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1 INTRODUCCION

En México, el cancer de prostata constituye la primera causa de muerte por
enfermedad neoplasica de la poblacion masculina, aproximadamente el 70% de
esta patologia se diagnostica en varones mayores de 65 afios de edad, de los
cuales alrededor de 90% son descubiertos en etapa local y/o regional.

El diagndstico oportuno ha mejorado e con técnicas de rutina como el
examen digital rectal, sin embrago por si solo no ha demostrado incrementar el
indice de deteccion de en estadios tempranos de la enfermedad, por lo que ha
surgido otros métodos cuantitativos para incrementar la deteccion como el
Antigeno Prostético Especifico y su fraccion libre, ésta ultima ha mejorado los

indices de deteccion temprana cuando el APE esta en el rango de 4 a 10 ng/mL.

No se dispone de informacion sobre cudl es el poder diagnéstico de las pruebas
de tamizaje que se realizan en nuestro medio Hospitalario, ni si los puntos de corte
qgue utilizamos para indicar Biopsias confirmatorias, corresponden con valores

predictivos altos para llegar al diagnéstico de certeza.

2. MARCO TEORICO

2.1 ANATOMIA DE LA PROSTATA
2.1.1GENERALIDADES

La préstata es un 6rgano glandular y fiboromuscular situado por debajo de la vejiga.
Pesa normalmente de 18 a 20 gr se encuentra rodeando la uretra prostatica,
posee una capsula fibrosa densa, envuelta por una vaina prostatica fibrosa esta
sostenida por delante por los ligamentos puboprostaticos y por debajo por el

diafragma urogenital.

Sus dimensiones son en sentido transversal de 30 a 40mm, longitudinal de 40 a

60mm y anteroposterior 20 a 30mm.




Esta atravesada por detras por los conductos eyaculadores que se abren en el
verumontanum inmediatamente proximal al esfinter urinario externo. Queda por
detras de la sinfisis pubiana y por su cara posterosuperior se encuentran los

conductos deferentes y vesiculas seminales.

Tiene la forma y tamafio de una castafia y comprende ademas de tejido glandular,
la porcion inicial de la uretra, el esfinter liso y estriado de la uretra, el utriculo

prostatico y los conductos eyaculadores. Se ha visto en estudios experimentales

gue comienza su crecimiento alrededor de los 30 afios de edad. ;

El esfinter liso de la uretra es un musculo anular que rodea la parte superior de la
uretra prostatica inmediatamente por debajo del cuello vesical. Por su tonicidad
presenta resistencia constante a la salida de la orina y al reflujo del liquido

espermatico a la vejiga.

Clasicamente se distinguen en la prostata un I6bulo anterior situado delante de la
uretra , dos lobulos laterales, por detras de la uretra, susceptibles de hipertrofia y
un Iébulo posterior o I6bulo medio también denominado l6bulo de Albarran, situado

por delante de los conductos eyaculadores.

La aparicidon de la Ecografia transrectal llevé a autores como McNeal en 1978 a

describir la anatomia de la prostata segun una distribucion zonal.

= Zona de transicion: A ambos lados de los 2/3 distales de la uretra
prostatica, area de desarrollo de la hiperplasia prostatica. En ella se origina
el 20% de los carcinomas prostaticos.

= Zona Central: Que rodea los conductos eyaculadores, forma un cono con la
base prostatica estrechandose cerca del Verumontanum. No sufre
hiperplasia benigna y en ella se originan el 10% de los carcinomas.

= Zona periférica: En situacion postero lateral a la préstata, delgada en su
porcion cefalica engrosandose hacia el apex. No hay desarrollo de

hiperplasia y en ella se origina el 70% de los carcinomas prostaticos.




2.1.2 IRRIGACION

El aporte arterial esta dado por la arteria vesical inferior, rama de la arteria iliaca
interna, la cual se convierte en la arteria prostatica, ésta se divide en dos ramas

terminales : la arteria uretral y la arteria capsular .

Las arterias uretrales penetran en la union prostato vesical en posicion
posterolateral y viajan hacia el interior, se acercan al cuello de la vejiga en
posicion delal a5y de 7 a 11 horas del reloj .

Las arterias capsulares emiten ramas pequefias a la pseudocapsula, las cuales
corren de manera posterolateral junto al nervio cavernoso y termina a nivel del

diafragma urogenital. »

Las venas se unen para formar un plexo a los lados y base de la prOstata, este
plexo venoso prostatico drena a las venas iliacas internas, este se continta en la

parte superior con el plexo venoso vesical y posterior con el plexo vertebral interno
El drenaje linfatico termina por lo general en los ganglios iliacos internos y sacros.
2.1.3 INERVACION

La prOstata se encuentra en una hamaca de nervios que actualmente se ha

postulado la distribucién del nervio cavernoso puede dividirse en tres zonas:

e Placa neurovascular proximal
e Fasciculos neurovasculares predominantes

e Vias neurales distales accesorias

La inervacion simpatica y parasimpatica es dada por el plexo pélvico que viaja a la
préstata a través del nervio cavernoso. El fasciculo neurovascular corre posterior a

la prostata.




