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Resumen:  

Introducción: el cáncer de próstata (CaP) representa un espectro de 
enfermedades que abarca subtipos que van desde la enfermedad indolente hasta 
el cáncer de próstata resistente a la castración (CRPC), para medir el grado 
histológico de éste se utilizan los grados Gleason, los cuales se basan en los 
patrones de diferenciación celular. En México el CaP engloba el primer lugar tanto 
en incidencia como en mortalidad por cáncer en el varón. En su desarrollo y 
progresión se ha visto implicado el ligando 8 de quimiocina con motivo CXC 
(CXCL8) y sus receptores de quimiocina con motivo CXC 1 y 2 (CXCR1, CXCR2, 
respectivamente), participando en distintas características distintivas del cáncer: 
promoviendo la resistencia a la muerte celular, angiogénesis, capacidad de invasión 
y migración. El antígeno prostático específico (APE) se utiliza como el biomarcador 
por excelencia para sospecha de CaP, sin embargo, tiene baja sensibilidad 
diagnóstica. Objetivo: evaluar la asociación de CXCL8 y sus receptores CXCR1 y 
CXCR2 con el diagnóstico histopatológico de CaP en pacientes con elevación del 
APE. 

Material y métodos: se seleccionaron 64 bloques con tejido prostático fijado 
en formalina y embebido en parafina (FFPE) con diagnóstico histopatológico de 
hiperplasia prostática benigna (HPB) (n= 32) y CaP (n= 33), todos con valores 
iniciales de APE elevado (g 4.0 ng / mL). Se cortaron secciones de 3 μm de grosor 
de los bloques FFPE, se inmuno-tiñeron con anticuerpos contra CXCL8, CXCR1 y 
CXCR2. La detección del complejo antígeno-anticuerpo se realizó con un sistema 
de detección de biotina-estreptavidina-peroxidasa de rábano picante de 2 pasos. Se 
usaron secciones de ganglio linfático como control positivo. Una anatomopatóloga 
cegada a los detalles clínico-patológicos y el resultado clínico de la cohorte realizó 
la evaluación inmunohistoquímica de la tinción a través del puntaje de inmuno-
reactividad (IRS).  

Resultados: los grupos de CaP e HPB no mostraron diferencias significativas 
en la edad (p=0.345), IMC (p=0.915), glucosa (p=0.478) y creatinina (p=0.367); hubo 
diferencias significativas en el nivel medio de leucocitos (p=0.007) y el APE 
(p<0.0001). Se encontró una correlación entre la expresión del eje CXCL8-CXCR1 
/ CXCR2 con el diagnostico de CaP (r2 de Naglekerke = 0.748, p < 0.0001), con un 
valor predictivo positivo de 89.29 % y un valor predictivo negativo de 78.38 %. La 
combinación de las tres moléculas logro un área bajo la curva = 0.9044 (p < 0.0001). 
En cuanto a la relación de CXCL8, CXCR1 y CXCR2 con los grados de Gleason no 
encontramos diferencias estadísticamente significativas (p=0.299, p=0.546 y 
p=0.307, respectivamente). 

Conclusión: el eje CXCL8 - CXCR1 / CXCR2 se asoció con el diagnóstico de 
cáncer de próstata en pacientes con elevación del APE, demostrando una mayor 
expresión de estas moléculas en una patología maligna en comparación con una 
patología benigna, además no existió diferencia entre los diferentes grados 
histológicos del cáncer de próstata.
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1. Antecedentes  

1.1 Cáncer de próstata 
El cáncer de próstata (CaP) representa un espectro de padecimientos que 

abarca variedades poco agresivas de crecimiento lento que pueden no requerir 
tratamiento hasta enfermedades agresivas de rápido crecimiento con proliferación 
incontrolada de las células epiteliales, con comportamiento y pronóstico 
heterogéneos. Las varias formas de CaP pueden recibir distintas denominaciones 
como: 

1. Adenocarcinoma (la mayor parte): multifocal, generalmente, más del 90% de 
los casos se asienta en la periferia de la próstata. 

2. carcinoma escamoso; 
3. sarcoma; 
4. carcinoma de células transicionales de próstata (1).  

Por lo general, el CaP es una enfermedad poco agresiva, pero entre el 25 y 30 
% de los tumores se comportan de manera agresiva (2). En caso de enfermedad 
metastásica, el 70 - 80 % de los pacientes responde inicialmente a la terapia de 
privación de andrógenos, pero en etapas posteriores el tumor se vuelve refractario 
a las hormonas y más agresivo (3). 

1.2 Epidemiologia del cáncer de próstata 
Epidemiológicamente el CaP se puede dividir en formas hereditarias y 

esporádicas, sin embargo, no es posible distinguir entre estos dos grupos a nivel 
molecular (2).  

En hombres en México, el CaP es el cáncer más común y la primera causa de 
mortalidad por cáncer (4). A nivel global representa el segundo cáncer con mayor 
incidencia en el varón, después del de pulmón y la quinta causa de mortalidad por 
cáncer en el varón (5). Es el cáncer que se diagnostica con mayor frecuencia y la 
segunda causa de muerte por cáncer en los hombres de América (1,6). A pesar de 
los avances recientes, el CaP sigue siendo un problema médico importante, con un 
tratamiento excesivo de enfermedades indolentes (enfermedad que no sería un 
problema para el paciente si no se detecta o no se trata) y terapias inadecuadas 
para el CaP metastásico.  

1.3 Factores de riesgo para el Cáncer de Próstata  
Los únicos factores de riesgo establecidos para el CaP son la edad (el riesgo 

aumenta a partir de los 55 años, con un pico de incidencia a los 70 - 74 años en 
promedio); la raza / etnia (los afroamericanos tiene un riesgo 60 % más de presentar 
CaP y una mortalidad más alta en comparación con los caucásicos); y los 
antecedentes familiares (7).  

1.4 Tamizaje y Diagnóstico 
El objetivo de los programas de detección sistemática es reducir la 

morbimortalidad relacionada con el CaP y son llevados a cabo en hombres 
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informados y sanos a partir de los 55 años y hasta los 69 años. El uso de pruebas 
como el antígeno prostático específico (APE) para cribado de CaP, tiene el riesgo 
de sobredetección de enfermedad indolente y el riesgo concomitante de un 
tratamiento excesivo, lo que expone a los hombres a la posible morbilidad del 
tratamiento sin beneficio (8). 

Existe un consenso general del beneficio limitado o nulo de la detección de APE 
entre hombres con edades g 70 años o aquellos con esperanza de vida limitada (es 
decir, < 10 - 15 años). Hay acuerdo en que hay daños reales asociados con las 
acciones tomadas en base al APE y sobretratamiento de tumores de bajo grado 
(9,10). El cribado del APE, no disminuye la mortalidad por cualquier causa y da como 
resultado daños importantes en el diagnóstico, tratamiento y grandes gastos en 
atención médica (9). 

El Centro Nacional de Excelencia Tecnológica en Salud recomienda el tamizaje 
de población masculina asintomática entre 40 a 50 años para la detección de CaP 
empleando la prueba APE (11), pero reconoce que no es efectivo en la reducción 
de la mortalidad por CaP; y expone a los usuarios de los servicios de salud a riesgos 
innecesarios. Sin embargo, dada la importancia creciente de esta enfermedad para 
la población mexicana este centro recomienda estudiar la posibilidad de otros 
programas de sensibilización, prevención y detección oportuna del CaP (12). 

1.4.1 Tipos de pruebas de detección temprana 
1.4.1.1 Pruebas de APE 

El APE (gamma-seminoproteína o calicreína-3), es una glicoproteína de 34 kDa, 
secretado por las células epiteliales de la próstata. Una desventaja del APE es su 
baja especificidad, si se observa un APE elevado se debe repetir la prueba ya que 
el 25 % de los hombres tienen un valor normal al repetir la prueba (13,14). Los 
niveles de APE total (tAPE) > 10 ng / mL confieren una probabilidad mayor al 67 % 
de CaP detectable por biopsia (15). Debido a su baja sensibilidad y especificidad se 
han desarrollado estrategias para mejorar estas, como la densidad media del APE 
(tAPE, divido por el volumen de la próstata en mL, medido por ultrasonido), una 
densidad mayor de 0.15 hace sospechar de CaP (16).  

1.4.1.1.1 Factores que afectan los niveles de APE 
El APE puede elevarse debido a diversas causas infección, trauma, 

eyaculación, exploración digital rectal (17). Algunos medicamentos como los 
inhibidores de la 5α-reductasa (5-AR) y el ketoconazol producen una disminución 
aproximada del 50 % en los niveles de APE (18). 

Tomando en cuenta estos antecedentes el APE es un biomarcador adecuado 
de seguimiento de la actividad tumoral, sin embargo, no se justifica del todo su uso 
para indicación de biopsia, ya que es poco sensible, específico y puede llevar a 
toma de biopsias innecesarias y tratamientos de enfermedades indolentes. 
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1.4.2 Indicación de Biopsia  
El punto de corte de APE para realización de biopsia varía entre un rango de 

2.5 ng / mL a 4 ng / mL, con este último punto de corte se limita el riesgo de 
sobredetección con realización de una biopsia guiada por ultrasonido transrectal, 
sin embargo, existen otras indicaciones como: pacientes con sospecha clínica al 
tacto rectal y elevación del APE sérico, pacientes con hallazgos anormales al tacto 
rectal, aun sin alteración en los niveles de APE (1,19). 

1.4.2.1 Interpretación de lesiones ambiguas  
Las lesiones ambiguas representan un desafío para los anatomopatólogos que 

deben distinguir las glándulas prostáticas benignas de las malignas (20). 
Numerosas proliferaciones glandulares benignas de pequeño tamaño pueden 
remedar el CaP, particularmente en las biopsias por punción con aguja gruesa (21). 
La proliferación acinar pequeña atípica (ASAP), sospechosa pero no diagnóstica de 
malignidad, presente en aproximadamente en el 2.5 % de los especímenes de 
biopsia de aguja prostática de rutina, es ejemplo de estos desafíos. Los criterios 
histológicos mayores para el diagnóstico de carcinoma de próstata son los 
siguientes:  

1. Acinos prostáticos que infiltran el estroma prostático,  
2. atipia nuclear, asociada o no a nucleolos prominentes, 
3. citoplasma basófilo, 
4. contenido intraluminal del tipo de cristaloide o necrosis eosinófila, 
5. ausencia de la capa de células basales (22). 

Sin embargo, existen circunstancias en las cuales los rasgos morfológicos son 
insuficientes para alcanzar un diagnóstico de certeza de malignidad, lo que hace 
obligada la confirmación de la sospecha mediante inmunohistoquímica de 
marcadores celulares basales (34βE12, CK 5/6, p63, p63 / 34βE12, p504s) (23–29).  

El cribado para CaP mediante la determinación del APE ha dado lugar a un 
aumento en el número de cilindros de biopsia que los anatomopatólogos tienen que 
examinar, produciendo un aumento en el número de diagnósticos de lesiones 
ambiguas, dificultando la emisión de informes inequívocos de malignidad (20,22), y 
en 80 % no se encuentra cáncer potencialmente letal (30). 

