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Resumen

Antecedentes: actualmente el diagnéstico de cancer de prostata se realiza por puncion del
tejido prostatico tras detectar anormalidad en el examen rectal o ante la elevacion del
Antigeno Prostético Especifico (PSA), ha surgido una técnica como es la biopsia liquida la
cual permite analizar biomarcadores extraidos de fluidos corporales, demostrando un nuevo
enfoque de diagndstico de cancer de préstata (1). Objetivo: sintetizar las evidencias
disponibles sobre biopsia liquida en contraste con el PSA en el diagnéstico del cancer de
prostata en adultos y adultos mayores. Método: estudio observacional retrospectivo de
Revision Sistematica de la Literatura segun PRISMA. El proceso incluy6 la busqueda de
evidencia cientifica recopilada de articulos publicados entre octubre de 2018 y octubre de
2023 en 5 bases digitales: Scopus, Ebsco, Pubmed, ScienceDirect y BVS sobre la utilidad de
la biopsia liquida en el diagnéstico del cancer de préstata en adultos y adultos mayores en
contraste con el PSA. El instrumento de recoleccion de informacién es una matriz de
extraccion de datos en Microsoft Excel creada Ad Hoc. El analisis y presentacion de la
informacién tuvo dos enfoques, uno cuantitativo usando estadistica descriptiva y en el
abordaje cualitativo se realiz6 la contrastacién de la informacion obtenida de los 16 articulos
incluidos. Resultados: algunos tipos de miIARN y proteinas extraidas de las vesiculas
extracelulares son de utilidad como biomarcadores de diagndstico en el cancer de prostata al
presentar una sensibilidad y especificidad superior al 90%. Conclusiones: la biopsia liquida

supera al PSA en el diagndstico del cancer de proéstata.

Palabras clave del autor: biopsia liquida, diagnéstico, neoplasias prostaticas, antigeno

prostatico especifico, adultos y adultos mayores
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Abstract

Background: currently the diagnosis of prostate cancer is made by puncture of prostate tissue
after detecting abnormalities in the rectal examination or in the presence of elevated Prostate
Specific Antigen (PSA), a technique such as liquid biopsy has emerged which allows the
analysis of biomarkers extracted from body fluids, demonstrating a new approach to the
diagnosis of prostate cancer (1). Objective: to synthesize the available evidence on liquid
biopsy in contrast to PSA in the diagnosis of prostate cancer in adults and older adults.
Method: retrospective observational study of Systematic Literature Review according to
PRISMA. The process included the search for scientific evidence collected from articles
published between October 2018 and October 2023 in 5 digital bases: Scopus, Ebsco,
Pubmed, ScienceDirect and BVS on the usefulness of liquid biopsy in the diagnosis of prostate
cancer in adults and older adults in contrast to PSA. The data collection instrument is a data
extraction matrix in Microsoft Excel created Ad Hoc. The analysis and presentation of the
information had two approaches, a quantitative one using descriptive statistics, and the
gualitative approach was carried out by contrasting the information obtained from the 16
articles included. Results: some types of miRNA and proteins extracted from extracellular
vesicles are useful as diagnostic biomarkers in prostate cancer as they present a sensitivity
and specificity higher than 90%. Conclusions: liquid biopsy outperforms PSA in the diagnosis

of prostate cancer.

Author Keywords: liquid biopsy, diagnosis, prostatic neoplasms, prostate-specific

antigen, adults and older adults
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Capitulo |

1.1 Introduccion

Aunque el Antigeno Prostéatico Especifico (PSA) sigue siendo el marcador mas utilizado para
la deteccion del cancer de préstata, en la actualidad se ha implementado la utilizacién de la
biopsia liquida a través de sus diferentes biomarcadores para realizar el diagnéstico del
cancer de préstata (1).

En el cancer, el término biopsia liquida, se refiere al analisis de marcadores especificos de
tumores, extraidos de diferentes fluidos biolégicos, dentro de los cuales el mas utilizado es la
sangre (2). El primer biomarcador identificado en sangre periférica fueron las células
tumorales circulantes (CTC) descubiertas por Thomas Ashworth en 1869, pero fue para el
afio 2010 que la “biopsia liquida” se introdujo como un nuevo concepto de diagndstico para
el andlisis de CTC, sin embargo en afios posteriores también se ha ampliado el andlisis de
materiales bioldgicos liberados por las células tumorales como el ADN libre de células
(ADNcf), ARN (ARNm y miARN), vesiculas extracelulares (EV) y exosomas. En los Gltimos
afios, se han realizado varias investigaciones enfocadas en conocer los tipos de
biomarcadores que se usan para el diagnéstico, pronéstico y el seguimiento de la respuesta

terapéutica (3).

Segun una Revisién Sistematica realizada por Rzhevskiy et al, en Rusia en el afio 2022, se
destaca que, hasta la fecha, la biopsia liquida se ha considerado una de las técnicas mas
prometedoras que potencialmente podria reemplazar o sustituir las pruebas de diagnéstico y

pronéstico del cancer de prostata existentes (4).

También, Yu et al. en una Revision Sistematica realizada en Estados Unidos en el afio 2021,
recalca que la biopsia liquida en el cancer ha ganado impulso en la investigacién sobre todo
se han analizado los biomarcadores basados en exosomas, los cuales presentan mayor

interés dentro del diagndstico del cancer de prostata (5).

Por lo tanto, en el presente trabajo de titulacion se propone realizar una Revision Sistematica
de la Literatura con la informacion extraida de cinco bases digitales; Scopus, Ebsco, Pubmed,
Science Direct y BVS sobre la utilidad de la biopsia liquida en el diagnéstico de cancer de
préstata en adultos y adultos mayores en contraste con el PSA, haciendo uso de la
declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses) (6).
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1.2 Planteamiento del problema

En los ultimos afios la biopsia liquida ha surgido como una nueva herramienta de diagnéstico
en el cancer de préstata (7). Segun la Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA), el cancer
de proéstata es el tipo de tumor mas frecuente en hombres en el Ecuador (8). Globocan
menciona que el numero estimado de muertes por cancer de prostata en el Ecuador para el
afio 2020 fue de 1272 (17,4 %) (9).

La supervivencia del cancer de préstata a 5 afios es del 98% cuando se ha detectado en
etapa temprana, y desciende a solo el 30% cuando se ha diagnosticado en etapa metastasica.
Por lo tanto, el diagnéstico temprano es de vital importancia para mejorar los resultados

clinicos de los pacientes y sobre todo aumentar la supervivencia al hacer un manejo temprano

).

Actualmente el diagndstico se realiza con biopsia guiada por ultrasonido transrectal, indicada
tras detectar cambios anormales en el examen rectal o ante el hallazgo de la elevacion del
PSA por encima de sus limites normales, sin embargo este Ultimo al ser sintetizado por
células prostaticas, no solo por las células tumorales, se puede elevar ante otras
enfermedades como hiperplasia prostatica benigna o incluso procesos inflamatorios, es decir,
este biomarcador tiene baja sensibilidad para diferenciar entre la enfermedad maligna de la

benigna ya que es especifico de érgano pero no de cancer (10).

También, el PSA genera un sobrediagndstico, es decir diagnostica canceres que no se
hubieran detectado clinicamente, ni habrian provocado mortalidad en ausencia del cribado,
otra consecuencia negativa, es el sobretratamiento, en canceres clinicamente insignificantes,
mediante la prostatectomia radical la cual puede afectar negativamente la calidad de vida del
paciente al generar disfuncion eréctil o incontinencia. Incluso la baja especificidad del PSA
conlleva biopsias innecesarias, dolorosas y costosas que generan riesgos para el paciente

como infecciones y sangrado (11).

Frente a esta problematica en los dltimos afios se ha investigado sobre nuevos
biomarcadores no invasivos que permitan evaluar si esta indicada una biopsia de préstata,
dentro de los cuales destaca una técnica innovadora, no invasiva y de alta utilidad en el campo
oncoldgico; como es la biopsia liquida, la cual ayuda en el diagndstico, seguimiento e incluso

en el tratamiento del cancer de prostata (12).

Maria José Campoverde Mogrovejo - Henry Fernando Carabajo Cajilima
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Segun Pang B et al, en su estudio de cohorte realizado en Australia en el afio 2020, destaca
que las proteinas asociadas a diferentes tipos de vesiculas extracelulares que forman parte
de la biopsia liquida, se consideran un objetivo valioso para el diagnoéstico temprano del

cancer de prostata (13).

También, Matuszczak et al, en su Revision Sistematica realizada en Polonia en el afio 2021,
menciona gue los biomarcadores de biopsia liquida estan demostrando ser un nuevo enfoque
de diagndstico prometedor para ayudar a optimizar la decision previa a la biopsia y estratificar

si el paciente requiere tratamiento o puede ser monitoreado bajo vigilancia activa (12).

De igual manera, Coradduzza y colaboradores, en una Revision Sistemética realizada en
Estados Unidos, en el afio 2022, mencionan que desde el descubrimiento en el 2008 de los
MIARN circulantes, estos se han defendido como una generacion potencial de biomarcadores

para el diagndstico y seguimiento del cancer de préstata (14).

Jang A et al, en su estudio realizado en Estados Unidos, 2022, sefiala que la BL se utiliza
para ayudar a diagnosticar y monitorear muchos tipos de cancer diferentes, mas cominmente
mediante la extraccibn de ADN tumoral circulante (ctDNA), células tumorales circulantes
(CTC) y exosomas (15).

En América del Sur, sobre todo en Ecuador y Cuenca no se encontraron estudios sobre esta
técnica de diagndstico.

Por todo lo antes planteado en esta Revision Sistematica los autores: Maria José
Campoverde Mogrovejo y Henry Fernando Carabajo Cajilima buscamos responder la
siguiente pregunta de investigacion, la misma que fue elaborada segun la estrategia PICO
(Poblacion, Intervencidn, Comparacion, Resultados): ¢ Cual es la utilidad de la biopsia liquida
en el diagnéstico del cancer de prostata en adultos y adultos mayores en contraste con el
Antigeno Prostatico Especifico (PSA)?

Maria José Campoverde Mogrovejo - Henry Fernando Carabajo Cajilima
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1.3 Justificacion

La presente Revision Sistematica se enmarca dentro de las prioridades de investigacion en
salud del Ministerio de Salud Publica del Ecuador 2013-2017 linea de investigacion de
neoplasias, sublineas genitourinario y dentro de la linea de investigacion enfermedades

crénicas no transmisibles de la Universidad de Cuenca (16).

Ademas, se debe mencionar que la Revisidn Sistematica se encuentra en la cuspide de la
piramide de medicina basada en la evidencia, por lo tanto, se considera la fuente de evidencia
de mas confianza para la toma de decisiones ya que aplica los métodos cientificos

predisefiados para la sintesis de la investigacion (17).

Segun los datos aportados por el Observatorio Global de Cancer (Globocan) para el afio
2020, se considera que el cancer de prostata es el segundo céancer en incidencia a nivel
mundial con un 14,1%y el quinto cdncer en mortalidad con un 6.8 %, mientras que en Ecuador
el cancer de préstata se encuentra en primer lugar en incidencia y mortalidad con un 24.6 %

y 17.4 % respectivamente (9).

Actualmente el diagnéstico de cancer de préstata se realiza con biopsia por puncion del tejido
prostatico indicada tras detectar cambios anormales en el examen rectal o ante la elevacién
del Antigeno Prostatico Especifico (PSA), sin embargo, el PSA tiene baja especificidad ya
gue es especifico de érgano mas no de cancer, es decir se eleva incluso ante procesos como
prostatitis e hiperplasia prostatica benigna (12). Por lo tanto, genera una alta tasa de biopsias
innecesarias las cuales tienen complicaciones como sangrado e infecciones, lo que conlleva

una alta carga econdémica para el paciente y el sistema de salud.

Frente a esta problematica ha surgido una técnica innovadora como es la biopsia liquida, la
cual es menos invasiva para el paciente y permite analizar biomarcadores extraidos de varios
fluidos corporales los cuales estan demostrando ser un nuevo enfoque de diagndstico

prometedor para ayudar a evitar biopsias innecesarias.

Sin embargo, a pesar de las ventajas que presenta la biopsia liquida, es importante reconocer
si la misma tiene utilidad para hacer el diagnostico del cancer de prostata, por ende, es
relevante nuestra revision ya que a través de este estudio se pretende obtener informacién
actualizada sobre la utilidad de la biopsia liquida contrastando con la utilidad del Antigeno
Prostatico Especifico (PSA), en el diagnéstico del cancer de préstata en adultos y adultos

mayores.
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De igual manera, en esta Revision Sistematica se aborda poblacién adulta y adulta mayor
segun la clasificacién del grupo etario del Manual del Modelo de Atencion Integral de Salud
(MAIS). Ya que segun una Revision Sistematica realizada por Perner et al, en Estados
Unidos, en el afio 2019, el cancer de prOstata afecta con mayor frecuencia a hombres

mayores de 45 afios de edad (18).

A nivel académico se pretende sintetizar el conocimiento actual a través de la investigacion
actualizada sobre la biopsia liquida como método innovador en el diagndstico del cancer de
préstata. Y, a nivel personal, la realizacion de esta Revision Sistematica se realiza con la

finalidad de ampliar los conocimientos sobre el tema.
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Capitulo 1l

2.1 Fundamento teérico

Actualmente existe una falta de claridad sobre cudl es el método 6ptimo para detectar el
cancer de prostata, mejorar la clasificacion y en Ultima instancia determinar el enfoque mas
efectivo para tratar la enfermedad en etapas avanzadas. Por ende, surge la necesidad
apremiante de desarrollar biomarcadores mas precisos que ayuden de guia para las
decisiones de los oncélogos en estos contextos. En los ultimos afios la biopsia liquida se ha
venido consolidando como un método eficaz, de baja invasion para identificar alteraciones

clinicamente tratables en diversos tipos de cancer en tiempo real (19).

