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Capitulo 1. RESUMEN

El cancer de cérvix ocupa el segundo lugar de incidencia en mujeres
mexicanas, ademas es una de las principales causas de muerte, hasta el
momento no contamos con biomarcadores séricos de deteccion oportuna. El
cancer de ovario, aunque menos frecuente que el cancer de cérvix, cobra
relevancia debido al diagndstico habitual en etapas tardias por la falta de datos
clinicos tempranos. Existe un marcador tumoral (antigeno CA-125) muy
utilizado en el cancer de ovario como biomarcador prondstico y de respuesta al
tratamiento, sin embargo, no se recomienda su uso como tamizaje debido a su

baja sensibilidad.

Se ha identificado que el antigeno prostatico especifico (APE) esta aumentado
en pacientes con cancer de ovario, sin embargo han sido estudios con pocas
pacientes y se desconocen sus implicaciones pronosticas con exactitud, por lo

que se requieren futuros ensayos clinicos.

Objetivo. Identificar si el APE es un posible biomarcador de deteccion temprana

en mujeres con cancer de ovario y cancer de cérvix.

Métodos. Se determinaron los niveles séricos de APE libre, APE total y la
relacion de APE libre / APE total en mujeres con cancer de ovario y en mujeres
con cancer de cérvix, se correlacionaran con los niveles de mujeres sin un

diagndstico de cancer.

La identificacion de nuevos biomarcadores séricos para una deteccion
temprana y pronostico en mujeres con cancer de ovario y cancer de cérvix,
permitira aumentar la tasa de éxito de los tratamientos existentes y mejorar la

calidad de vida de nuestros pacientes.



Capitulo 2. INTRODUCCION

El término cancer agrupa varias enfermedades caracterizadas por el
crecimiento, divisiéon y diseminacion descontrolada de células anormales. En
condiciones normales las células se dividen y mueren durante un periodo de
tiempo programado. Sin embargo, la célula cancerosa o tumoral “pierde” la
capacidad para morir y se divide casi sin limite, formando camulos de células
malignas denominadas “tumores” o “neoplasias”, que en su expansién pueden

destruir y sustituir a los tejidos normales[1].

2.1 Datos y cifras de cancer a nivel mundial

A nivel mundial el cancer es considerado la segunda causa de muerte; en 2015,
se reportaron 8.8 millones de defunciones. Casi una de cada seis defunciones

en el mundo se debe a esta enfermedad.

Casi el 70% de las defunciones por cancer ocurren en paises subdesarrollados.
Alrededor de 30% de las muertes por cancer se relaciona con los cinco
principales factores de riesgo modificables (estilo de vida): obesidad, ingesta
reducida de frutas y verduras, sedentarismo, consumo de tabaco y consumo de

alcohol.

El tabaquismo es considerado el factor de riesgo mas importante y se le

atribuye hasta el 22% de las muertes por cancer.

Las infecciones oncogénicas, como las ocasionadas por el Virus del Papiloma
Humano y virus de la hepatitis son responsables del 25% de los casos de

cancer en los paises de ingresos medios y bajos.

La deteccion de cancer en etapas avanzadas y la falta de diagndstico y
tratamiento son problemas frecuentes. En 2017, solo el 26% de los paises
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subdesarrollados contaban con servicios de patologia para atender a la
poblacion en general. Mas del 90% de los paises de ingresos altos ofrecen
tratamiento a los enfermos oncoldgicos, mientras que en los paises de ingresos
bajos este porcentaje es inferior al 30%.

El impacto econdmico del cancer alto y va en ascenso. Segun las estimaciones,

el costo total atribuible a la enfermedad en 2010 ascendié a US$ 1.16 billones

[2].

2.2 Epidemiologia del cancer en México

En México, el cancer se ha mantenido en segundo o tercer puesto como una de
las principales causas de muerte, para el afio 2013 el pais presentaba una tasa
de mortalidad de 66.37 por 100,000 habitantes, los estados del norte del pais
como son Chihuahua, Sonora, Nuevo Le6n presentan tasas por encima de 75
por 100 mil habitantes, siendo los sitios con mayor nimero de muertes debidas
a neoplasias junto con la Ciudad de México y Veracruz (77.16 y 76.04 por
100,000 habitantes respectivamente), Tlaxcala, Estado de México y Guerrero se
presentan como los estados con menores tasas de mortalidad debidas al
cancer (<54 por 100 mil habitantes); para ese mismo afo la mortalidad fue
mayor en hombres que en mujeres (66 vs 64.71 por 100,000 habitantes), al
analizar por grupo de edad, de los 30 a los 59 afios en las mujeres es en donde

se presentan tasa de mortalidad mayores.

De manera global entre mayor es la edad mayor es la tasa de mortalidad. Las
principales neoplasias causantes de mortalidad para 2014 en poblacion
femenina fueron cancer de mama (15.3%), cérvico-uterino (10.4%), higado y
vias biliares (8.0%) y estbmago (7.0%), en hombres, prostata (16.7%), traque,
bronquios y pulmoén (11.3%), estbmago (8.1%) e higado y vias biliares (7.9%)

fueron los que mayormente provocaron fallecimientos|3].



2.3 Epidemiologia del cancer de ovario

El cancer de ovario es el cancer ginecologico mas letal y es la séptima causa de
muerte por cancer en mujeres en todo el mundo[4]. En Estados Unidos de
Ameérica para 2019 se estima una incidencia de 22,530 nuevos casos, que
representan el 1.3% de todos los nuevos casos de cancer. Se estiman 13,980
defunciones en 2019, representando el 2.3% de todas las defunciones por
cancer. El porcentaje de sobrevivientes a 5 afios es del 47.6%. La mayoria se
diagnostican en etapa metastasica (59%) y solo el 15% en etapa localizada y el
21% en etapa regional. La mediana de edad al diagnéstico es de 63 afios y la

mediana de edad a la muerte de 70 afios (ver figuras) [5].

