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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de IL6 confiere
susceptibilidad al desarrollo de cancer de préstata, presentes en pacientes con diagndstico de
cancer de prostata, atendidos por la consulta externa en un centro de cuarto nivel Hospital
General del IVSS “Dr. Miguel Pérez Carreno”. Metodologia: Estudio descriptivo de corte
transversal. Con la informacion obtenida, se procedio a la elaboracion de la base de datos en
Excel. El tratamiento estadistico se realizara con el programa SPSS v21, en base al célculo de
las frecuencias alélicas y genotipicas. Estas frecuencias se calcularan mediante contaje directo. La
significancia estadistica de las diferencias de frecuencias, entre el grupo de pacientes y controles,
serd estimada por la prueba de Chi cuadrado (X?) usando tablas de contingencia. Conclusiones: el
polimorfismo -174 G>C (rs1800795) que presentan el genotipo GG representan el 79,76% del

total de los pacientes estudiados y de ello el alelo G 87,5%

Palabras claves: polimorfismos, prostata, cancer
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POLYMORPHISM -174 G> C (rs1800795) OF THE INTERLEUQUIN-6 (IL6) GENE AND
SUSCEPTIBILITY TO DEVELOP PROSTATE CANCER

ABSTRACT

Objective: To determine if polymorphisms -174 G>C (rs1800795) of the gene of IL 6 confers
susceptibility to the devepment of prostate cancer present in patients diagnosed with prostate
cancer attended in the external consultation in a fourth level General Hospital center of the IVSS
of Miguel Perez Carrefio. Methodology: The statistical treatment will be carried outwih the
SPSS V 21 program, based on the calculation of the allelic and genotypic frequencies. These
frequencies will be calculated by direct couting. The statistical significance of the frequency
differences between the group of patients and control will be estimated by Chi squared test (X?)
using contingency tables. Conclusion: The polymorphism -174 G> C (rs1800795) that present
the GG genotype represents 79.76% of the total of the patients studied and of this the G allele
87.5%

Keywords: polymorphism, prostate, cancer



INTRODUCCION

El Céancer de Prdstata (CAP) es la neoplasia con mayor frecuencia en hombres alrededor del
mundo Yy representa la segunda causa de muerte por cancer en esta poblacion en EE. UU. Esta
patologia presenta una incidencia de 131.5 por cada 100 000 habitantes con una distribucion
segun raza de 123 por cada 100 000 habitantes en la raza blanca y 208 por cada 100 000
habitantes en la raza negra. Se estima que 1 de cada 7 hombres serdn diagnosticados a lo largo
de su vida con CAP y que 1 de cada 38 hombres moriran como consecuencia de este. @

El estudio GLOBCAN notificé que en paises del norte de Europa (Dinamarca, Noruega y
Suecia) se ha incrementado el diagndstico de CAP 8.2% por afio; sin embargo, se presenta una
mortalidad en descenso desde el 2000 de 3.1% por afio. En EE. UU. y Canadé se han encontrado
datos similares, con una incidencia estable de 4.3% y una disminucion en la mortalidad de 3.1%;
no obstante, en paises en via de desarrollo la mortalidad ha ido en aumento. @

En cuanto a la epidemiologia en Sur América, Colombia tiene una de las incidencias mas bajas
de CAP en Latinoamérica y una proporcion de 28% entre incidencia y mortalidad, un valor muy
cercano al promedio mundial de 28.6% e inferior al de paises como Ecuador (40.41%), Cuba
(46.65%) y Peru (37.74%). @

En Venezuela entre 2013 y 2017 se han registrado 124.248 fallecimientos por patologias
neoplasicas, que representa la segunda causa de muerte en Venezuela. 52.855 nuevos casos de
cancer en el pais con 26.510 decesos por neoplasias fueron registrados en 2017 lo que se traduce
en un incremento de 15 % de las defunciones con respecto al 2013, la tasa de mortalidad pas6
de 82,06 muertes por cada 100.000 habitantes, en 2013, a 84,34 victimas en 2017 con una tasa
estimada de mortalidad media anual 21,75 por cada 100.000 hombres en la localizacion de
cancer de préstata para el 2017, en las edades entre 65 - 74 afios, se present6 el mayor nimero
de casos en la incidencia, con un nimero que oscil6 entre 2.661 y 2.775 nuevos casos para el
afio 2017; Para este mismo afio, se evidencio un aumento en el nimero de hombres fallecidos
mayores de 75 afios, con valores que oscilarian entre 702 y 854, el cancer de préstata presentd

la mayor tasa estandarizada, seguido del cancer de mama en mujeres @
Planteamiento y delimitacion del problema

La interleucina-6 (IL-6) es una de las mas ampliamente difundidas citoquinas reconocidas Puede

regular las respuestas inmunitarias y proliferacion y diferenciacion celular. 1L-6 fue



originalmente estudiado como un factor inflamatorio, que era mas tarde se descubri6 que estaba
estrechamente relacionado con la tumorigenesis, la invasion y metéstasis. La alta expresion de
IL-6 esta asociada con diferentes tipos de cancer, como el cancer de esofago, cancer de pulmon
de células no pequefas, cancer de endometrio, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de
pulmén, leucemia linfocitica crénica y linfoma difuso de células B grandes. ¥

El estudio de los factores implicados en el desarrollo del cancer de prostata es clave tanto en el
entendimiento de la etiologia del cancer, asi como en la identificacion de las poblaciones de
individuos que presentan mayor susceptibilidad a padecer la enfermedad y que son pacientes
que requieren de un seguimiento, atencion y tratamiento precoces. Por lo que surge la siguiente

interrogante:

Ante la problematica planteada surge la siguiente interrogante
¢El polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6 (IL6) confiere
susceptibilidad al desarrollo de cancer de préstata?

Justificacion

Muchos oxidantes producidos por las células inflamatorias pueden causar dafio celular o
gendmico, mejorar la proliferacion celular y estimular la angiogénesis. La IL-6 es una citoguina
multifuncional, que tiene el locus cromosémico 7p21-14, encargada de activar el transductor de
sefial y el activador de la transcripcion (STAT) y la proteina activada por mitégeno de las vias
de sefalizaciéon de la quinasa (MAPK), asi como los genes objetivo de la transcripcion, y
también regula la proliferacion y metabolismo de las células. Por lo tanto, esta citosina podria
contribuir al inicio, desarrollo y metastasis del cancer de préstata, mas especificamente los
polimorfismos funcionales, 1L-6-174G> C (rs1800795) e I1L-6-572C> G (rs1800796). ®

la Interleucina 6 (IL-6) es una citosina multifuncional con un papel central en muchos procesos
inflamatorios e inmunoldégicos fisioldgicos. Debido a su papel principal en la iniciacion, asi
como en la resolucion inflamacion, la desregulacion de IL-6 es un pilar de enfermedades
cronicas inflamatorias y autoinmunes, ademas, se ha demostrado que IL-6 esta implicado en
patogénesis de muchos tumores malignos humanos. ®

Sin embargo y de acuerdo con lo que se afirma anteriormente y, de revisiones realizadas en el
Hospital Miguel Pérez Carrefio de Caracas no existen trabajos de investigacion en los cuales se

haya determinado si el polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6 (IL6)

4



confiere susceptibilidad al desarrollo de cancer de préstata en los pacientes ingresados en este
centro asistencial por lo cual se justifica la realizacion de este trabajo con la finalidad de
confirmar la misma y con esto influir en que los estudios genéticos formen parte del plan de
trabajo de estos pacientes.