A continuacion, se detalla de manera mas minuciosa cada apartado partiendo del cancer de

préstata:

2.2 Definicidn de préstata

La préstata es la mayor glandula anexa del aparato reproductor masculino que mide
aproximadamente 3 cm de largo por 4 cm de ancho y 2 cm de espesor, tiene una forma que
se asemeja a una nuez o rosquilla y esta conformada por un tercio fiboromuscular y dos tercios
correspondientes a la seccion glandular, se encuentra en constante crecimiento hasta los 30
afos y permanece estable hasta los 45 afios a partir de lo cual suele haber crecimiento

adicional que puede llevar a problemas obstructivos (20-22).

La préstata esta en contacto en su base con el cuello de la vejiga, el vértice tiene contacto
con la fascia en la cara superior del esfinter de la uretra y con los musculos perineales
profundos, la cara anterior forma una porciéon del esfinter de la uretra, la cara posterior con la

ampolla del recto y la inferolateral con el elevador del ano (22).

Respecto a los lI6bulos estos estan separados por delante con el istmo y posteriormente por
un surco longitudinal, para una mejor descriptiva se lo puede separar en cuatro lobulillos:
lobulillo inferoposterior, situada detras de la uretra y debajo de los conductos eyaculadores,
esta cara tiene importancia porgue es la que se palpa en el tacto rectal, lobulillo inferolateral,
lateral a la uretra siendo la mayor porcion del l6bulo derecho o izquierdo, el lobulillo
superomedial rodea el conducto eyaculador homolateral, y el lobulillo anteromedial se
encuentra lateral a la uretra prostatica proximal. Por otro lado, el istmo es la continuacién

superior del masculo esfinter externo de la uretra hasta el cuello vesical (21) (22).
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2.3 Definicion del cancer de prostata

Segun la American Cancer Society, el cancer de pristata es una enfermedad caracterizada
por un crecimiento descontrolado de células que da lugar a la formacién de tumores malignos
en la glandula prostética, con la posibilidad de extenderse a otras areas del cuerpo. La zona

periférica de la prostata es la ubicacibn mas comuan para el desarrollo del cancer (23).

2.4 Epidemiologia

El cancer de préstata es el cancer mas frecuente en la poblacién varonil a nivel mundial,
conformando el segundo cancer en incidencia a nivel mundial con 14.1% y con el quinto lugar
en mortalidad representando 6.8%, en cambio en Ecuador este cancer de posiciona en primer
lugar de incidencia con el 24.6% y mortalidad con 17.4% segun datos de Global Burden of
Disease Cancer, ademas el cancer de prostata es mas comun después de los 55 afios de

edad, con un promedio en el momento del diagndstico de 66 afios (9) (24).

Las regiones que muestran mayor nimero de casos son las poblaciones del Caribe, Africa
Central y del Sur, registros del 2017 reportan que en Cuba se reportaron 55.7 muertes por
100.000 habitantes volviéndose en la principal causa de fallecimiento. En Estados Unidos se
reportaron en 2019 un aproximado de 174.650 casos nuevos, siendo el segundo cancer en
mortalidad con 31.620 casos (25) (24).

En América Latina, segun la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer de la
Organizacion Mundial de la Salud, se registra anualmente una incidencia de 54.2 casos de

cancer de prostata y en México registrd 21.4% de todos los canceres (26).

El riesgo se eleva 2.5 veces en presencia de antecedentes familiares de primer grado, y si
hay mas familiares afectados, la incidencia puede aumentar hasta 5 veces. Los canceres de
prostata de origen hereditario constituyen alrededor del 40% de los casos recientes. Los
registros revelan que los hombres de ascendencia africana presentan las tasas mas elevadas

de incidencia y mortalidad, posiblemente debido a factores genéticos (27) (28).

Se ha determinado también que si el diagnéstico se realiza en etapa temprana la
supervivencia puede ser mayor del 99%, a comparacion de que si el diagndstico se hace de
manera tardia la supervivencia disminuye al 30% en los 5 afios posteriores al diagnostico. En
los dltimos afios gracias a las estrategias de deteccion temprana el nimero de muertes ha

disminuido de manera considerable (29).
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2.5 Fisiopatologia

El desarrollo maligno sigue una evolucion que inicia con la neoplasia intraepitelial prostatica,
progresa a un cancer de proéstata localizado y avanza hacia un adenocarcinoma de préstata
en estado avanzado con invasion a nivel local, culminando en el desarrollo de metastasis en
distintos 6rganos y tejidos. Para evaluar la agresividad del tumor, se ha empleado durante
varios afios y continta siendo utilizado actualmente el sistema de clasificacion de Gleason
(30) (31).

La hormona testosterona, que se origina en las células intersticiales testiculares, se
transforma en dihidrotestosterona gracias a la actividad de la enzima 5a-reductasa. Tanto la
testosterona como la dihidrotestosterona promueven el aumento de las células epiteliales y
estroma de la préstata, inhibiendo el proceso denominado apoptosis y favorece la generacion
de nuevos vasos sanguineos adicionales en la prostata. Normalmente con niveles normales
de andrégenos y estrégenos en la préstata, se mantiene el balance entre la formacion y la
muerte celular, pero a medida que envejecemos, se produce un desequilibrio a favor de la
DHT, promoviendo asi el desarrollo excesivo de las células epiteliales y del estroma

prostatico. (31).

Respecto a la sintomatologia el mecanismo que conduce a la obstruccién vesical involucra
dos componentes: uno estatico que se relaciona directamente con el crecimiento prostatico
llevando a una disminucién del didmetro de la uretra y otro dindmico relacionado con un

aumento en la contraccién del masculo liso del estroma prostatico (31) (28).

2.6 Factores de riesgo

Las variables que incrementan la probabilidad de desarrollar cancer de préstata engloban
factores como la herencia étnica, el proceso de envejecimiento, la existencia de historial
familiar de la enfermedad y ciertos aspectos ambientales como el consumo de tabaco,
alcohol, el exceso de peso y la ausencia de ejercicio fisico. Es fundamental subrayar que las
mutaciones genéticas, en particular aquellas que impactan las vias de accion de las hormonas
masculinas (andrégenos) y el metabolismo de la testosterona, juegan un rol clave en

aumentar la susceptibilidad de este tipo de cancer (32) (26).
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Estos se clasifican en modificables y no modificables:

2.6.1 Factores no modificables

Etnia: Se observa una predominante cantidad de nuevos casos en poblaciones de
ascendencia europea y afroamericana, quienes portan genes especificos, como el
cromosoma 8g24, que los predisponen a mutaciones, junto con factores
socioeconémicos. Por el contrario, se ha comprobado que las poblaciones nativas

africanas y asiaticas muestran una menor propension a estas mutaciones (32) (33).

Antecedentes familiares y genéticos: La incidencia familiar varia entre el 5% vy el
20%, siendo este Ultimo porcentaje aplicable a situaciones en las cuales el cancer se
hereda de una generacion a otra, afectando a tres familiares de primer grado o
abarcando dos generaciones. Se han detectado mutaciones hereditarias en diversos
genes que aumentan la predisposicién al desarrollo de este cancer, como HOXB13,
BRCAL, BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2, ademas del sindrome de Lynch, que incluye
los genes MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 (32) (26).

2.6.2 Factores modificables

Alcohol y tabaco: el consumo de téxicos conlleva la exposicibn a sustancias
carcinogénicas y tiene un impacto en los niveles de hormonas en circulacion,
evidenciando que el habito de fumar aumenta el metabolismo del estrégeno en la
corriente sanguinea, lo que se relaciona con un tipo de tumor mas agresivo y

contribuye a un incremento en la tasa de mortalidad (32) (34).

Estilo de vida: Conforme a los datos proporcionados por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), el 50% de casos de cancer podrian evitarse mediante ajustes en el
estilo de vida. Iniciar este cambio implica considerar la inclusion de alimentacion
basados en productos vegetales, siendo tomates, coles y soja, ya que se ha
observado que poseen propiedades antioxidantes y anticancerigenas que reducen la
peroxidacion de lipidos y frenan el crecimiento celular. Entre las alteraciones
metabdlicas asociadas se encuentran la obesidad y el sindrome metabdlico en

estrecha relacion con formas mas agresivas (27) (35) (36).

2.7 Sintomas clinicos

El cancer de préostata se asienta generalmente en la zona periférica y por ende en un principio

no presenta sintomas hasta que el tumor crece centralmente y comprime la uretra.
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Posteriormente presenta sintomas, los cuales pueden clasificarse en obstructivos e irritativos.
Los obstructivos son dificultad para la miccién, disminucién en el calibre y fuerza del chorro
de orina, ademas de un goteo postmiccional, mientras que los sintomas irritativos son la
polaquiuria, nicturia y sensacién de vaciamiento incompleto de vejiga mejor conocida como
tenesmo (30) (32) (37).

Entre los sintomas menos habituales se incluyen dificultades en la ereccion y presencia de
sangre en la orina, siendo sefales a tener en cuenta, aunque suelen manifestarse en fases
mas avanzadas de la enfermedad. En casos de metastasis 6seas, especialmente en la
columna vertebral, puede provocar dolor en los huesos (osteodinia) y sintomas de compresion
medular como parestesias, debilidad en las extremidades inferiores e incontinencia fecal y
urinaria (26,38) .

2.8 Signos clinicos

En la exploracion mediante el tacto rectal, es crucial tener en cuenta el tamafio y la textura
de la prostata. Aunque estas caracteristicas no guardan una relacion directa con el grado de
sintomas, en la hipertrofia prostatica benigna suele observarse un aumento en el tamafio que
es liso, suave y elastico. En contraste, la presencia de induracién puede generar sospechas
de cancer, lo que requiere una evaluacion adicional, como la medicion del PSA, la ecografia
transrectal y la realizacion de la biopsia. En situaciones de avance local con linfadenopatia

regional, existe la posibilidad de desarrollar linfedema en las extremidades inferiores (28)(30).

Es fundamental destacar que no existen sintomas o signos especificos de cancer de préstata,
ya que son similares a los que se presentan en otras afecciones relacionadas con el sistema
urinario o la préstata. Por ende, se evidencia que los sintomas o signos por si solos no son
suficientes para diagnosticar el cancer de proéstata, y se requiere en conjunto del examen
fisico, la medicion de marcadores especificos para orientar el diagndstico y la confirmacion
gue se obtiene a través de la realizacion de una biopsia del tejido prostéatico (32).

2.9 Diagndstico
Los principales métodos para sospechar sobre cancer de prostata son el PSA, tacto rectal
ademas de la ecografia transrectal. Sin embargo, el diagndéstico definitivo es la biopsia de

prostata donde mediante muestras se puede evidenciar el adenocarcinoma (39).

2.9.1 Antigeno prostético especifico (PSA)
El antigeno prostatico especifico cominmente abreviado como PSA por sus siglas en inglés

(Prostate-Specific Antigen), es una glicoproteina de la familia de la calicreina que circula en
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el suero sanguineo y es producida por los tejidos benignos y cancerosos de la préstata, se
encuentra en pequefias cantidades en todos los hombres, siendo usada como herramienta

de diagnéstico y seguimiento del cancer de préstata (30) (39).

Los valores normales del PSA se han definido <4,0 ng/ml, la probabilidad de cancer es del
20-30% cuando se encuentra valores entre 4 y 10 ng/mly pudiendo llegar a 42-71.4% cuando

se tiene valores superiores a 10 ng/ml (30) (33).

Las mediciones en sangre del PSA se utilizan para la deteccion temprana del cancer de
préstata, sin embargo, existe controversia en el uso de la misma, puesto que no se puede
considerar un marcador tumoral como tal, pues si bien es especifico de prostata no lo es de
cancer debido a que se eleva incluso en patologias prevalentes como la prostatitis y la
hipertrofia prostatica benigna, asi como la instrumentacion uretral y el dafio perineal. En
cambio, el uso de farmacos como los inhibidores de 5 alfa reductasa pueden reducir el PSA

provocando resultados alterados (30).

Silos niveles de PSA se encuentran elevados es necesario realizar pruebas adicionales para
establecer un diagndstico definitivo, empezando desde examenes de imagen hasta un

analisis histopatol6gico mediante biopsia de tejido (40).

Esta prueba deja en evidencia sus limitaciones en cuanto a su capacidad para detectar el
cancer de proéstata y controlar su progresién debido a su baja sensibilidad (20,5%) y
especificidad (51-91%), ademas no permite distinguir a los pacientes segun la agresividad del
tumor, ni puede diferenciar entre la hiperplasia prostatica benigna y la prostatitis. Los niveles
de PSA pueden estar influenciados por varios factores en cada paciente como la edad, el
indice de masa corporal (IMC) y las infecciones del tracto urinario, lo que puede llevar a un

aumento y por ende a falsos positivos (32).

e Cinéticadel PSA
Hace referencia a la velocidad de cambio del PSA sanguineo, es decir la cantidad de
tiempo para que el PSA aumenta al doble, teniendo como premisa que en pacientes
con cancer prostatico aumenta mas rapido, sin embargo aiun se encuentra en
controversia, puesto que un aumento veloz puede indicar otras patologias como
prostatitis(30) (39).

e Densidad de PSA
Es la relacion entre el PSA y el volumen de la glandula, es decir generalmente las

concentraciones se elevan aproximadamente 0.12 ng/ml por gramo de tejido en la
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hipertrofia prostatica benigna y en glandulas de mayor tamafio, las concentraciones

de PSA pueden ser aun mas elevadas (30) (37).

e Formas moleculares de PSA
Existen diferentes formas moleculares en el organismo, las 2 principales son; PSA
libre y PSA unido a proteinas, donde esta ultima se encuentra un 90% unida a a-
antiquimiotripsina (ACT) y en menores proporciones a a2 macroglobulinas. Por otra
parte, otro pequefio porcentaje representa el PSA libre que como dice su hombre no
esta unido a proteinas. En la analitica sanguinea suele medirse la PSA total y libre
siendo de utilidad esa proporcion puesto que se sugiere que en cancer de préstata

hay un menor porcentaje de PSA libre en comparaciéon con patologias benignas (30).