1.4.2.2 Interpretación de los resultados de la biopsia  
1. Cáncer: transformación maligna del epitelio glandular prostático. 
2. Neoplasia intraepitelial prostática de alto grado: aproximadamente el 10 % de 
los pacientes que se someten a una biopsia presentarán neoplasia intraepitelial 
prostática de alto grado (HGPIN). 
3. Atipia, sospechosa de cáncer: a diferencia de HGPIN, que es un diagnóstico 
patológico distinto, la atipia representa una de dos posibilidades:  

a. Tejido prostático normal distorsionado por un artefacto o  
b. CaP que no cumple con los criterios histológicos para el diagnóstico 

de CaP (31). 
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1.4.3 Gradación y estadificación 
Varios son los sistemas de gradación descritos, de los que el sistema Gleason 

es de los más conocidos. De acuerdo con el sistema de Gleason, los canceres de 
próstata se estratifican en 5 grados atendiendo a los patrones glandulares y al grado 
de diferenciación, en el grado 1, son los tumores mejor diferenciados, por el 
contrario los tumores de grado 5, no muestran diferenciación glandular, y las células 
tumorales infiltran el estroma en forma de cordones, sabanas y nidos (32). 

La mayoría de los tumores contienen más de un patrón y, en tal caso, se asigna 
un grado primario al patrón dominante y un grado secundario al patrón 
subdominante, obteniéndose una puntuación, actualmente la puntuación más baja 
asignada a un tumor es 6, recientemente un nuevo sistema de 5 grupos de grado 
se ha descrito (tabla 1) (33).  

Tabla 1. Grupo de grado y Supervivencia libre de recidiva a 5 años 
Grupo de grado  Puntaje Gleason  Patrón Gleason  Supervivencia libre de recidiva 

a 5 años  
1 (bajo grado) f 6 f 3 + 3 96 % 
2 (mediano grado) 7 3 + 4 88 % 
3 (mediano grado) 7 4 + 3 63 % 
4 (alto grado) 8 4 + 4, 3 + 5, 5 + 3 48 % 
5 (alto grado) 9 o 10 4 + 5, 5 + 4, 5 + 5 26 % 

 
1.4.4 Desenlaces por Sistema de Estadificación TNM, Grado y APE 

El sistema de clasificación TNM de tumores malignos del Comité Conjunto 
Americano sobre el Cáncer (AJCC) para el CaP (anexo 1, tabla 2) es llevado a cabo 
junto con el grupo de grado (tabla 1) y las unidades de concentración séricas de 
APE, en conjunto forman parte del estadio anatómico y grupos pronóstico del CaP 
(anexo 2, tabla 3), en conjunto forman el tridicador pronóstico y determinan la 
terapéutica a seguir en muchos casos (1,32,34–36). 

1.5 Tratamiento del CaP 
1.5.1 Observación y vigilancia activa  

El CaP no significativo (T1c, puntuación de Gleason f 6 / grado I, presencia de 
enfermedad en menos de 3 cilindros de biopsia, f 50 % de la participación del CaP 
en cualquier cilindro de biopsia y APE < 0.15 ng / mL / g) representa una amenaza 
pequeña para hombres con una esperanza de vida de < 20 años por lo que no se 
debe administrar medicación y se pueden mantener en observación o vigilancia 
activa (1). 

1.5.2 Terapia de privación de andrógenos, Quimioterapia e Inmunoterapia. 
Las bases del tratamiento del CaP se basan en diferentes opciones 

terapéuticas: terapia de privación de andrógenos (niveles de testosterona sérica < 
50 ng / dL; quimioterapia a base de taxanos e inmunoterapia (1), las opciones de 
aproximación al tratamiento de CaP se resumen en el anexo 3 (tabla 4). 
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1.6 Factores Pronósticos y predictivos en el CaP 
Los factores previsivos se dividen en, factores pronósticos (aquellos que 

predicen la recidiva o la progresión de un tumor independiente del tratamiento) y 
factores predictivos (aquellos que predicen la respuesta o resistencia después de 
un tratamiento específico). No existen factores predictivos con evidencias aplicables 
en el CaP, a diferencia de lo que ocurre en otros carcinomas, como en el de mama 
en que la expresión cuantitativa de receptores hormonales en la biopsia predice la 
respuesta al tamoxifeno, por lo que es de interés investigar nuevas opciones en el 
CaP (1,29).  

1.6.1 Factores pronósticos morfológicos  
Los parámetros morfológicos que deben constar en el informe 

anatomopatológico de una biopsia de próstata para el diagnóstico y han sido 
validados son el tipo histológico, grado histológico, número y porcentaje de invasión 
de cilindros de la biopsia, localización del tumor en la biopsia, invasión perineural, 
linfovascular y otros (37).  

1.7 Biopatología del cáncer de próstata  
La biopatología del CaP es compleja; no solo hay múltiples genes involucrados 

en su patogenia, sino que también intervienen factores ambientales como la dieta e 
inmunológicos como la inflamación, debido a esta heterogeneidad en su patogenia 
se deben considerar en conjunto e intentar valorar cada caso de CaP 
individualmente (38). En su desarrollo se ha visto implicado el eje compuesto por el 
ligando 8 con motivo CXC, el receptor de quimiocinas CXC 1 y el receptor de 
quimiocinas CXC 2 (CXCL8 - CXCR1 / CXCR2) al verse involucrado, en diversas 
características distintivas del cáncer (promoviendo la resistencia a la muerte celular, 
angiogénesis, capacidad de invasión, migración y producción de factores 
inflamatorios (39). A continuación, se hará una mención más a fondo de la 
participación de este eje en algunas características distintivas del cáncer. 

1.7.1 Receptor de andrógenos (RA): secreción y papel en el cáncer de 
próstata 

El desarrollo y la progresión del CaP dependen de la estimulación androgénica 
(40). El receptor de andrógenos (RA) pertenece al grupo de receptores nucleares 
de hormonas esteroideas. Es un factor de transcripción dependiente de ligando que 
controla la expresión de genes específicos (41). 

La mayoría de los estudios intentan explicar como el CaP hormono-dependiente 
se vuelve hormono-independiente en su crecimiento, debido a la heterogeneidad de 
su conducta clínico-biológica, donde se ha visto implicado la activación 
independiente de ligando del receptor de andrógenos en la progresión (40,42).  

1.7.2 RA y Cáncer de Próstata Resistente a la Castración (CRPC) 
Los mecanismos de resistencia a la castración siguen sin estar claros, pero se 

piensa que son diversos. Brevemente, hay cuatro posibles mecanismos de 
desarrollo de CRPC: 1) aumento de la sensibilidad del RA a sus agonistas, 2) 
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mutaciones de RA que hacen que el receptor responda a ligandos no andrógenos 
alternativos, 3) activación independiente del ligando del RA (lo cual se puede 
explicar por el eje CXCL8 - CXCR1 / CXCR2) (43) y, 4) mecanismos independientes 
del RA (43,44). 

1.8 CXCL-8 y receptores CXCR1 y CXCR2 
El gen de la quimiocina CXCL8 se encuentra en el locus 4 q13-q21, su expresión 

es regulada por el factor nuclear-κB, bajo el estímulo de señales inflamatorias (ej. 
factor de necrosis tumoral α (TNF α), interleucina 1β (IL1-β)), estrés celular 
producido por el microambiente, quimioterapéuticos, hipoxia y hormonas 
esteroideas (45). 

Actúa a través de dos receptores CXCR1 y CXCR2 (figura 1), los cuales son 
miembros de la familia de receptores acoplados a proteína G (GPCR). Contienen 7 
subunidades transmembranales; ambos receptores se expresan principalmente en 
la superficie de neutrófilos. Su gen se encuentra en el locus 2 q35 y comparten el 
77 % de homología en sus aminoácidos; su principal diferenciación es la 
selectividad de unión a sus ligandos, ya que el CXCR1 solo responde a la unión de 
la CXCL8 (a través del dominio N-terminal-β), mientras que el CXCR2 es activado 
por múltiples quimiocinas (46). 

 

 
 
Figura 1. Estructura secundaria de CXCR2. Modificado de Petra de Kruiif et al., 2011. ECL 

(extracelular loop), ICL (intracelular loop). 
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1.8.1 CXCL8, CXCR 1 y CXCR2 en la carcinogénesis 
CXCL8 es una quimiocina que actúa para modular la proliferación, invasión y 

migración de tumores de manera autocrina o paracrina. Varios estudios han 
sugerido que CXCL8 y sus receptores afines, CXCR1 y CXCR2, median la iniciación 
y el desarrollo de diversos cánceres, incluido el cáncer de mama, próstata, 
pulmón, colorrectal y melanoma (39). 

CXCL8 activa vías de señalización que regulan las moléculas de adhesión 
celular a nivel de la interacción célula -célula (disminución ce la expresión de E-
cadherina), también activa la vía de la Cinasa 3 del Fosfatidilinositol (PI3K), la 
Proteincinasa Activadora de la Mitosis (MAPK), la fosfolipasa C (PLC) y los 
miembros de la familia Rho GTPasa (47) (Figura 2), jugando un papel importante en 
la regulación del microambiente tumoral (46). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Rutas de señalización de CXCL8. Diagrama esquemático que ilustra parte de las vías 
de señalización que se activan después de la estimulación de los receptores CXCR1 y / o CXCR2 
con CXCL8. Se ha demostrado que estas vías de señalización promueven la traducción de proteínas 
y regulan la actividad de una variedad de factores de transcripción. Las líneas continuas regulan 
positivamente una variedad de factores de transcripción y la discontinuas indican la regulación 
negativa de factores de transcripción. La quimiocina CXCL8 al unirse a sus receptores acoplados a 
proteína G, CXCR 1 y CXCR2, provoca la disociación de las subunidades de las proteínas G 
heterotriméricas causando la activación de diferentes efectores primarios como fosfatidil-inositol-3-
quinasa (PI3K), AKT y MAPK, provocando una regulación al alza o a la baja de diversos efectores 
corrientes abajo, regulando la dinámica de adhesión, proliferación, supervivencia, migración e 
invasión, lo cual se traduciría clínicamente en la progresión del cáncer de próstata. RA: receptor de 
andrógenos. Modificado de David J.J. Waugh and Catherine Wilson 2008. 

  



8 

 

1.8.2 CXCL8 / CXCR1/ CXCR2 en el MicroAmbiente Tumoral  
El Microambiente Tumoral (MaT) se puede definir como un ecosistema 

complejo, donde se han alterado las relaciones intercelulares, el desarrollo y la 
función tisular donde conviven células normales, moléculas y vasos sanguíneos que 
rodean y alimentan un tumor (48). 

Los macrófagos asociados a tumor representan la población más abundante de 
células infiltrantes, estos pueden adquirir programas funcionales en respuesta a 
señales del MaT, sufren un proceso de polarización participando tanto en el control 
antitumoral (fenotipo M1) como en la progresión maligna (fenotipo M2) (49), estos 
últimos promueven la vascularización, invasión, crecimiento, supervivencia de las 
células cancerosas y la inmunosupresión (50).  

