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Dr. Carlos García Cruz, Dra. Evelyn Frías Toral.
Dpto. de Revista Oncología

Debido al gran privilegio y por ende responsabilidad de ser el Órgano Oficial de Comunicación de la Sociedad 
de Lucha Contra el Cáncer en el Ecuador, todos los que formamos parte de Oncología hemos trabajado 
arduamente para recuperar la periodicidad de ésta sin sacrificar el alto nivel científico que la ha caracterizado 
siempre. Por esto nos complace en informarles que nos encontramos realizando algunos cambios que iniciaron 
desde el año pasado y que se están concretando en los últimos meses de este año, los mismos que se han 
efectuado para mejorar no sólo la apariencia externa de la misma sino también para optimizar su contenido 
científico y facilitar su difusión a través de la web.

Desde Marzo del 2010 se realizaron diferentes reuniones entre los directivos de SOLCA, miembros del Comité 
Editorial, asesores de Imagen y en consenso se escogió el nuevo formato del cual ustedes son partícipes a 
partir del Volumen 19. El mismo que ha tenido una excelente aceptación por parte de distinguidos profesionales 
de la salud a nivel local, nacional e internacional.

Asimismo, se ha empezado el levantamiento de todos los 20 volúmenes publicados hasta el momento, desde 
su inicio en 1993, en formato electrónico para que sea de acceso gratuito no sólo a través del Indice Mexicano 
de Revistas Biomédicas Latinoamericanas (Imbiomed) sino también desde la página Web de Solca-Matriz. 
Puesto que éste es uno de los requisitos para ser parte de la Biblioteca Virtual en Salud del Ecuador (BVS-
Ecu), quien regentado por el Ministerio de Salud Pública y a través del Proceso de Ciencia y Tecnología como 
Institución Coordinadora de la BVS-Ecu, nos ha proporcionado diversas capacitaciones para estandarizar la 
publicación y almacenamiento de la información científica producida a nivel nacional en SOLCA.  De esta 
forma se alcanzará el nivel del contenido científico-técnico y los parámetros necesarios para la indexación en la 
base de datos LILACS – BIREME (Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud - Biblioteca Regional de 
Medicina) y posteriormente en Scielo (Scientific Electronic Library Online).

Todo este ambicioso proyecto se ha podido realizar con el respaldo y apoyo del actual Presidente Nacional 
de SOLCA Dr. Juan Tanca Campozano y del Consejo Directivo Nacional, quienes han gestionado todo lo 
necesario para que Oncología continúe siendo una revista médica de élite por su alto nivel científico, emblema 
característico de todos los que formamos parte de esta prestigiosa Institución a nivel nacional.

Por todo ello, aprovechamos la ocasión para enviar un saludo fraterno a todos los que constituimos SOLCA a 
nivel nacional y a todos nuestros colaboradores internacionales, e invitarlos a seguir participando y contribuyendo 
con su aporte académico y envío de trabajos científicos, casos clínicos o revisiones bibliográficas, para ser 
publicadas en Revista “Oncología.” De esta forma estaremos tomando parte activa en la lucha contra este 
terrible mal que continúa afectando a la humanidad, como es el cáncer.

Revista Oncología: Presente y Futuro
Oncology Journal: Present and future

EDITORIAL

CORRESPONDENCIA:
Dr. Carlos García Cruz. Director – Editor de Revista Oncología – SOLCA Guayaquil. Teléfono: (593-4) 2288088 ext. 218.
E-mail: revista@solca.med.ec, revistaoncologia@gmail.com
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Incidencia de lesiones preneoplásicas de tubo digestivo 
alto en pacientes jóvenes.
Incidence of preneoplastic lesions of the upper 
gastrointestinal tract in young patients.

Resumen
Introducción.- En los últimos años se ha 
evidenciado un incremento en la incidencia de 
cánceres del tubo digestivo alto en el Ecuador. La 
mayoría son mortales, debido a que frecuentemente 
son diagnosticados en estadios avanzados. La 
detección temprana de lesiones preneoplásicas 
permite intervenciones oportunas que lograrían 
disminuir su morbimortalidad. Como muchas de 
las lesiones neoplásicas de tubo digestivo alto 
requieren de varios años para transformarse en 
malignas, su detección en pacientes jóvenes 
mediante endoscopia y biopsia, podría proporcionar 
las condiciones necesarias para su tratamiento. El 
principal objetivo del estudio es conocer la incidencia 
de lesiones preneoplásicas de tubo digestivo alto en 
pacientes de 15 a 44 años que fueron sometidos a 
gastroscopía en el año 2009.

Material y métodos.- Se realizó un estudio de tipo 
descriptivo, de diseño no experimental, transversal 
que incorporó todos los casos de pacientes jóvenes 
a los que se les realizó endoscopia digestiva alta 
de enero a diciembre del 2009, en el Servicio 
de Gastroenterología. SOLCA - Guayaquil (100 
pacientes). Para la descripción de las características 
de la población se emplearon frecuencias simples, 
porcentajes, y promedio, calculando para ésta una 
dispersión de los valores centrales de 1 DE.

Dra. Lucía Hernández Ludeña(a),  Dr. Ernesto Paladines Paladines(b)

(a)Médico Internista, Residente de Gastroenterología.
(b)Jefe del Servicio de Gastroenterología.
SOLCA- Guayaquil. 

CORRESPONDENCIA:
Dra. Lucía Hernández Ludeña, Residente de Gastroenterología. SOLCA - Guayaquil. 
E-mail: lucyaleher@hotmail.com - cel.: 096296210
Fecha de recepción: 5 de junio de 2011 - Fecha de aprobación: 12 de octubre de 2011

Abstract
Introduction.- In recent years there has been an 
increase in the incidence of upper gastrointestinal 
cancers in Ecuador. In most cases they are fatal, 
because they are often detected at advanced 
stages. Early detection of precancerous lesions 
allows timely interventions to reduce dramatically 
morbidity and mortality caused by this group of 
diseases. Many of the malignant lesions require 
several years to transform in cancer therefore its 
detection by endoscopy in young patients could 
provide the conditions necessary for treatment.
The main objective of this study is to determine 
the incidence of preneoplastic lesions in upper 
gastrointestinal patients, ages 15 to 44 years, who 
underwent gastroscopy in 2009.

Material and methods.- We performed a 
descriptive, transversal study, no experimental 
design, incorporating all cases of young 
patients who underwent upper gastrointestinal 
endoscopy from January to December 2009 in the 
Gastroenterology Service of SOLCA Guayaquil 
(100 patients). To describe the characteristics 
of the population we use simple frequencies, 
percentages, and averages. We only take in 
account the values under 1 standard deviation.

Trabajo presentado como Tesis de Grado para obtener el título de
especialista en Medicina Interna, otorgado por la Universidad de Guayaquil. 

ARTÍCULO ORIGINAL
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Resultados.- La prevalencia de lesiones 
preneoplásicas entre pacientes jóvenes es de 
17%, su incidencia mensual es de 1%, con edad 
promedio de 33,6 ± 8,0 años. El sexo femenino es 
el más afectado (71%). Las lesiones preneoplásicas 
se localizan generalmente en el estómago (71%). 
Existe más de una lesión preneoplásica en el 36% 
de los casos. La Metaplasia Intestinal es la lesión 
preneoplásica encontrada en mayor prevalencia 
(48%).

Conclusiones.- 17% de los pacientes estudiados 
presentaron lesiones preneoplásicas. Se observó 
predominio en el sexo femenino y la lesión más 
frecuente fue Metaplasia Intestinal de localización 
gástrica.  

Palabras clave.- Lesiones preneoplásicas, esófago, 
estómago, duodeno, endoscopia, adulto joven.

Results.- The results showed that the prevalence 
of preneoplastic injury among young patients 
is17% with a monthly incidence of 1%.The patients 
affected had an average age of 33,6 ± 8 years. The 
women are the most affected (71%). Preneoplastic 
lesions are usually located in the stomach (71%). 
There is more than one injury in 36% of cases. The 
most prevalent preneoplastic injury is intestinal 
metaplasia (48%).

Conclusions.- 17% of the patients studied 
had premalignant lesions. Predominance was 
observed in women and the most common injury 
location was gastric intestinal metaplasia.

Keywords.- Premalignant injuries, esophagus, 
stomach, duodenum, endoscopy, young adult.

Introducción
Es preocupante que la incidencia de cáncer de tubo 
digestivo alto ha aumentado en las últimas tres 
décadas a nivel mundial,1 lo que se ha evidenciado 
también en Ecuador 2,3.   

En ese sentido es preciso recordar que el cáncer de 
esófago, estómago y duodeno se desarrolla sobre 
lesiones preneoplásicas; se han realizado varios 
estudios que confirman este concepto. Más del 95% 
de los adenocarcinomas esofágicos se desarrollan 
sobre una lesión preneoplásica conocida como 
esófago de Barrett4.

En investigaciones realizadas en Alemania, 
Kirchner y cols, confirman la relación del cáncer de 
estómago con lesiones preneoplásicas, al informar 
que pacientes que presentaban gastritis crónica 
atrófica tenían un mayor riesgo de desarrollar 
adenocarcinoma gástrico.5

Este hecho conocido sobre la evolución de las 
lesiones premalignas hacia cáncer es fundamental 
para la Medicina, ya que implica la importancia 
de la detección de tales procesos en etapas 
de cambios precoces. Esto finalmente permite 
conductas de prevención que pueden disminuir de 
manera importante la mortalidad generada por tales 
enfermedades.

En este punto es importante considerar que 
la endoscopia ha logrado no solo aumentar la 
probabilidad de detectar y estudiar cánceres en 
etapas iniciales6, sino lo que es más importante, 
identificar lesiones preneoplásicas que posibiliten 
interrumpir la secuencia displasia-cáncer.7 Esta 
posibilidad debería aumentar cuando se realiza 
la detección en pacientes jóvenes según señala 
Simsa.8

No obstante pese a que se ha reportado un 
incremento del número de cánceres en pacientes de 
24 a 26 años8, este aumento en la incidencia no es 
homogénea para todas las regiones, y se necesitan 
justificativos epidemiológicos para implementar 
intervenciones preventivas sistemáticas para evitar 
el desarrollo del cáncer de esófago, estómago y 
duodeno en menores de 45 años. 

En el Ecuador no se tiene cifras confiables con 
relación a la incidencia de lesiones digestivas 
preneoplásicas en pacientes con edades 
comprendidas entre 15 y 44 años. Existen estudios 
abordando el tema9,10 pero no con el enfoque 
centrado en los pacientes jóvenes.

En tal sentido, para instituciones como el Instituto 
Oncológico Nacional-SOLCA “Juan Tanca Marengo” 
en la ciudad de Guayaquil, que presta servicios 
especializados para la detección, tratamiento y 
prevención de enfermedades neoplásicas y se 
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interesa en investigación clínica y epidemiológica, 
esta información es crucial. 

Con el objetivo de solucionar el problema de la falta 
de datos sobre este tema, se desarrolló un estudio 
descriptivo para establecer la incidencia de lesiones 
preneoplásicas en un grupo de pacientes jóvenes 
a quienes se practicó endoscopia digestiva alta en 
esta institución. Los datos son sin duda de gran valor 
y ayudarán a que se implemente una campaña de 
detección sistemática en pacientes de estos grupos 
etáreos.

Material y métodos
Se realizó un estudio de tipo descriptivo, de diseño 
no experimental transversal en pacientes atendidos 
en el Servicio de Gastroenterología del Instituto 
Oncológico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” 
(SOLCA – Guayaquil) desde enero a diciembre del 
2009. Para el presente estudio se incluyeron de 
forma no probabilística todos los casos (n= 100) de 
pacientes con edades comprendidas entre 15 y 44 
años, a quienes se les realizó endoscopia digestiva 
alta, quedando así conformada la población de 
estudio. 

Se excluyó a pacientes con enfermedad neoplásica 
preexistente en el segmento digestivo alto, 
antecedente de gastrectomía, tratamiento previo 
con antibióticos para erradicación de H. pylori, y uso 
de compuestos con bismuto, sucralfato e inhibidores 
de bomba de protones. 

Los datos fueron obtenidos del expediente clínico 
del paciente y sus resultados endoscópicos e 
histopatológicos, mediante un formulario en el que 
se registraron las siguientes variables: edad, sexo, 
tipo de lesión preneoplásica, extensión de la lesión 
y presencia de otras lesiones en la misma biopsia. 
Se realizó un análisis descriptivo con medidas 
de tendencia central a través de frecuencias y 
porcentajes. 