Para confirmar si los polimorfismos del promotor de IL-6 estan relacionados con el riesgo de
cancer, realizamos este metaanalisis, con el objetivo de medir la correlacion entre los

polimorfismos del promotor de IL-6 y la susceptibilidad y el pronostico del cancer.

Bases Tedricas

El cancer de prostata es el segundo cancer mas comun diagnosticado en hombres, y el cuarto
mas comun en todo el mundo. Se estima que 1.1 millones de hombres fueron diagnosticados
con esta patologia en 2012 en todo el mundo, que represento el 15% de los canceres en hombres.
Alrededor del 70% de los pacientes con esta neoplasia fueron diagnosticados en las regiones
menos desarrolladas ©

El carcinoma prostatico es una enfermedad asociada con la edad. Este estado junto con la
predisposicion genética, raza, factores ambientales, dieta, agentes infecciosos, exposicion a
andrdgenos y otras hormonas producen un desbalance redox que conduce a un estado oxidativo
mayor del tejido. ©

La alta expresion de IL-6 estd asociada con diferentes tipos de cancer: eso6fago, pulmon,
endometrio, mama, prostata, y otras patologias neoplasicas como leucemia y linfoma difuso de
células B grandes.

El rol del estrés oxidativo en el cancer de prostata ha sido ampliamente reconocido. Dicho estrés
produce remodelamiento y proliferacion del tejido. La inflamacion aguda y crénica generada
por especies reactivas de oxigeno (ROS) en el sitio de la inflamacidn, conlleva al dafio de las
estructuras celulares. La exposicion al estrés oxidativo cronico debe ser uno de los posibles
factores etioldgicos en el desarrollo del cancer. La inflamacion puede producir la destruccién
de las células epiteliales de la prostata y esto puede conducir a un aumento de la proliferacién
como respuesta compensatoria a la muerte celular. Tal proliferacion puede estar relacionada a
una disminucion del inhibidor del ciclo celular p27Kipl como se observé en la atrofia
inflamatoria proliferativa (PIA: focos de epitelio glandular proliferativo con la morfologia de

atrofia simple o hiperplasia postatréfica, ambas en relacién con la inflamacion cronica). La



disminucion de la apoptosis asociada con estos eventos puede también estar relacionada a un
aumento de la expresion del gen antiapoptotico Bcl-2. Un aumento de estrés oxidativo y
electrofilico en un ambiente de proliferacion asociado con estos eventos, pude conducir a la
elevacion de la expresion de la isoforma P1 de la GST (GST-P1) como una medida protectora
del genoma. Sin embargo, la metilacion aberrante de las islas CpG del promotor del gen GST-
P1 silencia la expresion y los niveles de proteina de este gen, provocando dafio genético
adicional, y acelerando la progresion hacia la neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) y
carcinoma. ¥

La regulacién redox es uno de los mecanismos clave de adaptacion a una variedad de estimulos
de estrés, incluyendo el estrés oxidativo. Alteraciones multiples del genoma son responsables
de la carcinogénesis. Un exceso de la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
nitrégeno pueden causar dafio y modificaciones al ADN, conduciendo a alteraciones en la
informacion del genoma debido al fuerte impacto sobre las enzimas de reparacion y los caminos
apoptaticos. Estos cambios de la informacidn genética son generados por mutaciones puntuales,
inserciones o translocaciones cromosomales. Estos eventos pueden causar la activacion de
oncogenes o inactivacion de genes supresores de tumores (genes reparadores del ADN y genes
inhibidores del ciclo celular). ®

Se han encontrado alteraciones en genes supresores como el p53 y el PTEN, los cuales se
relacionan con aumento de la incidencia y progresion y agresividad del CAP. Entre otros genes
alterados se ha encontrado: oncogén RAS, EIF3S3, BCL2 (anti-apoptosis), EGFR, FGFR2c,
ERBB2, BRCA 2, MET, ademés de algunas mutaciones en el cromosoma 1 (riesgo CAP
familiar) y 8 (c&ncer esporadico). Asimismo, se han evidenciado polimorfismos genéticos en
algunas enzimas como: 5 alfa reductasa, mayor en raza negra; receptor de vitamina D (VDR),
el cual ha sido reconocido como un factor protector, aunque en pacientes de raza negra se
disminuye e incrementa el riesgo de CAP; receptor androgénico (AR), el cual aumenta el riesgo
de CAP familiar, y telomerasa, un factor para cancer esporadico. @

Muchas de las investigaciones han centrado su atencion en el gen BRCA2 (Breast Cancer
susceptibility protein type 2), el cual presenta un patron de herencia autosémica dominante con
una dominancia incompleta. Este gen codifica para una proteina del mismo nombre, cuya

funcién es actuar como centro reclutando proteinas reguladoras para reparar las rupturas de



doble cadena por recombinacion homdloga; ademas, facilita la reparacion de cadenas simples
al promover la formacion del complejo RAD51-ssDNA (cadena simple de DNA). ©

Otro de los factores genéticos que se han asociado al cancer de proéstata es la interleucina-6 (IL-
6), la cual es una de las citoquinas mas ampliamente reconocidas, puede regular las respuestas
inmunitarias y proliferacion y diferenciacion celular. IL-6 fue originalmente estudiado como un
factor inflamatorio, luego se descubri6 que estaba estrechamente relacionado con la
tumorigenesis, la invasién y metastasis. ©

El gen humano para la interleucina 6 (IL-6) fue clonado e informado por Hirano et al en 1986.
Es mapeado al cromosoma 7p15 — p21 y consiste en cinco exones y cuatro intrones. EI gen IL-
6 codifica el precursor IL-6 de 212 aminoé&cidos de longitud proteina que incluye una secuencia
sefial de 28 aminoacidos y un segmento maduro de 184 aminoacidos. La IL-6 es una
glucoproteina monocatenaria caracterizada con una tipica estructura de paquete de cuatro
hélices compuesta de cuatro hélices o largas dispuestas en una topologia ascendente-
descendente. Las masas moleculares de IL-6 varian de 21 kDa a 28 kDa dependiendo de la
fuente celular y también modificaciones postraduccionales como N- / O-glicosilacion y
fosforilacion. Debido al rapido aclaramiento plasmatico, los niveles de IL-6 son regulado en
gran medida en el nivel de expresion.4 IL-6 es también regulado a través de la activacion de la
transcripcion factores factor nuclear (NF) -kB, NF-IL-6 (también conocidas como proteinas de
union a potenciadores de CCAAT o C / EBP), proteina activadora-1, adenosina ciclica 3°, 5°-
enlace de elemento de respuesta de monofosfato (CAMP) proteina, Fos / Jun y receptor de
glucocorticoides. La transcripcion de IL-6 puede ser inducida por segundos mensajeros,
lipopolisacéridos bacterianos, virus, citocinas como IL-1 y TNF-a y factores de crecimiento
como el factor de crecimiento epidérmico, derivado de plaquetas factor de crecimiento y factor
de crecimiento transformante-f3. o1t