Los macrófagos M2, que se infiltran en el MaT (51–54) liberan CXCL8, factor de 
crecimiento transformante beta (TGF-β), metalopeptidasa de matriz 2 (MMP-2) y 
metalopeptidasa de matriz 9 (MMP-9) para promover la angiogénesis, la 
tumorogénesis y la metástasis (55,56).  

El estroma tumoral se transforma progresivamente según avanza el fenotipo 
tumoral. Se ha propuesto una clasificación, según la intensidad de su alteración e 
implicaciones clínicas y terapéuticas. 

1. Alteración leve del estroma tumoral, grado I. Es posible observar escasas 
células madre tumorales y una respuesta inflamatoria de carácter leve. 
No se identifican macrófagos M2 y existe una cantidad leve a moderada 
de linfocitos T y NK.  

2. Alteración moderada del estroma tumoral, grado II. Existe una respuesta 
inflamatoria variable, caracterizada por infiltración de macrófagos M1 y 
M2, linfocitos T, Natural Killer (NK) y células dendríticas. 

3. Alteración severa del estroma tumoral, grado III. Se observa una severa 
respuesta inflamatoria caracterizada por la infiltración de una mayor 
proporción de macrófagos M2 (48). 

Los neutrófilos asociados a tumores (TAN) constituyen una parte del 
componente inmunitario en el MaT, los cuales se han asociado con un peor 
resultado clínico en la mayoría de los estudios de cánceres humanos (45). CXCL8 
ha demostrado atraer neutrófilos al MaT en modelos preclínicos del cáncer 
impulsado por Ras (57,58). La plasticidad del fenotipo TAN sugiere que se pueden 
polarizar en fenotipos anti-tumor N1 o pro-tumor N2 (59). La CXCL8 derivada de un 
tumor puede suprimir la inmunidad antitumoral mediante el reclutamiento de 
neutrófilos N2 (45). 

Teniendo estos antecedentes en cuenta, CXCL8 y sus receptores se han 
estudiado en numerosos tipos de cáncer, incluidos tumores sólidos (cerebro, mama, 
cérvix, colon, gástrico, pulmón, melanoma, mesotelioma, ovario, próstata, renal y 
tiroides). Además, existe una relación directa entre los niveles séricos altos de 
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CXCL8 y la progresión de la enfermedad en el cáncer de mama, colon, ovario y 
próstata, así como en melanoma (60).  

Los estudios funcionales revelan que CXCL8 derivada de un tumor puede 
funcionar de manera paracrina para alterar la composición de las células inmunes 
dentro del MaT, y de manera autocrina para facilitar la señalización oncogénica, 
angiogénesis y cualidades pro-metastásicas (61). Además puede llevar al MaT a un 
estado inmunosupresor al aumentar la infiltración de neutrófilos tipo N2 y células 
supresoras derivadas de mieloides (MDSC) (62,63). Teniendo en cuenta la 
participación de estas moléculas en el CaP se están llevando a cabo ensayos 
clínicos con anticuerpos monoclonales contra CXCL8 y CXCR2, en el anexo 4 se 
hace un listado de estos estudios (tabla 5). 

1.8.3 CXCL8 y la Transición Epitelial-Mesenquimal 
La Transición Epitelial-Mesenquimal (EMT) es el proceso por el cual las células 

epiteliales pierden sus características epiteliales singulares (polaridad apical-
basolateral, adherencias intercelulares extensas e inhibición del crecimiento por 
contacto) en favor de adquirir características mesenquimales (asimetría del borde, 
contactos intercelulares sueltos y motilidad). Las células que han sufrido la 
adquisición de características mesenquimales no solo aumentan la motilidad, sino 
que también pueden estar dotadas de una resistencia a la citotoxicidad (45). 

La coexpresión de CCL20 y CXCL8 participan en la EMT, sin embargo no la 
explican del todo ya que una vez que una célula tumoral epitelial ha pasado por esta 
transición, a menudo comenzará a producir sus mismas citoquinas como CXCL8, 
CCL20 y otras y / o factores de crecimiento que promueven la EMT (64,65).  

Se inician varios procesos moleculares distintos para iniciar un EMT y permitir 
que se complete. Estos incluyen: activación de factores de transcripción, expresión 
de proteínas de la superficie celular y del citoesqueleto, producción de enzimas 
entre otros. 

En 2007 en Polonia se discutió (66) por primera vez una propuesta para 
clasificar la EMT en tres subtipos biológicos diferentes según el contexto biológico 
en el que ocurren: 

• La EMT tipo 1 está asociada con la implantación y la gastrulación 
embrionaria y da lugar al mesodermo, endodermo y células de la 
cresta neural.  

• La EMT tipo 2 se expresa durante períodos prolongados de tiempo y 
está relacionada con la inflamación crónica.  

• La EMT tipo 3 se produce en células neoplásicas que han sufrido 
cambios genéticos y epigenéticos, que favorecen el crecimiento 
clonal, invasión y metástasis (67). 
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1.8.4 CXCL8 y el cáncer de próstata (regulación del receptor de andrógenos) 
La función de CXCL8 en el CaP es de interés y relevancia por varias razones. 

Se encontró que CXCL8 es una de las moléculas que regulan al alza la actividad 
del receptor de andrógenos, un fenómeno importante para la comprensión de los 
eventos celulares durante la progresión del CaP. La señalización de CXCL8 
aumenta la expresión del RA aumentando la expresión de genes regulados por este 
receptor, con la posterior regulación de proteínas con función de factores de 
crecimiento y atenúa la efectividad de los antiandrógenos, mediando el CaP 
resistente a la castración (43).  

CXCL8 también se expresa en las células cancerosas de próstata en las que 
contribuye claramente al aumento de la supervivencia, angiogénesis, 
comportamiento metastásico y la progresión hacia la resistencia a la quimioterapia 
(67,68). En la tabla 6 se resumen los diferentes estudios de CXCL8 y su 
participación en la carcinogénesis de diferentes tipos de cáncer. 

Tabla 6. CXCL8 en modelos clínicos y preclínicos de diferentes tipos de cáncer 

Tipo de cáncer  Muestras y modelos celulares Hallazgos principales 

Cáncer de 
mama no 
metastásico (69) 
 

48 muestras de tumores mamarios. -Correlación inversa entre la expresión de 
CXCL8 y los niveles de expresión del RE.  
-Una mayor expresión de CXCL8 está 
correlacionada con una supervivencia 
libre de recaída bioquímica más corta y 
mayor grado de malignidad. 

Cáncer 
Colorrectal en 
estadios II y III 
(70) 

254 bloques FFPE de CCR con etapa 
II o III.  

 

-El aumento de la expresión de CXCL8 en 
el infiltrado de células inflamatorias del 
tejido tumoral se asocia con un aumento 
de la supervivencia libre de la enfermedad 
en estadios II y III.  

Adenocarcinoma 
de próstata (67) 

40 muestras de CaP dependiente de 
andrógenos localmente invasivos o 
limitados, 40 muestras de próstata 
normal y 10 muestras de CaP 
independiente de andrógenos. 
Línea celular PC3, independiente de 
andrógenos. 

-La expresión de CXCL-8 débil a 
moderada se localizó estrictamente en la 
membrana apical del epitelio prostático 
normal. 
-La expresión de CXCL-8, CXCR1, 
CXCR2 era no apical en células de 
cáncer con patrón de Gleason 3 y 4. 
-La expresión circunferencial estaba 
presente en Gleason 5 y CaP andrógeno 
independiente.  
-La expresión citoplásmica de CXCL-8 en 
patrón Gleason 3 y 4 se correlacionó con 
la expresión de Ki-67, CDK1.  
-En la línea celular PC3, CXCL8 aumentó 
la tasa de proliferación celular a través 
de CXCR1 y CXCR2. 

Adenocarcinoma 
de Próstata (71) 

31 muestras de tejido de Cáncer 
prostático FFPE.  

-El aumento de la expresión de ARNm de 
CXCL8 se asoció con la puntuación de 
Gleason como con el estadio patológico 
de los tumores. 
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Adenocarcinoma 
de próstata (72) 

Línea celular humana de 
adenocarcinoma de próstata, DU145, 
con PTEN -/- o PTEN +/+ y de monocitos 
THP-1. 
28 bloques FFPE de cáncer prostático. 

-La pérdida de PTEN se correlaciona con 
aumento de la expresión de CXCL8 
induciendo quimiotaxis de THP1 
promoviendo radiorresistencia. 
-Reducción de la supervivencia global y el 
tiempo para generar resistencia a la 
castración. 

FFPE: fijado en formol y embebido en parafina; RE: receptor de estrógenos; HCC: carcinoma hepatocelular; 
ADN: acido desoxirribonucleótido; ARN: ácido ribonucleótido; ARNm: ácido ribonucleótido mensajero; CCR: 
cáncer colorrectal; CaMa: cáncer de mama; Ca: cáncer; Px: pacientes. 

Es por estos antecedentes que se busca investigar los caminos moleculares 
que conducen al desarrollo y progresión de la enfermedad, donde CXCL8 y sus 
receptores CXCR1 y CXCR2 contribuyen a promover la resistencia a la muerte 
celular, angiogénesis, capacidad de invasión y migración y, producción de factores 
inflamatorios y en base a ello proponer nuevas hipótesis de diagnóstico, cribado y/o 
tratamiento. Además, un nuevo marcador o conjunto de marcadores moleculares 
podrían contribuir a una mayor sensibilidad y especificidad en la detección de 
lesiones malignas.  
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2. Planteamiento del Problema  
¿Cuál es la asociación de la expresión de CXCL8 y sus receptores CXCR1 y 

CXCR2 en tejido prostático, con el diagnóstico histopatológico de cáncer de próstata 
en pacientes con elevación del antígeno prostático?  

3. Justificación  
El CaP en México constituye la neoplasia más frecuente y la primera causa de 

muerte por cáncer en el varón. La importancia del CaP para la salud y los costos 
financieros para la sociedad requieren estrategias mejoradas de detección y 
tratamiento y un uso más racional de las opciones actuales. 

El APE es el marcador más utilizado para sospecha de CaP, sin embargo, es 
poco sensible y específico y puede llevar a tratamiento de enfermedades indolentes, 
además de que su uso para detección temprana aumenta el número de lesiones 
atípicas diagnosticadas, lo que hace difícil distinguir una entidad benigna de una 
maligna. Estas circunstancias evidencian la necesidad de encontrar nuevos 
marcadores moleculares para hacer frente a la heterogeneidad de la próstata 
cancerosa, mediante abordajes inmunológicos como el que presenta la quimiocina 
CXCL8 y sus receptores CXCR1 y CXCR2 y la relación de estos con el diagnóstico 
del CaP; particularmente en pacientes con sospecha de CaP por APE elevado. 
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4. Hipótesis  
La expresión de CXCL8 y CXCR1 / 2 se asocian con el diagnóstico 

histopatológico de CaP en pacientes con elevación del APE.  

