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Capítulo 1. RESUMEN 
 
Introducción: El Antígeno prostático especifico (APE) fue el primer 

biomarcador aprobado por la Food and Drug Administration (FDA), se pensaba 

que era especifico de la próstata, pero en la actualidad se sabe que es 

producido por otros tejidos y tumores. 

 

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio es cuantificar el APE en mujeres en 

mujeres con cáncer colorrectal, endometrio y pulmón, y comparar las 

concentraciones con mujeres sanas.  

 

Metodología: Se cuantificaron los niveles de APE libre y total por duplicado en 

mujeres con cáncer colorrectal, endometrio y pulmón, y en mujeres sanas 

mediante la técnica ELISA de tercera generación. Se realizó una comparación 

entre las mujeres con cáncer y las mujeres sanas.  

 

Resultados: Se reclutaron un total de 21 pacientes con cáncer, colorrectal (6 

pacientes), endometrio (9 pacientes) y pulmón (6 pacientes). De las 9 pacientes 

con cáncer de endometrio, una paciente (11%) presentó niveles detectables de 

APE total, encontrándose a una concentración de 9 pg/ml. Al realizar la 

comparación versus los controles sanos, se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa (p=0.002). De las 6 pacientes con cáncer 

colorrectal, también se identificó una paciente (17%) presentó niveles 

detectables de APE total, encontrándose una concentración de 41.8 pg/ml. Al 

realizar la comparación versus los controles sanos, se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa (p=0.000).  

Al realizar las mediciones de APE libre y total, ninguna paciente sana presentó 

positividad.  

 

Conclusiones: Se logró identificar APE en dos mujeres con cáncer, una de 

cáncer colorrectal y otra con cáncer de endometrio. 
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Capítulo 2. INTRODUCCIÓN 
 

1.1 Epidemiologia del cáncer 
 
El cáncer es un problema de salud pública responsable de la muerte de 9.6 

millones de personas y un estimado de 18.1 millones de casos en el mundo en 

el 2018 [1].  

 

Tomando en cuenta la incidencia combinada de cáncer en hombres y mujeres, 

en el mundo, los 5 tumores más frecuentemente diagnosticados en el 2018 

fueron: cáncer de pulmón representando 2,093,876 nuevos casos (11.6%), 

cáncer de mama con 2,088,849 casos (11.6%), cáncer de próstata 1,276,106 

casos (7.1%), cáncer colorrectal con 1,096,601 casos (6.1%) y cáncer de piel 

no melanoma 1,042,056 casos (5.8%) (Tabla 1) [1]. En este mismo análisis 

combinado de incidencia pero considerando los tumores de nuestro estudio, 

cáncer de pulmón representa el primer lugar, cáncer de colon el cuarto lugar, 

cáncer de recto el octavo lugar y cáncer de endometrio el lugar 17 de 

incidencia, con 382,069 casos (2.1%) [1]. 

 

En el mundo los cinco tumores más frecuentemente diagnosticados en hombres 

fueron: cáncer pulmón (40.4 por 100,000 hombres), cáncer de próstata (37.5 

por 100,000 hombres), cáncer colorrectal (30.3 por 100,000 hombres), cáncer 

gástrico (12.8 por 100,000 hombres) y cáncer hepático (16.5 por 100,000 

hombres) (Figura 1) [1].  
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Tabla 1. Número de nuevos casos y muertes de 36 canceres y todos 
los cánceres combinados en el 2018 (Tomado de F. Bray, J. Ferlay, I. 
Soerjomataram, R. L. Siegel, L. A. Torre, and A. Jemal, “Global 
cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and 
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries,” CA. Cancer J. 
Clin., vol. 68, no. 6, pp. 394–424, 2018). 
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Figura 1. Incidencia mundial de cáncer en hombres. (Tomado de F. 
Bray, J. Ferlay, I. Soerjomataram, R. L. Siegel, L. A. Torre, and A. 
Jemal, “Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of 
incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries,” 
CA. Cancer J. Clin., vol. 68, no. 6, pp. 394–424, 2018) 

 

