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GLOSARIO

1. Grado - gruPO de G看eason: Clasificaci6n sistematica ,Para gradar las

CaraCteristica anatomopato16gicas del c各ncer de pr6stata. Este sistema est各basado

en el grado de diferenciaci6n glandular del tunor, en la cual se tienen en cuenta 5

PatrOneS de l a 5, que tranSitan de los grados de menor agresividad a la mayor

2. Puntaje de Gleason‥ Se refiere a c6mo se ven las celulas cancerosas de la pr6stata

y qu6 tan probable es que el c各ncer avance y se disemine. Se detemina ahadiendo

Ios dos grados m各s comunes.

3. H-SCOre: Es un m6todo de evaluaci6n de la extensi6n de la irmunorreactividad

nuclear, aplicat)1e a los receptores de esteroides. La puntuaci6n se obtiene

mediante la fomula: 6 x porcenl匂e de n加leos je/ertemente tehid砂+ # x

porcent勿e de ndcleos mo虎radamente tehido少　+　60rCent〔所v de n加leos

C#bilmente te巌わs,切ndo #n rangO譲O a 30の.

4. Cepa 22RVl: Es una linea celular epitelial de c紅cer de pr6stata com心n utilizada

en ensayos de cultivo celular in vitro para estudiar aspectos de la tunorig6nesis

del c各ncer de pr6stata.

5. Uniportador: Prote王nas que se usan en el transporte de sustancias a trav6s de una

membrana celular. Estin involucrados en la difusi6n facilitada y funcionan al

unirse a una mo15cula de sustrato a la vez para moverla a favor de su gradiente de

C OnC entraCi6n.

6. No巾hern blot: T6cnica amplianente utilizada en bioIogia molecular para

deteminar el peso molecular del ARNm y medir las cantidades relativas de ARNm

PreSente en diferentes muestras y para identificar transcritos empalmados

altemativanente y miembros de familias multigenicas.



ABREVIATURA S

1. BTRUS: Biopsia transrectal guiadas por ultrasonido.

2. GLUTl: Transportador de Glucosa l. (Prote王na transmembranal que facilita el

transporte pasivo de glucosa a traves de la membrana plasm釦ica).

3. PCa: Adenocarcinoma Acinar de Pr6stata.

4. EGF: Factor de Crecimiento Endotelial.

5. IGF-2: Factor de Crecimiento Insulinico Tipo 2.

6. TGF-n: Factor de Crecimiento Transformante Beta.

7・ HIF: Factor Inducible por Hipoxia.

8. PIK3IAkt: Via Fosfatidilinosito1 3 quinasa.

9. mTOR: Proteina quinasa (Serina/treonina).

10・ GM- CSF: Factor estimulante de coIonias de macr6fagos y granulocitos.

11. HHV-8: Herpesvi則S Humano 8.

12. TCA: CicIo de los acidos tricarboxilicos.

13. PET CT 18 FGD: Tomografia por emisi6n de positrones.

14・ MCT: Transportador de Monocarboxilos.



RESUMEN

El adenocarcinoma de pr6stata (PCa) es la cuarta neoplasia m各s com血y la octava causa

de muerte por c紅cer a nivel mundial. Hasta e1 2020, en la poblaci6n mexicana, OCuP6 el

Segundo lugar en frecuencia de manera general y el primer lugar en hombres. Para su

diagn6stico, las biopsias guiadas por ultrasonido transrectal (BTRUS) siguen siendo el

estindar de oro, adem各s brindan un importante valor pr6nostico mediante el uso de la

Clasificaci6n de Gleason donde, COn base en sus caracteristicas morfo16gicas, Se CategOriza

COn un grado de Gleason que va de l a un m各ximo de 5. Por otro lado, el contexto

molecular de las neoplasias y los aspectos que les otorgan su habilidad de supervivencia

y proliferaci6n’han adquirido gran relevancia en los dltimos afros. Tal es el caso del papel

de la glucosa y las moleculas que intervienen en su metabolismo. Un QjempIo de lo

anterior, SOn las proteinas encargadas en su absorci6n celular, tambien denominados

GLUT Un miembro importante de este gn坤o de trasportadores es el GLUTl, CuyO rOl es

din各mico a medida que la enfemedad progresa. La caracterizaci6n de esta proteina en

esta neoplasia es de suna relevancia ya que podria conceder opcIOneS diagn6sticas y

terap6uti cas.



1. INTRODUCCION

La glucosa es una mo15cula amplianente estudiada en el canpo del metabolismo celular.