2.9.2 Tacto rectal

Se lo realiza con el dedo indice enguantado ademas de lubricante, ejerciendo leve presion se
va introduciendo de manera constante evaluando el canal anal en busca de dolor, induracion,
lesiones que protruyan o crecimiento. En cambio, al momento de la salida igualmente de
manera sutil viendo si hay presencia de moco, pus 0 sangre. Se puede considerar un examen
de tacto rectal sospechoso cuando se evidencia un aumento de volumen de
aproximadamente de 0.2 ml o 3 cm (39) (41).

Cuando se encuentra un tacto anormal es decir encontramos induracion o un nédulo se puede
sospechar de malignidad sin embargo también puede confundirse con otras patologias
urolégicas como prostatitis y calculos prostaticos por ende se necesita una confirmacion
histolégica misma que se consigue mediante indicacion de biopsia transrectal guiada por
ecografia (27) (39) .

2.9.3 Ecografia transrectal

Se realiza por transductores que se introducen via rectal, permitiendo realizar secciones
longitudinales y transversales de la prostata, permitiendo visualizar la imagen clasica las
zonas hipoecoicas en las regiones periféricas de la préstata, sin embargo no es suficiente
para determinar cancer de préstata, pero puede ayudar a recolectar biopsias adicionales en
areas de sospecha (28) (39).

2.9.4 Biopsia por puncién

La biopsia por puncién es un procedimiento médico que implica la extraccién de una muestra

de tejido de una lesion al insertar una aguja o un instrumento especial en la zona afectada.

Maria José Campoverde Mogrovejo - Henry Fernando Carabajo Cajilima


https://www.zotero.org/google-docs/?H33qPO
https://www.zotero.org/google-docs/?14xsPv
https://www.zotero.org/google-docs/?gprYsl
https://www.zotero.org/google-docs/?eP8SHb
https://www.zotero.org/google-docs/?S1WHDx
https://www.zotero.org/google-docs/?isgMu2
https://www.zotero.org/google-docs/?omtoKH
https://www.zotero.org/google-docs/?ctuRs0
https://www.zotero.org/google-docs/?wVw7H0

UCUENCA 24

El objetivo de este procedimiento es obtener material de tejido para realizar un analisis

patolégico y detectar posibles anormalidades, como la presencia de células cancerosas (30).

El tipo especifico de la biopsia por puncion y los instrumentos empleados pueden variar en
funcién de la ubicacién y el propésito. Por ejemplo; la biopsia con aguja fina (FNA), biopsia
con aguja gruesa o la biopsia por puncién guiada por imagenes, como ecografias o
tomografias computarizadas. Teniendo como propésito diagnosticar enfermedades
oncoldgicas determinando el tipo de células involucradas y de esta manera dar el tratamiento
apropiado. Este se lleva a cabo en diversas zonas del cuerpo como piel, seno, préstata,

higado, rifiones y demas 6rganos dependiendo de la ubicacion del tejido anormal (32) (28).

Cuando se identifican niveles inusuales de PSA y hallazgos anormales durante el examen
digital rectal (DRE), se recomienda realizar una biopsia de tejido prostatico. Este
procedimiento se realiza mediante biopsia transrectal de prostata (TRUS) mejorando la
precision utilizando equipamiento de imagen, como el ultrasonido transrectal o la resonancia
magnética sirviendo de guia para ubicar con precision la glandula prostatica y obtener
muestras de tejido (30) (39).

Anteriormente se acostumbraba tomar seis muestras de biopsia, pero se ha evidenciado que
aumentar la cantidad a méas de diez y obtener muestras de areas mas periféricas mejora las

tasas de deteccidn en comparacion con la técnica tradicional (30).

Asimismo, existe una alternativa conocida como enfoque transperineal, particularmente
empleado en personas con historial de biopsias negativas, pero con niveles persistentemente
altos de PSA sérico (31).

Por lo general, el procedimiento se lleva a cabo con anestesia local y se administra profilaxis
antibiética antes de la intervencion comunmente con una fluoroquinolona. La anestesia se
aplica localmente en la pared rectal anterior, sin embargo, es crucial tener en cuenta que este
procedimiento invasivo traer consigo efectos secundarios como la hematospermia,
rectorragia y hematuria al menos en 5 de cada 10 pacientes, adicional a esto los riesgos a

posibles infecciones (30).

Este enfoque junto al PSA se considera una eleccion confiable para el diagnéstico del cancer
de préstata y es actualmente reconocido como el "estdndar de oro". Los resultados pueden

dividirse en tres categorias:
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e Resultado negativo para cancer de prostata, indicando la ausencia de células
cancerosas en la muestra de biopsia.

e Resultado positivo para cancer de prostata, sefialando la deteccion de células
cancerosas en las muestras extraidas.

e Presencia de células sospechosas y anormales, que podrian no ser cancerosas (42).

A pesar de su gran especificidad y especificidad, puede arrojar resultados incorrectos en
casos de tumores pequefios y una distribucion heterogénea de células cancerosas en las
primeras etapas del cancer. Por este motivo se resalta la necesidad de incorporar técnicas
alternativas siendo la biopsia liquida de utilidad para complementar o sustituir las practicas

actuales en el diagndstico y prondstico del cancer de préstata (43).

2.10 Biopsia liquida

La biopsia liquida es una técnica no invasiva que simplifica la extraccion de material
oncologico siendo estos ADN circulante, ARN tumoral circulante y células cancerosas
circulantes a partir de varios fluidos corporales, como la sangre, saliva, orina, liquido pleural,
liquido ascitico o liquido cefalorraquideo. Esta metodologia sobresale por su utilidad al
posibilitar el seguimiento temporal del tumor mediante el andlisis de cambios en
caracteristicas como el genoma, el transcriptoma y el proteoma que evolucionan conforme el
cancer. Ademas de proporcionar informacién para diferenciar entre tumores de crecimiento

lento y mas agresivos (44).

Por los biomarcadores que se encuentran en distintos fluidos corporales la biopsia liquida
logra capturar la diversidad del cancer y puede seguir de cerca los cambios en el tumor en
tiempo real, de esta manera cobrando una relevancia que se encuentra creciendo,
posibilitando un enfoque diagndostico mas preciso. En comparacion con la biopsia tradicional,
esta técnica implica menos riesgos para el paciente, al ser no invasiva, y ademas acelera
significativamente el proceso de analisis de las muestras (13).

El uso de biopsias liquidas para llevar a cabo andlisis moleculares exhaustivos del cancer
esta en constante aumento, lo cual facilita un enfoque de tratamiento rapido y preciso. Este
tipo de biopsia se fundamenta en la extraccion de material genético, como el ADN libre de
células (cfDNA), ADN tumoral circulante (cfDNA) a partir de muestras de sangre y otros fluidos

corporales siendo la sangre y orina lo mas usados.(12,45).

Ademas, es posible separar las células tumorales circulantes (CTC) presentes en el suero

sanguineo, las cuales son liberadas por los tumores y tipicamente tienen una corta duracion
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en la circulacion antes de ser eliminadas por el sistema inmunoldgico. A pesar de ello, una
pequefia proporcion de estas células puede mantenerse con vida y propagarse a ubicaciones

alejadas dando origen al desarrollo de metastasis (45).

Frecuentemente, las pruebas enfrentan retos al tratar a pacientes con tumores ubicados en
areas de dificil acceso para la realizacion de biopsias o que tienen condiciones médicas que
complican la obtencion de muestras de tejido. En este contexto, la biopsia liquida se presenta
como una alternativa para recopilar informacion acerca del tumor que pueda orientar a

tratamientos (46).

Es de suma importancia el diagndstico precoz y seguimiento del cancer de préstata desde
las primeras etapas esto se logra con la identificacion de biomarcadores clinicamente
importantes que son analizados dentro de la biopsia liquida en los diferentes tipos de
muestras, pudiendo llegar a desempefar un papel fundamental, los cuales se detallan a

continuacioén (46):

2.10.1 Biomarcadores

A continuacion, se detalla a cerca de los biomarcadores destacados en sangre:

2.10.1.1 ADN libre de células
Este marcador biol6gico esta constituido por fragmentos cortos de ADN de doble cadena, los

cuales se liberan debido a procesos de necrosis y apoptosis celular ya sean normales o
tumorales, también pueden ser secretados mediante vesiculas extracelulares. Estos
fragmentos tienen una vida media breve en el suero sanguineo aproximadamente entre 16
minutos y pocas horas. Su importancia radica por la informacion molecular derivada de
tumores y se emplean para el diagndstico, pronéstico, genotipado y seguimiento de cancer
de prostata (24).

La evaluacion exhaustiva de su contenido ofrece informacion diagndstica preliminar antes de
realizar andlisis mas especificos de alteraciones gendmicas. Estudios indican que
concentraciones plasmaticas mas elevadas de este biomarcador se relacionan con resultados
positivos en biopsias en individuos con cancer de prostata. Este ha sido detectado en el
cancer de prostata y la cantidad varia dependiendo de la fase de la enfermedad en la que se

encuentre el paciente (24).

Una de las principales ventajas es la facilidad con la que se extrae el plasma a diferencia de
otros biomarcadores como la obtencion de células tumorales circulantes, aunque existen en

la actualidad kits disponibles para el aislamiento, el andlisis requiere metodologias altamente

Maria José Campoverde Mogrovejo - Henry Fernando Carabajo Cajilima


https://www.zotero.org/google-docs/?R0pl8L
https://www.zotero.org/google-docs/?O9tpu5
https://www.zotero.org/google-docs/?Eo2yvm
https://www.zotero.org/google-docs/?EEtZcI
https://www.zotero.org/google-docs/?k7BsBm

UCUENCA 27

sensibles tanto para la deteccién como para la cuantificacion, dado que el ADN especifico del

tumor constituye una fraccion muy pequefia (47).

2.10.1.2 ARN libre de células
Las moléculas de ARN pueden circular en los fluidos biolégicos unidas a complejos de

proteinas; sin embargo, es mas frecuente encontrar estas moléculas encapsuladas dentro de
vesiculas extracelulares. Cuando se asocian a estas vesiculas, engloban una variedad de
especies que comprenden miRNA (microARN), circRNA (ARN circulante), incRNA (ARN no
codificante) y mRNA (ARN mensajero) (48). Su andlisis en fluidos como sangre, orina y fluidos
seminales también permite la deteccidon del cancer de préstata, es un marcador valioso
porque la desregulacién de ARN oncogénicos y supresores es fundamental para el progreso

del cancer.(46)

2.10.1.3 Vesiculas extracelulares (VE)
Estas vesiculas se liberan con una bicapa lipidica y tienen un tamafio que va desde 50 nm

hasta 1000 nm. Son comunes en el plasma y suero, y se originan en distintos tipos de células
incluido las cancerosas, contienen acidos nucleicos, lipidos y glicanos, lo que les permite

reflejar la composicion de la célula de origen (49) (50).

A diferencia con el analisis de los otros biomarcadores individuales, estas vesiculas abarcan
material genético (ADN, ARN) y productos derivados de la informacion genética, como
proteinas y metabolitos generados en células madre. Las proteinas extraidas de vesiculas
extracelulares son herramientas altamente eficaces en el diagndstico e identificacién del
origen tumoral, ademas de evaluar el riesgo asociado al cancer de préstata. Por lo tanto, se
considera una técnica prometedora en el &mbito del cancer debido a su capacidad para
transportar estas moléculas, desempefiando un papel esencial en la supervivencia, invasion

y propagacion metastasica de las células tumorales (50).

Se evidencia que los individuos con cancer de prostata que fueron sometidos a biopsia liquida
presentan niveles elevados de vesiculas extracelulares, lo que brinda una cantidad

considerable de evidencia acerca de su relevancia clinica (51).

Las vesiculas extracelulares son los biomarcadores mas comunes y otra de sus ventajas
radica en que las células liberan continuamente estas vesiculas, a diferencia del ADN libre
de células que solo es liberado por células en fase apoptética. Ademas, una aplicacion
importante de estas vesiculas es la deteccion de la diferenciaciéon neuroendocrina en el
cancer de préstata resistente a la castracién avanzado, aunque este aspecto aun esta siendo

objeto de investigacion (52).
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2.10.1.4 Exosomas
Estos marcadores biolégicos son una categoria especifica de vesiculas extracelulares, con

un tamafio que va de 30 a 120 nm, al igual tienen doble membrana y adoptan una forma de
copa. Son liberados por diversos tipos de células en condiciones normales y patoldgicas,
penetrando tanto en el microambiente local como en el sistema circulatorio. Se encuentran
presentes en el plasma, liquido cefalorraquideo y orina, desempefiando un papel fundamental
en la comunicacién entre células, adicional por su participacion en la regulacion inmunolégica

tumoral, la angiogénesis, la invasion, la metastasis y la supervivencia. (53)

Se consideran una herramienta valiosa en el diagnostico precoz, tratamiento y prondéstico del
cancer de préstata dado que se ha observado que el aumento de los exosomas en la
circulacion se asocia con la induccion de resistencia a medicamentos, angiogénesis y

metastasis. (24)

Se ha descubierto que los exosomas liberados por células cancerosas desencadenan la
metastasis 6sea al inducir la fusién y diferenciacion de los osteoclastos. Para su aislamiento,
se han desarrollado métodos como la ultra centrifugacion siendo el estandar de oro, sin
embargo, se encuentran otras opciones, la centrifugacion en gradiente de densidad, la
captura por inmunoadherencia y la cromatografia de exclusion por tamafio. Seguido de su
identificacion, se puede emplear tres métodos principales: el microscopio electrénico de
transmision, el analisis de tamafio de particulas con Nanosight y el analisis de marcadores

de proteinas.(5)

Actualmente, se han desarrollado moléculas marcadoras para la superficie de los exosomas,
como CD9, CD63 y CD81, las cuales facilitan su identificacion mediante técnicas como

Western blot o citometria de flujo (54).