En el mundo los cinco tumores más frecuentemente diagnosticados en mujeres 

son: cáncer de mama (54.4 casos por 100,000 mujeres), cáncer cervicouterino 

(10.4 por 100,000 mujeres en regiones con índice de desarrollo humano 

alto/muy alto y 18.2 casos por 100,000 mujeres en regiones con índice de 

desarrollo humano medio/bajo), cáncer colorrectal (20.9 casos por 100,000 

mujeres), cáncer de pulmón (19.1 casos por 100,000 mujeres) y cáncer de 

tiroides (15.5 casos por 100,000 mujeres) (Figura 2) [1].  
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En México, se diagnosticaron 190,667 casos en el 2018, responsables de 

83,476 muertes [2]. Los cinco tumores más frecuentemente diagnosticados 

fueron: cáncer de mama (14.3%; 27,283 casos), cáncer de próstata (13.1%; 

25,049 casos), cáncer colorrectal (7.8%; 14,900 casos), cáncer de tiroides 

(6.4%; 12,122 casos) y cáncer cervicouterino (4,1%; 7,869 casos) (Figura 3) 
[2].  

 

Figura 2. Incidencia mundial de cáncer en mujeres. (Tomado de F. 
Bray, J. Ferlay, I. Soerjomataram, R. L. Siegel, L. A. Torre, and A. 
Jemal, “Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of 
incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries,” 
CA. Cancer J. Clin., vol. 68, no. 6, pp. 394–424, 2018.) 

En México, se diagnosticaron 85,616 casos de cáncer en hombres, los 5 más 

frecuentes fueron: cáncer de prostata (25,049 casos; 29.3%), cáncer colorectal 
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(7,795 casos; 9.1%), cáncer de testículo (4,603 casos; 5.4%), cáncer de pulmon 

(4,560 casos; 5.3%) y cáncer gástrico (3,921 casos; 4.6%) (Figura 4) [2].  

 

 

Figura 3. Número de nuevos casos en el 2018 en México.(Tomado de 
I. Country-specific and M. Country-specific, “The Global Cancer 
Observatory - All Rights Reserved,” vol. 283, pp. 2018–2019, 2019.) 

 

 

Figura 4. Número de nuevos casos en 2018, en hombres en México. 
(Tomado de I. Country-specific and M. Country-specific, “The Global 
Cancer Observatory - All Rights Reserved,” vol. 283, pp. 2018–2019, 
2019.) 

 

En México se diagnosticaron 105,051 nuevos casos en el 2018, los cinco 

tumores principales fueron: cáncer de mama (27,283 casos; 26%), cáncer de 
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tiroides (10,188 casos; 9.7%), cáncer de cérvix (7,869 casos; 7.5%), cáncer de 

endometrio (7,266 casos; 6.9%), y cáncer colorrectal (7,105 casos; 6.8%) 

(Figura 5) [2].  

 

 

Figura 5. Número de nuevos casos en 2018, en mujeres en México. 
(Tomado de I. Country-specific and M. Country-specific, “The Global 
Cancer Observatory - All Rights Reserved,” vol. 283, pp. 2018–2019, 
2019.) 

 

1.2 Etiologia del cáncer 
 

El cáncer esta causado por la acumulación de mutaciones en el genoma de las 

células somáticas [3]. Lás células normales sufren un proceso de 

transformación, la presencia de oncovirus, exposición ambiental y errores de 

replicación conllevan alteraciones transformativas geneticas y epigeneticas, 

aberraciones cromosómicas e interacciones heterotipicas alteradas, lo cual 

hace que la célula se transforme en un célula maligna, la cual evoluciona y 

permite una selección clonal y adquiere mecanismos de proliferación y 

resistencia a la apoptosis (Figura 6) [3].  

 

Las células malignas desarrollan la capacidades de supervivencia “hallmarks”, 

los cuales son siete: ventaja proliferativa selectiva, respuesta al estrés alterada, 
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vascularización, metástasis e invasión, adaptación metabólica, modulación de la 

respuesta inmune y adaptación al microambiente tumoral (Figura 7) [4].  

 

Figura 6. Transformación de célula normal a maligna. (Tomado de F. 
Cavallo, C. De Giovanni, P. Nanni, G. Forni, and P. L. Lollini, “2011: 
The immune hallmarks of cancer,” Cancer Immunol. Immunother., vol. 
60, no. 3, pp. 319–326, 2011) 

 

Figura 7 “Hallmarks” del cáncer. (Tomado de Y. A. Fouad and C. 
Aanei, “Revisiting the hallmarks of cancer,” Am. J. Cancer Res., vol. 
7, no. 5, pp. 1016–1036, 2017.) 