Es bien sabido que Juega un PaPel fundamental para mantener con vida a la celula, en

espec綿co, interviene en la obtenci6n de energia mediante su transfomaci6n bioquimica

que culmina en ATP con la finalidad de pemitirle a la celula sobrevivir y cunplir las

funciones paras las que fue creada. Adicionalmente, eSta mOlecula no es utilizada

SOlanente en condiciones homeostaticas, Sino que es un recurso crucial tanto paras las

C6lulas nomales como para las celulas neopl各sicas. Por QjempIos las celulas neopl各sicas

acumulan alteraciones geneticas y epigen6ticas que les pemite escapar a los controles

nomales tisulares de proliferaci6n manteni6ndose en un estado continuo de sefializaci6n

PrO-SuPervivencia y pro-PrOliferativa. Esto a su vez, COnduce al establecimiento de un

estado metal)61ico pro-anab61ico peapetuo y pemite la acumulaci6n de estas celulas

alteradas y con esto, 1a expansi6n tunoral. Este estado metab61ico ha sido estudiado desde

hace ya varias decadas. Alrededor de 1920, Otto Warburg y sus colegas hicieron la

Observaci6n de que los tunores estaban consuniendo enomes cantidades de glucosa en

COmParaCi6n con lo que se veia en el t事do circundante. Adem各s, de que la glucosa se

fementa para producir lactato incluso en presencia de oxigeno, de ahi el t6mino gluc61isis

aer6bica. En los山timos afios, diversos autores han concentrado sus investigaciones en el

Papel de los transportadores de glucosa (GLUT), una familia de prote王nas que se median

el primer paso del uso de la glucosa, Su absorci6n. La combinaci6n de un metabolismo

acelerado y una alta demanda de glucosa en un ambiente pobre en nutrientes resulta en

una dependencia metab61ica de las celulas dentro de la masa tunoral. Eso esta



frecuentemente asociado con desregulaci6n de la expresi6n de transportadores de glucosa,

Particulamente GLUTl y GLUT3. Diversos autores han observado la relaci6n de GLUTl

en adenocarcinoma acinar de pr6stata concluyendo que los tipos morfo16gicanente

desfavorables y con peor estadio cl王nico, SObrexpresan este marcador coIxparado con los

tipos mgivr diferenciados. Por otro lado, la regulaci6n farmaco16gica de esta proteina ya

esta siendo investigada en carcinomas mamarios y como se ha propuesto desde hace ya

Varias d6cadas, las enfemedades metab61icas como la Dial)eteS Mellitus, SOn un factor

que impacta en el desarrollo de m批iples neoplasias.

2. ANTECEDENTES

Transportadores de gIucosa.

La glucosa es la fuente primaria de energia para la mayoha del a c5lulas y por su estructura

bioquimica, eS incapaz de atravesar la membrana celular. Por lo anterior, eS neCeSaria la

PreSenCia de transportadores que pemitan su entrada. De血O de los dos principales

transportadores, los GLUTs (transportadores de glucosa) son proteinas transmembrana

que pemiten la difusi6n facilitada de esta mo16cula (1). Los GLUTs son uniportadores

que, durante este proceso, Sufren cambios confomacionales, Pemitiendo la uni6n de la

glucosa en su porci6n extracelular y promoviendo su paso a traves de un poro, una VeZ

園田
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que es liberada, eSta PrOteina veelve a su estado

COnfomacional basal (2) (Fig. 1)

Figura l. Cambios confomacionales del GLUT y

liberaci6n de la glucosa. Modificado de Jbost HG

pOOリ



Los GLUTs confoman una familia de 14 miembros que se subdividen a su vez en tres

Clases con base en la similitud y secuencia proteinica. Dentro de la clase I se encuentra el

GLUTl, que fue purificado de eritrocitos por prlmera VeZ POr Kasahara y Hinkle en 1977

en donde tiene un nivel de expresi6n alto (3). En afios posteriores, mediante analisis de

Nothem blot, Se eVidenci6 que esta proteina estまpresente en la mayoria de t翫dos de los

mamiferos (4). Comprende 492 amino各cidos con un peso molecular de 54kDa y est各

COnStituida por 1 2 α一h61ices hidrofobicas con extremos N y C de dominio citopl各sm観co.

Se encuentra principalmente en la membrana celular aunque puede encontrarse en algunos

Organelos membranosos como las mitocondrias. Durante eventos hip6xicos, junto con

OtraS mO16culas como, HIF, TGF-B y EGF modulan la anglOgeneSis y la homeostasis

Celular. Por otro lado, Su expreSi6n tanbien es regulada por los niveles de glucosa

Sanguineos, un ejempIo es su sobreexpresi6n en el cerebro en estado hipoglucemicos

mientras que en hiperglucemia, Se SObreexresa en t事dos perifericos (5). Adicionalmente,

de manera fisio16gica, 1a via de sehalizaci6n PIK3/Akt promueve la transcripci6n de

GLUTl mediante mTOR. Estudios recientes sehalan que otros factores que estmulan

POSitivamente esta via son tambien IL-7, IL-3, CD28, GM-CSF y la infecci6n por HHV8

(6).

La glucosa y el c各ncer.