5. Objetivo general  
Evaluar la asociación de CXCL8 y sus receptores CXCR1 y CXCR2 con el 

diagnóstico histopatológico de CaP en pacientes con elevación del APE. 

5.1 Objetivos específicos  
En pacientes con niveles de APE elevado: 

1. Identificar y clasificar los tejidos de pacientes con hiperplasia prostática y 
cáncer de próstata. 

2. Evaluar CXCL8 y sus receptores CXCR1 y CXCR2 en tejido de ambos 
grupos de pacientes. 

3. Analizar el grado histológico (grado Gleason) y su relación con CXCL8 y sus 
receptores CXCR1 y CXCR2 en el tejido de pacientes con CaP. 

4. Comparar la expresión CXCL8 y sus receptores CXCR1 y CXCR2 con el 
diagnóstico histopatológico de CaP. 

6. Material y métodos 
6.1 Diseño del estudio  

Estudio transversal, comparativo. 

Sede del estudio 
1. Universidad de Guanajuato, Campus León, División de Ciencias de la 

Salud, Departamento de Ciencias Médicas. 
2. Hospital General Regional León, Departamento de Anatomopatología. 

6.2 Muestreo 
6.2.1 Universo de trabajo 

Tejido de próstata con diagnóstico histopatológico de cáncer o hiperplasia 
prostática con APE elevado. 

6.2.2Tamaño de la muestra  
El cálculo de la muestra se realizó por medio de la fórmula para comparar dos 

proporciones de muestras independientes. Tomando como referencia el estudio de 
X. Luo et al. (73). � = (ý1þ1 + ý2þ2)(�)(ý1 2 ý2)2  

� = ((0. 6771 ∗ 0.501) + (0. 3332 ∗ 0.102))(8.6)(0.6771 2 0.202)2  

� = (0.3385 + 0.033)(8.6)0.118336  
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� = 27 

Donde:  

P1: proporción de mayor expresión grupo CaP. 
Q1: frecuencia de menor expresión CaP. 
P2: proporción de mayor expresión en grupo control. 
Q2: frecuencia de menor expresión en grupo control. 
K: confianza de 95 %: α = 5 % (0.05), Zα = 1.645; poder (1 - β), si beta = 20 

% (1 - .20 = 80 %): 8.6. 

El tamaño de muestra mínimo requerido para cada grupo es de 27 personas 
por grupo, considerando un 15 % de posibles pérdidas (ej. Agotar el tejido presente 
en el bloque de parafina). Se utilizó una n = 30 para cada grupo. 

6.2.3 Selección de la muestra 
1. Se seleccionaron por búsqueda intencionada 60 bloques con tejido prostático 

de pacientes que cuenten con valores de APE elevado con expediente 
clínico, clasificados en dos grupos de 30 cada uno: 
 

a. Grupo 1: tejido prostático con diagnóstico anatomopatológico de CaP.  
b. Grupo 2: tejido prostático con diagnóstico anatomopatológico de HPB.  

6.3 Criterios de selección de las unidades de muestreo  

6.3.1 Criterios de inclusión  
Tejido de pacientes que cuenten con:  

1. Diagnóstico confirmado de CaP (sistema de estadificación de la Unión 
Internacional para el Control del Cáncer), o hiperplasia prostática con 
elevación del APE excluyendo los casos con antecedentes familiares de 
CaP; 

2. informe anatomopatológico;  
3. edad de 40 a 85 años; 
4. tejido de pacientes en cuyo expediente no haya reporte de enfermedades 

autoinmunes, prostatitis o infección aguda.  
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6.4 Consideraciones éticas 
La investigación se sometió a revisión y autorización por el Comité de Ética e 

Investigación del Hospital General Regional León, cuenta con autorización y número 
de registro SSGTO00305 (anexo 5). Cuenta con el dictamen de aprobación del 
Comité Institucional de Bioética en la Investigación de la Universidad de Guanajuato 
(CIBIUG-P06-2018, anexo 6), debido a que forma parte de un estudio principal 
denominado <Asociación de CXCL8 y sus receptores CXCR1 y CXCR2 con el 
diagnóstico de Cancer de próstata según los resultados de la biopsia transrectal en 
pacientes con elevación del antígeno prostático específico", perteneciente a la línea 
de investigación en cáncer del Departamento en Ciencias Médicas. Así mismo esta 
investigación se apega a los principios de la Declaración de Helsinki versión 2013, 
con la ley General de Salud y su Reglamento en materia de Investigación para la 
salud y se llevó a cabo respetando la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-
SSA1-2002 que habla acerca de Protección ambiental - Salud ambiental - Residuos 
peligrosos biológico - infecciosos - Clasificación y especificaciones de manejo.  
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6.5 Definición de las variables y escala de medición  
• Variables dependientes: CaP, HPB. 
• Variable independiente: expresión de CXCL8, CXCR1 y CXCR2. 
• Variables intervinientes (covariables): edad, peso, talla, IMC, variables 

metabólicas y bioquímicas. 

6.5.1 Tabla de variables 
Tabla 7. Tabla de variables  
Variable dependiente  
Nombre Definición 

operacional 
Tipo Escala Medición Instrumento 

Proliferación 
celular 
prostática 
anormal 

Proliferación 
benigna o 
maligna de las 
células 
prostáticas  

Cualitativa  Dicotómica  0: HPB  
1: CaP 

Expediente 
clínico  

Variable independiente  
CXCL8 Puntaje de 

inmuno-
reactividad  

Cuantitativa Ordinal 0: 0-1: negativo  
1: 2-3: leve 
2: 4-8: 
moderado 
3: 9-12: fuerte  

Porcentaje de 
células 
positivas X 
intensidad de 
la reacción  

CXCR1 Puntaje de 
inmuno-
reactividad 

Cuantitativa Ordinal  0: 0-1: negativo  
1: 2-3: leve 
2: 4-8: 
moderado 
3: 9-12: fuerte 

Porcentaje de 
células 
positivas X 
intensidad de 
la reacción 

CXCR2 Puntaje de 
inmuno-
reactividad  

Cuantitativa Ordinal 0: 0-1: negativo  
1: 2-3: leve 
2: 4-8: 
moderado 
3: 9-12: fuerte 

Porcentaje de 
células 
positivas X 
intensidad de 
la reacción 

Variables intervinientes (Covariables) 
Edad  Edad en años  Cuantitativa 

 
Discreta  Años Expediente 

clínico 

Peso Peso en Kg Cuantitativa Continua Kg Expediente 
clínico  
 

Talla Talla en M Cuantitativa Continua Metros  Expediente 
clínico  
 

IMC Peso÷ (talla)2 Cuantitativa 
 

Continua kg/m2 Formula 
kg/m2 

Creatinina Nivel sérico de 
creatinina  

Cuantitativa  Continua  mg/dL Expediente 
clínico  

Clasificación T <T= más una letra 
o número 

Cualitativa  Categórica  0: cT1b 
1: cT2 o pT2 
2: cT3 o pT3 
3: cT4 o pT4 
4: Tx 

Expediente 
clínico  

Clasificación N <N= más un 
número  

Cualitativa Categórica  0: N0 
1: N1 
2: Nx 

Expediente 
clínico 

Clasificación M  <M= más una letra 
o número 

Cualitativa  Categórica  0: M0 
1: M1 
2: Nx 

Expediente 
clínico  
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APE Nivel sérico de 
APE 

Cuantitativa  Continua ng/mL 
0: f10 
1: 11-19 
2: g20 

Expediente 
clínico  

Estratificación 
por etapas de 
enfermedad 
clínicamente 
localizada  

Grupos de riesgo 
sobre la base de 
la clasificación T, 
valor de APE y 
grado Gleason 

Cuantitativa Nominal 
  

0: T1 o T2 y G1 
y APE <10 
ng/mL 
1: T2, GG 2 o 
3, APE 10.1-
19.9 ng/mL 
2: T3, GG4 o 5, 
APE>20 ng/mL 

Expediente 
clínico  

Clasificación 
según su 
localización  

Clasificación 
TNM  

Nominal  Categórica  
 

0: carcinoma 
de próstata 
localizado  
1: carcinoma 
de próstata 
localmente 
avanzado  
2: carcinoma 
de próstata 
avanzado  

Expediente 
clínico  

Estadio 
abreviado  

Categorías T, N y 
M, junto con el 
grupo de Grado y 
el nivel de APE, 
para la 
agrupación por 
etapas 

Nominal Categórica 
 
 
 
 

0: estadio I 
1: estadio II 
2: estadio III 
3: estadio IV 

Expediente 
clínico  

Grado Gleason  Patrón de 
diferenciación del 
tejido prostático 
entre más alto 
menos 
diferenciación  

Nominal  Categórica  0: cáncer de 
grado bajo 
(grupo de 
grado 1) 
1: cáncer de 
grado medio 
(grupo de 
grado 2 y 3) 
2: cáncer de 
grado alto 
(grupo de 
grado 4 y 5) 

Expediente 
clínico  

Infiltración 
perineural  

Presencia o 
ausencia de 
infiltración 
perineural 

Nominal  Categórica  0: ausente 
1: presente 

Reporte de 
patología  

Infiltración 
linfovascular  

Presencia o 
ausencia de 
infiltración 
linfática o 
vascular 

Nominal  Categórica  0: ausente 
1: presente 

Reporte de 
patología 
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6.6 Desarrollo del estudio 
Selección de muestra de tejido prostático: se seleccionaron 60 bloques de 

parafina por búsqueda intencionada: 

• 30 bloques de parafina con tejido prostático y diagnóstico de HPB. 
• 30 bloques de parafina con tejido prostático y diagnóstico de CaP.  

Recopilación de datos: se realizó la recopilación de datos en expediente 
clínico físico del HGRL, se ordenaron por fecha en orden decreciente. Se tomó 
información del laboratorio emparejado con la fecha de consulta por parte del 
urólogo u oncólogo médico y se tomó información de los siguientes apartados.: 

• Historias clínicas (edad al diagnóstico, antecedentes personales patológicos, 
signos vitales y parámetros antropométricos). 

• Notas de ingreso (APE antes de la biopsia, verificado por laboratorio 
emparejado), referencia / traslado (pérdida de seguimiento). 

• Resultados del informe anatomopatológico (invasión perineural, invasión 
linfovascular, grado Gleason). 

• Resultados de estudios auxiliares de diagnóstico (USG), extensión (gamma 
grama óseo) y tratamiento (seguimiento del APE), laboratorios (formula 
blanca y formula roja de la biometría hemática, creatinina, glucosa). 

 
Determinación de la expresión de CXCL8 y CXCR1-2 por 

Inmunohistoquímica. 
• Corte y Montaje: se realizaron cortes de los tejidos fijados en formol y 

embebidos en parafina (FFPE) (3 cortes por paciente, uno para cada 
molécula estudiada) de 3 μm de grosor con micrótomo modelo RM2245 
(Leica Byosystems ®, Wetzlar, Alemania), se extendieron los cortes en un 
baño de flotación a una temperatura de 53 °C y se montó el corte y el control 
positivo (ganglio linfático cervical) para cada molécula en laminillas 
electrocargadas de Globe Scientific Inc (NJ, EE. UU.). 

