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PCR: Proteína C reactiva 
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TIMP1: Inhibidor Tisular de MMP2 

TIMP2: Inhibidor Tisular de MMP9 

TIMPs: Inhibidores Tisulares de Metaloproteinasas 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



17	
  
	
  

INDICE 
 
1. INTRODUCCIÓN…………………………………………………………..15 
 

1.1. DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 

 

1.1.1. Incidencia y prevalencia del cáncer prostático…………………16 

1.1.2. Mortalidad cáncer especifica ……………………………………18 

1.1.3. Etiopatogenia y factores de riesgo .…………………………….18 

1.1.4. Diagnóstico y clasificación  del cáncer de próstata y grupos de 

riesgo en los tumores localizados ………………………….…...21 

1.1.5. Cribado de Cáncer de próstata………………………………….24 

1.1.6. La terapéutica del cáncer prostático localizado………………..26 

1.1.7. Seguimiento tras tratamiento radical……………………………31 

 

1.2. ESTADO ACTUAL DE LAS METALOPROTEINASAS 

 

1.2.1. La familia de las metoloproteinasas de la Matriz (MMPs)……32. 

1.2.2. Metaloproteinasa de la Matriz tipo 2 ( MMP-2)………………..39 

1.2.3. Metaloproteinasa de la Matriz tipo 9 ( MMP-2)………………..40 

1.2.4. Inhibidor tisular de metaloproteinasas……………….…………41 

1.2.5. Papel diagnostico y pronostico de MMPs y TIMP en la 

enfermedad neoplásica y en el cáncer de próstata……………42 

1.2.6. Nuevos abordajes terapéuticos con inhibidores sintéticos de 

MMPs……………………………………………………………….43 

 

 

1.3. EXPERIENCIA PREVIA DE NUESTRO GRUPO 

 

1.3.1. Papel de las MMP y TIMP en el cáncer de mama y  

Próstata…………………………………………………………….45 

1.3.2. Metaloproteinasas en el cáncer de próstata……………………49 

 

 



18	
  
	
  

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

2.1.  HIPOTESIS DE TRABAJO…………………………………………51 

 

2.2. OBJETIVOS PROPUESTOS……………………………….………52 

 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

3.1. PACIENTES Y TIPOS DE MUESTRAS……………………………55 

 

3.2. METODOLOGIA DIAGNÓSTICA DE TRATAMIENTO Y 

SEGUIMIENTO EN ESTOS TUMORES……………………………56 

 

3.3. METODOLOGÍA DE LABORATORIO 

 

3.3.1. Selección de bloques de parafina……………………………….58 

3.3.2. Elaboración de las mallas de tejido……………………………..58 

3.3.3. Análisis  inmuno histoquímico……………………………………60 

3.3.4. Análisis de las tinciones inmunohistoquímicas………………...61 

 

3.4. METODO ESTADÍSTICO…………………………………………….. 

 

3.4.1. Estadística descriptiva……………………………………………63 

3.4.2. Análisis de supervivencia (Método de Kaplan-Meier)…………64 

 
 
4. RESULTADOS 
 

4.1. EXPRESIÓN DE LAS MMP Y TIMP  EN LAS CÉLULAS 

MONOCNUCLEARES INFLAMATORIAS EN CP, PIN Y 

HBP……………………………………………………………………..68 

 



19	
  
	
  

4.2. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EXPRESIÓN DE MMPS Y 

TIMPS POR CÉLULAS INFLAMATORIAS MONONUCLEARES 

EN PATOLOGÍA PROTÁTICA BENIGNA Y CP…………………..72 

 

4.3. RELACION ENTRE LAS EXPRESIONES DE LAS MMPS Y LOS 

TIMPs EN LAS CÉLULAS MONOCNUCLEARES 

INFLAMATORIAS Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICO 

PATOLÓGICAS EN PACIENTES CON CÁNCER DE 

PRÓSTATA……………………………………………………………74 

 
4.4. RELACION ENTRE LA EXPRESIÓN DE MMPS Y TIMPS EN LAS 

CÉLULAS INFLAMATORIAS Y LA RECIDIVA BIOQUÍMICA EN 

CÁNCER DE PRÓSTATA LOCALIZADO………………………….76 

 
4.5. IDENTIFICACIÓN DE UN FENOTIPO EN LAS CÉLULAS 

INFLAMATORIAS PERITUMORALES EN RELACIÓN CON LAS 

MMPS Y LOS TIMPS, ESPECÍFICO DE TEJIDO TUMORAL Y DE 

TEJIDO PROSTÁTICO NO NEOPLÁSICO………………………..77 

 
5. DISCUSIÓN…………………………………………………………………….79 
 
6. CONCLUSIONES……………………………………………………………...91 
 
7. BIBLIOGRAFÍA………………………………………………………………..93 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

arc24638� 29/9/15 11:27
Eliminado: 3

arc24638� 29/9/15 11:27
Eliminado: 5

arc24638� 29/9/15 11:27
Eliminado: 6

arc24638� 29/9/15 11:27
Eliminado: 8

arc24638� 29/9/15 11:27
Eliminado: 87

arc24638� 29/9/15 11:28
Eliminado: 89



20	
  
	
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



21	
  
	
  

1. INTRODUCCIÓN 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22	
  
	
  

1.1  DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 
 

1.1.1. Incidencia y prevalencia del cáncer prostático 
 

El cáncer de próstata (CP) es el cáncer más frecuentemente diagnosticado 

en varones norteamericanos, que representan el 27% del total de nuevos 

diagnósticos de cáncer. Se estima que en 2015 habrá 233.000 nuevos casos 

y 29.480 muertes relacionadas con el cáncer de próstata [1].  

 

El CP es el más frecuentemente diagnosticado entre los hombres españoles. 

Con una incidencia de 65,2 por cada 100.000 habitantes por año (27.853 

nuevos casos anuales del 21,7% del total de cáncer en los hombres), es en 

general el segundo tipo de cáncer más frecuente en España [2].  

 

La incidencia de CP se ha incrementado en las últimas décadas, en parte 

debido al uso más frecuente de las herramientas de diagnóstico tales como 

el antígeno prostático específico (PSA) y las biopsias con aguja en varones 

asintomáticos [3,4].  

 

En 2013 la incidencia fue de 14,9 millones de casos de cáncer y 8,2 millones 

de muertes en el mundo. La probabilidad de desarrollar CP es de 1 de cada 

15 hombres entre el nacimiento y la edad de 79 años. Las tasas de 

incidencia por 100.000 en el año 2013 fueron más bajas en Asia meridional, 

Asia oriental y Asia central y la incidencia mayor en  América del Norte, el 

Caribe y Australia [5].  

 

En Europa la incidencia del CP ha aumentado desde la década de los 90 

(7% anual) [6]. El aumento de la incidencia de CP observado en España es 

similar al observado en otros países, y puede explicarse por una información 

de mayor calidad, pero sobre todo por 3 factores: el aumento de la 

esperanza de vida (con el consecuente envejecimiento de la población), la 

utilización del PSA desde finales de los 80, que permite la detección del CP 

en fases más tempranas y la existencia de más y mejores métodos 

diagnósticos [7]. 



23	
  
	
  

 

En 2012, la mortalidad estimada asociada con el CP fue de 5.481 en España 

y 307.471 en todo el mundo, por lo que es la tercera causa principal de 

muerte por cáncer en hombres en España (8,6% del total) y la sexta causa 

principal de todo el mundo (6,6% del total) [3]. Además, el CP afecta 

significativamente la calidad de vida de los pacientes [8]. 

 

Las nuevas opciones de tratamiento han mejorado las estrategias 

terapéuticas y por ello las tasas de mortalidad del CP se han reducido 

significativamente en la última década. Los nuevos fármacos orales como el 

acetato de abiraterona (un inhibidor de la síntesis de andrógenos 

suprarrenales) y enzalutamida (un inhibidor de la señalización del receptor 

de andrógenos) inhiben la vía del receptor androgénico (RA) que permanece 

activa en el CP resistente a la castración (CRPC), a pesar de la terapia de 

privación de andrógenos debido a los  niveles de andrógenos residuales [9]. 

	
  

La introducción de otros tratamientos como cabazitaxel, un agente 

quimioterápico [10], sipuleucel-T  tratamiento inmunoterápico basado en 

células antólogas[11], y más recientemente, el radio-22, un pionero emisor 

de radiofármaco clase α [12],  la perspectiva de aumento global de  la 

supervivencia en los hombres con metástasis CPRC ha mejorado 

significativamente.  

 

A pesar de este aumento del arsenal terapéutico, actualmente hay una 

ausencia de biomarcadores claramente definidos para la selección de 

pacientes respondedores y para predecir la respuesta al tratamiento.  

 

Con una mayor comprensión de la biología del CP y el perfeccionamiento de 

las herramientas de predicción, con el desarrollo de nuevos marcadores 

biológicos, podrían establecerse estrategias personalizadas de manejo del 

paciente, que facilitasen la estratificación de los pacientes permitiendo 

identificar a las poblaciones que puedan ser susceptibles de tener el 

tratamiento más especifico y mejor para cada individuo. 
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1.1.2. Mortalidad cáncer especifica 
 

En España la mortalidad por CP experimentó un ligero aumento en el 

periodo 1951-1970 [40]; desde entonces hasta mediados de los 80 la 

mortalidad se estabilizó [41] y continuó estable hasta mediados de los 90, 

donde comenzó a descender tanto en el ámbito nacional como en las 

comunidades autónomas [42]. Pese a ello, un reciente trabajo muestra una 

estabilización de las tasas de mortalidad por CP a nivel nacional en el 

periodo 2008-2011 (porcentaje de cambio anual: 0,3% no significativo)[43]. 

 

En 2013 el cáncer de próstata causó el 9% de las muertes por cáncer en 

varones en España, ocupando el tercer lugar, detrás del cáncer de pulmón 

(26%) y del cáncer de colon (10%) [44]. 

 

Basándose en los datos del Instituto Nacional de Estadística Cayuela et al 

[44] mostraron que  las tasas brutas de mortalidad se incrementan en 

España entre el periodo 1980-2013 (1,1% anual; p < 0,05) pasando de 17,0 

defunciones por 100.000 varones-año en 1980 a 25,2 en 2013.  Las tasas 

ajustadas (globales) por edad en España descienden de 21,7 a 15,4 

defunciones por 100.000 varones-año entre los años extremos del periodo 

estudiado (PCA: -0,9%; p < 0,05).  

 
 
 

1.1.3. Etiopatogenia y factores de riesgo  
 

El CP tiene un origen multifactorial entre las posibles causas se incluyen 

factores hormonales, genético y ambientales. No están claras las causes 

que determinan el inicio y progresión del CP. 

 

La edad es uno de los mayores factores de riesgo para el CP, con alrededor 

del 85% de todos los casos diagnosticados en los mayores de 65 años y una 

incidencia estimada de sólo el 0,1% de los menores de 50 años [13]. La 
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historia familiar también es un factor de riesgo [14] y se estima que 

aproximadamente el 10.5% tienen antecedentes familiares. Si un familiar de 

primer grado tiene CP, el riesgo se duplica. Cuando más de dos familiares 

de primer grado presentan la enfermedad, el riesgo se incrementa entre 5 y 

11 veces [15].  

 

La raza es otro factor de riesgo importante de aparición y mortalidad por CP 

siendo bajo en la raza asiática, moderado en la raza blanca y alto en la raza 

negra [16]. 

 

Existen algunos estudios epidemiológicos sobre el impacto de la dieta en el 

cáncer de próstata que sugieren que un contenido alto en grasa puede ser 

un factor de riesgo [17]. 

 

Se ha encontrado también un vínculo entre el cáncer de próstata y la historia 

familiar de cáncer de mama que se cree que se debe a los genes BRCA1 y 

BRCA2 [18]. 

 

El CP precisa de andrógenos como la testosterona, o la más potente 

dihidrotestosterona (DHT), para su desarrollo y crecimiento por lo que es un 

cáncer andrógeno dependiente. Las células prostáticas on muy sensibles a  

los andrógenos y regresan con la castración. Los andrógenos esteroideos 

ejercen sus efectos mediante la unión al receptor androgénico (RA) en el 

citoplasma y promueve la translocación nuclear. Una vez en el núcleo, 

promueven la transcripción de genes regulados por andrógenos que 

controlan el crecimiento celular, la diferenciación y la apoptosis.  

 

Por ello, el tratamiento para el cáncer de próstata localmente avanzado y 

metastásico se dirige al RA para la reducción de los niveles de andrógenos o 

mediante la inhibición de la activación del RA. Los andrógenos se suprimen 

por métodos  quirúrgicos o químicos utilizando análogos de la hormona 

LHRH con o sin la adición de antiandrógenos. Inicialmente, los tumores de 

próstata mejoran en respuesta a la privación de andrógenos en hasta el 80% 

de los casos [19]. Sin embargo, algunos tumores comienzan a crecer, a 
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pesar de la continuación del tratamiento antiandrógeno, progresando a 

metastásico y ocasionando el fallecimiento del paciente en el plazo de 24-48 

meses [20].  

 

Existen numerosos estudios epidemiológicos, genéticos, y moleculares 

indicando que el CP puede tener causas infecciosas e inflamatorias y, 

además, que no es simplemente consecuencia del envejecimiento [21,22]   

 

Algunos estudios han observado una asociación positiva entre la inflamación 

de la próstata y el CP, aunque, al ser observacionales, estos estudios tenían 

algunas limitaciones [23,24,25]. 

 

Cada vez hay más evidencias sobre una estrecha relación entre la 

inflamación sistémica y el desarrollo y progresión del cáncer [26]. Los 

leucocitos inflamatorios, neutrófilos, monocitos, macrófagos y eosinófilos 

proporcionan  factores solubles que se cree que median en el desarrollo de 

cáncer.  

 

El estudio epidemiológico publicado en 2015 ,realizado a partir de las 

encuestas del National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)  

del 2009-2010 en el que se examinaron las relaciones entre las variables 

demográficas, la inflamación, la infección, la proteína C reactiva (PCR), y el 

riesgo de aparición de CP en  hombres estadounidenses mayores de 18 

años de edad, encontró una relación entre la inflamación crónica resultante 

de enfermedades infecciosas o no infecciosas y el aumento en el riesgo de 

CP [27].  

 

Recientemente se ha publicado un estudio que relaciona el recuento de 

neutrófilos, posible marcador de inflamación sistémica, con la mortalidad en 

el CP localizado y parece ser un factor  pronóstico independiente de 

mortalidad general [28]. La asociación de la cifra de neutrófilos con la 

supervivencia encontrado en este estudio está en línea con lo observado en 

diferentes tipos de cáncer [29,30] y con la creciente evidencia sobre la 
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importancia pronostica del recuento de neutrófilos como marcador de la 

inflamación [31].  

 

Así mismo, la importancia pronóstica del recuento de neutrófilos se ha 

sugerido recientemente también en el CP metastásico [32]. Existen datos 

que relacionan la proporción de neutrofilos/linfocitos  con la respuesta al 

tratamiento sistémico y la supervivencia en pacientes con CP resistente a la 

castración metastásico [32].  

 

Lo anterior apoya la hipótesis de que los neutrófilos puedan contribuir a la 

progresión del tumor y su comportamiento biológico agresivo mediante la 

producción de citoquinas como el factor de necrosis tumoral, la interleucina 

IL-1 y la IL-6, las cuales se cree que promueven la proliferación tumoral y la 

angiogénesis, así aumentando su potencial metastásico [33].  
 

