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2. RESUMEN DEL PROYECTO  

ASOCIACION ENTRE LA EXPRESION DE AKR1C3 Y ZEB1 Y   RESISTENCIA A 

TERAPIA DE DEPRIVACION ANDROGÉNICA, EN CASOS DE ADENOCARCINOMA 

PROSTÁTICO DE UN CENTRO ONCOLÓGICO DE REFERENCIA DEL CARIBE 

COLOMBIANO. 

 

ASSOCIATION BETWEEN THE EXPRESSION OF AKR1C3 AND ZEB1 AND 

RESISTANCE TO ANDROGENIC DEPRIVATION THERAPY, IN CASES OF PROSTATIC 

ADENOCARCINOMA OF A COLOMBIAN CARIBBEAN ONCOLOGICAL REFERENCE 

CENTER. 

 

Introducción: El cáncer de próstata es una patología con alta mortalidad en el 

mundo, cuyo pronóstico varía según la etapa; estudios sugieren que entre un 10 y un 

20 por ciento de pacientes con carcinoma de próstata tratado con castración 

quirúrgica o farmacológica pasará a la fase CPRC en los siguientes 5 años. 

Objetivo: Evaluar la asociación entre la expresión a nivel de proteína de los genes 

AKR1C3 y ZEB1/ZEB2 en el tejido tumoral, y, la evolución clínica representada por el 

desarrollo de resistencia a la terapia de deprivación androgénica, en casos de 

adenocarcinoma prostático de una clínica oncológica del caribe colombiano. 

Metodología: Se realizará un estudio analítico de corte transversal, se revisarán las 

historias clínicas de los pacientes con cáncer de próstata manejados con 

prostatectomía, que recibieron TDA, en un centro de referencia oncológica de la 

ciudad de Barranquilla. Se realizará evaluación inmunohistoquímica en el tejido 

prostático benigno y el tejido tumoral de todos los casos incluidos en el estudio. Se 

establecerá que marcadores se expresaron en forma diferencial en el tejido prostático 

entre los pacientes que respondieron a la TDA y aquellos considerados como fallo 

terapéutico. Resultados Esperados: con este proyecto se espera generar  nuevo 

conocimiento de la resistencia a la terapia hormonal en cáncer de próstata buscando 

la identificación de nuevos biomarcadores que pudieran predecir la respuesta a la 

terapia previniendo recaídas y progresión de la enfermedad. 

 

DESCRIPTORES O PALABRAS CLAVES EN ESPAÑOL: asociación, expresión 

génica, cáncer de próstata 

TRADUCCIÓN AL INGLÉS DE LOS DESCRIPTORES: association,  gene 

expression, prostate cancer 
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3. DESCRIPCION DEL PROYECTO  

 

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

 A nivel mundial el  cáncer de próstata (CaP) es el segundo tipo de cáncer más 

común en los hombres y el más frecuentemente diagnosticado entre hombres en 

países desarrollados y en la población general su mortalidad se sitúa por detrás del 

cáncer de pulmón y el cáncer de mama (1). En Colombia para el periodo 

comprendido entre enero de 2017 y enero de 2018 fue el segundo tipo de cáncer 

más frecuente en el registro para la población general, el primero en hombres y el 

que mayor mortalidad causó en estos (2).  

El programa de detección temprana del CaP en Colombia, el cual facilitó la 

realización del PSA, ha permitido la detección en estadios más tempranos y el 

acceso a tratamiento; el cual depende del estadio del tumor en el momento del 

diagnóstico  (3). 

Existen varias modalidades de tratamiento en el CaP: quirúrgico, radioterapia 

externa conformacional, braquiterapia, hormonoterapia, vigilancia activa y 

observación (4). El tratamiento de elección en los pacientes con CaP avanzado es 

la hormonoterapia (quirúrgica o médica). Los medicamentos que se utilizan en la 

actualidad para la orquiectomía médica son los análogos  de  hormona liberadora de 

la hormona luteinizante (LHRH : acetato de leuprolide, acetato de goserelina y 

acetato de triptorelina) y los antagonistas del receptor de la hormona liberadora de 

gonadotropina (GnRH)(Degarelix), A estos medicamentos se les pueden adicionar 

otros emergentes como la abiraterona (inhibidor de la síntesis de testosterona), la 

enzalutamida (inhibidor del receptor de andrógenos) y el radio-223 cuando el 

paciente es denominado resistente a la castración (5). 

Los pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado o metastásico que no 

pueden ser curados con tratamientos locales y reciben castración médica o 

quirúrgica a menudo presentan remisiones completas de su enfermedad por un 

periodo variable de 14 a 30 meses (4,5). Estos pacientes progresan y vuelven a 

expresar señalización activa del receptor de andrógenos (RA) a pesar de tener 

niveles muy bajos de andrógenos. El regreso de la señalización androgénica sucede 

debido a la confluencia de diferentes mecanismos, algunos dependientes del RA 

como son la producción local en el entorno tumoral de andrógenos o la amplificación 



de la proteína RA, y otros no dependientes de RA (4,6), en  los cuales las células 

tumorales desarrollan diferentes mecanismos que les permiten sobrevivir y 

replicarse (7,8). El resultado es el desarrollo de una enfermedad totalmente 

refractaria a la deprivación de andrógenos, es decir; cáncer de próstata resistente a 

la castración (CPRC) (8)  (9)  

Según la Guía clínica sobre el cáncer de próstata de la Asociación Europea de 

Urología 2017 y la Sociedad Americana de Urología, la resistencia a la castración es 

definida como: La progresión de la enfermedad radiológica o bioquímica según los 

siguientes criterios: 

 Radiológica; la aparición de nuevas lesiones: dos o más lesiones óseas 

nuevas en la gammagrafía ósea, o una lesión de tejidos blandos utilizando los 

Criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos. 

 Progresión bioquímica: tres aumentos consecutivos de PSA con una semana 

de diferencia, que resulta en dos aumentos del 50% sobre el nadir, y un PSA 

>2 ng/ml; en presencia de niveles de testosterona circulante <50 ng/dL. 

Múltiples estudios se han enfocado en la identificación de marcadores moleculares 

que permitan definir recurrencia bioquímica (BCR); (10) , (11). El gen AKR1C3, se 

sobre expresa en el (CaP) y se asocia con el desarrollo de  CPRC (12),(13) . Los 

estudios realizados  han subrayado su participación en el desarrollo de CPRC y la 

posible utilidad terapéutica de su inhibición en el CPRC (12)  (14)  (15). 

Por otra parte estudios recientes han revelado que una alta expresión de AKR1C3 

se asocia con mayor probabilidad de mal pronóstico y resistencia a la quimioterapia, 

radioterapia, y las nuevas terapias (por ejemplo; enzalutamida); también cabe 

destacar que la expresión de AKR1C3 es mucho más alta  en tejidos metastásicos 

óseos que en CaP primario  lo que indica que AKR1C3 no solo puede facilitar de 

síntesis de novo andrógenos en CPRC sino que  también juega un  rol directo en 

metástasis de CaP mediante la promoción de la transición epitelial mesenquimal 

(EMT)  a través de la activación de la señalización de la vía ERK para regular la 

expresión de varios factores de transcripción asociados a EMT (16). 

La progresión del CaP depende del proceso EMT que permite al epitelio de las 

células cancerígenas adquirir características migratorias e invasivas, propiedades 

esenciales para la difusión y metástasis a distancia. EMT está mediada por factores 

de transcripción clave, que inducen la represión de genes epiteliales como E- 



cadherina y la inducción de genes mesenquimales como la vimentina y N-cadherina 

(17).  

Entre los factores de transcripción involucrados en EMT esta, ZEB 1.  Se ha 

demostrado in vitro que ZEB 1 puede inducir EMT en células CaP, reprime E-

cadherina, aumenta marcadores  mesenquimales, y promueve la migración e 

invasión de células cancerígenas (18). 

Teniendo en cuenta que el cáncer de próstata es una patología con alta mortalidad 

a nivel mundial, cuyo pronóstico varía según la etapa, que  según la Asociación 

Española de Urología (AUE) hay estudios que sugieren que entre un 10 y un 20 por 

ciento de pacientes con carcinoma de próstata tratado con castración quirúrgica o 

farmacológica pasará a la fase CPRC en los siguientes 5 años (19) y que algunos 

estudios han mostrado que  la sobreexpresión de AKR1C3 y  de ZEB1 se han  

asociado  con la progresión y fallo terapéutico, se busca identificar en una muestra 

de pacientes oncológicos de una clínica del caribe colombiano si los perfiles de 

expresión a nivel de proteína, de estos dos genes, en el tejido tumoral, se asocian 

con el desarrollo de resistencia a la TDA, y por tanto, si podrían servir como   

biomarcadores  en la predicción de la progresión del cáncer de próstata y desarrollo 

de dicha resistencia a la TDA. 

Por lo cual se establece la siguiente pregunta de investigación: ¿Cuál es la 

asociación entre el perfil de expresión a nivel de proteína de los genes Akr1c3 y 

Zeb1 en el tejido tumoral, y, la evolución clínica representada por el desarrollo de 

resistencia a la terapia de deprivación androgénica, en casos de adenocarcinoma 

prostático en un centro de referencia oncológica del caribe colombiano? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.2. JUSTIFICACION  

 

El CaP es una patología que representa alta mortalidad a nivel global, su alto impacto 

ha permitido que el sistema de salud establezca programas para su detección 

temprana y tratamiento adecuado, por lo cual; se considera una patología de 

importancia en salud pública a nivel nacional e internacional.  

 

Desde que se estableció la base de la dependencia androgénica del CaP, la terapia 

de deprivación androgénica se ha convertido en el tratamiento para la enfermedad 

localmente avanzada o metastásica. Pero a pesar de ser un tratamiento establecido 

desde hace cerca de 70 años, numerosos aspectos de este continúan siendo motivo 

de controversia. Es conocido el hecho de que un 13% de los pacientes no responden 

a la TDA y mantienen niveles de testosterona superiores a 50 ng/dl (8). 