En México, el cancer de ovario representa el 5,3% de los nuevos diagnésticos
de cancer al afio y el 21% de los canceres ginecoldgicos. Los estados con una
mayor incidencia de esta enfermedad son: Nuevo Ledén, Estado de México y
Distrito Federal[6]. En el Centro Universitario Contra el Cancer (CUCC) en
Nuevo Ledn se atiende entre 30 y 50 casos nuevos por afio.

Los pobres resultados clinicos principalmente provienen debido a que un alto
porcentaje de los casos se diagnostican en una etapa avanzada de la
enfermedad, esto debido a la falta de métodos de deteccidén eficaces y la
aparicion frecuente de la quimio-resistencia. Por lo tanto, se necesitan métodos

de diagndstico temprano para disminuir la mortalidad de esta enfermedad[4].
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Figural. Incidencia y Mortalidad en cancer de ovario estimadas para 2019 y graficas
de su comportamiento a través de los afios, asi como sobrevida a 5 afios en Estados
Unidos de América. Tomado de Base de Datos del SEER.
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cérvix y mediana de edad a la defuncién. Tomado de Base de Datos del SEER.

2.4 Epidemiologia del cancer de cérvix

El Cancer de cérvix es el tercer cAncer mas comun en mujeres a nivel mundial,
y ocupa el cuarto nivel en mortalidad. La incidencia mundial promedio es de 14
casos por cada 100,000 mujeres. En Estados Unidos de América para 2019 se
estima una incidencia de 13,170 nuevos casos, que representan el 0.7% de
todos los nuevos casos de cancer. Se estiman 4,250 defunciones en 2019,

representando el 0.7% de todas las defunciones por cancer.

El porcentaje de sobrevivientes a 5 afos es del 65.8 %. La mayoria se
diagnostican en etapas localizada o locorregional (44% y 36 %
respectivamente) y solo el 15% como enfermedad metastasica de inicio La
mediana de edad al diagnéstico es de 50 afios (ver figuras)[7]. En México la
incidencia es de 23.3 casos y la mortalidad de 8.1 por cada 100,000 mujeres;
ocupando el segundo lugar en incidencia y mortalidad por Céancer en la
poblacién femenina[7]. En el CUCC se atienden entre 140 y 160 nuevos casos
por afo.



Alrededor de un 90% de los casos se asocian a infeccién por el Virus del
Papiloma Humano (VPH)[8].
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Unidos de América. Tomado de Base de Datos del SEER.
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2.5 Antigeno Prostéatico Especifico

El Antigeno Prostatico Especifico (APE) es una serin proteasa que pertenece a

la familia de las kalikreinas, tiene un peso molecular de 30 kDa[9], y es
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producido principalmente por la préstata. EI APE posee dos formas
predominantes en el suero humano: el f-APE (del inglés free-APE) o la forma
libre y la que se une de manera covalente al inhibidor de serin proteasas a-1-
antiquimiotripsina (APE-ACT) (ver figura 1)[9], [10].

El APE total (t-APE) es la suma de ambas formas[9]. El APE es un marcador
sérico importante para el diagnostico y seguimiento en el cancer de
préostata[11]. Aunque el APE se creia que era producido de manera especifica
por la préstata, estudios recientes apuntan a que el APE se produce en otros
tejidos como: mama, ovario, pulmén, pancreas, colon, rifion e higado, entre

otros, tanto en hombres como en mujeres[12], [13].

Figura 1. Formas séricas de APE en hombres. Tomado de Pérez-lbave, D. C.,
Burciaga-Flores, C. H., & Elizondo-Riojas, M. A. (2018). Prostate-specific
antigen (PSA) as a possible biomarker in non-prostatic cancer: A review. Cancer

epidemiology, 54, 48-55

2.6 APE en cancer de Ovario.

El APE se ha detectado en cancer de ovario tanto en tumor primario como en
cancer metastasico proveniente de mama[l14], [15]. En un estudio realizado en
16 pacientes con tumor primario de ovario se encontré una media en los niveles
de APE de tumor de 0.014 ng por mg de tejido tumoral a diferencia del cancer
mama que tuvo una media de 0.31 ng por mg de tejido tumoral, lo que indica
que las pacientes con cancer de ovario producen una menor cantidad de APE,

por lo que se requieren técnicas mas sensibles para medir estos bajos niveles.

Kucera et al sugieren que el APE es un factor prondstico favorable en cancer de
ovario. Sin embargo, esto solo fue demostrado en dos pacientes con cancer de
mama metastasico a ovario, por lo que se requieren mas estudios al

respecto[14].
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2.7 APE en cancer de Cérvix

Hasta el momento no se ha reportado en la literatura la determinacion de APE

en mujeres con cancer de cérvix.

2.8 APE en otras neoplasias

Se ha investigado la inmunorreactividad del APE en mujeres con cancer de
mama Yy su asociacion con la sobrevida. En un estudio se analizé6 la
inmunorreactividad del APE en el tumor y consideré positiva niveles mayores a
0.03 ng/mg. La inmunorreactividad positiva del APE se relaciond con etapas
clinicas mas tempranas, tumores pequefios y expresion de receptores de

estrogenos.

El riesgo de recurrencia de las mujeres con inmunorreactividad positiva del APE
fue mas bajo en comparacién con las mujeres con inmunorreactividad negativa
siendo estadisticamente significativo (HR de 0.34, p=0.03), sin embargo el

riesgo de muerte no fue diferente estadisticamente[16].

También se ha comparado el APE en tejido tumoral con el APE sérico en
lesiones mamarias, asi como la inmunorreactividad del APE en lesiones
benignas y lesiones malignas, no encontrando una correlacion entre la
expresion del APE entre los 2grupos, el limite de deteccion del APE era
0.004ng/ml, por lo que probablemente se necesita de una técnica ultrasensible

para la deteccion y cuantificacion del APE[17].