2.10.1.5 Células tumorales circulantes (CTC)
Se segregan en la ubicacién primaria del tumor pudiendo originar metastasis al ingresar al

sistema circulatorio. Estas células pueden encontrarse de forma individual o en grupos,
siendo estas Ultimas mas inclinadas a desencadenar metastasis. Su presencia en la

circulacion es transitoria, con una vida media inferior a una hora y media a cinco horas (55).

La carga de CTC aumenta en consonancia con la progresion de la enfermedad, siendo
escasa o incluso inexistente en tumores localizados. La deteccion de CTC en la sangre
periférica se relaciona con una reduccion en la supervivencia general del paciente,

proporcionando asi informacién prondstica en el cancer de préstata, por ende, su
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identificacion precoz posibilita la deteccion temprana de la resistencia a la terapia al analizar
la variabilidad del tumor (56).

2.11 Estadificacion del cancer de préstata

En la progresion del cancer de prostata, se pueden identificar distintas etapas conforme a las
directrices de la Sociedad Europea de Urologia (EAU) en 2020. Estas pautas recomiendan la
aplicacion del sistema de clasificacion TNM para establecer la estadificacién de este tipo de
cancer. En este contexto, la letra "T" se asocia con la evaluacion del tumor, determinando si
las células cancerosas estan limitadas al tejido prostéatico o si han invadido tejidos y 6rganos
cercanos. La letra "N" hace referencia a la consideracion de la presencia de metastasis en
los ganglios linfaticos, mientras que la letra "M" indica la existencia de células tumorales en

tejidos y 6rganos distantes (27) (28).
e Estadificacion T

Refiriéndose a la extension del tumor primario, las herramientas de clasificacion actualmente
en uso se basan en la evaluacion clinica del estadio T a través del tacto rectal. Sin embargo,
el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer reconoce la eficacia de la resonancia
magnética (RM) para la clasificacion clinica del estadio T, ademas se puede extender el uso
a la resonancia magnética multiparamétrica de la préstata (mp-MRI) revelando aspectos

como la diseminacién a la vesicula seminal y la implicacién de los ganglios pélvicos (57).
e Estadificacion N

Conforme a las recomendaciones de la EAU se considera que una dimension corta superior
a 8 mm en la pelvis y mas de 10 mm fuera de la pelvis indica malignidad. Examenes como la
resonancia magnética y la tomografia son limitadas para afecciones ganglionares sin
embargo la resonancia magnética ponderada en difusion (DW-MRI) tiene la capacidad de

detectar metastasis en ganglios de tamafio normal (57) (30).

e Estadificacion M

La deteccion de metastasis se realiza mediante la gammagrafia 6sea con el uso de tecnecio
99m, evaluando la actividad en la formacion 6sea del esqueleto, presentando una sensibilidad

del 79% y una especificidad del 82%. A diferencia, la tomografia por emisién de positrones
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(PET) muestra una precision comparable a la gammagrafia 6sea en la deteccion de

metastasis en pacientes recién diagnosticados con cancer de préstata de alto riesgo (57) (28).

2.12 Metastasis

Es la principal causa de muertes relacionadas con el cancer de prostata, comunmente las
metastasis se originan en los ganglios linfaticos cercanos al tumor primario y se extienden a
otros 6rganos, como el higado, los pulmones y los huesos. Se ha planteado la hip6tesis de
que las células cancerosas de la prostata experimentan transicion epitelial-mesenquimal
(EMT) permitiéndoles ingresar a la corriente sanguinea como células tumorales circulantes
(CTC). Estas CTC establecen metastasis en el hueso atravesando las paredes de las
sinusoides y el estroma de la médula 6sea, migran luego a la superficie del hueso enddstico
através de las sinusoides presentes en la cavidad de la médula 6sea, este proceso promueve

la supervivencia de las células cancerosas y el crecimiento del tumor en el hueso(58) (30).

En resumen, el crecimiento de las células cancerosas de préstata metastasicas en el hueso
involucra un dindmico proceso de remodelacién 6sea como resultado de las interacciones
entre las células cancerosas, los osteoblastos y los osteoclastos.(58). En pacientes con
cancer de prostata, las metastasis O6seas suelen presentar caracteristicas
predominantemente osteoblasticas con elementos osteoliticos mixtos, lo que provoca

sintomas como dolor intenso, hipercalcemia y fracturas frecuentes (30) (27).

2.13 Tratamiento

El abordaje del cancer de préstata varia en funcién del grado de malignidad, la etapa de la
enfermedad y la edad del paciente al momento del diagnéstico siendo de utilidad la
clasificacion de Gleason desempefia un papel crucial en la orientacion de las decisiones
terapéuticas (27). En casos de bajo riesgo, la opcion de vigilancia activa es comun a diferencia
con pacientes de alto riesgo, la estrategia terapéutica suele incluir la cirugia y las terapias de

radiacion. (40).

2.13.1 Tratamiento médico

La deprivacion androgénica implica la reduccion de los niveles de hormonas sexuales
masculinas, ha sido un componente crucial en el tratamiento del cancer de préstata avanzado.
Sin embargo, se plantea la necesidad de reconsiderar esta estrategia, puesto que el docetaxel
gue es el principal agente quimioterapéutico utilizado ha sido evaluado en diversos estudios

en combinacion con la terapia hormonal en un subgrupo de pacientes sin metastasis y
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sensibles a las hormonas. Los resultados de estos estudios no han demostrado beneficios
significativos en comparacién con la terapia hormonal estdndar, ademas de no observar

ventajas como terapia adyuvante en el cancer de prostata localizado de alto riesgo (30) (40).

2.13.2 Radioterapia

Es un procedimiento médico que emplea radiacion para lesionar o destruir células cancerosas
impidiendo su division y crecimiento, al mismo tiempo que se procura minimizar el dafio a las
células sanas circundantes. La eleccion del enfoque y la duracién del tratamiento dependen
del tipo y la etapa especificos del cancer de préstata (40) (30).Existen dos maneras de
administracién: mediante una maquina que dirige rayos de radiacién hacia la zona afectada
desde fuera del cuerpo, o colocando una fuente de radiacion directamente en la ubicacion del
tumor (30).

Este tratamiento se aplica en el cancer de préstata y otros tipos de cancer, ya sea como
terapia principal o combinado con otros tratamientos, como cirugia o terapia hormonal. Se ha
confirmado que la combinacién con tratamiento hormonal mejora la supervivencia en

pacientes con cancer de prostata localmente avanzado sin afectacion ganglionar (39).

2.13.3 Cirugia

La prostatectomia radical se realiza comunmente en casos de cancer de préstata localizado.
Se puede realizar de diversas maneras, incluyendo la cirugia abierta o laparoscépica, la
eleccion del método dependera de la condicién especifica del paciente (30). En pacientes con
cancer de prostata localmente avanzado (CPLA) representa un desafio quirdrgico
considerable, ya que la presencia de margenes quirdrgicos positivos se asocia con un mayor
riesgo de recurrencia, presentado esto optan por la cirugia abierta, ya que proporciona una

mejor sensacion tactil que facilita la identificacién de la extension de la enfermedad.(40).

2.14 Definicion de la declaracién de PRISMA

La presente Revision Sisteméatica se realiza en base a la declaracion PRISMA la cual es una
guia o lista de comprobacién de requisitos que se debe llevar a cabo para realizar Revisiones
Sisteméticas y metaanalisis de estudios que evallan intervenciones sanitarias. Es de utilidad
conocer esta guia para garantizar una adecuada recoleccién de informacion para que de esta
manera se mejore la calidad de este tipo de estudios, ayudando a la toma de decisiones en

la atencion médica y la investigacion (6).
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En 2005, la iniciativa PRISMA surgié como una respuesta a las inquietudes crecientes acerca
de la calidad y la transparencia en las Revisiones Sisteméticas y los metaandlisis en el ambito
de la investigacion médica. Este método incluye 7 secciones con 27 items que deben ser
reportados en la revisién sistematica y metaanalisis, entre los que se encuentran los
siguientes: titulo, resumen estructurado, justificacion, objetivos, criterios de elegibilidad,
fuentes de informacién, estrategias de busqueda, proceso de seleccién de los estudios,
proceso de extraccidn de los datos, lista de datos, evaluacion del riesgo de sesgo de estudios
individuales, medidas del efecto, métodos de sintesis, evaluacion del sesgo en la publicacién,
evaluaciéon de la certeza de la evidencia, seleccion de los estudios, caracteristicas de los
estudios, riesgo de sesgo de estudios individuales, resultados de los estudios individuales,
resultados de sintesis, sesgos de publicacién, certeza de evidencia, discusion, registro,

protocolo, financiacion, conflicto de intereses y disponibilidad de datos (6) (59).
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Capitulo 1l

3.1 Objetivos:

3.1.1 Objetivo general
- Sintetizar las evidencias disponibles sobre biopsia liquida en contraste con el Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) en el diagndstico de céncer de préstata en adultos y
adultos mayores.

3.1.2 Objetivos especificos
- Aplicar el método PRISMA para la realizacion de la Revision Sistematica.
- Realizar la busqueda de articulos en las bases de datos.
- Contrastar los datos obtenidos sobre el uso de la biopsia liquida y el Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) en el diagndstico de cancer de préstata en adultos y
adultos mayores.

- Realizar el informe final.
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Capitulo IV

4.1 Metodologia

4.1. Disefio del estudio

Se realiz6 una Revision Sistematica de la Literatura en base a las directrices PRISMA 2020,
la cual se enfoco en sintetizar la informacién obtenida de cinco bases digitales; Scopus,
Ebsco, Pubmed, Science Direct y BVS sobre la utilidad de la biopsia liquida en el diagndstico

del cancer de préstata en adultos y adultos mayores.
4.2. Contexto del estudio

La Revisidon Sistematica se realizé utilizando informacién cientifica obtenida de articulos

publicados en cinco bases digitales a nivel local, nacional e internacional.
4.3. Poblacién referida en los articulos seleccionados

La poblacion de estudio de la presente Revisién Sisteméatica considera 16 articulos que
cumplen con los criterios de elegibilidad para ser motivo de andlisis, los cuales se centran en

adultos y adultos mayores.

4.4 Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad que se utilizaron para la presente Revision Sistematica son:
I. Criterios de inclusion

e Articulos con 5 afios de antigliedad: periodo octubre 2018 y octubre 2023.

e Articulos de literatura gris.

e Articulos publicados dentro de las bases digitales: Scopus, Ebsco, Pubmed, Science
Directy BVS.

e Articulos en espariol e inglés.

e Articulos que incluyan las palabras clave determinadas por MESH o DECS.

e Tipo de estudio: observacionales, casos y controles, revisiones sistematicas,
metaanalisis y ensayos clinicos, ensayos controlados aleatorizados.

e Articulos de resumen.

e Articulos de acceso abierto.

e Articulos realizados en humanos.
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Articulos realizados en poblacién adulta (40- 64 afios) y adultos mayores (65 afios en
adelante).

Articulos publicados en revistas que se encuentren dentro de los cuartiles Q1 y Q2.

Il. Criterios de exclusién

Articulos fuera del periodo de tiempo establecido.

Articulos de resefa y editoriales.

Articulos no realizados en seres humanos.

Articulos cuya investigacion se haya realizado en poblacién que tenga menos de 40

anos de edad.

4.5. Método, técnica e instrumento para larecoleccion de la informacién:

Para la presente Revision Sistematica se siguid las directrices PRISMA 2020 (Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), la misma que es una guia que

consta de 27 items para la identificacion, seleccion, evaluacién y sintesis de estudios para la

elaboracion de Revisiones Sisteméticas y Metaanalisis.

La técnica utilizada fue el andlisis estructurado; el instrumento de recoleccién de informacion

que se utilizé es una matriz de extraccién de datos creada Ad Hoc en Excel. (Ver anexo 1)

4.6. Procedimientos

4.6.1. Pasos previos al desarrollo de la Revisidon Sistematica

Autorizaciones: este estudio no necesito la aprobacién por parte del Comité de Etica
de Investigacion en Seres Humanos (CEISH), sin embargo, se obtuvo la autorizacién
del Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias Médicas para la realizacion de esta
Revision Sistematica.

Capacitacion: contamos con capacitaciones por parte del facilitador Ing. Daniel
Carrion Romén, quien nos instruyé sobre la busqueda en las diferentes bases
digitales, la correcta forma de crear una ecuacién de busqueda, el uso de los filtros,
la evaluacion del nivel de impacto mediante la herramienta Scimago Journal Rank, el
indice H e indice PRICE. Junto a esto las capacitaciones sobre la metodologia

estuvieron a cargo del Dr. Julio Jaramillo Oyervide.

Supervisién y proceso: para la realizacion de esta Revisidn Sistematica se conto

con la supervisidn y revision a cargo del Dr. Julio Alfredo Jaramillo Oyervide.
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4.6.2. Fases de la Revisién Sistematica de la Literatura:
A. Definicion de la pregunta de investigacion:

La formulacion de la pregunta de la Revisién Sistematica se llev6 a cabo siguiendo el formato
PICO, en donde se detalla a continuacién los cuatro aspectos que permitieron formular la

misma.
P (poblacién estudiada): adultos y adultos mayores.
I (intervencion realizada): biopsia liquida
C (comparar la intervencién): antigeno prostatico especifico (PSA)
O (desenlace): utilidad en el diagndéstico del cancer de préstata.