 

Algunas mutaciones conllevan la expresión de proteínas, las cuales pueden ser 

identificadas por diferentes técnicas y usadas como biomarcadores del tumor 
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para establecer el diagnóstico, pronóstico o predecir respuesta a un tratamiento 

en específico [5]. Estos biomarcadores pueden proveer la oportunidad de una 

detección no invasiva (sangre, orina o saliva) para revelar la presencia de un 

tumor o la carga tumoral [5]. 

 

1.3 Antígeno Prostático Específico (APE) 
 
El antígeno prostático especifico (APE) fue el primer biomarcador aprobado por 

la administración de comida y medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés 

“Food and Drug Administration”, está molécula es útil para establecer el 

diagnóstico de cáncer de próstata, establecer el riesgo de involucro ganglionar, 

riesgo de involucro a distancia, es útil para establecer el pronóstico y para llevar 

a cabo un seguimiento posterior y durante el tratamiento [6]. El sitio principal de 

producción del APE es la próstata [6].  

 

La producción del APE a través de la transcripción de su gen está regulado 

positivamente por el receptor de andrógenos [6]. La forma madura del APE es 

una glicoproteína de 237 aminoácidos [6].   

 

La formas séricas de APE se dividen en fracciones cuantificables y no 

cuantificables; las isoformas cuantificables son el APE-libre (f-APE) y los 

complejos de APE con serpinas; la fracción no cuantificable es la unida a 

macroglobulinas (Figura 8) [6].  

 

Aunque el APE se pensaba era específico del tejido prostático, estudios 

recientes sugieren que se produce en otros tejidos como: glándulas 

periuretrales, mama, tejido colorrectal, pulmón, páncreas y ovario. [6] 
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Figura 8. Formas séricas del APE. (Tomado de D. C. Pérez-Ibave, C. 
H. Burciaga-Flores, and M. Á. Elizondo-Riojas, “Prostate-specific 
antigen (PSA) as a possible biomarker in non-prostatic cancer: A 
review,” Cancer Epidemiol., vol. 54, no. March, pp. 48–55, 2018.) 

 

1.3.1 Evidencia de cáncer colorrectal y APE 
 
Duraker y cols., midieron los niveles séricos de APE libre y total en 75 mujeres 

con cáncer colorrectal y en 30 mujeres jóvenes; este estudio mostró que existía 

una diferencia estadísticamente significativa en los niveles de APE libre en 

mujeres con cáncer colorrectal en comparación con mujeres sanas. La relación 

de APE libre/total fue también significativamente mayor en pacientes con cáncer 

colorrectal comparado con mujeres sanas. En este estudio se reportó una 
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sensibilidad del 20% y una especificidad de 96.6% para la predominancia de 

APE libre para diferenciar mujeres con cáncer colorrectal de mujeres sanas 

(Tabla 2) [7] 

Tabla 2. Niveles de APE libre y total en mujeres con cáncer 
colorrectal y mujeres sanas. (Tomado de N. Duraker, D. Can, and M. 
Parıltı, “Measurement of serum total and free prostate-specific antigen 
in women with colorectal carcinoma,” Br. J. Cancer, vol. 86, pp. 203–
206, 2002.) 

 

1.3.2 Evidencia de cancer de pulmón y APE 
 
Wang y cols., reportaron la presencia de antigeno de membrana prostatico 

especifico por inmunohistoquímica en 150 especimenes de cáncer de pulmón, 

encontrando positividad en 54.02% de las células tumorales y en 85.06%en las 

células endoteliales neovasculares del tumor [8]. 

 

Zarghami y cols., reportaron microRNA de APE utilizando transcripción reversa 

de reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) en 

cáncer de pulmón, 24 de 35 (68%) hombres y en 9 de 17 (53%) mujeres [9].  
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1.3.3 Evidencia de cancer de endometrio y APE 
 

Hasta la fecha, a nuestro conocimiento no existe ningún estudio que halla 

evaluado la presencia de APE en mujeres con cáncer de endometrio.  
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Capítulo 3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

El presente estudio establece como objetivo central identificar el antígeno 

prostático específico (APE) como un posible biomarcador en mujeres con 

cáncer. 

 

Existen reportes que indican que el APE se expresa en mujeres con cáncer 

colorrectal, siendo la isoforma sérica predominante la f-APE. 