En otro estudio se demostré un aumento del APE libre y total en mujeres con
diagnéstico de cancer de mama, comparado con mujeres sanas, siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p<0.001), también se descubrié que

tanto el APE libre y total presentaron una disminucién significativa posterior al
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procedimiento quirdrgico de reseccién tumoral (p<0.001). Los niveles de APE
total y libre fueron mas elevados en pacientes jovenes menores de 50 afios,

premenopausicas y etapas clinicas tempranas[18].

Se realizaron mediciones de APE sérico total y libre en 75 mujeres con cancer
colorrectal comparandolas con mujeres sanas, encontrando que las mujeres
con cancer colorrectal tenian niveles de APE libre mas elevados con
significancia estadistica (p=0.006); en la concentracién del APE total no hubo
diferencias (p=0.375)[19].

2.9 Biomarcadores

Existen biomarcadores tumorales (molécula biolégica que se encuentra en la
sangre, otros liquidos o tejidos del cuerpo y es un signo de un proceso normal o
anormal, o de una afeccion o enfermedad) los cuales son frecuentemente
producidos por el propio organismo en respuesta al tumor y proporcionan el
material biologico para determinar el riesgo de contraer cancer, para detectar el
cancer, para clasificar el cancer, o para proporcionar informacion sobre el
prondstico del tumor y por lo tanto sugerir un agente terapéutico (conocido

como medicina personalizada).

Estos biomarcadores proporcionan la oportunidad para una deteccion no
invasiva (sangre, orina o saliva) con el fin de revelar la presencia de tumores o

el nivel de la carga tumoral[20].

El término de “Biopsia Liquida” se refiere al muestreo de tejido biolégico no
sélido, habitualmente sangre, pero también de saliva, orina, cepillados
cervicales y otros fluidos corporales. La Biopsia Liquida de pacientes con
cancer se usa principalmente para la extraccion de células tumorales
circulantes (CTCs), DNA tumoral circulante (ctDNA) u otro material derivado de

tumores (por ejemplo, exosomas o microRNASs)[21], [22].
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La Biopsia Liquida es capaz de generar informacion valiosa sobre el cancer casi
en tiempo real, lo cual puede emplearse para mdultiples aplicaciones clinicas
como identificar caracteristicas genéticas de los tumores de forma
personalizada, deteccion temprana, entre otras. El estudio de Biopsia Liquida
facilita el obtener informacién sobre el tumor a nivel de &cidos nucleicos,
proteinas, CTCs, vesiculas extracelulares, microRNAs, etc. Ademas, facilita la
identificacion de biomarcadores que se expresan exclusivamente en células

tumorales, pero no en las células sanguineas normales[23].
Por lo que buscar nuevos biomarcadores o validar los existentes representa una

enorme oportunidad para ofrecer un mejor tratamiento y calidad de vida a

nuestras pacientes.
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Capitulo 3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente no existe un biomarcador especifico para deteccion oportuna en
cancer de cérvix y cancer de ovario, por lo que encontrar un biomarcador sérico

seria de gran utilidad clinica.
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Capitulo 4. JUSTIFICACION

El cancer de cérvix es de las principales causas de muerte en mujeres en
nuestro pais. Un gran porcentaje de las pacientes con cancer de ovario se
diagnostican en etapas avanzadas por la ausencia de sintomas en etapas

tempranas, ocasionando que no sean candidatas a tratamiento curativo.

Se ha encontrado en algunos estudios que el APE se produce en algunos
tejidos extra prostaticos, como mama, por ejemplo. Se ha reportado que en
pacientes con cancer de ovario se encuentran niveles de APE sérico detectable,

aungue en niveles inferiores a los reportados en cancer de mama.

Estos resultados indican que el APE puede ser de potencial utilidad como un
biomarcador para una deteccidén temprana y prondstico en mujeres con cancer
de ovario. Hasta el momento no se ha explorado si el APE se encuentra

detectable en pacientes con cancer de cérvix.
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Capitulo 5. HIPOTESIS

HO. La relacion de f-APE / t-APE en pacientes con cancer de ovario y cancer de

cérvix no se encuentra elevada en comparacion con el grupo control.

H1. La relacion de f-APE / t-APE en pacientes con cancer de ovario y cancer de

cérvix se encuentra elevada en comparacion con el grupo control.
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Capitulo 6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Identificar la presencia del antigeno prostético especifico (APE) en mujeres con
cancer de ovario y cancer de cérvix como posible biomarcador de deteccion

temprana.

6.2. Objetivos especificos

6.2.1 Generar una base de datos clinicos y epidemioldgicos de pacientes con

cancer de ovario y cancer de cérvix atendidas en el CUCC.

6.2.2 Cuantificacion pico molar de la faccién libre en suero de las isoformas f-
APE y t-APE por medio de la técnica de ELISA ultrasensible.

6.2.3 Determinar si existen diferencias estadisticamente significativas entre la

concentracion sérica de las isoformas f-APE, t-APE vy la relacion f-APE / t-APE

con respecto al grupo control.
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Capitulo 7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Poblaciéon de Estudio

Prospectivo, analitico, observacional, transversal, de casos y controles.

El presente estudio forma parte de un proyecto madre titulado “Busqueda de
biomarcadores en biopsia liquida para la deteccidén temprana de cancer”, el cual
esta actualmente en revision por el Comité de Etica de nuestra Institucion,
razon por la cual el consentimiento informado para la obtencion de las muestras
de sangre sera aplicado en dicho proyecto y solo analizaremos los datos del

analisis de las muestras obtenidas del proyecto madre.

Casos: Pacientes con un diagndstico confirmatorio de cancer de ovario y
pacientes con cancer de cérvix, atendidas en el Servicio de Oncologia del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Controles: Pacientes sanas sin un diagnostico de cancer (cualquier tipo),
atendidas en la consulta de la Clinica de Prevencién y Deteccion Temprana del
Cancer del Servicio de Oncologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”.