Resultados
De los 100 pacientes estudiados, 17 presentaron 

lesiones preneoplásicas. La localización más 
frecuente de las lesiones preneoplásicas fue 
estómago en 71% (12 pacientes), seguido del 
esófago en 29%, no se encontró ninguna a nivel de 
duodeno. (Fig. 1)

Se encontró predominio en el sexo femenino con 
12 casos en relación a 5 que se diagnosticaron en 
varones. (Tabla 1)

La edad promedio en estos pacientes fue de 33,6 ± 
8,0 años. (Tabla 2)

La lesión preneoplásica más frecuente fue la 
Metaplasia Intestinal en el 48% de los casos, 
seguida de Gastritis Crónica Atrófica en 30%.
(Fig. 2)

Fig. 1.- Prevalencia y Distribución de lesiones 
preneoplásicas, detectadas mediante endoscopía 
digestiva alta en pacientes jóvenes. ION SOLCA 2009

Tabla 1: Distribución según sexo de lesiones 
preneoplásicas, detectadas mediante endoscopía 
digestiva alta en pacientes jóvenes. ION SOLCA 2009

Tabla 2: Distribución según grupo etario de lesiones 
preneoplásicas, detectadas mediante endoscopía 
digestiva alta en pacientes jóvenes. ION SOLCA 2009 

Femenino Masculino Total

Frecuencia 12 5 17

Lesiones
preneoplásicas

SI
Porcentaje 71% 29% 100%

Frecuencia 67 16 83
NO

Porcentaje 81% 19% 100%

Edad < 19 años 20-29 30-39 40 - 44

Pacientes con
Lesiones
Preneoplásicas

1 5 7 4

Porcentajes 7% 29% 43% 21%
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La extensión de la lesión fue mínima y mediana en 
el 36% de los casos respectivamente, mientras que 
las lesiones más extensas representaron el 28%.	
(Fig. 3)

Seis pacientes presentaron asociación de gastritis 
crónica atrófica y metaplasia intestinal (36%).

Se detectó colonización por la bacteria H. pylori en 
el 90% de los casos estudiados. 

Discusión
El beneficio clínico de realizar estudios endoscópicos 
del tracto digestivo superior en pacientes jóvenes se 
encuentra escasamente estudiado en el Ecuador, y 

Fig. 2.- Porcentaje de casos según tipo de lesión 
preneoplásica, detectada mediante endoscopía digestiva 
alta en pacientes jóvenes. ION SOLCA 2009

Fig.3.- Extensión de las lesiones preneoplásicas 
detectadas mediante endoscopía digestiva alta en 
pacientes jóvenes. ION SOLCA 2009 

por lo tanto se dificulta el poder encontrar referencias 
sobre si la incidencia de lesiones preneoplásicas es 
alta o baja en el medio. En el estudio presentado 
se encontró 17% de lesiones preneoplásicas en 
menores de 44 años, cifra que aunque no es alta, 
es significativa dado el riesgo de malignización de 
dichas lesiones. 

Al respecto, estudios como el de Tobal11 y 
colaboradores en Argentina, han informado una 
incidencia del 19% con el uso de videoendoscopia 
en pacientes menores de 30 años,10 estadística 
similar a la nuestra. Simsa y cols8 en República 
Checa encontraron una incidencia del 6% con 
el uso de esta tecnología en 45 adultos jóvenes, 
evidenciándose una mayor prevalencia de lesiones 
premalignas de tubo digestivo alto en los países en 
vías de desarrollo.

Lo evidente en esta revisión, es que se puede 
observar una mayor incidencia de lesiones 
preneoplásicas con la edad y esto es notorio al 
encontrar una incidencia superior al doble desde los 
30 años en adelante. Nakamura, luego de verificar 
cientos de biopsias en el Hospital de Yokohama 
Japón encuentra asociación estadísticamente 
significativa (p < 0,001) entre la edad y la severidad 
de la metaplasia a nivel del tubo digestivo alto12.

Con respecto al sexo llama la atención el elevado 
número de mujeres, ya que siempre se ha asociado 
este tipo de lesiones en su mayoría a pacientes de 
sexo masculino.7 Sin embargo un estudio efectuado 
recientemente en el Instituto de Gastroenterología 
Boliviano Japonés, informó que existe una tendencia 
que este tipo de lesiones aumenten en pacientes 
del sexo femenino.13 

En la serie presentada, la frecuencia de metaplasia 
intestinal con o sin atrofia gástrica es del 48% 
que corresponde a la lesión preneoplásica más 
frecuente; Correa y cols en Chile reportaron 
metaplasia intestinal en 24%, pero el grupo etario 
que mayoritariamente presentó la lesión, oscilaba 
entre 40 y 60 años.  No constan en la literatura 
internacional revisada estudios que incluyan 
solamente a pacientes menores de 45 años para 
poder realizar comparación.  

Es destacable que la bacteria Helicobacter pylori 
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haya sido encontrada en el 90% de los casos, ya que 
esto contrasta con los resultados de Melcon y cols 
(Instituto Boliviano-Japonés)13 en el que refiere que 
en pacientes jóvenes existe una menor probabilidad 
de encontrar esta bacteria.

Conclusiones
La prevalencia de lesiones preneoplásicas en 
pacientes jóvenes es del 17% con una incidencia 
mensual del 1%.

Los pacientes jóvenes con lesiones preneoplásicas 
se encuentran en la tercera década de la vida (43%) 
y el sexo femenino es el más afectado (71%).

La lesión preneoplásica más frecuente es 
la Metaplasia Intestinal (48%), localizada 
predominantemente en el estómago (75%), con 
extensión mínima a mediana, asociada a gastritis 
crónica atrófica en 36% de los casos.

Se puede observar una gran prevalencia de 
infección por la bacteria Helicobacter Pylori entre 
los pacientes citados para Endoscopia Digestiva 
Alta (90%). 
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Cáncer de próstata: Asociación de características 
patológicas con los polimorfismos genéticos C677T 
y A1298C del gen metilentetrahidrofolato reductasa 
(MTHFR), en población ecuatoriana.
Prostate Cancer: Association of Pathological 
Characteristics with C677T and A1298C Genetic 
Polymorphisms of the Methylenetetrahydrofolate 
Reductase Gene (MTHFR) in the Ecuadorian Population.

Resumen
Introducción.- El cáncer de próstata es el más 
frecuente en hombres y es la segunda causa de 
muerte por tipos de carcinoma en Estados Unidos. 
En el Ecuador, esta enfermedad ha incrementado 
su incidencia en los últimos años. El gen MTHFR 
cumple un rol importante en el metabolismo del 
ácido fólico, por ende, en la síntesis, reparación 
y metilación del ADN. Los polimorfismos C677T 
y A1298C han sido asociados con defectos del 
tubo neural y enfermedades cerebrovasculares. El 
objetivo consistió en determinar la asociación de los 
polimorfismos previamente mencionados con las 
características patológicas de cáncer prostático. 

Material y métodos.- Estudio de caso-control 
desarrollado en Quito entre los años 2004 y 2006, 
donde se analizaron 104 muestras de tejido de 
cáncer de próstata provenientes del Hospital 
Carlos Andrade Marín y del Hospital Oncológico 
Solón Espinosa Ayala, y 110 muestras de sangre 
periférica de individuos control. Se extrajo ADN 

Biol. Andrés López-Cortés(a), Biol. María José Muñoz(a), Biol. Paulo Robles(b), Dr. César Paz-y-Miño(c)

(a)Investigador del Instituto de Investigaciones Biomédicas, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de las Américas,
(b)Investigador de la Escuela de Química y Biología, Universidad Central del Ecuador, Av. América 1378, Quito, Ecuador, 171456
(c)Decano del Instituto de Investigaciones Biomédicas, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de las Américas,
   Av. de los Granados E12-41 y Colimes, Quito, Ecuador, 1712842

CORRESPONDENCIA:
César Paz-y-Miño, M.D. D.B. - Instituto de Investigaciones Biomédicas - Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de las Américas.
Dirección: Av. de los Granados E12-41 y Colimes. 1er piso - Quito - Ecuador - Teléfono: (593-2) 3970000. E-mail: cpazymino@udla.edu.ec
Fecha de recepción: 8 de abril del 2011 - Fecha de aceptación: 28 de octubre del 2011

Abstract
Introduction.- Prostate cancer is the most 
frequent type of cancer in men and the second 
cause of death for this type of disease in the 
United States. In Ecuador the incidence of this 
illness has increased over the last years. The 
MTHFR gene plays an important role in the 
metabolism of folic acid; therefore, in the DNA 
synthesis, reparation, and methylation. The 
C677T and A1298C polymorphisms have been 
associated with defects in the neural tube and 
cerebrovascular diseases. The aim consisted in 
determining the association of the polymorphisms 
with pathological characteristics of prostate 
cancer.

Material and methods.- Case-control study 
carried out in Quito between 2004 and 2006; 104 
prostate cancer tissue samples, coming from 
Carlos Andrade Marín and Solón Espinosa Ayala 
Hospitals, and 110 peripheral blood samples 
from control subjects were analyzed. DNA was 

ARTÍCULO ORIGINAL
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y se genotipificó mediante la técnica enzimática 
PCR-RFLP. Para el análisis estadístico se aplicó las 
pruebas Chi-cuadrado (χ2) y Odds ratio (OR). 

Resultados.- El genotipo MTHFR C/T y la 
combinación de los genotipos MTHFR C/T y C/T + 
T/T presentaron un OR de 2,2 (IC 1,3-3,9; P = 0,008). 
Con respecto al polimorfismo MTHFR A1298C se 
observaron valores de OR no significativos.

Conclusiones.- Existe asociación estadísticamente 
significativa entre el genotipo MTHFR C/T y el 
cáncer prostático, incrementando 2,2 veces las 
probabilidades de adquirir este carcinoma. Pero, 
no existe asociación entre las características 
patológicas y los polimorfismos estudiados.  

Palabras clave.- Ácido Fólico, Cáncer de Próstata, 
Genotipo. 

extracted and genotypified through the PCR-RFLP 
enzymatic technique. The statistical analysis was 
applied with Chi-square (χ2) and Odds ratio (OR) 
tests.

Results.- It was determined that the MTHFR C/T 
genotype and the combination of the MTHFR C/T 
and C/T + T/T genotypes obtained an OR of 2.2 (IC 
1.3-3.9; P = 0.008). Considering the MTHFR A1298C 
polymorphism, the OR values were not significant. 

Conclusions.- There is a statistically significant 
association between the MTHFR C/T genotype 
and prostate cancer. This increases by 2.2 times 
theprobability of acquiring this type of cancer. On the 
contrary, no association was found among pathological 
characteristics and the studied polymorphisms. 

Key words.- Folic Acid, Prostate Cancer, 
Genotype.

Introducción
El carcinoma de próstata es la neoplasia 
diagnosticada con mayor frecuencia en hombres, 
con un estimado de 217.730 casos anuales, y es 
la segunda causa de muerte por cáncer con un 
estimado de 32.050 fallecidos en Estados Unidos 
en el año 20101. A partir de 1990, se aplicó en el 
diagnóstico del cáncer de próstata la determinación 
de los niveles de antígeno prostático específico 
(PSA) en las glándulas prostáticas, cambiando 
sustancialmente los rangos de incidencia a nivel 
mundial.2 Durante los años 2002 - 2006, la población 
blanca de Estados Unidos de entre 70 y 74 años 
presentó un rango de incidencia de 888,6 / 100.000 
individuos, mientras que la población afroamericana 
de 1.279,1 / 100.000 individuos.1 Por razones 
desconocidas, estos rangos son significativamente 
mayores en población afroamericana seguida de los 
caucásicos y los asiáticos.3,4 En Quito, Ecuador, la 
tasa de incidencia de este cáncer se ha incrementado 
los últimos años llegando a presentar 48,9 / 100.000 
habitantes entre los años 2003 - 2005 y ocupando el 
32vo puesto a nivel mundial.5

Las enzimas metilentetrahidrofolato reductasa 
(MTHFR), metionina sintetasa (MTR), metionina 
sintetasa reductasa (MTRR) y timidilato 
sintetasa (TS), juegan un papel importante en el 
metabolismo del ácido fólico,6 el cual es fuente 
importante para la metilación y síntesis del ADN 
y ARN.7 La enzima MTHFR regula una reacción 
irreversible de 5,10-metilentetrahidrofolato a 

5-metilentetrahidrofolato,8-10 el cual sirve como 
donante de un grupo metilo para la remetilación de 
homocisteína a metionina, siendo esta precursora 
de S-adenosil metionina (SAM), imprescindible en 
la metilación del ADN, y ARN.6,11,12 Por otro lado, 
5,10-metilentetrahidrofolato es usado por la enzima 
TS en la metilación de desoxiuridilato (dUMP) 
a desoxitimidilato (dTMP), el cual es la fuente de 
timidina requerida para la síntesis y reparación del 
ADN.11

La deficiencia del ácido fólico se lo asocia con el 
incremento en la ruptura del ADN, daño cromosómico 
y formación de micronúcleos en los linfocitos. Estos 
efectos pueden depender de defectos hereditarios o 
adquiridos en la absorción y metabolismo del ácido 
fólico.13 Los polimorfismos de nucleótido simple 
(SNPs) MTHFR C677T y MTHFR A1298C, han sido 
identificados en la alteración del metabolismo del 
ácido fólico y la homocisteína,14 desencadenando 
una alteración en el funcionamiento de las proteínas 
expresadas.11 La presencia de las variantes 
MTHFR C677T y MTHFR A1298C, genera reducida 
actividad enzimática, alteración de los niveles 
de homocisteína y de la concentración de ácido 
fólico en el plasma.11,15 La variante C677T ha sido 
asociada con los defectos del tubo neural, las 
enfermedades cerebrovasculares,16,17 enfermedad 
coronaria arterial, enfermedad venosa trombótica, y 
con el incremento en el riesgo de desarrollar cáncer 
endometrial, cáncer de mama, cáncer de ovario,18 
cáncer al esófago,19 cáncer gástrico,20 y cáncer 
de próstata.21 Por el contrario, se ha observado 
bajo riesgo de desarrollar leucemia y cáncer 
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colorrectal.22,23 El riesgo de desarrollar cáncer bajo 
la presencia de polimorfismos en el gen MTHFR 
puede estar modulado por los niveles de ácido fólico 
ingerido.17

El objetivo de este estudio consistió en determinar 
la frecuencia de polimorfismos en los genes 
relacionados al metabolismo del ácido fólico, 
síntesis del ADN, y su asociación con características 
patológicas de individuos ecuatorianos afectos con 
carcinoma prostático.   