 

En la actualidad no existen biomarcadores específicos para la detección 

oportuna de cáncer de  endometrio, colon y pulmón, por lo que identificar un 

biomarcador tendría gran utilidad clínica. 

 

Actualmente un gran porcentaje de pacientes con cáncer de endometrio, colon 

y pulmón son diagnosticadas en etapas avanzadas, donde las opciones 

terapéuticas son pocas.  Es importante identificar nuevos biomarcadores para 

detectar la enfermedad en etapas tempranas.  
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Capítulo 4. JUSTIFICACIÓN 
 

El cáncer es una enfermedad multifactorial que afecta a miles de mujeres a 

nivel mundial, generando un problema de salud pública de gran importancia. En 

la actualidad, la detección del cáncer se da generalmente en etapas avanzadas, 

debido a su ausencia de síntomas en estadios tempranos, lo que dificulta la 

probabilidad de éxito de los agentes y las técnicas terapéuticas existentes. Para 

reducir estos niveles de mortalidad se necesitan mejores métodos de detección 

temprana y pronóstico. 

Actualmente se sabe que el APE se encuentra en cantidades detectables en 

suero en pacientes con cáncer de mama, ovario, pulmón, páncreas, colon, riñón 

e hígado.  

En los hombres sanos se expresa a niveles de hasta 4 ng/ml. En las mujeres la 

expresión es hasta mil veces menor, por lo cual ante la falta de reportes al 

respecto en tumores de pacientes mexicanas se propone utilizar esta técnica 

para cuantificar los niveles de APE en mujeres con cáncer de endometrio, colon 

y pulmón como un análisis exploratorio, y subsecuentemente puede servir como 

posible biomarcador. 
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Capítulo 5. HIPÓTESIS 
 

H0. Los niveles de APE libre, APE total y la relación de APE libre/total en 

mujeres con cáncer de endometrio, colon o pulmón no se encuentran elevados 

en comparación con el grupo control. 

 

H1. Los niveles de APE libre, APE total y/o la relación de APE libre/total en 

mujeres con cáncer de endometrio, colon o pulmón se encuentran elevados en 

comparación con el grupo control. 
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Capítulo 6. OBJETIVOS 
 

6.1 Objetivo general 
 

Identificar el antígeno prostático específico (APE) como un posible biomarcador 

en mujeres con cáncer colorrectal, endometrio o pulmón.  

 

6.2. Objetivos específicos 
 

6.2.1 Generar una base de datos clínicos y epidemiológicos de pacientes con 

cáncer de endometrio, colon y pulmón atendidas en el CUCC. 

 

6.2.2 Cuantificación picomolar de la facción libre en suero de las isoformas f-

APE y t-APE por medio de la técnica de ELISA ultrasensible. 

 

6.2.3 Determinar si existen diferencias estadísticamente significativas entre la 

concentración sérica de las isoformas de APE libre, APE total y relación APE 

libre/total con respecto al grupo control. 
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Capítulo 7. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

7.1 Población de Estudio 
 

Estudio analítico, observacional, de casos y controles, en el cual la N fue 

asignada a conveniencia. 

 

Casos: Mujeres con un diagnóstico confirmatorio de cáncer de endometrio, 

colón y pulmón atendidas en el Servicio de Oncología del Hospital Universitario 

“Dr. José Eleuterio González”.  

 

Controles: Pacientes sanas sin un diagnóstico de cáncer (cualquier tipo), 

atendidas en la consulta de la Clínica de Prevención y Detección Temprana del 

Cáncer del Servicio de Oncología del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio 

González”.  

 

 7.2 Criterios de Inclusión 
 

CASOS 

• Mujeres con un diagnóstico histopatológico de cáncer de endometrio, 

colon o pulmón atendidas en el Servicio de Oncología del Hospital 

Universitario “Dr. José Eleuterio González”. 

 
• Pacientes mayores de 18 años. 

CONTROLES 

• Mujeres sanas sin un diagnóstico confirmatorio de cáncer (cualquier 

tipo), atendidas en la consulta de la Clínica de Prevención y Detección 

Temprana del Cáncer del Servicio de Oncología del Hospital 

Universitario “Dr. José Eleuterio González”.  