 

 
1.1.4. Diagnóstico y clasificación  del cáncer de próstata y 

grupos de riesgo en los tumores localizados 
	
  

El diagnóstico de CP se basa en el tacto rectal y el PSA básicamente y 

requiere de la confirmación histológica de la biopsia que se hace por 

indicación de alguno de los parámetros comentados.  

El CP raramente es sintomático, siendo asintomático en los estadios iniciales 

de la enfermedad, la sintomatología suele aparecer en las fases avanzadas 

de la enfermedad y la clínica es derivada de las metástasis, en su mayoría 

óseas y en menor frecuencia por infiltración de estructuras locales como la 

vejiga o recto provocando hematuria o clínica intestinal. El proceso 

diagnostico no es el objetivo de esta tesis, por lo que no vamos a 

desarrollarlo.  

El CP una vez diagnosticado se clasifica en grupos de riesgo basado en el 

estadio T clínico (cT), la puntuación Gleason [45] y el PSA.  
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El sistema de estadificación del CP según la clasificación TNM de 2009 es la 

indicada en la Tabla 1 [46].   

 

T: Tumor primario 

Tx:   El tumor primario no puede evaluarse 

T0:   No hay evidencia de tumor primario 

T1 Tumor clínicamente inaparente no palpable o visible por imágenes 

• T1a Tumor hallazgo histológico accidental en 5% o menos del tejido 

resecado 

• T1b Tumor hallazgo histológico incidental en más de 5% del tejido 

resecado 

• T1c Tumor identificado mediante biopsia con aguja (por ejemplo, 

debido a la elevación del PSA 

T2  Tumor confinado dentro del próstata 

• T2a Tumor que afecta a la mitad de un lóbulo o menos 

• T2b El tumor involucra a más de la mitad de un lóbulo, pero no ambos 

lóbulos 

• T2c El tumor implica ambos lóbulos 

 

T3 Tumor que se extiende a través de la cápsula prostática 

• T3a Tumor extracapsular (unilateral o bilateral) incluyendo la 

participación (microscópica) del cuello vesical  

• T3b Tumor que invade vesículas seminales 

• T4  Tumor invade estructuras adyacentes distintas de las vesículas 

seminales: esfínter externo, recto, músculos elevadores, y / o la pared 

pélvica 

N: Ganglios linfáticos regionales 

NX  Ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados 

N0   Sin metástasis en los ganglios linfáticos regionales 

N1   Metástasis en los ganglios linfáticos regionales 

M: Metástasis 

MX   Metástasis no pueden ser valoradas 
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M0   No hay metástasis a distancia 

M1   Metástasis a distancia 

M1a  Ganglios linfáticos regionales 

M1b  Hueso 

M1c  Otra localización 

 
Tabla 1: Clasificación TNM 

 

 

Patrones de Gleason 

La puntuación Gleason se determina por la gradación tumoral realizada por 

el patólogo al asignar un grado primario al patrón tumoral predominante y un 

grado secundario al segundo patrón más comúnmente observado [46]. 

Patrón 1 Muy bien diferenciados,  glándulas pequeñas apretadas, 

uniformes en masas esencialmente circunscritas. 

 

Patrón 2 

Similar al modelo 1, pero con una variación moderada en tamaño 

y forma de las glándulas y más atipia en las células individuales; 

patrón cribiforme puede estar presente, siendo esencialmente 

circunscrita, pero más laxo 

 

Patrón 3 

Similar al patrón 2 pero marcada irregularidad en tamaño y forma 

de las glándulas, con pequeñas glándulas o de células 

individuales invadiendo estroma fuera de masas circunscritas o 

cordones sólidos y masas con glandular fácilmente identificables 

diferenciación dentro de la mayoría de ellos. 

Patrón 4 Células claras grandes que crecen en un patrón difuso parecido 

hipernefroma; puede mostrar la formación de la glándula 

Patrón 5 Tumores muy poco diferenciados; masas generalmente sólidas o 

crecimiento difuso con poca o ninguna diferenciación en las 

glándulas 

Tabla 2: Patrones de Gleason 
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La International Society of Urological Pathology (ISUP) en su conferencia de 

2005 publicó un nuevo consenso sobre los diferentes patrones publicando el 

llamado ISUP 2005 Sistema modificado de Gleason [48]. 

 

El estadio clínico TNM es insuficiente para establecer el tratamiento 

adecuado en pacientes con CP localizado. Los pacientes con estadios 

clínicos localizado o localmente avanzado pueden clasificarse por grupos de 

riesgo basandose en la clasificación de D´Amico (Tabla 3). Agrupa a los 

pacientes en tres niveles de riesgo [48].  

 

Bajo Riesgo Localizado PSA < 10 ngr/ml o Gleason  <7 y7o cT1-

cT2a 

Riesgo intermedio Localizado PSA 10-20 ng/ml y/o Gleason 7 y/o cT2b 

Alto Riesgo Localizado PSA > 20 ng/ml y/o Gleason > 7 y/o cT2c 

Alto Riesgo Localmente 

Avanzado 

Cualquier PSA y/o cualquier Gleason y/o 

cT3,cT4 ó cN+ 

 

Tabla 3: Clasificación de D´Amico 
 

 
1.1.5. Cribado de Cáncer de Próstata 

 

El PSA es un marcador imperfecto del cáncer de próstata. Aunque altamente 

específico de la glándula prostática, el PSA no es específico del cáncer de 

próstata. Anualmente se realizan numerosas biopsias de próstata 

innecesaria.  

 

Actualmente, el cribado del CP con el PSA es uno de los temas más 

controvertidos en la literatura urológica, hay grandes estudios publicados 

sobre el cribado en 2009 [34-35]. Los análisis de los subgrupos de las 

cohortes que forman parte de grandes estudios, no puede proporcionar la 
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calidad de la evidencia necesaria para abordar adecuadamente la respuesta 

a esta pregunta clínica. 

 

• El cribado se asoció con un aumento del diagnóstico de CP (RR: 1,3; 

IC del 95%: 1,02 a 1,65). 

• El cribado se asocia más con enfermedad localizada (RR: 1,79; IC 

del 95%: 1,19 a 2,70) y menos con el CP avanzado (T3-4, N1, M1) 

(RR: 0,80; IC del 95%: 0,73 a 0,87). 

• A partir de los resultados de cuatro ensayos clínicos randomizados 

no se observó beneficio en la supervivencia global (RR: 1,00; IC del 

95%: 0,96 a 1,03).[36] 

• El cribado se asoció con sobrediagnóstico y sobretratamiento. 

 

Desde 2013, los datos del European Research Study for Screening of 

Prostate Cáncer ERSPC [37] se han actualizado con 13 años de 

seguimiento, demostrando que la reducción de la mortalidad se mantiene sin 

cambios (21% y 29%).  

 

Existe una dificultad en la utilización del PSA para diferenciar entre pacientes 

con HBP y pacientes con PIN de cáncer cuando tienen un PSA elevado, y 

esta dificultad para saber ante que paciente estamos es mayor cuando el 

rango del PSA de los pacientes está entre 3 y 10 ng/ml. Es en este grupo de 

pacientes donde otros nuevos marcadores nos pueden ayudar para 

seleccionar a los pacientes que indicaremos una biopsia de próstata. 

 

El PCA3 puede ayudar como elemento en la elección de pacientes para 

realizar una biopsia, ya que es un  biomarcador específico de la próstata, 

detectable en los sedimentos de orina obtenidas después de un masaje 

prostático por tacto rectal [38]. La sensibilidad del PCA3 es superior a la del 

PSA total y del cociente PSA libre/conjugado para la detección de CP ya que 

muestra un aumento significativo en el área bajo la curva ROC en el 

diagnóstico de biopsias positivas. Los valores de PCA3 aumentan con el 

volumen de CP, pero hay datos contradictorios sobre si se predice de forma 

independiente del grado Gleason, y su uso para el seguimiento de la 
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vigilancia activa no está confirmado [39]. Actualmente, la principal indicación 

del test PCA3 es determinar si es necesaria la repetición de la biopsia 

prostática tras una inicial negativa. 

 

Existe una clara necesidad de mejores marcadores. Existen datos 

publicados que han demostrado previamente que un análisis 4K score  de 

cuatro calicreínas: PSA total, PSA libre, PSA intacto y humana calicreina 

humana peptidasa 2  es altamente predictiva del resultado de biopsia de 

próstata [62].  

 

La utilización del 4K score test puede aumentar la precisión en la elección de 

la solicitud de la biopsia prostática en un paciente con elevación del PSA, y 

retrasar el diagnóstico de un número limitado de tipos de cáncer, la mayoría 

de los cuales son de bajo grado [63]. 

 

 Existen datos que demuestran que el PCA3 ha demostrado una precisión en 

detectar el cáncer de próstata en la biopsia. Los resultados del estudio 

publicado por Vickers et col  [64] mostraron una mayor precisión diagnostica 

de las cuatro Calicreinas que la demostrada por el PCA3 frente al PSA en 

pacientes con Cáncer de próstata. 

 

La identificación de mejores marcadores puede importante reducir las tasas 

de biopsia innecesarias, y mejorar la toma de decisiones sobre la biopsia. 

 

 

1.1.6. La terapéutica del cáncer prostático localizado 
 
Cáncer de Próstata de Bajo Riesgo 
 
Existen diversas opciones terapéuticas para este tipo de pacientes: 



33	
  
	
  

 

Vigilancia Expectante 

La Vigilancia expectante puede ofrecerse a los pacientes que no son 

elegibles para el tratamiento curativo local y tienen una esperanza de vida 

corta. Grado de recomendación  (GR) A según guías 2015 Asociación 

Europea de urología (AEU) [49] 

Durante la vigilancia expectante, la decisión de iniciar tratamiento no curativo 

debe basarse en los síntomas y la progresión de la enfermedad GR B. [49]  

 

Vigilancia activa 

La vigilancia activa según las guías de la EAU, es una opción terapéutica 

válida en los pacientes con riesgo bajo de progresión del cáncer, más de 10 

años de esperanza de vida, cT1/T2a, PSA <10ng / ml, Gleason de la biopsia 

<6, <2 biopsias positivas, mínima participación en la biopsia con aguja 

gruesa (<cáncer de 50% por biopsia). GR A  [49]. 

La EAU  recomienda monitorizar al paciente buscando signos de avance de 

la enfermedad  basado en el tacto rectal, niveles de PSA y realización de 

biopsias prostáticas repetidas. El intervalo de seguimiento óptimo todavía no 

está claro. GR A [49].  

 

Prostatectomía radical 

Es  el procedimiento estándar dentro de las opciones terapéuticas para el 

CP localizado. Debe ofrecerse a los pacientes con una esperanza de vida 

superior a 10 años. GR A [49] 

La linfadenectomía no está indicado en CP de bajo riesgo  GR A [49] 

La supervivencia libre de enfermedad a los 12 años es del 90% en los 

pacientes de CP con riesgo bajo- intermedio tratados con prostatectomía 

radical (PR) [50]. Los pacientes manejados con PR presentan a los 10 años  
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ausencia de progresión bioquímica en el 68% de los casos, supervivencia 

libre de enfermedad en el 97% y tasa de supervivencia global del 83% [51].  

La PR se asocia con complicaciones precoces como hemorragia 

intraoperatoria, lesión rectal, trombosis venosa profunda, tromboembolismo 

pulmonar, linfocele,  sepsis urinaria,  infección de la herida, íleo intestinal, 

fistula urinaria y complicaciones tardías como  incontinencia urinaria,  

estenosis de la anastomosis uretrovesical y disfunción eréctil. 

Las características de los pacientes tratados con prostatectomía radical han 

cambiado en España en las últimas décadas (actualmente son más jóvenes, 

con enfermedad localizada y con niveles más bajos de PSA), con un mejor 

control local de la enfermedad y mejores tasas de supervivencia libre de 

progresión y cáncer [52]. 

 
 

Radioterapia 

Pacientes con CP de bajo riesgo, sin RTUP previa y con un buen IPSS y 

volumen prostático <50 ml. GR A 

Entre las diferentes opciones disponibles, encontramos la radioterapia 

tridimensional conformada (RT-3D), radioterapia de intensidad modulada 

(IMRT) y la radioterapia guiada por imágenes (IGRT). En pacientes con CP 

de bajo riesgo la dosis total debe ser de 74 a 78 Gy.  GR A 

Los pacientes presentan una supervivencia libre sin recidiva de PSA a los 8 

años  con la IMRT a dosis del 81 Gy del 85%, 76% y 72% para los grupos de 

pacientes de riesgo favorable, intermedio y desfavorable, según la definición 

de la American Society for Therapeutic Radiology and Oncology ( ASTRO) 

[53]  

Los pacientes con enfermedad órgano confinada con IMRT a dosis de 86,4 

Gy logran una respuesta sin recidiva de PSA a los 5 años (definida como 

PSA > 2 ng/ml del valor nadir) del 98%, 85% y 70% en los grupos de riesgo 

bajo, intermedio y alto, respectivamente [54].  
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Las complicaciones  que presentan durante el tratamiento y hasta los 6 

meses son diarrea, rectorragia, disuria, polaquiuria, urgencia, hematuria, 

dolor pélvico  y  como toxicidad tardía están la proctitis crónica, la estenosis 

de uretra, disuria y disfunción sexual. 

 

Braquiterapia 

Es una opción de tratamiento mínimamente invasivo para pacientes son 

Gleason ≤ 6, PSA ≤ 10, cT1b-T1c N0M0, Vol prostático < 50 cc, IPSS ≤ 12, 

evidencia tumoral en cada cilindro  ≤ 50 %. Consiste en la implantación 

transperineal y bajo control ecográfico de semillas radiactivas (Paladio 103 o 

yodo 125). Hay dos modalidades, baja tasa (LDR) 0,4-2 Gy/hora y alta tasa 

(HDR) > 12 Gy/hora [55, 56].  

No existen ensayos aleatorizados que comparen braquiterapia con otras 

modalidades. Se ha objetivado una supervivencia libre de recurrencia tras 5 

y 10 años del 71-93% y 65-85%, respectivamente [57]. 

 

Terapia focal 

Es una alternativa mínimamente invasiva en el tratamiento del CP localizado 

para el grupo de pacientes de bajo riesgo, no obstante se encuentra todavía 

poco estudiada y según las guías de la EAU no puede ser recomendado 

como una alternativa terapéutica fuera de los ensayos clínicos. GR A 

 

Tratamiento Cáncer de próstata localmente avanzado 

Vigilancia Activa 
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Se debe ofrecer a los pacientes cuando no son elegibles para el tratamiento 

curativo local y los que tienen una esperanza de vida corta. 

El tratamiento diferido con Terapia de Deprivación Androgénica (TDA) puede 

recomendarse en pacientes asintomáticos  M0, con PSA < 50 ng/dl y tiempo 

de duplicación de PSA (PSADT) > 12 meses y tumor pobremente 

diferenciado GR A. [49] 

 

Prostatectomía radical 
La PR puede ofertarse a los pacientes como una opción de tratamiento en el 

CP localmente avanzado, de alto riesgo (cT3a o Gleason 8-10 o PSA > 20) y 

como parte de un tratamiento multimodal en pacientes de muy alto riesgo 

(cT3b-T4 N0 o cualquier TN1) [49]. 

No hay datos concluyentes del beneficio de la PR en pacientes N+, porque 

se ha demostrado una disminución de la supervivencia general (SG) y 

supervivencia libre de enfermedad en aquellos pacientes en los que se 

abandonó la cirugía por la existencia de ganglios positivos en biopsia 

intraoperatoria [58]. 