De esta forma se formulé la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuél es la utilidad de la biopsia liquida en el diagndstico del cancer de prostata en adultos y

adultos mayores en contraste con el Antigeno Prostatico Especifico (PSA)?

B. Busqueda de estudios cientificos: se realiz6 la busqueda de articulos que
respondan la pregunta de investigacion planteada en esta Revisién Sistematica en
cinco bases digitales: Scopus, Ebsco, Pubmed, Science Direct y BVS, para lo cual se
empled las siguientes palabras clave que han sido definidas mediante DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) y MeSH (Medical Subject Headings): “liquid

LT

biopsy”,

” o« ” o«

prostate specific antigen”, “diagnosis”, “prostatic neoplasms”. Sumados al

operador booleano AND se definié la siguiente ecuacion de blsqueda:

"prostatic neoplasms" AND "liquid biopsy" AND “prostate specific antigen” AND

"diagnosis”

Junto a esas palabras clave se utilizé los siguientes filtros: articulos de libre acceso,
gue hayan sido publicados en el periodo comprendido entre octubre del afio 2018
hasta octubre del afio 2023, incluidos articulos de literatura gris, llevados a cabo en
seres humanos, especificamente adultos y adultos mayores, disponibles en inglés o

espafiol.
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C.

Seleccién de articulos: se seleccionaron los articulos en relacion a los criterios de
elegibilidad y se realiz6 la eleccion de los mismos en base a dos etapas; la primera
consistié en la lectura del titulo y el resumen del articulo, mientras que en la segunda

etapa el cribado se centr6 en la lectura completa del texto.

Extraccion de datos: se ordend los articulos seleccionados en la matriz de extraccion
de datos que contiene DOlI, titulo, autores, base digital de la cual se extrajo el articulo,
afo de publicacion, pais donde fue publicado, afiliaciones, acceso abierto, indexacion,

idioma, preimpresion, indice de price, nivel de impacto y tipo de estudio.

Evaluacién: se evalud criticamente la calidad metodolégica mediante la escala
Sackett (ver anexo 2) la misma que clasifica los estudios en niveles desde 1 a 5 siendo
el nivel 1 la “mejor evidencia” y el nivel 5 la peor o la menos buena. (60). Mediante

esta escala se obtuvo nueve articulos con calidad 1a y siete articulos con calidad 2b.

El riesgo de sesgo se evaludé mediante la herramienta de ROBIS (ver anexo 3) la cual
evalla tanto el riesgo de sesgo en una revisibn como también la relevancia de una
revision para la pregunta de investigacion en cuestion. (61) En la misma se obtuvo
que los 16 articulos incluidos en esta Revision Sistematica tenian un riesgo de sesgo

bajo.

Sintesis: la informacion cientifica obtenida se sintetiz6 de forma narrativa y se
presentaron los resultados en tablas de frecuencia para mostrar la informacién

obtenida.

Redaccidn: los hallazgos de la Revision Sistematica se redactaron en base a la

estructuracion de las directrices PRISMA.

4.7. Plan de andlisis:

Tabulacion y analisis

El analisis se realiz6 teniendo dos enfoques, un enfoque cuantitativo y otro cualitativo.

Respecto al enfoque cuantitativo la informacion de los articulos analizados fue presentada en

graficos dinamicos utilizando la estadistica descriptiva, posteriormente en el enfoque

cualitativo se realiz6 una descripcion en forma narrativa de la informacion encontrada en

dichos articulos. En la gestion de las referencias bibliograficas se utilizd Zotero garantizando

que la informacién se presente de forma organizada, con una correcta atribucion de citas.
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4.8 Aspectos éticos

Los autores del trabajo de titulacion declaran no tener conflicto de intereses. El presente
estudio debido a que es una Revisidn Sistematica esta exenta del consentimiento informado
por parte del CEISH. La investigacion es autofinanciada lo que implica que la informacion
presentada no esta sujeta a sesgos externos.
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Capitulo V

5.1 Resultados

5.2 Cumplimento del estudio:

Se logré recopilar informacién cientifica de las siguientes bases digitales; Ebsco, Scopus,
Pubmed, Science Direct y BVS, obteniendo en la busqueda inicial un total de 269 articulos,

de los cuales algunos fueron excluidos por las siguientes causas:

e 17 fueron excluidos por duplicacion.

e 19 articulos por encontrarse fuera del periodo de tiempo establecido.

e 206 articulos se les excluyd porque el titulo no guardaba relacion con el tema de la
revision.

e 2 articulos por no pertenecer al cuartil 1 ni al cuartil 2 (Q1, Q2).

e 1 articulo porque la revista en donde fue publicado no se encontraba indexada.

e 8 articulos que no tenian acceso abierto.

Finalmente, la matriz de extraccidon de datos se consolidé con un total de 16 articulos.

5.3 Diagrama de flujo segun PRISMA

A continuacion, se presenta el diagrama de flujo incluido en la declaracién PRISMA 2020, en
el cual se detalla la identificacién, el cribado y finalmente la inclusién de 16 articulos que
fueron utilizados para la realizacion del presente trabajo de titulacion, permitiendo asi

responder al primer objetivo especifico planteado en esta Revision Sistematica
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Figura 1: diagrama de flujo PRISMA 2020

Identificacién de nuevos estudios via bases de dates y ]

[ archivos Identificacion de estudios por otros medios
5 ::3{;2’32 tu':f:::f:s:; Registrns eliminados antes del cribado: - - —
., |Registros duplicados (n=17) Registros identificados a
E Base de dalos (n=269) a.  DOI: 10.1093/carcin/bgz129 partir de:
b. DOI: 10.1093/carcin/bgz129 Sitio web: (n=0)
% c. DOI: 10.1093/carcin/bgz129 Organizaciones (n=0)
2 d. DOI: 10.1080/14737159.2019.1675515 Busquedas por citas (n=0)
— e. DOI: 10.1080/14737159.2019.1675515
— f. DOI: 10.1186/512916-020-01834-0
g2 DOI: 10.1186/512916-020-01834-0
h. DOl: 10.1186/512916-020-01834-0
Registros cribados (n=252) i DO 10.1158/1078-0432.CCR-18-2849
j. DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-18-2849
k. DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-18-2849
I. DOI: 10.1007/s00432-022-04213-9
m.  DOI:10.1177/00045632211041890 Publicaciones o
n. DOl 10.1177/00045632211041890 solicitadas ~ para| | Publicaciones
o.  DOI: 10.1007/512094-022-02983-9 recuperacion (n=0) E‘:_:;CUPE"EWS
R:gllzx?nz:ilia?;ﬁ dp:ga I Registros excluidos (n=236)
(n=16}g Fuera del periodo establecido
- (n=19)
— Ne guardan relacién con el tema Publicaciones Publicaciones
(n=208) evaluadas para [ '] excluidas
Registros eliminados por no estar elegibilidad (n=0) Razdn 1 (n=0)
H en Q1y Q2 (n=2) Razon 2 (n=0)
= Fuera de revista indexada (n=1) Razan 3 (n=0)
3 Estudios incluidos Articulos sin acceso abierto (n=8)
2 en la sintesis
| cualitativa (n=16)

Fuente: matriz de extraccion de datos.

Elaborado por: Campoverde M., Carabajo H.
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5.4 Caracterizacion de articulos incluidos en la presente Revision Sistematica

En este acdpite presentamos la caracterizacion de los articulos seleccionados; en base al
titulo del articulo, el tipo de estudio, la revista en la cual fue publicada el articulo, el pais de
publicacion de la revista, el afio de publicacion, el nivel de impacto segun Scimago, la
valoracién de la calidad mediante la escala Sackett y finalmente la valoracion del sesgo
mediante la herramienta ROBIS. La presente caracterizacion de los articulos permite
corroborar el cumplimiento del segundo objetivo especifico planteado en esta Revisidon

Sistematica.

Tabla 1: caracterizacion de los articulos incorporados en la presente Revision Sistematica.

Titulo del | Tipo de | Revista | Pais Afo Nivel de | Valoracion de | Valoracié
articulo estudio de impacto | la calidad | n del
public | segun mediante la | riesgo de
acion | Scimag | escala de | sesgo
(o] Sackett mediante
ROBIS
Clinical utility [ Revisién Expert | Paises | 2020 |Q1 la Bajo
of emerging | sisteméatica | Rev Mol | Bajos
biomarkers in Diagn
prostate
cancer liquid
biopsies.
Arich array of | Revision Internat | EE.UU | 2019 |Q1 la Bajo
prostate sistematica | ional
cancer Journal
molecular of
biomarkers: Molecul
Opportunities ar
and Science
challenges s
Detection of | Revision Artificial [ Corea |[2018 | Q1 la Bajo
exosome sistematica | Cells, del Sur
mMiRNAs Nanom
using edicine
molecular and
beacons for Biotech
diagnosing nology
prostate
cancer
Extracellular | Revision British Norueg | 2021 (Q1 la Bajo
vesicles as a | sistematica | Journal | a/Paise
source of of S
prostate Cancer | Bajos/E
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next
generation of
biomarkers
for liquid
biopsy-based
prostate
cancer
diagnosis

42
cancer spafia
biomarkers in
liquid
biopsies: a
decade of
research
Extracellular | Revision Theran | Australi [ 2020 | Q1 la Bajo
vesicles: The | sistematica | ostics a
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# | Titulo del | Tipo de [ Revista | Pais Afio de | Nivel de | Valoraci6 | Valoracié
articulo estudio Publicac | impacto |n de la|n del
ion segun calidad riesgo de
Scimag | mediante | sesgo
o] la escala [ mediante
de ROBIS
Sackett
6 | Urinary Revision | Internati | Suiza 2023 Q1 la Bajo
MicroRNAs as | sistemat | onal
Biomarkers of | ica Journal
Urological of
Cancers: A Molecul
Systematic ar
Review Science
S
7 Detection and | Revision | Mediato | China 2020 Q2 la Bajo
Prognosis of | sistemét | rs of
Prostate ica Inflamm
Cancer Using ation
Blood-Based
Biomarkers
8 | Tumour Revision | Annals | Reino 2022 Q2 la Bajo
markers in | sistemat | of Unido
prostate ica Clinical
cancer. The Bioche
post-prostate- mistry
specific
antigen era
9 Large-scale Casos y | Clin EEUU 2019 Q1 2b Bajo
Circulating controle | Cancer
microRNA S Res
Profiing  for
the Liquid
Biopsy of
Prostate
Cancer.
10 | Clinical Casos y | Prostat | Canada | 2021 Q1 2b Bajo
significance of | controle | e
STEAP1 S Cancer
extracellular and
vesicles in Prostati
prostate c
cancer Disease
S
11 | Evaluation of | Casos y | PLoS Corea 2021 Q1 2b Bajo
micro-RNA in | controle | ONE del Sur
extracellular s
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vesicles from
blood of
patients with
prostate
cancer
12 | Anovelurinary | Casos y | Korean | Corea 2020 Q2 2b Bajo
MRNA controle | Urologi [ del Sur
signature S cal
using the Associa
droplet digital tion
polymerase
chain reaction
platform
improves
discrimination
between
prostate
cancer and
benign
prostatic
hyperplasia
within the
prostate-
specific
antigen gray
zone
13 | Development | Cohorte | BMC Reino 2020 Q1 2b Bajo
and validation | retrospe | Med Unido
of a 25-Gene | ctiva
Panel urine
test for
prostate
cancer
diagnosis and
potential
treatment
follow-up
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# | Titulo del | Tipo de | Revista |Pais | Afio de [ Nivel Valoraci6 | Valoracio
articulo estudio Publicacio | de n de la|n del
n impact | calidad riesgo de
0 mediante | sesgo
segun |la escala | mediante
Scimag | de ROBIS
(o] Sackett
14 | Discovery and | Cohorte BioMed China | 2019 Q2 2b Bajo
validation  of | retrospect | Research
serum iva Internatio
MicroRNAs as nal
early
diagnostic
biomarkers for
prostate
cancer in
Chinese
population
15 | Affinity Cohorte Internatio | Cana | 2020 Q1 2b Bajo
captured retrospect | nal da
urinary iva Journal of
extracellular Molecular
vesicles Sciences
provide mRNA
and MiRNA
biomarkers for
improved
accuracy  of
prostate
cancer
detection: A
pilot study
16 | Diagnostic Metaandli | Medicina | Rum [ 2022 Q2 la Bajo
Value of | sis (Lithuania | ania
microRNA-375 )
as Future
Biomarker for
Prostate
Cancer
Detection: A
Meta-Analysis

Fuente: matriz de extraccion de datos
Elaborado por: Campoverde M., Carabajo H.
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A continuacion, se presentan los graficos que amplian la informacion de los articulos analizados
segun: pais de publicacion, tipo de estudio, afio de publicacion y nivel de evidencia segin Sackett.

Figura 2: articulos analizados segun pais de publicacion

Grafico 2: articulos analizados seguin pais de publicacion.
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Fuente: matriz de extraccion de datos

Elaborado por: Campoverde M., Carabajo H.

Corea del Sur lidera las publicaciones acerca biopsia liquida con 3 articulos, en adicion, se
denota el alto avance cientifico en paises del hemisferio norte ya que en estos paises

predominan las investigaciones.
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Figura 3: articulos analizados segun el afio de publicacion.

Grafico 3: articulos analizados segtin el afio de
publicacion.

Numero de articulos

2018 2019 2020 2021 2022 2023

Afio de publicacion

Fuente: matriz de extraccion de datos

Elaborado por: Campoverde M., Carabajo H.