• Desparafinación y rehidratación de los cortes: se fundió la parafina de los 
cortes histológicos en horno de calor a temperatura de 60–70 °C. Se 
desparafinaron los cortes histológicos con xilol 2X durante 3 min y soluciones 
de etanol seriados descendentes y por último en agua destilada. 

• Recuperación de antígenos: colocamos las laminillas en un frasco Coplin 
de polipropileno añadiendo 20 mL de tampón Tris-EDTA 
(etilendiaminotetraacético) pH 9.0 bufferizado de la marca Bio SB ® (Santa 
Barbara, EE. UU.) a 10X. Colocamos el frasco en una olla de presión eléctrica 
(Electrolux ®, Estocolmo, Suecia) hasta obtener una presión de 29-30 libras 
por 16 min a 120 ºC para la exposición del epítopo. Después de este tiempo 
se esperó a que disminuyera la temperatura dentro del frasco y se lavaron 
las laminillas con agua destilada. Se montaron las laminillas en un sistema 
de capilaridad descendente (Thermo Fisher Scientific, MA, EE. UU.). 
Posteriormente agregamos 100 μL de peróxido de hidrógeno al 3 % por 5 
min para bloqueo de la peroxidasa endógena. Enjuagamos con solución 
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amortiguadora por 3 min para después agregar el background blocker (Bio 
SB ®, CA, EE. UU.) y ya no se enjuago. 

• Lavados: se realizaron con solución amortiguadora que se preparó a 1X PBS 
(solución salina amortiguadora con fosfatos) a Ph de 7.3 - 7.4. 1 L de agua 
destilada, 0.25 g de fosfato monobásico de sodio, 1.25 g de fosfato dibásico 
de sodio y 8 g de cloruro de sodio y 1 mL de tween 20. 

• Dilución de anticuerpos: se realizó la dilución de éstos siguiendo las 
recomendaciones del proveedor a una relación 1:75 de diluyente de 
anticuerpo (Bio SB ®, CA, EE. UU.) y anticuerpo. Se incubó el tejido con el 
anticuerpo primario IgG policlonal de conejo contra CXCL8 (Novus 
Biologicals ®, Colorado, EE. UU.), CXCR1 (Novus Biologicals ®, Colorado, 
EE. UU.), CXCR2 (Novus Biologicals ®, Colorado, EE. UU.) por 90 min, 
después de este tiempo se realizaron 3 lavados por 3 min con PBS. 

• Sistema de detección o sistema de visualización: este consistió en 
agregar un anticuerpo secundario biotinado anti-ratón / anti-conejo (Bio SB 
®, CA, EE. UU.) por 10 min. Se enjuago con PBS por 3 min y agregamos 
estreptavidina conjugada con peroxidasa de rábano picante (Bio SB ®, CA, 
EE. UU.) por 10 min seguido de otro lavado de PBS por 3 min.  

• Revelado: se preparó con 1 mL de tampón sustrato más una gota de 
diaminobencidina (DAB) (Bio SB ®, CA, EE. UU.). Agregamos 100 μL de esta 
solución directamente en el tejido y se monitoreo la reacción en microscopio 
de campo claro a 10X. Se realizó el contrateñido con hematoxilina de Harris 
por 30 seg, se realizó el enjuague con agua corriente 10 baños, se deshidrato 
con etanol absoluto 1 baño, se aclaró con xilol y se montó con resina 
sintética. 

• Evaluación inmunohistoquímica: fue llevado a cabo por la Dra. J Rosalba 
García Ramírez, una anatomopatóloga experta que desconocía los detalles 
clínico-patológicos y el resultado clínico de la cohorte. Evaluó la expresión 
citoplásmica y en membrana plasmática de CXCL8, CXCR1 y CXCR2 en 5 
campos de biopsia, utilizando un microscopio binocular biológico modelo 
CXCR31 (Olympus ®,Tokio, Japón), con lampara de halógeno de 6 V y 
condensador tipo Abbe (N.A.1.25), utilizando un objetivo Plan CN 4x (N.A. 
0.10) para observar e identificar las zonas con mayor pérdida de la 
arquitectura glandular, un objetivo Plan Achromat 10x (N.A. 0.25) y un 
objetivo FN22 40x (N.A 0.65), para tomar las imágenes representativas del 
tejido. Brevemente, la tinción epitelial tisular se detectó para CXCR1, CXCR2 
y CXCL8 y se registró el grado de expresión. El producto de ambos valores 
se describió como puntuación de inmuno-reactividad (IRS) y se usó para el 
análisis final (puntos porcentuales de los conjuntos celulares positivos x 
puntos de intensidad de la tinción), como se explica gráficamente en la tabla 
8 (74). 

• Software Imagej NIH, 2016 ®: se introdujo una microfotografía de una 
reglilla para la calibración del software, se realizaron 20 mediciones a 
distintas alturas del punto de referencia y se tomó el valor medio de estas 
para la distancia en pixeles (0.31 pixeles /unidad). Se ajustó el tamaño de las 



20 

 

microfotografías de los especímenes representativos para introducir la barra 
de escala. 

 
Tabla 8. Puntaje de Inmuno-reactividad 
Porcentaje de células positivas 
(A) 

Intensidad de la tinción (B) Puntuación del IRS 

0 No hay células positivas  0 sin reacción de color  0-1 Negativo 

1 <10% de células positivas 1 Reacción leve 2-3 Leve 

2 10-50% de células positivas 2 Reacción moderada 4-8 Moderado 

3 51-80% de células positivas 3 Reacción intensa  9-12 Fuertemente positivo  

4 g80% de células positivas Puntuación final del IRS (A x B): 0-12 

IRS: puntaje de inmuno-reactividad. 
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6.7 Análisis Estadístico 
Se realizó la prueba de Shapiro-Wilk para comprobar que las variables sigan 

una distribución normal. Las variables que sigan una distribución normal se 
presentan como media y desviación estándar (DE), las variables no paramétricas 
se presentan como mediana y rangos intercuartílicos.  

Las variables ordinales, de intervalo o razón se presentan en tablas de 
distribución de frecuencias 

Se utilizó una prueba t de Student no pareada o prueba U de Mann Whitney 
según corresponda para evaluar las características clinicopatológicas entre grupos. 

Al puntaje de Inmuno-reactividad de las diferentes moléculas estudiadas se 
aplicó un logaritmo en base 10 para transformarlos en variables continuas. 

Se utilizó, regresión logística ajustada por covariables continuas (Edad, APE) 
para observar la asociación del logaritmo del puntaje de inmuno-reactividad de 
CXCL8 y CXCR1-2, con el grado Gleason y el diagnóstico de CaP. 

Para determinar la dependencia del puntaje de inmuno-reactividad de CXCL8 y 
CXCR1-2 con el diagnóstico de CaP se utilizará, χ2. 

El análisis estadístico se realizó con los paquetes SPSS v21.0, Excel 2016 y 
GraphPad Prism v5.0. Se utilizó un nivel de significancia de 0.05.
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6.8 Diagrama general de metodología  
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7. Resultados 
Características clínico-patológicas. Las características clínicas de los casos 

y controles del estudio se muestran en la tabla 9. La distribución de las 
características de los casos fue similar en edad (p = 0.345), IMC (p = 0.915), glucosa 
(p = 0.478); excepto que el nivel medio de leucocitos en sangre periférica fue más 
alto en los casos con HPB (9.6 ± 3.8 103 C/mL vs CaP 7.5 ± 1.5 103 C/mL) (p = 
0.007). La mediana del antígeno prostático fue más alta en el grupo con CaP (34.3, 
RI 4.8-1684 vs HPB 5.8, RI 0.4-31.7 ng/mL) (p < 0.0001), además se observó un 
mayor antecedente de tabaquismo en los casos de CaP (60.6% CaP vs 34% HPB) 
(p = 0.036).  

Tabla 9. Características clínico-patológicas del grupo HPB y el grupo CaP 

Variable  HPB (n= 32) CaP (n= 33) Valor de P 

Edad (Años) 
  Media ± DE 67.7 ± 7.8 69.8± 10 0.345 

IMC (Kg/ m2) 
  Media ± DE 

 
24.9 ± 5.2 

 
25 ± 4.1 

 
0.915 

Glucosa (mg/dL) 
  Mediana (RI)  

 
101 (59-237) 

 
95 (72-178) 

 
0.478 

Leucocitos (103 C/mL) 
  Media ± DE 

 
9.6 ± 3.8 

 
7.5 ± 1.5 

 
0.007 

APE (ng/mL) 
  Mediana (RI)  

 
5.8 (0.4-31.7) 

 
34.3 (4.8-1684) 

 
<0.0001 

Creatinina (mg/dL) 
  Mediana (RI)  

 
0.9 (0.6-2.9) 

 
0.9 (0.4-4.6) 

 
0.367 

Invasión linfovascular  
 
No  
Si 

 
 

NA 

 
 

23 (70 %) 
10 (30 %) 

 
 

NA 

Invasión perineural  
 
No 
Si  

 
 

NA 

 
 

25 (76 %) 
8 (24 %) 

 
 

NA 

Tabaquismo 

SI (%) 
No (%) 
Índice Tabáquico  

 

11 (34%) 
21 (66%) 

NA 

 

20 (60.6%) 
13 (39.4%) 

1 (0-50) 

 

0.036 
 

Alcoholismo 

SI (%) 
No (%) 

 

16 (50%) 
16 (50%) 

 

21 (63.6%) 
12 (36.4%) 

 

0.271 

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante prueba t de student no pareada, U de Mann-Whitney y 
Chi2, según corresponda, se considera un valor de p < 0.05, significativo. HPB, hiperplasia prostática benigna; 
CaP, Cáncer de Próstata; IMC, índice de masa corporal; DE, desviación estándar; RI, Rango Intercuartílico; 
APE, Antígeno Prostático Específico; NA, no aplica. 
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Figura 3. Expresión de CXCL8, CXCR1 y CXCR2 en biopsia de próstata humana con HPB vs CaP. 
Tinción para CXCL8, CXCR1 y CXCR2 en diferentes especímenes de HPB en sus diversas variantes 
histológicas (figuras a, c y e) y CaP grado Gleason 2, T2NxM0 (figuras b, d y f), la reactividad a los diferentes 
anticuerpos (CXCL8, CXCR1 y CXCR2) se señala con una flecha. La inmuno-reactividad al anticuerpo 
CXCL8 se presenta en las figuras 3a y 3b (HPB vs CaP, respectivamente), se observa intensidad leve para 
HPB y moderada para CXCL8. En la figura 3c (HPB) y 3d (CaP) hay inmuno-reactividad moderada al 
anticuerpo CXCR1. En la figura 3e (HPB) se observa intensidad leve y en la 3f (CaP) una intensidad fuerte 
para CXCR2.  