 

Terapia deprivación androgénica neoadyuvante - adyuvante 

La deprivación androgénica antes de la PR disminuye los márgenes 

quirúrgicos y retrasa el tiempo de progresión bioquímica (PB), no está 

asociada con aumento de la SG y supervivencia cáncer-específica (SCE) 

[59]. La TPA adyuvante  en pacientes con pN+ proporciona un aumento de 

SG y SCE [60]. 

Radioterapia adyuvante 

Indicada en pacientes pT3 pN0 con alto riesgo de recidiva (márgenes 

positivos, invasión vesículas seminales, etc.) [61], mejora al menos la 
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supervivencia bioquímica libre  Incluido en las Guías de la EAU con un GR A 

[49].  

La dosis total en pacientes con alto riesgo CaP localizado es de 76 a 78 Gy 

en combinación con tratamiento de deprivación androgénica a largo plazo 

(se recomienda 2-3 año). GR A [49]. 

 
Deprivación androgénica 

La TPA  forma parte de la terapia multimodal del manejo de la enfermedad, 

aunque  de forma única no es una terapia definitiva en el CP localmente 

avanzado. Reservado para aquellos pacientes que no quieren o no pueden 

recibir ningún tipo de tratamiento local y ya sea sintomático o asintomático 

con un PSA-DT <12 meses y un PSA> 50 ng / ml y un tumor poco 

diferenciado [49]. 

  

1.1.7. Seguimiento  tras tratamiento radical 
 

Aunque la mayoría de los tumores pobremente diferenciados se extienden 

fuera de la próstata, la incidencia de la enfermedad limitada al órgano es del 

26-31%. Los pacientes con tumores de alto grado confinados a la próstata 

en el examen histopatológico tienen un buen pronóstico después de la PR. 

Una de las razones para optar por la cirugía es la alta tasa de variabilidad 

entre la puntuación de Gleason de la biopsia y la puntuación de Gleason de 

la pieza resecada [65]. 

 

La LE de las cadenas pélvicas proporciona información importante para el 

pronóstico (número de ganglios involucrados, volumen tumoral del ganglio, y 

perforación capsular del  ganglio), que no puede ser igualada por ningún otro 

procedimiento actual [66]. 

 

La linfadenectomía extendida (LE) se debe realizar en todos los casos de 

varones con CP de alto riesgo, debido a que la probabilidad de ganglios 
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positivos es del 15-40% [67]. La linfadenectomía limitada no debería 

realizarse, ya que se deja por lo menos la mitad de los ganglios involucrados 

[68]. 

 

Los pacientes con CP de alto riesgo tienen un mayor riesgo de fracaso 

terapéutico, con necesidad de terapia secundaria, progresión metastásica y 

muerte. Sin embargo, no todos tienen un mal pronóstico después de la PR 

[69]. 

 

Briganti et col [70] (C. F. Briganti A 2006) publicaron un nomograma basados 

en Gleason; PSA y estadio clínico, con el fin de detectar el riesgo de 

metástasis ganglionar fuera de la fosa obturadora. El estudio concluyo que el 

Gleason entre 8-10 es el único factor de riesgo independiente. El PSA influye 

en valores muy elevados (>50 ng/ml). Con este nomograma, pacientes con 

un bajo riesgo según D´Amico, tienen un riesgo de afectación ganglionar 

fuera del área obturadora del 0,6%. 

 

 

1.2. ESTADO ACTUAL DE LAS METALOPROTEINASAS 
 

1.2.1. La familia de las metoloproteinasas de la Matriz (MMPs) 
 

La colonización distante de un cáncer es el resultado de un proceso celular 

donde intervienen numerosos factores. El trastorno en la regulación del 

crecimiento celular es debido a cambios genéticos que ocasionan una 

proliferación incontrolada que puede comenzar la cascada; pero este 

crecimiento no se convierte en metástasis hasta que un ambiente favorable 

existe y da forma a la invasión inicial.  

 

Una colonia de células que inicia el proceso de invasión y de metástasis 

tiene la capacidad de inducir proteínas facilitadoras que actúan a nivel 

molecular, tanto intra como extra celularmente, que le permitan invadir el 

estroma,  vascularizarse y ser capaz de sobrevivir en este nuevo entorno. 
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Las células tumorales tienen por objetivo producir  un entorno favorable para 

conseguir la unión a la matriz extracelular del huésped, la proteólisis de las 

barreras del huésped como la membrana basal, el movimiento de las células 

tumorales y finalmente la implantación de colonias de las células tumorales 

en la nueva localización a distancia [71,72]. 

 

La matriz extracelular representa una red tridimensional que engloba todos 

los órganos, tejidos y células del organismo. Constituye un filtro biofísico de 

protección, nutrición e inervación celular y el terreno para la respuesta 

inmune, angiogénesis, fibrosis y regeneración tisular. La matriz extracelular 

(MEC) separa compartimentos tisulares, una combinación de membranas 

basales y estroma adyacente. Las caras basales de las células epiteliales se 

unen a la membrana basal. Al lado opuesto se sitúa el estroma intersticial 

que contiene fibroblastos, miofibroblastos  y otras células estromales. Existe 

un equilibrio, incluso en las fases de remodelación de las poblaciones 

celulares a cada lado.  

 

Los tumores son tejidos funcionales conectados y dependientes del 

microambiente. El microambiente tumoral constituido por la MEC, células del 

estroma y la propia respuesta inmune, son determinantes de la morfología y 

clasificación tumoral, agresividad clínica, pronóstico  y respuesta al 

tratamiento del tumor [73]. 

 

Las células tumorales no siguen los límites naturales del órgano y se 

localizan en otros tejidos. Este proceso comienza con la transición de 

carcinoma in situ a carcinoma invasor, en el que las células metastásicas  

atraviesan la membrana basal del epitelio y acceden al estroma subyacente 

para interaccionar con las células  [74,72].  

 

La membrana basal es una estructura con tres láminas, la lúcida, la densa y 

la reticular. La lamina lucida en contacto con la membrana plasmática del 

tejido epitelial, la densa con filamentos de colágeno tipo IV y la reticular con 

fibras más densas reticulares de colágeno tipo II y gran cantidad de  

glicoproteínas y proteoglicanos que normalmente no contiene poros que 
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permitan el paso celular pasivo, por lo que se requiere una invasión celular 

activa para entrar en el compartimiento estromal. Una vez allí las, las células 

pueden ganar el acceso a vasos linfáticos o a vasos sanguíneos. Barsky et 

al. subrayaron la asociación entre invasión y defectos en la membrana basal, 

sugiriendo así que las células invasoras interaccionan de manera diferente a 

las células normales con la membrana basal  [74].  

 

El proceso metastásico se establece en tres fases que incluyen, unión a la 

membrana basal, lisis de la misma y locomoción celular. La unión de las 

células malignas a la superficie de la membrana  basal viene mediada por 

receptores en las células tumorales que reconocen glicoproteinas de la 

membrana basal como laminina, fibronectina y colágeno tipo IV [75,76].. 

 

La lisis de la membrana basal es facilitada por la producción de proteasas a 

partir de las células tumorales. Uno de estos enzimas la colagenasa tipo IV, 

fue descubierto por Liotta a finales de los años 70 [77,78]. El movimiento 

celular que se conoce como locomoción implica que la célula tumoral se 

impulsa a través de la membrana basal aprovechando la zona de proteólisis 

de la matriz [79,80] 

 

Posiblemente el aspecto más importante de la cascada metastásica sea el 

proceso de degradación de la matriz extracelular por enzimas proteolíticos 

específicos. La proteolisis de las barreras tisulares no es una propiedad 

única de los procesos malignos. De hecho, se observa durante la 

implantación en el trofoblasto, la morfogénesis embrionaria, la remodelación 

tisular, la invasión bacteriana y la angiogénesis. Pero la diferencia reside en 

que las células tumorales tienen la habilidad de acoplar sus mecanismos 

proteolíticos con una motilidad altamente organizada que permite la invasión 

de lugares recónditos. Un papel fundamental en este proceso degradativo se 

atribuye a una familia de enzimas dependientes de metal que se asocian con 

tumores invasivos [77, 78, 81, 82,83]. 

 

Las células tumorales se diseminancuando existe un aumento de la actividad 

proteolítica que permite invadir los tejidos del huésped y cruzar la matriz 
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intersticial  para llegar a la vascularización. Entre las proteasas las mejores 

conocidas son las metaloproteinasas de la matriz (MMPS) y el sistema 

activador del plasminógeno urokinasa (PU) y su receptor (PUR). Las MMPs 

son una familia de más de 20 proteínas que de manera conjunta degradan 

todos los componentes conocidos de la matriz extracelular. Su capacidad 

degradativa permite a las células tumorales migrar por la matriz extracelular 

(MEC). Cada MMP tiene la habilidad de degradar un tipo particular de 

proteína de la matriz, implicándose en la invasión tumoral [84]- 

 

Estudios in vivo que miden la capacidad de penetración celular sobre una 

membrana basal reconstituida demuestran que existe una correlación entre 

la actividad MMP y la invasividad. Cuando aumentan los niveles de MMPs 

aumenta la invasión, y al contrario [85]. La regulación de MMPs es un 

complejo proceso, mediado en parte por inhibidores tisulares específicos 

(TIMP-1 y TIMP-2, mayoritariamente); así como por el factor de crecimiento 

básico fibroblástico (bFGF) y por interleukina-8 (IL-8). Hace tiempo se pensó 

que la actividad MMP solamente funcionaba en el proceso metastásico, pero 

hoy se sabe que dicha actividad funciona en múltiples etapas de la 

progresión tumoral, incluida la angiogénesis [86,87].  
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Figura 1. Diferentes tipos de MMPs según su composición molecular. 

 

Las metaloproteinasas de la matriz (MMPS) son un grupo importante de 

endopeptidasas dependientes de zinc que regulan la integridad y la 

composición de la membrana extracelular, de acuerdo con su capacidad 

para romper uno o varios de sus componentes. Los miembros de la familia 

MMP comparten elementos estructurales comunes que incluyen un 

propeptido N-terminal, que mantiene la latencia en las formas zimogénicas, 

un lugar catalítico que contiene zinc, y un dominio C-terminal que se conoce 

como el dominio tipo hemopexina. Las modificaciones de esta estructura de 

organización básica estructural separan a los miembros de la familia MMP 

en cinco subgrupos mayores: colagenasas, estromelisinas, matrilisinas, 

gelatinasas y metaloproteinasas tipo membrana (MT-MMPs) Figura 1. Las 

gelatinasas contienen una región tipo fibronectina adicional intercalada con 

el dominio catalítico que se piensa involucrado en la unión con el colágeno. 

 

Las MT-MMPs contienen un único dominio transmembrana que juega un 

papel en el anclaje del enzima a la membrana plasmática [88, 89]. Dentro del 
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dominio catalítico hay dos átomos de zinc, uno  (el zinc catalítico) se 

encuentra presente en el sitio activo y está involucrado en la activación 

enzimática que sucede después de la ruptura de la región del propéptido. Se 

cree que el otro átomo de zinc juega un papel estructural [90,91]. El dominio 

tipo hemopexina funciona como un elemento de unión del sustrato y, en el 

caso de las formas latentes de gelatinasas, también interactúa con los 

inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMPs), una familia de cuatro 

proteínas de bajo peso molecular que inhibe de manera eficiente la actividad 

MMP mediante la unión al dominio catalítico Figura 2. 

  

 

 
 

 

Figura 2 A 
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Figura 2 B 

 

Massova et al  analizaron la secuencias enteras de los dominios catalítico y 

de los dominios tipo hemopexina en los 64 miembros de la familia MMP con 

intención de conocer su evolución, estructura e interacciones con diversos 

sustratos e inhibidores. Esta investigación dio lugar a 23 agrupamientos o 

subgrupos con similar composición, llevando a la hipótesis de que la unión 

de dominios en estas proteínas tuvo lugar en un estado precoz de 

diversificación, existiendo unas proteínas sencillas de dominio único que 

sufrieron un proceso de fusión genética que generó los complejos enzimas 

multidominio [147].  Todos los tipos de MMPs se producen por enzimas 

latentes o zimógenos, también conocidos como pro-MMPs que requieren ser 

activados para convertirse en proteolíticamente activos.  

 

De hecho, la activación de pro-MMPs es un paso importante en la regulación 

de la  proteolisis mediada por MMPs. Dos miembros de la familia de MMPs 

son particularmente importantes en la invasión de las células tumorales y en 

la  angiogénesis, Mr 72.000 (MMP-2 o gelatinasa A) y Mr 92.000 (MMP-9 o 

gelatinasa B). Las MMPs, inicialmente  conocidas como colagenasas tipo IV, 

debido a su particular propiedad de hidrolizar el colágenos tipo IV de la 

membrana, que constituye una barrera principal frente a las células 

invasoras y un paso clave durante la angiogenesis [78,81,92,93].  Como 

todos los miembros de la familia de MMPs, la actividad de MMP-2 y MMP-9 

se regula en diferentes niveles, que incluyen transcripción, secreción, 

activación e inhibición por TIMPs [94,95]. 

 
Grupo   MMP  Nombre  Sustrato  
Colagenasas  MMP-1  

MMP-8  
MMP-13  

Colagenasas fibroblástica  
Colagenasa intersticial  
Colagenasa de los neutrófilos  
Colagenasa 3  

Colágenos fibrilares tipos 
III, I, II, VII y X, agrecanos 
y serpinas  
Colágenos fibrilares I, III y 
II, agrecanos  
Colágeno II  

Gelatinasas  MMP-2  
MMP-9  

Gelatinasa A 72 kDa 
gelatinasa  
Colagenasa-4  
Colagenasa-5 92 kDa 
gelatinasa  

Colágenos IV, V, VII y X, 
elastina  
Colágenos I, IV, V, 
elastina  
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Estromelisinas  MMP-3  
MMP-10  
MMP-11  

Estromelisina-1  
Estromelisina-2  
Estromelisina-3  

Fibronectina, colágenos 
IV, V, IX y X, elastina, 
laminina y proteoglucano  
Fibronectina, colágenos 
III, IV, V, elastina, laminina 
y proteoglucanos  
Muy débilmente: laminina 
y fibronectina  

Matrilisinas  MMP-7  Matrilisina PUMT-1  
Matrina  

Proteoglucanos, laminina, 
fibronectina, elastina, 
gelatina  

Metaloelastasas  MMP-12  Metaloelastasa 
macrofágica  

Elastina, fibronectina, 
colágeno tipo IV  

Metaloproteinasas de 
membrana  

MMP-14  
MMP-15  
MMP-16  
MMP-17  
MMP-24  
MMP-25 
 

MT1-MMP  
MT2-MMP  
MT3-MMP  
MT4-MMP  
MT5-MMP  
MT6-MMP 

Colágenos I, II y III, 
laminina, gelatina, 
fibronectina y 
proteoglucanos.  
ProMMP-2  
Forma parte de la 
actividad proteolítica 
leucocitaria 

Miscelánea  MMP-19  
MMP-20  
MMP-21  
MMP-22  
MMP-23  
MMP-26  
MMP-27  
MMP-28  

RASI-1  
Enamelsina  
XMMP  
CMMP  
CAMMP  
Endometasa  
Epilisina  

Gelatinas  
Amelogenina  
Gelatina tipo I, 
 Vitronectina 
 y colágeno 
desnaturalizado 

Tabla 4: Clasificación de las MMPs 
 
 

1.2.2. Metaloproteinasa de la Matriz tipo 2 ( MMP-2) 
 
 

La gelatinasa A o MMP-2, denominada así por su afinidad por el colágeno 

tipo IV desnaturalizada, con un peso moléculas de 72 y 62 KDa para la pro-

enzima y la enzima activa, respectivamente, presenta una estructura común 

con otras MMP, formada por un pro-peptido con un dominio catalítico N-

terminal, que contiene zinc y un dominio C-terminal tipo hemopexina. A 

diferencia de otras MMPs, posee un exoreceptor adicional en el dominio 

catalítico, el cual se denomina Dominio Fijador de Colágeno (Collagen 

Binding Domain/ CBD), compuesto a su vez por tres repeticiones homólogas 

tipo fibronectina II. CBD es el dominio principal responsable del 

reconocimiento del sustrato [96] (colágeno tipo IV o gelatina; de ahí el 

nombre de gelatinasas). 