 

• Pacientes mayores de 18 años. 
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Tabla 3. Criterios de inclusión y exclusión  

 

7.3 Tamaño de Muestra 
 

Estudio de casos y controles. N: 9 casos para endometrio, 6 para colon, 6 para 

pulmón y 31 controles. La N asignada es por conveniencia. 

 

7.4 Variables a estudiar 
 

Edad, etapa clínica, estatus nodal, tamaño tumoral, tipo histológico, grado 

tumoral evaluado por patología (grado 1, 2, 3) de acuerdo al nivel de 

diferenciación tumoral. 
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7.5 Estrategia general 
 

Se tomaron 15 ml de sangre periférica por vía intravenosa en pacientes 

(mujeres) con cáncer de endometrio, colón o pulmón y controles sanos. Este 

protocolo está ligado a un proyecto madre titulado “Búsqueda de biomarcadores 

en biopsia líquida para la detección temprana de cáncer”, el cual cuenta con 

aprobación por comité de ética con número de registro ON18-0015.  

 

Las muestras se centrifugaron y se separó el suero. Se realizó una curva 

estándar de 7 puntos por duplicado para cada una de las formas del APE que 

irán en un rango de 1 pg/ml a 1000 pg/ml, con lo cual se determinó el rango 

dinámico para cada una de las variantes. Se realizó a la par la cuantificación de 

las muestras por ELISA de tercera generación, el cual es considerado el 

método “gold estándar” para la cuantificación de APE en sangre. La toma de 

muestra para los pacientes se realizó antes de la cirugía, tratamiento médico o 

en el escenario de enfermedad metastásica, en toda paciente que tenga una 

enfermedad confirmada. 

 

La cuantificación se realizó por duplicado y se determinó la media y la 

desviación estándar las cuales fueron utilizadas para determinar la 

concentración para cada una de las muestras (Figura 9).  
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Figura 9.Estrategia General 1) Reclutamiento de Casos y Controles, 
2) Entrevista, 3) Toma de muestra sanguínea y separación en suero y 
plasma, 4) Cuantificación del APE-T y APE-L,5) Análisis estadístico 

 

Las muestras fueron analizadas mediante un KIT de ELISA de tercera 

generación Human PSA free (KLK3) ELISA Kit, el cual cuenta con un nivel de 

detección mínimo de 45 pg/ml con un 95% de confianza de la prueba para la 

medición del PSA libre. El KIT que se utilizó para la medición del PSA total fue 

Human PSA total (KLK3) ELISA Kit, el cual cuenta con un nivel de detección 

mínimo de 8 pg/ml con un 95% de confianza de la prueba.  

 

7.6 Ensayo por inmunoabsorción ligado a (ELISA) tipo “sándwich” para 
determinación de APE Total. 

Se empleó un kit comercial de Human PSA total (KLK3) ELISA Kit. Se 

emplearon placas pre-cubiertas con anticuerpos. Se  diluyo la muestra con 

125µl de Diluyente  (dilución 1:2) y se adicionaron 100µl  de la dilución de la 

muestra a los pocillos, 100µl la curva estándar diluida y del blanco, la placa se 

cubrió e incubó durante 2.5 hora se realizaron cuatro lavados y se adicionó 

100µl del anticuerpo biotinilado en cada pocillo, se cubrió e incubó durante 1 

hora. Nuevamente, se realizaron cuatro lavados y posteriormente se adicionó 
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100µl de solución de Estraptividina-HRP diluida e incubó durante 45 minutos, 

finalizada la incubación se realizaron tres lavados y se adicionó 100µl de la 

Solución de Sustrato TMB e incubó durante 30 minutos. Finalmente, se adicionó 

se adicionó 100µl de la Solución de Stop. Para la cuantificación del PSA-Total 

se utilizó el equipo Cytation Modelo 3 de BioTek, la placa fue leída a una 

absorbancia a 450 nm y 550nm. Se trazó la curva estándar (Figura 10) y la 

ecuación de la recta obtenida fue empleada para el cálculo de las 

concentraciones en las muestras problemas.  

 

Figura 10. Curva estandar para APE total.  