 

Muchos pacientes desarrollan resistencia al volver a expresar señalización activa del 

receptor de andrógenos (RA), a pesar de tener niveles muy bajos de andrógenos y 

progresan a un estado de enfermedad resistente a la castración (CPRC). Numerosos 

estudios han sido enfocados en la identificación de marcadores moleculares que 

permitan definir un mejor pronóstico relacionado con BCR, es así como algunos 

estudios han reportado correlaciones entre anormalidades en la expresión de las 

integrinas y otras moléculas de adhesión y carcinogénesis   (15)(20)  

La progresión del CaP depende del proceso EMT que permite a las células epiteliales 

cancerígenas o tumorales adquirir características migratorias e invasivas, 

propiedades esenciales para la difusión y metástasis a distancia. EMT está mediada 

por factores de transcripción clave, que reprimen la expresión de genes epiteliales 

como E- cadherina e inducen la expresión de genes mesenquimales como vimentina 

y N-cadherina (16). Entre los factores de transcripción involucrados en EMT esta, 

ZEB 1 (proteína de enlace del potenciador del dedo de zinc); se ha demostrado in 

vitro que Zeb1 puede inducir EMT en células CaP, reprime E-cadherina, aumenta 

marcadores  mesenquimales, y promueve la migración e invasión de células 

cancerígenas (17) 

 

Por otra parte estudios recientes han revelado que los pacientes con alta expresión 

de AKR1C3 es más probable que tenga una mal pronóstico y resistencia a la 

quimioterapia, radioterapia, y las nuevas terapias (por ejemplo; enzalutamida); 

también cabe destacar que la expresión de AKR1C3 es mucho más alta  en tejidos 



metastásicos óseos que en CaP primario  lo que indica que AKR1C3 no solo puede 

facilitar de síntesis de novo andrógenos en CRPC sino que  también juega un  rol 

directo en metástasis de CaP mediante la promoción de la transición epitelial -

mesenquimal (EMT)  atraves de la activación de la señalización de la vía ERK para 

regular la expresión de varios factores de transcripción asociados a EMT (16).  

 

Teniendo en cuenta la importancia de estos biomarcadores en el estudio de la 

resistencia a la TDA en el cáncer de próstata y en base a la medicación administrada 

a los pacientes objeto de estudio, se busca establecer el perfil de expresión 

inmunohistoquímica de los genes Akr1c3 y Zeb1 en las muestras patológicas en 

pacientes con cáncer de próstata, y establecer si dicho perfil permite establecer 

asociación con el desarrollo de resistencia a la TDA en la población estudiada. 

 

3.3. MARCO TEORICO  

3.3.1.Marco conceptual  

La próstata anatomía e histología  

 

 

Figura 1. Zonas de la próstata. Zona central (CZ), Zona de transición (TZ) y Zona periférica (PZ). 

Fuente: Natural Reviews Urology, 2013. 

 

La próstata es un órgano glandular localizado entre el cuello vesical y el músculo 

transverso profundo del periné. Pesas entre 20 a 23 g, aproximadamente. Está 

compuesta por 30 a 50 glándulas túbulo alveolares rodeadas de estroma, las células 

epiteliales presentes en la unidad acinar son las encargadas de producir el Antígeno 

Prostático Especifico (PSA) y la Fosfatasa ácida prostática.   

El parénquima está dividido en zonas:  



1. Zona periférica: Están las glándulas principales, representa el 70% del tejido 

glandular, tiende a ser más susceptible por el adenocarcinoma. 

2. Zona central: Contiene alrededor del 25% de las glándulas. 

3. Zona periuretral transicional: Contiene las glándulas mucosas, en hombres 

mayores las células del parénquima sufren una hiperplasia formando masas 

nodulares, al estar cerca de la uretra prostática estos nódulos pueden comprimir la 

uretra y ocasionar los síntomas de la hiperplasia prostática benigna. 

4.Estroma fibromuscular: constituye aproximadamente el 33% del volumen total de 

la próstata. Es la zona no glandular que constituye la superficie anterior de la 

próstata.  

Estas zonas tienen un origen embrionario diferente y pueden ser distinguidas por su 

histología, sus marcas anatómicas más relevantes, sus funciones biológicas y su 

susceptibilidad para sufrir trastornos patológicos (21)(22) 

 

Cáncer de próstata  

 

El cáncer de próstata (CaP) es una enfermedad maligna que se caracteriza por un 

crecimiento incontrolado de las células prostáticas. En  mas de  un 95% de los casos  

se desarrolla en las células epiteliales  de la glándula y recibe el nombre de  

adenocarcinoma de próstata (23). 

 

 

Figura 2. Morfología del CaP. a) Corte histológico de tejido prostático teñido con H&E. El CaP 

se caracteriza histológicamente por una arquitectura y citología anormal. Las pequeñas 

glándulas circulares indicadas por las flechas representan las glándulas cancerígenas. A nivel 

citológico estas glándulas tienen un citoplasma más abundante y más anfofílico, así como un 

nucléolo prominente. Con respecto a la arquitectura, las glándulas cancerígenas son más 

pequeñas que las glándulas benignas circundantes y tienen bordes luminales nítidos. b) Mismo 

tejido teñido inmunohistológicamente usando varios anticuerpos. Fuente: Robinson et al. 

Springer. 2018. 



Epidemiologia  

El CaP, es el segundo diagnóstico de cáncer más frecuente en hombres, tercera 

causa de muerte  por cáncer en todo el mundo siendo  la principal causa de muerte 

por cáncer entre hombres en cuarenta y seis países; particularmente en África 

subsahariana y el Caribe (1). Según las estimaciones de GLOBOCAN 2018, se 

notificaron 1.276.106 nuevos casos de CaP en todo el mundo en 2018, con una 

mayor prevalencia en los países desarrollados. Las mayores tasas de incidencia y 

mortalidad a nivel mundial se ven en Guadalupe y Barbados.  Aunque las tasas de 

incidencia son altas en Australia / Nueva Zelanda, el norte y el oeste de Europa y 

América del Norte (particularmente en el Estados Unidos), las tasas de mortalidad no 

siguen las de incidencia, con tasas de mortalidad elevadas en regiones de África y el 

Caribe. 1 Ver gráfico número 1.  

 

 

 

Gráfico 1. Tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad específicas por región para cáncer de 
próstata 2018. Fuente: GLOBOCAN 2018. 
 

Al fijar la mirada en América Latina; según la  American Cancer Society el CaP Entre 

los hombres hispanos, es el cáncer más común y la tasa de incidencia entre los 

hispanos (112.1 por 100,000) es aproximadamente 9% menor que entre los blancos 

no hispanos (123.0) probablemente debido a las bajas tasas de pruebas de PSA (24). 

La mortalidad es ligeramente menor entre los hombres hispanos (17.8 por 100,000) 

que entre los blancos no hispanos (19.9). De 2003 a 2012, la tasa de mortalidad 

disminuyó un 3.0% anual entre los hombres hispanos y un 3.3% anual entre los 

hombres blancos no hispanos. (24) 

Aproximadamente un 75% de los CaP se descubren en una etapa localizada entre 

los hombres hispanos, en comparación con 79% en los hombres blancos no 

                                            
1 Global Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. 

CACancer J Clin Clin J. 2018;68(6):304–424. 



hispanos, de los cuales la tasa de supervivencia específica a los 5 años es de 

aproximadamente 98% en ambos grupos. La tasa de supervivencia entre los 

diagnosticados en una etapa distante es de 32% en los hombres hispanos y 29% en 

los blancos no hispanos (24). 2 

 

Grafico 2. Distribución por etapas de CaP en hispanos y blancos no hispanos 

Fuente: American Cancer Society. Datos y Estadísticas sobre el Cáncer entre los Hispanos/Latinos de 

2015-2017. Atlanta, Georgia p.5 

 

En Colombia según los datos de la Cuenta de Alto Costo (CAC) para la población 

afiliada al Sistema General de Seguridad Social (SGSSS), en el periodo 

comprendido entre el 2 de enero de 2017 al 1º de enero de 2018, el CaP fue el 

segundo tipo de cáncer más frecuente en el registro para la población general 

(después del cáncer de mama) y el primero en los hombres.  En dicho periodo se 

reportaron 31.547 casos, de los cuales 3.094  (casos nuevos) fueron 

diagnosticados durante el periodo, con 1.739 pacientes reportados como 

fallecidos, siendo el tipo de cáncer que mayor mortalidad causó en los hombres. De 

las características generales de los hombres reportados con diagnóstico de cáncer de 

próstata, la media de los casos prevalentes es de 73 años  y de los casos nuevos  de 

69 años (2).  3 

 

                                            
2 American Cancer Society. Datos y Estadísticas sobre el Cáncer entre los Hispanos/Latinos de 2015-2017. Atlanta, Georgia p.5 
3  Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo. Cancer de prostata: Boletin de Informacion Tecnica Especializada. Vol. 4. 

Bogotá; 2019. 

 
 



 

 

Gráfico 3. Evolución del registro de cáncer de próstata, 2015-2018 

Fuente: Cuenta de Alto Costo. Periodo: 2017-2018.  

 

 

     

 

Grafico 4. Prevalencia, PCNR y mortalidad de cáncer de próstata, 2015-2018 

Fuente: Cuenta de Alto Costo. Periodo: 2017-2018. PCNR: Proporción de casos nuevos por cada 
100.000 habitantes 

 

Factores de riesgo  

A pesar de que no se conocen con exactitud los factores que determinan el riesgo de 

padecer CaP, se han identificado algunos; como son: la dieta, la edad, historia 

familiar, tabaquismo, etnia, conducta sexual, el consumo de alcohol, etc., tienen 

importancia etiológica.   

 Dieta:  Cada vez hay más pruebas de que la dieta y el estilo de vida juegan un 

papel crucial en la biología del CaP (25). La ingesta de carne roja, grasa en la 

dieta y leche debe minimizarse, ya que parecen aumentar el riesgo de CaP  

(26). Las frutas y verduras y los polifenoles (es decir, el té verde y los 

productos de soya pueden ser preventivos, pero se necesitan más estudios 

para sacar conclusiones más sólidas y aclarar su papel en pacientes con un 

diagnóstico establecido  de CaP (27). Los suplementos de selenio y vitaminas 

no pueden recomendarse para la prevención y, de hecho, las dosis más altas 

pueden estar asociadas con un peor pronóstico. No hay evidencia específica 



sobre los beneficios de los probióticos o prebióticos en el cáncer de próstata 

(28) (29).  

 Obesidad: Varios estudios han establecido para los pacientes obesos, un 

riesgo relativo general de padecer CAP de 1,25 veces (30). En varones con 

obesidad se ha observado asociación con el cáncer de próstata agresivo, el 

cual se explica por los cambios hormonales causados por la misma; estos 

efectos pueden ser mediados por adipocito quinas como la leptina y la 

adiponectina, las concentraciones de leptina están directamente relacionadas 

con la adiposidad, la cual estimula la proliferación celular y la angiogénesis, y 

en contra parte, la adiponectina se asocia con una disminución en el riesgo de 

cáncer (31) (32).Sin embargo, a pesar de conocer los mecanismos fisiológicos 

que explican esta interrelación, persiste la controversia sobre el mayor riesgo 

de CaP en pacientes obesos, con resultados contradictorios en la literatura 

(33).  