Desde el afio 2018 hasta el afio 2020 hubo un incrementé en las investigaciones sobre la
biopsia liquida como método de diagndstico del cancer de prostata. Sin embargo, las mismas

disminuyeron en afios posteriores.
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Figura 4: articulos analizados segun el tipo de estudio.

Grafico 4 : articulos analizados segun tipo de estudio

Metaanalisis

Revision sistematica

 :
Cohorte Retrospectiva _ 3

3 - 5 6 7 8 9

Tipos de estudio

]
=
e

Numero de articulos

Fuente: matriz de extraccion de datos
Elaborado por: Campoverde M. Carabajo H

Segun la categorizacion por tipo de estudio, de los 16 articulos incluidos en esta Revision
Sistematica predominan las Revisiones Sistematicas en un 50%, seguidos por los casos y

controles en un 25%.
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Figura 5: articulos analizados segun el nivel de evidencia mediante la escala Sackett.

Grafico 5: articulos analizados segun el nivel de
evidencia mediante la escala Sackett.
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Numero de articulos
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Fuente: matriz de extraccion de datos

Elaborado por: Campoverde M., Carabajo H.

Al evaluar la evidencia utilizando los criterios de calidad mediante la escala Sackett, se
conoce que el 56% de los articulos incluidos se encuentran en el grado de recomendacion

la, es decir, se consideran la mejor evidencia cientifica.
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En las siguientes tablas se presentan los resultados encontrados en los 16 articulos que analizan la utilidad de la biopsia liquida en contraste

50

con el Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en el diagnostico del cancer de prostata en adultos y adultos mayores. Los cuales fueron clasificados

en base al tipo de estudio, permitiendo de esta forma dar respuesta al tercer objetivo especifico planteado en esta Revisién Sistematica.

Tabla 2: presentacion de resultados encontrados en los articulos de Revisiones Sistematicas.

Titulo del

articulo

Autor

Resultados

Clinical utility of | Boerrigt | Las biopsias liquidas son minimamente invasivas que han demostrado su potencial como diagnéstico y prondstico.
emerging er, et al | Se ha demostrado que algunos tipos de miARN, son relevantes en el diagnostico del cancer de prostata, donde
biomarkers in | (46). destacan el miR 141 y miR-375 (46).

prostate cancer

liquid  biopsies

(46).

A rich array of [ Kohaar | Se ha determinado que los exosomas son mas altos en pacientes con cancer de prostata y se relaciona con
prostate cancer | I. et al | puntuaciones altas de Gleason, también los miR-141 y miR-375 derivados del suero se encuentran en pacientes con
molecular (24). cancer de prostata (24).

biomarkers:

Opportunities

and challenges

(24).

Detection of [ Lee J.|Los exosomas llevan consigo informacion crucial, tanto fisiolégica como patolégica, que proviene de las células
exosome et al | madre de origen y se dispersa a través del sistema circulatorio del organismo humano, por ende, las células
MiRNAs  using | (62). cancerigenas también contienen exosomas principalmente reflejdndose en fluidos como la sangre y la orina. Los
molecular mMiARN derivados de exosomas, estan protegidos por una bicapa lipidica, lo que ha determinado su utilidad como
beacons for biomarcadores del diagndstico del cancer de préstata. Sin embargo, hay diversos obstaculos que deben superarse
diagnosing antes de que los miARN circulantes puedan ser empleados con fines diagndsticos. Un ejemplo de estos desafios es

prostate cancer
(62).

la posibilidad de degradacion de los miARN circulantes debido a la exposicién a nucleasas presentes en los fluidos
corporales, lo que podria ocasionar diagnésticos imprecisos. Ademas, existe la dificultad adicional de que se mezclen
en los fluidos, haciendo imposible rastrear su origen (62).
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Extracellular Ramire | La concentracién mas alta de las vesiculas extracelulares derivadas de la prostata se encuentra en liquido prostatico

vesicles as afzetal- |yplasmaseminal. Se ha determinado que es beneficioso la recoleccion de la orina para el andlisis de VE después

source of | (63). del tacto rectal para mejorar la sensibilidad.

prostate cancer Se ha determinado que varios miARN, sobre todo miR-21, miR- 375 y miR-141 aumentan en pacientes con CAP en

biomarkers in comparacion con pacientes sanos o con HPB. Incluso la evidencia actual muestra que las moléculas de ADN en VE

liquid biopsies: a derivados de la sangre muestran superioridad sobre el ADN libre de células como biomarcadores de cancer. Otra

decade of proteina que se ha investigado como marcador de CaP es la survivina, un miembro de la familia de proteinas

research (63). inhibidoras de la apoptosis. Se ha informado que los niveles de esta proteina en la VE plasmaticos medidos mediante
ELISA eran mas altos en pacientes con CaP que en pacientes con HPB o individuos sanos (63).

Extracellular Pang et | La investigacién también sugiere que los vehiculos eléctricos pueden regular los procesos fisiolégicos y mediar en

vesicles: The | al (51). |la diseminacion sistémica de varios canceres. Por lo tanto, los vehiculos eléctricos son prometedores para el

next generation descubrimiento de nuevos biomarcadores basados en biopsias liquidas para el diagnéstico y seguimiento del CaP.

of biomarkers for Los vehiculos eléctricos pueden considerarse un biomarcador destacado de biopsia liquida, pero su aislamiento y

liquid biopsy- analisis son bastante desafiantes debido a su pequefio tamafio y baja densidad.

based prostate Se investigaron varias proteinas de superficie, incluidas CD63, PTK7, EpCAM, LZH8, HER2, PSA y CA25. Todos

cancer diagnosis los marcadores demostraron un nivel elevado en pacientes con CaP en comparacién con controles sanos, excepto

(51). PSA. Esta evidencia confirm6 ademas que el marcador PSA actual no es preciso para el diagndstico de CaP nicomo
indicador de agresividad biol6gica (51).

Urinary Aveta et | Se determin6 que los miIARN podrian servir como biomarcador complementario al PSA para el diagnéstico, pero

MicroRNAs as | al (64). |también para la prediccion de la progresion del cancer, segun los ultimos estudios. Sin embargo, actualmente

Biomarkers of ninguno de ellos se utiliza en la toma de decisiones (64).

Urological

Cancers: A

Systematic

Review (64).

Detection and | Jin W. | Este estudio informd que existen tipos de miARN aislados de exosomas que se encuentran elevados en la etapa

Prognosis of | et al | temprana del cancer de préstata, tales como: los miR-141 y miR -375, mientras que la elevacién de niveles

Prostate Cancer | (36). plasmaticos de miR-1290 y miR-21 sirven de marcador de progresion del cancer.

Using Blood- A pesar de esto, se destaca que su aplicacion clinica rutinaria enfrenta varios desafios por ende es esencial abordar

Based deficiencias y dificultades, estandarizando métodos de aislamiento, perfiles y llevando a cabo ensayos clinicos mas

Maria José Campoverde Mogrovejo - Henry Fernando Carabajo Cajilima



https://www.zotero.org/google-docs/?OkjJhi
https://www.zotero.org/google-docs/?QQ2CQ7
https://www.zotero.org/google-docs/?5Tr9vM
https://www.zotero.org/google-docs/?DKAHtQ
https://www.zotero.org/google-docs/?hOKRgk
https://www.zotero.org/google-docs/?ilN70Z
https://www.zotero.org/google-docs/?wfLFvG
https://www.zotero.org/google-docs/?LFY2NN
https://www.zotero.org/google-docs/?1QeRmJ
https://www.zotero.org/google-docs/?WiYJM8

UCUENCA 2

Biomarkers (36). amplios, antes de que estos avances puedan implementarse de manera generalizada (36).

Tumour markers | Garrido | Se ha determinado que los miARN son posibles biomarcadores de diagnéstico en el cancer de prostata. Y los mas
in prostate | et al. | estudiados actualmente son:miR-1, miR-21, miR-106b, miR-141, miR,145, miR-205, miR-221 y miR-375 (1).
cancer: The post- | (1).
prostate-specific
antigen era (1).

Fuente: matriz de extraccion de datos

Elaborado por: Campoverde M., Carabajo H.
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Tabla 3: presentacion de los resultados encontrados en los articulos de Casos y Controles.

53

Titulo del | Autor Poblacion de | Resultados

articulo estudio

Large-scale Urabe et al | 809 casos de | Se consider6 una combinacion de dos miIARN (miR-17-3p y miR-1185-2-3p) como
Circulating (65). cancer de | biomarcador para el cancer de préstata (indice de diagnéstico = 0,657). x miR-17-3p + 0,385
microRNA préstata y 241 | x miR-1185-2-3p - 6,341; AUC, 0,99; sensibilidad, 91 %; especificidad, 97 %).

Profiling for the
Liquid Biopsy of
Prostate Cancer
(65).

casos de biopsia

de préstata
negativa y 41
muestras de

suero de control
de hombres sanos

Los miARN individuales también fueron estadisticamente significativos y efectivos para
distinguir a los pacientes con cancer (AUC, 0,97 para miR-17-3p; 0,92 para miR-1185-2-

3p)(65).

Clinical Khanna et | Muestras de | Se encontr6 que los niveles de STEAP1 (antigeno epitelial de seis transmembranas de la
significance of | al (50). sangre de 121 | prostata l) en EV estaban significativamente elevados en hombres con CaP en comparacién
STEAP1 pacientes con | con hombres sanos (44.230 + 15.701 y 20.659 + 9132 eventos totales, respectivamente, p
extracellular CaP (rango de | <0,0001).
vesicles in edad de 50 a 80 | Como herramienta de deteccidn no invasiva, los niveles de EV positivos para STEAP1
prostate cancer afios) y de 55| pueden representar un método de deteccion superior a la prueba de PSA y podria usarse
(50). hombres  sanos [ como plataforma de deteccidn para mejorar la seleccién de individuos para una biopsia de

del mismo rango | seguimiento (50).

de edad (rango de

edad de 50 a 70

afnos)
Evaluation  of | Kim et al |38 pacientes con [ Se evaluaron 3 microRNA (miR-21, miR-141 y miR-221) contenidos en vesiculas
micro-RNA  in | (66). CaP (localizado | extracelulares (VE) de pacientes con cancer de préstata y se comparé con el PSA.
extracellular n=15, avanzado |- miR-21: los grupos de pacientes con cancer de préstata no mostraron cambios
vesicles  from local n=16 vy [ significativos en comparacién con el grupo control.
blood of patients metastatizado -miR-141: el grupo de cancer metastasico tuvo una expresion 7,60 veces mayor que el
with prostate n=7)y 8 con HPB [ grupo de CaP local avanzado (p<0,05) y 13,58 veces mayor expresion que el grupo CaP

cancer (66).

localizado (p<0,05)
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-miR-221: los pacientes con CaP localizado mostré una expresion 33,45 veces mayor que
el grupo control (p<0,01), en el CaP local avanzado hubo una expresion 17,08 veces mayor
que el grupo control y en el grupo con metastasis mostré una expresion 24,92 veces mayor
gue el grupo control, pero estos cambios no fueron estadisticamente significativos.

- PSA: solo el grupo con CaP metastasico mostré diferencias significativas, no hubo
diferencias significativas en el grupo local y local avanzado, lo que significa que el nivel de
PSA no es discriminatorio en el estado de enfermedad menos progresada, pero si en el
estado de mayor progresion.

Sobre la previsibilidad del CaP, el miR-221 el area bajo la curva (AUC) fue de 0,98 (IC del
95 %: 0,94 a 1,02, p<0,0001), mientras que el AUC para PSA fue 0,86 (IC 95%: 0,73 a 0,98,
p<0,01), lo que sugiere que el miR-221 en EV de plasma separo el grupo de CaP del grupo
de HPB mejor que la concentracion de PSA. El AUC de miR-21 y miR-141 fue de 0,64 y
0,52, respectivamente, y menor que el del PSA.

Dado que es vital detectar el CAP en etapa temprana donde el PSA no discrimina entre
pacientes, la informacién de miR- 221 podria aplicarse de manera Gtil en esta perspectiva
(66).
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Titulo del | Autor Poblacién  de | Resultados
articulo estudio
A novel urinary | Kang et al | Tejidos de | Se calculé la puntuacion del riesgo molecular de CaP urinario (UMPCaRS) a partir de la
MRNA signature | (67). préstata de 24 | proporcidn de tres genes regulados positivamente (PDLIM5, GDF-15, THBS4) como
using the droplet pacientes: 16 | numerador y tres genes regulados negativamente (UPK1A, SSTR3, NPFFR2. La precision
digital con CaP y 8 con | diagnéstica de UMPCaRS fue comparable con el PSA, el AUC para la UMPCaRS fue de
polymerase HPB, con una| 0,843y el del PSA fue de 0,628 para las muestras que cayeron en la zona gris de PSA (3—
chain  reaction edad media de | 10 ng/mL), cada p<0,05; comparacion de curva ROC, p<0,001. Lo que indica que a
platform 70 afios UMPCaRS fue significativamente mejor para discriminar entre CaP y HPB dentro de la “zona
improves gris” diagnostica del PSA total (3 a 10 ng/ml) (67).
discrimination
between
prostate cancer
and benign
prostatic
hyperplasia
within the
prostate-specific
antigen gray
zone (67).