2.2 CANCER DE PROSTATA
2.2.1 INCIDENCIA

La incidencia varia alrededor del 15% al 20% en paises desarrollados, en

comparacion con el 4% en paises en vias de desarrollo.

El cancer de préstata (CaP) de acuerdo al estudio GLOBOCAN realizado en 2008,
reportd que es el segundo cancer mas frecuentemente diagnosticado en el mundo,
y la sexta causa de muerte por cancer en varones, alcanzando el 14% (903 500)
del total de casos nuevos y el 6% del total de las muertes en varones asociadas al
cancer. La incidencia varia en mas de 25 veces en diversos paises del mundo,

teniendo los mayores indices en paises desarrollados de Oceania, Europa y Norte

América y Paises Nordicos) 3.

La incidencia de CaP ajustada a la poblacion mundial es de 27.9 casos por cada
100,000 hab.

En México representa el 19.2% de los canceres en el hombre.
2.2.2 MORTALIDAD

La probabilidad que tiene un hombre de presentarlo es de 17 % y su probabilidad
de morir por esta causa es de 3 %. El cancer de prostata es también el tumor
maligno mas frecuente del varén mayor de 50 afios en paises industrializados 4.
Su incidencia y la mortalidad que ocasiona han aumentado dado que el promedio
de vida del mexicano ha aumentado a 75 afios, En México, el cancer de prostata
constituye la primer causa de muerte por enfermedad neoplasica de a poblacion
masculina segun reportes del INEGI en el 2011, que frecuentemente responden a

tratamiento aun cuando se esté generalizado . g

En contraste, los varones de descendencia africana, habitantes del Caribe tienen

las tasas mas altas de mortalidad por este padecimiento.




2.2.3 HISTORIA FAMILIAR Y GENETICA

Los hombres que tienen un familiar de primer grado con CaP tienen
aproximadamente dos veces mayor riesgo de desarrollar cancer prostatico durante

su vida.

Cuando hay dos o mas familiars de primer grado, el riesgo de padecer CaP en su
vida aumenta entre 5 y 9 veces. SOlo una pequefia proporcion de pacientes,
alrededor del 9% presenta un auténtico CaP hereditario que tiende a desarrollarse
a una edad mas temprana que el resto de la poblacién, aproximadamente 10 afios

antes en promedio.

Una clasificacién genetista, para fines de investigacion, divide los casos de CaP
en tres grupos segun el namero de miembros afectados de la familia y edades de

presentacion de la enfermedad:

= Cancer esporadico: Aquellos que ocurren en individuos con una historia
familiar negativa y el diagnostic de CaP en un miembro de la familia se
realiza a la edad tipica por casualidad.
= Cancer de Prostata familiar: Se define como el cancer en un hombre con
mas de un familiar afectado, es decir se diagnostic a mas de un miembro de
la familia, pero sin patron definido de herencia y afectando a personas de
edad avanzada.
= Cancer de prostate hereditario: Es un subconjunto de la forma familiar y se
ha definido operacionalmente como nucleos familiars con tres miembros
afectados se considera asi si cumple con al menos uno de los tres criterios
establecidos por la National Human Genome Research Institute
denominados también criterios de Hopkins : g
o Si hay un grupo de tres o mas miembros afectados en un nucleo
familiar . En una familia con CaP en tres generaciones, de cualquiera
de las ramas ( maternal o paterna )
o Si hay dos familiares en primero o Segundo grado afectados a edad

temprana ( <55 afios)




2.2.4 DIAGNOSTICO

El descubrimiento del Antigeno Prostatico Especifico (APE) revoluciond la
especialidad de Urologia en el sentido de diagnosticar mas canceres prostaticos, y
sobre todo en estadios mas precoces. Desde su purificacion en 1979 se supo que
el APE es una glicoproteina del grupo de las serinproteasas, de 237 aminoacidos
y 7% carbohidratos, conformado por una cadena simple de 33K de proteasas,

también llamada calicreina lll, seminina, semenogelasa, con vida media de 2.2
dias a 3.2dias . 7 Es producido por las células epiteliales y acinos prostaticos. Su

funcidén fisiolégica es la licuefaccion del esperma y la movilidad de los
espermatozoides. Su elevacion en suero se produce por el vertido anémalo al
torrente circulatorio, como consecuencia de procesos de neovascularizacion
inflamatoria o0 neoplasica, ruptura de la membrana basal e invasion estromal

neoplasica, crecimiento benigno y manipulaciones prostaticas.