Material y métodos
MUESTRAS BIOLÓGICAS

Se realizó un estudio caso-control. Se analizó un 
total de 214 individuos ecuatorianos. Gracias a los 
Departamentos de Patología del Hospital Carlos 
Andrade Marín (HCAM) y del Hospital Oncológico 
Solón Espinosa Ayala (SOLCA), se obtuvieron 104 
muestras de tejido tumoral embebido en parafina de 
individuos diagnosticados con cáncer de próstata 
después de haberse realizado una prostatectomía 
radical entre los años 2004-2006. Los historiales 
clínicos de los pacientes presentaron características 
patológicas como son la edad, la clasificación pTNM 
y el estadio tumoral (T1 - T4) presente en el 91% 
de los casos, el grado de Gleason (92%), el nivel 
preoperatorio del antígeno prostático específico 
(PSA) (91%), el estado de los márgenes quirúrgicos 
(10%) y la invasión de la vesícula seminal (6%).      

El grupo control estuvo conformado por 110 
individuos sanos sin antecedentes de tabaquismo 
ni diagnóstico familiar o personal de carcinoma 
prostático, quienes fueron seleccionados al azar 
y quienes presentaron características étnicas y 
geográficas similares a los individuos afectos. A 
cada uno de los individuos sanos se les encuestó 
y se les hizo firmar su respectivo consentimiento 
informado.

ANÁLISIS GENÉTICO

El ADN de los afectos se lo extrajo a partir de 
tejido tumoral prostático embebido en parafina y el 
ADN de los controles a través de punción venosa 
y obtención de sangre periférica, utilizando el kit 
Wizard Genomic DNA Purification (Promega, Corp, 
Madison, WI). Posteriormente se purificó el ADN 
con el uso de fenol/cloroformo alcohol isoamílico, 

obteniendo una concentración media del ADN 
tumoral de 30,9 µg/mL y del ADN sanguíneo de 44,9 
µg/mL, calculado mediante Qubit® Fluorometer 
(Invitrogen, Carlsbad, CA). El genotipaje se realizó 
mediante la reacción en cadena de la polimerasa-
fragmentos de restricción de longitud polimórfica 
(PCR-RFLP). Para la amplificación del gen MTHFR, 
se preparó un volumen final de PCR de 50 µL, 
conteniendo 4 µL de ADN templado, 34 µL de 
H2O Milli-Q, 0,4 µM de los primers forward (FW) y 
reverse (RV), 1,5 mM de MgCl2, 5 µL de 10x buffer 
(200 mM Tris-HCl pH 8,4 y 500 mM KCl), 0,2 µM de 
cada deoxinucleótido trifosfato (dNTP), y 2,5 U de 
Taq ADN polimerasa (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Para el análisis de MTHFR C677T (alanina-
valina; cromosoma 1p36, exón 4), se amplificó 
un fragmento de 86 pb utilizando los primers FW 
5´–TGA CCT GAA GCA CTT GAA GGA GAA3´y 
RV 5´–GGA AGA ATG TGT CAG CCT CAA AGA–
3´.14 Las reacciones de PCR se colocaron en el 
termociclador MultiGene TC9600-G (Labnet, NJ, 
USA), para su amplificación. La denaturación 
inicial duró 5 minutos a 95°C, seguido de 35 ciclos 
de 30 segundos a 94°C, 45 segundos a 60°C, 45 
segundos a 70°C, y 3 minutos a 72°C de elongación 
final. La digestión del amplicón se realizó durante 
4 horas a 37°C con 5 U de la enzima de restricción 
(ER) HinfI (Promega, Madison, WI). Los productos 
digeridos se los separó por electroforesis en un gel 
de agarosa al 4% con bromuro de etidio y se observó 
en un transiluminador bajo luz ultravioleta (UV). Los 
homocigotos (C/C) presentaron un fragmento de 
86 pares de bases (pb), los heterocigotos (C/T) de 
86, 50 y 36 pb y los homocigotos (T/T) de 50 y 36 
pb. Para el análisis de MTHFR A1298C (glutamato-
alanina; exón 7), se amplificó un fragmento de 59 pb 
utilizando los primers FW 5´–GGA GGA GCT GCT 
GAA GAT GTG–3´ y RV 5´–TCT CCC GAG AGG 
TAA AGA ACG AA–3´.14  La denaturación inicial duró 
5 minutos a 95°C, luego 35 ciclos de 30 segundos a 
94°C, 45 segundos a 59°C, 45 segundos a 72°C y 
finalmente 3 minutos a 72°C. El amplicón se digirió 4 
horas a 37°C con 5 U de MboII (Promega, Madison, 
WI). Los homocigotos (A/A) presentaron fragmentos 
de 25, 28 y 31 pb, los heterocigotos (A/C) de 59, 31, 
28 y 25 pb y los homocigotos (C/C) de 59 y 25 pb.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Se calcularon las frecuencias alélicas y genotípicas 
mediante la información de los genotipos. Se 
determinó el equilibrio de Hardy-Weinberg mediante 
una herramienta disponible en Internet (http://www.
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genes.org.uk/software/hardy-weinberg.shtml). 
La información se recopiló en una base de datos 
y los análisis se realizaron utilizando el programa 
estadístico PASW 17 para Windows (SPSS, Chicago, 
IL). Las pruebas estadísticas Chi-cuadrado (χ2) y 
Odds ratio (OR), con intervalo de confianza (IC) al 
95%, fueron aplicadas para determinar asociación 
entre los polimorfismos C677T y A1298C, con 
el riesgo de adquirir cáncer de próstata y con las 
características patológicas: estadio tumoral (<T2c 
vs. ≥T2c), grado tumoral de Gleason (2 - 6 vs. 7 
- 10), nivel preoperatorio de PSA (<20 vs. ≥20), 
estado de los márgenes quirúrgicos (presente o 
ausente) e invasión de la vesícula seminal (presente 
o ausente).

Resultados
El 61% de los individuos afectos con cáncer 
prostático presentó una edad entre 63 y 79 años, 
mientras que el 16% presentó una edad mayor a 80 
años. Con respecto al estadio patológico tumoral, 
el 29% de casos fue diagnosticado con cáncer en 
etapa avanzada. El 42% de los individuos presentó 
un grado de Gleason mayor o igual a 7.

En cuanto a los niveles de PSA, el 65% de los casos 
presentó un nivel mayor a 10 ng/mL. El 14% de los 
individuos presentó márgenes quirúrgicos positivos 
mientras que el 23% de casos presentó invasión 
positiva a la vesícula seminal (Tabla 1).

En la Tabla 2 se detalla la distribución genotípica y 
las frecuencias alélicas de los polimorfismos C677T 
y A1298C. Con respecto al genotipo homocigoto 
mutante de la variante MTHFR T/T, se observó que 
la frecuencia alélica de casos fue 0,36 y de controles 
fue 0,27, los afectos con la variante MTHFR C/C 
presentaron una frecuencia alélica de 0,03 y los 
controles de 0,02. 

El cálculo del equilibrio Hardy-Weinberg a partir de 
las frecuencias genotípicas permitió determinar que 
la población en estudio se encuentra en equilibrio 
(P > 0,05).

En la Tabla 3 se detalla la asociación entre los 
polimorfismos en estudio y el riesgo a desarrollar 
cáncer de próstata. Con respecto al gen MTHFR 
C677T, se determinó que los individuos heterocigotos 
C/T y la combinación de los genotipos C/T + T/T dio 
como resultado un OR de 2,2 (95% CI = 1,3-3,9; P 
< 0,001).

Los individuos con los genotipos MTHFR A/C, C/C y 
A/C + C/C no presentaron riesgo estadísticamente 
significativo con un OR de 2,2 (95% CI = 0,2-24,2; P 
> 0,05) tanto para A/C y C/C, como para A/C + C/C 
(95% CI = 0,4-12,1; P > 0,05). 

Tabla 1: Variables clínico-patológicas de individuos con 
cáncer de próstata.

Tabla 2: Frecuencia genotípica (homocigoto normal, heterocigoto, homocigoto mutante) y 
frecuencia alélica (alelos normales y mutados) de los polimorfismos C677T y A1298C.

Características N %
Edad N = 104                             100
 62 24 23,1

63 – 79 63 60,6
 80 17 16,3

Estadio patológico tumoral N = 95                                100
< T3 67 70,5
 T3 28 29,5

Grado de Gleason N = 98                                 100
< 7 57 58,2
7 17 17,3
> 7 24 24,5
Nivel PSA (ng/mL) N = 95                               100
< 4,0 6 6,3
4,1 – 10,0 27 28,4
> 10 62 65,3
Margen quirúrgico
positivo

N = 70
10

100
14,3

Invasión positiva a
vesícula seminal   

N = 26
6

100
23,1

Frecuencia alélicad

Genes Genotipo
Casos Controles Total

HWEa (P)b

C/C 0,64 0,73 0,68
C/TMTHFR C677T
T/T 0,36 0,27 0,32

0,17

A/A 0,97 0,98 0,98
A/CMTHFR A1298C
C/C 0,03 0,02 0,02

0,43

Frecuencia genotípicac

Genes Genotipo
Casos Controles Total

HWEa (P)b

C/C 0,29 0,47 0,38
C/T 0,70 0,52 0,61MTHFR C677T
T/T 0,01 0,01 0,01

0,17

A/A 0,96 0,98 0,972
A/C 0,02 0,01 0,014MTHFR A1298C
C/C 0,02 0,01 0,014

0,43

Genes Genotipos Casos 
N (%)

Controles  
N (%) ORa  95% ICb P

C/Cc 30 (28,8) 52 (47,3) 1,0
C/T 73 (70,2) 57 (51,8) 2,2 1,3 – 3,9 0,008
T/T 1 (1) 1 (0,9) 1,7 0,1 – 28,7 1

MTHFR 
C677T

C/T + T/T 74 (71,2) 58 (52,7) 2,2 1,3 – 3,9 0,009
A/Ac 100 (96,2) 108 (98,2) 1,0
A/C 2 (1,9) 1 (0,9) 2,2 0,2 – 24,2 0,96
C/C 2 (1,9) 1 (0,9) 2,2 0,2 – 24,2 0,96

MTHFR 
A1298C

A/C + C/C 4 (3,8) 2 (1,8) 2,2 0,4 – 12,1 0,63

MTHFR A1298C:Casos N (%)a /
Controles N (%)b

A/A A/C C/C Total
MTHFR C677T:

C/C 30 (29%)a / 51 (47%)b 0 (0%) / 0 (0%) 1 (1%) / 1 (1%) 31 (30%) / 52 (47%)
C/T 70 (67%) / 56 (52%) 1 (1%) / 1 (1%) 1 (1%) / 0 (0%) 72 (69%) / 57 (52%)
T/T 1 (1%) / 1 (1%) 0 (0%) / 0 (0%) 0 (0%) / 0 (0%) 1 (1%) / 1 (1%)

Total 101 (97%) / 108 (98%) 1 (1%) / 1 (1%) 2 (2%) / 1 (1%) 104 (100%) / 110 (100%)
a Casos: Número de individuos y porcentaje
b Controles: Número de individuos y porcentaje

a OR: Odds ratio; b IC: Intervalo de confianza; c Referencia 

a Equilibrio Hardy - Weinberg de toda la población de estudio. 
b Valor de P.
c Frecuencia genotípica (C/C, C/T, T/T) y (A/A, A/C, C/C).
d Frecuencia alélica (C, T) y (A, C).