 

La MMP-2 se expresa en casi todos los tejidos humanos, sobre todo, en los 

fibroblastos y las células endoteliales y epiteliales. En condiciones 

fisiológicas, existe una concentración sérica detectable de la enzima y su 
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actividad está ligada a procesos homeostáticos. Su actividad está 

íntimamente regulada por TIMP, en concreto TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4. La 

actividad biológica de la enzima está asociada con una plétora de procesos 

fisiopatológicos, como enfermedades neoplásicas, cardiovasculares y 

procesos autoinmunes. 

 

La MMP-2 contribuye en el proceso de carcinogénesis de los tumores 

uroteliales y de próstata [97], y en la mayoría de los casos, la 

sobrerregulación de MMP-2 se asocia con peor pronóstico [98]. En las fases 

iniciales, la MMP-2 es crucial en el desarrollo de un microambiente favorable 

para el crecimiento de las células tumorales y contribuye a la transición 

epitelio-mesénquima. La adquisición del fenotipo mesenquimal es un 

distintivo de las células tumorales, las cuales pierden su morfología tisular 

específica a favor de un fenotipo des diferenciado apto para la migración e 

invasividad [99]. La contribución de MMP-2 a la invasión incluye diferentes 

aspectos: i) degradación de la membrana basal (colágeno IV, laminina y 

fibronectina), lo cual permite la migración celular al torrente sanguíneo; ii) 

liberación de factores bioactivos; y iii) exposición de sitios de adhesión 

ocultos que conducen a motilidad celular. MMP-2 también activa citokinas, 

factores de crecimiento, modula el metabolismo de las células tumorales, la 

resistencia celular a la apoptosis y la angiogénesis. 

 

La MMP-2 también interactúa en procesos no tumorales de índole 

cardiovascular como la aterosclerosis, el infarto de miocardio y el ictus [100, 

101] y enfermedades autoinmunes como la esclerosis múltiple [102] y la 

artritis reumatoide [103]. 

	
 

 

1.2.3. Metaloproteinasa de la Matriz tipo 9 ( MMP-9) 
 

La gelatinasa B o MMP-9, con un peso molecular de 92, 85 y 82 kDa para la 

pro-enzima, forma intermedia y enzima activa, respectivamente, posee una 

estructura homologa a MMP-2 con la excepción de un dominio de enlace O-

glicosilado más largo, lo que confiere una extraordinaria flexibilidad a la 
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enzima, siendo esta característica su principal distintivo. El dominio catalítico 

de MMP-2 y MMP-9 poseen una estructura similar, la principal diferencia es 

la presencia de Asp410, en lugar de Glu en S2 [104]. El dominio fijador de 

colágeno (CBD), se localiza en la porción terminal del dominio catalítico, 

pero con una orientación distinta de MMP-2 [105]. 

 

Se ha identificado su presencia en diferentes procesos inflamatorios,  

cardiovasculares, autoinmunes (lupus eritematoso sistémico), enfermedades 

neurodegenerativas (Alzheimer), osteoarticulares y neoplasias, entre las que 

se encuentran el cáncer de vejiga y de próstata. Los niveles séricos de 

MMP-9 son casi indetectables en condiciones fisiológicas, lo que hace que el 

valor diagnóstico y pronostico de cuantificación de la enzima, tenga una 

valor significativo, por lo tanto, concentraciones elevadas de MMP-9 se 

asocian generalmente con peor pronóstico de la enfermedad tumoral [106]. 

 

Debido a su alta afinidad por el colágeno IV, históricamente se ha 

identificado como una proteasa degradadora de la membrana basal y 

estrechamente relacionada con invasión tumoral, aunque también contribuye 

al control de la división celular, confiriendo resistencia a la apoptosis y como 

activador de angiogénesis mediante un complejo proceso que incluye la 

liberación de VEGF  [107]. 

 

 
 

1.2.4. Inhibidor tisular de metaloproteinasas 
 

La principal función de las MMPs es el crecimiento tisular y su remodelación 

mediante degradación proteolítica selectiva. Sin embargo, para evitar el 

recambio sin control de la matriz extracelular, su papel en procesos 

inflamatorios, así como el crecimiento y la migración celular, la actividad de 

la MMPs, bajo condiciones fisiológicas, está regulada por inhibidores 

endógenos. La regulación endógena de las MMPs se realiza en tres niveles, 

que comprenden la trascripción genética, activación zimógenica e inhibición 

de la actividad enzimática. 
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Los inhibidores tisulares de metaloproteinasas (tissue inhibitors of 

Metaloproteinases / TIMPs) son inhibidores endógenos naturales 

específicos, implicados en la remodelación de la matriz extracelular mediada 

por MMPs, en la  remodelación tisular y en el comportamiento celular. En 

humanos han sido identificado 4 diferentes TIMPs: TIMP-I, TIMP-2, TIMP-3 y 

TIMP-4, las cuales comparten aproximadamente un 40% de homología. 

Todas ellas, presentan dos dominios diferentes, un dominio C-terminal y un 

dominio N-terminal. La región N-terminal se une al dominio catalítico de las 

MMPs e inhibe su actividad. La región TIMP C-terminal interacciona con el 

dominio hemopexina de pro-MMP-2 y pro-MMP-9 para estabilizar la pro-

enzima y bloquearlas. 

 

Las 4 diferentes TIMP tienen un dominio amino terminal que es el 

responsable de su actividad inhibidora 

 

El incremento de la TIMP-1 se ha asociado con una reducción de la invasión 

y metástasis, al igual que la TIMP2. 

 

Aunque los TIMPs fueron inicialmente catalogados como inhibidores de las 

MMPs, esta función constituye solo una parte importante de su actividad, 

entre otros papeles relevantes, son los encargados de la modulación de la 

proliferación, migración e invasión celular y están implicados en procesos de 

angiogénesis y apoptosis [108]. 

 
 

1.2.5. Papel diagnóstico y pronóstico de MMPs y TIMPs en la 
enfermedad neoplásica y en el cáncer de próstata 

 

La sobreproducción de MMPs por tumores que interaccionan con los 

sistemas linfáticos y vasculares puede producir niveles aumentados de 

MMPs y TIMPs, no sólo en los tejidos sino también en otros fluidos 

biológicos como la sangre o la orina. Diversos estudios han destacado la 

existencia de patrones de expresión y sobreexpresión de MMPs y TIMPs, y 
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las implicaciones potenciales para los pacientes. Estos estudios se han 

beneficiado  de la ventaja que proporcionaban los grandes progresos 

llevados a cabo en la medicina molecular en las pasadas décadas, que han 

permitido el desarrollo de importantes herramientas de diagnóstico como RT-

PCR, hibridación in situ, inmunohistoquímica y zimografía, por mencionar 

algunas, que sirven para estudiar la expresión de MMPs en pacientes con 

cáncer. 

 

El papel de las MMPs y TIMPs han sido puntos clave para la investigación 

en diversas neoplasias malignas humanas que incluyen mama [109,110] , 

colon [111], próstata [112], y vejiga [113]. De manera especial en el cáncer 

vesical las gelatinasas pueden tener un papel dual sobre el crecimiento y la 

diseminación tumoral. La comprensión de los mecanismos reguladores entre 

MMPs y TIMPs, podría permitir el desarrollo de inhibidores sintéticos de 

MMPs que sirvieran como aproximación terapéutica al cáncer, limitando el 

crecimiento y la diseminación tumoral al romper alguno de los procesos 

esenciales para la progresión maligna. 

 

 
1.2.6. Nuevos abordajes terapéuticos con inhibidores sintéticos 

de MMPs. 
 

A medida que nuevos estudios corroboran la correlación existente entre la 

expresión y la activación de MMPs y la progresión del cáncer, numerosos 

investigadores han dedicado sus esfuerzos a desarrollar nuevos compuestos 

sintéticos que podrían bloquear o neutralizar la acción de la  MMPs. Para 

tener éxito estos compuestos deben tener ciertas propiedades como la 

biodisponibilidad, alta solubilidad y baja toxicidad.  

 

La mayoría de los inhibidores de MMPs generados hasta hoy son agentes 

de amplio espectro, basados en hidroxamato, que tienen como diana a la 

mayoría de los miembros de la familia de MMPs. Batimastat fue el primero 

de estos agentes en ser probado con resultados prometedores en modelos 

animales[114]. No obstante, su falta de biodisponibilidad ha constituido un 
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freno en su desarrollo. Otros fármacos de segunda generación como 

Marimastast, con un perfil similar pero con solubilidad mejorada, está siendo 

estudiada en ensayos en fase III para pacientes con diversas formas de 

cáncer. Recientemente se ha introducido un inhibidor de MMP-2 de nuevo 

mecanismo, llamado SB-3CT. Este inhibidor no persigue la estrategia de 

quelar el metal para inhibir la actividad gelatinasas, sino que a diferencia de 

los otros inhibidores desarrollados con anterioridad muestra una inhibición 

irreversible de alta afinidad para MMP-2 [115]. Estos resultados son muy 

prometedores y sugieren un importante papel para estos nuevos agentes 

citostáticos antineoplásicos en el futuro. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.3. EXPERIENCIA PREVIA DE NUESTRO GRUPO 
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1.3.1. Papel de las MMP y TIMP en el cáncer de mama 
 

Las metaloproteinasas de matriz -2 (gelatinasa A) y MMP-9 (gelatinasa B) 

están relacionadas con la invasión tumoral y la metástasis por su especial 

capacidad para degradar el colágeno de tipo IV que se encuentra en 

las membranas basales [116] y para inducir angiogénesis [117]. Vizoso et col 

[118] demostraron en su estudio  que una alta expresión de MMP-9 se 

correlaciona significativamente con la agresividad tumoral y mal pronóstico 

en el cáncer de mama coincidiendo con estudios previos [119,120], por otro 

lado hay estudios que han demostrado que  la alta expresión de la MMP-2 

en células de carcinoma, ha sido relacionada con sólo unos pocos factores 

pronósticos inversos [121] o demostrado tener ninguna asociación con 

parámetros clínicos en cáncer de mama [122,123].  

 

También se ha descrito que a medida que progresa el cáncer de mama, la 

producción de la MMP-2 aumenta durante las primeras fases, mientras que 

la activación de MMP-9 se produce durante la etapa posterior [124] lo que 

podría explicar su diferente impacto clínico en el pronóstico de los  tumores 

de mama invasivos. 

 

La Metaloproteinasa de matriz-1 (colagenasa-1), es la más ubicua de las 

colagenasas intersticiales que se expresa, es necesaria para la invasión 

local porque posee la capacidad de degradar eficazmente el colágeno de 

tipo I - el principal componente del tejido conectivo [125, 117]. Vizoso et col  

demostraron que la expresión alta  de la MMP-1 en  los fibroblastos se 

correlacionaban con la aparición de metástasis, que confirman los resultados 

de estudios previos que muestran que esta MMP se asocia con una 

capacidad de metástasis elevada [126,127]. 

 

Metaloproteinasa de la matriz -7 (matrilisina 1) es una estromelisina, que 

degrada el colágeno de tipo IV, fibronectina y laminina. Existen estudios que 

demuestran que la MMP-7 es una forma aberrante que se expresa en los 

tumores de mama humanos, y que la eliminación de MMP-7 se asocia con 

una baja capacidad de invasión y crecimiento tumoral lento [128]. En 2007 
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se publicó que la sobreexpresión de la MMP-7 en cáncer de mama (MCF-7) 

aumenta la invasividad celular y la activación de proMMP-2 y MMP-9 [129]. 

Sin embargo, el papel potencial de la MMP-7 en el cáncer de mama humano 

y particularmente en el cáncer de mama clínico, no se ha investigado a 

fondo. 

 

Los estudios experimentales de Vizoso et al muestran que los altos niveles 

intratumorales de MMP-7 se asociaron significativamente con varios 

parámetros indicativos de la agresividad tumoral y vinculados con una alta 

aparición de metástasis a distancia. También demostraron que la MMP-11 

(Stromalysin-3) se expresa preferentemente  en las células del estroma 

peritumoral [130] y que los altos niveles de MMP-11 se asociaron con la 

progresión tumoral y mal pronóstico [131]. 
 

La  metaloproteinasa-13 (colagenasa-3) dispone de una amplia especificidad 

de sustrato cuando se compara con otras MMPs [132]. Además, se cree que 

desempeñan un papel central en la cascada de activación de MMP, tanto  

por activar y ser activada por varias otras MMPs (MMP-14, 2, o 3). Nielsen et 

al  han comunicado que la expresión de MMP-13 por miofibroblastos se 

asoció con eventos microinvasivos, y han propuesto que esta MMP puede 

jugar un esencial papel durante la transición de carcinoma ductal in situ a 

carcinoma ductal invasivo de la mama [133]. 

 

Vizoso et col encontraron una alta expresión de MMP-13 en los tumores en 

fase inicial, pero también asociado en los tumores que muestran  infiltración 

y una mayor tasa de metástasis a distancia cuando se expresó la MMP por 

las células fibroblásticas o por células mononucleares inflamatorias.  

 

Metaloproteinasa de la matriz -14 (MMP de tipo membrana 1, o MT1-MMP) 

es una metaloproteasa clave implicada en la degradación de matriz 

extracelular, activa pro-MMP-13 [134] y pro-MMP-2 [135] en la superficie 

celular, y tiene un papel crucial en la carcinogénesis molecular, el 

crecimiento de las células tumorales, invasión, y la angiogénesis. Vizoso et 

al encontraron asociaciones significativas entre la expresión de MMP-14 y 
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parámetros clinicopatológicos indicativos de la agresividad del tumor. 

Describiendo la fuerte asociación entre la expresión de MMP-14 por las 

células del estroma y el mal pronóstico. También  muestro una asociación 

significativa entre TIMP-1, TIMP-2 y varios parámetros indicativos de la 

agresividad tumoral así como con una alta incidencia de metástasis a 

distancia están en de acuerdo con hallazgos similares reportados por otros 

autores [136].  

 

Si TIMPs inhiben MMPs in vivo, es de esperar que los altos niveles de estos 

inhibidores podrían prevenir la progresión del tumor y por lo tanto sean 

relacionados con buenos resultados en pacientes con cáncer. Sin embargo, 

TIMPs son proteínas multifuncionales que, además de su efecto inhibitorio 

sobre las MMP también demuestran distinta funciones estimuladoras del 

tumor [137].. 

 

Los estudios experimentales han demostrado que los TIMP-3 puede mostrar  

actividad para inhibir la angiogénesis e inducen la apoptosis [138]. También 

se ha publicado que los niveles altos de TIMP-3 ARNm se asocian con un 

buen pronóstico en cáncer de mama [139]. Del mismo modo, Span et al 

[140] han observado que los altos niveles de TIMP-3 predijeron un periodo 

más largo de supervivencia libre de recaída en pacientes tratadas con 

tamoxifeno. Todos esos hallazgos sugieren que TIMP-3 está implicada en 

las vías específicas de apoptosis inducida por tamoxifeno.  

