a febrero del
2017”.

ESPECIFICOS.
- Determinar el valor de la relacion neutrdfilo- linfocito en aquellos pacientes
con diagndstico de cancer de prostata de marzo del 2000 a febrero del

2017 en el Hospital Central Norte.

- Analizar si los pacientes con un valor de la relacion neutrdfilo- linfocito méas
elevado tienen un menor tiempo de supervivencia global que los pacientes
con un valor de la relacion neutréfilo- linfocito mas bajo, a través de un

analisis de asociacion.

7. ASPECTOS METODOLOGICOS DEL ESTUDIO
7.1 Disefio del estudio
Se trata de un estudio:
- Observacional.
- Analitico.

- Longuitudinal.

11



- Retrospectivo.

7.2 Operacionalizacion de variables

Relacién o Indicador basado en 2 i
o Cuantitativa 5 NLR neutrofilos/ -
neutroéfilo- ) lineas celulares: ) ) Numérica.
i ) ordinal o i ; linfocitos.
linfocito neutrofilos y linfocitos.
Grupos de edad Estratificacion de
40- 55 Cuantitativo  Tiempo que ha vivido una los pacientes de .
_ Numerica.
56- 70 ordinal persona. acuerdo con los
71 - 85. afios de vida.
Presencia de células Biopsia con
Histologia. Cualitativa neoplasicas prostaticas células Nominal.
nominal. en estudio histoldgico. neoplasicas.

7.3 Universo de trabajo

Pacientes diagnosticados con cancer de prostata en el periodo comprendido
entre el marzo del 2000 a febrero del 2017 en el hospital PEMEX central norte
y que cumplan los criterios de inclusion de este estudio.

7.4 Seleccion de la muestra

Se realiza un calculo probabilistico de la muestra con una perdida de 555
pacientes.

- Margen de error: 10 %.

- Nivel de confianza: 95 %.

- Poblacion: 639.

-  Tamano de muestra: 84

7.5 Instrumentos de recoleccion de datos
Se revisO el expediente electronico de cada paciente en el

Sistema Integral de Administracion Hospitalaria de Petroleos
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Mexicanos y se obtuvieron los datos mediante el instrumento de

recoleccion de datos que se encuentra en anexos.

Posteriormente, se vaciaron los datos a un sistema de analisis de
datos, Excel Microsoft Office 2017®. Donde se recabaron los
datos de cada paciente incluyendo: nombre, ficha, fecha de
resultado de patologia, biometria heméatica dentro de los 30 dias
previos a inicio de tratamiento (valor de neutrofilos y linfocitos),

patologias y comorbilidades.

7.6 Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico histopatolégico de cancer de préstata en el
Hospital Central Norte de marzo del 2000 a febrero del 2017.

Pacientes que cuenten con biometria hematica de ingreso al momento de la
aplicacién del pretratamiento.

Pacientes masculinos con una edad entre los 40 y 84 afos.

7.7 Criterios de exclusién

Pacietes con enfermedad aguda (viral, bacteriana, parasitaria 0 micotica en
el ultimo mes, ya sea durante hospitalizacion o diagnéstico ambulatorio).
Pacientes en tratamiento con esteroides, inmunomoduladoéres,
guimioterapia y antibioticos en los 30 dias previos al pretratamiento.
Pacientes con enfermedades reumatolégicas, enfermedad renal cronica en
tratamiento sustitutivo o hepatopatia cronica.

Pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana.

Pacientes con alteraciones hematoldgicas ya conocidas: aplasia medular,
mielodisplasia, enfermedades mieloproliferativas.

Pacientes mayores de 85 afios.

7.8 Criterios de eliminacion

Ninguno.
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8. DESARROLLO DEL PROYECTO

La muestra se baso en la totalidad de los pacientes diagnosticados con cancer de
préstata en el periodo comprendido entre el marzo del 2000 a febrero del 2017 en
el Hospital Central Norte de PEMEX. Se excluyeron a los pacientes que no
cumplian los criterios de inclusion previamente especificados, quedando un

tamafio de muestra de 84 pacientes.

Estadistica Descriptiva:
- Estadistica descriptiva e inferencial dependiendo de cada variable y

objetivo.

Estadistica analitica o Inferencial:
- Se analizardn las variables cuantitativas de los valores de la relacion

neutrofilo- linfocito con IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 23.0.

8.1 Limite de tiempo y espacio
Este estudio se realizé en el Hospital Central Norte de Petrdleos
Mexicanos de marzo del 2000 a febrero del 2017 en el Hospital
Central Norte de PEMEX con aquellos pacientes con diagndstico

de cancer de préstata.

8.2 Aspectos cronoldgicos del estudio
Las variables categoricas cualitativas se describiran mediante frecuencias y

porcentajes.

8.3 Etapas del estudio
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- Se seleccionardn todos aquellos pacientes con cancer de prostata

diagnosticado en el periodo comprendido entre marzo del 2000 a febrero

del 2017.