MTHFR C677T MTHFR A1298CVariables
CC CT + TT AA AC + CC

Grado de Gleason
< 7 17 (1 7,7%) 40 (41,7%) 55 (57,3%) 2 (2,1%)

 7 10 (10,4%) 29 (30,2%) 38 (39,6%) 1 (1%)
ORa (95% IC) 1,2 (0,5 – 3,1) 0,7 (0,06 – 8,3)

P 0,83 1
Estadio tumoral

T1 – T2b 12 (12,6%) 33 (34,7%) 43 (45,3%) 1 (1%)
T2c – T4 15 (15,9%) 35 (36,8%) 49 (51,6%) 2 (2,1%)

OR (95% IC) 0,9 (0,35 – 2,1) 1,8 (0,2 – 20)
P 0,89 1

PSAb (ng/mL)
< 20 15 (15,8%) 42 (44,2%) 57 (60%) 1 (1,1%)

 20 12 (12,6%) 26 (27,4%) 35 (36,8%) 2 (2,1%)
OR (95% IC) 0,8 (0,31 – 1,9) 3,3 (0,3 – 37,3)

P 0,75 0,69
Márgenes quirúrgicos positivos

Yes 1 (1,4%) 9 (12,9%) 10 (14,3%) 0 (0%)
No 16 (22,8%) 44 (62,9%) 59 (84,3%) 1 (1,4%)

OR (95% IC) 0,3 (0,04 – 2,6) 0
P 0,46

Invasión vesícula seminal
Yes 1 (3,8%) 5 (19,2%) 6 (23,1%5) 0 (0%)
No 6 (23,1%) 14 (53,9%) 19 (73,1%) 1 (3,8%)

OR (95% IC) 0,5 (0,4 – 4,9) 0
P 0,9

a Odds ratio; b Antígeno prostático específico medido en el momento del diagnóstico.

Frecuencia genotípicac Frecuencia alélicad 
Genes Genotipo 

Casos Controles Total Casos Controles Total 
HWEa (P)b 

C/C 0,29 0,47 0,38 0,64 0,73 0,68 
C/T 0,70 0,52 0,61    MTHFR C677T 
T/T 0,01 0,01 0,01 0,36 0,27 0,32 

0,17 

A/A 0,96 0,98 0,972 0,97 0,98 0,98 
A/C 0,02 0,01 0,014    MTHFR A1298C 
C/C 0,02 0,01 0,014 0,03 0,02 0,02 

0,43 

aEquilibrio Hardy-Weinberg de toda la población de estudio. 
bValor de P.

cFrecuencia genotípica (C/C, C/T, T/T) y (A/A, A/C, C/C).
dFrecuencia alélica (C, T) y (A, C).
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Los genotipos combinados de los polimorfismos 
estudiados entre afectos y controles se detallan 
en la Tabla 4. El genotipo MTHFR C/T se encontró 
presente en el 67% de casos y en el 56% de controles 
en combinación con el genotipo MTHFR A/A.

Tabla 3: Asociación entre los polimorfismos C677T y A1298C, y el riesgo a cáncer 
de próstata entre individuos casos y controles.

Tabla 4: Genotipos combinados en individuos control y afectos con cáncer de próstata. 

Tabla 5: Asociación de los genotipos con el grado de Gleason, estadio patológico tumoral, nivel de 
PSA, estado de márgenes quirúrgicos e invasión de la vesícula seminal.

aCasos: Número de individuos y porcentaje   bControles: Número de individuos y porcentaje

Características N %
Edad N = 104                             100
 62 24 23,1

63 – 79 63 60,6
 80 17 16,3

Estadio patológico tumoral N = 95                                100
< T3 67 70,5
 T3 28 29,5

Grado de Gleason N = 98                                 100
< 7 57 58,2
7 17 17,3
> 7 24 24,5
Nivel PSA (ng/mL) N = 95                               100
< 4,0 6 6,3
4,1 – 10,0 27 28,4
> 10 62 65,3
Margen quirúrgico
positivo

N = 70
10

100
14,3

Invasión positiva a
vesícula seminal   

N = 26
6

100
23,1

Frecuencia alélicad

Genes Genotipo
Casos Controles Total

HWEa (P)b

C/C 0,64 0,73 0,68
C/TMTHFR C677T
T/T 0,36 0,27 0,32

0,17

A/A 0,97 0,98 0,98
A/CMTHFR A1298C
C/C 0,03 0,02 0,02

0,43

Frecuencia genotípicac

Genes Genotipo
Casos Controles Total

HWEa (P)b

C/C 0,29 0,47 0,38
C/T 0,70 0,52 0,61MTHFR C677T
T/T 0,01 0,01 0,01

0,17

A/A 0,96 0,98 0,972
A/C 0,02 0,01 0,014MTHFR A1298C
C/C 0,02 0,01 0,014

0,43

Genes Genotipos Casos 
N (%)

Controles  
N (%) ORa  95% ICb P

C/Cc 30 (28,8) 52 (47,3) 1,0
C/T 73 (70,2) 57 (51,8) 2,2 1,3 – 3,9 0,008
T/T 1 (1) 1 (0,9) 1,7 0,1 – 28,7 1

MTHFR 
C677T

C/T + T/T 74 (71,2) 58 (52,7) 2,2 1,3 – 3,9 0,009
A/Ac 100 (96,2) 108 (98,2) 1,0
A/C 2 (1,9) 1 (0,9) 2,2 0,2 – 24,2 0,96
C/C 2 (1,9) 1 (0,9) 2,2 0,2 – 24,2 0,96

MTHFR 
A1298C

A/C + C/C 4 (3,8) 2 (1,8) 2,2 0,4 – 12,1 0,63

MTHFR A1298C:Casos N (%)a /
Controles N (%)b

A/A A/C C/C Total
MTHFR C677T:

C/C 30 (29%)a / 51 (47%)b 0 (0%) / 0 (0%) 1 (1%) / 1 (1%) 31 (30%) / 52 (47%)
C/T 70 (67%) / 56 (52%) 1 (1%) / 1 (1%) 1 (1%) / 0 (0%) 72 (69%) / 57 (52%)
T/T 1 (1%) / 1 (1%) 0 (0%) / 0 (0%) 0 (0%) / 0 (0%) 1 (1%) / 1 (1%)

Total 101 (97%) / 108 (98%) 1 (1%) / 1 (1%) 2 (2%) / 1 (1%) 104 (100%) / 110 (100%)
a Casos: Número de individuos y porcentaje
b Controles: Número de individuos y porcentaje

a OR: Odds ratio; b IC: Intervalo de confianza; c Referencia 

a Equilibrio Hardy - Weinberg de toda la población de estudio. 
b Valor de P.
c Frecuencia genotípica (C/C, C/T, T/T) y (A/A, A/C, C/C).
d Frecuencia alélica (C, T) y (A, C).

MTHFR C677T MTHFR A1298CVariables
CC CT + TT AA AC + CC

Grado de Gleason
< 7 17 (1 7,7%) 40 (41,7%) 55 (57,3%) 2 (2,1%)

 7 10 (10,4%) 29 (30,2%) 38 (39,6%) 1 (1%)
ORa (95% IC) 1,2 (0,5 – 3,1) 0,7 (0,06 – 8,3)

P 0,83 1
Estadio tumoral

T1 – T2b 12 (12,6%) 33 (34,7%) 43 (45,3%) 1 (1%)
T2c – T4 15 (15,9%) 35 (36,8%) 49 (51,6%) 2 (2,1%)

OR (95% IC) 0,9 (0,35 – 2,1) 1,8 (0,2 – 20)
P 0,89 1

PSAb (ng/mL)
< 20 15 (15,8%) 42 (44,2%) 57 (60%) 1 (1,1%)

 20 12 (12,6%) 26 (27,4%) 35 (36,8%) 2 (2,1%)
OR (95% IC) 0,8 (0,31 – 1,9) 3,3 (0,3 – 37,3)

P 0,75 0,69
Márgenes quirúrgicos positivos

Yes 1 (1,4%) 9 (12,9%) 10 (14,3%) 0 (0%)
No 16 (22,8%) 44 (62,9%) 59 (84,3%) 1 (1,4%)

OR (95% IC) 0,3 (0,04 – 2,6) 0
P 0,46

Invasión vesícula seminal
Yes 1 (3,8%) 5 (19,2%) 6 (23,1%5) 0 (0%)
No 6 (23,1%) 14 (53,9%) 19 (73,1%) 1 (3,8%)

OR (95% IC) 0,5 (0,4 – 4,9) 0
P 0,9

a Odds ratio; b Antígeno prostático específico medido en el momento del diagnóstico.

aOdds ratio; bAntígeno prostático específico medido en el momento del diagnóstico.

MTHFR A1298C:Casos N (%)a /
Controles N (%)b

A/A A/C C/C Total
MTHFR C677T:

C/C 30 (29%)a / 51 (47%)b 0 (0%) / 0 (0%) 1 (1%) / 1 (1%) 31 (30%) / 52 (47%)
C/T 70 (67%) / 56 (52%) 1 (1%) / 1 (1%) 1 (1%) / 0 (0%) 72 (69%) / 57 (52%)
T/T 1 (1%) / 1 (1%) 0 (0%) / 0 (0%) 0 (0%) / 0 (0%) 1 (1%) / 1 (1%)

Total 101 (97%) / 108 (98%) 1 (1%) / 1 (1%) 2 (2%) / 1 (1%) 104 (100%) / 110 (100%)

MTHFR C677T MTHFR A1298CVariables
CC CT + TT AA AC + CC

Grado de Gleason
< 7 17 (17,7%) 40 (41,7%) 55 (57,3%) 2 (2,1%)

 7 10 (10,4%) 29 (30,2%) 38 (39,6%) 1 (1%)
ORa (95% IC) 1,2 (0,5 – 3,1) 0,7 (0,06 – 8,3)

P 0,83 1
Estadio tumoral

T1 – T2b 12 (12,6%) 33 (34,7%) 43 (45,3%) 1 (1%)
T2c – T4 15 (15,9%) 35 (36,8%) 49 (51,6%) 2 (2,1%)

OR (95% IC) 0,9 (0,35 – 2,1) 1,8 (0,2 – 20)
P 0,89 1

PSAb (ng/mL)
< 20 15 (15,8%) 42 (44,2%) 57 (60%) 1 (1,1%)

 20 12 (12,6%) 26 (27,4%) 35 (36,8%) 2 (2,1%)
OR (95% IC) 0,8 (0,31 – 1,9) 3,3 (0,3 – 37,3)

P 0,75 0,69
Márgenes quirúrgicos positivos

Yes 1 (1,4%) 9 (12,9%) 10 (14,3%) 1 (1,4%)
No 16 (22,8%) 44 (62,9%) 58 (82,9%) 1 (1,4%)

OR (95% IC) 0,3 (0,04 – 2,6) 0,2 (0,01 – 3)
P 0,46 0.71

Invasión vesícula seminal
Yes 1 (3,8%) 5 (19,2%) 6 (23,1%) 1 (3,85%)
No 6 (23,1%) 14 (53,9%) 18 (69,2%) 1 (3,85%)

OR (95% IC) 0,5 (0,4 – 4,9) 0,3 (0,02 – 6,2)
P 0,9 1

aOR: Odds Ratio; bIC: Intervalo de confianza; cReferencia 

En la Tabla 5 se puede observar la asociación 
entre los polimorfismos C677T y A1298C, con los 
parámetros clínico-patológicos de los individuos con 
cáncer de próstata. En ninguno de los parámetros se 
determinó diferencia estadísticamente significativa.
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Discusión
Existen varias investigaciones que relacionan 
los polimorfismos estudiados con la 
hiperhomocisteinemia y la deficiencia de los folatos, 
los cuales son factores de riesgo para la adquisición 
de malformaciones congénitas, complicaciones 
del embarazo, enfermedades cardiovasculares, 
desórdenes psiquiátricos, defectos del tubo neural y 
cáncer.24 

Con respecto al cáncer de próstata, se ha realizado 
estudios con resultados controversiales sobre la 
asociación entre las enzimas metabolizadoras de 
ácido fólico y este cáncer, siendo este el primer 
estudio en población ecuatoriana de altura.  El gen 
MTHFR ha sido ampliamente estudiado, y se ha 
observado que el genotipo 677 T/T reduce el riesgo 
de cáncer colorrectal, leucemia linfocítica aguda y 
linfoma maligno.22,25,26 

La hipermetilación juega un rol importante en 
la oncogénesis, silenciando la expresión de las 
islas CpG en regiones promotoras de los genes 
supresores de tumores,27 considerando así que el 
genotipo 677 T/T podría proteger frente al desarrollo 
del cáncer.  Por el contrario, Heijmans et al, Sharp 
et al, Robien y Ulrich, Shen et al, Song et al, y Miao 
et al, han observado asociación entre la variante 
MTHFR C677T y diferentes tipos de cáncer.18-20, 28-31 

Es por ello que existe un continuo debate sobre los 
efectos del polimorfismo MTHFR C677T en cáncer 
de próstata.6 En nuestro estudio encontramos que 
el genotipo MTHFR T/T no presenta asociación 
significativa con este cáncer, mientras que individuos 
con genotipo MTHFR C/T presentaron OR de 2,2, 
existiendo una fuerte relación entre este genotipo 
con el cáncer prostático, siendo estos resultados 
similares a los reportados por Marchal et al, y Guelpen 
et al.32,33  Con respecto al polimorfismo MTHFR 
A1298C, no encontramos riesgo ni asociación 
estadísticamente significativa entre los individuos 
que presentaron los genotipos MTHFR A/C, C/C 
y A/C + C/C con el cáncer de próstata, resultados 
que fueron obtenidos de igual forma por Cicek et al, 
Singal et al, Marchal et al, y Guelpen et al.8,9,32,33  En 
cuanto a otros tipos de cáncer se ha observado tanto 
asociación negativa,25,34,35 como asociación positiva, 
con relación a la variante MTHFR A1298C.22

Con respecto a los genotipos combinados en 

individuos control y afectos, se observó que el 
genotipo significativo MTHFR C/T estuvo asociado 
en mayor porcentaje con el genotipo MTHFR A/A.