 

Vizoso et col [117] muestran una significativa mayor expresión de TIMP-3 en 

los tumores ER positivos, de hecho altos niveles TIMP-3 ARNm se asocian 

con un buen pronóstico en cáncer de mama [139] . Del mismo modo, Span 

et al [140]  han informado de que los altos niveles de TIMP-3 predijeron un 

periodo más largo la supervivencia libre de recaída en pacientes tratadas 

con tamoxifeno. Todos esos hallazgos sugieren que TIMP-3 está implicada 

en las vías específicas de apoptosis inducida por tamoxifeno. Vizoso et col 

[117] muestran una significativa mayor expresión de TIMP-3 en los tumores 

ER-positivos, de conformidad acumulada que tanto los cambios en el 

comportamiento del estroma y la interacción entre las células tumorales y las 
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células estromales están íntimamente vinculado con los procesos de 

tumorigénesis, invasión tumoral, y metástasis [124, 141]. Se ha demostrado 

que varios tipos de células malignas (por ejemplo, de mama y de colon) 

reclutan activamente fibroblastos en los tumores, lo que lleva a un aumento 

en la extensión de la extracelular degradación de la matriz [142]. Existen 

publicaciones que muestran que la incubación de células de cáncer de 

mama con monocitos o macrófagos induce una diafonía que se traduce, en 

un aumento / expresión de factores implicados en la invasividad de las 

células del cáncer y en una modificación de la función de monocitos contra 

las células cancerosas[143].  

 

Vizoso et col [117] plantea la hipótesis de que los tumores secretan factores 

capaces de provocar una respuesta de cicatrización de la reparación 

asociada con el tumor y el tumor infiltrante estimula células inflamatorias, 

esta respuesta estimula la progresión del tumor [144]; o que es el tejido del 

huésped, con una respuesta redundante de factores bioquímicos a las 

células cancerosas, el que induce el crecimiento tumoral. Vizoso et col 

demuestran una variabilidad biológica en el comportamiento de estas células 

estromales con respecto a la expresión de MMPs y TIMPs, que es de 

importancia clínica. También muestran que la expresión de MMPs y algunos 

TIMPs tiene un valor potencial como predictor de metástasis distantes a 

excepción de la MMP-7 y MMP-14, sin afectación ganglionar. 

 

Por el contrario, Vizoso et col [117] encontraron que la expresión global de 

TIMP-2 y MMP-13 implica una correlación negativa con los ganglios 

linfáticos, por lo tanto los mecanismos biológicos implicados en la difusión 

por los vasos sanguíneos y linfáticos dependen de diferentes procesos 

tumorales.  

 

Vizoso et col [117] demuestran la importancia de las MMPs y TIMPs en la 

progresión del cáncer de mama, y valorar su presencia con el fin de llegar a 

una estimación pronóstica más precisa en el carcinoma ductal invasivo de 

mama. 
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1.3.2. Metaloproteinasas en cáncer de próstata 
 

La expresión de MMP-2 se asoció negativamente con alto grado del tumor. 

Con respecto a los fibroblastos del estroma, TIMP-3 de expresión se asoció 

positivamente con el grado histológico. MMP-7 de expresión se asoció 

negativamente con los niveles séricos pretratamiento de PSA, mientras que 

la MMP-13 se asoció positivamente con los niveles más elevados de 

antígeno. TIMP-2 de expresión por las células inflamatorias mononucleares 

correlacionaron significativamente y negativamente con el grado del tumor.  

La expresión de TIMP-3 por los fibroblastos se asoció con una puntuación de 

Gleason más alto. Un aumento de la expresión de MMP-13 por los 

fibroblastos se asoció con un mayor nivel preoperatorio de PSA. En 

contraste, la expresión de MMP-2 por el tumor, así como TIMP-2 expresión 

por las células inflamatorias peritumoral se asoció con características de 

carcinoma de próstata menos agresivos [145]. 

La expresión de la MMP-13	
   por las células tumorales	
   se asocio de forma 

significativa con una alta tasa de recurrencia bioquímica en el cáncer de 

próstata.  [146] La MMP-13	
   se ha detectado	
  que se expresa	
  en diferentes	
  

líneas celulares de cáncer	
   de próstata,	
   tejido	
   de	
   cáncer de próstata y	
  

hiperplasia benigna de próstata [147].	
   Se	
   ha	
   demostrado	
   también que	
   las 

concentraciones plasmáticas de	
   MMP-13	
   eran altas en pacientes	
   con	
  

metástasis de	
   cáncer de próstata,	
   y en estos pacientes	
   disminuyeron	
  

notablemente después del comienzo del tratamiento.	
  

 

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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2.1. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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El cáncer de próstata representa actualmente un importante problema de 

salud, dada su incidencia y la inexistencia de marcadores fiables, tanto para 

su diagnóstico como para estimar su evolución. La realización de biopsias 

diagnósticas se basa en el tacto rectal y el PSA, pruebas que han mostrado 

bajo valor predictivo positivo de la presencia de una neoplasia prostática, lo 

que obliga a la repetición frecuente de las mismas. Por ello en los últimos 

años se han introducido tests adicionales como PCA3 o 4K-Score que 

buscan delimitar mejor qué pacientes pueden requerir una nueva biopsia 

ante unos hallazgos previamente negativos, no existiendo tampoco 

marcadores histológicos que determinen un alto grado de sospecha de la 

presencia de un tumor en estos casos. Por otro lado, aunque se va 

conociendo mejor la evolución de los tumores de próstata aparentemente 

localizados en pacientes sometidos a un tratamiento radical como la 

prostatectomía radical, en un número significativo de casos se objetiva una 

recidiva bioquímica (PSA) o clínica (recidiva local o a distancia) tras dichos 

tratamientos. 

 

La identificación de los pacientes con prostatectomía radical cuya 

enfermedad va a evolucionar se ha basado en nomogramas elaborados a 

partir de factores clínicos que son difíciles de aplicar y que no proporcionan 

una fiabilidad precisa en la identificación de estos pacientes. Esta carencia 

pone de manifiesto la necesidad de identificar marcadores que nos permitan 

conocer qué neoplasias van a evolucionar y cómo. Las nuevas técnicas de 

laboratorio de análisis molecular permiten identificar y estudiar múltiples 

factores moleculares rápidamente y con un bajo coste. 

 

Recientes publicaciones han demostrado que las metaloproteinasas juegan 

un papel importante en la agresividad y evolución de diferentes tumores en 

los humanos. Existe evidencia que los inhibidores tisulares de las 

metaloproteinasas (TIMPs) poseen una actividad multifactorial sobre la 

inhibición de la apoptosis y en la inducción de la proliferación tumoral. 

 

La influencia de los factores estromales en el origen y evolución de 

diferentes tumores, se ha evidenciado por diferentes estudios clínicos y 
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experimentales, además pueden estar más involucrados en la producción y 

progresión de las metástasis que los detectados en las propias células 

tumorales. Por ello, la gran mayoría de las piezas quirúrgicas de próstata 

(biopsia de próstata, muestras de resección transuretral o muestras de 

prostatectomía radical) muestran algunas evidencias de inflamación 

prostática con distintos grados. La identificación en la zona peritumoral de un 

fenotipo de células mononucleares inflamatorias o de fibroblastos con una 

expresión de MMPs y TIMPs característica ha sido identificada en otros 

tumores como el de mama y tiene gran interés clínico al permitir conocer de 

forma precoz la evolución agresiva de un tumor, así como en el futuro el 

desarrollo de dianas terapéuticas específicas. 

 

 

2.2. OBJETIVOS PROPUESTOS 
 

Por todo lo anterior y empleando una metodología basada en micromatrices 

tisulares, ya bien establecida a partir de diversos estudios en cáncer de 

mama que han permitido el desarrollo de modelos predictivos en este tumor, 

en el presente trabajo se han planteado los siguientes objetivos: 

 

• Determinar la expresión de metaloproteinasas 1, 2, 7, 9, 11, 13, 14 y 

de sus inhibidores tisulares 1, 2 y 3 en células mononucleares 

inflamatorias de piezas de prostatectomía radical en pacientes con 

cáncer de próstata, neoplasia intraepitelial prostática (PIN) e 

hiperplasia benigna de próstata (HBP). 

 

• Comparar las expresiones de dichas MMPs y TIMPs en células 

inflamatorias mononucleares del estroma prostático procedente de 

muestrs de neoplasia prostática, PIN de alto grado e HBP. 

 

• Relacionar las expresiones de las MMPs y los TIMPs en células 

mononucleares inflamatorias peritumorales de pacientes con cáncer 

de próstata con las características clínico patológicas de estos 

tumores. 



59	
  
	
  

 

• Examinar la evolución del cáncer de próstata en nuestra serie, 

considerando la recidiva bioquímica (incremento de los niveles séricos 

de PSA) y/o clínica, en función de la expresión de la MMPs y sus 

inhibidores en células inflamatorias peritumorales.  

 

• Buscar un fenotipo en las células inflamatorias peritumorales, en 

relación con las MMP2 y los TIMPs citados con diferentes 

implicaciones pronósticas. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1. PACIENTES Y TIPOS DE MUESTRAS 
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Estudio retrospectivo y ciego respecto a las determinaciones histológicas de 

los marcadores. Se seleccionaron 133 casos con adenocarcinoma de 

próstata localizados clínicamente, 20 con PIN y 50 con HBP. 

 

Se incluyeron tres grupos de pacientes en el presente estudio:  

A) Grupo 1: pacientes con cáncer de próstata. Este grupo estaba 

comprendido por pacientes con diagnóstico confirmado histológicamente de 

cáncer de próstata, entre 1990 y 2001. Se seleccionó este grupo de acuerdo 

con los siguientes criterios de selección:  

- Carcinoma invasivo de próstata. 

- Un periodo mínimo de cinco años de seguimiento clínico en los 

pacientes sin recurrencia tumoral. 

Se tuvieron en cuenta, además, los siguientes criterios de exclusión: 

- Enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico inicial. 

- Historia previa de haber padecido algún tipo de tumor maligno. 

- Estar recibiendo algún tipo de terapia neoadyuvante. 

- Desarrollo de un segundo tumor primario durante el periodo de 

seguimiento clínico. 

- Ausencia de suficiente tejido tumoral en el bloque de parafina de 

cara a la elaboración de mallas de tejido. 

B) Grupo 2: este grupo consistió en 20 pacientes con diagnóstico 

histológicamente confirmado de  PIN. 

C) Grupo 3: este grupo consistió en 50 pacientes intervenidos 

quirúrgicamente de patología prostática benigna y de los que se dispuso de 

las piezas quirúrgicas. 

 

3.2. PROCESO DIAGNOSTICO, DE TRATAMIENTO EN NUESTRO 
MEDIO  
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Los pacientes eran seleccionados en la consulta ambulatoria por 

sintomatología relacionada con HBP o por controles rutinarios de PSA. La 

indicación de biopsia prostática estaba basada en las guías europeas de 

cáncer de próstata [149], cuando el valor de PSA se encontraba en valores 

superiores a 3.5 ng/ml, según el valor de referencia del laboratorio de 

referencia, o con tacto rectal sospechoso. La biopsia prostática se realizó 

dirigida por eco transrectal tomándose al menos seis cilindros en total 

distribuidos mapeando la próstata. 

  

Cuando la biopsia fue positiva para adenocarcinoma de próstata, se indicó 

prostatectomía radical en aquellos que se encontraban en un estadio de la 

enfermedad cT2 o menor, los que por presentar un PSA < 20 ng/ml o por 

pruebas de imagen (TC, gammagrafía ósea.) no se sospechase enfermedad 

ganglionar ni metastásica.  

 

En los pacientes que fueron candidatos a prostatectomía radical ésta se 

realizó por acceso retropúbico según la técnica de Walsh, procurando la 

exéresis completa de la próstata con las vesículas seminales, desde la 

uretra membranosa hasta el cuello vesical. Se conservaron los haces 

neurovasculares posterolaterales de la próstata bilateralmente en aquellos 

pacientes en los que fue técnicamente posible y que tuvieran un Gleason 

igual o menor a 6, fueran cT2a o menores y con PSA menor de 10 ng/dl, la 

conservación fue unilateral si el estadio clínico fue cT2b y no se realizó si el 

Gleason era mayor de 6, el PSA mayor de 10 ng/dl o era cT2c o mayor. Se 

realizó linfadenectomía desde la fosa obturatriz como límite inferior, hasta la 

bifurcación de los vasos iliacos y medialmente hasta el nervio obturador, en 

los que tenían un PSA mayor de 10 ng/ml o tenían un Gleason en la muestra 

de la biopsia igual o mayor a siete. 

Los tumores se estadificaron de acuerdo con los criterios del American Joint 

Committee on Cancer Staging (AJCCS) [150]. El grado histológico fue 

establecido según los criterios de Gleason [45] . Los valores séricos del PSA 

fueron determinados, preoperatoriamente y postoperatoriamente, utilizando 
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el test “Elecys” inmune-assay (Roche Diagnostic GMBH, Mannheim, 

Germany).  

 

En todos los casos se recogieron los datos de filiación del paciente (nombre, 

edad, número de historia clínica, número de la biopsia) y se evaluaron los 

factores pronósticos tradicionales pre tratamiento (estadio clínico, PSA pre 

tratamiento, Gleason de la biopsia y numero de cilindros afectos), 

parámetros de cada paciente (tacto rectal y volumen prostático), la fecha de 

realización de la biopsia y si esta fue única o múltiple. También se tuvo en 

cuenta el índice de PSA libre/PSA total en aquellos que presentasen un PSA 

menor de 10 ng/ml, se diferenció el patrón de Gleason primario del 

secundario, así como la localización de las biopsias positivas, la presencia o 

no de PIN de alto grado asociado, invasión perineural y/o de las vesículas 

seminales en los casos que fue posible determinarlo a priori. También los 

casos que tenían TC o gammagrafía ósea previa al tratamiento se 

notificaron.  

 

Una vez realizada la prostatectomía radical de la cual se recogieron la fecha 

y la presencia o no de complicaciones postoperatorias, se analizaron las 

piezas reconociendo en cada caso el pT de la pieza, el patrón de Gleason de 

la pieza así como el valor primario y la presencia de PIN, invasión perineural 

o de las vesículas seminales, bordes afectos y la afectación ganglionar 

patológica en caso de que existiese. 

 

En el seguimiento se estudió la aparición de recidiva, considerada cuando el 

PSA ascendía en dos determinaciones consecutivas por encima de 0.2 

ng/ml. Se realizó la primera determinación de PSA a los tres meses de la 

cirugía y posteriormente se controlaba el valor de la proteína cada tres 

meses. La recidiva se produjo en 47 casos. Se registró, el tiempo hasta la 

recidiva, el tipo de recidiva (local o a distancia), el PSA, la presencia de 

masa local, localización y número de las metástasis. También qué 

tratamiento se ofreció y la progresión o no progresión posterior a la recidiva, 

así como el estado actual del paciente y el PSA. 
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3.3. METODOLOGÍA DE LABORATORIO  
 

3.3.1. Selección de bloques de parafina 
 

Las mallas de tejido se realizaron seleccionando zonas del área central del 

tumor primario con objeto de evaluar el estroma intratumoral, y otras del área 

periférica para valorar el estroma de la frontera tumoral y el estroma 

peritumoral. También se estudiaron áreas inflamatorias en los pacientes 

sometidos a adenomectomía, sin tumor maligno 

 
3.3.2. Elaboración de las mallas de tejido 

 

Las muestras tumorales que se utilizaron en este estudio fueron fijadas de 

forma rutinaria durante 17 horas en formaldehído (al 10%) y posteriormente 

embebidas en  bloques de parafina y almacenadas en los laboratorios de 

anatomía patológica.  