Es universalmente conocida la ruta bioquimica implicada en el catabolismo de la glucosa,

el cicIo de los deidos trica血oxilicos (TCA y el sistema de transporte de electrones,

PrOCeSOS POr los cuales, las c61ulas obtienen energia. En la celulas nomales, 1a glucosa es

COnVertida en pi則VatO en el citoplasma mediante la gluc61isis, el piruvato entra en la



mitocondria donde es completamente degradado. Esto, en la presencia del oxigeno,

Culmina en la fomaci6n de 38 moleculas de ATP. En contraparte, en COndiciones

hip6xicas, el piruvato es convertido en deido l各ctico, el cual se acunula en lugar de ser

metabolizado en el TCA (7). Est各s vias metab61icas se alteran en el metabolismo de las

Celulas neopl各sicas como demostr6 Otto Warburg en 1 920. El reconocido m6dico alemin

utiliz6 cultivos de celulas tunorales en donde not6 que h拙a un incremento en la

recaptura de glucosa que se correlacionaba con una consideral)le acunulaci6n de lactato

y que esto ocurria incluso si las c6lulas tenIan el suficiente oxigeno para llevar a cal)O

gluc61isis aer6bica produciento asi menos moleculas de ATP (8). A este fenomeno se le

COnOCe COmO “El efecto Warbug” (Fig 2).

Figura 2. Diferencias entre la gluc61isis en c5lulas nomales comparada con celulas

neopl各sicas. Modificado de Kim, S -H 2021.



Para lograr este cometido, 1as c6lulas tumorales se ven eh la necesidad de utilizar

mecanismos compensatorios que le pemitan generar mayor cantidad de energia. Como

Se menCi6n con anterioridad, una de las vias que le pertime lograr este o切etivo es la via

de PI3K/Akt que ya es denominada como una cinasa de Wa血ug (9). Con la ayuda de

mhltiples segudos mens鋤eros como WNKl , TBC ID y Rab, Se incrementa la transcripci6n

de GLUTl y se promueve a su vez la exportaci6n de vesiuclas endosomales de

almacenaniento para su fusi6n con la membrana celular (Fig 3) (10).

Figura 3. La regulaci6n de la expresi6n de

GLUTl en la superficie celular. Modificado de

HGnriques, A.F 201 7.

Adicionalmente, la mutaci6n oncogenica de PI3K y la p6rdida de reguladores negativos

COmO PTEN, SOn reCnOCidos como promotores de a tunorigenesis creando as白m c王rculo

PerPetuO de metabolismo anaer6bico incrementado para la prolifereci6n y superviviencia

de ls c6lulas (11).

GLUTl y c各ncer.

Como se mencion6 previamente el GLUTl es objetivo de arduas investigaci6nes por ser

COnSiderado un mediador vital en la carcinog6nesis. Autores como Willian A. Ahrens de

la Clinica Mayo utiliz6 en 2008 la marcaci6n irmunohistoquimica de GLUTl en t軍dos

embebido en parafina de 247 tunores mesenquimales’en los que se incluian neoplasias

COmO SarCOmaS, COrdomas y tumores de origen neural con la finalidad de deteminar si



estas neoplasias la expresan y asi, Ser uSada como herramienta diagn6stica (12).

En e1 201 1 , Carvalho ampli6 la bdsqueda agregando neoplasias de origen epitelial con el

Objetivo de analizar los patrones de expresi6n del transportador de glucosa l y evaluar su

Valor diagn6stico por imunohistoquimica. Emple6 tQjido embebido en parafina de 1 955

neoplasias malignas, de las cuales, 195 fueron referidas血camente como de tQjido

PrOtatico. Los resultaron demostraron que los adenocarcinomas de pr6stata, mana,

gdstrico y tiroideo mostraron una expresi6n citoplasmatica con diferentes intensidades. La

mayor frecuencia de expresi6n de GLUTI se observ6 en tumores de pr6stata (47 %) y de

tiroides (29%) (13). Centrindose en la caracterizaci6n de GLUTl en adenocarcinoma

acinar de pr6stata, Reinicke utiliz6 PCR, tranSCripci6n reversa, imunohistoquimica e

irmunofluorescencia en una muestra de l14 casos, de los cuales 76 fueron de tejido

Pr6statico benigno, 10　con neoplasia intraepitelial y　28　con diagn6stico de

adenocarcinoma prostatico con diferente grado-gruPO. Los resultados indicaron que la

expresi6n de GLUTl es m各s frecuentemente encontrada en el dominio basolateral de las

Celulas epiteliales de los acinos prostaticos y que no hay variaci6n en su expresi6n entre

los grupos utilizados (14). En contraparte, Luczynska detemin6 la expresi6n de GLUTl

junto con Ki-67 en pacientes con adenocarcinoma acinar de pr6stata con puntede de

Gleason de 6 a lO. Obtuvo que la expresi6n de Ki67 incrementa con el volunen tumoral

y con el grado-gnxpO mientras que en la expresi6n de GLUT l no hay evidencia de

Significancia estad王stica, Sin embargo’Se Observ6 con mayor intensidad y extensi6n en las