 Tabaquismo: La asociación causal con el CaP es admisible biológicamente 

porque las sustancias cancerígenas del humo del tabaco actúan por vía 

directa produciendo mutaciones, y por vía indirecta generando alteraciones en 

el metabolismo hormonal; pero  a pesar  que se estima que el tabaco provoca 

hasta el 30% de los cánceres en el mundo, no hay una asociación clara entre 

el tabaco y riesgo de padecer CaP (34).  Los estudios caso-control no han 

encontrado una relación entre las diversas variables del tabaquismo y la 

incidencia de la enfermedad; sin embargo, algunos estudios de cohortes 

documentaron un riesgo 2-3 veces mayor en fumadores de más de un paquete 

al día, comparados con los no fumadores. (35). En un meta-análisis con una 

cohorte de 24 estudios, no se halló una asociación significativa entre fumar y 

una mayor incidencia de CaP, pero entre los pacientes fumadores aquellos 

que fumaban más cigarrillos al día/año mostraron un mayor riesgo que 

aquellos que fumaban menos (36). 

 Edad: El riesgo de CaP aumenta con la edad, especialmente después de los 

50 años. Más del 80 % de los casos de cáncer de próstata se diagnostican en 

hombres de 65 años o más. El CaP clínicamente detectable es raro antes de 

los 40 años, pero desde ese momento la incidencia aumenta con la edad más 

rápido que el de cualquier otro tipo de cáncer (1). 

 Historia Familiar: Una historia de CaP familiar supone tener más del doble de 

riesgo de padecer CaP. Los hombres con un familiar de primer grado con 

cáncer de próstata tienen un riesgo 2 a 3 veces mayor, y los que tienen dos o 

más familiares de primer grado afectados tienen un 5 a 11 veces más riesgo 

en comparación con la población general (37).  

 Etnia: Los varones residentes de Estados Unidos y el Caribe, con 

ascendencia africana poseen la mayor incidencia de CaP en el mundo siendo 

el riesgo de padecer CaP de 1,8 veces mayor en comparación de la etnia 

blanca (38)  En los pacientes de raza negra el CaP se presenta a edades más 

tempranas y con mayor volumen tumoral, mayor PSA y peor pronóstico (39). 

Algunos autores consideran que las inequidades sociales y dificultades de 

acceso a servicios de salud a las que se expone esta población son también 

un factor condicionante. Por otro lado, se han encontrado tasas mucho 



menores en asiáticos, lo cual se ha relacionado con la dieta, los estilos de vida 

y los factores ambientales (40). 

 Conducta sexual:  influencia de la actividad sexual y del estado marital en el 

desarrollo del CaP ha sido extensamente estudiada.  Probablemente su 

hipotética relación estaría condicionada a la influencia de los factores 

hormonales, infecciosos y culturales inherentes. Diversos estudios han 

encontrado mayor riesgo de CaP en hombres con numerosas parejas 

sexuales e inicio precoz de la actividad sexual. El estado matrimonial no está 

asociado a un incremento de riesgo en la mortalidad de la enfermedad, pero 

algunos autores encuentran mayor riesgo entre casados jóvenes respecto a 

los de épocas adultas, así como mayor riesgo entre casados 

comparativamente con solteros (35).  

En resumen, se estima que un 60% aproximadamente de los CaP se deben a 

factores ambientales y/o al estilo de vida, mientras que el 40% restante se debe 

a factores genéticos hereditarios (41). 

Hormonas sexuales y su relación con el cáncer de próstata 

Andrógenos: Los andrógenos son sintetizados a partir del colesterol, producidas 

principalmente en los testículos en forma de testosterona, y en las glándulas 

suprarrenales en forma de androstenediona y dehidroepiandrosterona (DHEA), 

ambos precursores de la testosterona. La síntesis de hormonas esteroideas para 

producción de andrógenos está regulada por el eje hipotálamo- hipofisario- 

gonadal de retroalimentación negativa (42). 

 

 

Figura 3. Eje hipotalámico-hipofisario-gonadal para la síntesis de andrógenos. GrRH/LHRH 

(hormona liberadora de gonadotropina u hormona luteinizante); CRH (hormona liberadora de 

corticotropina); LH (hormona luteinizante); FSH (hormona foliculoestimulante); ACTH 

(hormona adrenocorticótropa; DHEA (dehidroepiandrosterona). (43) Fuente: Adaptación de 

Aragón- Ching JB et al. Front Bioscience 2007.En Robles I. Identificacion de Biomarcadores 

Predictivos ,Pronosticos y de Respuesta al Cancer de Prostata. 2018. 



 

En las células de Leydig la síntesis de testosterona comienza con la unión de la 

hormona luteinizante (LH) a receptores acoplados a proteínas G (LHCGR) que 

estimula la síntesis de AMPc. El AMPc activa a la proteína quinasa A (PKA) que a 

su vez activa a la proteína StAR que moviliza el colesterol hacia el interior de la 

mitocondria. En la membrana interna mitocondrial, el colesterol es convertido a 

pregnenolona por la acción de la enzima citocromo P45Oscc (CYP11A1). La 

síntesis puede continuar por dos vías diferentes en las que participan distintas 

enzimas dando lugar a una serie de intermediarios también dispares pero que 

convergen en la síntesis de testosterona   (44). 

 

Figura 4. Representación esquemática de las vías de síntesis de andrógenos. 

Enzimas: CYP11A1 (citocromo P450, familia 11, subfamila A, polipéptido 1); CYP17A1 

(citocromo P450, familia 17, subfamilia A, polipétido 1); 3βHSD (3β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa/Δ-5- 4 isomerasa); 17βHSD 3,5 (17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 

subtipos 3 y 5); CYP19A1 (citocromo P450, familia 19, subfamilia A, polipéptido 1); 

SRD5A2 (esteroide 5-α-reductasa tipo 2). Fuente: Luu-The V, Bélanger A, Labrie F. 

Androgen biosynthetic pathways in the human prostate. Best Pract Res Clin Endocrinol 

Metab. 2008;22(2):207–21. 

 
La testosterona es el andrógeno más abundante en el suero sanguíneo, sin 

embargo, el andrógeno más abundante en la próstata y principal responsable del 

crecimiento y la patología de la glándula es la dihidrotestosterona (DHT). Ello se 

debe a que la testosterona es convertida a DHT por la enzima SRD5A o 5α-

reductasa (5-αR).  Además de ser un precursor de la DHT, la testosterona puede 



convertirse en el estrógeno estradiol en una reacción catalizada por la enzima 

aromatasa (codificada por el gen CYP19A1) (44). 

Los andrógenos ejercen su acción biológica mediante su unión al receptor de 

andrógenos (AR). La unión de la testosterona y/o DHT al dominio de unión a 

ligando (LBD) de AR, conlleva a una rápida translocación al núcleo del complejo 

AR-ligando. En el núcleo, AR dimeriza y se une a la cromatina en una región 

reguladora de los genes diana conocida como elementos de respuesta a 

andrógenos (AREs) y recluta a cofactores que participan en la transcripción génica 

para la proliferación y supervivencia de las células tumorales. Por lo tanto, la 

síntesis de los andrógenos y la señalización de AR juegan un papel fundamental 

en la carcinogénesis y en la progresión de la enfermedad. Por ello y debido a que 

los tumores de próstata no tienen una buena respuesta a la quimioterapia, la TDA 

es la terapia de primera línea en estadios avanzados de la enfermedad (45). 

Estrógenos: Los estrógenos ejercen su acción biológica en la próstata mediante 

su unión al receptor de estrógenos (ER). Existen dos subtipos, el ERα y el ERβ, 

codificados por dos genes diferentes que se localizan en distintos cromosomas. 

Aunque ambos receptores llevan a  cabo un mecanismo de acción similar, 

desencadenan respuestas transcripcionales distintas ya que reclutan diferentes 

cofactores y existen sitios de unión que son específicos para uno de los subtipos 

de ER (46).   

ERα y ERβ parecen jugar un papel contrario en la próstata, ERα promueve 

inflamación, proliferación celular y una diferenciación anormal a diferencia de Erβ 

que parece tener una acción anti proliferativa, antinflamatoria y pro-diferenciadora 

(46). En la próstata normal y en estadios tempranos del CaP, ERβ es el subtipo 

más expresado, por lo que los estrógenos pueden ser beneficiosos. Sin embargo, 

durante la progresión hacia CaP la expresión de los subtipos de ER cambia y ERα 

es sobreexpresado mientras que la expresión de ERβ disminuye (47). Sin 

embargo, a pesar de que la pérdida de expresión de ERβ parece contribuir a la 

progresión del CaP en la enfermedad confinada al órgano, la fuerte re-expresión 

de ERβ en sitios metastásicos implica un papel potencial de éste en la progresión 

independiente de andrógenos (48). 



Diagnóstico de cáncer de próstata  

En la actualidad, el PSA y el tacto rectal constituyen los métodos diagnósticos más 

usados en la clínica para detectar el CaP; sin embargo, estos tienen bajo 

rendimiento diagnóstico, tanto a nivel individual como en conjunto (49).  Si los 

resultados son anormales, entonces otras pruebas pueden ayudar a confirmar el 

diagnóstico de cáncer: 

 Análisis del PCA3. En el análisis del gen 3 del cáncer de próstata 

(Prostate Cancer gene 3, PCA3) se busca el gen PCA3 en la orina., el 

gen PCA3 está ampliamente expresado en los hombres con cáncer de 

próstata. Siguiendo el protocolo establecido se realiza Ecografía 

transrectal Biopsia, Biopsia con fusión de imágenes por resonancia 

magnética y otras imágenes diagnosticas según se considere si el 

cáncer se ha diseminado (49). 

Clasificación histopatológica del cáncer de próstata. 

El sistema de Gleason es un sistema de clasificación para adenocarcinomas de 

próstata usado para predecir la agresividad del tumor. Se basa en el grado de 

diferenciación glandular y en el patrón de crecimiento del tumor en el estroma 

prostático a partir del estudio histológico de secciones de tejido prostático fresco 

obtenidas de la biopsia y teñidas con hematoxilina-eosina (H&E) (14).  Esta 

clasificación está compuesta por dos valores: el grado encontrado más 

frecuentemente y el siguiente, así se obtiene un valor final (por ejemplo: 4+5=9), el 

puntaje va de 2 a 10. En el caso en que los dos valores se encuentren en las 

mismas proporciones, se coloca el más indiferenciado primero (40). 

La nueva clasificación de Gleason realizada por el Colegio Americano de 

Patología relaciona la puntuación con el pronóstico que tiene cada grupo (Tabla 1)  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Tabla 1. Clasificación de Gleason del Colegio Americano de Patología. 

Grado Puntuación  Características  

1 ≤6 Sólo glándulas bien diferenciadas. 

2 3+4=7 

Glándulas predominantemente bien diferenciadas con 
menor componente de glándulas mal diferenciadas, 
fusionadas o cribiformes. 

3 4+3=7 

Glándulas predominantemente mal diferenciadas, 
fusionadas o cribiformes con menor componente de las 
glándulas diferenciadas. 

4 8 puede 4+4;3+5; 5+3 

Solo glándulas mal diferenciadas, fusionadas o 
cribiformes; predominantemente glándulas bien 
diferenciadas y menor componente que carece de 
glándulas; predominante carencia de glándulas y menor 
componente de las glándulas bien diferenciadas. 