7.2 Criterios de Inclusion

CASOS
e Pacientes con un diagndstico histopatolégico de cancer de ovario y
pacientes con cancer de cérvix, atendidas en el Servicio de Oncologia
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
e Pacientes que deseen participar en el estudio, mediante la firma de una
carta de consentimiento informado en el proyecto madre titulado
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‘Busqueda de biomarcadores en biopsia liquida para la deteccion
temprana de cancer”.

Pacientes mayores de 18 afos.

CONTROLES

Pacientes sanas sin un diagndstico confirmatorio de cancer (cualquier
tipo), atendidas en la consulta de la Clinica de Prevencion y Deteccion
Temprana del Cancer del Servicio de Oncologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Pacientes que deseen participar en el estudio, mediante la firma de una
carta de consentimiento informado en el proyecto madre titulado
“‘Busqueda de biomarcadores en biopsia liquida para la deteccion
temprana de cancer”.

Pacientes mayores de 18 afos.

7.3 Tamano de Muestra

Estudio de casos y controles. La N es por conveniencia.

7.4 Variables a estudiar

Edad, etapa clinica, estatus nodal, tamafio tumoral, tipo histolégico, grado

tumoral evaluado por patologia (grado 1, 2, 3) de acuerdo con el nivel de

diferenciacion tumoral.

7.5 Estrategia general

En el proyecto madre titulado “Busqueda de biomarcadores en biopsia liquida

para la deteccion temprana de cancer” se tomaran 15 ml de sangre periférica

por via intravenosa en pacientes (mujeres) con cancer de ovario y cancer de
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cérvix y controles sanos, que acepten participar en el estudio con la firma de la

respectiva carta de consentimiento informado.

Las muestras se centrifugaran y se separara el suero, se realizara una curva
estandar de 7 puntos por duplicado para cada una de las formas del APE que
irdn en un rango de 1 pg/ml a 1000 pg/ml, con lo cual se determinara el rango
dindmico para cada una de las variantes. Se realizara a la par la cuantificacion
de las muestras por ELISA de tercera generacion, el cual es considerado el
método “gold estandar” para la cuantificacion de APE en sangre. La toma de
muestra para los pacientes se realizard antes del tratamiento (médico o

quirurgico) o en el escenario de enfermedad metastasica.
La cuantificacion se realizara por triplicado y se determinara la media y la

desviacion estadndar, las cuales seran utlizadas para determinar la

concentracion para cada una de las muestras.

7.6 Confidencialidad

Solamente el equipo de investigacion tendra acceso a la informacion obtenida

del expediente clinico de los sujetos de estudio.

7.7 Plan de Analisis Estadistico

La determinacién de las diferencias estadisticamente significativas entre la
concentracion sérica de las isoformas f-APE, t-APE vy la relacion f-APE / t-APE
con respecto al grupo control, se llevara a cabo mediante analisis estadisticos

utilizando la prueba de chi-cuadrada, t-student o ANOVA en el software SPSS.
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Capitulo 8. RESULTADOS

Desde el periodo comprendido entre diciembre de 2018 a septiembre de 2019,
se reclutaron en la consulta externa del Servicio de Oncologia, 32 pacientes con
diagnostico de cancer de cérvix previo a inicio de tratamiento oncoldgico, 11
pacientes con diagnéstico de cancer de ovario y 30 pacientes controles

reclutadas en clinica de Prevencion del Servicio de Oncologia.

Para las 32 pacientes con cancer de cérvix la mediana de edad fue de 52 afios
(36-81 afos), la histologia mas frecuente fue epidermoide en el 96% de los
casos (30 pacientes), la etapa clinica (EC) IlIB fue la mas predominante en el
22% (7 pacientes) seguida de etapas IIB 13% (4 pacientes) y IVA 13% (4

pacientes).
Mediana Edad 52 afios (36-81)
Tx Primario QT/RT 96%
Cirugia 2%
QT 2%
Recurrencia Si 8%
No 92%
IMC media 28.9
Tabaquismo Si 18.2%
No 78.8%
Papanicolau Si 75.8%
Regularmente No 21.2%
Tamizaje VPH Si 18.2%
No 72.7%
Vacuna VPH Si 3%
No 97%
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Tabla 1. Caracteristicas de las Pacientes con Cancer de cérvix

Histologia Cancer de Cérvix

® Espinocelular ® Adenocarcinoma
4%

Figura 11. Porcentaje de histologias mas frecuentes encontradas en la muestra de
pacientes con cancer de cérvix.

Grado de Diferenciacion Cancer
de cérvix

Grado 1
4%

Figura 12. Porcentaje de grados de diferenciacion mas frecuentes encontrados en la
muestra de pacientes con cancer de cérvix.
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Etapa Clinica FIGO Cancer de Cérvix

IB1
4%

IB2
4%

I1A1
9%

ITA2
4%

IVA

13%

I1IC1
9%

Figura 13. Porcentaje de Etapas Clinicas por FIGO mas frecuentes encontrados en la
muestra de pacientes con cancer de cérvix.

Niveles de APE

Como se muestra en la Tabla 2, la proporcion de mujeres con APE libre positivo
fue del 0% en el grupo de cancer de cérvix y del 0% en el grupo sano. En
pacientes con cancer de cérvix y mujeres sanas, el APE total fue positivo en
9.4% de las pacientes (3 de 30) y 0% respectivamente. Existieron casos de
cancer de cérvix con APE libre detectable por debajo del limite de sensibilidad
del Kit utilizado (45 pg/mL) que no se tomaron como positivos, igualmente hubo
mas casos con APE total dtectable en pacientes con cancer de cérvix, también
por debajo del limite de deteccion (10 pg/mL) que no se tomaron como
positivos; al contrario de las mujeres controles donde ninguna presenté niveles
detectables de APE libre o APE total.
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Positivas ) ) )
n Minimo Maximo Mediana DS
(%)
APE Total
Pacientes 32 9.4 12.87 45.82 23.86 19.01
Cancer pg/mi
cérvix
Mujeres 30 0 0 0 N/A N/A
Sanas
APE Libre
Pacientes 32 0 0 0 0 N/A
Cancer
cérvix
Mujeres 30 0 0 0 0
Sanas

Tabla 2. Niveles de APE libre y Total en mujeres con cancer de cérvix y mujeres
sanas. DS desviacidn estandar, APE antigeno prostatico especifico, N/A no aplica.