C5lulas neoplasicas m各s lejanas de vasos sanguIneos, COnCluyendo que el incremento en

la expresi6n de Ki67 en los estadios m各s altas de pTNM y los grados tumorales puede ser

un buen marcador de agresividad bio16gica. La correlaci6n entre el incremento en la

6



PrOliferaci6n y la expresi6n de GLUT- 1 puede ser la evidencia del metabolismo glicolitico

activo en las regiones hip6xicas (15). Aunado a lo anterior葛Xiao y colaboradores utilizaron

en e1 2018 t翫do embebido en parafina de adenocarcinoma acinar de pr6stata de 65

PaCientes y cultivos celulares hunanos de c各ncer de pr6stata PC3, DU145, LNCaP y

22RVI con el objetivo de investigar el papel de GLUTl en la glic61isis y proliferaci6n

Celular en el adenocarcinoma acinar de pr6stata. Los resultados arrQ]arOn que los niveles

de expresi6n de GLUTI son mayores en las c6lulas neoplasicas que en el paienquima

PrOStatico nomal adyacente demostrado en la cuantificaci6n de mRNA mediante Westem

blot y qPCR. Asi mismo la expresi6n de esta proteina es directanente proporcional con el

grado-gn岬O del adenocarcinoma acinar prostatico diagnosticado. La regulaci6n a la baja

de GLUTI suprime la proliferaci6n celular y media la fase G2/M en c6lulas 22RVl.

Concluyeron asi que GLUTl est各sobre expresado en el adenocarcinoma acinar de

Pr6stata, PerO nO COntribuye en su progresi6n. Adem各s, la regulaci6n a la bむde esta

Proteina inhibe la proliferaci6n y glic61isis en las c61ulas neoplasicas s6lo en algunas lineas

Celulares, lo que indica que GLUTI podria desempefiar distintas funciones dependiendo

del tipo de linea celular (16).

Salma Meziou, Seleccion6 pacientes con diagn6stico de adenocarcinoma acinar de

Pr6stata con grado-gruPO mayOr a 8’demostrando mediante el uso de PET/CT, que la

recaptura del analogo de la glucosa 1 8F-FDG es un factor pron6stico adverso que predice

la recurrencia bioquimica y la resistencia a la castraci6n. Esto revelando focos que

PreSentan mayOr absorci6n de glucosa y un comportaniento mds agresivo, lo anterior

COrrelacionandoIo con el estadio pato16gico, eStatuS de ganglios lin鮒icos, antigeno

7



PrOSt観CO eSPeC綿co y el volumen de c各ncer en el t事do (17).

Adenocarcinoma acinar de pr6stata

EI cincer prost各tico es la cuarta neoplasia m各s com血y la octava causa de muerte por

C各nCer a nivel mundial. Hasta e1 2020, en la poblaci6n mexicana, OCxp6 el seg皿do lugar

en frecuencia de manera general y el primer lugar en hombres (18). A Io largo de la

historia, eSfuerzos multidisciplinarios se han comprometido con el entendimiento de sus

CaraCteristicas anat6micas, histopato16gicas y moleculares con la finalidad de brindar un

mango espec綿co e integral y con esto, mQjorar la condici6n de vida de los pacientes que

lo padecen. Es por esto que se han empleado distintas herramientas para lograr este fin, el

QjempIo mas representativo es el sistema de gradificaci6n de Gleason realizado entre los

a組os 1960 a 1970 a pa血de un estudio prospectivo, aleatorizado y bien controlado

iniciado por la Administraci6n de Veteranos de EE. UU., en el que se incluyeron m各s de

2900 pacientes. EI Dr. Donald Gleason detal16 y resumi6 los patrones de crecimineto del

Pca y lo correlacion6 con datos clinicos como el estadio y pron6stico. Esta herramienta es

apliamente usada por asociaciones como la OMS, la AJCC仙ICC y la NCCN y sigue

Siendo uno de los factores pron6sticos y predictivos m各s importantes del PCa.

Dado que la pr6stata es una gl各ndula, CuantO menOS glandular sea la apariencia

microsc6pica, mayOr Ser各el grado de Gleason, que Va de l a un maximo de 5. Por QjempIo,

un grado de Gleason de 5 no mostraria ninguna caracterfstica glandular enわsoluto; SOIo

grupos de celulas anomales. EI puntede se representa por dos ndmeros, en donde el

Primero es el patr6n que predomina seguido por el segundo m各s frecuente (19-20). Por

QjempIo, en una Suna de 3+4=7, el patr6n predominante es e1 3 seguido por el patrch 4

dando una suna de 7 que a su vez se clasifica en el grado-gruPO. En la actualidad, el patr6n

8



de Gleason l y 2 est鉦. en desuso. Para finalizar, el grado-gnxpO Sintetiza en 5 subgnxpos,

en el grado-gruPO I se encuentra una suna igual a 6 confomado dos patrones 3 (3+3); en

e1 2 una suna igual a 7 en donde el patr6n predominante es e1 3 (3十4); en e1 3 una suma

igual a 7 con la diferencia de que el patr6n predominante es e1 4 (4+3); en el grado grupo