5 9 o 10 

Carece de formación de glándulas (o con necrosis) con 
o sin glándulas mal diferencias, fusionada o glándulas 
cribiformes. 

 

Fuente: Tomada de García-Perdomo HA, Zapata-Copete JA, Sánchez A, Sánchez A. Una mirada 
global y actualizada del cáncer de próstata. 

 

Clasificación clínica y patológica 

La clasificación clínica y patológica se realiza con base en la clasificación TNM 

2016 (Tabla 2).  Esta consta de tres elementos: la T, relacionada con el 

compromiso tumoral en la glándula y fuera de ella; la N, asociada con el 

compromiso nodular local, y la M, relacionada con la extensión o difusión a 

distancia por metástasis del tumor. 

 

 

 

 

 

 



Tabla 2. Clasificación TNM para cáncer de próstata. 
 

Tumor 
primario, 
(T) clínico TX El tumor primario no puede ser evaluado. 

  

T0  No hay evidencia de tumor primario. 

T1 
El tumor primario no es clínicamente aparente (no visible, 
no palpable). 

T1a 

 
Tumor incidental en 5% o menos del tejido prostático 
resecado. 

T1b 

 
Tumor incidental en más del 5% del tejido prostático 
resecado. 

T1c 
Tumor identificado por biopsia con aguja (por elevación del 
APE). 

T2  Tumor primario confinado a la próstata. 

T2a  Tumor compromete <50% de un lóbulo. 

T2b  Tumor compromete >50% de un lóbulo. 

T2c  Tumor compromete ambos lóbulos. 

T3 

El tumor se extiende más allá de la cápsula prostática 
(invasión al ápex prostático o a la capsula prostática es 
clasificado como T2). 

T3a  Extensión extracapsular unilateral o bilateral. 

T3b  El tumor compromete vesículas seminales. 

T4 

Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes de 
las vesículas seminales: cuello vesical, esfínter externo, recto, 
elevadores del ano o pared pélvica. 

El tumor detectado por biopsia en uno o ambos lóbulos prostáticos, que no es palpable o 
visible por imagenología, se clasifica como T1c. 

Márgenes positivos deben ser indicados como R1 (enfermedad microscópica residual) 

Ganglios 
linfáticos 

regionales 
(N) 

Nx  Metástasis regionales no evaluables 

N0  No hay metástasis regionales 

N1  Metástasis en uno o varios ganglios regionales 

Metástasis 
a distancia 

(M) 

Mx  Metástasis a distancia no evaluables 

M0  No hay metástasis a distancia 

M1  Metástasis a distancia 

M1a  A ganglios linfáticos no regionales 

M1b  A hueso 

M1c  A otro sitio 

Cuando hay más de un sitio de metástasis se clasifica como M1c 

Fuente: Tomada de García-Perdomo HA, Zapata-Copete JA, Sánchez A, Sánchez A. Una mirada 
global y actualizada del cáncer de próstata. 



Estadificación 

La estadificación del CaP se muestra en la Tabla 3. Para determinar este estadio 

hay que tener en cuenta que, si el PSA o el valor de Gleason no están disponibles, 

la clasificación debe tener en cuenta el T o el valor de PSA o el Gleason que esté 

disponible. 

Tabla 3. Estadificación del cáncer de próstata. 

ESTADIO T   N  M  PSA  Gleason 

l 

T1a-c  N0  M0  <10  ≤6 

T2a  N0  M0  <10  ≤6 

T1-T2a N0  M0  X X 

lla 

T1a-c  N0  M0  <20  7 

T1a-c  N0  M0  ≥10 - <20  ≤6 

T2a  N0  M0  <20   ≤7 

T2b  N0  M0  <20  ≤7 

T2b  N0  M0 X X 

llb 

T2c  N0  M0  Cualquier  Cualquier 

T1-2  N0  M0  ≥20  Cualquier 

T1-2  N0  M0  Cualquier  ≥8 

lll T3a-b   N0  M0  Cualquier  Cualquier 

IV 

T4   N0  M0  Cualquier  Cualquier 

Cualquier  N1  M0 Cualquier  Cualquier 

Cualquier  Cualquier  M1 Cualquier  Cualquier 
 
Fuente: Tomada de García-Perdomo HA, Zapata-Copete JA, Sánchez A, Sánchez A. Una mirada 
global y actualizada del cáncer de próstata. 

 
Clasificación de riesgo para carcinoma localizado 

La clasificación de riesgo para carcinoma localizado utilizada por tradición para el 

CaP es la de D’amico (Tabla 4) (32). Sin embargo, durante los últimos años se 

han generado diferentes cambios de acuerdo con el pronóstico tan heterogéneo 

que puede presentarse con diferentes factores, por lo cual se han realizado 

modificaciones y una nueva clasificación sugerida por la National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) (Tabla 5).  

 

 

 

 



Tabla 4. Clasificación de D’Amico para carcinoma localizado. 

 

Riesgo  PSA  Gleason  TNM 

Bajo  <= 10  <= 6  <= T2a 

Intermedio  10 a 20  7 T2b 

Alto  >20  >= 8  >= T2c 

    

 
Fuente: Tomada de García-Perdomo HA, Zapata-Copete JA, Sánchez A, Sánchez A. Una mirada 
global y actualizada del cáncer de próstata 

 

Tabla 5. Nueva clasificación para carcinoma localizado sugerida por la National 
Comprehensive Cancer Network. 
 

Riesgo  PSA  Gleason  TNM  Otros 

Muy bajo  <10  ≤6  T1c 

<3 cores de la biopsia positivos, todos 
con <50% del core comprometido; 
Densidad de PSA <15 ng/mL/gr 

Bajo  <10  ≤6  T1-T2a   

Intermedio 
10 a 
20 7 T2b-T2c   

Alto  >20  8 a 10  T3a   
 
Fuente: Tomada de García-Perdomo HA, Zapata-Copete JA, Sánchez A, Sánchez A. Una mirada 
global y actualizada del cáncer de próstata. 

 

Tratamiento del cáncer de próstata  

Prostatectomía radical (PR): es el tratamiento quirúrgico del CaP localizado y su 

indicación se basa en su riesgo de recidiva.  Es el tratamiento de elección en CaP 

de riesgo bajo e intermedio y esperanza de vida superior a 10 años. La 

supervivencia específica a 10 años es superior al 94% (5). En CaP de alto riesgo 

la PR es opcional, especialmente en pacientes jóvenes y en el contexto de un 

tratamiento multimodal. Debido a la elevada probabilidad de márgenes quirúrgicos 

(33-66%) y ganglios positivos (8-49%), entre el 56 y el 78% de los pacientes 

precisan tratamiento adyuvante o de rescate con radioterapia o supresión 

androgénica. La supervivencia específica a 5, 10 y 15 años es del 95, 90 y 79%, 

respectivamente (5). No existen estudios prospectivos que avalen la PR como 

tratamiento de elección en CaP localmente avanzado (50).  



La radioterapia externa (RE): La RE en el CaP ha evolucionado en la última 

década de la conformacional tridimensional a la de intensidad modulada (IMRT), 

con la que es posible modular con mayor precisión el haz de radiación. Ello 

permite administrar altas dosis, minimizando los efectos adversos. La radioterapia 

guiada por la imagen aumenta aún más la precisión y el índice terapéutico, estas 

técnicas permiten una escalada de dosis segura y un control bioquímico que oscila 

entre el 60 y el 80% (5). 

Terapia hormonal: Desde los estudios fundamentales de Huggins y Hodges, las 

estrategias que suprimen los andrógenos se han convertido en el pilar del 

tratamiento del CaP avanzado. Recientemente, se ha producido un cambio a un 

uso cada vez mayor del tratamiento hormonal en varones jóvenes con enfermedad 

más precoz (es decir, no metastásica) o recidivante después de un tratamiento 

definitivo, ya sea como tratamiento en monoterapia primario o como parte de una 

estrategia multimodal (5). Cualquier tratamiento que provoque finalmente una 

supresión de la actividad androgénica se denomina tratamiento de deprivación 

androgénica (TDA) y esta puede lograrse mediante:  

 Supresión de la secreción de andrógenos testiculares mediante castración 

quirúrgica o médica.  (orquiectomía bilateral). 

 Inhibición de la acción de los andrógenos circulantes a nivel de sus 

receptores en las celulas prostáticas con compuestos competidores que se 

denominan anti-andrógenos. 

Además, estos dos métodos de deprivación androgénica pueden combinarse para 

conseguir lo que normalmente se conoce como bloqueo androgénico completo (o 

máximo o total) (BAC).  

Terapia de deprivación hormonal en el Cáncer de próstata  

Existen diferentes opciones terapéuticas. 

Estrógenos:  tienen diversos mecanismos de acción: 

• Regulación a la baja de la secreción de LHRH. 

• Inactivación de los andrógenos. 

• Inhibición directa de la función de las celulas de Leydig. 

• Citotoxicidad directa sobre el epitelio prostático (datos in vitro únicamente) 



 El dietilestilbestrol (DES) es el estrógeno más utilizado en el CaP, el 

tratamiento con estrógenos produce la supresión de testosterona y no se 

asocia con perdida ósea. Los primeros estudios probaron   DES oral en 

varias dosis, pero debido a los efectos secundarios graves; especialmente 

las complicaciones trombo-embolicas, incluso a dosis más bajas, estos 

medicamentos no se consideran  como tratamiento estándar de primera 

línea(5) (6)(51). 

Agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante LHRH: Los 

agonistas de la LHRH de acción retardada (buserelina, goserelina, leuprorelina y 

triptorelina) se han utilizado en el CaP avanzado durante más de 15 años y, en la 

actualidad, son las principales formas de TDA  (5) (6)  (52). Son análogos 

sintéticos de la LHRH que generalmente se administran en forma de inyecciones 

de liberación retardada en un régimen cada 1, 2, 3 o 6 meses, lo que estimula 

inicialmente los receptores hipofisarios de LHRH e induce un aumento pasajero de 

la liberación de LH y FSH. Este hecho eleva la producción de testosterona 

(conocido como ‘oleada de testosterona’ o fenómeno de estimulación (‘flare-up’)), 

que comienza unos 2-3 días después de la primera inyección y persiste 

aproximadamente durante la primera semana de tratamiento   (53).  

La exposición crónica a agonistas de la LHRH provoca, con el tiempo, una 

regulación a la baja de los receptores de LHRH. Este hecho suprime la secreción 

hipofisaria de LH y FSH y la producción de testosterona de modo que la 

concentración de testosterona disminuye a cifras de castración en el plazo de 2-4 

semanas  (54).  Sin embargo, alrededor del 10 % de los pacientes tratados con 

agonistas de la LHRH no alcanza la concentración de castración (5) (54) Esta 

proporción aumenta al 15 % cuando se sitúa el umbral de castración en 20 ng/dl. 