 

e f 
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En la figura 4, se representa el puntaje de inmuno-reactividad de CXCL8, 
CXCR1 y CXCR2 en los grupos de CaP e HPB. El tejido maligno mostró niveles de 
expresión mayores de CXCL8 (p = 0.006) y CXCR2 (p = 0.001) en comparación con 
el tejido con HPB; por su parte, CXCR1 no mostró diferencia estadísticamente 
significativa entre el grupo de CaP y el grupo HPB (p = 0.307). 
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✱ p=0.006 ns ✱✱ p=0.001

 
Figura 4. Comparación del puntaje de Inmuno-Reactividad (IRS) de CXCL8, CXCR1 y CXCR2 
entre pacientes con HPB y CaP. Se presenta el logaritmo en base 10 del puntaje de inmuno-
reactividad, calculado para CXCL8 (p = 0.006), CXCR1 (p = 0.307) y CXCR2 (p = 0.001), la 
comparación se hizo mediante Kruskal-Wallis entre HPB y CaP, se consideró un valor de p < 0.05 
significativo.CXCL8, quimiocina CXC 8; CXCR1, CXCR2, receptor CXC 1 y 2 respectivamente; ns: 
no significativo; μ: media; RI: rango intercuartílico; HPB: hiperplasia prostática benigna; CaP: cáncer 
de próstata.
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En la tabla 10 se describe la intensidad y el porcentaje de reacción utilizados para el cálculo del IRS, para una mejor 
compresión de los resultados previos en la figura 4. En el grupo de CaP con respecto al grupo de HPB se presentó una 
intensidad mayor de CXCL8 y CXCR2 (p = 0.002, p = 0.002, respectivamente). Además, hubo mayor número de células 
que expresaron CXCL8 en el grupo CaP vs HPB (p = 0.037), CXCR1 no fue estadísticamente significativo entre grupos de 
comparación (HPB vs CaP), para intensidad de reacción (p = 0.104) y porcentaje de reacción (p = 0.643). 

Tabla 10. Intensidad y porcentaje de reacción de CXCL8, CXCR1 y CXCR2 en HPB vs CaP 
 CXCL8 CXCR1 CXCR2 
Variable HPB (N=32) CaP (N=33) Valor de p HPB (N=32) CaP (N=33) Valor de p HPB (N=32) CaP (N=33) Valor de p 
Intensidad de reacción  
Sin reacción  
Leve  
Moderada  
Fuerte 

 
1 (3 %) 
28 (88 %) 
3 (9 %) 
0 (0 %) 

 
3 (9 %) 
14 (43%) 
11 (33 %) 
5 (15 %) 

 
 
0.002 

 
3 (9.37 %) 
21 (65.62 %) 
 8 (25 %) 
 0 (0 %) 

 
 5 (15 %) 
13 (40 %) 
12 (36 %) 
 3 (9 %) 

 
 
0.104 
 

 
 1 (3 %) 
 21 (66 %) 
10 (31 %) 
0 (0 %) 

 
1 (3 %) 
11 (33 %) 
9 (28 %) 
12 (36 %) 

 
 
0.002 

Porcentaje de reacción  
No hay células  
<10 % de células  
10-50 % de células  
51-80 % de células  
g80 % de células  

 
1 (3 %) 
3 (9 %) 
6 (19%) 
2 (6 %) 
20 (63 %) 

 
3 (9 %) 
1 (3 %) 
0 (0 %) 
6 (18 %) 
23 (70 %) 

 
 
 
0.037 

 
3(9 %) 
0 (0 %) 
1 (3 %) 
6 (19 %) 
22 (69 %) 

 
5 (15 %) 
1 (3 %) 
0 (0 %) 
6 (18 %) 
21 (64 %) 

 
 
 
0.643 
 

 
1 (3 %) 
0 (0 %) 
2 (6 %) 
6 (19 %) 
23 (72 %) 

 
1 (3 %) 
0 (0 %) 
1 (3 %) 
3 (9 %) 
28 (85 %) 

 
 
 
0.613 
 
 

Los datos se muestran como frecuencias y porcentajes. Las diferencias se evaluaron mediante Chi2, se consideró un valor de p < 0.05 como 
significativo. CXCL8, quimiocina CXC 8; CXCR1, CXCR2, receptor CXC 1 y 2 respectivamente; HPB: hiperplasia prostática benigna; CaP: cáncer 
de próstata. 
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En la figura 5a y 5b se describe la intensidad y el porcentaje de reacción utilizados para el cálculo del IRS 
respectivamente, para una mejor compresión de la tabla 10. En el grupo de CaP con respecto al grupo de HPB se presentó 
una intensidad mayor de CXCL8 y CXCR2 (p = 0.002, p = 0.002, respectivamente), CXCR1 no fue significativamente 
diferente entre grupos (p = 0.104). Además, hubo mayor número de células que expresaron CXCL8 en el grupo CaP vs 

HPB (p = 0.037), CXCR1 y CXCR2 no fueron estadísticamente significativos entre grupos de comparación (HPB vs CaP), 
para porcentaje de reacción (p = 0.643, p = 0.613 respectivamente). 
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Figura 5 a y b. Comparación del número de casos e Intensidad de reacción y porcentaje de reacción entre pacientes con HPB y CaP; a. El número de 
casos de las diferentes categorías de intensidad de CXCL8 (p = 0.002) y CXCR2 (p = 0.002), pero no para CXCR1 (p = 0.104) fue más alta en el grupo CaP vs 

HPB. b. El número de casos medio de las diferentes categorías de porcentaje de reacción de CXCL8 (p = 0.037) fue más alto, pero no para, CXCR1 (p = 0.643) y 
CXCR2 (p = 0.613) en el grupo CaP vs HPB. La comparación se hizo mediante χ2. Se consideró un valor de p < 0.05 significativo. CXCL8, quimiocina CXC 8; 
CXCR1, CXCR2, receptor CXC 1 y 2 respectivamente; ns: no significativo; HPB: hiperplasia prostática benigna; CaP: cáncer de próstata.  
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Tabla 11. Regresión logística del eje CXCL8/CXCR1-2 con el diagnóstico de CaP. A modo de corroborar los resultados 
descritos anteriormente en la figura 4, se realizó una regresión logística ordinal ajustada por covariables (edad y APE). Uno 
de los objetivos de este proyecto fue investigar la relación de las moléculas CXCL8-CXCR1 / CXCR2 con el diagnóstico de 
CaP. En este análisis encontramos correlación entre la expresión del eje CXCL8-CXCR1 / CXCR2 con el diagnóstico de 
CaP (r2 de Naglekerke = 0.748, p < 0.0001). La combinación de las tres moléculas logro un AUC = 0.9044 (P < 0.0001) con 
un valor predictivo positivo de 89.29 % y un valor predictivo negativo de 78.38 %, figura 6.  

Tabla 11. Ecuación de la regresión logística del eje CXCL8/CXCR1-2 con el diagnóstico de CaP 
Ecuación  Logit[P(Y=1)] = Ln[(P(Y=1) / P(Y=0)] = β0 + β1*B + β2*C + β3*D + β4*E + β5*F 
Ecuación con valores 
sustituidos 

Logit[P(Y=1)] = Ln[(P(Y=1) / P(Y=0)] = 0.002138 + 7.325*CXCL8 + 0.1538*CXCR1 + 
24.12*CXCR2 + 1.039*edad + 1.154* APE 
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Figura 6. Regresión logística del eje CXCL8/CXCR1-2 con el diagnóstico de CaP. Se realizó una regresión logística ordinal ajustada por 
covariables (edad y APE). En este análisis encontramos correlación entre la expresión del eje CXCL8-CXCR1 / CXCR2 con el diagnostico de CaP 
(r2 de Naglekerke = 0.748, p < 0.0001), con un valor predictivo positivo de 89.29 % y un valor predictivo negativo de 78.38 %. La combinación de 
las tres moléculas logro un AUC = 0.9044 (p < 0.0001). 
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Se realizó una regresión logística ordinal ajustada por covariables (edad y APE) de las diferentes moléculas CXCL8 
(figura 7a), CXCR1 (figura 7b), CXCR2 (figura 7c) a fin de observar la significacia de cada molécula CXCL8 (p < 0.0001), 
CXCR1 (p < 0.0001) y CXCR2 p (< 0.0001).  
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Figura 7. Regresión logística de CXCL8, CXCR1 y CXCR2 con el diagnóstico de CaP. Figura 7a. CXCL8 se correlaciono con el diagnostico de 
CaP (r2 de Naglekerke = 0.644, p < 0.0001), con un valor predictivo positivo de 85.71 % y un valor predictivo negativo de 75.68 %, con un AUC = 
0.9015 (p < 0.0001). Figura 7b. CXCR1 se correlaciono con el diagnostico de CaP (r2 de Naglekerke = 0.633, p < 0.0001), con un valor predictivo 
positivo de 92.31 % y un valor predictivo negativo de 76.92 %, con un AUC = 0.9129 (p < 0.0001). Figura 7c. CXCR2 se correlaciono con el 
diagnostico de CaP (r2 de Naglekerke = 0.707, p< 0.0001), con un valor predictivo positivo de 89.29 % y un valor predictivo negativo de 78.38 %, 
con un AUC = 0.8939 (p < 0.0001). 
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Tabla 12. Dependencia del grado Gleason y el puntaje IRS de CXCL8, y los receptores CXC 1 y 2. Otro de los objetivos 
de la investigación fue determinar la relación de los grupos de grado de Gleason y las moléculas en estudio. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas para el grado de Gleason (cáncer de bajo grado, grado Gleason 1; 
cáncer de mediano grado, grado Gleason 2-3; cáncer de alto grado, grado Gleason 4-5) con el IRS de CXCL8 (p = 0.299), 
CXCR1 (p =0.546) y CXCR2 (p = 0.307). 

Tabla 12. Dependencia del grado Gleason y el puntaje IRS de CXCL8, y los receptores CXC 1 y 2 

Variable 
CXCL8 CXCR1 CXCR2 
IRS 
ausente 

IRS 
bajo 

IRS 
moderado 

IRS 
fuerte 

Valor p IRS 
ausente 

IRS 
bajo 

IRS 
moderado 

IRS 
fuerte 

Valor p IRS 
ausente 

IRS 
bajo 

IRS 
moderado 

IRS 
fuerte 

Valor p 

Cáncer de 
bajo grado 0 1 3 0 

0.299 

0 1 3 0 

0.546 

0 1 2 1 

0.307 
Cáncer de 
mediano 
grado 

3 1 13 4 5 1 12 3 0 1 10 10 

Cancer de 
alto grado 0 3 4 1 1 1 6 0 1 1 5 1 

Los datos se muestran como frecuencias. El análisis estadístico fue realizado con χ2. Se consideró un valor de p <0.05 significativo. IRS, Puntaje de inmuno-
reactividad; CXCL8, quimiocina CXC 8; CXCR1, CXCR2, receptor CXC 1 y 2 respectivamente.  