4, Cuando la suma sea equivalente a 8 (3+5, 5十3 y 4十4) y, POr ultimo, 5, Cuando la suna

de los patronessea 9 o lO. Fig 4.(21). Recomendaciones adicionales han sido realizadas

POr la Sociedad Intemacional de la Patologia Uro16gica o ISUP por sus siglas en ingles,

una de ellas fue realizada en 2014 en donde fue comparado el descenlace clinico de

PaCientes con GG 2 (3+4) contra el GG 3 (4十3), mOStrando un peor pron6stico en aquellos

en donde el patr6n 4 es m各s extenso. Es por esto que se agreg6 la sugerencia de reportar

el porcentqje que ocupa de este patr6n dentro de la neoplasi, eStO Particularmente relevante

en el GG 2 ya que algunos pacientes con minimo porcentqie de patr6n de Gleason 4

Pueden ser elegido para vigilancia activa como una foma mas favorable en una

enfemedad de riesgo intemedio, mientras que aquellos con patr6n 4 m各s extenso pueden

Ser elegidos para un trataniento definitivo temprano con intenci6n curativa (22). En

COnSeCuenCia con lo anterior, eStOS grados-gnlPO han sido llanados como limitrofes y, a

PeSar de que esta clacificaci6n es un excelente predictor del resultado cIInico de los

PaCientes, tiene variaciones signi宜cativas interobservador y esta sujeta a canbios y

m匂oras (23).



Figura 4. Puntuaci6n de Gleason del artIculo de Chen et al.

剣術酵幹事紺紋的薫

馳随義輝態凝難勘鎚
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繚鰯鰭鵡感齢

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION / PLANTEMIENTO DE PROBLEMA

んExiste diferencia en la expresi6n de GLUT l en adenocarcinoma de pr6stata con grado

grupo 2, 4 y en t申do prostatico no neopl各sico?

4. JUSTIFICACION

Debido a la alta incidencia del adenocarcinoma de pr6stata en nuestro pals, a la necesidad

anpliar los blancos terap5uticos disponibles y al papel crucial que Juega el transportador

de glucosa l en la g6nesis de esta neoplasia, COnSidero de suna importancia el estudio de

Su eXPreSi6n media血e el uso de irmunohistoquimica en biopsias transrectales de pr6stata.
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5. HIPOTESIS

La expresi6n de GLUTl es mayor en adenocarcinoma acinar de pr6stata con grado-gruPO

4 comparado con grado-gruPO 2 y con el tQjido prostatico nomal.

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general:

Se compar6 la expresi6n de GLUTl mediante el uso de irmunohistoquimica en biopsias

transrectales de pr6stata con diagn6stico de adenocarcinoma acinar de pr6stata con grado-

grupo 2, 4 y pr6stata no neopl各sica.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1. Tipo de Estudio

- Descripci6n del estudio:一　Tipo de estudio: Estudio observacional, tranSVerSal,

retrospectivo, retroPrOlectivo y analitico.

7・2. Ubicaci6n Temporal y Espacial

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez’’, mayO 2023 a noviembre 2023.

7.3. Muestra

- Universo de muestra: T匂vdo obtenido de biopsias transrectales de pr6stata de pacientes

intervenidos en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez’’.

- Poblaci6n de estudio: T匂vdo obtenido de biopsias億ansrectales de pr6stata de pacientes

intervenidos en el periodo comprendido de1 2018 a1 2023 en el Hospital General ``Dr.

Manuel Gea Gonzalez,,.

7.4. Tama丘o de la血ueStra

(Zα十Zl)2 2(Se)2　(l.96+0.84)2 2(8.3)2

(Xl-X2)2　= (27-39)

剛

=9



n = Tama租o de muestra por grupo.

Total de grupos: 3 (grado grupo 2, grado grupo 4 y t?jido prostatico no neopldsico).

Total de casos: 27.

Zα= nivel de confianza, COn un intervalo de confianza de1 95%.

ZβこNivel de confianza para el grupo controI con皿intervalo de confianza de1 80%.

Se = Desviaci6n estandar estimada. Se calcula con referencia en trabgivs previos

referencia: Luczynska, E., Gasinska, A., & Wilk, W. (2012). Expression ofKi-67 (MIB-

1) and GLUT葛1 proteins in non-advanced prostatic cancer. Polish Joumal of PathoIogy,

63(4), 272-277.

Xl = media mayor del grxpo estudiado en la referencia.

X2 = media mayor del grupo estudiado en la referencia

7.5. Tipo de muestreo

No probabilistico, POr disponibilidad.

7.6. Criterios de Selecci6n de la Muestra

- Criterios de Inclusi6n: T華do prostatico obtenido por biopsia transrectal de pacientes

intervenidos en el hospital General %Dr. Manuel Gea Gonzalez,, con diagn6stico de

adenocarcinoma acinar de pr6stata con grado-gruPO 2, 4 y t郎do prost釦ico no neoplasico

de biopsias transrectales.