- Se calculara el valor de la relacién neutrdfilo- linfocito previo a tratamiento.

- Se calculard la asociacion entre la elevacion de la relacion neutréfilo-

linfocito y la supervivencia global en pacientes con cancer de prostata

- Se determinaran e interpretaran resultados y formaran conclusiones.

8.4 Cronograma

- Fechadeinicio: 14 de agosto del 2017.
- Fechade término: 27 de abril del 2018.

- Periodo en 30 semanas

214

10

12

14

16

18

20

22

24

26

28

30

Presentacion de

protocolo.

Ejecucion.

Analisis.

Preparacién de

la publicacion.

9. ASPECTOS ETICOS Y DE SEGURIDAD

Riesgo de la Investigacion

Sin riesgo ( XX ) Riesgo minimo (

Cobertura de aspectos éticos

Sin conflicto de intereses.

) Riesgo mayor al minimo (

)

- Estudio de no intervencion en donde no es necesario el consentimiento

informado.

15



- El estudio se manejé con estricto apego a las especificaciones de
confidencialidad y anonimato de los sujetos analizados de acuerdo con el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, descritas en el Titulo Sexto de Ejecucion de la Investigacion en las
Instituciones de Atencién a la Salud, asi como el manejo del expediente
clinico segun la Norma Oficial Mexicana (NOM-004-SSA3-2012).

- No se etiquetaron los datos a identificacion de los individuos por nombre ni
por nimero de ficha, dato que solo el investigador titular posee.

- De acuerdo con la declaracion de Helsinki.

Medidas de seguridad para los sujetos de estudio

Ninguna.

10. RESULTADOS

DATOS DEMOGRAFICOS:
Durante el periodo de obtencion de datos se calculo una muestra de 84 casos; sin

embargo, se incluyeron 138 pacientes, los cuales representaron el total de casos.

La distribucién de acuerdo al subtipo histolégico correspondié a un 50.72 % para
el adenocarcinoma moderadamente diferenciado, 18.11 % para el
adenocarcinoma poco diferenciado, 16.66 % para el adenocarcinoma bien
diferenciado, 8.7 % para pacientes con diagnostico sin biopsia, pero con
diagndstico mediante antigeno prostéatico especifico (APE) y el 5.8 % para las

neoplasias intraepiteliales, tal como se demuestra en la gréfica 1.
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Gréfica 1. Total de casos y distribucion por subtipos histolégicos (N = 138).
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Con respecto a la edad media de los pacientes, la misma correspondié a los 75
afos (grafica 2); los rangos de edad fueron subdivididos con el fin de identificar el

subtipo histolégico mas comun entre cada uno de ellos (figura 1).

Gréafica 2. Mediana de edad.
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Dentro de los rangos de edad se observaron similitudes con respecto a la
incidencia de los distintos subtipos histoldgicos, entre los 56-70 afios y 71-85 afios
se pudo observar que el adenocarcinoma moderadamente diferenciado abarco la
mayoria de los casos; dentro del rango de edad confinado entre los 56 y 70 afios,
la frecuencia fue seguida del adenocarcinoma bien diferenciado, poco diferenciado

e intraepitelial respectivamente (figura 1).

Entre los 71 a 85 afios la segunda neoplasia mas frecuente correspondié a
adenocarcinoma poco diferenciado, seguido del bien diferenciado, diagnosticados

por APE y los intraepiteliales respectivamente (figura 1).

Figura 1. Subtipos histolégicos de acuerdo a rangos de edad (N = 138).

50 Sin biopsia.

® Neoplasia intraepitelial. n=92
re] Bien diferenciado. G1
W © 404 Modera_damen_te diferenciado. G2
8 ‘ES' Poco diferenciado. 3-4
et
O = 30-
o Q
nh o
= L)
. 204
n @
o 0O
==
:|= 1u-
'g © n=2
7))
0 — ey uu]
Y 5 5 8§ 3 ¥ 5583 Y5083
< © ™ < ® ) < ® ™
3 E °© 3 E © ¥ E ©
£ £ £
@ L w ¥ .T.ﬂ [l
: : L] 1 ] 1
40-55 afios 56-70 afios 71-85 afios

18



ANALISIS DE LA ASOCIACION ENTRE EL INDICE NEUTROFILO/ LINFOCITO
Y LOS SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE CANCER DE PROSTATA.

Se llevo a cabo un analisis estadistico donde las variables cuantitativas se
analizarén empleando la prueba estadistica no parametrica de tipo Kruskal Wallis,

debido a que la poblacién en estudio no cuenta con una distribuciéon normal.

Una vez hecho el mismo, se obtuvieron los resultados que demostraron ser
estadisticamente no significativos para llevar a cabo una asociacion entre el valér
del indice neutréfilo/ linfocito y los subtipos histologicos de cancer de prostata, tal y

como se muestra en la figura 2.