Polimorfismos en la regién promotora del gen IL-6 también puede dar lugar a variacion de la
transcripcion y expresion de esta citosina. Se han identificado dos fenotipos para este
polimorfismo: los genotipos 174 G / G y 174 G / C como fenotipo de alto productor; y el
genotipo 174 C/ C como el fenotipo de bajo productor.10 12 El 174 G/ C. @b

Por lo tanto, IL-6 esta estrechamente relacionada con la aparicion de tumores y desarrollo y
comprension de la diversidad genética de IL-6 sera util para la prediccion del riesgo de cancer

El gen humano IL-6 se encuentra en el cromosoma 7p21 que se identifica como citosina



proinflamatoria y juega un papel importante en la patogénesis de varios tipos de cancer. El
nuledtido Unico polimorfismos (SNP) en la region flaqueante 50 del promotor del gen IL-6
(rs1800795, rs1800796 y rs1800797) puede afectar la expresion de IL-6. &1

Antecedentes:

En un estudio realizado por Jurecekova et al, el objetivo fue investigar la relacion entre el
polimorfismo del gen de cancer de préstata, la poblacion de estudio consistio en 446 pacientes
con cancer de prostata, 377 de prdstata benigna pacientes con hiperplasia (BHP) y 276 hombres
sanos. El Genotipado se realizo6 por anélisis PCR-RFLP, los niveles plasméticos de I1L-6 fueron
medidos por el método ELISA. Los resultados de dicho estudio arrojaron que el GC genotipo
(OR =0.61, p = 0.005) y alelo C (OR = 0.8, p = 0.04) del polimorfismo IL-6-174 se asociaron
significativamente con cancer de préstata Ningun genotipo se asocio con BHP. Los niveles
plasméticos de IL-6 aumentaron significativamente en la prostata pacientes con cancer en
comparacion con hombres sanos (p = 0.02) y Pacientes con BHP (p = 0,008). Concluyendo que
el polimorfismo IL-6-174 fue asociado significativamente con el cAncer de prostata en pacientes
eslovacos. @

Taheri et al, en un estudio caso control, con una poblacién de 530 pacientes distribuidos en tres
grupos: 130 con cancer de prostata, 200 con HPB y 200 sanos, con el objetivo de determinar las
variantes gendmicas de IL-6 y el riesgo para cancer de prostata y lograron evidenciar que el
alelo C de rs1800795 se asocid con el riesgo de PCa en la poblacion evaluada (OR (IC 95%) =
1.45 (1.06-1.98)). Sin embargo, la frecuencia de las variantes rs2069845 no fue
significativamente diferente entre PCa, BPH y grupos de control. Estos resultados sugieren que
el polimorfismo IL-6 (rs1800896) podria contribuir a la susceptibilidad al cancer de prostata,
especialmente en los habitantes de Oriente Medio y Asia Occidental. ¢4

Liu et al, en un estudio experimental comparativo entre ratones transgénicos y salvajes, cuyo
objetivo era determinar los componentes de sefializacion tumorigenica de prostata, demostramos
que IL-6 induce neoplasia de prostata de forma autonoma, la expresion transgénica de IL-6 en
la prostata activa las vias oncogénicas, induce la secrecion autocrina de IL-6 y estado constante
de activacion de STAT3 en el tejido prostatico, aumenta la sefializacion del factor de
crecimiento similar a la insulina paracrina (IGF), reprograma la expresion génica oncogénica de

la prostata y, amplifica la inflamacidon en la préstata y tejido adiposo periprostatico. Por lo que
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concluyen la IL-6 proinflamatoria es un oncogén auténomo para la prostata, induce oncogénesis
a través de la amplificacion de la inflamacion local. @9

Yang, en un meta analisis con un total de 11 estudios con 10.745 casos y 13.473 controles, Se
calculo OR agrupado con un intervalo de confianza del 95% (IC del 95%) para examinar las
asociaciones, y se realizaron analisis de subgrupos segun la etnia, cuyos resultados reportan que
la asociacion entre el polimorfismo IL-6 (-174 G / C) y el cancer de prostata era ligeramente
significativo bajo el homocigoto (CC vs. GG: OR, 3.43; IC del 95%, 1.01-11.71; P = 0.049) y
modelos recesivos (CC vs.GG / GC: OR, 3.51; IC del 95%, 1.04-11.82; P = 0,042) en pacientes
afroamericanos. Sin embargo, no se encontraron asociaciones significativas en las poblaciones
caucasicas, asiaticas o mixtas bajo los cinco modelos genéticos mediante estudios de
estratificacion para el origen étnico. Concluyendo gque no habia una asociacion significativa
entre el polimorfismo IL-6 (-174 G/ C) y el riesgo de cancer de prdstata en pacientes caucasicos
y asiaticos, mientras que el genotipo CC puede estar asociado con un mayor riesgo en los
pacientes afroamericanos. @9

Te Wu et al, analizaron 167 muestras de biopsia de cancer de prostata en términos de
correlaciones de IL-6 y niveles de CD44 con caracteristicas clinicas del paciente. Usando
experimentos celulares y modelos de tumores ortotdpicos, demostraron que hubo una
correlacion significativa entre Niveles de IL-6 y CD44 basados en pruebas in vitro de muestras
clinicas. Bloqueo de la sefializacion de IL-6 / STAT3 atenud la expresion de CD44, propiedades
similares a CSC y comportamiento tumoral agresivo in vitro y en vivo. En conclusién, la
expresion de CD44 se asocia significativamente con la agresividad tumoral en el cancer de
préstata y la activacion de la sefializacion de IL-6 conduce a un microambiente adecuado para
la induccion. de expresion de CD44. Segun éste estudio, la reduccion de la carga tumoral se
asocio con IL-6 atenuada sefializacion y rechazo tumoral aumentado en el microambiente, lo
que podria mediar el beneficio de adopcion clinica con terapia local agresiva. @7

Jemaa et al, En un estudio con 45 pacientes, 27 de ellos con hiperplasia prostatica benigna (HPB)
y 18 con cancer de prostata (CP), realizado a traves de un andlisis inmunohistoquimico.
Obtuvieron como resultado que en pacientes con HPB y CP con niveles elevados de PSA en
suero, la IL-1a fue la citocina proinflamatoria mas expresada en el subgrupo (PSMA +, PSA-).
Sin embargo, la mayoria de las muestras del subgrupo (PSMA +, PSA +) tuvieron
inmunoreaccion positiva a IL-6. En muestras de PC con niveles séricos de PSA de 4-20 ng / ml