一Criterios de no Exclusi6n: Que no se cuente con el bloque de panr魔na para realizar

irmunohi sto quimica.

T匂ido prostatico insuficiente en parafina para la realizaci6n de la tecnica de

irmunohi sto quimica.
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7.7. VARIABLES

13

Cuadro l. Varial)les independientes.



Cuadro 2. Variables dependientes.

7.8. Descripci6n del analisis estadistico

Mediante el uso de SPSS Statistics 25, Se realiz6 estadistica descriptiva de todas las

Variables mediante mediana y rango intercuartilar para las variわles discretas y

frecuencias abso山as y relativas para las categ6ricas・ Se prob6 las diferencias de la

expresi6n de GLUTl en los g即POS Seleccionados mediante la prueba de U de Mam

Withney. La variわle grado de expresi6n de GLUTl’Se COmPar6 entre gnlPOS mediante
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la prueba ji-Cuadrada con prueba exacta de Fisher. Se evalu6 el potencial efecto confusor

de la edad, afios de andg鵬dad de la muestra y calidad del procesamiento estratificando

POr eStaS Variables Ios analisis anteriores y comparando por el estimador de Mantel-

Haenszel la diferencia entre estratos. Se consider6 un valor de p　<0.05　como

estadisticamente significativo.

7.9 Propuesta de presentaci6n de resultados:

-　Expresi6n de Glutl en los grxpos seleccionados (Pr6stata no-neOPlasica,

adenocarcinoma acinar de pr6stata con grado-gruPO 2 y 4) presentado en gr描co de

boxpIot con sefializaci6n mediante asteriscos, de los gr岬os que tengan diferencias

estadisticamente signi ficativas.

- Tabla con edad e incidencia de adenocarcinoma acinar de pr6stata con grado-gruPO 2 y

4 con reporte de su relaci6n estadistica.

7.10. Procedimiento§

El investigador asociado principal revis6 1as libretas de registro de diagn6sticos de los

afios 2018 a 2023, identificaron los tejidos procedentes de pacientes a los que se les

realizaron biopsias transrectales de pr6stata y recibieron el diagn6stico de adenocarcinoma

acinar de pr6stata clasificados con grado-gruPO 2, 4 y diagn6stico no neopl各sico. Adem各s,

Se reCOPilaron los datos de estos pacientes para la posterior realizaci6n de la base de datos.

El investigador asociado principal, tanbien localiz6 y recab6 los bloques con el t翫do

embebido en para魚na, aSi como el de las lamini11as tefiidas con hematoxilina y eosina

utilizadas y se seleccionaron los bloques para realizar irmunohistoquimica. El

investigador asociado I proces6 posteriomente los bloques seleccionados realizando

COrteS histo16gicos a 2 micras en lamini11a electro cargada, POSteriomente en una estufa
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de secado, COIoc6 las laminillas a 60O durante 35 minutos. Pas6 la laninilla a un vaso de

tinci6n con xilol e incubar各durante 5 minutos. Hidra諭con alcohol etilico absoluto,

alcohol etilico de 96O, agua destilada con dos cambios de 30 segundos en cada uno.

Realiz6 el bloqueo de la peroxidasa end6gena con per6xido de hidrogeno a1 0.9% e incub6

durante 5 minutos. Recuperar los epitopes para exponer los deteminantes antig6nicos, POr

el metodo de desemascaraniento con soluci6n de citrato de sodio pH6, en Olla de presi6n

e16ctrica (regu16 la presi6n a 20 1ibras, temPeratura 95 - 1000c, tiempo). Despu6s agreg6

a la o11a de presi6n 700 ml de agua destilada. Cerr6 la olla de presi6n de acuerdo con las

instrucciones inscritas al dorso de la tapa de esta, POSteriomente coIoc6 los portaobjetos

en el vaso de coplin y agreg6 un volunen de soluci6n de desermascaramiento de citrato

de sodio pH6 a 2-8 OC hasta que cubra las laminillas, Cerr6 el vaso de coplin hasta el tope

y regres6 1/8 de la rosca paraliberar presi6n. Adicionalmente, COIoc6 el vaso de coplin

dentro de la olla de presi6n y cerr6 la olla que se calentara d皿ante 20 minutos. Cuando

finaliz6 el tiempo de recuperaci6n de la olla, Se (埴6 en節ar a temperatura ambiente para

liberar la presi6n y abri6 el vaso de coplin para coIocarlo en un bafio de agua餓a y esper6

hasta que la soluci6n de desemascaraniento baje a temperatura ambiente. Una vez que

Se alcanz6 dicha temperatura, Se realizaron tres lavados con agua destilada. Mont6 la

laminilla en el coverplate (Sistema de capilaridad) y coIoc6 en el rack (bastidor). Llen6 el

COntenedor del coverplate con soluci6n de lavado (bu節er de fosfatos pH7) para incubar

POr 4 minutos y agreg6 1 10 microlitros de anticuexpo primario e incubar durante 40

minutos. Llen6 el contenedor del covexplate con soluci6n de lavado (buffer de fosfatos

PH7) para ser incubado por 4 minutos.