Se seleccionaron cuatro cilindros del tumor primario,	
  dos de esos cilindros 

correspondieron al área central del tumor y otros dos a la frontera tumoral. 

La frontera invasiva fue definida como el área de avance tumoral, que 

corresponde a  2 mm de margen rodeando al tumor y conteniendo células 

neoplásicas. Cada una de esas áreas tisulares se identificó marcando 

directamente con un rotulador permanente las laminillas teñidas con 

hematoxilina-eosina.  

Todas esas áreas eran representativas del centro del tumor, de la frontera 

tumoral y del estroma peritumoral, respectivamente. Los bloques de mallas 

de tejidos (“tissue arrays”) se obtuvieron puncionando el bloque tumoral 

donante con una aguja de un calibre de 1,5 mm en el área previamente 

seleccionada e insertando el cilindro correspondiente en el bloque receptor 

compuesto en un principio sólo de parafina.  

arc24638� 29/9/15 11:23
Eliminado: EN EL



65	
  
	
  

Toda esta maniobra se hizo con la ayuda de un instrumento específico 

(Manual Tissue Arrayer MTA I de la casa Beecham). Se estableció un orden 

riguroso de los cilindros en el bloque receptor que quedó anotado en la 

plantilla correspondiente para la interpretación de los resultados. Se 

seleccionaron siempre dos cilindros de cada área representativa, procurando 

siempre no incluir zonas de necrosis tumoral. 

De los bloques se procedió a obtener secciones de 5 µm de espesor 

mediante un microtomo (Leika Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany), 

transfiriéndose cada una de dichas muestras a su correspondiente 

portaobjetos de superficie adherente. Una de dichas secciones se empleó 

para realizar una tinción con hematoxilina-eosina para comprobar que 

contenía las muestras representativas de los diferentes tumores. 

 

 

 
 

Figura 3.  Ejemplos de expresión de MMP-1 en patología prostática 
benigna y en cáncer de próstata (400x). 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.3. Análisis inmuno histoquímico 
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Sobre las secciones tisulares fijadas con formol al 10% y sumergidas en 

parafina, se realizó el estudio inmuno histoquímico usando un inmuno 

teñidor automático (TechMate TM50 autostainer, Dako, Glostrup, Denmark) 

con objeto de evaluar la expresión de las proteínas y su localización 

morfológica en el ámbito del tejido tumoral. 

Las secciones de tejido se des parafinaron en xileno y se rehidrataron con 

concentraciones decrecientes de alcohol etílico (100%, 96%, 80%, 70%, 

luego agua). Para aumentar la recuperación de los antígenos de interés las 

secciones fueron calentadas a 95ºC mediante un aparato microondas H2800 

Microwave Processor (EBSciences East Granby, CT, USA) en un buffer de 

citrato (Target Retrieval Solution; Dako) a 99ºC durante 16 minutos. La 

actividad peroxidasa endógena se bloqueó incubando las muestras en una 

solución específicamente diseñada para ello (Dako) durante 5 minutos. 

 

Se utilizarán anticuerpos comerciales contra: 

• Proteínas relacionadas con la invasión y metástasis: colagenasa 

intersticial (MMP-1), colagenasa neutrofílica (MMP-8), colagenasa-3 

(MMP-13), gelatinasa A (MMP-2), gelatinasa B (MMP-9), matrilisina 

(MMP-7), estromalisina-3 (MMP-11), metaloproteinasa de membrana tipo 

1 (MT1-MMP), TIMP-1 y TIMP-2. 

• Antígenos marcadores de tipo celular para linfocitos T (CD 3, CD 45Ro, 

CD 4,CD 8) , células dendríticas (CD1a) y macrófagos (CD68 ) todos 

ellos de la casa DAKO, Glostrup, Dinamarca. 

• Adicionalmente determinamos citoquinas: interferón-γ, interleukina-2, -6, -

10; así como TGF—ß y el TNF-a, (Abcam, Cambridge, UK). 

Las diluciones utilizadas fueron: 1/50 para MMP-2,-7 y TIMP-2; 1/100 para 

MMP-9, 13, TIMP-1 y -3; y 1/200 para MMP-1 y -11. El control negativo se 

realizó con suero diluido con la misma concentración de Ig G murina que el 

anticuerpo primario. Todas las diluciones fueron realizadas en un anticuerpo 

diluyente (Dako) e incubadas durante 30 minutos a temperatura ambiente. 

En estudios previos se confirmó la presencia de las proteínas evaluadas por 
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análisis de Western Blot, una simple banda de la masa molecular esperada 

fue observada para cada proteína.[151,152] 

.  
Como sistema de tinción para la detección de la reacción antígeno-

anticuerpo se utilizo un kit de Dako, que incorpora diaminobencidina como 

cromógeno. Las secciones fueron contrastadas con hematoxilina, 

deshidratadas con etanol y montadas definitivamente. 

  

3.3.4. Análisis de las tinciones inmuno histoquímicas 

 

Para las determinaciones inmunohistoquímicas, se estableció un orden 

combinado de las diferentes determinaciones de factores de acuerdo con los 

distintos cortes histológicos de cada muestra tisular, de tal forma que ello 

nos permitía evaluar las posibles asociaciones de los distintos factores en 

cada sub-población de células. Para las técnicas de inmunotinción se utilizó 

un inmunoteñidor automático (DAKO AUTOSTAINER). Se trata de un 

sistema automático de tinción inmunohistoquímica con software incorporado, 

que permite la realización de varias tinciones simultáneas hasta un máximo 

de 48 portas. Se trata, además, de un sistema horizontal, con lo que se 

evitan problemas de difusión de reactivos y está abierto a todo tipo de 

anticuerpos y protocolos de tinción.  

Las secciones fueron cortadas a 5 micras con el apoyo de un microtomo 

automatizado  HM-355S  de la casa MICROM. Los anticuerpos primarios 

comerciales fueron de las casas especificadas en el apartado anterior. Se 

empleó como sistema de detección el método del polímero conjugado (En 

VisionTM  de la casa DAKO). En algunos casos se realizó recuperación 

antigénica con calor usando un procesador ultrarrápido de tejidos con un 

sistema de microondas (H2800 Microwave Processor, EBSciences, East 

Granby, Connecticut, USA). 

Se determinó para cada preparación que se estudiara la localización de la 

tinción inmunohistoquímica, el porcentaje de células teñidas y la intensidad 

de la tinción. El análisis fue semicuantitativo y se contó con la ayuda de un 



68	
  
	
  

sistema de análisis de imagen (análisis-AUTO software de la casa Soft 

imaging system, Münter, Alemania), incorporado a un microscopio de 

investigación Olympus BX51 y a un sistema DP12 de captación de imágenes 

igualmente de la casa Olympus.  

 

Para el análisis, cada sección tumoral estaba teñida con el correspondiente 

anticuerpo según el método explicado previamente y contrastada con 

hematoxilina. Cada tinción tenía una diferente densidad óptica que captaba 

el programa. Cada cilindro era analizado con un aumento de 400x en dos 

áreas diferentes, seleccionando el programa informático el área marcada por 

el anticuerpo que presenta una mayor densidad óptica y quedando teñida de 

rojo mientras que el área no marcada (fondo) y sólo contrastada con 

hematoxilina, de menor densidad óptica,  quedaba teñida de azul.  

 

Cada campo medido tenía un porcentaje resultante de dividir el área teñida 

entre el área no teñida y se obtuvo una media final entre las dos áreas 

analizadas en cada cilindro. Para evaluar la intensidad de la tinción se usó 

una puntuación con un rango de 0 a 3, donde 0 corresponde a no tinción, 1 

tinción débil, 2, tinción moderada y 3 tinción intensa. Este valor de la 

intensidad se multiplicó por el porcentaje obtenido con el programa 

informático para darnos una puntuación final de 0 a 300 para cada cilindro. 

Como cada tumor tiene dos cilindros seleccionados en una determinada 

área analizada se hizo la media entre ambos. En caso de que uno de los 

cilindros no fuera valorable se tomo como base la puntuación obtenida en el 

otro cilindro. 

 

La evaluación de la tinción inmunohistoquímica global estuvo basada sobre 

la tinción de áreas correspondientes tanto a las células tumorales como a las 

células estromales. No obstante, en el presente estudio también evaluamos 

la tinción inmunohistoquímica para cada uno de los principales tipos 

celulares: células tumorales, fibroblastos y células mononucleares 

inflamatorias (MICs). Nosotros distinguimos las células estromales de las 

células neoplásicas al ser éstas últimas de mayor tamaño. Además, los 

fibroblastos son células alargadas, mientras que las CMIs son células 
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redondas. Por otra parte, mientras que las células neoplásicas están 

dispuestas formando un patrón acinar o trabecular, las células estromales 

están dispersas. Se utilizaron marcadores específicos para distinguir las 

células mononucleares inflamatorias de las células tumorales y los 

fibroblastos. 

 

 

3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

3.4.1. Estadística descriptiva 
. 

Se registraron datos de los pacientes, como: la edad, la fecha de 

intervención y niveles séricos preoperatorios y postoperatorios de PSA. Los 

datos de los tumores incluyeron: localización tumoral y tamaño tumoral, 

estado de afectación ganglionar (nº total de ganglios aislados/nº total de 

ganglios afectos), grado y tipo histológicos, necrosis, invasión vascular, 

linfática y neural, infiltrado linfoplasmocitario, y la presencia o no de focos 

tumorales múltiples (multicéntricos y/ multifocales). 

Se obtuvieron datos relativos al tratamiento y seguimiento cínico. En éste 

último tipo de datos se registró la recurrencia bioquímica (elevaciones 

séricas posoperatorias de los niveles de PSA), la recurrencia clínica 

(locorregional o a distancia), y los fallecimientos, diferenciando si fueron o no 

relacionados con la progresión tumoral. 

Se estudiaron las expresiones de la MMPs y sus inhibidores en células 

inflamatorias peritumorales, señalando una mediana de la puntuación de 

cada marcador. Las tinciones inmuno histoquímicas fueron analizadas con el 

apoyo de un sistema de análisis de imagen digital, tal como se señaló con 

anterioridad. Se analizó la posible relación entre todos los parámetros del 

estudio y se aplicaron análisis estadísticos paramétricos o, en su caso, no 

paramétricos, estudios de supervivencia y análisis multivariante.  
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Las variables cuantitativas se expresan como media ± DE(desviación 

estándar) o bien como mediana (percentil 50) en los casos pertinentes 

(tiempo de supervivencia).  

Se utilizó el test de la t de Student para comparar las medias de dos 

categorías dentro de una misma variable dependiente y el análisis de la 

varianza (razón F) para comparar más de dos medias. Las variables 

cualitativas se expresan como frecuencias y porcentajes. Para conocer la 

existencia de asociación entre variables realizamos tablas de contingencia y 

la prueba de Chi2 de Pearson. Se calculó la significación para este 

estadístico, así como los riesgos relativos entre cada grupo (grado de 

asociación) cuando se demostró asociación estadística entre ellos.  

Para la realización de los cálculos se utilizó el programa SPSS 17.0 (SPSS 

Inc, Chicago, IL, USA), las diferencias entre grupos se consideraron 

estadísticamente significativos cuando la p era igual o menor a 0,05. 

 

3.4.2. Análisis de supervivencia (Método de Kaplan-Meier) 
 

El análisis de supervivencia (tiempo libre de enfermedad) se realizó 

mediante el método de Kaplan-Meier, lo cual permite su representación 

gráfica. Posteriormente, se empleó la prueba del rango logarítmico (log-

rank), comparando la forma de las curvas de supervivencia y evaluando así 

el efecto de cada uno de los factores pronósticos sobre el tiempo libre de 

enfermedad. Finalmente, se realizó un estudio multivariante de Cox para 

conocer la influencia de estas variables en la evolución de la enfermedad. 

 

Además, utilizamos el “análisis bidimensional de agregados jerárquico” con 

el programa “Cluster 3.0” (Universidad de Stanford) para los identificar los 

diferentes fenotipos de expresión de los factores en los diferentes tipos 

celulares del tumor primario.  
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4. RESULTADOS 
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Se realizaron más de 2.600 determinaciones en muestras de cáncer de 133 

pacientes con carcinoma de próstata localizado sometidos a prostatectomía 

radical (47 con y 86 sin recidiva bioquímica). Las características de los 
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pacientes y los tumores se presentan en la Tabla 5. La edad de los 

pacientes osciló entre 44 y 79 años (media, 65,34 ± 6:41 años).  

 

Los valores preoperatorios del PSA variaron de 3,9 a 31 ng/ml (media, 9,19 

± 5,84). Las muestras según la puntuación de Gleason se agruparon en 4 o 

menos, de 5 a 6 y 7 a 10. Se distribuyeron de la siguiente manera: GS 2-4, 

18 (13,5%); GS 5-6 67 (50,4%); GS 7-10 48 (36,1%).  

 

El estadio anatomopatológico se distribuyó de la siguiente manera: T2 

localizado, 106 (79,7%) y localmente avanzado T3-4, 27 (20,3%).  

 

Las estimaciones de la probabilidad de permanecer libre de recurrencia se 

calcularon utilizando el método de Kaplan-Meier. Se utilizó la prueba de 

rangos logarítmicos para comparar las diferencias en la recurrencia en 

subgrupos. La recidiva bioquímica o clínica se constató en 47 de los 133 

pacientes estudiados. La mediana del tiempo de seguimiento de todos los 

pacientes con cáncer de próstata fue de 62 meses. La mediana de tiempo 

hasta la recurrencia de los pacientes fue de 46 meses (rango 1-129).  

 

Cuarenta y siete pacientes (35,3%) experimentaron progresión bioquímica 

(PSA> 0,2 ng/ml) con metástasis clínicas en 6 pacientes (12,7% de los 

tumores recurrentes). El tratamiento secundario fue instituído a discreción 

del médico. La radioterapia postoperatoria se administró a 6 pacientes y la 

terapia de privación de andrógenos (castración química con la hormona 

luteinizante liberadora de agonistas de la hormona, antiandrógenos, o una 

combinación de los mismos) se le administró a 34 pacientes (en 8 casos en 

tratamiento adyuvante). 

 

También se analizó la expresión de todas estas proteínas en 20 pacientes 

con PIN y en 50 con HBP.  

 
 

 Valores N ( %) 
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Edad  
Años 

≤ 65 80 (60.1) 

>65 53 (39.9) 

Estado 
Patológico 

T 2 106 (79.7) 

T3-4 27 (20.3) 

Puntuación 
Gleason 

2-4 18 (13.5) 

5-6 67 (50.4) 

7-10 48 (36.1) 

PSA Preoperatorio 
(ng/ml) 

≤ 10 93 (69.9) 

> 10 40 (30.1) 

 

Tabla 5: Características de los pacientes en nuestra serie 

 
 
4.1  EXPRESIÓN DE LAS MMP Y TIMP EN LAS CÉLULAS 

INFLAMATORIAS MONONUCLEARES EN CP, PIN y HBP..  
 