 

7.7 Ensayo por inmunoabsorción ligado a (ELISA) tipo “sándwich” para 
determinación de APE libre 

Se empleó́ un kit comercial de Human PSA Libre (KLK3) ELISA Kit. Se 

emplearon placas pre-cubiertas con anticuerpos. Se diluyo la muestra con 125µl 

de Diluyente (dilución 1:2) y se adicionaron 100µl  de la dilución de la muestra a 

los pocillos, 100µl la curva estándar diluida y del blanco, la placa se cubrió e 
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incubó durante 2.5 hora se realizaron cuatro lavados y se adicionó 100µl del 

anticuerpo biotinilado en cada pocillo, se cubrió e incubó durante 1 hora. 

Nuevamente, se realizaron cuatro lavados y posteriormente se adicionó 100µl 

de solución de Estraptividina-HRP diluida e incubó durante 45 minutos, 

finalizada la incubación se realizaron tres lavados y se adicionó 100µl de la 

Solución de Sustrato TMB e incubó durante 30 minutos. Finalmente, se adicionó 

se adicionó 100µl de la Solución de Stop. Para la cuantificación del PSA-Total 

se utilizó el equipo Cytation Modelo 3 de BioTek, la placa fue leída a una 

absorbancia a 450 nm y 550nm. Se trazó la curva estándar (Figura 11) y la 

ecuación de la recta obtenida fue empleada para el cálculo de las 

concentraciones en las muestras problemas.  

 

Figura 11. Curva estándar de concentración del APE libre. 

 

7.8 Confidencialidad 
 

Solamente el equipo de investigación tiene acceso a la información obtenida del 

expediente clínico de los sujetos de estudio. 
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7.9 Plan de Análisis Estadístico 
 

Se realizó un análisis estadístico buscando diferencias estadísticamente 

significativas entra la concentración sérica de APE libre, APE total y la relación 

de APE libre/total entre las pacientes con cáncer de endometrio, colon o pulmón 

y el grupo control, utilizando la prueba t-student, chi cuadrada o ANOVA usando 

el software SPSS v2.0.  
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Capítulo 8. RESULTADOS 
 

8.1 Resultados de pacientes con cáncer de endometrio 
 

De las pacientes con cáncer de endometrio (9 pacientes), la edad media fue 61 

años, las pacientes presentaron sobrepeso/obesidad el 77.8% (7 pacientes), el 

33% (3 pacientes) usaron anticonceptivos orales (ACOs), el 11% (1 paciente) 

recibió terapia de remplazo hormonal (TRH), el 67% (6 pacientes) tiene hijos y 

el 90% (9 pacientes) cursaron la menopausia (Tabla 4). La única diferencia 

estadísticamente significativa entre las poblaciones, es que el 100% de los 

controles versus el 67% de los casos tuvieron hijos (p: 0.009).  

 

Tabla 4. Características clínicas de las pacientes con cáncer de 
endometrio y de los controles.  

 
 

La histología más frecuente fue adenocarcinoma de tipo endometrioide (67%, 6 

pacientes), seguido de carcinoma seroso (22%, 2 pacientes), carcinoma 

pobremente diferenciado (11%, 1 paciente). Las etapas clínicas de nuestras 

pacientes fueron: EC I (4 pacientes, 45%), EC II (1 paciente, 11%), EC III (1 

paciente, 11%), EC IV (2 pacientes, 22%), y recurrencias (1 paciente, 11%). Los 

grados reportados fueron: G1 (1 paciente, 11%), G2 (2 pacientes, 22%), G3 (3 

pacientes, 33%) y desconocido (3 pacientes, 34%) (Tabla 5).  
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Tabla 5. Características patológicas de las pacientes con cáncer de 
endometrio. 

 
 

De las 9 pacientes con cáncer de endometrio 1 paciente (11%) presentó niveles 

detectables de APE total, encontrándose a una concentración de 9 pg/ml, con 

un promedio de 1.28 pg/ml, al realizar la comparación versus los controles 

sanos, se encontró una diferencia estadísticamente significativa (p=0.002) ya 

que ninguno de los controles presento elevación del APE total, la sensibilidad 

de la prueba fue 11% (1 de 9 pacientes evaluadas).  

 

Ninguna de las pacientes (casos y controles) presentaron niveles detectables 

de APE libre (Tabla 6).  
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Tabla 6. Resultados de APE libre, APE total en pacientes con cáncer 
de endometrio comparado con mujeres sanas.  

 
 

8.2 Resultados de pacientes con cáncer colorrectal 
 

Se reclutaron 6 pacientes con cáncer colorrectal, la edad media fue 57 años. El 

rango de edad fue de 41-76 años. El 20% de las pacientes tenía antecedentes 

de tabaquismo (Tabla 7).  
 