Desde su introduccion al uso clinico en el afio 1988, el APE ha sido el marcador
tumoral mas ampliamente usado en la practica clinica, con un importante impacto
en la historia natural de la enfermedad, al cambiar el momento del diagnostico del

cancer de préstata, a cuando este es apenas detectable bioquimicamente.

El APE fue aprobado por la Food and Drug Administration en 1994 para el
diagnéstico del cancer de prostata después del estudio realizado por Catalona en
el que se puso de manifiesto su eficacia conjuntamente con el tacto rectal. Las
lesiones por carcinoma de préstata pueden ser reconocidas durante el examen de

tacto rectal dada su ubicacién preferente en la zona periférica de la prostata.

Tabla 3 - Rango normal del antigeno prostético especifi-

co (PSA, prostate-specific antigen) en funcién de la edad

Edad PSA (ng/ml)
40-49 0-2,5
50-59 0-3,5
60-69 04,5
70-79 0-6,5




La utilizacion generalizada produjo a corto plazo una migracion del estadio clinico
en el que se diagnosticaba el cancer de prostata a fases mas precoces. Se
incrementd significativamente la proporcion de pacientes diagnosticados en
estadios localizados y se redujo drasticamente el diagnostico de enfermedad

diseminada. Actualmente solo el 3 % de los canceres se diagnostican con

enfermedad diseminada, mientras que en los afios 80 esta tasa llegaba al 40 % g

El tacto rectal prostatico (TR) ha sido ampliamente utilizado como herramienta de
escrutinio y una de las primeras armas para el diagnostico del cancer de prostata,

tratandose de un estudio reproducible, de facil acceso, , el cual no genera costos.

Dentro de las caracteristicas que nos arrojara el tacto rectal seran el tamafo, la
consistencia, la cual es de suma importancia el reporte para la distincion de
padecimientos benignos la cual serad blanda, patologia maligna generalmente
descrita como pétrea, dura o con nodulos o dudosa la cual puede incluir
caracteristicas de ambas descripciones, también describe los bordes que de
manera general cuando es patologia benigna se encuentra bien delimitados con
un surco medio y ésta en ocasiones pierde su arquitectura al tratarse de entidades
oncoldgicas, finalmente se describird la simetria de un l6bulo en comparacion al
otro . ANEXO 1

La falta de especificidad del APE es, por tanto, su principal inconveniente, por lo
que en los ultimos afios se han definido varias estrategias con la finalidad de
aumentar su especificidad. Una pequefia fraccion de APE circula en forma libre, y
se han observado diferencias en esta fraccion en relacion con la existencia o no
de cancer de prostata. La fraccion libre del antigeno prostatico (APE FL) ha
demostrado utilidad en disminuir la necesidad de toma de biopsias en diversos
estudios, cuando se utiliza con valores séricos del APE total de entre 4.1-10.0
ng/ml, no teniendo un punto de cohorte estandarizado a nivel internacional, ya que
fluctia del 18 al 25%. ANEXO 2.




4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el valor predictivo para la deteccion de cancer de prostata del
antigeno prostatico elevado fraccion libre y tacto rectal en pacientes
derechohabientes del Centro Médico ISSEMYM, Toluca, Estado de México
2015 ?

5. JUSTIFICACION
El motivo principal del estudio fue a nivel clinico el captar de manera
oportuna y con menor exposicion a estudios invasivos al paciente para el

diagndstico de Cancer de Prostata.

A nivel académico la realizacion del estudio tuvo como propdsito el conocer
la sensibilidad y especificidad de la fraccion libre aunado a una evaluacion de
tacto rectal positivo en pacientes que se encuentran en zona gris como primera
linea de estudio. A nivel econdémico la finalidad del estudio fue el disminuir
costos derivados de la realizacion de la biopsia prostatica asi como potenciales

complicaciones derivadas del mismo.

Finalmente a nivel social las razones por la que se realizé el estudio fue el

mejorar el confort y la calidad de vida de los derechohabientes del ISSEMYM.

El cancer de prostata es el segundo cancer mas comun en los hombres,
después del cancer de piel, y la segunda causa principal de muerte por cancer
en los hombres, después del cancer del pulmén a nivel internacional.g
En México, el cancer de prostata representa casi el 20% de todas las
neoplasias, por lo que la deteccion oportuna es fundamental para prevenir el
cancer de prostata metastasico. La utilizacion del Antigeno Prostatico
Especifico (APE) y el tacto rectal (TR), representa hasta hoy la mejor
alternativa para la deteccion; Sin embargo estos métodos no son absolutos

para tamizaje, ya que el APE debido a su especificidad en estudios de

escrutinio, particularmente en valores de la zona gris (4.1-10 ng/ml). 1,
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Existe controversia en los valores de sensibilidad y especificidad en cada
Centro Hospitalario. Se ha reportado que pacientes con un APE menor o igual
a 4 y TR negativo solo el 2.5% presentan Cancer de prostata, duplicando casi
ésa cifra (5.5%) para los pacientes con una APE entre 4.1 y 10 ng/ml, llegando
a ser de 31.3% para los pacientes con un nivel de APE mayor a 10 ng/ml. Pero
agui parte, donde el paciente con TR positivo, con valores de APE entre 4.1y
10 ng/ml debe ser evaluado para descartar un probable tumor prostatico
potencialmente curable.q;