0> 20 ng / ml, la inmunorreaccion al TNF-a se observo solo en el subgrupo (PSMA +, PSA +).
Curiosamente, varias combinaciones de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1 a y TNF-a)
mostraron que la coexpresion de PSMA tisular y PSA era concomitante con altas
inmunorreacciones a (IL-6 +, TNF- o), (IL-6 +, IL-1 a +) y (IL-1 a +, TNF a) en pacientes con
HPB y CP. El subgrupo (PSMA, PSA) que carece de expresion de PSA tisular mostr6 una alta
inmunoexpresion del perfil (IL-6 +, TNF-a). Las combinaciones de (IL-6-, TNF-a) y (IL-6-, IL-
1 o) estuvieron ausentes en los subgrupos de HPB (PSMA +, PSA—) y (PSMA +, PSA +). Los
resultados de este estudio subrayan la importancia del TNF- y destacan la interaccion entre IL-
6 e IL-1 o para generar un microambiente inflamatorio en los clones de prostata de conduccion
(PSMA, PSA). @8

Abbasabad et al, en un estudio realizado entre la region noreste de Iran y Azerbaiyan con una
poblacion total de 480 pacientes, 112 de ellos con cancer de préstata (PCa) con edad media:
67,8 + 10,3 y 118 con hiperplasia prostatica benigna (HPB) edad media: 68 + 7,8, y 250 sanos
con edad media: 63 + 7,8 que representaron el grupo control, Después de la extraccion de ADN,
genotipado de IL-6 (rs1800795) se realizo utilizando PCR Taq Man y Discriminacién alélica
(ABI MGB), utilizando tubos recubiertos con EDTA, Almacenados a — 20° C. Los Resultados
de este estudio revelan que la frecuencia del alelo G para rs1800795 del gen IL-6 fue del 74,1%,
68,6% Yy 67% en pacientes con PCa, pacientes con HPB y hombres sanos, respectivamente. Los
grupos de PCa y control mostraron diferencias significativas (P = 0.030, OR = 1.73, IC 95%:
1.05-2.21). El genotipo GG fue maés frecuente en el grupo de PCa, mientras que el genotipo GC
fue mas comun en la HPB en comparacion con otros grupos. Este estudio identific6 IL-6 -174G>
C (rs1800795) como un predictor significativo de susceptibilidad para cancer de préstata y

metastasis 6seas en una poblacién del noroeste de Iran. @9

Zhang et al, En un metaanalisis donde participaron un total de 20 publicaciones que constaban
de 15.033 casos y 17.655 controles. Se observo asociacion significativa en la poblacién general
con respecto a los polimorfismos IL-6 —592G.C (G vs C: OR = 0.1.30, IC 95% = 1.13-2.52;
GG vs CC: OR =1.81,IC 95% =1.31-2.52; GG vs GC + CC: OR =1.33,IC 95% = 1.02—1.75;
GG + GC vs CC: OR =141, IC 95% = 1.09—1.83). En los andlisis estratificados por etnia, se
encontraron asociaciones significativas entre los asiaticos (GG vs CC: OR = 1.89, IC 95% =
1.34-2.66; GG + GC vs CC: OR =1.43,IC 95% = 1.09—1.87) y la poblacion de raza negra (GC
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vs CC: OR =0.20, IC 95% = 0.05-0.82) en comparacion con los hombres caucasicos. Del mismo
modo, hubo asociaciones notables en casi todos los demas subanalisis, como los tipos de cancer,
las fuentes de control, los métodos genotipados y los tamafios de muestra. Sin embargo, no se

identificaron asociaciones significativas entre ninguno de los polimorfismos IL-6 —174G.C con

cancer del sistema urinario, excepto en la poblacion asiatica (G vs C: OR = 0.81, IC 95%
0.70-0.95; GG vs CC: OR = 0.51, IC 95% = 0.35-0.74; GC vs CC: OR = 0.49, IC 95% =
0.33-0.72; GG + GC vs CC: OR = 0.50, IC 95% = 0.35-0.72; respectivamente). Este
metaandlisis presenta una vision relativamente completa de las asociaciones entre el
polimorfismo de IL-6 y el riesgo de cancer del sistema urinario.

Liu et al, en un metaanalisis con un total de 13132 casos y 15282 controles fueron finalmente
incorporados al presente estudio. Se detecté un aumento del riesgo del polimorfismo en el
subgrupo afroamericano bajo CC versus GG y CC versus GG + GC (OR 3.43, IC 95% 1.01—
11.71; OR 3.51, IC 95% 1.04-11.82). De este metaanalisis se logra determinar la susceptibilidad
al cancer de préstata con la presencia del polimorfismo IL-6 (rs 1800795) en hombres
afroamericanos. @V

Wang et al, en un metaanalisis con un total de seis estudios de casos y controles que incluyeron
2237 pacientes y 1754 controles cuyos resultados mostraron una asociacion significativa entre
el polimorfismo IL-6 -572G / C y el riesgo de cancer de préstata (CC vs GG: OR = 0,49, 95%
IC =0.37-0.65; CG vs GG: OR =0.71, IC 95% = 0.58-0.87; el modelo dominante: OR = 0.65,
IC 95% = 0.54-0.79; el modelo recesivo: OR = 0.70, IC 95% = 0.58-0.85). En los analisis
estratificados por etnia, encontraron asociaciones significativas entre las poblaciones asiaticas.
Sin embargo, no se encontrd asociacion significativa en las poblaciones caucésicas. Esta
investigacion demostré que el polimorfismo -572G / C del gen IL-6 puede ser un factor de riesgo

para el desarrollo de cancer de prostata en los asiaticos. @2

Objetivos:

Objetivo General
Determinar si el polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6 (IL6) confiere

susceptibilidad al desarrollo de cancer de préstata
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Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas demogréaficas, clinicas y factores de riesgo asociados con el
desarrollo de cancer préstata

2. Determinar la distribucion de los genotipos del polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen
de interleuquina-6 (IL6) en pacientes con céncer de préstata y en individuos aparentemente
sanos.

3. Correlacionar las posibles asociaciones entre los genotipos IL6 -174 G>C con la

susceptibilidad, las manifestaciones clinicas y/o factores de riesgo asociados con cancer prostata

Aspectos éticos

Esta investigacion se inscribio dentro de las pautas éticas internacionales para la investigacion
biomédica en seres humanos postuladas en la Declaracion de Helsinki (Finlandia, 1964) con su
mas reciente revision realizada en Brasil (2013) por la Asociacién Médica Mundial (AMM) en
la que se formularon una serie de normas basadas en la conducta ética del médico y dirigidas a

proteger la integridad del sujeto de estudio. @

En tal sentido, el presente trabajo se rige bajo los principios de autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia promulgados en dicha declaracion ®. De alli que, se le explicé a cada
paciente los objetivos del estudio y los procedimientos a realizarse; de acuerdo a la informacion
suministrada, decidiendo su participacion traves de la firma del consentimiento informado. Los
estudios fueron realizados por médicos residentes de postgrado de Urologia del Hospital del
IVSS “Dr. Miguel Pérez Carrefio” y supervisados por médico especialista adjunto del area, asi
mismo la investigacion fue aprobada por el comité de bioética de este centro asistencial con la

finalidad de cumplir con las normas estipuladas para el estudio.