En las 11 pacientes con cancer de ovario la mediana de edad fue de 54.5 afios
(19-71 afos), la histologia mas frecuente fue adenocarcinoma en el 59% de los
casos (7 pacientes), seguida de carcinoma seroso en el 33% (3 pacientes) y
germinal mixto en 8% (1 paciente), la etapa clinica (EC) IlIC fue la mas
predominante en el 75% (8 pacientes) seguida de etapas IVB 13% (2
pacientes) y IC3 12% (1 pacientes).
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Mediana Edad 54.5 afios (19-71)
Tx Primario QT 100%
Recurrencia Si 50%
No 50%
IMC media 25.6
Tabaquismo Si 12.5%
No 87.5%
Anticonceptivos Si 37.5%
orales No 72.5%
Tiene hijos Si 75%
No 25%
Menopausia Si 62.5%
No 12.5%

No sabe 12.5%

Tabla 3. Caracteristicas de las Pacientes con Cancer de ovario

Histologias Cancer de Ovario

B Adenocarcinoma ™ Carcinoma Seroso ™ Germinal mixto

8%
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Figura 14. Porcentaje de histologias mas frecuentes encontradas en la muestra de
pacientes con cancer de ovario.

Grado Diferenciacion Cancer
de Ovario

NA
13%

Grado 2 rado 1
% 0%

Figura 15. Porcentaje de grados de diferenciacion mas frecuentes encontrados en la
muestra de pacientes con cancer de ovario.

IVB EC FIGO Cancer de Ovario
13% IC3

12%
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Figura 16. Porcentaje de Etapas Clinicas por FIGO mas frecuentes encontrados en la
muestra de pacientes con cancer de ovario.

Niveles de APE

Como se muestra en la Tabla 4, la proporcion de mujeres con APE libre positivo
fue de 0% en el grupo de cancer de ovario, al igual que en el grupo control.

En pacientes con cancer de ovario, el APE total fue positivo en 9.1% (1 de 11)
de las pacientes y 0% en las controles. Cabe mencionar que la paciente que
resulté positiva fue una mujer con cancer de ovario con histologia células
germinales. Existieron casos de cancer de ovario con APE libre detectable por
debajo del limite de sensibilidad del Kit utilizado (45 pg/mL) que no se tomaron
como positivos, igualmente hubo mas casos con APE total detectable en
pacientes con cancer de ovario, también por debajo del limite de deteccion (10

pg/mL) que no se tomaron como positivos; al contrario de las mujeres controles

donde ninguna presentoé niveles detectables de APE libre o APE total.

Positivas _ _ _
n Minimo Méaximo Mediana DS
(%)
APE Total
Pacientes 11 9.1 0 17.67 N/A N/A
Cancer
Ovario
Mujeres 30 0 0 0
Sanas
APE Libre
Pacientes 11 0 0 0
Cancer
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ovario

Tabla 4. Niveles de APE libre y Total en mujeres con cancer de ovario y mujeres
sanas. DS desviacién estandar, APE antigeno prostatico especifico, N/A no aplica.
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Capitulo 9. DISCUSION

Las mediciones de APE en carcinomas no prostaticos se han realizado
principalmente en mujeres con cancer de mama. Se ha demostrado que los
niveles seéricos totales de APE en mujeres con cancer de mama fueron
significativamente mas altos que las mujeres sanas, y en mujeres con quistes
mamarios fueron significativamente mas altos que las mujeres con cancer de
mama y los niveles de APE en suero en pacientes con cancer de mama fueron
significativamente mas altos que las mujeres sanas [12]. Otro estudio reveld
gue las concentraciones séricas totales de APE son significativamente mas
bajas en mujeres con cancer de mama que en mujeres con enfermedad
mamaria benigna y no se encontraron diferencias significativas entre pacientes
con cancer y mujeres normales; los niveles de APE libre no mostraron
diferencias en los grupos [24]. En otro estudio, no se encontraron diferencias
significativas en los niveles séricos totales de APE entre pacientes con cancer
de mama y mujeres con enfermedad mamaria benigna o mujeres sanas [11].

En los estudios realizados en mujeres con cancer de mama se demostré que el
44% de las mujeres con cancer de mama y el 58% de las mujeres con
enfermedad mamaria benigna tenian APE libre en suero como la forma
molecular principal, mientras que las mujeres normales tenian el APE unido a la
al-antiquimotripsina como la forma molecular principal, y se sugiri6 que la
proporcion de APE libre / APE unido podria tener valor para el diagnéstico de
enfermedades de la mama, incluido el cancer de mama [24]. En otro estudio se
demostré que el porcentaje (20%) de pacientes con cancer de mama con APE
libre como forma molecular predominante (> 50% del APE total) en suero era
significativamente mas alto que el de las mujeres sanas (3%) o mujeres con
enfermedad mamaria benigna (4%), y se afirmé que aunque el APE libre como
la forma molecular predominante tiene una alta especificidad (96%), su utilidad
clinica es limitada debido a la baja sensibilidad (20%) [12].

En un estudio realizado en 16 pacientes con tumor primario de ovario se

encontré una media en los niveles de APE de tumor de 0.014 ng por mg de

30



tejido tumoral a diferencia del cAncer mama que tuvo una media de 0.31ng por
mg de tejido tumoral, lo que indica que las pacientes con cancer de ovario
producen una menor cantidad de APE, ademas se sugiere que es un factor
pronéstico favorable en cancer de ovario[14], Sin embargo, esto solo fue
demostrado en dos pacientes con cancer de mama metastasico a ovario.