En primer lugar, se compararon las expresiones globales de MMP y TIMP en 

carcinomas de próstata con PIN y HBP (Tabla 6). 

 

 
 
	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

FACTOR 
Número de casos positivos 

(porcentaje) Valor de P 

PIN HBP CP 
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MMP-1 5 (25%) 15 (30%) 123 (92.5%) < 0.001 

MMP-2 4 (20%) 8 (16%) 81 (60.9%) < 0.001 

MMP-7 17 (85%) 35 (70%) 107 (80.5%) 0.232 

MMP-9 2 (10%) 3 (6%) 90 (67.7%) < 0.001 

MMP-11 11 (55%) 20 (40%) 123 (92.5%) < 0.001 

MMP-13 9 (45%) 6 (12%) 93 (69.9%) < 0.001 

MMP-14 2 (10%) 29 (58%) 82 (61.7%) < 0.001 

TIMP-1 6 (30%) 14 (28%) 95 (71.4%) < 0.001 

TIMP-2 6 (30%) 14 (28%) 95 (71.4%) < 0.001 

TIMP-3 11 (55%) 29 (58%) 100 (75.2%) 0.03 

 
Tabla 6. Expresión global de las metaloproteinasas y sus inhibidores en 

20 PIN, 50 HBP, y en 133 carcinoma de próstata. 
 

Sólo	
   la expresión de	
   MMP-7 no	
   muestra	
   diferencia significativa	
   entre el 

cáncer de	
  próstata y	
  patologías benignas.	
  

 

Encontramos una gran variabilidad de la expresión de las metaloproteinasas 

y sus inhibidores en las muestras de carcinoma de próstata. 

 

 

 

 

FACTOR VALORES  

[Mediana (rango) 
MMP-1 104.5 (0-245.1) 
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MMP-2 42.7 (0-239.6) 

MMP-7 52.75 (0-235.56) 

MMP-9 39.33 (0-123.9) 

MMP-11 111.5 (0-257.53) 

MMP-13 42.2 (0-151.7) 

MMP-14 32.9 (0-290) 

TIMP-1 33.9 (0-120.8) 

TIMP-2 52.16 (0-238.8) 

TIMP-3 43.35 (0-238.76) 

 

Tabla 7. Valores de metaloproteinasas y sus inhibidores en 133 
carcinomas de próstata. 

 

 

Encontramos gran variabilidad de la expresión de MMPs o TIMPs con 

respecto a su expresión por las células tumorales (CT) o por las células 

inflamatorias mononucleares (MIC). 

 

El porcentaje de inmunotinción fue mayor en las células tumorales para 

todas las proteínas estudiadas ya fueran MMPs o TIMPs (tabla 8). En las 

células inflamatorias mononucleares peritumorales la MMP que presentó una 

mayor intensidad de tinción globalmente fue la MMP1 (figura 4). 
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Figura 4. Ejemplo de TIMP-2 en células inflamatorias mononucleares 

(flechas negras) (400x). 
 

FACTOR 
Células 

Tumorales 
Células inflamatorias 

mononucleares 

MMP-1 123 (92.5%) 76 (57.1%) 

MMP-2 80 (60.2%) 11 (8.3%) 

MMP-7 106 (79.7%) 21 (15.8%) 

MMP-9 90 (67.7%) 9 (6.8%) 

MMP-11 122 (91.7%) 56 (42.1%) 

MMP-13 92 (69.2%) 49 (36.8%) 

MMP-14 82 (61.7%) 24 (18%) 

TIMP-1 95 (71.4%) 43 (32.3%) 

TIMP-2 81 (60.9%) 39 (29.3%) 

TIMP-3 97 (72.9%) 26 (19.5%) 

Tabla 8: Expresión de MMPs y TIMPs en los distintos tipos celulares del 
cáncer de próstata. Los datos están representados como número de casos 

(porcentaje de expresión). 
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4.2  ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EXPRESIÓN DE MMPS Y TIMPS 
POR LAS CÉLULAS INFLAMATORIAS MONONUCLEARES EN 
PATOLOGIA PROSTÁTICA BENIGNA Y CÁNCER DE PRÓSTATA. 
  

Con respecto a la expresión de MMPs y TIMPs por MIC, encontramos 

diferencias en la expresión de algunas MMPs y TIMPs entre próstatas con 

patología benigna y carcinomas de próstata (Tabla 9).  

 

Por lo tanto, las expresiones de MMP-1, 2, 11 y 13, TIMP-1, 2 y 3 por MIC se 

mostraron en un mayor porcentaje de casos en los carcinomas de próstata 

(58,5%) que en PIN o en HBP. Sin embargo, encontramos diferencias no 

significativas en la expresión de MIC para MMP-7, 9 y 14. 

 

FACTOR 

MIC 
P 

PIN HBP CP 

MMP-1 0 (0%) 3 (6%) 76 (57.1%) P < 0.001 

MMP-2 0(0%) 0 (0%) 11 (8.3%) P: 0.047 

MMP-7 2(10%) 5 (10%) 21 (15.8%) P: 0.524 

MMP-9 0 (0%) 0 (0%) 9 (6.8%) P: 0.084 

MMP-11 1 (5%) 1 (2%) 56 (42.1%) P < 0.001 

MMP-13 2 (10%) 2 (4%) 49 (36.8%) P < 0.001 

MMP-14 1(5%) 6 (12%) 24 (18%) P: 0.242 

TIMP-1 0 (0%) 3 (6%) 43(32.3%) P < 0.001 

TIMP-2 0(0%) 0 (0%) 39 (29.3%) P < 0.001 

TIMP-3 0 (0%) 1 (2%) 26 (19.5%) P: 0.001 

Tabla 9. Estudio comparativo de la expresión de MMPs y TIMPs por 
las células mononucleares inflamatorias en patología benigna y 
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cáncer de próstata. En cada celda aparece el número de casos y entre 

paréntesis el porcentaje de expresión.  
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4.3  RELACIÓN ENTRE LAS EXPRESIONES DE LAS MMPS Y TIMPS EN 
CÉLULAS MONONUCLEARES INFLAMATORIAS Y 
CARACTERÍSTICAS CLINICO PATOLÓGICAS EN PACIENTES CON 
CÁNCER DE PRÓSTATA  

 

Se analizó la posible relación entre la expresión de MMPs y TIMPs por los 

diferentes tipos celulares y las características clínico-patológicas de los 

carcinomas de próstata (células tumorales o células del estroma 

intratumorales). Nuestros datos demuestran varias asociaciones en función 

de los tipos celulares que expresan las proteínas (Tabla 10). 

 

 

 

CÉlulas tumorales 

Puntuación de  Gleason 

 

Factor 2-4 5-6 7-10 Total P-
Value 

MMP-2 (-) 7 (13.2%) 20 (37.7%) 26 (19.1%) 53 (100%) 
0.032 

MMP-2 (+) 11 (13.8%) 47 (58.7%) 22 (27.5%) 80 (100%) 

MMP-7 (-) 8 (29.7%) 12 (44.4%) 7 (25.9%) 27 (100%) 
0.021 

MMP-7 (+) 10 (9.4%) 55 (51.9%) 41 (38.7%) 106 (100%) 

MMP-13 (-) 10 (24.4%) 19 (46.3%) 12 (29.3%) 41 (100%) 
0.047 

MMP-13 (+) 8 (8.7%) 48 (52.2%) 36 (39.1%) 92 (100%) 

TIMP-1 (-) 11 (28.9%) 13 (34.3%) 14 (36.8%) 38 (100%) 
0.018 

TIMP-1 (+) 7 (7.4%) 54 (56.8%) 34 (35.8%) 95 (100%) 

 

Tabla 10. Relación entre la expresión de MMPs y TIMPs por las 
células tumorales y el grado histológico del tumor. Los datos están 

representados como número de casos (porcentaje de expresión). 
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Con respecto a la expresión por las células tumorales, se encontró que la 

expresión de MMP-2 fue negativa y significativamente asociada con tumor 

de alto grado; mientras que la expresión de MMP-7, MMP-13 y TIMP-1 por 

las células tumorales fueron positivas y asociada significativamente con el 

grado histológico indiferenciado de los tumores (Tabla 11). 

 

Células 

tumorales 

Número de 

Casos 

Media 

PSA 

Rango 
P 

MMP-2 (-) 53 10,66 3,42-31 
0,018 

MMP-2 (+) 80 8,21 0,69-24,3 

Tabla 11. Relación entre la expresión de MMPs y TIMPs por las 
células tumorales y el PSA pre tratamiento en pacientes con cáncer 
de próstata. 

Del mismo modo, encontramos una relación inversa entre MMP-2 por las 

células tumorales y los niveles séricos de pre-tratamiento de PSA (Tabla 9). 

También se encontró que TIMP-2 expresión de MIC correlaciona 

significativamente y negativamente con el grado tumoral (tabla 12). 

 

Tabla 12. Relación expresión de TIMP-2 por MIC (células inflamatorias 
mononucleares) y el grado histológico en 133 carcinomas de próstata. 
Los datos se representan como el número de casos (en porcentaje). 

 

 Puntuación de Gleason   

Factor 2-4 5-6 7-10 Total P 

TIMP-2 (-) 9 (9.6%) 46 (48.9%) 39 (41.5%) 94 (100%) 
0.04 

TIMP-2 (+) 9 (23.1%) 21 (53.8%) 9 (23.1%) 39 (100%) 
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4.4  RELACION ENTRE LA EXPRESIÓN DE MMPs Y TIMPS EN LAS 
CÉLULAS INFLAMATORIAS PERITUMORALES Y LA RECIDIVA 
BIOQUIMICA EN CÁNCER DE PRÓSTATA LOCALIZADO. 

 

Es de destacar el hallazgo que indica varias asociaciones con recurrencia 

bioquímica dependiendo del tipo celular que expresa los factores. La 

expresión de la MMP-13 por las células tumorales se asoció 

significativamente con una mayor probabilidad de recidiva bioquímica (p= 

0,012) (Figura 5). 

 

 

Figura 5. Probabilidad de recidiva bioquímica en función de la expresión 

de MMP-13 por las células tumorales (p= 0,012). MMP13 negativa 

(verde), mediana no alcanzada; MMP13 positiva (roja), mediana: 91 

meses (IC 95%: 73,79-108,2) 

 

La expresión de MMP / TIMP por MIC no se asoció con probabilidad de 

recidiva. 
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4.5  IDENTIFICACIÓN DE UN FENOTIPO EN LAS CÉLULAS 
INFLAMATORIAS PERITUMORALES EN RELACIÓN CON LAS  MMPS 
Y LOS TIMPS, ESPECIFICO DE TEJIDO TUMORAL Y DE TEJIDO 
PROSTÁTICO NO NEOPLÁSICO. 

 

 

Para identificar grupos específicos de tumores con distinta expresión  

inmunohistoquímica MMP/TIMP, lo datos fueron analizados mediante 

análisis de agrupamiento jerárquico no supervisado, por valores de 

puntuación y por cada tipo celular.  

 

El método de agrupamiento jerárquico no supervisado organiza las proteínas 

en una estructura de árbol, con base en su similitud. Los datos han sido 

formateados de la siguiente manera: -3 designado de tinción negativa, 3 

tinción positiva, los datos que faltaron  se dejaron en blanco.  

 

Los valores de puntuación se reestructuraron (positivo - negativo). Se eligió 

la mediana como punto de corte. Se utilizó el programa Cluster 3.0 

(promedio de vinculación, de correlación de Pearson) [153] .  

 

Los resultados se muestran con Treeview (Eisen et al. 1998).  El algoritmo 

ordenado de proteínas en el eje horizontal y las muestras en el eje vertical 

basado en la similitud de sus perfiles de expresión. 

 

Cuando consideramos los casos dicotomizadas con respecto a sus valores 

de puntuación como el uso de la mediana para cada MMP o TIMP como 

punto de corte, esto produjo un dendograma que muestra una división de 

primer orden de los tumores en dos perfiles moleculares MMP/TIMP 

distintas, un grupo designado como 1 con una alta expresión  MMP/TIMP (n: 

70) y el otro diseñado el grupo 2 (n: 63) con una baja expresión MMP/TIMP  

(Figura 6 A).  
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 Sin embargo, el análisis no produjo un dendograma con grupos de clústeres 

bien definidos de los casos para la expresión de MMP/TIMP células 

inflamatorias mononucleares (Figura 6B). 

 

 

 

 
                  A                                      B                                               

 

 

Figura 6. Representación gráfica del dendograma para valores de células 

tumorales (A) o en las células mononulceares inflamatorias (B)). 

 
 
 
 
 
 
 
 



85	
  
	
  

5. DISCUSIÓN 
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La serie estudiada en este trabajo incluye una muestra seleccionada en la 

que los datos son superponibles a los de la población general de pacientes 

sometidos a prostatectomía radical, ya que fueron previamente elegidos de 

acuerdo con  parámetros clínicos para poder analizar un abanico amplio de 

casos con diferente perfil pronóstico.  

 

La edad media de los 133 pacientes fue de 66.1 años y un rango de edad 

que iba entre los 44 años del paciente más joven hasta los 79 años el más 

anciano,  perfil de edad muy similar al del paciente tipo del Registro Nacional 

del Cáncer publicado en España en 2013 que tenía una edad media de 69 

años [154].  

 

Se objetivó  recidiva  bioquímica o clínica de la enfermedad en un 39% de 

los pacientes con una mediana de seguimiento   de 62 meses y una cifra de 

recurrencia similar a la de la serie de 1000 pacientes diagnosticados entre 

1994 a 2011 de Sanchís-Bonet [155] que fue del 38%. Es por ello una 

muestra representativa de la población española  diagnosticada de Cáncer 

de próstata en los servicios de urología. 

 

La incidencia del cáncer localizado de nuestra muestra (79%) es algo inferior 

a la de estudios epidemiológicos españoles donde fue del 89%, existiendo 

una cifras similares en la estadificación del tumor en la serie nuestra del 63% 

con un Gleason <6 y la del  registro nacional del cáncer  (56%)  [154]. Se 

encontró en nuestros pacientes una buena correlación entre la estadificación 

clínica y el estadio anatomopatológico 

 

Numerosos estudios han demostrada la limitada precisión diagnóstica del 

PSA en los pacientes con cáncer de próstata y sin embargo, sigue siendo el 

principal biomarcador y el más utilizado para el cribado del cáncer de 

próstata [156].   

 

Aunque la sensibilidad del PSA para detectar el riesgo de metástasis o 

muerte por CP puede ser alta [157], la especificidad de la prueba es  
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insuficiente y conduce a frecuentes biopsias de próstata y una gran 

proporción de biopsia negativas.  

 

En nuestra serie el 69% de los pacientes tenía al diagnóstico un PSA menor 

de 10 ng/dl. A pesar de su baja especificidad y bajo valor predictivo positivo 

el PSA se mantiene aún como la primera línea de cribado de cáncer de 

próstata e indicación de biopsia [157]. 

 

Los resultados de estudios clínicos aleatorizados muestran que la prueba de 

PSA lleva a un riesgo significativo de sobre diagnóstico y sobre tratamiento 

[158].  

 

En Estados Unidos cada año se realizan más de un millón biopsias de 

próstata, no encontrándose en la mayoría de ellas cáncer  o diagnosticando 

a los pacientes de lesiones de bajo riesgo que tendrán un bajo impacto en su 

calidad de vida. [159] 

 

La incidencia de biopsias negativas para cáncer de próstata en pacientes 

con elevación del PSA entre 3 y 10 ngr/dl es alta [160],  

 

Cada biopsia innecesaria representa un daño real al paciente en términos de 

ansiedad, sangrado, malestar, y el riesgo de infección. [161]  
 

Se necesitan biomarcadores que puedan predecir con más precisión el 

riesgo de padecer cáncer de próstata significativo y con ello evitar biopsias 

innecesarias. 