Por otro lado, se ha reportado que la fraccion libre del APE mejora el valor
predictivo para el diagnostico de cancer prostatico hasta un 55%, por lo que el
proposito del estudio, fue determinar el valor diagnostico del TR y el APE en
su fraccion libre en la poblaciébn derechohabiente del Centro Médico del
Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios (ISSEMYM)
Toluca y con ello mejorar los lineamientos de deteccién establecidos, asi

como evitar biopsias prostaticas innecesarias.

6. HIPOTESIS.
El valor predictivo positivo del APE en su fraccion libre y del Tacto rectal es mayor

al 50% para la deteccion de Cancer de prostata Toluca, Estado de México 2015.

7. OBJETIVOS
7.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar el valor predictivo del antigeno prostético fraccion libre y del tacto
rectal para el diagndéstico de carcinoma prostatico en el Centro Médico
ISSEMYM, Toluca. Estado de México, 2015.

7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Establecer el valor predictivo positivo y Valor predictivo negativo de la
fraccion libre del APE y el TR en pacientes diagnosticados con cancer

de prostata corroborado por Histopatologia.

11
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Determinar la sensibilidad y especificidad del APE (fraccion libre) y el TR

en pacientes diagnosticados con cancer de prostata.

Identificar la incidencia de cancer de prostata en pacientes sometidos a

biopsia prostética.

8 . DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

de

Biopsia

préstata

Procedimiento diagndstico
mediante el cual se corrobora el
cancer de prostata. Indicada a
los pacientes que tengan un APE
total mayor de 4 ng/mL y/o un TR
sospechoso de Cancer.

Variable predecible.

Técnica

transrectal,

guiada por
ultrasonido
Se

Positivo o

reporta como
Negativo
de acuerdo al reporte

Histopatologico.

Cualitativa

nominal

Tacto Rectal
(TR):

Caracteristicas anatomicas de la
glandula  prostdtica a la
palpaciéon. Se realiza un TR por
del

busqueda de signos clinicos de

parte urélogo para la

Cancer. Variable predictora.

Exploracion en la
Consulta Externa.
Cuantificado ~ como
resultado:

Positivo, Negativo o

Dudoso

Cualitativa

nominal

12
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Antigeno Glicoproteina de 237 aminoacidos y | Muestra tomada en | Cuantitativa
Prostatico 7% carbohidratos, producido por las | sangre. continua
Especifico células  epiteliales 'y  acinos
Total prostaticos. Su elevacion en suero | Valor de referencia

se produce procesos de | normal:

neovascularizacién inflamatoria o0 | 0.01-4,0 ng/ml .

neoplasica, ruptura de la membrana

basal e invasion estromal

neoplasica, crecimiento benigno y

manipulaciones prostaticas. Variable

predictora .
Fraccion Indica qué cantidad del PSA total | Muestra tomada en | Cuantitativa
Libre de | circula libre comparado con el | sangre. continua.
Antigeno que esta unido a proteinas. El
Prostatico riesgo de cancer aumenta si la | Valor de referencia

relacion entre PSA libre y PSA
total es menor al 25%. Cuanto

menor sea la proporcién, mayor

es la probabilidad de tener
cancer  prostatico. Variable
predictora .

normal igual 6 mayor
del 18%.
Valor  patolégico

Menor del 17%.

9. MATERIAL Y METODOS

9.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio:

Observacional: Porque no hubo interferencia por parte del investigador en la

poblacion a estudiar, solamente se realizara descripcion y medicion de las

variables en estudio.

Descriptivo: Ya que se recolect6 informacion sin cambiar el entorno del paciente o

manipularlo.

Transversal: La informacién es obtuvo en una sola ocasidon durante el estudio.

13
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Retrospectivo: La informacion fue obtenida de resultados de laboratorio,

expedientes clinicos y resultados de patologia, realizados previo al estudio.

9.2 LIMITE DE ESTUDIO Y TIEMPO

e FEl estudio se realiz6 en 2015, en el Centro Médico ISSEMYM en la Ciudad de

Metepec, Estado de México.

9.3 POBLACION Y MUESTRA
Se estudiaron los pacientes derechohabientes del Centro Médico ISSEMYM
que acudieron a la Consulta Externa del Servicio de Urologia durante el
periodo comprendido de Agosto 2011 a Agosto 2014 con APE fraccion libre
disminuida y/o Tacto rectal positivo, sometidos a biopsia transrectal de
prostata.