Hoy día, los agonistas de la LHRH han pasado a ser el producto referencia en el 

tratamiento hormonal porque evitan las molestias físicas y psicológicas asociadas 

a la orquiectomía y carecen de la cardiotoxicidad potencial asociada a DES (6)(54) 

Sin embargo, las principales preocupaciones relacionadas con la administración 

de agonistas de la LHRH son los efectos potencialmente perjudiciales asociados al 

fenómeno de estimulación en la enfermedad avanzada, a saber, incremento del 



dolor óseo, obstrucción aguda de la salida de la vejiga, insuficiencia renal 

obstructiva, compresión de la medula espinal y episodios cardiovasculares 

mortales por un estado de hipercoagulabilidad   (5)(51). 

Antagonistas de la LHRH: A diferencia de los agonistas de la LHRH, los 

antagonistas de la LHRH se unen de manera inmediata y competitiva a los 

receptores de LHRH de la hipófisis. El efecto consiste en un descenso rápido de 

las concentraciones de LH, FSH y testosterona sin estimulación alguna. Este 

mecanismo de acción aparentemente más deseable ha hecho que los 

antagonistas de la LHRH resulten muy atractivos (55)(56) 

 Degarelix: es un antagonista de la LHRH, la dosis estándar es de 240 mg 

en el primer mes, seguida de inyecciones mensuales de 80 m. la mayoría 

de los pacientes alcanzan niveles de castración en el día tres. 

Anti-andrógenos:  compiten con la testosterona y la Dihidrotestosterona (DHT) a 

nivel del receptor presente en el núcleo de la célula prostática, lo que favorece la 

apoptosis e inhibe el crecimiento del CaP (57).  Estos compuestos orales se 

clasifican según su estructura química en esteroideos, por ejemplo, acetato de 

ciproterona (ACP), acetato de megestrol y acetato de medroxiprogesterona, y no 

esteroideos o puros, por ejemplo, nilutamida, flutamida y bicalutamida. Ambos 

tipos compiten con los andrógenos a nivel del receptor. Esta es la única acción de 

los anti-andrógenos no esteroideos. Sin embargo, además, los anti-andrógenos 

esteroideos tienen propiedades progestágenas debido a una inhibición central de 

la hipófisis. Por consiguiente, los anti-andrógenos no esteroideos no disminuyen 

las concentraciones de testosterona, que se mantienen normales o, por el 

contrario, se elevan ligeramente (57). 

Los anti-andrógenos esteroideos son compuestos sintéticos derivados de la 

hidroxiprogesterona. Además de producir un bloqueo periférico de los receptores 

de andrógenos, tienen propiedades progestágenas e inhiben la liberación de 

gonadotropinas (LH y FSH) y suprimen la actividad suprarrenal. En dosis altas, el 

acetato de megestrol es citotóxico. Dado que los anti-andrógenos esteroideos 

disminuyen las concentraciones de testosterona, los principales efectos 

secundarios farmacológicos consisten en perdida de libido y disfunción eréctil, 



mientras que la ginecomastia es muy rara. Los efectos secundarios no 

farmacológicos son toxicidad cardiovascular (4 %-40 % con ACP) y 

hepatotoxicidad. 

 Acetato de ciproterona (ACP): El ACP fue el primer anti-andrógenos 

autorizado y es el más utilizado. Sin embargo, es el menos estudiado, aun 

se desconoce su dosis efectiva como monoterapia. Aunque en el CaP tiene 

una vida media relativamente larga (31-41 horas) generalmente se 

administra en dosis de dos o tres dosis fraccionadas de 100 mg.  

 Acetato de megestrol y acetato de medroxiprogesterona: Hay 

información muy limitada acerca de estos dos compuestos. Los estudios 

iniciales con acetato de megestrol constataron una respuesta sintomática y 

clínica parcialmente beneficiosa, tanto en el CaP metastásico previamente 

no tratado como, en menor medida, en el CPRC. En un ensayo reciente no 

se observó que existiera una correlación dosis-respuesta aparente.  La 

eficacia global escasa ha impedido que se recomiende el uso de acetato de 

megestrol y acetato de medroxiprogesterona como tratamiento hormonal de 

primera o segunda línea   (57). 

El uso de anti-andrógenos no esteroideos en monoterapia se ha promovido en 

busca de una mejora de la calidad de vida y el cumplimiento terapéutico en 

comparación con la castración. No inhiben la secreción de testosterona y se afirma 

que conservan la libido, el rendimiento físico general y la densidad mineral ósea, 

los fármacos más importantes son: Nilutamida, Flutamida, Bicalutamida. 

 Nilutamida: la monoterapia con nilutamida no se ha comparado con la 

castración y no tiene licencia para la monoterapia.  Hace poco, nilutamida 

ha deparado resultados prometedores como tratamiento hormonal de 

segunda línea en el CPRC (57) Los efectos secundarios no farmacológico 

consisten en trastornos visuales (por ejemplo, retraso de la adaptación a la 

oscuridad), intolerancia al alcohol, náuseas, hepatotoxicidad y neumonitis 

intersticial (58) 

 Flutamida: fue el primer anti-andrógenos no esteroideo disponible para uso 

clinico, es un profármaco y la semivida del metabolito activo es de 5-6 

horas, por lo que debe administrarse tres veces al día para mantener 

concentraciones séricas terapéuticas. La dosis diaria recomendada es de 



750 mg. Los efectos secundarios no farmacológicas de flutamida son 

diarrea y hepatotoxicidad (en ocasiones mortal) (59).  

 Bicalutamida: la dosis autorizada para su uso en CAB es de 50mg/día y 

150mg para monoterapia.  La Bicalutamida en dosis altas se ha convertido 

en una alternativa a la castración para los pacientes con enfermedad 

localmente avanzada (M0) cuando la supervivencia sin progresión (SSP) es 

el objetivo, así como en casos muy seleccionados y bien informados de 

CaP M1 con un PSA bajo. El uso de bicalutamida debe evitarse en los 

pacientes con CaP localizado.  Los efectos secundarios no farmacológicos 

son ginecomastia (70 %) y dolor mamario (68 %), la bicalutamida ofrece 

protección ósea en comparación con los análogos de la LHRH y, 

probablemente, los antagonistas de la LHRH (60) 

Cáncer de próstata resistente a la castración   

Los pacientes con carcinoma de próstata avanzado en su mayoría son sometidos 

a una supresión androgénica. Con este tratamiento hormonal se consiguen 

remisiones temporales con una media de respuesta de 2-3 años, dependiendo 

de la carga tumoral y del perfil biológico del tumor; cuando el tratamiento deja de 

ser efectivo se llega a la fase denominada CPRC.  

Según la Guía clínica sobre el cáncer de próstata de la Asociación Europea de 

Urología 2017 y la Sociedad Americana de Urología, la resistencia a la castración 

es definida como: La progresión de la enfermedad radiológica o bioquímica 

según los siguientes criterios: 

 Radiológica; la aparición de nuevas lesiones: dos o más lesiones óseas 

nuevas en la gammagrafía ósea, o una lesión de tejidos blandos utilizando 

los Criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos. 

 Progresión bioquímica: tres aumentos consecutivos de PSA con una 

semana de diferencia, que resulta en dos aumentos del 50% sobre el nadir, 

y un PSA >2 ng/Ml; en presencia de niveles de testosterona circulante <50 

ng/dL. 



Se recomienda en CPRC evaluar dos escenarios, el paciente sin metástasis (M0) 

y el paciente que en esta fase de la enfermedad presenta metástasis (M1), debido 

a que esto determina seguimiento, tratamiento y supervivencia (61) 

 

 

Figura 5. Perfiles de pacientes. Se definen categorías de pacientes en función del estadio y los 

factores de riesgo. ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group; MET: metástasis; PS: 

Índice de Karnofsky; PSA: antígenoprostático específico. ¹ no requiere fármacos opiáceos. Basado 

en categorías de pacientes. Modificado de AUA Guideline 

Fuente: Actas Urológicas Españolas, 2016. 

 

Una vez definidos los perfiles de pacientes las recomendaciones de tratamiento 

pueden ser resumidas así:  

 Tratamiento en primera línea Se divide en 3 grupos: la terapia hormonal 

dirigida al eje androgénico, abiraterona y enzalutamida, la dirigida al hueso, 

el radio-223, y la quimioterapia con docetaxel.  

 Tratamiento en segunda línea Están en marcha diferentes ensayos 

Clínicos, pero aún no se dispone de los resultados de ninguno de ellos, lo 

mismo que aún no están comercializados marcadores que orienten la 

decisión hacia un tratamiento u otro. 

 Tratamiento en tercera línea: Como consecuencia del desarrollo y primera 

indicación aprobada de los fármacos dirigidos al receptor androgénico, hay 



información disponible en este tipo de pacientes, aunque aún es escasa y 

los resultados limitados 4 

Las muertes por CaP son típicamente el resultado del cáncer de próstata 

metastásico resistente a la castración (CPRCm), e históricamente la mediana de 

supervivencia de los hombres con CPRCm ha sido inferior a dos años. La reciente 

disponibilidad de nuevos tratamientos para CPRCm ha dado un resurgimiento de 

esperanza para estos hombres, ya que los estudios ahora demuestran una mejor 

supervivencia con una variedad de nuevos agentes. Sin embargo, la realidad es 

que CPRCm sigue siendo una enfermedad incurable, por lo cual se han 

introducido nuevos fármacos para su tratamiento (62) 

El acetato de abiraterona y enzalutamida, ambos están actualmente aprobados 

solo para CRPCm, compuestos dirigidos al eje de andrógenos. 

 Acetato de abiraterona: El acetato de abiraterona (AA) es un inhibidor de 

CYP17 (una combinación de inhibición de 17α-hidrolasa y 17,20-liasa). Por 

bloqueo de CYP17, AA disminuye significativamente el nivel de 

testosterona intracelular al suprimir su síntesis a nivel suprarrenal y dentro 

de las células cancerosas (mecanismo intracrino). Este compuesto debe 

usarse junto  con prednisona / prednisolona (2 x 5 mg) para prevenir el 

hiperaldosteronismo inducido por fármacos (5) 

  Enzalutamida: es un nuevo anti-andrógenos con una mayor afinidad que 

la bicalutamida por el receptor de AR. Mientras que los anti-andrógenos no 

esteroideos aun permiten  la transferencia de  AR al núcleo, la 

enzalutamida  también bloquea la transferencia de AR  y,  por lo tanto, 

suprime cualquier posible actividad agonista (5) 

 Docetaxel: Antineoplásico semisintético, se liga específicamente a las 

subunidades de tubulina beta de los microtúbulos, promueve su ensamblaje 

e inhibe la despolimerización de la tubulina; por ello, estabiliza los 

microtúbulos. En consecuencia, el ciclo celular se detiene en mitosis. En 

combinación con prednisona o prednisolona está indicado para el 

tratamiento de pacientes con cáncer de próstata metastásico refractario a 

hormonas. La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m² (62). 