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, orientado en determinar si el polimorfismo
polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6 (IL6) confiere susceptibilidad
al desarrollo de cancer de prostata presentes en pacientes con diagnostico de dicha patologia
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pertenecientes a la consulta externa del servicio de Urologia en un centro de cuarto nivel
Hospital General del IVSS “Dr. Miguel Pérez Carrefio”

Poblacion y muestra
En el estudio se incluyeron pacientes mayores de edad, no emparentados, con un rango de edad

comprendido entre 45 y 80 afios.

Criterios de inclusion
* Pacientes mayores de 45 afios.
* Pacientes con diagnostico anatdbmopatolédgico de adenocarcinoma de prostata
Criterios de exclusion
e Pacientes con comorbilidades incapacitantes graves (ej. Enfermedades psiquiatricas o
dafio cerebral de origen estructural), drogadiccion y/o alcoholismo que condicionen una

inadecuada recoleccion de los datos requeridos.

Todos los individuos participantes en el estudio firmaron un consentimiento informado, el cual

fue aprobado por el Comité de Bioética del “Hospital General Dr. Miguel Pérez Carrefio”

Procedimientos

1. Se procedi6 a identificar a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién
del presente trabajo evaluando las caracteristicas clinicas mas importantes.

2. Reuvision de historias clinicas de pacientes con diagndstico de cancer de préstata que
acudieron a la consulta de Urologia del 1VSS Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio

3. Obtencidn de muestras de sangre venosa los cuales fueron dispuestos en tubos de ensayo
con EDTA vy resguardo en refrigeracién para su posterior analisis en la Seccién
Inmunogenética, Laboratorio de Fisiopatologia del Centro de Medicina Experimental,
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC).

4. Con la informacion obtenida, se procedio a la elaboracion de la base de datos en Excel,
los datos fueron ordenados de tal manera que permitio su andlisis y posterior elaboracion

de tablas y gréficos para la presentacion y discusion de resultados.
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Extraccion de ADN gendmico por el método de Bunce

El ADN gendmico se obtuvo a partir de 5 mL de sangre periférica utilizando EDTA como
anticoagulante y se extrajo mediante el método con solvente organico (Bunce 2000). El
procedimiento es el siguiente:

La muestra de sangre periférica con anticoagulante se centrifugo por 10 minutos a 1000 g para
obtener los leucocitos (capa blanca), éstos fueron lavados con 10 mL de buffer de lisis de células
rojas (RCLB: Red Cell Lysing Buffer) y se agito por inversion. Se centrifugo nuevamente por
10 minutos a 1000 g, se descarto el sobrenadante y se repitio el lavado con RCLB hasta que el
precipitado de leucocitos quedo en blanco. El precipitado se Re-suspendio el precipitado en 3
mL de buffer de lisis nuclear (NLB: Nuclear Lysing Buffer) y se dejé en bafio a 56°C hasta que
se disolvid el precipitado. Una vez disuelto, se afiadié 1 mL de cloruro de sodio (NaCl 5,25 M),
se agito en vortex, se afiadié 2 mL de cloroformo, agito nuevamente hasta formar una solucién
lechosa, se centrifugo por 20 minutos a 1000 g. Luego con una pipeta de polipropileno se aspird
el ADN (fase acuosa) y se transfiri6 a un tubo de polipropileno de 50 mL. A la fase acuosa se
le afiadio 2 volimenes de etanol 95 % frio, se roto el tubo hasta que el ADN precipito, se atrapo
la malla de ADN con una pipeta de polipropileno y transfirié a un tubo de 1,5 mL estéril. El
ADN se lavo con etanol 70 % y se centrifugo por 5 minutos a maxima velocidad, se retir6 el
etanol. Finalmente, se re-suspendi6 el ADN en buffer TE 1X.

Ajuste de concentracion del ADN gendmico
La concentracion de ADN se determiné por lectura de la densidad dptica (DO), midiendo la
absorbancia a 260 nm y a 280 nm de cada muestra (2 pL). Para ello, se utilizd un
espectrofotometro de micro-volumen (NanoDrop™ 2000). La concentracion del ADN (ug/mL)
se determind a través de la siguiente formula:

[ADN] doble cadena = 50 ug/mL (Factor constante) x DO 260nm

1D0260nm = 50 ug de ADN/mL

Se calculo el indice = DO260nm/DO280nm (este debe ser mayor de 1,7) y se ajusto a la

concentracion de ADN a 200 ug/mL
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Evaluacion de la calidad e integridad del ADN

La calidad del ADN gendmico ajustado se verifico mediante electroforesis en gel de agarosa al
0,7 % en TBE 1X (0,5 M Tris-HCL, 0,6 M acido bérico, 10 mM EDTA-Na2, pH=8,2) utilizando
bromuro de etidio como colorante, a una concentracion de 0,5 pg/mL, para su posterior
visualizacion en un sistema de foto documentacién (Bio-Rad. ChemiDoc® XRS). En cada pozo
del gel se coloco 5 uL. de ADN mezclado con 2 pL de buffer de carga y se utilizé como control
5uL del ADN del Fago Lambda (1) sin digerir, a una concentracion de 200 ug/mL (Promega).

Las corridas electroforéticas se realizaron a 100 voltios durante 30 minutos.

Tratamiento estadistico propuesto

El tratamiento estadistico, se realizd con base al calculo de las frecuencias alélicas y genotipicas.
Estas frecuencias se calcularon mediante contaje directo. La significancia estadistica de las
diferencias de frecuencias, entre el grupo de pacientes y controles, seréd estimada por la prueba de
ji cuadrado (X?) usando tablas de contingencia. Los valores de (p) obtenidos se corrigieron
multiplicandolos por el nimero de comparaciones (correccion de Bonferroni) y se consideraran
significativas cuando el valor de p sea menor a 0,05. Para estimar la posible asociacion del
polimorfismo del gen IL6 con la susceptibilidad, las manifestaciones clinicas y/o factores de riesgo
asociados con cancer de prostata, se calculara la razon de probabilidades (Odds Ratio: OR), con el

correspondiente intervalo de confianza (95 %).