Tipo de muestra: No probabilistica, secuencial de oportunidad.

9.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con APE total > 4ng/ml .
e Pacientes mayores de 45 afos de edad.
e Pacientes con fraccion libre del APE <0.25 ng/ml .
e Pacientes con tacto rectal sospechoso a malignidad o positivo.
e Pacientes sometidos a BTRP con los criterios previamente
comentados, con diagnostico de cancer de prostata y sin

diagnéstico.

9.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con diagnéstico histopatolégico corroborado de
adenocarcinoma con protocolo de estudio incompleto.
9.3.3 CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Pacientes con APE total menor a 4ng/ml.

14
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e Pacientes que no contaban con Tacto rectal reportado en el
expediente clinico.
e Pacientes que no aceptaron realizacion de BTRP.

e Pacientes que fallecieron durante el protocolo de estudio.

9.4 PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

El estudio no incluyé menores de edad y se realizo Consentimiento

informado a todos los pacientes previos Biopsia prostatica.

Se llevo a cabo en el archivo clinico del Centro Médico ISSEMYM Toluca
mediante la revision de expedientes clinicos de pacientes derechohabientes
a dicha institucion con APE fraccién libre disminuida y reporte descriptivo de
Tacto rectal que fueron sometidos a biopsia transrectal de prostata durante
el periodo comprendido de Agosto de 2011 a Agosto 2014.

10. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos que se obtuvieron de las hojas de recoleccion se concentraron en

tarjetas individuales para sus organizacion, analisis descriptivo, explicacion,

tabulacién y elaboracion de gréficas.

Los resultados se analizaron utilizando software SPSS Version 21 y se

determind el grado de sensibilidad y especificidad asi como el valor

predictivopositivo y valor predictivo negativo del APE fraccion libre y TR.

11 . CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

Riesgos de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de investigacion para la salud en México: no representa riesgo
alguno a la salud.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas ,al Reglamento de la

Ley General de Salud en materia de investigacion para la Salud en sus

15
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articulos 13, 14, Fracciones I, 1V, IV, VI, VII, VI, articulos 16, 17 18,
19, 20, 21, 22, 23, 25, 34, 35, 36, 37, 38 y 39 (anexo 5) ¥ la Declaracion de
Helsinki y sus enmiendas.(anexo 5 .T0dos los estudios y sus datos
personales seran manejados con lo que estipula la Ley y reglamento de

Transparencia y Acceso a la Informacion Publica.

12.-RESULTADOS

Se estudiaron 47 pacientes candidatos a BTRP, de 45 a 74 afos de edad
promedio (62+-7), de todos los pacientes fue su primer juego de biopsias.

En relacién al tacto rectal, 14 pacientes (30%) fueron positivos, de los cuales se
determiné adenocarcinoma por BTRP en 6 pacientes. Obteniendo una sensibilidad
(45.4%), especificidad (69.3%) un Valor Predictivo positivo del 38.4% y Valor
predictivo negativo75 % IC 95%. Ver Grafica 1

Tacto Rectal
80.00% 75%
69.30%
70.00%
60.00%
50.00%  45.40%
40.00% 38.40%
30.00%
20.00%

10.00%

0.00%
Sensibilidad Especificidad VPP VPN
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FRACCION LIBRE

En cuanto al grupo de la fraccion libre como se establecié previamente un punto
de cohorte un valor menor al 18%, obteniendo resultados de sensibilidad (75%),

especificidad del (38.7%) asi como un Valor Predictivo positivo del 38.7% y un

valor predictivo negativo del 75% Ver Grafica 2

Prevalencia de la enfermedad

Pacientes correctamente diagnosticados
Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

Cociente de probabilidades positivo
Cociente de probabilidades negativo

34.04%
51.06%
75.00%
38.71%
38.71%
75.00%
1.22
0.65

Fig 2. Resultados de Fraccion Libre

ANTIGENO PROSTATICO FRACCIONLIBRE

95 % I.C.

Limite inferior Limite superior
21.28% 49.40%
36.26% 65.70%
47.41% 91.67%
22.42% 57.71%
22.42% 57.71%
47.41% 91.67%

0.82 1.82
0.25 1.68

Frecuencia | Porcentaje
%

NO 16 34.0
(>=18)
Sl 31 66.0
(<0.18)
Total 47 100.0
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Fraccién Libre + Tacto Rectal

De los pacientes incluidos, encontramos que cuando se realiza el cribado
mediante el tacto rectal positivo y la fraccion libre del antigeno prostatico se
obtiene una sensibilidad del (60%) con una especificidad del (58%), asi como un
Valor predictivo positivo del 46.1% y una Valor predictivo negativo del 71.4%. Ver
Grafica 3