Fuente: matriz de extraccion de datos
Elaborado por: Campoverde M., Carabajo H.
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Tabla 4: presentacion de los resultados de los articulos de Cohorte Retrospectiva.
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Titulo del articulo | Autor Poblacién de | Resultados

estudio
Affinity captured | Davey. et | Muestras de orina | Los vehiculos eléctricos urinarios contienen una carga relevante para el diagnoéstico del
urinary extracellular | al (68). de 56 pacientes: | cancer de préstata, la combinacion de siete paneles de ARNm y dos de miARN (miR-375 y
vesicles provide 28 positivos y 28 | miR-574) arrojé un AUC de 0,843, una sensibilidad del 79 % y una especificidad del 89 % ,
MRNA and miRNA negativos para | lo cual muestra un valor diagnostico prometedor, aumentando su efectividad cuando se usa
biomarkers for CaP segun biopsia | junto con los parametros clinicos actuales. Por lo tanto, las vesiculas extracelulares
improved accuracy de tejido. urinarias son una fuente clinicamente aplicable y minimamente invasiva de biomarcadores
of prostate cancer de ARNm y miARN con potencial para mejorar la precision de la deteccién y el diagndstico
detection: A pilot del cancer de préstata (68).
study (68).
Development and | Johnson Se desarroll6 una prueba en orina con panel de 25 genes para el diagnostico del CaP,
validation of a 25-| H, et al| Los tejidos de CaP | utilizando muestras de orina recolectadas sin DRE. Se concluye que se puede utilizar para
Gene Panel urine | (69). ( n = 56) en la| el diagnéstico del CaP para identificar con precision a los pacientes que necesitan una
test for prostate cohorte se | biopsia para evitar una gran cantidad de biopsias innecesarias. Se descubrié que la misma
cancer diagnosis obtuvieron de | es especifica para el diagnéstico del CaP, incluso en pacientes con otros tipos de cancer.
and potential muestras de | La prueba cuenta con una S y E superior al 90% y un AUC superior al 0,9, lo cual sugiere
treatment follow-up biopsia de | qgue puede ser una herramienta de diagndstico mas precisa y superior al PSA, los
(69). pacientes, y los | parametros clinicos, los biomarcadores existentes y sus combinaciones. E incluso el estudio

tejidos  benignos | sugiere que puede combinarse con el PSA, imagenes de RM o una biopsia para aumentar

de préstata ( n =
98) se obtuvieron
de muestras de

autopsia de
préstata de
pacientes con
enfermedad
benigna.

Su precision y evitar biopsias innecesarias y sobre diagndsticos.

La prueba de orina 25-Gene Panel es el primer método de biopsia liquida no invasivo y de
alta precision sin DRE para el diagnéstico de CaP (69).
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Titulo del articulo Autor | Poblacion de estudio Resultados
Discovery and | Lyu et | En la fase de | Los miARN estan ampliamente involucrados en la biologia de los tumores, incluido
validation of serum | al (70). | descubrimiento, incluimos | el inicio, el desarrollo, la resistencia a los medicamentos, la metastasis y el
MicroRNAs as early 27 pacientes con CaP [ diagnéstico deltumor. Entre los cinco miARN expresados diferencialmente, miR-424-
diagnostic clinicamente localizado | 5p, miR-29b-3p y miR-27a-3p tienen una especificidad relativamente buena. El panel
biomarkers for gue se sometieron a |tiene un AUC de 0,892 en la fase de entrenamiento y de 0,7 en la fase de validacion
prostate cancer in prostatectomia radical y 8 | multicéntrica (70).
Chinese  population pacientes con HPB que se
(70). sometieron a reseccion

transuretral de la préstata.
En la fase de formacién:
78 pacientes con CaP, 77
pacientes con HPB y 14
voluntarios sanos. En la
fase de validacion: 57
pacientes con CaP y 43
con HPB

Fuente: matriz de extraccion de datos

Elaborado por: Campoverde M., Carabajo H.
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Tabla 5: presentacion de los resultados de los articulos de Metaanalisis.

58

Titulo
articulo

del

Autor

Poblacion de estudio

Resultados

Diagnostic Value
of microRNA-375
as Future
Biomarker for
Prostate Cancer
Detection: A
Meta-Analysis
(72).

Nitusca et al.
(71)

Los siete estudios (de seis
articulos) que coincidieron
con la seleccion incluyeron
422 pacientes con CaP y

212 controles (70
voluntarios sanos + 142
con enfermedades

benignas de la préstata).

Este metanalisis mostr6 una sensibilidad combinada de 0,76 (IC del 95 %: 0,55—
0,89) y una especificidad combinada de 0,83 (IC del 95 %: 0,63-0,94) y un valor
de AUC de 0,87 (IC del 95 %: 0,83-0,89, lo que deja en evidencia la buena
precision diagndstica que posee el miR-375 (71).

Fuente: matriz de extraccion de datos

Elaborado por: Campoverde M., Carabaj
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Capitulo VI

6.1 Discusién

El cAncer de préstata ocupa el segundo lugar respecto a la mortalidad a nivel mundial (9), por
ende, su evaluacion clinica y diagnoéstico debe ser lo antes posible. Actualmente el
diagnéstico del cancer de préstata se basa en la biopsia del tejido prostéatico indicada tras la
elevacién del Antigeno Prostatico Especifico (PSA) o tras encontrar hallazgos anormales en
el tacto rectal. Sin embargo, el PSA presenta limitaciones, ya que no es especifico de cancer,
pudiéndose elevar sus niveles en procesos benignos como prostatitis, hiperplasia prostatica
benigna y traumatismo, lo que conlleva a un sobrediagndstico y un sobretratamiento. Frente
a esta problematica se han realizado investigaciones en busca de biomarcadores de

diagnéstico del cancer de préstata, en donde destaca la biopsia liquida.

En base a los articulos revisados se analiza la utilidad de la biopsia liquida en el diagnéstico
del cancer de prostata. En esta revision se incluyd ocho revisiones sistematicas, cuatro

estudios de casos y controles, tres estudios de cohorte retrospectiva y un metaandlisis.

En cuanto al analisis de las ocho Revisiones Sistematicas, como similitudes se encontraron
gue todas coinciden en que, dentro de los biomarcadores de la biopsia liquida, solo las
vesiculas extracelulares (VE) y sus subtipos, como los exosomas al contener varios tipos de
moléculas del cancer dentro de su bicapa lipidica podrian informar sobre la presencia y el
comportamiento del cAncer y por tanto pueden ser de utilidad para el diagnostico del cancer
de préstata. Mientras que las células tumorales circulantes, el ADN libre de células y el ARN
libre de células, son de utilidad en el pronéstico y el seguimiento de la respuesta terapéutica,
puesto que en etapas tempranas del cdncer se encuentran en niveles bajos y aumentan al

progresar el cancer de prostata.

Debido a que el contenido molecular de las VE es diverso, el estudio del diagnéstico del
cancer de prostata se centra principalmente en el andlisis de proteinas y miARN. Estas
similitudes se recalcaron en los siguientes articulos: Kohaar, et al, en su articulo realizado en
EEUU en el afio 2019 (72). Boerrigter, et al, en su articulo realizado en los Paises Bajos, en
2020 (46). Jin et al, en su articulo realizado en China en 2020 y Garrido et al, en su articulo
realizado en Reino Unido en el 2022 (1). Todos estos articulos demostraron que algunos tipos
de miARN son relevantes en el diagndstico del cancer de préstata, donde destacan el miR-

141 y miR-375. Ramirez et al, en su articulo realizado en el 2021 en Noruega (63), ademas
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de corroborar los resultados de los otros colegas, destac6 que el miR-21 también aumenta
en pacientes con cancer de préstata en comparacion con pacientes sanos y determiné que
los biomarcadores multiples funcionan mejor que los biomarcadores de cancer Unicos para
hacer el diagnéstico de cancer de préstata, también demostré que los niveles plasmaticos de
la survivina eran mas altos en pacientes con cancer de préstata que en pacientes con HPB o
individuos sanos. Pang et al, en su articulo realizado en Australia en 2020 (51), destac6 que
las proteinas de superficie (CD63, PTK7, EpCAM, LZH8, HER2) de VE también son Utiles en
el diagndéstico del cancer de préstata ya que estos marcadores demostraron un nivel elevado
en pacientes con cancer de préstata en comparacion con pacientes sanos. Ademas, Aveta et
al, su articulo realizado en Suiza en 2023 (64), menciona que los miARN pueden servir como

biomarcador complementario al PSA para el diagnostico del cancer de préstata.

Ramirez et al, determiné que el mejor fluido biolégico para aislar las VE es la orina por la
proximidad anatémica con la prGstata a través de la uretra, sobre todo después del tacto rectal

al aumentar la cantidad de liquido prostatico en la orina.
Los autores de las Revisiones Sistematicas no encontraron limitaciones en sus estudios.

Dentro de los articulos analizados de casos y controles encontramos los siguientes aportes:
Urabe et al, en su articulo realizado en EEUU, en el afio 2019 (65), aport6 con una
combinacién de dos miARN (miR-17-3p y miR-1185-2-3p) como biomarcador para el cancer
de préstata (indice de diagndstico = 0,657 + 0,385, respectivamente) AUC 0,99; sensibilidad
91 %; especificidad 97 %), pero también los miARN individuales fueron estadisticamente
significativos y efectivos para distinguir a los pacientes con cancer de préstata (AUC, 0,97 y

0,92 respectivamente).

Kang et al, en su articulo realizado en Corea del Sur en 2020 (67), calculd la puntuacién del
riesgo molecular de CaP urinario (UMPCaRS) a partir de la proporcion de tres genes
regulados positivamente (PDLIM5, GDF-15, THBS4) como numerador y tres genes regulados
negativamente (UPK1A, SSTR3, NPFFR2. La precision diagnostica de UMPCaRS fue
comparable con el PSA, el AUC para la UMPCaRS fue de 0,843 y el del PSA fue de 0,628
para las muestras que cayeron en la zona gris de PSA (3-10 ng/mL), lo que indica que la
UMPCaRS fue significativamente mejor para discriminar entre cancer de prostata y

hiperplasia prostéatica benigna (HPB) dentro de la “zona gris” diagnostica del PSA total.
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Kim et al, en su articulo realizado en Corea del Sur en el afio 2021 (66), evalué 3 microRNA
(miR-21, miR-141 y miR-221) contenidos en VE de pacientes con cancer de préstata y los
comparo con el PSA. Se obtuvo que, sobre la previsibilidad del cancer de protesta, el AUC
del miR-221 fue de 0,98 (IC del 95 %: 0,94 a 1,02, p<0,0001), mientras que el AUC para PSA
fue 0,86 (IC 95%: 0,73 a 0,98, p<0,01), lo que sugiere que el MiR-221 en VE de plasma separo
el grupo de cancer de prostata del grupo de HPB mejor que la concentracion de PSA. EIAUC
de miR-21 y miR-141 fue de 0,64 y 0,52, respectivamente, y menor que el del PSA.

Por otro lado, Khanna et al, en su articulo realizado en Canadéa en 2021 (50), encontré que
los niveles de STEAPL1 (antigeno epitelial de seis transmembranas de la préstata 1) en VE
estaban significativamente elevados en hombres con cancer de prostata en comparacion con
hombres sanos (44.230 £ 15.701 y 20.659 + 9132 eventos totales, respectivamente,

(p <0,0001) y determiné que este método de deteccion era superior a la prueba de PSA.

Dentro del grupo de casos y controles, solo el articulo de Kang et al, present6 limitaciones

debido al pequefio nUmero de muestras que reduce el poder estadistico.

De los articulos tipo cohorte retrospectiva, se obtuvieron los siguientes aportes: Lyu et al, en
su articulo realizado en China en 2019 (70), encontré que entre los cinco miARN estudiados,
solo tres (mMiR-424-5p, miR-29b-3p y miR-27a-3p) presentaron una especificidad
relativamente buena. Sin embargo, una limitacion de este estudio fue que la muestra sélo
incluyé pacientes asiaticos, por lo tanto, estos microARN deben evaluarse mas a fondo en

personas distintas de los asiaticos para ver su potencia diagnéstica.

Asi también, Davey et al, en su articulo realizado en Canada en 2020 (68), demostr6 que la
combinacién de siete paneles de ARNm y dos de miARN (miR-375 y miR-574) aislados de
VE urinarias, arrojé un AUC de 0,843, una sensibilidad del 79 % y una especificidad del 89
%, lo cual muestra un valor diagnostico prometedor, aumentando su efectividad cuando se

usa junto con los parametros clinicos actuales.

Johnson H, et al, en su articulo realizado en el afio 2020 en Reino Unido desarroll6 una prueba
de orina con panel de 25 genes y encontré que la prueba cuenta con una sensibilidad y
especificidad superior al 90% y un AUC mayor al 0,9 lo cual sugiere que puede ser una
herramienta de diagndstico mas precisa y superior al PSA, los pardmetros clinicos, los
biomarcadores existentes y sus combinaciones. E incluso el autor sugiere que puede

combinarse con el PSA, imagenes de RM o una biopsia para aumentar su precision. También
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se descubrié que esta prueba es especifica del cancer de préstata y es el primer método de
biopsia liquida que se realiza en muestras de orina recolectadas sin DRE (examen rectal
digital).

Finalmente, en el metaanalisis realizado por Nitusca et al, en el afio 2022 en Romania (71),
se determind que el miR-375 tiene una sensibilidad combinada de 0,76 (IC del 95 %: 0,55—
0,89) y una especificidad combinada de 0,83 (IC del 95 %: 0,63-0,94) y un valor de AUC de
0,87 (IC del 95 %: 0,83-0,89, lo que deja en evidencia la buena precision diagnéstica que

posee el miR-375. Este estudio no presentd limitaciones.

Segun la evidencia cientifica actual, las investigaciones de las vesiculas extracelulares son
activas y en los ultimos afios se han dispuesto varios recursos para su investigacion debido
a las ventajas que se han encontrado hasta el momento como es su valor diagnéstico en el

cancer de prostata.