 

En la figura 6a, 6b y 6c se describe gráficamente la dependencia del grado Gleason y el puntaje IRS de CXCL8, y los 
receptores CXC 1 y 2, para una mejor compresión de la tabla 12. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas para el grado de Gleason (cáncer de bajo grado, grado Gleason 1; cáncer de mediano grado, grado Gleason 
2-3; cáncer de alto grado, grado Gleason 4-5) con el IRS de CXCL8 (p = 0.299) figura 6a, CXCR1 (p =0.546) figura 6b  y 
CXCR2 (p = 0.307) figura 6 c. 
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Figura 6 a, b y c. Comparación del número de casos y los diferentes grados de cáncer estratificados según la escala de Gleason; a. El IRS 
de CXCL8, no fue diferente en los diferentes grados de cáncer estratificados por Gleason en el grupo CaP (p = 0.299). b. El IRS de CXCR1, no fue 
diferente en los diferentes grados de cáncer estratificados por Gleason en el grupo CaP (p = 0.546). c. El IRS de CXCR2, no fue diferente en los 
diferentes grados de cáncer estratificados por Gleason en el grupo CaP (p = 0.307). La comparación se hizo mediante χ2. Se consideró un valor de 
p f 0.05 significativo. CXCL8, quimiocina CXC 8; CXCR1, receptor CXC 1; ns: no significativo; CaP: cáncer de próstata.  
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Tabla 13. Los pacientes de CaP están distribuidos de la siguiente manera: cáncer confinado localmente en etapa 
temprana (<cT2c, Nx, M0) (n = 20), localmente invasivo (cT3-4, Nx, M0) (n = 7) y enfermedad metastásica (Cualquier T, 
N1, M1) (n = 5). Clasificación T. Existió una diferencia significativa entre la clasificación T intracapsular (cT1- cT2 o cT2-
pT2) y extracapsular (cT3 o pT3- cT4 o pT4) y los diferentes grados de expresión de CXCL8 (p = 0.040), no existió diferencia 
para CXCR1 (p = 0.284) y CXCR2 (p = 0.671). No se encontraron diferencias significativas al comparar la expresión de 
CXCL8, CXCR1 y CXCR2 con variables como el estadio clínico, APE, grupo de riesgo, invasión perineural y linfovascular, 
antecedente de tabaquismo o alcoholismo. 

Los datos se muestran como frecuencias. El análisis estadístico fue realizado con χ2 o el test exacto de Fisher, según fuera apropiado. Se consideró un valor de p 
<0.05 significativo. CXCL8, quimiocina CXC 8; CXCR1, CXCR2, receptor CXC 1 y 2 respectivamente; APE, antígeno prostático específico. 

Tabla 13. Relación entre variables clínico-patológicos y la expresión de las moléculas CXCL8, CXCR1 y CXCR2 en cáncer de próstata  
 Expresión de CXCL8 Expresión CXCR1 Expresión CXCR2 
Variable Ausente Leve  Moderada Fuerte Valor p Ausente Leve  Moderada Fuerte Valor p Ausente Leve  Moderada Fuerte  Valor p 
APE 
4-10 
10.1-19.9 
g20 

 
1 
1 
1 

 
0 
1 
4 

 
6 
3 
11 

 
0 
0 
5 

 
 
0.373 
 

 
2 
1 
3 

 
0 
1 
2 

 
5 
2 
14 

 
0 
1 
2 

 
 
0.714 
 

 
1 
0 
0 

 
0 
1 
2 

 
5 
2 
10 

 
1 
2 
9 

 
 
0.237 
 

Estadio clínico o 
patológico  
<cT2c, Nx, M0 
cT3-4, Nx, M0 
Cualquier T, N1, M1 

 
1 
1 
1 

 
4 
0 
1 

 
14 
4 
2 

 
1 
2 
2 

 
 
0.332 
 

 
2 
2 
2 

 
3 
0 
0 

 
14 
4 
3 

 
1 
1 
1 

 
 
0.523 
 

 
1 
0 
0 

 
2 
1 
0 

 
10 
3 
4 

 
7 
3 
2 

 
 
0.928 

Clasificación T 
cT1- cT2 o cT2-pT2  
cT3 o pT3- cT4 o pT4 

 
2 
1 

 
5 
0 

 
15 
5 

 
1 
4 

 
0.040 

 
5 
1 

 
3 
0 

 
14 
7 

 
1 
2 

 
0.284 

 
1 
0 

 
2 
1 

 
13 
4 

 
7 
5 

 
0.671 

Estadio 
I 
II-III 
IV 

 
1 
1 
1 

 
4 
0 
1 

 
14 
4 
2 

 
1 
2 
2 

 
 
0.332 

 
2 
2 
2 

 
3 
0 
0 

 
14 
4 
3 

 
1 
1 
1 

 
 
0.523 

 
1 
0 
0 

 
2 
1 
0 

 
10 
3 
4 

 
7 
3 
2 

 
 
0.928 

Grupo de riesgo (n=27) 
Bajo  
Intermedio  
Alto 

 
0 
2 
0 

 
0 
0 
4 

 
4 
4 
10 

 
0 
0 
3 

 
0.155 

 
1 
2 
1 

 
0 
0 
3 

 
3 
3 
12 

 
0 
1 
1 

 
0.562 

 
0 
0 
1 

 
0 
0 
3 

 
3 
4 
6 

 
1 
2 
7 

 
 
0.752 

Invasión perineural  
No 
Si  

 
2 
1 

 
3 
2 

 
16 
4 

 
4 
1 

 
0.788 

 
4 
2 

 
2 
1 

 
16 
5 

 
3 
0 

 
0.713 

 
0 
1 

 
2 
1 

 
13 
4 

 
10 
2 

 
0.303 

Invasión linfovascular 
No 
Si 

 
3 
0 

 
4 
1 

 
14 
6 

 
2 
3 

 
0.303 
 

 
6 
0 

 
2 
1 

 
14 
7 

 
1 
2 

 
0.204 

 
0 
1 

 
2 
1 

 
14 
3 

 
7 
5 

 
0.227 

Tabaquismo  
No 
Si 

 
0 
3 

 
1 
4 

 
10 
10 

 
2 
3 

 
0.298 

 
2 
4 

 
0 
3 

 
11 
10 

 
0 
3 

 
0.140 

 
0 
1 

 
0 
3 

 
6 
11 

 
7 
5 

 
0.210 

Alcoholismo  
No 
Si 

 
1 
2 

 
1 
4 

 
8 
12 

 
2 
3 

 
0.865 

 
4 
2 

 
0 
3 

 
8 
13 

 
0 
3 

 
0.120 

 
0 
1 

 
0 
3 

 
8 
9 

 
4 
8 

 
0.366 
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8. Discusión  
En el presente estudio, se realizó un análisis de asociación entre la expresión 

de la quimiocina CXCL8 y sus receptores (CXCR1 y CXCR2) con el diagnóstico de 
CaP en pacientes con elevación del antígeno prostático específico. En muestras de 
biopsia de tejido prostático de CaP (n = 33), y muestras de HPB (n = 32), se midieron 
las moléculas de interés, mediante inmunohistoquímica indirecta.  

Los resultados muestran una elevación significativa en la expresión de CXCL8 
y CXCR2 en el CaP humano en relación con la HPB, independientemente del grado 
Gleason y el estadio. Estas observaciones son consistentes con estudios previos 
que detectaron, en suero de pacientes con CaP y en tumores sólidos malignos de 
próstata (67,70), esta quimiocina elevada (CXCL8), en relación con pacientes con 
hipertrofia prostática benigna (75), coincidimos que esta diferencia es indicativa de 
los efectos pro - tumor de esta quimiocina y su acción a través de este receptor (70); 
por lo que es necesario llevar a cabo estudios para valorar su utilidad como factor 
predictivo en pacientes de alto riesgo de recurrencia. 

Existió una correlación moderada entre CXCL8 y ambos receptores (resultados 
no mostrados), sin embargo, CXCR1 no fue estadísticamente diferente entre ambas 
patologías (CaP e HPB), esta diferencia puede explicarse debido a que CXCR1 se 
regula negativamente en respuesta a CXCL8, en cambio, CXCR2 no sufre esta 
regulación negativa en respuesta a CXCL8 (76–78), por lo que se necesitan estudios 
moleculares para determinar la participación de CXCR1 en el CaP (79).  

Las similitudes con respecto a las correlaciones estadísticas moderadas de la 
expresión tanto del ligando como del receptor en las células de CaP sugerirían que 
CXCL8 puede promover la progresión de la enfermedad del CaP a través del 
aumento de la señalización autocrina, facilitando la señalización oncogénica, 
angiogénesis y cualidades pro-metastásicas y de forma paracrina al alterar la 
composición de las células inmunes dentro del MaT (61,67). 

Se encontró una correlación entre CXCL8 y sus receptores con el diagnostico 
de CaP, no se estudió CXCL8 sérico como lo estudiaron Debeir O, et. al. en 2018 
(80), ellos reportan ausencia de correlación del nivel sérico de CXCL8 con el puntaje 
de inmuno-reactividad utilizado, por lo que hace falta realizar estudios de correlación 
entre niveles séricos e histológicos, para corroborar o descartar alguna correlación 
ya que la información existente es controversial (81).  

Se estudió al CaP en base al grado de grupo de Gleason, estadios y grupos de 
riesgo, sin embargo, no existieron diferencias estadísticas entre grupo de grado 
Gleason, estadios o grupo de riesgo; lo cual difiere de los publicado por Murphy et 

al., 2005 (67). Las diferencias pueden deberse a que no se incluyeron neoplasias 
intraepiteliales de alto grado (HGPIN) como lo hicieron estos autores, además de 
que utilizamos el puntaje de Inmunoreactividad para el estudio de las moléculas 
CXCL8 - CXCR1 / 2, debido a su simplicidad y fácil aplicación para la práctica 
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clínica, así también no analizamos un patrón específico de expresión de las 
moléculas en la membrana plasmática (apical o circunferencial) (67,70,80), además, 
es probable que el impacto de la señalización de la quimiocina CXCL8 en el 
resultado clínico esté influenciado por numerosos factores, incluido el trasfondo 
genético del tumor e influencias ambientales. 

El papel del eje CXCL8 - CXCR1 / CXCR2 en la discriminación de una patología 
benigna como la hiperplasia prostática en comparación de una maligna como el CaP 
se confirma con el uso de estas tres moléculas en un conjunto de tejidos de 
muestras elegidas. Los hallazgos del presente estudio no se pueden comparar con 
lo reportado por Debeir O et. al. (80) y Veltri et al. (82), ya que ellos realizaron las 
mediciones en suero de CXCL8. En la misma idea esto puede tener un impacto 
potencial en la medición de estas moléculas en la toma de decisiones en la práctica 
clínica diaria, tanto en el diagnostico como en el tratamiento del CaP con alto riesgo 
de recurrencia. 

Los resultados respecto a la expresión de CXCL8 y las diferentes categorías de 
clasificación T fueron significativamente diferentes, coincidiendo con Uehara, et al., 
2005 (71), ya que como se mencionó anteriormente, CXCL8 promueve la progresión 
de la enfermedad a través de señales autocrinas y paracrinas (61,67). 