Posteriomente agreg6 100 microlitros de pol王mero l (Machl) e incub6 el preparado
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durante l O minutos. Llen6 el contenedor del coverplate con soiuci6n de lavado (buffer de

fosfatos pH7) para incubar por 4 minutos. Agreg6 100 microlitros de polimero 2 (Machl)

y lo incub6 durahte 1 5 minutos. Despu6s, 11en6 el contenedor del cove町late con soluci6n

de lavado (bu節er de fosfatos pH7) e incub6 por 4 minutos. Acto seguido, Se retir6 1a

laninilla del sistema coverplate para secar el excedente de bu餓訂COn una gaSa. En la

Siguiente etapa se coIoc6 100 microlitros de dianinobencidina sobre la muestra y se

monitoriz6 con el microscopio hasta que la reacci6n coIorim6trica fue adecuada. Decant6

la soluci6n de DAB en el vaso que contiene hipocIorito de sodio a1 6% y se lav6 con agua

COrriente el exceso de DAB de la laminilla sobre el vaso que contiene hipocIorito de sodio

a1 6%. Para contrastar las laminillas empleamos hematoxilina de Mayer se incub6 durante

un minuto. Al finalizar, Se lav6 con agua destilada y se hizo virar el contraste con soluci6n

de carbonato de litio para despu6s ser lavado con agua destilada. Se deshidrat6 con alcohol

etilico de 96, alcohol etilicoわso山o, Xilol y se mont6 con resina (entellan) y cubreobjetos.

El asociado principal intexpret6 1os resultados al microscopio 6ptico en supervisi6n del

investigador principal categorizando Io hallazgos con base en el mさtodo antes empleado

POr Salma Meziou y col (17) el cual emplea el m5todo de evaluaci6n de

irmunohistoquimica o H-SCOre en donde se realiz6 la evaluaci6n de la tinci6n de

irmunohistoquimica en un microscopio de l雌usando el o切etivo de lOx (aunento para

escanear y localizar de manera general las zonas positivas en epitelio glandular maligno y

benigno), POSteriomente, uSando el objetivo de 40x, Se Obtuvo infomaci6n m各s detallada

de la irmunomarcaci6n, en la cual se eval心a tanto intensidad (0= negativo, 1=1eve,

2=mOderado, 3=intenso) como el porcent哀ie de c6lulas neopldsicas que resultaron

POSitivas en una intensidad dada. EI punt勾e se obtuvo de la suna de la intensidad

17



multiplicado por el porcent句e de las cさlulas positivas con esa intensidad y se representa

COn la siguiente ecuaci6n: H-SCOre = ( OxPO) + ( 1xPl) + ( 2xP2) + ( 3xP3)

Porcent句e de celulas negativas (O negativo).

Porcent砧e de c6lulas con expresi6n leve (1= leve).

Porcentqje de c6lulas con expresi6n moderada (2= mOderada).

Porcent勾e de c6lulas con expresi6n intenso (3二intenso). Se registrara cada dato obtenido

en la hQja de recolecci6n de datos (anexo l)

7.11. Consideraciones 6ticas y lega獲es

.　T血lo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Secci6n I言nvestigaci6n sin riesgo, nO

requlere COnSentimiento informado.

.　Titulo segundo, Capitulo VI De la investigaci6n en 6rganos, t郎dos y sus

derivados, PrOductos y cad各veres de seres humanos articulos 59 (Obtenci6n, COnServaCi6n,

utilizaci6n preparaci6n suninistro y destino final.) y 60 (ademds del debido respeto al

Cad各ver hunano, 1a observaci6n del titulo d6cimo cuarto en cuauto a la materia de control

Sanitario de la disposici6n de 6rganos, t申dos y cadaveres de seres hunanos).

8. RESULTADOS

Se recabaron 9 casos por cada grupo de estudio (3 gn岬os: grado grupo 2, grado g則PO 4

y en t事do prostalico no neoplasico) con un total de 27 casos, de los cuales el rango de

edad de los pacientes intervenidos para la toma de biopsias tramectales de pr6stata

COmPrendio desde los 43 a los 89 a静os. Del total de los pacientes con esta intervenci6n

diagn6stica, maS de1 60% obtuvo un diagn6stico no-neOPl各sico, en el resto el diagn6stico
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fue de adenocarcinoma acinar de pr6stata (Figura 5).

Figura 5. Porcent年je de pacientes con adenocarcinoma acinar de pr6stata

Expresi6n de GLUTI

La expresi6n irmunohistoquimica de GLUTI se detect6 en dos dominios celulares, el

Citoplasma y la membrana celular. Se utiliz6 el m5todo de cuantificaci6n de H-SCOre que

reporta su expresi6n en austente, leve, mOderado e intenso (Figura 6).