Según los datos obtenidos con relación a las 
características patológicas, no se encontró 
asociación significativa entre los genotipos C/C y C/T 
+ T/T de la variante MTHFR C677T, y A/A y A/C + 
C/C de MTHFR A1298C, con el grado de Gleason, 
el estadio patológico tumoral, los niveles de PSA, la 
presencia de márgenes quirúrgicos y la invasión a la 
vesícula seminal. 

Los resultados obtenidos en esta investigación 
determinan que si bien existe asociación significativa 
entre el polimorfismo MTHFR C677T y el cáncer 
de próstata, no existe asociación entre esta 
variante con las características patológicas de los 
individuos afectos. Con respecto al polimorfismo 
MTHFR A1298C, no se observó relación con este 
cáncer. Debido a factores como la heterogeneidad 
geográfica y étnica, los factores ambientales, y 
nutricionales, hemos observado que la población 
ecuatoriana presenta particulares características 
de epidemiologia molecular e incidencia polimórfica 
significativa con respecto a los genes estudiados 
MTHFR, EGFR, GPX-1, SRD5A2, hMSH2, NF2 en 
diferentes tipos de cáncer.36-38

Conclusiones
En conclusión, este estudio permitió determinar una 
diferencia estadísticamente significativa entre los 
individuos con la presencia de cáncer de próstata y 
el genotipo MTHFR C/T; de igual forma se observó 
asociación significativa entre la población afecta y la 
combinación de los genotipos MTHFR C/T y C/T + T/T.

Con respecto a las características clínico-
patológicas, no se observó relación entre los 
polimorfismos estudiados y el estadio patológico 
tumoral, el grado de Gleason, los niveles de PSA, el 
margen quirúrgico positivo y la invasión positiva a la 
vesícula seminal. 
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El contenido axilar en el pronóstico de pacientes 
con cáncer de mama.
Axillary content in the prognosis of patients with 
breast cancer.

Resumen
Introducción.- El estado de los ganglios linfáticos 
axilares es el más simple e importante factor 
pronóstico para la sobrevida de las mujeres con 
cáncer de mama. Evaluar el carácter pronóstico de 
la afección de los ganglios de la axila por niveles y su 
relación con algunas variables como: la localización 
del tumor en la mama, tipo histológico y tamaño del 
tumor es el objetivo principal del presente estudio.

Material y métodos.- Se presenta un estudio 
prospectivo, observacional descriptivo con el 
consentimiento de 300 pacientes diagnosticadas en 
el Instituto de Oncología y Radiobiología (INOR) de 
cáncer de mama, a las cuales se les realizó como 
parte del tratamiento quirúrgico la disección axilar de 
los tres niveles de Berg, en el periodo comprendido 
entre Enero 1998 - Julio 2008.

Resultados.- Las localizaciones tumorales 
en cuadrantes internos metastizaron con más 
frecuencia a los niveles II y III. Los tipos histológicos 
carcinomas ductales con componentes intraductal 
incrementa la afección de los ganglios de la axila y 
el tamaño tumoral es directamente proporcional a la 
patología axilar ganglionar.
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Abstract
Introduction.- The status of axillary lymph nodes 
is the most simple yet important prognostic 
factor for survival of women with breast cancer. 
To evaluate the prognosis of the condition of the 
nodes in the armpit by levels and their relationship 
to variables such as: the location of the tumor in 
the breast, histological type and tumor size is the 
main objective of this study.

Material and methods.- A prospective, 
observational, and descriptive study is reported 
with the consent of 300 patients with breast cancer 
diagnosed at Oncology Institute of Havana, to 
whom node dissection for the three Berg levels 
was performed as part of the surgical treatment, 
during the period from January 1998 to July 2008. 

Node dissection for the three Berg levels was 
performed as part of the surgical treatment.

Results.- Tumours in the internal quadrant 
had more frequent metastasis to levels II and 
III. With regard to histological types, the ductal 
carcinomas with intraductal component, increases 
the affection on axillar nodes. The tumour size is 
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Conclusiones.- Se comprobó una mayor 
disminución de la sobrevida de las pacientes con 
ganglios axilares positivos en los tres niveles de 
Berg (58.32%) que en las pacientes con ganglios 
axilares negativos.

Palabras clave.- Neoplasia de mama, disección 
axilar, metástasis, sobrevida.

directly proportional to the axillar node pathology.

Conclusions.- It was found a greater decrease in 
survival of patients with positive axillary nodes in 
the three levels of Berg (58.32%) than in patients 
with negative axillary nodes.

Key Words.- Breast cancer, Node dissection, 
axillary metastasis, survival.

Introducción
Desde los tiempos de Halsted, se ha observado 
la variación del pronóstico con relación a la 
diseminación metastásica a los ganglios linfáticos 
del cáncer de mama. El examen microscópico de los 
ganglios es realmente el que nos da la confirmación 
precisa de metástasis en ellos, prediciendo la 
evolución clínica en aproximadamente el 70 % de 
los pacientes y siendo el factor pronóstico más 
importante como indicador de supervivencia.1-3

La presencia de ganglios metastásicos en la axila 
de las pacientes, se reporta como el mejor factor 
pronóstico para la supervivencia a largo plazo (10 y 
20 años), empeorando con el aumento del número 
de éstos, siendo las pacientes con 4 o más ganglios 
positivos las que tienen peor pronóstico.4

El número de ganglios metastásicos 
se relaciona directamente con la                                                                                              
frecuencia de recidiva local y la supervivencia. 
El 70 % de los pacientes con ganglios axilares 
positivos recidivarán a los 10 años mientras que 
en los pacientes con ganglios axilares negativos, el 
porcentaje de recidivas se reduce a un 20-30 %.5-6

El papel de la disección axilar en el manejo del 
carcinoma mamario fue descrito por primera vez 
por el cirujano alemán Lorenz Heister, en el siglo 
XVIII. En 1875 Richard Wonforman propuso la 
disección del espacio axilar después de observar 
la comunicación de los linfáticos mamarios con los 
ganglios axilares a través de la fascia pectoral.7

Evaluar el carácter pronóstico, relacionado con 
la afección ganglionar metastásica en pacientes 
con cáncer de mama fue el objetivo fundamental 
del presente estudio y su relación con la edad, 
tamaño tumoral, localización de éste en la mama, la 
sobrevida y sobrevida libre de enfermedad.

Material y métodos
Entre Enero de 1998 y Julio del 2008, se llevó a cabo 
en el Instituto Nacional de Oncología y Radiobiología 
(INOR), un estudio prospectivo en 300 pacientes 
con diagnóstico de cáncer de mama de un universo 
de 1552 diagnosticadas por uno de los mastólogos 
en este periodo, a las que se les realizaron disección 
axilar, como parte del tratamiento quirúrgico, previo 
consentimiento informado.

Variables como: la edad, localización del tumor 
en la mama, tipo histológico del tumor primario, 
el número de ganglios extirpados así como la 
sobrevida y la sobrevida libre de enfermedad, fueron 
estudiadas. Toda esta información fue recogida en 
un modelo diseñado con tales fines, a partir del cual 
se confeccionó una base de datos en Excel que 
fue posteriormente utilizada en el procesamiento 
estadístico facilitando el cálculo de sobrevida y de 
sobrevida libre de enfermedad aplicando las curvas 
actuariales de Kaplan Meier y para el análisis 
estadístico comparativo de dichas curvas se empleó 
el test de Log Rank. 

El análisis estadístico se realizó con el paquete 
SPSS, versión 11.0 para Windows. En todos los test 
estadísticos que se realizaron se tuvo en cuenta con 
un nivel de significancia igual o menor a 0,05 según 
la prueba de Chi cuadrado.

Resultados
 
De 300 pacientes estudiadas el rango de edad de 
las pacientes del estudio estaba comprendido entre 
los 26-82 años con una mediana de 51 años. El 
motivo de consulta más frecuente fue la presencia 
de un tumor en la mama referido por el 84.3 % 
(253 pacientes) de las pacientes. Otros motivos de 
consulta fueron: el aumento de volumen del seno, la 
retracción del pezón, fijación de la piel etc. Siendo 
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la mama izquierda la más afectada en este grupo 
de pacientes. 

La localización tumoral predominante fue en los 
cuadrantes externos (191 pacientes) con el 63,6% y 
el resto en los cuadrantes internos y región central. 
(Ver Tabla 1)

Se observó que las pacientes con tumores 
localizados en los cuadrantes externos, presentaban 
una mayor frecuencia de metástasis en los ganglios 
linfáticos en general (51,3%); aunque resultó más 
baja la frecuencia de metástasis ganglionar en los 
niveles II y III (10,5 %), en comparación con los 
cuadrantes internos y central de la mama, donde se 
encontró un 40,2 % de metástasis en los ganglios 
de la axila, pero con mayor incidencia de metástasis 
en los niveles II y III (15,5 %). (Ver Tabla 1) 

Los tipos histológicos más frecuentes fueron el 
Carcinoma Ductal Invasivo, Carcinoma Ductal con 
componente Intraductal y Carcinoma Lobulillar. 

Estos tipos histológicos fueron además los que más 
se relacionaban con la presencia de metástasis 
en los ganglios de la axila con un 44.3 %, 65.2 %, 
48.1 % respectivamente. Al parecer, el componente 
intraductal en el Carcinoma ductal, es un factor 
de mal pronóstico, ya que las pacientes con esta 
variedad histológica tuvieron mayor frecuencia de 
metástasis ganglionares. (Ver Tabla 2).

El promedio de ganglios extirpados fue de 15 
ganglios por disección. No existieron casos en los 
que los niveles I y II no estuvieran afectados y el III 
nivel tuviera metástasis conocido como metástasis 

de salto o skip metástasis. 

La mayor cantidad de pacientes estaban 
comprendidas en los estadios I-IIb. El compromiso 
metastásico ganglionar axilar tuvo relación directa 
con el estadio clínico. 

Al efectuar el análisis de la supervivencia global a 5 
años resultó de un 86.61 % y la mayor tasa fue para 
el grupo de pacientes que no presentaron metástasis 
en los ganglios regionales con un 92.12%. 

Se observó que el número de ganglios metastásicos 
fue significativo en la sobrevida de las pacientes. 
Con un 89.78% en aquellas que tenían entre 1-3 
ganglios positivos y un 69.23 % para aquellas con 4 
o más ganglios afectados (Fig. 1). 

Niveles GanglionaresNúmero de 
pacientes

Pacientes con 
metástasis Metástasis

I Nivel
Metástasis
II + III Nivel

Cuadrantes 
Externos

191
(63.7 %)

98
( 51.3 % )

78
( 40.8 % )

20
(10.5 %)

Cuadrantes 
Internos y 

Región central

109
(36.3 %)

44
( 40.2 % )

27
( 24.7 % )

17
( 15.5 % )

Total 300
(100 %)

142
( 47.3 % )

105
( 35.0 % )

37
(12.3 %)

Localización
del tumor

Tabla 1: Frecuencia de metástasis en los ganglios 
linfáticos según la localización del tumor en la mama. 
INOR 1998-2008.

Fuente: Modelo de recogida de datos

Tabla 2: Ganglios comprometidos según reporte histológico 
del tumor en la mama. INOR 1998-2008.