                                            
4 Asociación Española de Urología. Cáncer de próstata resistente a la castración. Recomendaciones de consenso de la 

Asociación Española de Urología. Actas Urol Esp. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2016.09.001  

 



 Cabazitaxel: es un taxano novedoso con actividad en los cánceres 

resistentes a docetaxel. Es un agente antimicrotubular, su indicación es en 

el tratamiento se segunda línea en combinación con prednisolona para 

pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración. La 

dosis recomendada de Cabazitaxel es 25 mg/m2 administrada durante 1 

hora en perfusión intravenosa cada 3 semanas, en combinación con una 

administración diaria de 10 mg de prednisona oral (63). 

Biología molecular en el cáncer de próstata resistente a la castración 

La refractariedad al tratamiento hormonal en el CP es el resultado de una serie de 

procesos biológicos y vías de señalización asociadas al Receptor de Andrógenos 

(RA). En esta situación, el RA deja de depender del estímulo androgénico y 

alcanza independencia para su activación e inicio de las múltiples funciones en las 

cuales se encuentra involucrado. Este receptor citoplasmático una vez traslocado 

al núcleo participa de forma directa o indirecta en la sobreexpresión de genes 

asociados a la regulación del ciclo celular, la duplicación del ADN y su reparación, 

la transcripción, señalización, transducción de señales, estructura celular y 

motilidad (64). 

En CPRC se han dilucidado varios mecanismos implicados en la activación de la 

señalización de AR en un entorno empobrecido en andrógenos 1) mutaciones de 

AR / empalme alternativo; 2) amplificación y / o sobreexpresión del gen AR; 3) 

aumento de la síntesis local intracrino de andrógenos; 4) cambios en los 

cofactores de AR implicados en la activación independiente de ligando de la 

señalización de AR y 5) diálogo cruzado con citocinas y factores de crecimiento. 

(45) (65) (66). 

 Mutaciones genéticas AR: Las mutaciones AR están presentes en 

aproximadamente el 10-20% de los pacientes con PC. La terapia de 

privación de andrógenos puede suprimir la mayoría de los cánceres de 

próstata, pero algunos cánceres de próstata de alto riesgo progresan 

gradualmente a CPRC, que puede crecer bajo niveles castrados de 

andrógenos. AR es el gen aberrante más frecuente en CPRCm  (62.7%)   

(67) Se han descrito diferentes mutaciones en pacientes que reciben anti-

andrógenos (flutamida, bicalutamida) o agonistas de LH-RH. Las 

mutaciones pueden cambiar el efecto de los anti-andrógenos, que adquiere 

una función agonista y estimula la AR. Esta función agonista de los anti-

andrógenos puede explicar la respuesta a la abstinencia de anti-



andrógenos, que puede observarse en hasta el 30% de los pacientes (65)  

(67) . Como consecuencia de esta mutación, la   AR puede ser estimulada 

por hormonas  distintas a los andrógenos, como la progesterona, los 

estrógenos y varios anti-andrógenos (interacción ligando promiscua) (66)  

 AR amplificación/ sobreexpresión: Las células CPRC pueden contener 

copias adicionales del gen AR (amplificación AR) o pueden tener 

sobreexpresión de la proteína AR. Este mecanismo sensibiliza a las células 

tumorales a niveles bajos de andrógenos, lo que les permite sobrevivir a 

pesar de los niveles de testosterona de castración (hipersensibilidad AR). 

Se ha demostrado que el gen AR está constantemente regulado por 

aumento durante la resistencia a la castración, y que la sobreexpresión AR 

es necesaria y suficiente para inducir la progresión de la resistencia a la 

castración. La amplificación del gen AR se observa en aproximadamente un 

30%  de los pacientes de pacientes con CaP recurrente tratados con terapia 

de supresión hormonal  (66). La amplificación del gen AR produce una 

sobreexpresión de AR. Sin embargo, la sobreexpresión de AR a nivel de 

ARNm y proteína también se ha observado en ausencia de amplificación de 

AR, que se atribuye a mecanismos transcripcionales, transducciones y 

postraduccionales.  La amplificación AR se ha propuesto  como uno d ellos 

mecanismos de resistencia a los anti-andrógenos clásicos como la 

bicalutamida o la flutamida (65) 

 Síntesis de andrógenos intratumorales: La terapia de supresión de 

andrógenos reduce los niveles de andrógenos circulantes en un 95%, pero 

los bajos niveles de andrógenos en suero persisten y pueden activar la AR.  

Estos andrógenos pueden provenir de una fuente suprarrenal pero también 

pueden sintetizarse dentro del tumor. De hecho, en CPRC la concentración 

los andrógenos en el tumor prostático se mantiene a niveles que pueden 

activar el AR. Por lo tanto, los niveles de andrógenos logrados por los 

métodos médicos y quirúrgicos estándar de castración son inadecuados 

para suprimir  completamente los procesos regulados por los andrógenos 

(67) 

 Cross – talk con citoquinas y factores de crecimiento:  AR puede 

activarse en ausencia de interacción andrógeno-AR por mecanismos 

independientes del ligando. La conversación cruzada con los receptores del 

factor de crecimiento puede transactivar AR, induciendo la expresión de 

elementos de respuesta a andrógenos en ausencia de andrógenos, pero no 

AR. Se ha informado de la transactivación de AR por el receptor de 

crecimiento epidérmico (EGFR), el factor nuclear kappa B (NF-kB) y varias 

citosinas (65). 

  



Transición epitelial-mesenquimal en el cáncer de próstata  

La transición epitelial-mesenquimal (EMT) y la transición mesenquimatosa -

epitelial (MET) se han relacionado estrechamente con la “potencia” en el 

desarrollo y el cáncer (68). La transición epitelial-mesenquimal es un proceso 

biológico en el que las células epiteliales polarizadas que normalmente interactúan 

con su membrana basal pierden su organización y las uniones intercelulares, 

reprograman la expresión génica y desarrollan múltiples cambios bioquímicos que 

las capacitan para adquirir un fenotipo mesenquimal, que incluye cambio en los 

programas de señalización que definen la forma y organización del citoesqueleto, 

lo que lleva a una capacidad migratoria aumentada, invasividad, resistencia a la 

apoptosis y producción elevada de componentes de la matriz extracelular (68) 

(69). Continúa con la degradación de la membrana basal y la formación de células 

mesenquimales que pueden migrar en forma individual, invadir el tejido 

circundante y desplazarse hasta sitios distantes (69) Los cambios clave en la EMT 

son: la desestabilización coordinada de las uniones intercelulares y la estimulación 

de asociaciones dinámicas célula-matriz extracelular requeridas para la 

locomoción celular. La importancia de la EMT radica en su implicación en la 

respuesta a la farmacoterapia antitumoral en la que se ha descrito puede generar 

resistencia (70). Sin embargo, los mecanismos de resistencia a los medicamentos 

mediados por EMT siguen sin estar claros  (71). El proceso de EMT coincide con 

la pérdida de marcadores epiteliales, como la E-cadherina y la ocludina, y la 

adquisición de marcadores mesenquimales, como la N-cadherina y la vimentina. 

E-cadherina es un represor de la invasión del cáncer y la inducción de la EMT  

(70)(71), al mismo tiempo los componentes del citoesqueleto se reorganizan y el 

fenotipo mesenquimal resultante se caracteriza por cambios morfológicos y 

moleculares tales como: adquisición 

de forma alargada parecida a la de los fibroblastos, sobrerregulación de 

marcadores mesenquimales (N-cadherina, vimentina, actina de músculo liso) y 

componentes de la matriz extracelular (colágeno α1 y α2), subregulación de 

marcadores de superficie de células epiteliales y componentes del citoesqueleto 



(E-cadherina, claudinas, ocludinas, citoqueratinas), sobrerregulación y/o 

translocación nuclear de factores de transcripción específicos (Snail, Slug, Zeb1/2, 

Twist1/2), resistencia a la apoptosis y aumento en la capacidad de invasión y 

migración a través de la matriz extracelular sin contacto célula-célula   (69).  

Como lo señala  la literatura, los cambios en la expresión génica que llevan a 

represión del fenotipo epitelial y activación del mesenquimal son coordinados por 

un grupo de reguladores principales, los factores de transcripción, entre los cuales 

se destacan: Snail y Slug; ZEB: ΔEF1/Zeb1 y Sip1/Zeb2 /SIP1/Zeb2; factores 

bHLH como E47 y Twist  (69).La proteína de unión a la caja E del dedo de zinc 1 ( 

ZEB 1)  induce la transición epitelial-mesenquimatosa ( EMT )  en células CaP, 

reprime E-cadherina, aumenta marcadores  mesenquimales, y promueve la 

migración e invasión de células cancerígenas. Sin embargo, la visión global de la 

regulación transcripcional por Zeb1  aún no se ha dilucidado, pero estudios han  

revelando una expresión significativamente aumentada de Zeb1 en tumores de 

próstata después del tratamiento con docetaxel y se ha descrito un papel de Zeb1, 

a través de su represión transcripcional de E-cadherina para ser un impulsor tanto 

de EMT como de resistencia a docetaxel en cáncer de próstata resistente a la 

castración(72). 

Cada vez hay más pruebas de que las funciones de las proteínas ZEB no se 

limitan a la regulación EMT. De hecho, podrían participar en un interruptor central 

que controla las funciones y estados celulares críticos, incluida la diferenciación, la 

proliferación, la respuesta al daño del ADN y la supervivencia celular, con un 

impacto dramático en el desarrollo del tumor, desde los primeros pasos de la 

tumorigénesis hasta la progresión del cáncer ( Fig. 10 ) (73)  (74).  



 

 
Figura 6.  Funciones oncogénicas del factor de transcripción inductor de EMT ZEB1. El factor 

de transcripción ZEB1 es un determinante central del destino celular. Regula transcripcionalmente 

los factores involucrados en el control de la diferenciación celular, la proliferación, la supervivencia 

y la motilidad. Su expresión fomenta el proceso tumorigénico desde los primeros pasos, incluida la 

transformación maligna, y proporciona a las células cancerosas capacidades migratorias e 

invasivas. En el curso del desarrollo del tumor, Zeb1 tiene un profundo impacto en la plasticidad de 

las células cancerosas y la heterogeneidad genética y epigenética intratumoral. Zeb1 también 

promueve un escape del control inmune en el contexto de una intrincada conversación cruzada con 

las células inmunes y finalmente contribuye a la resistencia a los tratamientos. CTC, células 

tumorales circulantes; MET, transición mesenquimatosa a epitelial; MDSC. 

Fuente: Cancer Researches 2018. 