Verdadero diagnéstico o
criterio de referencia
Positivo Negativo Total
Positivo 6 7 13
Resultado de la prueba diagnéstica Negativo n 10 14
Total 10 17 27
95 % I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 37.04% 20.08% 57.53%
Pacientes correctamente diagnosticados 59.26% 39.01% 76.99%
Sensibilidad 60.00% 27.37% 86.31%
Especificidad 58.82% 33.45% 80.57%
Valor predictivo positivo 46.15% 20.40% 73.88%
Valor predictivo negativo 71.43% 42.00% 90.42%
Cociente de probabilidades positivo 1.46 0.68 3.12
Cociente de probabilidades negativo 0.68 0.29 1.60

13.- DISCUSION

Desde los estudios de Stenman, en el afio de 1991, se mencionaba la
necesidad de contar con algun recurso diagndéstico que brindara un menor nimero
de falsos positivos, que pudiera diseminar de una mejor manera el crecimiento

benigno del cancer prostatico. 13

Otros estudios como los de Catalona , mostraron que la realizacién de la fracciéon
libre del antigeno prostatico, en pacientes que se encontraban dentro de la zona
gris (4-10ng/ml), tenian la habilidad de diseminar entre patologia benigna y

malignidad sin sacrificar la sensibilidad. 14
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Por lo que se han realizado multiples series en donde se valoran diferentes
isoformas del antigeno prostatico, sin embargo la sinergia de métodos ha

resultado la mejor herramienta para tener una mejor precision diagndstica.

% Fraccidn Libre en APE[4=10 Ng/ml)

Autor Mo Pts APE (Ngj/mil) U Rel APEFL) APET Sensibilidad % Especificidad Y
Luderer 57 4=10 i 80 49
Washi 413 4-10 24 90 i
Reissigl 202 2.6-26 18 94 Nd
ERSPC 432 4=10 i 90-100 42
Catalona 13 =4 i 90 ki
Martinez 213 210 12 82 e

[Uro Gea y Espaiiol)

Comparacioén de los distintos puntos de cohorte de la Fraccién Libre

En el estudio realizado encontramos que la utilizaciéon de la fraccion libre y
el tacto rectal tiene una sensibilidad del 60%y especificidad del 58%, con
resultados que son comparables con lo reportado en la literatura internacional,
teniendo un impacto directo para la seleccion de candidatos a realizar biopsia

transrectal de prostata.

La biopsia transrectal de préstata es considerado el método de eleccion para el
diagnéstico del Adenocarcinoma de Préstata, sin embargo es un método invasiva,
gue no se encuentra exento de complicaciones, con una incidencia de deteccion
para la primera biopsia de 37.8%, por lo que el realizar un mejor cribado seria

idoneo para someter al paciente una menor morbilidad.

14.-CONCLUSION

La importancia de realizar la fraccion libre del antigeno prostatico y el tacto
rectal como primera linea de estudio en pacientes que se encuentran dentro de la
zona gris de ambos parametros, fue el determinar el impacto clinico de su

medicién en conjunto.
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Realizandolo de manera independiente encontramos que el tacto rectal tuvo
sensibilidad 45.4% y especificidad del 68% lo cual es superior a lo reportado en la
literatura y en estudios de cribado realizados en distintos paises, por lo que es una

herramienta que debera de tomarse en cuenta.

Respecto a la fraccion libre del antigeno prostatico, como ya se ha
comentado al tener un punto de cohorte mas bajo se incrementa su especificidad,
sacrificando en gran medida la sensibilidad, por lo que si tomamos un punto menor
al 18% encontraremos adecuadas sensibilidades, sin poner en riesgo el beneficio
de la especificidad.

Concluimos que la probabilidad diagnéstica con ambos métodos tiene una
sensibilidad de 60% y especificidad 58%, cifras ligeramente mayores a las
reportadas en otros estudios que comparan el tacto rectal y el antigeno prostético

especifico total, reportando cifras de sensibilidad del 52% y especificidad del 46%.

Uno de los objetivos secundaros del estudio fue el determinar la prevalencia
del Céncer Prostéatico en el Centro Médico ISSEMYM Toluca, encontrando cifras
del 34% IC 95%, que corresponde a los pardmetros internacionales o dentro del

limite inferior normal segun de éstos la literatura que se consulte.

Por lo que el impacto clinico para la seleccién de pacientes, repercutiria en
un mejor cribado inicial, por ende disminuir el nidmero de tomas de biopsia
innecesarias, disminuyendo costos y aportando de manera adicional seguridad al

paciente con antigeno elevado que se encuentre dentro de la zona gris.
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16. ANEXOS

ANEXO 1 FORMA DE REALIZACION DE TACTO RECTAL PROSTATICO

Cancer de
prostata

FADAM.