Fuente: Modelo de recogida de datos

Fig. 1: Supervivencia según número de ganglios 
metastásicos del tumor en la mama. INOR 1998-2008.

Fuente: Análisis estadístico Kaplan Meier.
DC: Datos Censurados, aquellos datos de pacientes que se 
encontraban vivos pero que no han continuado con los controles.

Tipo histológico Pacientes Ganglios +

Carcinoma ductal 
invasivo

178
(59.34 % )

79
(44.38 %)

Carcinoma ductal 
invasivo con CIE.

72
(24.00 % )

47
(65.28 %)

Carcinoma lobulillar
27

(9.00 % )
13

(48.15 %)

Carcinoma medular
22

(7.33%)
-

Carcinoma Papilar
1

(0.33%)
-

Total 
300

(100%)
139

(46.33%)

Tiempo (Años)

Número de
ganglios

4 o más ganglios

4 o más ganglios DC

1 a 3 ganglios

1 a 3 ganglios DC

No ganglios

No ganglios DCSu
p

er
vi

ve
n

ci
a 

A
cu

m
u

la
d

a
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Dentro de este grupo de pacientes con compromiso 
axilar analizamos la supervivencia según los niveles 
afectados observando menor supervivencia para 
aquellas con metástasis ganglionar en los tres 
niveles. (Fig. 2)

La sobrevida libre de enfermedad se comportó de 
igual modo disminuyendo de un 82% a un 29% 
según los niveles ganglionares afectados, I o II+III, 
respectivamente. (Fig. 3)

La sobrevida a 5 años según la edad separándola 
por décadas de edades no fue estadísticamente 
representativa, pero nos llamó la atención que al 
separarlas en menores o igual a 45 años y mayores 
de esta edad, la supervivencia fue de un 89.43% y 
85.20% respectivamente. (Fig. 4) 

Discusión
El estudio mostrado se comporta similar al de la 
literatura internacional en cuanto la edad promedio, 
la localización del tumor en la mama, tipos 
histológicos, etc.7-10

El promedio de número de ganglios extirpados en 
nuestra serie fue de 15 por disección lo que brinda 
validez al estudio ya que está establecido que al 
menos se deben extirpar 10 para que la información 
del patólogo tenga valor pronóstico y se puedan 
tomar decisiones terapéuticas.7,11-13

El mal pronóstico de las pacientes de esta serie con 
ganglios axilares metastásicos ha sido ampliamente 
conocido y demostrado por varios autores.7-10

La metástasis a salto no fue un hallazgo en esta 
serie a pesar de que existen autores en la literatura 
que plantean la probabilidad del hallazgo entre un 
0.2-1.4%.7

La sobrevida a 10 años de nuestras pacientes con 
axila histológicamente negativas fue de 92.12%, 
88.08% para las pacientes con ganglios sólo en 
el primer nivel y 58.32% para las que presentaban 
metástasis en el II+III nivel. El número de ganglios 
afectados también afectó la sobrevida ya que el 
grupo que tenía entre 1-3 ganglios positivos tuvo 
un 89.78% y el grupo de 4 o más ganglios un 
69.23%. Coincidiendo con autores como Fisher y 
Slack que plantean la importante relación entre la 
supervivencia y el número de ganglios positivos 
disecados.14-16

Fig. 2: Supervivencia según metástasis por niveles I o II 
+III del tumor en la mama. INOR 1998-2008.

Fuente: Análisis estadístico Kaplan Meier. Mets: Metástasis
DC: Datos Censurados, aquellos datos de pacientes que se 
encontraban vivos pero que no han continuado con los controles.

Fuente: Análisis estadístico Kaplan Meier. Mets: Metástasis
DC: Datos Censurados, aquellos datos de pacientes que se 
encontraban vivos pero que no han continuado con los controles.

Fig. 3: Supervivencia libre de enfermedad según niveles 
I o II + III del tumor en la mama. INOR 1998-2008.

Fig. 4: Supervivencia según la edad en paciente con 
tumor en la mama. INOR 1998-2008.

Fuente: Análisis estadístico Kaplan Meier.
DC: Datos Censurados, aquellos datos de pacientes que se 
encontraban vivos pero que no han continuado con los controles.
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Conclusiones
Los factores como el tamaño del tumor, el tipo 
histológico (Carcinoma ductal con componente 
Intraductal), la localización en los cuadrantes 
internos estuvieron directamente relacionados 
con las metástasis en los ganglios axilares, 
disminuyendo la supervivencia libre de enfermedad 
y la supervivencia global.
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Disminución de las respuestas inmunes natural y adaptativa 
en pacientes con cáncer de mama avanzado.
Decreased Natural and Adaptive Immune Responses in  
Patients with advanced stage Breast Cancer.

Resumen
Introducción.- A pesar de los múltiples estudios, 
no hay resultados definitivos de los mecanismos del 
sistema inmune implicados en el cáncer de mama. 
El propósito de este trabajo fue evaluar parámetros 
de la inmunidad innata y adaptativa en 203 pacientes 
de cáncer de mama (estadios I - IV).

Material y métodos.-  Se realizó un estudio 
prospectivo entre Enero 2003 y Octubre 2006. en 
el Instituto Nacional de Oncología y Radiobiología, 
(INOR) Ciudad de la Habana, Cuba. Las técnicas 
de citometría de flujo se emplearon para evaluar 
el inmunofenotipo celular, la incorporación de 
timidita tritiada para conocer la proliferación frente 
a mitógenos y la técnica de ELISA para determinar 
la producción de citocinas. La evaluación de los 
resultados fue por ANOVA de una vía (análisis de 
varianza). 

Resultados.- Se observó disminución de linfocitos 
T CD3+/CD4+ y CD3+/CD8+ en pacientes con 
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Abstract
Introduction.- Despite the multiple studies, there 
are no definitive results related to the mechanisms 
of the immune system in breast cancer.The purpose 
of this study was to evaluate some parameters of the 
innate and adaptive immunity in 203 breast cancer 
patients (stages I-IV).

Material and methods.- A prospective study was 
carried out between January 2003 and October 
2006 in the National Institute of Oncology and 
Radiobiology,(INOR) Havana,Cuba. The cellular 
immunophenotipe was evaluated by flow cytometric 
analysis. The cytokine productionwas detected by 
ELISA’S technique. Also, theproliferation function 
in front of mitogens wasmeasured by [3H]thymidine 
incorporation. One wayANOVA was used to test for 
differences among the three groups.

Results.- An important decrease of CD3+/CD4+, 
CD3+/CD8+ T cells was observed in advanced 
stages patients (III-IV) and a remarkable decrease 
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estadios avanzados (III-IV) y una disminución 
notable de las células B CD19+ en todos los estadios, 
pero especialmente en pacientes con enfermedad 
avanzada. Un aumento de células T CD4+/
CD25+, disminución de la respuesta proliferativa e 
incremento de IL-10 fueron detectados en pacientes 
con cáncer avanzado. Los estudios de inmunidad 
natural mostraron un incremento de células NK 
CD56+ en pacientes con enfermedad temprana, y 
la citotoxicidad inespecífica estuvo disminuida en 
los pacientes en etapa avanzada. 

Conclusiones.- Existe un compromiso del sistema 
inmune, sobre todo en estadios avanzados, y sugiere 
que las células neoplásicas utilizan una estrategia 
inmunosupresora relacionada con el desarrollo del 
cáncer, aspecto que debe ser considerado para la 
inmunoterapia.

Palabras clave.- Inmunología del cáncer de mama, 
células CD4+/CD25+ T, células NK, células B.

of CD19+ B cells in all stages, more evident in 
advanced disease. An increase of CD4+/CD25+ 
cells, a decrease in proliferative response and an 
increase of IL-10 production were observed in 
advanced patients. Innate immunity studies showed 
an increase of CD56+ cells in early stage patients 
and, in advanced stage patients the nonspecific 
cytotoxicity was diminished.

Conclusions.- The impairment of the immune 
system, mainly in advanced stages, suggests that 
breast tumor cells make for an immunosuppressor 
strategy according to cancer development, aspect 
that should be considered for immunotherapeutic 
procedures.

Key words.- Breast cancer immunology, T cells, 
CD4+/CD25+ cells, NK cells; B cells 

Introducción
El cáncer de mama es uno de los tumores más 
frecuentes en la mujer.1,2 El curso clínico de la 
enfermedad es variable, independientemente de los 
factores asociados y la etapa de la enfermedad.3 

En la etapa inicial (I-II), las respuestas clínicas 
usualmente se logran con los tratamientos 
convencionales. Sin embargo, en las pacientes 
con diseminación locorregional o metástasis, las 
respuestas favorables no son frecuentes.4-6 Burnet, 
introdujo el concepto de “vigilancia inmunológica” del 
cáncer considerando que las células recién mutadas 
pueden ser identificadas y eliminadas por el sistema 
inmune.7 En este sentido, las investigaciones no han 
definido las características de la respuesta inmune 
que conducirá o no a una neoplasia mamaria.8,9.

En las pacientes con cáncer de mama se producen 
alteraciones cuantitativas y cualitativas en las 
células T auxiliadoras (TH, del inglés “T Helper”) 
y de la respuesta de células T citotóxicas (CTL, 
del inglés “Citotoxic T lymphocyte”); además de 
cambios en los linfocitos B, en la respuesta de las 
células asesinas naturales (NK, del inglés “Natural 
Killer”) presentes en el microambiente del tumor, en 
los ganglios linfáticos y en la sangre periférica, así 
como disminución en la respuesta proliferativa de 
las células T.10-14

En pacientes con tumores malignos de mama, se 

describen aumentos en el porcentaje de células 
T CD4+/CD25+; y en específico de las células 
T de fenotipo CD4+ CD25+ FOXP3+ o células T 
reguladoras (T regs) en el microambiente del tumor 
y en la sangre periférica,15-18 estas células inducen 
supresión de los mecanismos efectores de la 
respuesta inmune contra el tumor.19,20 Además, la 
lisis por CTL, por las células NK y por la citotoxicidad 
celular dependiente de anticuerpos (ADCC) están 
disminuidas.21 

Esta falta de respuesta podría ser explicable por un 
desequilibrio de los patrones TH1/TH2/Treg, con 
diminución de citoquinas producidas por células 
del patrón TH1 como la interleucina 2 (IL-2) y el 
interferón-γ (IFN-γ), que facilitan la capacidades 
citotóxicas.12,22,23 Así mismo, la activación de las 
células TH2 y T regs incrementan la producción 
de IL-10 y de factor de crecimiento transformante 
beta (TGFβ), que estimulan la actividad 
inmunosupresora.20,24-27

No hay resultados definitivos en relación con los 
mecanismos del sistema inmune implicados en 
el cáncer de mama; existe una gran variabilidad 
por las características particulares del tumor y 
por los métodos empleados en la evaluación. En 
la actualidad se investigan las combinaciones de 
agentes biológicos con la terapia convencional. 

En el presente se evalúan los estudios fenotípicos y 
funcionales de los linfocitos TH CD4 + / CD25 -, los 
linfocitos T CD4+ CD25+, los linfocitos B y células 
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NK, en pacientes con cáncer de mama, considerando 
los estadios de la enfermedad. Entender la red de 
supresión permitirá conocer el ambiente supresor 
específico y modificarlo a través de procedimientos 
inmunomoduladores más eficaces.

Material y métodos
Se trata de un estudio prospectivo en 203 pacientes 
con cáncer de mama (186 con carcinoma ductal 
infiltrante y 17 con carcinoma lobulillar infiltrante), 
con edades entre 30 y 65 años, admitidas en el 
Servicio de Mastología del Instituto Nacional de 
Oncología y Radiobiología (INOR), La Habana, 
Cuba, entre Enero 2003 y Octubre 2006. 

En el momento de la inclusión, las pacientes no 
presentaban enfermedades infecciosas ni crónicas 
descompensadas y no recibían tratamiento 
oncoespecífico desde, al menos, 12 meses 
anteriores al estudio.

Las pacientes en estadios I y II según la clasificación 
TNM,28 fueron consideradas en etapa inicial 
(excepto N1) y las que se encontraban en estadios 
III y IV, se agruparon como etapa avanzada. Un 
tercer grupo de 110 mujeres se incluyó como control 
sano (edades similares a las pacientes con estudios 
clínicos y mamográficos negativos).

Esta investigación fue aprobada por el Comité 
de Ética del INOR y se obtuvo el consentimiento 
informado escrito de todas las personas estudiadas.

A cada persona se le realizó una extracción de 
sangre periférica (SP).