A través de la ficha de recoleccion de datos que se aplic6 a cada paciente se lograron obtener datos
epidemioldgicos, antecedentes personales, sintomas y habitos psicobiolégicos

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Recursos humanos

Este estudio conto con la participacion del residente de tercer afio del postgrado del servicio de
Urologia; José Haddad quien se encarg6 de realizar la toma de muestras para determinacion del

gen y determinar el polimorfismo causal involucrado.
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Recursos materiales

a) Area fisica del servicio de Urologia del Hospital Central del IVSS “Dr. Miguel Pérez

Carreno”,
b) Infraestructura y materiales especiales del IVIC
c) Digitacion e impresion de textos
d) Fotocopias
e) Papeleria
f) Encuadernacion

g) Imprevistos y varios
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RESULTADOS
RESUMEN METODOLOGICO Y ESTADISTICO DE RESULTADQOS

Para analizar los datos obtenidos en esta investigacion, que tuvo como objetivo principal
determinar si el polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6 (IL6) confiere
susceptibilidad al desarrollo de cancer de prostata, se utilizaron técnicas de la Estadistica
Descriptiva e Inferencial mediante el uso del Programa Estadistico Computarizado IBM — SPSS
version 21, para describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y factores de riesgo,
determinar la distribucién de los genotipos y alelos y correlacionar las posibles asociaciones
entre los genotipos IL6 -174 G>C con la susceptibilidad, las manifestaciones clinicas y/o
factores de riesgo asociados con cancer prostata, a través de cuadros, graficos, porcentajes ,
frecuencias y céalculo de algunas medidas descriptivas de tendencia central y variabilidad, asi
como también la Prueba del Chi — Cuadrado (X?) para una muestra (unidimensional), con el
proposito de determinar si el polimorfismo estudiado confiere o no susceptibilidad al desarrollo
de cancer de prostata.

Este estudio, fue abordado metodol6gicamente como una investigacion de campo, con
un nivel descriptivo - correlacional y un disefio no experimental de corte transversal y se llevo
a cabo con una muestra de cien (100) de pacientes, con diagndstico de adenocarcinoma de
prostata, pertenecientes a la consulta externa del servicio de urologia del Hospital “Dr. Miguel
Pérez Carrefio”. Caracas. Distrito Capital. Periodo: Enero — Octubre 2019, quienes cumplieron
con los criterios de inclusion y exclusion y firmaron el consentimiento informado.

Los pacientes de la muestra tenian edades comprendidas entre 48 y 88 afios, con un
promedio de 68,37 afios y desviacion estandar de + 8,91 afios, distribuidos por grupos etarios
de la manera siguiente: menores de 50 afios (2 participantes); entre 50 y 59 afios (8
participantes), entre 60 y 69 afios (59 pacientes); entre 70 y 79 afios (19 pacientes) y mayores
de 69 afos (12 participantes). De acuerdo a la raza hay un predominio de la raza negra, ya que
la mayoria de los pacientes con diagnostico anatomopatolégico de adenocarcinoma de prostata
de la muestra son de piel negra (67 participantes). Con respecto a la ocupacion, se pudo observar
que la mayoria de los participantes (35%), realizan actividades no profesionales (agricultores,
obreros, taxistas, bomberos, herreros) y profesionales (docentes, periodistas, abogados,
médicos, farmaceutas) (27%) (Tabla N° 1).
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Con relacion a las manifestaciones clinicas, se observé que en el 38% de los pacientes
de la muestra no presentaron sintomas; no obstante, en el 39% de ellos se observo hematuria.
De igual manera se pudo determinar que el 54% de la muestra fue categorizado como normal
segun su IMC. (Tabla N° 2)

En cuanto a los factores de riesgo se observé que la mitad de los pacientes (50%) tienen
habitos tabaquicos y 23% habitos alcohdlicos; el 47% de los pacientes no siguen una dieta rica
en proteina, frutas y vegetales y el 41% de ellos tienen antecedentes familiares relacionados con
cancer (17 con CA de prostata) en padres y abuelos. Asi mismo se observd, que el 37% han
presentado, en el periodo de investigacion, algin evento relacionado con ETS, ITU y prostatitis.
(Tabla N° 3).

Con respecto al nimero de parejas sexuales de los pacientes, se pudo determinar que en
promedio tienen aproximadamente 4 parejas sexuales por participantes (3,36), con una
desviacién estandar de +1,84, para un minimo de 1 y un maximo de 10 parejas sexuales, con
una amplitud de 9 parejas sexuales, distribuidos de la siguiente manera: el 68% de ellos han
tenido entre 1 y 3 parejas sexuales; el 26% entre 4 y 6 parejas y el 6% han tenido en su haber
entre 7 y 10 parejas sexuales (Tabla N° 3)

En lo que se refiere a la frecuencia de las relaciones sexuales/semana, se pudo determinar
que el promedio fue de 3,19 relaciones sexuales/semana, con una desviacion estandar de 0,87,
para un minimo de 2 y un maximo de 5 relaciones sexuales/semana, distribuidos de la forma
siguiente: el 67% de ellos tienen entre 2 y 3 relaciones sexuales por semana y el 23% entre 4 y
relaciones sexuales/semana (Tabla N° 3)

Con respecto a la medicién del grado de agresividad del cancer de prostata de los
pacientes de la muestra, se pudo determinar, que en el 16% de los participantes se registré una
puntuacion de 6 en la escala de Gleason (3 + 3) que es indicativo de categorizacion en Grupo
de Grado 1 (cancer de bajo grado). De igual manera, se pudo observar, que el 30% de la muestra
se categorizaron en Grupo de Grado 2 (cancer de mediano grado) con registros de puntuacién
de 7 (3 +4) yel 17% de ellos también clasificados en Grupo de Grado 2 pero con puntuacion
de 7 (4 + 3), vale decir con cancer de mediano grado un poco mas agresivo que el anterior. Asi
mismo se pudo determinar, que el 11% de la muestra de pacientes de este estudio, registraron

puntuaciones de 8 (4 + 4), categorizados en Grupo de Grado 4 (cancer de alto grado). De similar
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forma se observd, que el 15% de la representacion muestral de esta investigacion fueron
categorizados en Grupo de Grado 5 (cancer de alto grado) con puntuacion de Gleason de 9 (4 +
5) y el 11% de ellos también clasificados en Grupo de Grado 5 pero con puntuacion de 9 (5 +
4), vale decir con cancer de alto grado con mayor probabilidad de diseminarse mas

agresivamente. (Tabla N° 4).

Importa sefialar, que los pacientes categorizados en el Grupo de Grado 1, con
puntuaciones de Gleason de 6 puntos (3 + 3), vale decir con cancer de bajo grado, son en su
mayoria: de raza blanca, con edades entre 60 y 69 afios, profesionales y técnicos, con IMC
normal, sin sintomatologia, ni héabitos psicobiolégicos, con dieta rica en proteinas, frutas y
vegetales, sin antecedentes familiares con CA; mientras que los pacientes clasificados con
Grupo de Grado 5, con puntuaciones de Gleason de 9 puntos (4 + 5) y (5 + 4), es decir con
cancer de alto grado, son en su mayoria: de raza negra, mayores de 70 afios, no profesionales y
comerciantes, con hematuria, que han presentado en cualquier momento ETS/ITU, con hébitos
psicobioldgicos, sin dieta rica en proteinas, frutas y vegetales, con antecedentes familiares con
CA. Esta realidad sefiala, que los pacientes con cancer de prostata categorizados con alto grado,
estan mas expuestos a los factores de riesgos asociados con el desarrollo de CA de prostata.