ANEXO 2
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PSA

v v

<4 ng/ml 4-10 ng/ml > 10 ng/ml

' !

PSA libre PSA libre
>25% < 25%
A4 y Y A
Normal Sospechoso de CP
ANEXO 3
RESULTADO HISTOPATOLOGICO INTERPRETACION
POSITIVO (+) EVIDENCIA DE CELULAS MALIGNAS
CON NUCLEOS GRANDES
NEGATIVO (-) SIN EVIDENCIA DE CELULARIDAD
MALIGNA
ANEXO 4

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION
EN SALUD

Articulos y fracciones gque aplican a la investigacion.




ARTICULO 13.-En toda investigacién en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y
bienestar.

ARTICULO 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse

conforme a las siguientes bases:

lll.- Se debera realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda

obtenerse por otro medio idéneo;

IV.- Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre

los riesgos predesibles;

V.- Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacioén o su
representante legal, con las excepciones que este Reglamento sefiala;

VI.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de
este Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser
humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencién a la salud que actte bajo
la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos

humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion;

VII. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y la de

Bioseguridad, en su caso, y

VIIl. Se llevar4 a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucién de
atencion a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31,
62, 69, 71, 73, y 88 de este Reglamento.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificAndolo sélo cuando los resultados lo requieran y

éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las

siguientes categorias;
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l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificaciéon intencionada en las variables fisiol6gicas, psicologicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta;

Il. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos
a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de diagnosticos
o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones externas,
obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido amniético al romperse las
membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos
no invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por
puncién venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces
a la semana y volumen maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo,
ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en
los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacién con medicamentos de uso
comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos

de investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros, y

lll.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos, extraccion
de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas
invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre

otros.

ARTICULO 18.- El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato, al

advertir algun riesgo o dafio a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion.
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Asimismo, serd suspendida de inmediato cuando el sujeto de investigacion asi lo

manifieste.

ARTICULO 19.- Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar
atencion médica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente con

la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda.

ARTICULO 20.- Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza
su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los
procedimientos y riesgos a los que se someterd, con la capacidad de libre eleccion y sin

coaccién alguna.

ARTICULO 21.- para que el consentimiento informado se considere existente, el sujeto de
investigacion o, en su caso, su representantes legal debera recibir una explicacion clara y
completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes

aspectos:
I. La justificacion y los objetivos de la investigacion;

Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito, incluyendo la identificacion de

los procedimientos que son experimentales;

lll. Las molestias o los riesgos esperados;

IV. Los beneficios que puedan observarse;

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto;

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la

investigacion y el tratamiento del sujeto;

VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en

el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento;

VIIl. La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendrd la

confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad,;
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IX. El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio

aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando;

X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a que legalmente tendria
derecho, por parte de la institucion de atencion a la salud, en el caso de dafos que la

ameriten, directamente causados por la investigacion, y

XI. Que si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la

investigacion.

ARTICULO 22.- El consentimiento informado debera formularse por escrito y debera

formularse por escrito y debera reunir los siguientes requisitos:

|. Ser& elaborado por el investigador principal, indicando la informacion sefialada en el

articulo anterior y de acuerdo a la norma técnica que emita la Secretaria;

Il.- Seré& revisado y, en su caso, aprobado por la Comision de Etica de la institucion de

atencion a la salud;

lll.- Indicara los nombres y direcciones de dos testigos y la relacién que éstos tengan con

el sujeto de investigacion;

IV. Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su representante
legal, en su caso. Si el sujeto de investigacién no supiere firmar, imprimira su huella digital

y a su nombre firmara otra persona que él designe, y

V. Se extendera por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de

investigacion o de su representante legal.

ARTICULO 23.- En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comision de Etica, por
razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin
formularse escrito, y tratdndose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al

investigador la obtencion del consentimiento informado.

ARTICULO 25.- Cuando sea necesario determinar la capacidad mental de un individuo
para otorgar su consentimiento, el investigador principal debera evaluar su capacidad de
entendimiento, razonamiento y l6gica, de acuerdo a los parametros aprobados por la

Comision de Etica.
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CAPITULO Il
De la Investigacion en Menores de Edad o Incapaces

ARTICULO 34.- Ademés de las disposiciones generales de ética que deben cumplirse en
toda investigacion en seres humanos, aquélla que se realice en menores o incapaces
debera satisfacer o que se establece en este capitulo, excepto cuando se trate de

mayores de 16 afios emancipados.

ARTICULO 35.- Cuando se pretenda realizar investigaciones en menores de edad, se
deberd asegurar que previamente se han hecho estudios semejantes en personas de
mayo de edad y en animales inmaduros, excepto cuando se trate de estudiar condiciones

que son propias de la etapa neonatal o padecimientos especificos de ciertas edades.