Dentro de nuestros resultados una paciente con cancer de ovario resultd
positiva para APE total Unicamente, lo relevante es que se trata de una paciente
con tumor germinal mixto que se considera una histologia favorable debido a la
buena respuesta a tratamiento sistémico aln en etapas metastasicas, por lo
que apoya la hipoétesis de kucera et al, de que el APE en cancer de ovario es un
factor de buen prondstico.

No exiten reportes en la literatura de medicion de APE en mujeres con Cancer
de cérvix.

En nuestro estudio en las pacientes con cancer de cérvix resultaron 3 Pacientes
positivas para APE Total y ninguna para APE libre, ademas de otras mujeres
gue obtuvieron niveles por debajo del limite de sensibilidad de deteccion del Kit
utilizado (45pg/mL para APE libre y 10 pg/mL para APE Total), en las mujeres
sanas controles, no hubo niveles detectables de APE libre ni Total. Las mujeres
con cancer de cérvix positivas para APE total eran pacientes con tendencia a
carga tumoral mas baja (etapas clinicas 1), sin ser estadisticamente significativo
(p=0.4). No se encontré relacion con el tipo histolégico o el grado de
diferenciacion. Por lo que una nueva hipétesis seria que las mujeres con etapas

mas tempranas expresan mas produccién de APE.
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Capitulo 10. CONCLUSION

En conclusion, estos datos revelan que las mediciones de APE total y libre en
suero pueden ofrecer importancia clinica en mujeres con cancer de cérvix y
cancer de ovario, existe la necesidad de nuevos estudios que incluyan grupos
mas amplios de pacientes y controles, que utilicen ensayos de APE
ultrasensibles cuyo limite de deteccidbn mas bajo sea menor al utilizado en este

estudio para poder realizar correlaciones con variables clinicopatologicas.
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Capitulo 11. ANEXOS
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11.1 Aprobacion por el Comité de Etica

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. C. MIGUEL ANGEL ELIZONDO RIOJAS
Investigador principal

Servicio de Oncologia

Presente.-

Estimado Dr. Elizondo:

Le informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzélez", ha evaluado y aprobado el proyecto de investigacion titulado: “Determinacién de niveles de
antigeno prostatico especifico (APE) en mujeres con diagndstico de cancer de ovario y cancer de
cérvix” registrado con la clave ON18-00018, participando ademés el Dr. Carlos Javier Rodriguez Alvarez,
Dra. C. Diana Cristina Pérez Ibave, Dra. C. Maria de Lourdes Garza Rodriguez, Dr. med. Oscar Vidal
Gutiérrez, Dr. José Luis Gonzélez Vela y la Est. Carolina Elizabeth Mufiiz como Co-Investigadores. De
igual forma el siguiente documento:

e Protocolo en extenso, version 1.0 de fecha Noviembre de 2018.

Le reitero que es su obligacion presentar a este Comité de Etica en Investigacion un informe técnico
parcial a mas tardar el dia en que se cumpla el afio de emision de este oficio, asi como notificar la
conclusion del estudio.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo anterior
esté debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad de suspender
temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con [a finalidad de resguardar el beneficio y
seguridad de todo el personal y sujetos en investigacion.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey N L., 10 deiciembre de 2018

DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL

Presidente del Comité de Etica en Investigacion RS>
COMITE DE BTICA
EOMITE bE INVESTICAr AN

V7 e\
‘: Full
ez . . .z Z "Accreditatit £/
Comité de Etica en Investigacion \\
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México ) oy wﬂ“,w“z’

Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com e
Septiembre 18, 2017
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11.2 Carta de Consentimiento Informado

HOSPITAL UNIVERSITARIO
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”

CENTRO UNIVERSITARIO

CONTRAEL CANCER
UANL FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
A sl
Nombre del Investigador Principal Dr. C. Miguel Angel Elizondo Riojas
Servicio / Departamento Servicio de Oncologia
Teléfono de Contacto 83-33-81-11 Ext. 1306,1307 y 1301 6 al 81-82-54-35-04
Persona de Contacto Dr. C. Miguel Angel Elizondo Riojas :
Version de Documento 14
Fecha de Documento 12 de marzo de 2019

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacién. Este documento contiene informacion
importante acerca del propodsito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos
gustaria utilizar su informacién personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio que le
explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

Usted esta participando en el protocolo titulado: “Blisqueda de Biomarcadores en Biopsia
Liquida para la Deteccién Temprana del Cancer”. El presente documento es una carta de
consentimiento informado que tiene por objetivo que usted nos autorice almacenar las
muestras biolégicas que se le tomen durante el estudio, las cuales pueden ser de sangre,
orina, saliva, citologias liquidas (muestras de cepillados del cuello de la matriz o
Papanicolaou) y cepillados bucales (muestras tomadas del carrillo bucal con un pequefio
cepillo). El propédsito de este estudio es identificar factores genéticos, de proteinas y células
tumorales circulantes (sustancia utilizada como marcador biolégico, llamada Biomarcadores)
que se encuentran en sus muestras.

Se le pide participar porque usted esta siendo atendido en el Centro Universitario Contra el
Cancer, en el cual estamos realizando estudios para crear nuevas pruebas de laboratorio
que ayuden a la deteccién temprana del cancer, a la bisqueda de nuevos tratamientos y g
identificar pacientes que padecieron cancer y tienen riesgo de que aparezca de nuevo.

cancer de forma temprana, mejores tratamientos, asi como la identificacion de
estan en riesgo del que el cancer aparezca de nuevo.

AV. MADERO Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO C.P. 64460 MONTERREY, N.L.
TELS: 8333-8111 Y 12 FAX: 8333-03-82 Y 8346-4690

Formato de Consentimiento Informado V. 1.1
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”

CENTRO UNIVERSITARIO

CONTRAEL CANCER

UANL

¢CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS

La duracion del estudio sera de 30 afios.
Se incluiran 2000 sujetos de investigacion cada afio, y todos los pacientes seran reclutados

en el Centro Universitario Contra el Cancer.

¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?
Los criterios de inclusién y de exclusién son los siguientes:

Criterios de inclusion:

Tener una edad mayor o igual a 18 afos.

Que usted esté dispuesto a participar en el estudio y donar sus muestras biolégicas al
Laboratorio de Investigacion Basica-Clinica (LIBAC).

Que usted haya sido atendido previamente por parte de un médico tratante del Servicio de

Oncologia del Centro Universitario Contra el Cancer.

PARTICIPANTES HABRA EN ESTE ESTUDIO?

Criterios de Exclusion:
Tener una edad menor de 18 afios.
Que usted no esté dispuesto a participar en el estudio y donar sus muestras biolégicas al

Laboratorio de Investigacion Basica-Clinica (LIBAC).
Que usted no haya sido atendido previamente por parte de un médico tratante del Servicio de

Oncologia del Centro Universitario Contra el Cancer.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?
Usted no requerira algtn tipo de medicamento en esta investigacion.

¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?
Los procedimientos que se le realizaran seran los siguientes:
Se guardara y dispondra de las muestras biolégicas que se le extraigan durante el proceso
asistencial (muestras de sangre, saliva, orina, citologias liquidas e hisopados bucales), sin
que este hecho le cause molestias adicionales ni interfiera con los demas estudios que se le
estan realizando. Se le tomaran cuatro tubos de sangre (aproximadamente 4 cucharadas) de
una vena de su brazo. Si el investigador lo requiere también se le pedird que done otro tipo
de muestras liquidas como por ejemplo: saliva, orina y cepillados bucales. No se le tomaran
muestras de tejidos sélidos (6rganos internos como: higado, rifién, estémago, bazo, pul
corazén, 6 externos como la piel) en ningin momento. En este proyecto particif

diagnéstico confirmado de cancer). El proyecto tendra una vigencia de aproximadal
afos. Cualquier muestra que se le solicite sera de origen liquido y ninguna toma d

familiar, tratamientos médicos previos y/o actuales, etc. Las muestras se almacenaran y laZ
C2
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informacion asociada a las mismas se custodiara en el Laboratorio de Investigaciéon Bésica-
Clinica (LIBAC) del Servicio de Oncologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzélez” por 30 afios 0 menos. Las muestras bioldgicas que usted donara al Laboratorio
podran ser utilizadas para fines de investigaciones biomédicas a nivel nacional e
internacional. Aunque sus muestras biologicas seran utilizadas en diferentes investigaciones,
solo el LIBAC tendra acceso a su informacion personal y es el LIBAC quien se encargara de
la proteccién de sus datos personales

El LIBAC se encuentra localizado en el tercer piso del Centro Universitario Contra el Cancer,
en el Servicio de Oncologia, del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez” de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, en Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col.
Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Leén México, CP 64460. Las muestras almacenadas.
serviran para realizar estudios genéticos, de proteinas y de células tumorales circulantes
(CTCs) que permitan identificar al cancer en etapas tempranas y mejorar el tratamiento de
pacientes con cancer.

Debe saber que sus muestras no seran utilizadas con fines comerciales en ningin momento.
Las muestras tampoco seran utilizadas para generar lineas celulares para uso comercial.

Sus muestras seran resguardadas por 30 afios o menos tiempo, en caso de que se agoten.
En el LIBAC se cuenta con equipo de refrigeracion que permitira preservar de forma eficiente
sus muestras y estas seran utilizadas para diferentes lineas de investigacion en cancer.

¢ Cémo se manejaran mis muestras y mis registros médicos?

. Las muestras de biopsia liquida colectadas y los registros médicos seran marcados
con un cédigo (codificados) para su seguimiento y con el fin de mantener su confidencialidad
de sus datos personales, de modo que su nombre no aparecera en ninguno de nuestros
registros.

. Todos los datos seran depositados en una base datos segura, donde nadie que no
esté autorizado podra tener acceso a su informacion.

. Solamente un reducido grupo de investigadores y médicos autorizados, que sg

base de datos.

. El procesamiento de las muestras implica la obtencién del material genétic
muestras. Las muestras no seran utilizadas con fines comerciales ni para genera
celulares comerciales.

. Sus muestras estaran almacenadas en el LIBAC durante 30 afios. Después de
periodo las muestras seran destruidas por medio de incineracion.

COMITE DE EYICA EN INVESTIGACION

¢En dénde se depositaran los resultados de los andlisis del estudio?
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. Los datos codificados de su expediente clinico estaran disponibles solamente para los

investigadores de este protocolo. Ni sus datos, ni sus muestras seran utilizados en el
presente o en el futuro con fines comerciales.

¢QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedira que done una muestra de sangre
u otra muestra liquida. Ninguna de estas muestras sera tomada de manera invasiva ni

representara un riesgo para su salud.

Sus responsabilidades consistiran principalmente en donar la muestra y contestar las
preguntas que le haga el investigador.

¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Participar como donador de muestras biolégicas en este proyecto de investigacion no
causara molestias adicionales a las propias causadas por los procedimientos que se le
realizaran con fines asistenciales, entre ellos estaria la presencia de dolor en la zona del
procedimiento, sangrado leve, que se genere un moretén o incluso infeccién en la zona de

toma de muestra.

¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?
Usted puede verse beneficiado por su participacion en este estudio, aunque no hay garantias
de que tenga un beneficio directo por participar en el mismo.

Los conocimientos obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a partir de su muestra y
de muchas como la suya donada al LIBAC, podran ayudar a la busqueda de nuevas pruebas
para la detecciéon temprana del céncer con el propésito de disminuir la incidencia de esta
enfermedad en etapas avanzadas. Estos estudios se realizaran utilizando muestras liquidas,
las cuales son menos invasivas (como muestiras de sangre, saliva, citologias liquidas,
hisopados bucales y orina), esta nueva técnica es llamada Biopsia Liquida, la cual nos
ayudara a pronosticar la aparicion de un cancer con afios de antelacién. Ademas de su
aplicacién en la deteccion temprana del cancer, la Biopsia Liquida también puede mostrar los
cambios genéticos que han ocurrido en las células cancerosas y asi ayudar en la
personalizacion de los tratamientos, siendo un gran avance médico y, por ello, si no a ugted,
al menos a otras personas que en el futuro sean tratadas con los nuevos tratamientog que
puedan derivarse de los descubrimientos que sus muestras hicieran posibles.