Figura 2. Asociacion entre el indice neutréfilo/ linfocito y los subtipos
histolégicos de cancer de prostata.
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Se realizé un andlisis metabdlico que incluyo colesterol total, HDL, LDL y VLDL,
asi como triglicéridos y glucosa con cada uno de los subtipos histoldégicos de
cancer de proOstata sin mostrar significancia estadistica entre cada uno de los

mismos; se puede conluir que los grupos fueron similares (tabla 1).
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Tabla 1. Perfil metabdlico y subtipos histolégicos de cancer de prostata.

Por AP

Colesterol 169 £ 13 226 + 22 172.3+23.10 | 198.1+10.71 | 200.8%30.41 | 0.709
Trigliceridos 109 + 34 1745625 | 1163+21.6 | 238.9%33.3 195+29.3 | 0.199
HDL 60.5+ 19.5 43+3 455+ 7.7 40+ 2.3 38.4+38 0.587
LDL 86.5 + 25.5 95 + 47 94.8 + 23.7 106.9 £ 8.7 118+19.8 | 0.846
VLDL 22%7 89 £ 67 31.8+8.3 51.2+7.7 38.8+5.8 0.322
Glucosa 1105245 | 1015%45 105.6 8.1 111.9+ 7.7 117.8+12.9 | 0.926

11. DISCUSION

En el presente estudio se determino el valor del indice neutrdfilo/ linfocito con el fin
de llevar a cabo una asociacién del mismo con el subtipo histolégico de cancer de
prostata. Se utilizaron los valores de referencia establecidos por un metaanalisis
donde relaciono el valor del indice neutrofilo- linfocito con los indices de
supervivencia en el cancer de préstata, se proporciono un valor de cohorte menor
0 igual o mayor a 3, mismo que mostraba una relacién inversamente proporcional

con el periodo de supervivencia global y libre de recurrencia (50).

En este estudio realizado en el Hospital Central del Norte de PEMEX, no se
mostro una relacidon estadisticamente significativa entre el valor del indice
neutrofilo- linfocito con los subtipos histolégicos de cancer de préstata, mismos
gue a su vez proporcionan un valor prondstico debido a su relacion con
enfermedad localizada o metastésica, no se encontrdé asociacion debido a que
posiblemente la muestra sérica sea menos especifica que una muestra tomada
directamente del tejido en mencion; por este motivo, no fue posible validar la
aplicacion de esta herramienta para establecer la sospecha diagndstica de algun

subtipo histopatoldgico especifico.
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En el andlisis del mismo se remarca que los subgrupos histopatolégicos

compartieron caracteristicas metabdlicas estadisticamente similares (tabla 1).

Se selecciono la realizacion de este estudio debido a que el cancer de prostata y
la relacidon neutrofilo-linfocito cuentan con muy pocos antecedentes y estudios que

los involucren.

Dentro de las debilidades del estudio, se puede atribuir que un sesgo en el valor
de los linfocitos por el alto secuestro del tejido neoplasico de acuerdo a la etapa
clinica del paciente, podria influir en el resultado y por ende en la interpretacion del
mismo; sin embargo, se abren puertas de estudio para determinar si un valor
obtenido directamente del tejido en compromiso, es mas fidedigno y proporciona
datos de mayor exactitud e impacto para la determinacion de una relacion

histologica, asi como de una correlacion entre los indices de supervivencia.

12. CONCLUSIONES

Dentro de este estudio se identifico que, dentro de la poblacién del hospital central
norte de PEMEX, un indice neutréfilo- linfocito no se asocia con el subtipo
histopatolégico del cancer de préstata ni con los indices de supervivencia. Siendo
esto discordante en los reportes de escasa literatura encontrada con este tipo de

neoplasia.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas dentro de cada
una de las subdivisiones de los rangos de edad y la asociacion en estudio. Sin
embargo se pudo apreciar que el subtipo histopatolégico mas frecuente vario
dentro de los mismos, siendo el adenocarcinoma moderadamente diferenciado el
mas frecuente dentro del rango situado entre los 56 y 70 afios asi como en el de

71 a 85 anos.
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13. RECOMENDACIONES

Una limitante de este trabajo es que corresponde a un estudio retrospectivo, se
recomienda realizar estudios prospectivos donde se pueda tener un seguimiento
estrecho de los pacientes ante sospecha de recaidas o progresion de la
enfermedad; proponer la elaboracion de un estudio donde la toma de la muestra
se realice directamente del tejido en el momento de la toma de biopsia, con el fin

de determinar sin existe un menor sesgo con respecto a los valores séricos.
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14. ABREVIATURAS

Abreviaturas.

TAM Macroéfagos asociados con tumores.
NLR Relacion neutrdfilo/ linfocitos.

SG Supervivencia global.

SEC Supervivencia especifica del cancer.
SLP Supervivencia libre de progresion.

SLE Supervivencia libre de enfermedad.
HR Hazard ratio.

IC Intervalo de confianza.

IL Interleucina.

CaP Cancer de prostata.

mGPS Glasgow Prognostic Score modificado.
PCR Proteina C reactiva.

APE Antigeno prostatico especifico.
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