En el proceso de realizacion de esta Revision Sistematica, los autores manifestamos que
encontramos ciertas limitaciones, sobre todo de recursos financieros que obstaculizaron el
uso de evidencia cientifica obtenida de articulos de pago. Ademas, originalmente la redacciéon
de los articulos proviene del inglés y al ser traducidos, dan paso a confusiones en la

informacion, debido a que la traduccién no se realiza de forma nativa.
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Capitulo VI

7.2 Conclusiones
Las siguientes conclusiones presentadas son fruto del andlisis de los resultados encontrados

en los 16 articulos incorporados en esta Revisiéon Sistematica.

e Los paises del hemisferio norte, sobre todo Corea del Sur muestran mayor avance en
las investigaciones sobre biopsia liquida como método de diagnéstico del cancer de

prostata.

e Enelafio 2020 aumentaron las investigaciones sobre biopsia liquida como método de
diagnostico del cancer de préstata, sin embargo, para el afio 2023 dichas

investigaciones disminuyeron.

e EI 50% de los autores de los articulos analizados prefieren realizar Revisiones

Sistematicas que otros tipos de estudios.

e FEI56 % de los articulos incluidos se encuentran en el nivel de evidencia A, es decir,

se consideran la mejor evidencia cientifica.

e La totalidad de los articulos analizados tienen un riesgo de sesgo bajo lo que
demuestra la alta validez de los resultados.

e Los miARN, sobre todo miR-141, miR-375, miR-21 y miR-221 extraidos de vesiculas
extracelulares demuestran ser Gtiles en el diagnéstico del cancer de prostata e incluso
superan al PSA al tener una sensibilidad y especificidad superior al 90%, sin embargo,

su efectividad aumenta si se usa en conjunto con el PSA y los parametros clinicos.

e Las proteinas de superficie (CD63, PTK7, EpCAM, LZH8, HER2) al igual que la
survivina extraidas de vesiculas extracelulares demuestran ser Utiles en el diagnéstico

de cancer de proéstata e incluso superan al PSA.

e El mejor fluido biologico para aislar las VE es la orina, por su proximidad anatémica

con la préstata a través de la uretra.

e Los miARN actualmente no se usan en la practica clinica ya que se encuentran en
investigacion, por la falta de un método adecuado para la extraccion de las vesiculas

extracelulares de los fluidos bioldgicos.
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La combinacion de dos miARN (miR-17-3p y miR-1185-2-3p) es util como biomarcador
de diagnéstico del cancer de préstata, y su utilidad no cambia si se utilizan de manera

aislada.

La puntuacion del riesgo molecular de cancer de préstata (UMPCaRS) es
significativamente mejor para discriminar entre cancer de préstata e hiperplasia

prostatica benigna (HPB) dentro de la “zona gris” diagndstica del PSA total.

Los niveles de STEAP1 (antigeno epitelial de seis transmembranas de la préstata 1)
en vesiculas extracelulares estan elevados en pacientes con cancer de préstata, y su

utilidad es superior al PSA.

La combinacién de siete paneles de ARNm y dos de miARN (miR-375 y miR-574)
aislados de VE urinarias, muestran un valor diagnéstico prometedor, aumentando su

efectividad cuando se usa junto con los pardmetros clinicos actuales.

La prueba de orina con panel de 25 genes tiene una sensibilidad y especificidad
superior al 90%, lo cual sugiere que puede ser una herramienta de diagnostico mas
precisay superior al PSA, los parametros clinicos, los biomarcadores existentes y sus

combinaciones.

Los biomarcadores de células tumorales circulantes (CTC), ARN libre de células, y
ADN libre de células que forman parte de la biopsia liquida no son de utilidad
diagnostica para el cancer de préstata, sin embargo, demuestran utilidad para el

pronéstico y el seguimiento de la respuesta terapéutica en el cancer de préstata.
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7.3 Recomendaciones

Realizar una actualizacion en el silabo de la catedra de Oncologia abordando el tema
de biopsia liquida como método de diagndstico del cancer de préstata ya que el mismo

estd demostrando sus ventajas frente al PSA.

Motivar a los estudiantes de Ultimo afio de la carrera de Medicina a continuar
investigando sobre la biopsia liquida como tema de trabajo de titulacion, para que de

esta forma se siga actualizando la informacion sobre este método diagnostico.

Integrar el tema de biopsia liquida en las lineas de investigacion de la Facultad de
Ciencias Médicas, para que asi, los estudiantes de la carrera de Medicina, puedan

escoger este tema para realizar su trabajo de titulacién.

Asignar por parte del Ministerio de Salud Publica recursos para la investigacion de la
biopsia liquida, con la finalidad de ampliar el conocimiento de la misma dentro del

Ecuador.

Promover al personal de salud que considere este trabajo de titulaciobn como base

para futuras investigaciones sobre biopsia liquida.
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Anexos
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Anexo A: Matriz de extraccién de datos Microsoft Excel Ad Hoc.

A

'
2

Fuente: Elaboracion propia

Anexo B: Clasificacion de los niveles de evidencia segun Sackett.

Terapia, prevencion, etiologia y

dano

Prondstico

Estudios econémicos

RS de EC con AA

RS con homogeneidad y Meta-andlisis
de estudios de cohortes concurrentes

RS de estudios de diagnéstico nivel 1

RS de estudios econdmicos nivel 1

EC con AA e intervalo de confianza
estrecho

Estudio individual de cohortes concu-
rrente con seguimiento superior del
80% de la cohorte

Comparacion independiente y enmas-
carada de un espectro de pacientes
consecutivos, sometidos a la prueba
diagndstica y al estandar de referencia

Andlisis que compara los desenlaces
posibles contra una medida de costos.
Incluye un analisis de sensibilidad

RS de estudios de cohortes

RS de estudios de cohortes historicas

RS de estudios de diagnosticos de nivel
mayor que 1

RS de estudios econdmicos de nivel
mayor que 1

Estudios de cohortes individuales. EC
de baja calidad

Estudio individual de cohortes his-
toricas

Comparacion independiente y enmas-
carada de pacientes no consecutivos,
sometidos a la prueba diagnéstica y al
estandar de referencia

Comparacion de un nimero limitado
de desenlaces contra una medida de
costo. Incluye analisis de sensibilidad

RS con homogeneidad de estudios de
casos y controles

Estudio de casos y controles indivi-
duales

Estudios no consecutivos o carentes de
un estandar de referencia

Andlisis sin una medida exacta de cos-
to, con analisis de sensibilidad

Series de casos. Estudios de cohortes
y de casos y controles de mala calidad

Series de casos. Estudios de cohortes
de mala calidad

Estudios de casos y controles sin la
aplicacion de un estandar de refe-
rencia

Estudio sin andlisis de sensibilidad

A |1a
1b
B | 2a
2b
3a
3b
C |4
D |5

Opinidn de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en fisiologia,
o en investigacion tedrica

Opinion de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en fisiologia,
0 en investigacion tedrica

Opinion de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en fisiologia,
0 en investigacion tedrica

Opinion de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en investiga-
cion econdmica

AA: Asignacion aleatoria.

Fuente: Ferluga ED et al (73).
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Anexo C: Evaluacién del riesgo de sesgo segun ROBIS

Revisiones de la intervencion:

Categoria Pregunta objetivo (por ejemplo, vision general
o directriz)

Revision objeto de
evaluacion

Pacientes/poblacion(es):

Intervendonies):

Comparador{es):

Resultado(s):

Para revisiones etiologicas:

Categoria Pregunta objetivo (por ejemplo, vision general
o directriz)

Revision objeto de
evaluacion

Pacientes/poblacion(es):

Exposicion(es) y
comparador|es)

Resultado(s):

Para las revisiones del DTA:

Categoria Pregunta objetivo (por ejemplo, vision general
o directriz)

Revisidn objeto de
evaluacion

Pacientes):

Prueba(s) de indice:

Morma de referencia:

Condicion objetivo:

Para revisiones pronosticas:

Categoria Pregunta objetivo (por ejemplo, vision general| Revision objeto de
o directriz) evaluacion

Pacientes:

Resultado

previsible:

Uso previsto del modelo:

Momento previsto en el
tiempao:
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Fase 2: Determinacidn de los problemas que plantea el proceso de revision

AMBITO 1: CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DEL ESTUDIO

de que los objetivos y los criterios de elegibilidad estaban preespedficados:

Describa los criterios de elegibilidad del estudio, cualquier restriccion a la elegibilidad v si habia pruebas

1.1 iSe ajusto la revision a los objetivos y criterios de elegibilidad

predefinidos?

1.2 iFueron los criterios de elegibilidad apropiados para la pregunta de

revision?

1.3 iEran inequivocos los criterios de elegibilidad?

1.4 iHubo restricciones en los criterios de elegibilidad basados en el estudio?
caractenisticas apropiadas (por ejemplo, fecha, tamano de la muestra,
calidad del estudio, resultados medidos)?

1.5 iExiste alguna restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las

fuentes de
informacicn adecuada (por ejemplo, estado o formato de la publicacion,
idioma,
disponibilidad de datos)?

Motivo de preocupacion:

Preocupacion por la especificacion de los criterios de elegibilidad del estudio  BAJO/ALTO/DESPEIADD

S/PY/PN/N/NI
S/PY/PI/N/NI
5/PY/PN/N/NI
5/PY/PN/N/NI

S/PY/PN/N/NI

AMEBITO 2: IDENTIFICACION ¥ SELECCION DE ESTUDIOS

implicados):

Describa los métodos de identificacion y seleccion de estudios (por ejemplo, nimero de revisores

2.1 jiIncluyo la bisqueda una gama adecuada de bases de datos/fuentes
electranicas para informes publicados y no publicados?
2.2 i5e utilizaron métodos adidonales a |z bisqueda en bases de datos para
identificar
iInformes pertinentes?
2.3 iEran los términos ¥ la estructura de |a estrategia de basqueda
susceptibles de recuperar
tantos estudios elegibles como sea posible?
2 4 iEran rastricciones basadas en la fecha, el formato de publicacion o la
lengua?
¢ Es apropiado?
2.5 i%Se intentd minimizar el error en la seleccion de los estudios?
Preocupacion por los métodos utilizados para identificar /o seleccionar los
estudios
Motivo de prescupadion:

S/PY/PN/N/NI
S/PY/PN/N/NI

S/PY/PN/N/NI

S/PY/PN/N/NI

S/PY/PN/N/NI
BAIO/ALTO/DESPEIADO
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AMBITO 3: RECOGIDA DE DATOS Y EVALUACION DEL ESTUDIO

la herramienta utilizada para evaluar el riesgo de sesgo:

Describa los métodos de recopilacion de datos, qué datos se extrajeron de los estudios o se recopilaron
por otros medios, como se evalud el riesgo de sesgo (por ejemplo, el nimero de revisores implicados) y

3.1 i5e hicieron esfuerzos para minimizar los errores en la recogida de datos?
3.2 i%e disponia de suficientes caracteristicas de los estudios para ambos
autores de la revision?

y lectores para poder interpretar los resultados?

3.3 i5e recopilaron todos los resultados pertinentes de los estudios para
utilizarlos en la sintesis?
3.4 ji5Se evalud formalmente el riesgo de sesgo (o la calidad metodolagica)
utilizando

riterios adecuados?
3.5 iSe intentd minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgo?
Preccupacion por los métodos de recogida de datos y evaluacion de los
estudios
Motivo de preocupadion:

S/PY/PN/N/NI
S/PY/PN/N/NI

S/PY/PN/N/NI
S/PY/PN/N/NI

S/PY/PN/N/NI
BAIO/ALTO/DESPEIADD
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AMBITO 4: SINTESIS Y CONCLUSIONES

Describir los métodos de sintesis:

desviaciones?

minima o
ise abordan en la sintesis?

embudo?
iparcela o analisis de sensibilidad?

en el
iSintesis?

Motivo de preoccupadion:

Pregoupaciones sobre la sintesis v los resultados

4.1 jinduyo la sintesis todos los estudios que debia?
4.7 iSe comunicaron todos los andlisis predefinidos o se explicaron las S/PY /PN

4.3 jFue adecuada la sintesis dada la naturaleza y similitud en
las preguntas de investigacion, los disefios de los estudios y los
resultadosd e | o 5 estudios induidos?
44 Fue entreestudios  entre estudios

S/FY/PN/N/NI

S/FY/PN/N/NI

(heterogeneidad) 5P PN/NSNI

4.5 iFueron solidas las conclusiones, por ejemplo, come lo demuestra el 5P PN/NSNI

4.6 ilos sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron 5P PN/NSNI

BAJO/ALTO/DESPEIADO

¥=5, PY=PROBABLEMENTE Si, PN=PROBABLEMENTE NO, N=NO, MI=SIN INFORMACION

Fase 3: Evaluacion del riesgo de sesgo

Resuma los problemas detectados durante la evaluacion de la fase 2:

Dominio

Preocupacion

Motivos de preacupacion

1. Preocupadones relativas a la
especificacion del estudio
criterios de admisibilidad

2. Preocupadon por los métodos utilizados

para
identificar y/o seleccionar estudios

3. Preacupadan por los métodos utilizados
para
recopilar datos y evaluar estudios

4. Preocupadones relativas a la sintesis y
resultados

RIESGO DE SESGO EN LA REVISION

Describa s las pruebas respaldan las condusiones:

delarevision

isignificacion estadistica?
Riesgo de sesgo en la revision

lustificacion del riesgo:

pregunta adecuadamente considerada?
C. iBvitaron los revisores destacar los resultados en funcion de su

A. i5e abordaron en la interpretacion de los resultados todas las
inquietudes identificadas en los ambitos 1 a 47

B. iFue la relevancia de los estudios identificados para la investigacion S/PY /NN

S/PY/PN/N/NI

S/PY/PN/N/NI
RIESGO: BAIO/ALTO/NO
CLARO

¥=5l, PY=PROBABLEMENTE 5l, PN=PROBABLEMENTE MO, N=NO, NI=5IN INFORMACION

Fuente: Bristol U (61).
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