La expresión de CXCL8 y sus receptores en las células cancerosas en 
diferentes tejidos ha sido reportada en páncreas (83), ovario (84,85) colon 
(70,86,87) mama (69) y pulmón (58) y niveles elevados de esta quimiocina y / o sus 
receptores se han relacionado con peor pronóstico y no en todos se han encontrado 
diferencias en los estadios con respecto a la expresión de estas moléculas 
demostrando una intervención en el desarrollo y progresión de diferentes tipos de 
cáncer, esta diferencia puede explicarse debido a la heterogeneidad de los 
diferentes tipos de cáncer, estirpes celulares y diferente metodología utilizada. 

CXCL8 ha demostrado atraer TAN al MaT en modelos preclínicos del cáncer 
impulsado por Ras (57,58), los cuales se han asociado con un peor resultado clínico 
en la mayoría de canceres humanos (45). Debido a la poca información de estudios 
clínicos disponible acerca de los TAN, hace falta profundizar en estudios que 
determinen su papel en la biopatología del CaP. 

Tomando en cuenta los resultados del presente trabajo, así como los reportes 
de otros autores, es de gran importancia llevar a cabo más estudios de estas 
moléculas, tanto en tejido prostático como en suero, ya que pueden representar un 
enfoque innovador en el diagnóstico, particularmente en aquellos pacientes que se 
encuentran en zona gris del antígeno prostático ayudando a una mejor toma de 
decisiones para la realización de la biopsia.  
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9. Conclusión 
La molécula CXCL8 y sus receptores CXCR1 / 2 se asocian con el diagnóstico 

de cáncer de próstata en pacientes con elevación del APE, demostrando que existe 
una diferencia entre la expresión de estas moléculas entre una patología benigna y 
una maligna. 

10. Perspectivas  
Realizar determinaciones séricas de CXCL8 para determinar su valor como 

biomarcador en cáncer de próstata y otros tipos de cáncer en una cohorte de 
pacientes. 

11. Limitaciones  
Es un estudio transversal, basado en expedientes y banco de tejidos.  
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13. Anexo 1. Sistema de clasificación TNM de tumores malignos del AJCC 
Tabla 2. Sistema de estadificación TNM para el cáncer de próstata (8ª ed., 2017)  
T clínico (cT) T patológica (pT) 
T Tumor primario  T Tumor primario 

TX tumor primario no puede ser evaluado  
T0 No hay evidencia de tumor primario  
T1 Tumor clínicamente inaparente que no es 
palpable 

* 

T1a Tumor hallazgo histológico incidental en 
más del 5% del tejido resecado 

 

T1b Tumor hallazgo histológico incidental en 
más del 5% del tejido resecado 

 

T1c Tumor identificado por biopsia con aguja 
que se encuentra en el costado o en ambos 
lados, pero no palpable 

 

T2 Tumor es palpable y confinado dentro de la 
próstata 

T2 Tumor confinado al órgano  

T2a Tumor involucra la mitad de un lado o 
menos 

 

T2b Tumor involucra más de la mitad de un 
lado, pero no ambos lados 

 

T2c Tumor involucra ambos lados  

T3Tumor extraprostático que no está fijo o no 
invade estructuras adyacentes 

T3 Extensión extraprostática 

T3a Extensión extraprostática (unilateral o 
bilateral) 

T3a Extensión extraprostática invasión 
(unilateral o bilateral) o microscópica del cuello 
de la vejiga 

T3b Tumor invade la (s) vesícula (s) seminal 
(es) 

 

T4 Tumor fijo o invade una estructura 
adyacente que no sea vesículas seminales, 
como esfínter externo, recto, vejiga, músculos 
elevadores y / o pared pélvica 

T4 Tumor fijo o invade estructuras adyacentes 
distintas de las vesículas seminales, tales como 
esfínter externo, el recto, la vejiga, los músculos 
elevadores y / o la pared pélvica 

N Nódulos linfáticos regionales  

NX Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados 
N0 No hay ganglios regionales positivos 
N1 Metástasis en ganglios linfáticos regionales  
M Metástasis a distancia 

M0 No hay metástasis a distancia. 
M1 metástasis a distancia 
M1a ganglios linfáticos no regionales 
M1b hueso (s) 
M1c Otro (s) sitio (s) con o sin enfermedad ósea** 

Nota: *No hay clasificación patológica T1. **Cuando hay más de un sitio de metástasis, se utiliza la categoría 
más avanzada. M1c es el más avanzado. 

 

 

 

 

 



44 

 

13. Anexo 2. Estadio anatómico y grupos pronóstico del CaP 

Tabla 3. Estadio anatómico y grupos pronóstico del cáncer de próstata 
Grupo  T N M APE (ng/mL) Grupo de Grado 
Estadio o 
etapa I  
 

cT1a-c 
cT2a  
pT2 

N0 
N0 
N0 

M0 
M0 
M0 

APE <10  
APE <10 
APE <10 

1 
1 
1 

Estadio o 
etapa IIA 

cT1a-c 
cT2a  
pT2 
cT2b 
cT2c 

N0 
N0 
N0 
N0 
N0 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

APE g 10 <20 
APE g 10 <20 
APE g 10 <20 
APE <20 
APE <20 

1 
1 
1 
1 
1 

Etapa IIB T1-2 N0 M0 APE <20 2 
Etapa IIC  T1-2 

T1-2 
N0 
N0 

M0 
M0 

APE <20 
APE <20 

3 
4 

Etapa IIIA T1-2 N0 M0 APE g20 1-4 
Etapa IIIB T3-4 N0 M0 Cualquier 

APE 
1-4 

Etapa IIIC Cualquier T  N0 M0 Cualquier 
APE 

5 

Etapa IVA Cualquier T N1 M0 Cualquier 
APE 

Cualquiera 

Etapa IVB Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier 
APE 

Cualquiera 
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13. Anexo 3. Opciones de aproximación al tratamiento del CaP 
Tabla 4. Aproximación al tratamiento del cáncer de próstata  
Extensión del cáncer  Opciones terapéuticas  
Limitado al órgano: bajo riesgo (en general T1 o 
T2 y GG 1 y APE <10 ng/mL) 

Vigilancia 
Prostatectomía Radical  
Radiación con haz externo sobre la próstata  
Braquiterapia  

Limitado al órgano: Riesgo intermedio 
(generalmente T2, GG= 2 o 3, APE=10-20 
ng/mL) 

Prostatectomía radical  
Radiación con haz externo sobre la próstata, 
posiblemente sobre la pelvis, con o sin PA 
Braquiterapia 

Limitado al órgano: alto riesgo (en general T3, 
GG 4 o 5, APE >20 ng/mL) 

Prostatectomía radical (con radioterapia 
adyuvante si se precisa) 
Radiación con haz externo sobre la próstata y 
la pelvis (en general con PA) 
Braquiterapia más radioterapia (en general con 
PA) 

Aumento de la concentración de APE tras el 
tratamiento local  

PA: antiandrógenos en monoterapia o PA 
combinada 
Radioterapia de rescate (prostatectomía previa) 
Prostatectomía radical de rescate (radioterapia 
previa) 
Vigilancia  
Tratamientos experimentales 

Afectación ganglionar  Vigilancia  
PA 
Radioterapia pélvica o prostática + PA  
Tratamientos experimentales  

Metastásico: cáncer de próstata no tratado 
refractario a las hormonas 

PA 
Hormonas de segunda línea  
Inmunoterapia con sipuleucel-T 
Quimioterapia  
Tratamientos experimentales 

PA: privación androgénica; GG: grado Gleason; APE: antígeno prostático específico. 
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13. Anexo 4. Ensayos clínicos y preclínicos con anticuerpos monoclonales 
Tabla 5. Ensayos clínicos con anticuerpos monoclonales (anti-CXCR2 y anti-CXCL8) en CaP 

Nombre Resumen Objetivo principal Objetivos secundarios 

Estudio de 
combinación de 

AZD5069 y 
enzalutamida 

(ACE) 

ACE es un ensayo clínico 
multicéntrico de fase I / II de 
AZD5069, administrado en 

combinación con enzalutamida, en 
pacientes con cáncer de próstata 

metastásico resistente a la 
castración (mCRPC). Se investigará 

la seguridad y la toxicidad de la 
combinación de estos fármacos. 

[Marco de tiempo: 24 meses] 

Establecer la dosis máxima 
tolerada (MTD) de AZD5069 

en combinación con 
enzalutamida a 160 mg. 

Evaluar la Actividad 
antitumoral de AZD5069 en 

combinación con enzalutamida 
medida por la tasa de 

respuesta (PCWG2, células 
tumorales circulantes, RECIST 

v1.1). 

Estimar Supervivencia global y supervivencia libre 
de progresión radiológica. 

Evaluar los efectos de AZD5069 y enzalutamida 
en el número de células tumorales circulantes y, la 

seguridad y tolerabilidad de la combinación 
AZD5069 y enzalutamida. 

Caracterizar el perfil de farmacodinámico y 
farmacodinámico de AZD5069 y enzalutamida en 

combinación. 

Estudio de 
eficacia y 

seguridad MK-
7123 en 

combinación 
con MK-3475 en 

adultos con 
tumores sólidos 

avanzados / 
metastásicos 
seleccionados 
(MK-7123-034) 

 

Evaluar la eficacia y seguridad MK-
7123 en combinación con MK-3475 
en adultos con uno de tres tipos de 
tumores sólidos: refractario positivo 

al ligando-muerte programado 1 (PD-
L1) con Cáncer de células no 

pequeñas de pulmón (NSCLC), 
cáncer de próstata resistente a la 

castración (CRPC) o cáncer 
colorrectal de microsatélite (MSS). 
[Marco de referencia: 24 meses] 

 

Tasa de respuesta objetiva 
(ORR) basada en RECIST 

v1.1. 
Toxicidad limitante de la dosis 

(DLT) 
Eventos adversos (AA) 

Estudiar las interrupciones del 
tratamiento debido a un AE 

Tasa de respuesta objetiva (ORR) por RECIST 
v1.1 modificado para terapias basadas en el 

sistema inmunológico (iRECIST). 
Supervivencia libre de progresión (PFS) por 

RECIST v1.1. 
Supervivencia general (OS). 

Eventos adversos relacionadas con los conteos de 
neutrófilos absolutos. 

Área debajo de la curva (AUC) de Navarixin de 
concentración de plasma. 

Concentración máxima de plasma de Navarixin 
(Cmax). 

Concentración de plasma a través de Navarixin 
(Ctrough). 

 
AZD5069: antagonista del receptor de quimiocinas 2 (CXCR2); MK-7123: antagonista del receptor 2 de quimiocina cisteína-X-
cisteína; MK-3476: anticuerpo monoclonal dirigido contra la proteína de superficie PD-1. 
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13. Anexo 5. Carta de aprobación HGRL 
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13. Anexo 6. Dictamen de aprobación del H. Comité institucional de Bioética 
en la Investigación de la Universidad de Guanajuato (CIBIUG-P06-2018)  
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13. Anexo 7. Modalidad de titulación  
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