ARTICULO 36.- Para la realizacion de investigaciones en menores o incapaces, debera
en todo caso, obtenerse el escrito de consentimiento informado de quienes ejerzan la

patria potestad o la representacion legal del menor o incapaz de que se trate.

Cuando dos personas ejerzan la patria potestad de un menor, sélo serda admisible el
consentimiento de una de ellas si existe imposibilidad fehaciente o manifiesta de la otra
para proporcionarlo o en caso de riesgo inminentes para la salud o la vida del menor o

incapaz.

ARTICULO 37.- Cuando la capacidad mental y estado psicolégico del menor o incapaz lo
permitan, debera obtenerse, ademas, su aceptacion para ser sujeto de investigacion,
después de explicarle lo que se pretende hacer. La Comision de Etica podra dispensar el

cumplimiento de estos requisitos por razones justificadas.

ARTICULO 38.- Las investigaciones clasificadas como de riesgo y con probabilidad de

beneficio directo para el menor o el incapaz, serdn admisibles cuando;

l.- El riesgo se justifigue por la importancia del beneficio que recibira el menor o el

incapaz,

Il.- El beneficio sea igual o mayor a otras alternativas ya establecidas para su diagnostico

y tratamiento.

ARTICULO 39.- las investigaciones clasificadas como riesgo y sin beneficio directo al

menor o al incapaz, serdn admisibles de acuerdo a las siguientes consideraciones:
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I. Cuando el riesgo sea minimo:

A). La intervencion o procedimiento debera representar para el menor o el incapaz una
experiencia razonable y comparable con aquellas inherentes a su actual o esperada

situacion médica, Psicoldgica, social o educacional, y

B). La intervencion del procedimiento debera tener altas probabilidades de obtener
conocimientos generalizables sobre la condicion o enfermedad del menor o el incapaz,
que sean de gran importancia para comprender el trastorno o para lograr su mejoria en

otros sujetos.
II. Cuando el riesgo sea mayor al minimo:

A). La investigacion debera ofrecer grandes probabilidades de entender, prevenir o aliviar
un problema grave que afecte la salud y el bienestar de la nifiez o de los incapaces, y

B). El titular de la institucion de atencion a la salud establecera una supervision estricta
para determinar si aumenta la magnitud de los riesgos previstos 0 surgen otros y
suspenderd la investigacion en el momento en que el riesgo pudiera afectar el bienestar
biol6gico, psicolégico o social del menor o del incapaz.

l1l.- Que la institucion de atencion a la salud y,, los patrocinadores se responsabilicen del
tratamiento médico de los dafios ocasionados y, en su caso, de la indemnizaciéon que

legalmente corresponda por las consecuencias dafiosas de la investigacion.
ANEXO 3

DECLARACION DE HEL SINKI

Introduccion

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos,

incluida la investigacion del material humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado

con consideracion de todos los otros parrafos pertinentes.
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2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada principalmente a
los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en seres

humanos a adoptar estos principios.

Principios generales

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con
la féormula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "ElI médico debe considerar lo mejor para el

paciente cuando preste atencion médica”.

4, El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la

conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término,

debe incluir estudios en seres humanos.

6. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender
las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).
Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a
través de la investigacién para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de

calidad.

7. La investigacidbn médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos

individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacibon médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses

de la persona que participa en la investigacion.

9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacién personal de las personas que participan en

investigacion. La responsabilidad de la proteccién de las personas que toman parte en la
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investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en

los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos
para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y
estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o
juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccién para

las personas que participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el

posible dafio al medio ambiente.

12. La investigacibn médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas con la educacion, formacién y calificaciones cientificas y éticas apropiadas. La
investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervisiéon de un médico u otro

profesional de la salud competente y calificado apropiadamente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben tener

un acceso apropiado a la participaciéon en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacion médica con la atencibn médica debe
involucrar a sus pacientes en la investigacion sélo en la medida en que esto acredite un
justificado valor potencial preventivo, diagnéstico o terapéutico y si el médico tiene buenas
razones para creer que la participacion en el estudio no afectard de manera adversa la

salud de los pacientes gue toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas que

son dafiadas durante su participacion en la investigacion.

Riesgos, Costos vy Beneficios

16. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las

intervenciones implican algunos riesgos y costos.

La investigacion médica en seres humanos soélo debe realizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que

participa en la investigacion.
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17. Toda investigacibon médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que
participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y
para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos

deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente

evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.

Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios
esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben

evaluar si contintan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.

28. Cuando el individuo potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el
médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas
no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para
ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del grupo representado
por el individuo potencial y esta investigacion no puede realizarse en personas capaces
de dar su consentimiento informado y la investigacién implica sélo un riesgo y costo

minimos.

29. Si un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incapaz de
dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la
investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal.

El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.
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