 

Varios biomarcadores nuevos han aparecido en los últimos años el PCA3, el 

PHI, el test 4kScore y la utilización de la resonancia magnética nuclear para 

realizar biopsias mejor dirigidas y poder identificar mejor a los pacientes que 

posean un tumor no significativo para que se puedan beneficiar de 
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tratamientos menos agresivos y pueda indicarse la vigilancia activa, pero 

ningún nuevo marcador han alcanzado aun un uso clínico generalizado, 

• El Progensa PCA3 aprobado por la FDA como marcador diagnóstico 

del Cáncer de Próstata, ayuda en la decisión de la rebiopsia. La 

sensibilidad se ha aumentado al bajar el punto de corte de 35 a 25, 

aunque los resultados para establecer una relación pronóstica 

(Estadio de Gleason y estadificación tumoral)  no son concluyentes 

[162,163,164, 165] 	
  

 

• Test 4k score (Mide 4 kalicreinas, junto con la valoración del PSA), en   

un estudio prospectivo realizado en  EEUU para valorar la precisión 

del test 4K más una serie de parámetros clínicos que incluían el PSA, 

la raza, la edad, el tacto rectal y la realización de biopsia previa en 

diagnosticar canceres de alto grado (Gleason ≥7), mostró que el 

4Kscore posee una excelente capacidad de discriminar entre los 

hombres que son susceptibles de padecer cánceres clínicamente 

relevantes ( Gleason > 7 ) y aquéllos que son susceptibles de padecer 

cánceres de bajo grado o sin cáncer. El estudio demostró que la 

prueba tiene una potencial significación para reducir el número de 

biopsias de próstata innecesarias [166].  

 

• El Prostate Health Index (PHI) Índice de Salud de la Próstata es un 

algoritmo que incluye la isoforma PSA [- 2] proPSA con PSA total y 

libre. Ha demostrado aumentar el rendimiento predictivo en 

biopsias.[167,168]. 

 

Estudios recientes han corroborado que el PHI puede mejorar la 

habilidad para discriminar pacientes con y sin cáncer de próstata 

[169]. Aunque en uno de los estudios también demostró mayor 

precisión en el diagnóstico de Cáncer de próstata frente al PSA no fue 

tan preciso en la identificación de pacientes con cáncer de próstata de 

alto riesgo. 	
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Por tanto  aunque, no hay diferencias en la discriminación de Cáncer 

de próstata y en la identificación de cánceres de alto grado entre la 4k 

Score y PHI,  estos test sanguíneos ayudan a la decisión de realizar 

biopsia junto con el PSA y a identificar a pacientes de mayor riesgo 

[170].  
 

 

Aunque disponemos marcadores biológcos para identificar pacientes con 

cáncer de próstata, la tasa de detección de cáncer de próstata es de 

aproximadamente 40-45% para una biopsia de próstata guiada por ecografía 

transrectal [171]. 
 

La utilización de otras pruebas de imagen como la biopsia guiada por 

resonancia magnética no se han detectado más canceres que con la guiada 

por ecografía lo que si se ha encontrado es una mayor tasa de detección de 

canceres significativos [172] y una menor tasa de detección de canceres 

insignificantes si lo comparamos con la biopsia guiada por ecografía  [173]. 
 

Todas estas pruebas de imagen y biomarcadores tienen el objetivo de 

mejorar la precisión en la estratificación del cáncer de próstata ya que es 

esencial en el momento del diagnóstico y al tomar la decisión terapéutica 

identificar aquellos pacientes con alto riesgo de mortalidad cáncer 

específico. Estos pacientes tienen más probabilidad de beneficiarse de una 

terapia más agresiva y por lo tanto es importante diferenciarlos de la gran 

mayoría de  los pacientes que se van a beneficiar de la cirugía y tienen un 

bajo riesgo de mortalidad por cáncer de próstata. 

 

Recientes publicaciones demuestran que si combinamos la valoración 

postquirúrgica del cáncer de próstata que predice la recurrencia bioquímica y 

la mortalidad especifica del cáncer de próstata [174] utilizando el PSA 

preoperatorio, los datos clínicos de extensión y la anatomía patológica junto 

con la valoración de parámetros genómicos, aumentamos la precisión en la 

identificación de pacientes de riesgo [175]. 
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La necesidad de optimizar la elección del tratamiento ha llevado al European 

Multicenter Prostate Cancer Clinical and Translational Research Group 

(EMPaCT)  a la estratificación de pacientes de alto riesgo en subgrupos 

pronósticos identificando tres grupos de pacientes en función de la presencia 

o no de uno o varios de los siguientes factores de riesgo; PSA < 20 ngr /ml o 

PSA > 20 ngr /ml, Puntuación de Gleason 2-7 versus  8 -10 y Estadio clínico 

cT 1-2 frente a  c T3-4. Se clasificaron como de buen pronostico aquéllos 

que solo tenían un factor de riesgo, pronostico intermedio si tenía un PSA > 

20 ngr / ml y cT3-4 y mal pronóstico si tenía Gleason  8-10 y PSA > 20 

ngr/ml o Estadio cT3-4. La tasa de supervivencia para los grupos de buen, 

intermedio y mal pronóstico fueron a los 5 años de 98,7 %, 95,4 % y 96,5 % 

y a los  10 años de 88,3 , 88,8 , y 79,7 [176]. 

 
 

Es evidente la preocupación de la comunidad urológica por identificar 

marcadores que nos permitan seleccionar grupos de pacientes para poder 

personalizar los tratamientos. 

 

¿Pueden las metaloproteinasas o sus inhibidores tener un papel en la 

identificación de estos pacientes con tumores más agresivos o en la 

identificación de biopsias negativas de factores de riesgo?. 
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EXPRESIÓN DE LAS MMPs EN MIC DEL ESTROMA Y SU RELACION 
CON LA PRESENCIA DE CANCER DE PRÓSTATA  

 

La mayor expresión de las MMP ( MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-11, MMP-

13, MMP-14) y TIMP ( TIMP-1, TIMP-2, TIP-3) en los carcinomas de próstata 

frente a la expresión en las muestras de PIN y HBP reflejan el importante 

papel de estos factores en la biología molecular de estos tumores.  Los 

hallazgos de  altos niveles de expresión de algunos MMP y TIMP podría 

ayudarnos a identificar en pacientes con HBP o PIN quiénes pueden 

desarrollar cáncer de próstata, lo que puede ser importante respecto a 

diseñar estrategias preventivas y a realizar más estudios de prevención del 

cáncer de próstata basado en la inhibición enzimática del sistema MMP / 

TIMP. 

 

La variabilidad de la expresión de las MMP en el cáncer de próstata, apoyan 

la heterogeneidad biológica del carcinoma de próstata con respecto a las 

expresiones de estos parámetros implicados en la invasión tumoral y la 

metástasis, estando implicados en procesos básicos de la progresión del 

tumor, como la degradación de la membrana basal y la matriz extracelular, la 

estimulación de la proliferación celular, la motilidad celular, la resistencia a la 

apoptosis y la angiogénesis [177,118].  

 

Por lo tanto, esta variabilidad en la expresión global de la MMP y TIMP que 

mostramos en el estudio, puede estar relacionado con la diversa evolución  

[118,177] clínica de los tumores de próstata, proporcionando tanto 

información pronóstica clínica como predictiva. Además, nuestros resultados 

pueden contribuir a establecer nuevas dianas terapéuticas en el cáncer de 

próstata basadas en la inhibición selectiva de las MMP.  

 
Recientemente se ha publicado que los flavonoides  querectina, paigenina, 

crina, kaempferol y 3´, 4´dihidroflavona en estudios in vitro e in vivo de 

células de gliobastoma humano han reducido la expresión y actividad de la 

metaloproteinasa lo que producido un retraso en la migración de estas 

células tumorales. [178] 
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No sólo las células tumorales son el tipo celular que expresa MMPs y TIMPs 

en el escenario neoplásico. En el estroma peritumoral estos factores también 

se expresan en las células inflamatorias mononucleares.  

 

Estos datos Indican que los componentes celulares de estroma tumoral 

también contribuyen a la producción de MMP y TIMP y por tanto pueden 

estas células estar implicadas en algunos aspectos de la progresión del 

tumor. Es un notable hallazgo identificar en las células mononucleares 

inflamatorias del carcinoma de próstata una mayor expresión de las MMP y 

TIMP de que la que expresan en las patologías no malignas como son la 

HBP o el PIN. 

 

Estos datos podrían ser relevantes en relación con la posibilidad de que la 

expresión de estos factores por las células del estroma pueda contribuir a los 

diagnósticos de cáncer de próstata en pacientes con biopsia negativa. Esto 

se debe a que hay un porcentaje de falsos negativos en las biopsias de los 

carcinomas de próstata, en los que no se detectan células cancerosas.  

 

El papel de los MIC se ha visto en los tumores de mama, donde la 

sobreexpresión de la MMP11 en células mononucleares inflamatorias hace 

que estos tumores sean más agresivos y con metástasis a distancia. [179] 

 

La presencia de marcadores tisulares MMPs y/o TIMPs en MICA en el tejido 

aparentemente sano (sin células tumorales demostrables en la biopsia) 

puede añadir información útil para la detección de carcinoma de próstata y 

podrían indicar que en la cercanía exista un tumor y por tanto, junto con 

otras herramientas como las son los biomarcadores PCA3 urinario, índice de 

PSA libre en sangre, PHI o 4K en sangre pueden ayudar a la toma de una 

decisión diagnóstica más potente sobre la necesidad de rebiopsiar,  dado 

que todavía no tenemos recursos lo suficientemente fiables, incluidas las 
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nuevas técnicas de resonancia para determinar si una próstata con una 

biopsia negativa  hay que rebiopsiarla o se puede observar.  

 

Puede que no aparezcan estos marcadores tisulares en la biopsia y que, por 

tanto pueda evitarse una rebiopsia a la espera de que el PSA y el resto de 

marcadores plasmáticos (índice de PSA, 4K) o urinarios (PCA3) se 

estabilicen, siendo un ahorro significativo en costes, morbilidad (las biopsias 

tienen complicaciones [161] y preocupación de los pacientes (que no saben 

si tienen un tumor o no). Incluso es posible que puedan establecerse 

nomogramas o tablas para mejorar la decisión en este aspecto en el futuro 

en el que se integren marcadores plasmáticos, urinarios o tisulares, en este 

caso como las MMPs de los MICs estromales que hemos encontrado 

sobreexpresadas en los casos de tumor. 
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RELACIÓN DE LA EXPRESION DE LAS MMPS Y TIMPS EN CÉLULAS 
MONONUCLEARES INFLAMATORIAS CON FACTORES CLINICO 
PATOLÓGICOS Y EVOLUCIÓN POST PROSTATECTOMÍA 
 
 

Las MMPs se relacionan con el estadio y con el grado. Las MMP1 y TIMP2 

con el estadio tumoral y de TIMP2 con el score Gleason, de tal forma que la 

sobreexpresión de estos marcadores se asoció a menor estadio y grado. 

La expresión de la MMP-2 en las células tumorales tiene una asociación 

significativa con los tumores de bajo grado histológico, esto sugiere que esta 

MMP está asociada con un comportamiento menos agresivo en los 

carcinomas de próstata. 

Por contrario, la expresión de MMP-7 [180,181], MMP-13 [184,185] y TIMP-1 

en las células tumorales se asocia con tumores de alto grado histológico y la 

agresividad del tumor es mayor. 

 

Nuestros resultados indican diferentes asociaciones clínicas de las 

expresiones de las MMP y TIMP  con el estadio tumoral y el Grado de 

Gleason en función de sus expresiones por las células tumorales o células 

del estroma peritumoral.  

 

La supresión de la MMP-7 se asocia con una baja capacidad de invasión y 

crecimiento tumoral [182]. Hay datos publicados que la sobreexpresión de la  

MMP-7 en las células del cáncer de mama aumenta la invasividad celular y 

la activación de las proMMP-2 y MMP-9 [183]. También se han publicado 

que en el cáncer de mama que los altos niveles de MMP-7 se asociaron 

significativamente con varios parámetros indicativos de la agresividad del 

tumor y se vinculan con una alta incidencia de metástasis a distancia en el 

cáncer de mama [118].  
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Sin embargo, en el presente estudio, la MMP-7  se asoció de forma negativa 

pero estadísticamente significativa con los niveles séricos pretratamiento de 

PSA, lo cual no tiene una explicación razonable en la actualidad. 
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RELACION ENTRE LA EXPRESIÓN DE MMPs Y TIMPS EN LAS 
CÉLULAS INFLAMATORIAS PERITUMORALES Y EL PRONÓSTICO DEL 
CÁNCER DE PRÓSTATA LOCALIZADO. 

 

 
Nuestros hallazgos indican que la expresión global de la MMP-13 por células 

tumorales  se asocia  con una recurrencia bioquímica mayor en el carcinoma 

de próstata, lo que está en consonancia con los datos del cáncer de mama 

que asocia la expresión de estos factores con  un peor pronóstico [118,186]. 

 
La realización de análisis de agrupamiento jerárquico identifica dos perfiles 

moleculares de expresión global de las células tumorales MMPs/TIMPs en el 

cáncer de próstata, sin embargo no se han podido identificar fenotipos  de 

expresión global de MMP/TIMP en las células inflamatorias mononucleares, 

como sí se encontraron en estudios realizados en el cáncer de mama,  [186]. 

 

La baja expresión de los MMP y TIMP de las células inflamatorias frente a 

las células tumorales, puede que sea uno de las causas que dificulta la 

identificación de fenotipo en las células inflamatorias peritumorales. 

 

Futuros trabajos que identifiquen mayor expresión de estos factores podrán 

proporcionar una mejor información que la que proporcionamos en este 

trabajo. 
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6. CONCLUSIONES 
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a. El estudio de las metaloproteinasas en las células mononucelares 

infamatorias del estroma prostático mostro una importante expresión de 

MMP1 y MMP2 (ambos del 58,5%) y de los inhibidores TIMP1 y TIPM2, 

de un 52,3 y 50,8%, respectivamente 

 

b. Se encontraron diferencias estadísticas en la expresión de 

metaloproteínasas 1, 2, 11, 14, TIMP1 y TIMP2 de las células 

mononucleares del estroma que fue significativamente mayor en el tejido 

tumoral que en el de HBP o PIN. 

 

c. Se objetivó una relación inversa de MMP1 y TIMP2 con el estadio 

tumoral y de TIMP2 con el score Gleason, de tal forma que la 

sobreexpresión de estos marcadores se asoció a menor estadio y grado. 

 

d. Sin embargo, no se evidenció una relación entre la expresión de 

metaloproteinasas en las células inflamatorias mononucleares  y recidiva 

bioquímica tras prostatectomía radical. 

 

e. Tampoco pudimos demostrar un grupo bien definido de expresión de 

MMPs-TIMPs en las células inflamatorias peritumorales que presentara 

un patrón evolutivo específico. 

 

Aunque no se ha demostrado un papel en el pronóstico del cáncer de 

próstata localizado, las MMPs en MICs pueden servir como marcadores 

tisulares de la potencial existencia de un tumor en caso de biopsias 

negativas de próstata y servir junto a otros marcadores como guía para 

seleccionar pacientes que requerirán una re biopsia 
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