Por su parte el gen Akr1c3, se sobre expresa en el CaP y se asocia con el 

desarrollo de CPRC;  estudios realizados  han subrayado que  AKR1C3 aumenta 

la expresión de AR-V7 en células de CaP resistentes a través de la mejora de la 

estabilidad de las proteínas mediante la activación de la vía del proteasoma 

mediada por ubiquitina (75). La expresión de AKR1C3 se asocia con mayor 

probabilidad de mal pronóstico y resistencia a la quimioterapia, radioterapia, y las 

nuevas terapias (por ejemplo; enzalutamida); también cabe destacar que la 



expresión de AKR1C3 es mucho más alta  en tejidos metastásicos óseos que en 

CaP primario  lo que indica que AKR1C3 no solo puede facilitar de síntesis de 

novo andrógenos en CPRC sino que  también juega un  rol directo en metástasis 

de CaP mediante la promoción de la transición epitelial mesenquimal (EMT)  

atraves de la activación de la señalización de la vía ERK para regular la 

expresión de varios factores de transcripción asociados a EMT (16) (76). 

 

 3.3.1   Estado del arte  

Numerosos estudios se han realizado en busca de la asociación factores de 

transcripción en la resistencia a terapia en el cáncer de próstata. 

Hanrahan et al, estudiaron el papel de los impulsores de transición epitelial 

mesenquimal Zeb1 en la mediación del cáncer de próstata resistente a 

docetaxel. Ese estudio presenta evidencia de un papel de ZEB1, a través de su 

represión transcripcional de E-cadherina para ser un impulsor tanto de EMT 

como de resistencia a docetaxel en el cáncer de próstata resistente a 

docetaxel. Además, destacó la heterogeneidad del CaP y, a su vez, enfatizó  la 

complejidad del manejo clínico del cáncer de próstata resistente a dicho fármaco 

y reveló un aumento significativo de la expresión de Zeb1 en tumores de próstata 

después del tratamiento con docetaxel (72). Por su parte Marin-aguilera et al; 

evaluaron  células tumorales de pacientes con cáncer de próstata que 

participaron  un ensayo de privación de andrógenos y docetaxel como  

neoadyuvante de fase II para identificar mediadores de resistencia y  donde 

analizaron  el nivel de transcripción de 93 genes de un estudio de microarrays de 

líneas celulares de cáncer de próstata resistente a docetaxel para el cual, se 

analizó mediante matrices de baja densidad TaqMan en tumores de pacientes 

con cáncer de próstata localizado de alto riesgo (36 tratados quirúrgicamente, 28 

con privación neoadyuvante de docetaxel + andrógenos). La expresión génica se 

comparó entre los grupos y se correlacionó con el resultado clínico. La expresión 

de CD44 y ZEB1 se probó por inmunofluorescencia en células y muestras 

tumorales. Las líneas celulares de cáncer de próstata resistentes a la castración 



parental y resistente a docetaxel se analizaron en busca de marcadores de 

transición epitelial a mesenquimatoso (EMT) antes y después de la exposición a 

docetaxel. La reversión del fenotipo EMT se investigó como una estrategia de 

reversión de resistencia a docetaxel. La expresión de 63 (67,7%) genes difirió 

entre los grupos (P <0,05), incluidos los genes relacionados con el receptor de 

andrógenos, el factor de transcripción NF-κB y la EMT. Aumento de la expresión 

de marcadores EMT correlacionados con recaída radiológica. Las células 

resistentes a docetaxel tenían una mayor expresión de EMT y marcadores de 

células madre. Concluyeron que La transfección de siARN de Zeb1 revirtió la 

resistencia a docetaxel y redujo la expresión de CD44 en DU-145R y PC-

3R. Antes de la exposición a docetaxel, una subpoblación CD44 (+) seleccionada 

de células PC-3 exhibió fenotipo EMT y resistencia intrínseca a docetaxel; Se 

encontraron subpoblaciones Zeb1 / CD44 (+) en líneas celulares tumorales y 

tumores primarios; esto se correlacionó con el comportamiento clínico 

agresivo. Este estudio identifica genes potencialmente relacionados con la 

resistencia a la quimioterapia y respalda la evidencia del papel de la EMT en la 

resistencia al docetaxel y el comportamiento clínico adverso en el cáncer de 

próstata temprano (77). 

Por su parte Su, Xu et al, estudiaron el ARN largo no codificante ZEB1-AS1 

como regulador epigenético de las expresiones de ZEB1 en el cancer de 

próstata, utilizaron el método RACE ((5’ and 3’-rapid amplification of cDNA ends), 

para obtener la secuencia de ZEB1 -AS1. La interferencia de ARN se usó para 

disminuir la expresión de ZEB1 - AS1. Se usó el vector de expresión de 

adenovirus para aumentar la expresión de ZEB1 - AS1. CHIP y RIP se utilizaron 

para detectar los mecanismos epigenéticos mediante los cuales Zeb1 -AS1 

regulaba ZEB1. El ensayo CCK8, el ensayo de cicatrización de heridas y el 

ensayo de transwell se utilizaron para medir la proliferación y la migración 

de células de cáncer de próstata. Como resultado de este estudio, se encontró 

que la regulación negativa mediada por RNAi de ZEB1 -AS1 indujo 

una inhibición significativa de ZEB1 mientras que la sobreexpresión artificial 

de ZEB1 -AS1 rescató la expresión de ZEB1, lo que significa que ZEB1 -AS1 



promueve la expresión de ZEB1. Además, ZEB1 -AS1 inhibió indirectamente 

miR200c, el objetivo conocido de ZEB1, y aumentó el IMC objetivo de 

miR200c. Mecánicamente, ZEB1- AS1 se unió y reclutó histona metiltransferasa 

MLL1 en la región promotora de ZEB1, indujo modificación de H3K4me3 en la 

misma y activó ZEB1transcripción. Biológicamente, ZEB1- AS1 promovió la 

proliferación y migración de células de cáncer de próstata. y como  conclusión se 

determinó que colectivamente, ZEB1- AS1 funciona como un oncogén en el 

cáncer de próstata a través de la activación epigenética de ZEB1 y la regulación 

indirecta de las moléculas aguas abajo de ZEB1 (78). 

Por su parte Chengfei et al; desarrollaron células de CaP resistentes a 

enzalutamida en un esfuerzo por comprender los mecanismos de resistencia. El 

análisis global de la expresión génica mostró que la vía de biosíntesis de 

esteroides se activa en las células de cáncer de próstata resistentes a 

enzalutamida. Una de las enzimas esteroidogénicas cruciales, Akr1c3, estaba 

significativamente elevada en las células resistentes a enzalutamida. Además, 

Akr1c3 se expresa altamente en cáncer de próstata metastásico y recurrente y 

en tumores de xenoinjerto de próstata resistentes a enzalutamida. El análisis LC / 

MS de los metabolitos esteroides reveló que los precursores de andrógenos 

como el colesterol, la DHEA y la progesterona, así como los andrógenos, están 

altamente regulados en las células de cáncer de próstata resistentes a 

enzalutamida en comparación con las células parentales.  

La sobreexpresión de Akr1c3 confiere resistencia a la enzalutamida. Además, la 

combinación de indometacina y enzalutamida resultó en una inhibición 

significativa del crecimiento tumoral resistente a enzalutamida. Estos resultados 

sugirieron que la activación de Akr1c3 es un mecanismo de resistencia crítico 

asociado con la resistencia a enzalutamida; dirigirse a los andrógenos intracrino 

y Akr1c3 superará la resistencia a la enzalutamida y mejorará la supervivencia 

de los pacientes con cáncer de próstata avanzado (75). 

 



3.4. OBJETIVOS 

3.4.1. Objetivo general 

Evaluar la asociación entre la expresión de los genes Akr1c3 y Zeb1 en el tejido 

tumoral, y, la evolución clínica representada por el desarrollo de resistencia a la 

terapia de deprivación androgénica, en casos de adenocarcinoma prostático en un 

centro de referencia oncológica del caribe colombiano.  

3.4.2.  Objetivos específicos 

 Evaluar la expresión a nivel de proteína, mediante estudios de 

inmunohistoquímica, de los genes Akr1c3 y Zeb1, en el tejido tumoral de 

casos de adenocarcinoma prostático tratados con terapia de deprivación 

androgénica, en centro oncológico de referencia del caribe colombiano. 

 Comparar el perfil de expresión inmunohistoquímica de los genes Akr1c3 y 

Zeb1 entre los casos de adenocarcinoma prostático que desarrollaron 

resistencia a la terapia de deprivación androgénica y los casos que 

respondieron a dicha terapia. 

 Determinar si existen asociaciones entre la expresión de los genes Akr1c3 y 

Zeb1 en el tejido tumoral y la respuesta a la terapia de deprivación 

androgénica en el adenocarcinoma prostático. 

 

3.5. Metodología   

3.5.1. Diseño de investigación  

 
Se realizará un estudio analítico de corte transversal donde se revisarán las 

historias clínicas de los pacientes con cáncer de próstata manejados con 

prostatectomía, que recibieron TDA, en un centro de referencia oncológica de la 

ciudad de Barranquilla. Dentro de los casos se conformarán dos grupos de 

pacientes a los cuales le fue administrada TDA y yen los cuales de acuerdo con 

protocolos de la institución la evolución clínica se consideró como:  terapia exitosa 

con TDA, o, fallo terapéutico:  

de acuerdo con los protocolos de la institución se consideró los siguientes grupos 

de pacientes:  

• Pacientes diagnosticados con cáncer de próstata resistente a la castración  

• Pacientes diagnosticados con CaP sensible a la TDA.  



Se realizará evaluación inmunohistoquímica en el tejido prostático benigno y el 

tejido tumoral de todos los casos incluidos en el estudio. Se establecerá que 

marcadores se expresaron en forma diferencial en el tejido prostático entre los 

pacientes que respondieron a la TDA y aquellos considerados como fallo 

terapéutico y se determinará si existe un perfil inmunohistoquímico asociado a la 

resistencia de TDA.  

 

3.5.2. Población  

Pacientes que fueron diagnosticados con adenocarcinoma de próstata y que 

recibieron tratamiento con TDA, durante un periodo mínimo de 3 años en un 

centro de referencia oncológica   del caribe colombiano, que cumplan con los 

criterios de inclusión.  

 

Criterios de inclusión 

 Pacientes diagnosticados con cáncer de próstata manejados con 

prostatectomía y tratados con TDA  

 Casos que cuenten con información de seguimiento según protocolo 

institucional. 

 Casos con disponibilidad de tejido tumoral obtenido por prostatectomía, en 

bloque de parafina en buen estado 

Criterios de exclusión 

 Pacientes que recibieron tratamiento con radioterapia. 

 Casos en los que resultó imposible revisar las historias clínicas y aquellos 
que no tienen información de seguimiento. 

 Casos en los que el material de patología esté incompleto o deteriorado. 

 

3.5.3. Muestra y muestreo  

Se tomará una muestra por conveniencia en donde se incluirán todos los casos 

que cumplan con los criterios de inclusión.  