しeve Mもd鮮ぬo　　　　　　　　喜劇徴婿の

Figura 6. Imagenes representativas de la expresi6n de GLUT l en los gn岬os de estudio.
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La media del H-SCOre en biopsias con diagn6stico no-neOPl各sico fue de 134.28, mientras

que PCa con grado-gruPO 2 result6 de 161.92 y en grado_gnxpO 4 en 207.77. La

COmPrObaci6n de diferencias estadisticas entre el grupos fue realizada con U de Mam

Withaey que arr函significancia estadistica entre los gnxpos no-neOPl各sico y con PCa

grado-gruPO 2 (P = 0.042) y con el g即PO COn diagn6stico PCa grado-gruPO 4 (P = 0.001)

(Figura 7).

No-neOPlasico Grado-g則PO 2　　Grado-g馴pe 4

Figura 7. Comparaci6n estadistica de la expresi6n de GLUTl en los grupos de estudio.

El grado de expresi6n de GLUTl dividido en leve, mOderado e intenso fue analizado

mediante la prueba ji-Cuadrada, a PeSar de tener datos marginales垂jos y varial)les

independientes’el analisis de utilizado para deteminar si hay una relaci6n significativa

entre estas variables categ6ricas se realiz6 con una tabla de contingencia de 3x3, POr lo
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tanto, nO eS POSible realizar la comparaci6n mediante la pru6ba exacta de Fisher usada

心nicanente en el estudio de datos binomiales. Sin embargo, la prueba de ji-Cuadrado

demostr6 una p = 0.0003 con un valor de ji-Cuadrado de Pearson de 20.727.

EI potencial efecto confusor de las variables edad y antig鵬dad en la expresi6n de GLUTl

fue analizado con la prueba de Mante-Haenzsel, la cual mostr6 que no hay diferencia

estadisticamente significativa al evaluarlas un resultado de X2 MH二0.0 1 3, 1 d.f, P=0.9 1 0 y

X2 MH=0.756, 1 d.f, P=0.3 85, reSPeCtivanente.

9. DISCUSION

El metabolismo celular en las neoplasias esta caracterizado por un incremento en el

COnSunO de la glucosa. Los intemediarios que le confieren estas propiedades han sido

Objeto de exhaustivas investigaciones, tal es el caso del GLUTl. Autores como Gonzalez,

P (24) y Quiros, I. (25), han reportado el incremento en los niveles de este transportador

en adenocarcinoma de pr6stata. Adem各s, eSte incremento ha sido asociado a estadios

Clinicos mas avanzados. B亘io este precepto, en el presente estudio, nueStrOS reSultados

mostraron que los niveles de expresi6n de GLUTl fueron mayores en el grupo con PCa

grado-gruPO 4 siendo estadisticanente significativos al compararse con el grupo no-

neopldsico. Sin embargo, nO hubo relevancia estadistica en las diferencias mostradas en

los dos gnxpos neoplasicos. Esto puede deberse a la heterogenicidad que poseen estos

grupos denominados “limitrofes”, en donde la cantidad presente del patr6n 4, tiene un

impacto c則Cial. EI consecuente analisis de la expresi6n de GLUTl en un mismo

especimen con diagn6stico de PCa con grado grupo 2 y 3 es necesario para clar脆car este

hallazgo.

Por otra parte, fue notable la variedad de patrones de expresi6n de este transportador,
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indicando que puede existir una conexi6n con aspectos espec綿cos del metabolismo

Celul甜.

10. CONCLUSIONES

EI papel de los intemediarios en la regulaci6n de la glucosa de las c6lulas neoplasicas es

皿a herramienta valiosa ya que proporciona un panorama integral y amplio de

enfemedades con alta incidencia y mortalidad como el adenocarcinoma acinar de

Pr6stata. EI GLUTl es una prote王na expresada de manera habitual en el tQjido prost各tico,

no obstante, SuS niveles de expresi6n incrementan en condiciones neoplasicas. Son

necesarias餌uras investigaciones para esclarecer su relaci6n con otros padecimientos

COmO la Diabetes Mellitus.

1 1. PERSPECTIVAS

La correlaci6n con antecedentes personales pato16gicos, datos de laboratorio, aSi como el

estadio cIInico podrian orientar y esclarecer algunos cuestionamientos originados en el

PreSente trabgiv como el tipo de relaci6n que tienen las enfemedades metab61icas con la

Predisposici6n al desarrollo de neoplasias’aSi como su influencia en el perfil metab61ico

de las mismas.

Por仙imo, el incio de este terreno de investigaci6n en el Hospital General “Dr. Manuel

Gea Gonz各lez" al’re la posibilidad餌ura de correlacionar estos datos con otros aspectos

Clinicos relevantes por QjempIo, el uso de PET/CT con FDG-F18 para la valoraci6n del

metabolismo celular neopl各sico y catalogar prequi血gicamente a los pacientes con

diagn6stico de adenocarcinoma acinar de pr6stata.
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