Tabla 7. Características clínicas de las pacientes con cáncer 
colorrectal y de los controles.  

 
 

En las 6 pacientes (100%) se identificó que el tumor era adenocarcinoma. Las 

etapas clínicas que presentaron las pacientes fueron: EC II (17%, 1 paciente), 
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EC III (66%, 4 pacientes) y EC IV (17%, 1 paciente). El grado reportado fue: G2 

(83%, 5 pacientes) y desconocido (17%, 1 paciente) (Tabla 8).  
 

Tabla 8. Características patológicas de las pacientes con cáncer 
colorrectal. 

 
 

De las 6 pacientes con cáncer colorrectal, una paciente (17%) tenía niveles 

detectables de APE total, con una concentración de 41.8 pg/ml; al realizar la 

comparación versus los controles sanos, se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa (p=0.000) ya que ninguno de los controles 

presento elevación del APE total, la sensibilidad de la prueba fue 17% (1 de 6 

pacientes evaluadas). 

 

Ninguna de las pacientes (casos y controles) presentaron niveles detectables 

de APE libre (Tabla 9).  
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Tabla 9. Resultados de APE libre, APE total en pacientes con cáncer 
colorrectal comparado con mujeres sanas.  

 
 

8.3 Resultados de pacientes con cáncer de pulmón  
 

Se reclutaron 6 pacientes con cáncer de pulmón. La edad media de las 

pacientes fue de 61 años. El rango de edad fue de 48 a 75 años. En los casos y 

controles el tabaquismo fue de 33%. Hubo una diferencia estadísticamente 

significativa en el promedio de cigarrillos diarios entre los casos y controles (p= 

0.004) (Tabla 10).   
 

Tabla 10. Características clínicas de las pacientes con cáncer de 
pulmón y de los controles.  
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La histología que presentaron las pacientes fue: adenocarcinoma (4 pacientes, 

66%), adenocarcinoma con diferenciación escamosa (1 paciente, 17%) y 

carcinoma poco diferenciado (1 paciente, 17%). Las EC fueron: EC II (1 

paciente, 17%) y EC IV (5 pacientes, 83%). El grado tumoral fue: G3 (3 

pacientes, 50%) y desconocido (3 pacientes, 50%). En el análisis mutacional 

presentaron: EGFR positivo (4 pacientes, 67%) y desconocido (2 pacientes, 

33%) (Tabla 11).  
 

Tabla 11. Características patológicas de las pacientes con cáncer 
colorrectal. 
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Al realizar las mediciones de APE libre y total, ninguna paciente (casos y 

controles) presentaron positividad (Tabla 12).  
 

Tabla 12. Resultados de APE libre, APE total en pacientes con cáncer 
colorrectal comparado con mujeres sanas.  
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Capítulo 9. DISCUSIÓN 
 
El APE fue el primer biomarcador aprobado por la FDA para diagnóstico de 

cáncer, inicialmente se creía que era producido exclusivamente por la próstata, 

pero en la actualidad se sabe que es producido por otros órganos [6].  

 

Nuestro estudio es un estudio exploratorio, en el cual el objetivo fue 

determinación de APE total y libre en mujeres con cáncer de endometrio, 

colorrectal y pulmón. La cuantificación se realizó mediante ELISA de tercera 

generación, con KIT que presentaban una sensibilidad de 45 pg/ml para APE 

libre y de 8 pg/ml para APE total. 

 

Reclutamos un total de 21 pacientes con diagnostico confirmado de cáncer 

colorrectal (6 pacientes), endometrio (9 pacientes) y pulmón (6 pacientes).  

 

En nuestro estudio encontramos que 1 paciente con cáncer de endometrio 

(11%) presentó niveles detectables de APE total, una concentración de 9 pg/ml, 

al realizar la comparación versus los controles sanos, se encontró una 

diferencia estadísticamente significativa (p=0.002) ya que ninguno de los 

controles presento elevación del APE total, la sensibilidad de la prueba fue 11% 

(1 de 9 pacientes evaluadas). Ninguna de las pacientes (casos y controles) 

presentaron niveles detectables de APE libre. A nuestro conocimiento este es el 

primer estudio en el cual se demuestra la expresión de APE total en una mujer 

con cáncer de endometrio. La sensibilidad de la prueba fue de 11%, por lo cual 

consideramos que es necesario realizar más estudios con una mayor cantidad 

de pacientes para saber si el resultado de la prueba es reproducible y si tiene 

alguna significancia pronóstica.  