Análisis de Citometría de Flujo

Para las evaluaciones inmunofenotípicas, se 
distribuyeron cinco ml de SP en tubos Vacutainer 
con EDTA K3 (Becton Dickinson). El fenotipo se 
determinó por los anticuerpos monoclonales (AcM) 
(Becton Dickinson): anti-CD45-PE (ficoeritrina), anti-
CD3-FITC (fluoresceína iso-tiocianato), anti-CD4-
PE, anti-CD4-FITC, anti-CD8-PE, anti-CD-19-PE, 
anti-CD25-PE, anti-CD16-FITC y anti-CD56-PE.

Se realizó citometría de flujo de doble marcaje de 
acuerdo a los procedimientos convencionales29 
utilizando un citómetro FACScan-Becton Dickinson. 
Los resultados se expresaron en números absolutos 

para cada población celular.

Ensayo de proliferación celular

Diez ml de SP se distribuyeron en tubos Vacutainer 
con heparina (Becton Dickinson). Las células 
mononucleares de sangre periférica (CMSP) 
se aislaron con Histopaque, (Sigma), mediante 
gradiente de densidad y las células se diluyeron 
hasta una concentración de 1x106 células/ml 
en RPMI-1640 (Gibco) con 5% de L-glutamina 
(Biochemical BDH chemical LTD. Poole, Reino 
Unido) y 10 % de suero humano AB (Labiofam, 
Cuba). Las células, a concentración de 1 x 104 se 
incubaron con los diferentes mitógenos: 1 mg/ml 
de fitohemaglutinina A (PHA) (Sigma), 1 μg/ml de 
Concanavalina A (Con A) (Sigma) y 125 U/ml de IL-2 
recombinante humano (IL2 rh) (Sigma) en placas de 
96 pocillos de fondo redondo (Becton Dickinson). 

La proliferación celular se midió mediante la 
incorporación de timidina [3H] utilizando 1 μCi/pozo; 
(Amersham Pharmacia Biotech). Las células se 
cosecharon a las 72 horas, y la incorporación de 
timidina se expresó como cuentas por minuto (cpm). 

El índice de proliferación (IP) se calculó como: IP 
= experimento cpm / cpm de control (células sin 
estimular)

Análisis de producción de citoquinas 

Las CMSP (1 x 106 células / ml) fueron estimuladas 
con 1 μg/ml de Con A (Sigma) en placas de 96 
pocillos de fondo plano (Becton Dickinson, Franklin 
Lakes, NJ) y se cultivaron en 200 μl de RPMI-1640 
con 10% suero AB a 37°C durante 24 horas. 

Se recolectaron los sobrenadantes de cultivo, y 
se evaluó la producción de citoquinas mediante 
kit de ELISA para determinar IL-10 e IFN-γ (R & 
D Systems, Minneapolis, MN), de acuerdo a los 
protocolos previstos por el fabricante.

Análisis estadístico

El análisis estadístico de los datos fue realizado en 
base a medidas de tendencia central. El análisis de la 
Varianza de una vía (ANOVA), se utilizó para probar 
las diferencias entre los tres grupos (pacientes en 
fase inicial, en estado avanzado y controles) con 
prueba post-hoc (de Bonferroni). La significación 
fue determinada con una valor de P <0,05.
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Resultados
Disminución de las poblaciones de células 
células T CD3+/CD4+, CD3+/CD8+ y células B 
CD3-/CD19+ en sangre periférica de pacientes 
con cáncer de mama.

Se muestran los resultados de la determinación 
del número de células T y B en 72 pacientes en 
etapa avanzada y 41 en fase inicial así como de 67 
controles. No hubo diferencias entre los tres grupos 
en relación a los valores de CD45+, de acuerdo con 
ANOVA (p = 0,82).

Los datos de la citometría de flujo mostraron que 
las poblaciones de células T CD3+/CD4+ se 
redujeron, significativamente, en las pacientes en 
fase avanzada en comparación con las pacientes 
en etapa temprana y los controles (prueba de 
Bonferroni). Similar disminución, se obtuvo en la 
evaluación de células T CD3+/CD8+.

Por otra parte, los valores promedios de células 
CD3-/CD19+ disminuyeron en los dos grupos de 
pacientes. (Tabla 1).

Aumento de las poblaciones de Células NK 
CD16+/CD56+ en sangre periférica de pacientes 
con cáncer de mama en etapa temprana y 
disminución de Células NK CD16+/CD56+ 
en pacientes con cáncer de mama en etapa 
avanzada.

Se cuantificó el número de células NK en pacientes 
en etapa avanzada (n = 54) y temprana (n=28) de 
cáncer de mama y en los controles (n = 35). Los 
niveles de células NK, evaluados por la expresión 
de CD16+/CD56+ presentaron diferencias 
estadísticamente significativas (p = 0,001) en los 
tres grupos, acorde a ANOVA. 

Los valores promedio de números absolutos de 
CD56+ estuvieron aumentados en pacientes con 
enfermedad temprana; en etapas avanzadas 
los valores promedios de CD56+ fueron 
significativamente menores que los obtenidos en el 
grupo control (Tabla 2). 

Aumento de las poblaciones de células T CD4+/
CD25+ en sangre periférica de pacientes con 
cáncer de mama.

Para la evaluación de las células T CD4+/CD25+ se 
estudiaron 25 pacientes en estadio IV, 26 en estadio 
IIa y 28 controles.

Tabla 1: Disminución de la población de células T CD3+/
CD4+, de células T  CD3 +/CD8 + y de células B CD3-/
CD19 +  en sangre periférica de  pacientes con cáncer 
de mama.

Tabla 2:. Aumento de las poblaciones de células NK  CD16 
+ / CD56 + en sangre periférica de las pacientes con 
cáncer de mama en estadio  temprano  y disminución de 
células NK en pacientes con cáncer de mama avanzado.

Medias y desviaciones estándar (DE) de los valores absolutos de las 
células NK CD 56 +  en los controles y en los dos grupos de pacientes 
(82 pacientes y 35 controles)
La población de células positivas  se evaluó mediante análisis de 
citometría de flujo con doble marcaje (ver sección Material y Métodos)
* Diferencia estadísticamente significativa (estadio temprano y 
avanzado contra controles). Prueba de Bonferroni.

Medias y desviaciones estándares (DE) de los valores absolutos de 
células T CD3+/CD4+; de células T CD3+/CD8+  y  de las células B 
CD3-/CD19 +  en los controles y en los dos grupos de pacientes. ( 113 
pacientes y 67 controles)
La población de células positivas en CMSP se evaluó mediante 
citometría de flujo con doble marcaje  (ver sección Material y Métodos)
* Diferencia estadísticamente significativa (pacientes frente a los 
donantes sanos). Prueba de Bonferroni.

CD3+/CD4+ CD3+/CD8+ CD3-/CD19+

Controles (n=67) Media
DE

998.52
422.42

695.59
356.03

330.80
147.16

Pacientes en 
estadios 

tempranos
I-II (n=41)

Media
DE

914.69
189.48
p>0.05

722.19
224.49
p>0.05

167.63
135.72

* p=0.000

Pacientes en 
estadios 

avanzados
III-IV (n=72)

Media
DE

599.61
362.81

*p=0.000

544.62
255.82

*p=0.008

150.80
132.41

* p=0.000

CD16+CD56+

Controles 
(n=35)

Media
DE

240.40
101.56

Pacientes en 
estadios 

tempranos
IIa (n=28)

Media
DE

334.02
125.72

* p=0.000

Pacientes en 
estadios 

avanzados
IV (n=54)

Media
DE

134.93
94.88

* p=0.000
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La evaluación de todas las pacientes, mostró que 
el número absoluto de células CD4+/CD25+ fue 
significativamente mayor que  el correspondiente 
a los controles sanos; las pacientes en estadio IV 
presentaron los valores más altos. La evaluación 
de las células efectoras T CD4+/CD25- mostró 
resultados similares a los obtenidos en los 113 
pacientes examinados para CD3+/CD4+. (Tabla 3)

Disminución de la proliferación de linfocitos por 
estimulación con mitógenos inespecíficos (PHA, 
Con A) e IL-2 humana recombinante (IL-2 rh)

La capacidad linfoproliferativa inducida por Con A 
(1μg/ml) y PHA (1μg/ml) disminuyó, principalmente, 
en los pacientes avanzados y este resultado fue 
estadísticamente significativo.

No se observó respuesta proliferativa a la IL-2 rh 
en el 98,33% de todas las pacientes y el índice 
de proliferación fue significativamente menor en 
comparación con los controles (Tabla 4).

Predominio de producción de IL-10 en pacientes 
avanzados.

Las CMSP de un grupo de pacientes (n = 39) y de 
controles (n = 15), fueron estimuladas con 1 μg/ml 
de Con A, y sus sobrenadantes fueron examinados 
para determinar la inducción de IFN-γ e IL-10. 

Las CMSP de las pacientes con cáncer avanzado 
producen grandes cantidades de IL-10 y escaso 
IFN-γ. 

En el 72,72% de las pacientes avanzadas, la 
producción de IL-10 presentó valores por encima 
de los límites superiores del intervalo de confianza 
del 95% estimado en el grupo control. 

En relación con los niveles de IFN-γ, el 95,45% 
de las pacientes del mismo grupo presentaron 
valores por debajo del límite inferior del intervalo 
de confianza del 95% estimado en el grupo control. 
(Fig. 1)

Tabla 3: Aumento de células T CD4 + / C25 +  en la sangre 
periférica de las pacientes con cáncer de mama temprano 
y avanzado.

Tabla 4: Disminución de la proliferación de linfocitos en 
células derivadas de pacientes con cáncer de mama 
avanzado

Medias y desviaciones estándar (DE) de los valores absolutos 
de células T CD4 + / CD25 +  y células Th CD4 + / CD25- en los 
controles y en los dos grupos de pacientes. (51 pacientes y 28 
controles). Las células T CD4 + / C25 +  se encuentran aumentadas 
en la sangre periférica de las pacientes con cáncer de mama 
temprano y avanzado, y las células TH CD4 +/ CD25-Th  disminuyen 
en pacientes con cáncer avanzado. 
La población de células positivas  se evaluó mediante análisis 
de citometría de flujo con doble marcaje (ver sección Material y 
Métodos)
* Diferencia estadísticamente significativa (estadio temprano  y  
avanzado vs controles sanos). Prueba de Bonferroni.

Datos de  medias y desviaciones estándar (DE) del índice 
de  proliferación  (IP) inducida  por fitohemaglutinina (PHA), 
Concanavalina A (Con A) e IL-2 recombinante humana (IL h 2), 
en 71 pacientes con cáncer de mama (estadios tempranos y 
avanzados) y en 24 controles sanos
Las CMSP derivadas de pacientes y controles (1x105 cel / ml) se 
estimularon con un 1 μ g / ml de PHA, 1 μ g / ml de Con A, y 125 
U / ml de IL2 rh, respectivamente. 
La síntesis de ADN se midió por incorporación de –Timidina [3H]   
(ver sección  Material y Métodos)
* Diferencia estadísticamente significativa (estadios temprano y  
avanzado vs controles). Prueba de Bonferroni

CD4+/CD25+ CD4+/CD25-

Controles 
(n=28)

Media
DE

125.20
27.66

896.47
327.80

Pacientes en 
estadios 

tempranos
IIa (n=26)

Media
DE

243.98
74.07

* p=0.001

868.27
158.89
p>0.05

Pacientes en 
estadios 

avanzados
IV (n=25)

Media
DE

495.04
185.61

* p=0.000

488.04
213.30

* p=0.000

IP (PHA) IP (Con A) IP (IL 2 hr)
n media DE media DE

Controles 24 492.750 138.572 413.666 108.854 226.500 66.465

Pacientes 
en 

estadios 
tempranos

I- II

11 468.636 130.452 410.636 77.667 145.454 128.783

P>0.05 P>0.05 *p=0.025
Pacientes 

en 
estadios 

avanzados
III-IV

60 324.833 187.316 330.266 187.025 62.183 39.492

*p=0.000 *p=0.031 *p=0.022
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Discusión
De acuerdo a estudios previos, la respuesta 
inflamatoria en el área peri tumoral es importante 
en la progresión de la enfermedad, porque los 
monocitos y linfocitos pueden ser reclutados a 
través de las citoquinas y quimiocinas para llegar al 
sitio del tumor. 

Esta respuesta puede tener un efecto favorecedor 
para el crecimiento tumoral; cuando la respuesta 
inflamatoria aumenta, también se incrementa el 
tumor y las células T y B de la sangre periférica se 
redistribuyen con migración hacia el tumor.9,30-34 

Este hecho podría explicar las alteraciones 
cuantitativas en las diferentes células de las 
pacientes incluidas. 

Las pacientes en fase avanzada tenían disminuidas 
las células T, principalmente la población CD4+, 
resultado que concuerda con otros autores.10,11,35 

Las células presentes en los ganglios linfáticos 
son importantes para favorecer la activación o 
supresión de la respuesta inmune.36 Acorde a 
nuestros resultados, aunque las células dendríticas 
inmaduras pueden presentar el antígeno, la 
coestimulación falla debido a que no existe un 
número adecuado de células T CD4+ vírgenes para 
la presentación antígénica. 