Es preciso indicar, que en solo 84 pacientes de la muestra se realiz6 la distribucion de
los genotipos del polimorfismo -174 G>C (rs1800795), ya que, en 16 de ellos, no se pudo
realizar en virtud de que, por diversas razones del proceso, sus muestras sirvieron para la
extraccion de la cadena del ADN, y de estos un total de 67 pacientes presentan el genotipo GG,
quienes representan el 79,76%. Seguidamente en orden por peso porcentual se observo el
genotipo GC, presente en un total de 13 de los pacientes estudiados, quienes conforman el
15,48% de la muestra y finalmente el genotipo CC observado en solo 4 pacientes de la muestra
(4,76%). En cuanto a los alelos, se pudo determinar que el alelo G (87,5%) presenta la mayor
frecuencia en los pacientes con cancer de prostata, mientras que el alelo C fue observado
solamente en el 12,5% de los sujetos de la muestra. Estos resultados indican, de primera mano,
que polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6 (IL6) confiere
susceptibilidad al desarrollo de cancer de prostata. (Tabla N° 5)

Para determinar de la confiabilidad y significancia estadistica de la afirmacion anterior, se
utilizo la Prueba del Chi — Cuadrado (X?) para una muestra (unidimensional) usando los
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resultados, referido a las frecuencias genotipicas de la variante -174 G>C (rs1800795) del gen
IL6 en los 84 pacientes con cancer de prostata. En este procedimiento se someten a contraste las

siguientes hipotesis:

Hipdtesis Nula (Ho): el polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6 (IL6) no
confiere susceptibilidad al desarrollo de cancer de prostata

Hipdbtesis Alterna (Ha): el polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6 (IL6) si
confiere susceptibilidad al desarrollo de cancer de prostata

Para esta prueba se aplico el Programa Estadistico Computarizado IBM — SPSS, ultima

version.

El valor de Chi — Cuadrado para las frecuencias genotipicas de la variante -174 G>C
(rs1800795) del gen IL6, fue igual a 82,929, con 2 grados de libertad, dio como resultado una
significacidn asintéticas (bilateral) de .000 , que resulté menor que .01 (p < .01), esto indica que
existen diferencias estadisticamente significativas, por lo que se toma la decisién de aceptar la
hipétesis Alterna (Ha) y concluir en forma general, que las frecuencias genotipicas de la variante
-174 G>C (rs1800795) del gen ILS6, si esta relacionado con la condicion actual del individuo
(paciente con cancer de prostata) con un nivel de confianza del 99% y un margen de error del
1%. Estos resultados indican que un individuo con el genotipo GG, tiene una tendencia probable
estadisticamente significativa, de presentar cancer de prdstata mayor que la de un paciente con
el genotipo GC 6 CC. (Tabla N° 6)

El valor de Chi — Cuadrado para las frecuencias alélicas de la variante -174 G>C
(rs1800795) del gen IL6, fue igual a 94,500, con 1 grados de libertad, dio como resultado una
significacion asintoticas (bilateral) de .000 , que resulté menor que .01 (p < .01), esto indica que
existen diferencias estadisticamente significativas, por lo que se toma la decisién de aceptar la
hipétesis Alterna (Ha) y concluir en forma general, que las frecuencias alélicas de la variante -
174 G>C (rs1800795) del gen IL6, si esta relacionado con la condicion actual del participante
(paciente con cancer de prostata) con un nivel de confianza del 99% y un margen de error del
1%. Estos resultados indican que un individuo con el alelo G, tiene una tendencia probable
estadisticamente significativa de presentar cancer de préstata mayor que la de un paciente con
el alelo C. (Tabla N° 7)
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DISCUSION

Los resultados obtenidos permiten afirmar, con amplio criterio y basamento estadistico, que el
polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6 (IL6), conjuntamente con los
factores de riesgo (habitos psicobioldgicos, dieta, antecedentes familiares de CA,
sintomatologia, ETS/ITU) si le confiere al paciente susceptibilidad significativa al desarrollo de
cancer de prostata. Resaltando el riesgo del genotipo GG vs CC como en los estudios de
Jurecekova, Taheri y Abbasabad et al, a diferencia de los estudios de Liu y Wang et al que

sefialan mayor riesgo en el genotipo CC v GG

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos, se determiné que la distribucién de los genotipos
del polimorfismo -174 G>C (rs1800795) que presentan el genotipo GG representan el 79,76%
del total de los pacientes estudiados, En cuanto a los alelos, se pudo determinar que el alelo G
(87,5%) presenta la mayor frecuencia en los pacientes con cancer de prostata, Estos resultados
indican, de primera mano, que polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6
(IL6) confiere susceptibilidad al desarrollo de cancer de prdstata.

Los resultados obtenidos permiten afirmar, con amplio criterio y basamento estadistico,
que el polimorfismo -174 G>C (rs1800795) del gen de interleuquina-6 (IL6) conjuntamente con
los factores de riesgo (hébitos psicobiologicos, dieta, antecedentes familiares de céncer de
préstata, sintomatologia, ETS/ITU) si confiere susceptibilidad al desarrollo de cancer de

préstata

RECOMENDACIONES
Incrementar el tamario de la muestra

Realizar estudios genéticos a los familiares de los pacientes con diagnostico de cancer de
préstata

Dotar de recursos a los institutos de investigacion

Fomentar la capacitacion de personal en estudios genético
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ANEXO 1
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

ENERO-OCTUBRE DE 2019
POSTGRADO DE UROLOGIA

POLIMORFISMO -174 G>C (rs1800795) DEL GEN DE INTERLEUQUINA-6 (IL6)
Y SUSCEPTIBILIDAD A DESARROLLAR CANCER DE PROSTATA

CEDULA EDAD
IMC RAZA
LOCALIDAD OCUPACION

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

1.Sintomas

e Hematuria

e Dolor

e Pérdida de peso

2.Habitos Psicobioldgicos

e Cigarrillo

e Alcohol

e Dieta Rica en Proteinas, Frutas y Vegetales

e Frecuencia de Relaciones sexuales semanales

e Numero de Parejas Sexuales

3. Antecedentes Familiares de Cancer

Sl

No

4. Infeccioso:

e Enfermedades de Transmision Sexual

e Prostatitis

e |nfecciones Urinarias
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE MEDICINA
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN UROLOGIA
HOSPITAL GENERAL MIGUEL PEREZ CARRENO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo: acudo el dia ____ del afio a las al HMPC,
en la cual se me hace del conocimiento, de forma clara y sencilla, sobre la investigacion
llevada por el Programa de Postgrado en Urologia de la Universidad Central de Venezuela,
bajo la responsabilidad del Dr. José Haddad (Residente de tercer afo), titulada:
“POLIMORFISMO -174 G>C (rs1800795) DEL GEN DE INTERLEUQUINA-6 (I1L6)
Y SUSCEPTIBILIDAD A DESARROLLAR CANCER DE PROSTATA”. En este
sentido, acuerdo participar voluntariamente en el desarrollo de la misma.