 

Duraker y cols., midieron los niveles séricos de APE libre y total en 75 mujeres 

con cáncer colorrectal y en 30 mujeres jóvenes; este estudio mostró que existía 

una diferencia estadísticamente significativa en los niveles de APE libre en 

mujeres con cáncer colorrectal en comparación con mujeres sanas [7]. En este 
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estudio se reportó una positividad del 20% (15 de 75 pacientes) en el APE total 

y una positividad de 34.6% (26 de 75 pacientes) en el APE libre en mujeres con 

carcinoma colorrectal [7]. La media reportada de APE total fue de 289 pg/ml en 

mujeres con cáncer colorrectal y de 175 pg/ml en mujeres sanas (p=0.375); la 

media de APE libre fue 32 pg/ml en mujeres con cáncer colorrectal y de 13 

pg/ml en mujeres sanas (p=0.006), encontrándose una diferencia 

estadísticamente significativa. A diferencia del estudio de Duraker, en nuestro 

estudio la diferencia que encontramos fue en APE total; encontramos que una 

mujer con cáncer colorrectal (17%) presentó niveles detectables de APE total, 

encontrándose a una concentración de 41.8 pg/ml, con un promedio de 6.83 

pg/ml; al realizar la comparación versus los controles sanos, se encontró una 

diferencia estadísticamente significativa (p=0.000) ya que ninguno de los 

controles presento elevación del APE total; la sensibilidad de la prueba fue 17% 

(1 de 6 pacientes evaluadas), muy similar a la reportada por Duraker y cols. 

Ninguna de las pacientes (casos y controles) presentaron niveles detectables 

de APE libre.  

 

Wang y cols., reportaron la presencia de antigeno de membrana prostático 

especifico por inmunohistoquímica en 150 especimenes de cáncer de pulmón, 

encontrando positividad en 54.02% de las células tumorales [8]. Zarghami y 

cols., reportaron microRNA de APE utilizando transcripción reversa de reacción 

en cadena de la polimerasa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) en cáncer de 

pulmón y en 9 de 17 (53%) mujeres [9]. En nuestro estudio al realizar las 

mediciones de APE libre y total, ninguna paciente presentó positividad. Cabe 

recalcar que la medición reportada en la literatura a nuestro conocimiento es en 

tejido, y en nuestro estudio la medición fue de APE sérico por ELISA.  
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Capítulo 10. CONCLUSIONES 
 
El APE no es un biomarcador especifico de la próstata, es producido por otros 

tumores: cáncer de endometrio y colorrectal.  

 

En nuestro estudio el 11% de las pacientes con cáncer de endometrio y el 17% 

de las pacientes con cáncer colorrectal presentaron elevación del APE total, 

ninguna paciente con cáncer de pulmón y ningún control sano presentó 

elevación de este biomarcador.  

 

Se encontró una diferencia estadísticamente significativa en los niveles de APE 

total de las pacientes con cáncer de endometrio y colorrectal comparado con las 

mujeres sanas.  

 

En nuestro estudio ninguna de las pacientes ni de los controles presentaron 

elevación del APE libre.  

 

Una de las limitantes de nuestro estudio fue el método para detección de APE 

sérico libre, ya que la sensibilidad no nos permitió identificar niveles por debajo 

de 45 pg/mL. Otros ensayos se han utilizado estuches más sensibles han 

identificado variaciones de APE a niveles más bajos. La anterior limitante pudo 

haber contribuido a que el número de pacientes positivas para APE fuera bajo.  

 

Se necesita una técnica con mayor sensibilidad para detectar variaciones en los 

niveles de APE y un seguimiento a largo plazo para determinar si el APE tiene 

un papel como biomarcador en pacientes con diagnóstico de cáncer de mama. 

 

Confirmamos en este estudio que el APE no es especifico de la próstata y que 

sus implicaciones diagnósticas y pronósticas son un área de oportunidad para 

futuros estudios de investigación.  
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Capítulo 11. ANEXOS 

11.1 Aprobación por el Comité de Ética  
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11.2 Carta de Consentimiento Informado  
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