¢QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA USTE
En este estudio no se ofrece ningun tratamiento o procedimiento adicional pas;
participantes. En caso de que por medio de los estudios genéticos se identificara quek
es candidato a un nuevo tratamiento, alguno de los investigadores lo contactara 9
informarle de los resultados.

¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?
No habra costos para Usted por participar en este estudio.

AV. MADERO Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO C.P. 84460 MONTERREY, N.L.
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¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION? '
A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion.

¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Usted no recibira ninglin pago por la participacién en este estudio.

¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?
Autorizar el almacenamiento de sus muestras de sangre o tejidos para futuras
investigaciones de su enfermedad no le generara un costo a Usted. Sus muestras seran
utilizadas sélo para esta investigacion y no se comercializaran ni seran usadas para crear
lineas celulares inmortales. La investigacién que se realice con ellas puede llevar al
desarrollo de nuevos productos o medicamentos en un futuro. Usted no recibird ninguna’
compensacién ahora o en el futuro por el uso de estas muestras. Las muestras seran
almacenadas en Laboratorio de Investigacion Basica-Clinica (LIBAC) por un lapso de 30
afios. Después de ese periodo las muestras seran destruidas por medio de incineracion.

¢ QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar
tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencién médica de eleccion y
debe informarselo inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sélo le seran pagados si el médico del
estudio ha decidido que la lesién/enfermedad estd directamente relacionada con los
procedimientos del estudio, y no es el resultado de una condicién pre-existente de la
progresion normal de su enfermedad, o porque no se han seguido las indicaciones que el
médico de estudio ha recomendado.

Si se enferma o se lesiona debido a una complicacién o adversidad que sea resultado directo
del procedimiento en estudio, debera usted notificar al Investigador Principal para que reciba
la atencion médica necesaria en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Contacte al Dr. Miguel Angel Elizondo Riojas al Tel: (81)83-33-81-11 ext. 1306,1307 y 1301
del Servicio de Oncologia 0 a su nimero celular: 044-81-82-54-35-04. El tratamiento recibido
no tendra ningun costo y sera cubierto por la Institucién, asi como la indemnizacion a la cual

tendria derecho en caso de requerirla. z
¢CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION? %
Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con rgspg 05
incluyendo la decisién de continuar o no su participacion en el estudio. Usted es ez
terminar su participacion en este estudio en cualquier momento. z
¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO? é

. S

DE

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo con Iiberta

otro modo.

AV. MADERO Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO C.P. 64460 MONTERREY, N.L.
TELS: 8333-8111 Y 12 FAX: 8333-03-82 Y 8346-4690

Formato de Consentimiento Informado V. 1.1

39



HOSPITAL UNIVERSITARIO
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”

CENTRO UNIVERSITARIO

CONTRAEL CANCER
UANL

Su participacién también podré ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su consentimiento,
por cualquiera de las siguientes circunstancias:

Que el estudio haya sido cancelado.

Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

Que necesita algiin procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.
Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias problemas ‘en

su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

e Notificar a su médico tratante del estudio
e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacién en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico.
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento podra ser

utilizada para fines de la investigacion.

¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA INFORMACION

DE SU EXPEDIENTE CLINICO?
Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacion persc_)nal

confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendréa su nombre completo ni su
domicilio, pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de nacimiento.
Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacién. Su nombre no
sera conocido fuera de la Institucién al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion
de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, rectificacién, correccion y
oposicién de su informacion personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de proteccion
de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar disponible hasta que el estudio sea

completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador serén los responsables de
salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transfenrse a
terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo agengci
reguladoras locales y nacionales (Secretaria de Salud SSA y COFEPRIS), asi como al Comité de E

Investigacion y al Comité de Investigacién de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité de
Investigacion y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucion, podréan inspeccionar su expediel
incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion, los cuales pueden incluir

domicilio u otra informacién personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su expedR
clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo apropiadamente con la finalidad

salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.
Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.
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La informacién recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador, los cuales
podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacion médica personal
confidencial. Se mantendré el anonimato

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacién acerca de su estado de salud y
tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos legales como
sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, su médico le informara.

SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, ;A QUIEN
PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacién de la Facultad de
Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. José Gerardo Garza Leal, Presidente del Comité de
Etica en Investigacion de nuestra Institucion o al Lic. Antonio Zapata de la Riva en caso de tener dudas en
relacién a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Leén México.

CP 64460

Teléfonos: (81) 83294000 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

O wmi participacién es completamente voluntaria.
[ confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del estudio.

[J confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y que se
me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con quién debo comunicarme si
tengo més preguntas.

Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea pertinente por el
Comité de Etica en Investigacién o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi participacion en
el estudio.

Acepto que mis datos personales se archiven bajo cédigos que permitan mi identificacién.

]

Acepto Que mis materiales biologicos (sangre, orina, tejidos) recolectados puedan usarse para los fines
que convengan a este estudio.

Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio.

pueden ser incluidos en mi expediente clinico.
Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento firmado. ¥

2 R e e 5 O3 ) |
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Nombre del Sujeto de Investigacion Firma
Fecha
FelesmEl i ae
Firma

Nombre del Primer Testigo

Direccion

Fecha Relacién con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Firma

Nombre del Segundo Testigo

Direccién

Relacién con el Sujeto de Investigacion

Fecha

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto estéa proporcio
su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y él/ella posee el derecho legg

capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

ndo
yla

GACION

Firma

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

DE ETICA EN iNVEST}

Fecha
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