 

 

 



3.5.4. Variables clínicas y bioquímicas del estudio 

Los datos clínicos se obtendrán de forma retrospectiva revisando las historias 

clínicas del archivo de una clínica oncológica de tercer nivel del caribe colombiano 

de los pacientes que cumplan los criterios de inclusión y exclusión. Se recogerán 

los siguientes parámetros: 

 Numero de historia clínica  

 Fecha de nacimiento y edad al momento del diagnóstico 

 Antecedentes familiares de cáncer de próstata 

 Cirugía: prostatectomía radical, prostatectomía transvesical, RTU 

 Estadio clínico según la TNM al momento del diagnostico 

 Cuantificación del PSA al momento del diagnóstico 

 Tratamiento hormonal previo a la cirugía   

 Presencia de metástasis al momento del diagnóstico (sitio anatómico)  

 TAD: Tratamiento hormonal previo a la cirugía (fecha inicio, medicamento, 

tiempo, dosis, protocolo) 

 Bloqueo hormonal postquirúrgico  

 progresión bioquímica confirmada: 3 elevaciones consecutivas de PSA, 

separadas al menos 1 semana, que producen dos aumentos del 50% sobre 

nadir, con PSA < 2 ng/mL) 

 Desarrollo de enfermedad a distancia: progresión radiológica (aparición de 

2 o más lesiones óseas en gammagrafía o una lesión de partes blandas 

empleando criterios RECIST) 

Nota: El tiempo hasta la recidiva bioquímica se medirá en meses desde el 

momento del diagnóstico, en aquellos casos en los que hubiera una elevación del 

PSA posterior a la cirugía. La recidiva bioquímica se definió como un valor de PSA 

superior a 0,2 ng/ml en una determinación en sangre posterior a la cirugía. 

 

 



 

 Operacionalización de las variables 

Variable Definición Tipo Categorías Rango 

Edad 

N de años cumplidos por el 

paciente al momento del 

diagnostico 

Cuantitativa 

continua 
Años 

Mayor 40 años 

Tratamiento hormonal 

previo a la cirugía 

Tipo y numero de fármacos 

recibidos (TDA) 

Cualitativa 

nominal 

Si 

No 

NA 

Cuantificación del PSA al 

momento del diagnóstico 
Títulos de PSA 

Cuantitativa 

continua 
Título de antígeno 

Mayor o menor al nadir  

Cirugía: prostatectomía 

radical, prostatectomía 

transvesical, RTU 

Positivo o negativo 
Cualitativa 

nominal 

Positivo 

Negativo 

NA 

Antecedentes familiares de 

CaP 
Positivo o negativo 

Cualitativa 

nominal 

Positivo 

Negativo 

NA 

Estadio clínico según la 

TNM al momento del 

diagnóstico 

 

Según TNM 
Cualitativa 

nominal 
Según TNM 

NA 

Expresión de Akr1c3 

 
 

Cualitativa 

nominal 

Positivo 

Negativo 

NA 

Expresión de Zeb1  

 
 

Cualitativa 

nominal 

Positivo 

Negativo 

NA 

Presencia de metástasis al 

momento del diagnóstico  

 

 
Cualitativa 

nominal 

Si 

No 

NA 

Desarrollo de enfermedad 

a distancia 
 

Cualitativa 

nominal 

Si 

No 

NA 

Resistencia a la terapia 

hormonal definida de 

acuerdo con AUA 

progresión bioquímica confirmada: 

3 elevaciones consecutivas de 

PSA, separadas al menos 1 

semana, que producen 2 aumentos 

del 50% sobre el nadir con PSA 

menor de PSA < 2 ng/mL 

Cuantitativa  
Si 

No 

NA 

 

 



3.2.1. Obtención de la información 

Se revisará la base de datos del centro de referencia oncológica, se seleccionarán 

los casos de acuerdo con los criterios de inclusión y exclusión anotados, y se 

conformarán los dos grupos previamente definidos. Los datos obtenidos se 

registrarán en el instrumento de recolección de datos diseñado para el estudio 

(formato de recolección de variables en Excel 2016). 

Evaluación histológica 

Se tomarán las láminas con los cortes histológicos coloreados con coloración de 

rutina de los especímenes tumorales de los casos incluidos en el estudio, las 

cuales se analizarán con microscopio de luz por parte de un Patólogo experto para 

escoger los cortes con áreas representativas de tejido tumoral que se usarán para 

los ensayos de evaluación de expresión de los genes Akr1c3 Y Zeb1. 

Procedimiento de inmunohistoquímica 

Se tomarán nuevos cortes en las áreas de tejido tumoral seleccionadas en la 

evaluación histológica. A los nuevos cortes realizados a los tejidos fijados e 

incluidos en parafina, se les realizara tinción de inmunohistoquímica. Los cortes 

serán desparafinados e hidratados para posteriormente recuperar los antígenos 

mediante la aplicación de los anticuerpos: Anti ZEB1- antibody (ab87280) y 

AKR1C3 polyclonal antibody 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

Anti ZEB1- antibody (ab87280) AKR1C3 polyclonal antibody 

(PA5-28065) 

Descripción: Conejo policlonal a ZEB1 

 

Reactividad de especies: reacciona 

con Humanos, ratones, Rata 

 

Especies hospedantes: Conejo 

 

Hospedero/Isotipo : conejo/ IgG 

Aplicaciones probadas: Adecuado para 

IHC-P Reactividad de especies: 

Reacciona con: ratón, humano  

 

Clase: Policlonal 

Inmunógeno: Péptido sintético 

correspondiente a ZEB1 humano aa 

1074-1124.  

Enlace a la base de datos: 

NP_110378.3 

 

Tipo: Anticuerpo 

 

Control positivo: IHC-P: tejidos de 

carcinoma de mama y carcinoma de 

próstata humano y tejido de teratoma 

de ratón. 

 

Inmunógeno: Péptido sintético 

correspondiente a una región dentro 

de los aminoácidos 261 y 323 del 

AKR1C3 humano. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Evaluación de tinción inmunohistoquímica  

 

Para dar un valor cuantitativo a la expresión de estos marcadores, se medirá la 

tinción inmunohistoquímica mediante una escala semicuantitativa: Histo-score (H-

score), en el que se considera el porcentaje de células positivas para la tinción y la 

intensidad de esta. La intensidad se evalúa en 4 categorías, siendo 0: ausencia de 

tinción, 1: tinción débil, 2: tinción moderada, y 3: tinción fuerte o intensa. El Histo-

score se calcula aplicando un factor de corrección al porcentaje en cada una de 

las intensidades de expresión, de acuerdo con la siguiente fórmula:  

H-score = (expresión baja %) x1 + (expresión moderada %) x2 + (expresión fuerte 

%) x3. 

3.2.2. Análisis estadístico 

El análisis descriptivo de las variables se realizará con porcentajes para las 

variables cualitativas y con medias o medianas y rangos para las cuantitativas.  El 

análisis de asociación entre variables se realizará con la prueba t de Student para 

comparación de medias de variables cuantitativas entre dos grupos y la CHI 

cuadrado para valorar la asociación entre variables cualitativas. 

En las determinaciones de las cohortes de biopsias de pacientes, se realizarán 

diferentes análisis relacionando las características clínicas e inmunohistoquímicas 

de los pacientes con los marcadores de interés. Todos los análisis estadísticos se 

realizarán utilizando el software estadístico GraphPad Prism versión 7, un valor 

de p <0,05 será considerado estadísticamente significativo. 

 

3.2.3. CONSIDERACIONES ÉTICAS  

El estudio se realizará con la aprobación de ética local y de acuerdo con las 

normas y objetivos de la Declaración de Helsinki, adoptada en la 18ª Asamblea 

General de la Asociación Médica Mundial (Helsinki, Finlandia, junio de 1964), 

revisada por la 29ª Asamblea Médica Mundial (Tokio, Japón, octubre de 1975) y 

por la 35ª Asamblea Médica Mundial (Venecia, Italia, octubre de 1983) (World 

Medical Association). 

 



 

3.3. Cronogramas de actividades  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Informe final y 

sustentacion 

ante jurado 

evaluador.

Datos 

analizados con 

sus pruebas 

estadisticas

ETAPA 7

Redactar el informe 

final 

Resultados de  

Inmunohistoquim

ica

ETAPA 6

Aplicar pruebas 

estadísticas 

Muestras para 

realizar 

inmunohistoquim

ica

ETAPA 5

Realizaion de 

Inmunohistoquimica

ETAPA 4

Recoleccion de las 

muestras de tejido 

tumoral de los casos 

que cumplen con los 

criterios de inclusion

Listado de 

casos que 

cumplen con los 

criterios de 

inclusion

Anticuerpos 

para realizar el 

estudio

ETAPA 3

Búsqueda de la 

muestra (casos que 

cumplen con criterios 

de inclusion)

Anteproyecto 

documentado. 

Sustentacion 

ETAPA 2

Consecucion de las 

proteinas para 

deteccion de 

expresion de las 

mismas

MES 12

ETAPA 1 Revisión bibliográfica  

MES 6 MES 7 MES 8 MES 9MES 10 MES 11

TIEMPO
ETAPAS ACTIVIDADES PRODUCTO

MES 1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5



3.4. Resultados/Productos esperados y potenciales beneficiarios 

Este proyecto de investigación pretende arrojar nuevos conocimientos acerca de 

la resistencia a la terapia hormonal en cáncer de próstata desde la perspectiva de 

la biología molecular del cáncer. Los potenciales beneficiarios de estos resultados 

son las pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata, en quienes podrían 

ampliarse los biomarcadores a estudiar previo a instaurar la terapéutica, 

igualmente, los resultados favorecerían a la comunidad científica y académica 

para ampliar sus conocimientos, la maestría de farmacología también se ve 

beneficiada aportando nuevo conocimiento.  

Generación de nuevo conocimiento 

Este proyecto busca generar nuevo conocimiento acerca de la resistencia a la 

terapia hormonal en cáncer de próstata 

Fortalecimiento de la comunidad científica 

A partir de esta investigación se pretende aportar nuevos conocimientos sobre la 

biología del cáncer de próstata con receptores hormonales positivos, los cuales 

ayudarían a enriquecer publicaciones científicas de gran impacto, de manera que 

pueden servir como base para investigaciones futuras relacionadas con el tema.  

Apropiación social del conocimiento 

Este proyecto busca identificar nuevos biomarcadores que permitan predecir la 

evolución y respuesta a la terapia instaurada en cáncer de próstata con el fin de 

individualizar la terapia y obtener mejores respuestas farmacológicas en los 

pacientes. 

Impactos esperados a partir del uso de los resultados: 

El impacto que se busca con los resultados de este trabajo es la identificación de 

nuevos biomarcadores que ayuden a predecir la respuesta a la terapia hormonal 

en el cáncer de próstata previniendo recaídas y progresión de la enfermedad. 

Estos biomarcadores además podrían ayudar a identificar nuevas estrategias 

terapéuticas diseñadas a la medida de la firma biológica de cada cáncer.  
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