Estoy consciente de que:

e Mi participacion como paciente y sujeto de estudio consistira en manifestar los signos
y sintomas; asi como también, suministrar la informacion requerida por el
investigador en relacion a los antecedentes personales asociados.

e La informacion suministrada al investigador serd utilizada unica y exclusivamente
para los propdsitos de esta investigacion.

e El investigador ha garantizado confidencialidad en cuanto a mi identidad; asi como,
a la informacion relacionada con mi persona y al diagndstico realizado durante mi
participacion en el estudio mencionado.

En conformidad con lo expuesto firman el presente consentimiento en Caracas, a los
dias del mes de de

Participantes Cédula de Identidad Firma
Paciente

Investigador
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TABLANC1

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA DE PACIENTES, CON DIAGNOSTICO DE
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA, PERTENECIENTES A LA CONSULTA EXTERNA
DEL SERVICIO DE UROLOGIA DEL HOSPITAL “DR. MIGUEL PEREZ CARRENO”
(ENERO - OCTUBRE 2019), DE ACUERDO A LAS CARACTERISTICAS SOCIO -
DEMOGRAFICAS

CARACTERISTICAS
SOCIO - AE;E?X'SI'E\S/)AS FRECUENCIA | PORCENTAJE
DEMOGRAFICAS
MENOR DE 50 ANOS 2 2%
(68,37 + 8,91) A
DE 70 A 79 ANOS 19 19%
MAYOR DE 79 ANOS 12 12%
BLANCA 33 33%
RAZA
NEGRA 67 67%
PROFESIONAL 27 27%
TECNICO 21 21%
OCUPACION NO PROFESIONAL 35 35%
COMERCIANTE 17 17%

FUENTE: DATOS PROCESADOS POR EL AUTOR (2020)

TABLA N°2

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA DE PACIENTES, CON DIAGNOSTICO
ANATOMOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA DE PROSTATA,
PERTENECIENTES A LA CONSULTA EXTERNA DEL SERVICIO DE UROLOGIA DEL
HOSPITAL “DR. MIGUEL PEREZ CARRENO” (ENERO - OCTUBRE 2019), DE
ACUERDO A LAS CARACTERISTICAS CLINICAS

CARACTERISTICAS ALTERNATIVAS

CLINICAS (DETALLES) FRECUENCIA | PORCENTAJE

SIN SINTOMAS 38 389%

HEMATURIA 39 399

SINTOMAS

DOLOR 7 7%

PERDIDA DE PESO 16 16%

INFRAPESO 3] 6%

IMC 0
(23,40 £ 2,99) MORIWAE o4 54%
SOBREPESO 40 40%

FUENTE: DATOS PROCESADOS POR EL AUTOR (2020)
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TABLAN°3

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA DE PACIENTES, CON DIAGNOSTICO

ANATOMOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA DE PROSTATA,

PERTENECIENTES A LA CONSULTA EXTERNA DEL SERVICIO DE UROLOGIA DEL
HOSPITAL “DR. MIGUEL PEREZ CARRENO” (ENERO - OCTUBRE 2019), DE
ACUERDO A LOS FACTORES DE RIESGO

FACTORES DE

ALTERNATIVAS

S IESGO (DETALLES) FRECUENCIA | PORCENTAJE
CIGARRILLO Sl 50 50%
NO 50 50%
ALCOHOL Sl 23 Z
NO 77 7%
DIETA RICAEN Sl 53 53%
PROTEINAS, FIBRAS NO o
Y VEGETALES & e
NO 59 59%
ANTECEDENTES CA DE MAMA 23 2304
FAMILIARES DE CA | CA DE PROSTATA 17 17%
CA DE COLON 1 1%
SIN 59 59%
ANTECEDENTES
ABUELA 14 14%
PARENTESCO ABUELO 4 4%
MADRE 6 6%
PADRE 14 14%
TIA 3 3%
NO 63 63%
PROSTATITIS 5 5%
ETS/ITU
ITU 18 18%
ETS 14 14%
N° DE PAREJAS 1-3 68 68%
SEXUALES 4-6 26 26%
(3,36 + 1,84) 7-10 6 6%
FRECUENCIA 2-3 67 67%
RELACIONES
SEXUALES/SEMANA 4-5 23 23%
(3,19 + 0,87)

FUENTE: DATOS PROCESADOS POR EL AUTOR (2020)
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TABLA N° 4

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA DE PACIENTES, CON ADENOCARCINOMA DE
PROSTATA, PERTENECIENTES A LA CONSULTA EXTERNA DEL SERVICIO DE
UROLOGIA DEL HOSPITAL “DR. MIGUEL PEREZ CARRENO” (ENERO — OCTUBRE
2019), SEGUN GRADO DE AGRESICIDAD DEL CANCER

PUNTUACION GRADOS FRECUENCIA | PORCENTAJE
6 (3+3) 16 16%
(3+4) 30 30%
! (4+3) 17 17%
8 (4+4) 11 11%
(4 +5) 15 15%
° (5+4) 11 11%

FUENTE: DATOS PROCESADOS POR EL AUTOR (2020)

TABLA N°5

FRECUENCIAS GENOTIPICAS Y}ALELICAS DE LA VARIANTE 174 G>C (rs1800795)
del gen IL6 EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

INDIVID
ILe-174 GIC PACIENTES (CON C:DOESPROSTATA)
GG 67 (79,76%)
GENOTIPOS GC 13 (15,48%)
CC 4(4,76%)
TOTAL 84 (100%6)
G 147 (87,5%)
ALELOS G (e
TOTAL 168 (100%)

FUENTE: DATOS PROCESADOS POR EL AUTOR (2020)
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TABLA N°6

PRUEBA DEL CHI — CUADRADO (X? PARA UNA MUESTRA (UNIDIMENSIONAL)
USANDO LOS RESULTADOS, REFERIDO A LAS FRECUENCIAS GENOTIPICAS DE LA
VARIANTE -174 G>C (RS1800795) DEL GEN IL6 EN LOS 84 PACIENTES CON CANCER

DE PROSTATA

TABLAN°7

GENOTIPOL\ opservado | N esperado |  Residual
GG 67 28 39
GC 13 28 15
cc z 28 24
Total 84

ESTADISTICOS DE CONTRASTE

GENOTIPO
Chi-cuadrado 82,929
gl 2
Sig. Asintética. ,000

PRUEBA DEL CHI - CUADRADO (X% PARA UNA MUESTRA (UNIDIMENSIONAL)
USANDO LOS RESULTADOS, REFERIDO A LAS FRECUENCIAS ALELICAS DE LA
VARIANTE -174 G>C (RS1800795) DEL GEN IL6 EN LOS 84 PACIENTES CON CANCER

DE PROSTATA

ALELOS | N observado | N esperado Residual
G 147 84 63
C 21 84 -63
Total 168

ESTADISTICOS DE CONTRASTE

GENOTIPO
Chi-cuadrado 94,500
gl 1
Sig. Asintética. ,000
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