Este escenario conduce a un estado de anergia 
y disminución de las células efectoras CD4+ en 
la sangre periférica, lo que puede obstaculizar 
la diferenciación de las células T CD3+/ CD4+, 
situación más acentuada en pacientes en fase 
avanzada. 

Las células CD8+ y la actividad citotóxica CTL no se 
afectan al comienzo de la enfermedad.10,11,37-39 Las 
funciones de los linfocitos CD8+ no son autónomas, 
necesitan de las células CD4+.30,31 El déficit de 
ambos linfocitos, CD4+ y CD8+, sugiere que la 
progresión de la enfermedad limita la capacidad 
citotóxica. 

También es posible que en las pacientes en etapa 
avanzada exista una disminución de los precursores 
de las células T, un desequilibrio de las citoquinas y 
de factores de crecimiento, así como de elementos 
solubles que participan en la apoptosis.

En las pacientes en etapa avanzada la capacidad 
proliferativa es deficiente. Este deterioro puede 
estar asociado a los cambios cuantitativos de las 
células T CD3+/CD4+, y otros cualitativos, como 
modificaciones en la transducción de la señal de la 
célula T (CD3-ζ, tirosina quinasas y p56lck p59fyn)10,27,40 
y de la activación a través de lectinas.

Se ha observado respuesta TH2 (niveles elevados 
de IL-10 e IL-4, y baja de IFNγ) en los linfocitos 
de sangre periférica y del ganglio centinela de 
pacientes con cáncer avanzado. 25,26,41,42-45 En este 
estudio, el predominio de IL-10 en relación a IFNγ, 
selectivamente en pacientes en etapa avanzada, 
puede sugerir que prevalece el efecto supresor de la 
inmunidad a través de la inhibición de la respuesta 
inmune por células T.

Los estudios previos señalan que la IL-2 puede 
tanto estimular como inhibir la proliferación de las 
células del sistema inmune.46,47 De acuerdo con 
nuestros resultados, no hay respuesta proliferativa 
frente a la IL-2 en las pacientes (en fases inicial y 

Fig. 1.- Predominio de la producción de IL-10 y déficit 
de IFN γ  en pacientes con cáncer avanzado. Las 
CMSP fueron estimuladas con 1 mg / ml de ConA. Las 
células derivadas de las pacientes con cáncer avanzado 
producen grandes cantidades de IL-10 y escaso IFN-  
(39 pacientes y 15 controles). Los sobrenadantes de 
cultivo se recolectaron y se determinó la producción de 
citoquinas  IFN-γ e IL-10; a través de sistema ELISA (R & 
Systems, Minneapolis, MN)

En la mayoría de los pacientes con enfermedad avanzada (72,72%), 
la IL10 (ng / ml) mostró valores superiores al  intervalo de confianza 
del 95% estimado en el grupo control. En relación con los niveles de 
IFN-γ, el 95,45% de los pacientes avanzados  presentaron valores 
por debajo del  intervalo de confianza del 95% estimado para esta 
citoquina  en el grupo control.
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avanzada). Una explicación posible es el deterioro 
en el equilibrio de células T, con aumento de células 
T CD4+/CD25+, que en lugar de favorecer la 
proliferación celular, promueven la supresión.19,47,48 
Situación que no se observa en las pacientes de 
cáncer de mama en fase temprana donde las células 
efectoras TH CD4+CD25- proliferaran después de 
la estimulación con las lectinas. 

Un aumento de células CD4+CD25+ se detectó 
en ambos grupos de pacientes, aún mayor en 
pacientes en estadios avanzados, resultado que 
coincide con varios autores17,49-51 y estas células 
están involucradas en la inmunosupresión.52,53

Cada tumor intenta estrategias de supresión para 
evitar los mecanismos antitumorales. Una posibilidad 
es que las células tumorales activen a la población 
de los linfocitos CD4+CD25+, con mayor capacidad 
de captura de IL-2 pero sin proliferación y a medida 
que progresa la enfermedad, van predominando 
los patrones de supresión y los mecanismos de 
facilitación del crecimiento tumoral.

Las alteraciones en la respuesta humoral aumentan 
en el transcurso de la enfermedad.54-57 En nuestro 
estudio, la disminución de linfocitos CD19+ fue 
más marcada en las pacientes con enfermedad 
avanzada. 

El receptor CD19 es esencial para la activación de 
células B en los ganglios linfáticos para recibir las 
segundas señales. En modelos murinos, la falta del 
gen CD19 induce un defecto en la producción de 
anticuerpos.58,59 Para ser una célula competente, el 
linfocito B requiere de la integridad de las vías de 
la apoptosis,60 sin embargo, algunos factores, como 
los estrógenos, podrían alterar el equilibrio normal.61 
Además, si las señales de cooperación de TH CD4+ 
(TH1 y TH2) se ausentan, los linfocitos B se afectan 
y aparecen modificaciones en la producción de 
anticuerpos y alteraciones durante el cambio de 
isotipo, factores que limitan la respuesta adecuada 
a un antígeno.30,62 

El déficit de anticuerpos, además, interfiere en las 
citotoxicidades dependiente del complemento y de 
anticuerpos que son mecanismos importantes de la 
respuesta antitumoral.21,63

Resultados previos han mostrado una disminución 
de la actividad citotóxica.64 En este estudio, los 
altos niveles de células CD56+ en pacientes en 

estadios tempranos, y los valores bajos en aquellos 
avanzados, podría sugerir que la inmunidad 
natural inespecífica está aumentada en los inicios 
de la enfermedad neoplásica como un estado de 
inmunovigilancia. 

En las pacientes en estadios avanzados, la 
disminución de linfocitos T CD4+ puede influir en la 
disminución de la actividad NK, debido a los valores 
bajos de IL-2 e IFN γ.65,66 Los linfocitos CD56+ 
representan un eslabón fundamental de la inmunidad 
innata y son también regulados por las células T reg 
y las citoquinas IL-2, IL-12 e IL-21.67-69 El control del 
tumor dependerá entonces, del equilibrio de las 
señales de activación e inhibición de las NK.70

Las células de cáncer de mama pueden liberar 
antígenos asociados entre los que se encuentran 
los “like MHC” (MIC). A mayor volumen tumoral, 
se incrementa la carga antigénica, aumenta la 
liberación a la circulación de estos antígenos MIC 
y disminuye la acción lítica de las células NK, por 
activación de receptores de inhibición, lo que se 
corresponde con nuestros resultados, donde en 
etapas avanzadas existe una disminución de células 
NK CD56+ y un déficit funcional de la capacidad 
citotóxica.71,72 Además, la liberación del receptor 
tipo Toll (TLR) durante la progresión del cáncer 
puede inducir inflamación crónica con reclutamiento 
de células supresoras y disminución de las células 
NK.69,73 

Varios informes indican que, incluso en la 
enfermedad temprana, es posible hallar células 
metastásicas en la circulación.5,74 

Cuando las metástasis están presentes, significa que 
las células no fueron eliminadas por los mecanismos 
naturales efectores o por la terapia recibida, lo que 
resulta en la permanencia de variantes celulares 
resistentes a cualquier manipulación del sistema 
inmune que hacen más difícil el control de la 
enfermedad.75-80 

Conclusiones
El cáncer de mama, así como la mayoría de las 
enfermedades malignas, presenta características 
biológicas particulares. En las pacientes estudiadas, 
existen alteraciones de las respuestas inmunes 
innata y adaptativa. La extensión de la enfermedad 
implica cambios en el crecimiento del tumor, en la 
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expansión hacia los ganglios linfáticos y hacia otros 
órganos que podrían modificar las interacciones con 
el sistema inmune.

Una forma de mejorar la respuesta terapéutica, 
sería identificar los parámetros del sistema inmune 
que se asocian a una respuesta clínica favorable, 
sobre todo en las primeras etapas, donde es posible 
revertir las alteraciones del sistema inmune, y otra 
posibilidad es combinar las terapias convencionales 
con inmunoterapia en los pacientes en fase 
avanzada, donde el deterioro de la respuesta 
inmune es más marcado. 
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Tumores Estromales Gastrointestinales (GIST): Revisión 
de 4 casos clínicos en el Hospital Oncológico “DR. 
WILSON FRANCO CRUZ” SOLCA - Machala.
gastrointestinal stromal tumours (GIST):
review of 4 cases at Hospital Oncológico “DR. 
WILSON FRANCO CRUZ” SOLCA - Machala.

Resumen
Introducción.- El tumor estromal gastrointestinal 
(GIST) se caracteriza por la expresión de receptores 
de factor de crecimiento de tirosina kinasa, CD117, 
en el cual se basa el diagnóstico. El tratamiento 
es quirúrgico y debe ser complementado con la 
administración de Imatinib.  El objetivo de este 
artículo es demostrar que el diagnóstico de Tumor 
gastrointestinal, se basa en el estudio del CD 117; 
y que su tratamiento consiste en la extirpación 
quirúrgica completa asociado al uso de Imatinib.

Material y métodos.- Estudio descriptivo 
retrospectivo, con análisis estadístico univariado, de 
4 pacientes que tuvieren una biopsia que concluyera 
Tumor GIST con marcador c-kit positivo, como 
único criterio de inclusión, atendidos en el Hospital 
Oncológico “Wilson Franco Cruz” de SOLCA - 
Machala desde Enero 2008 hasta Mayo de 2010. 

Resultados.- La serie quedó conformada por 4 
pacientes, 2 hombres y 2 mujeres, con un promedio 
de edad de 59 años, con cuadro clínico predominante 
de dolor y distensión abdominal, y presencia de 
masa abdominal palpable. En el 100% el marcador 
c-Kit (CD 117), resultó positivo. En la mayoría se 
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Abstract
Introduction.- Gastrointestinal stromal tumor 
(GIST) is characterized by the expression of growth 
factor receptor tyrosine kinase, CD117, which is 
based on the diagnosis. The treatment is surgical 
and must be supplemented with administration of 
Imatinib. The aim of this paper is to demonstrate 
that the diagnosis of gastrointestinal tumor is based 
on the study of CD 117 and that their treatment is 
complete surgical excision associated with the use 
of Imatinib.

Material and Methods.- Retrospective, descriptive 
study, with univariate statistical analysis, of 4 patients 
that had a GIST tumor biopsy which concluded 
a c-kit positive marker as the sole criterion for 
inclusion, treated at the Oncology Hospital “Wilson 
Cruz Franco” SOLCA - Machala from January 2008 
until May 2010.
 
Results.- The series was formed by 4 patients, 2 
females and 2 males with an age average of 59 
years old; the characteristic clinic presentation 
was abdominal cramps and the presence of an 
abdominal mass. The 100% of the case was positive 
to C Kit (CD 117). Most were conducted a resection 
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Introducción
El Tumor Estromal Gastrointestinal (GIST) 
representa menos del 3 % de las neoplasias 
gastrointestinales.1 Su incidencia ha aumentado, 
siendo más frecuente entre los 50 y 70 años, sin 
predominancia por sexo.2

Puede producirse en cualquier parte del tracto 
gastrointestinal desde el esófago hasta el ano, 
incluso pueden originarse también en el mesenterio, 
omento y retroperitoneo.3 Principalmente se los 
encuentra en estómago (60%), intestino delgado 
(30%) y, colon y esófago (10%).1 La malignidad 
depende de algunos factores como: tamaño mayor 
de 5 cm, índice mitótico por arriba de 10 X 10 
campos de alto poder microscópico.4

El GIST abarca un amplio espectro de cuadros 
que va desde tumores benignos, hasta tumores 
altamente agresivos. Los tumores pequeños 
pueden ser asintomáticos y encontrarse como 
un hallazgo endoscópico, laparoscópico o por 
imágenes. Pueden producir dolor abdominal mal 
caracterizado, saciedad precoz, ictericia, disfagia, 
fiebre, etc. Sin embargo, la forma de presentación 
más frecuente es hemorragia gastrointestinal 
hacia cavidad abdominal produciendo abdomen 
agudo y anemia o hacia el lumen del tubo digestivo 
produciendo hematemesis, melena y anemia.5

Su diagnóstico se basa actualmente en el estudio 
microscópico con inmunohistoquímica. El 95% de 
los GIST expresan un receptor para el factor de 
crecimiento de la tirosina kinasa, llamado c-KIT 
(CD117), y el 70% son CD34 positivos.6 (Ver 
Fig. 1A, 1B). Sin embargo, pese a ser altamente 
sensible es menos específico, ya que puede 
encontrarse en células tumorales de Sarcoma de 
Ewing, angiosarcoma, melanoma, cáncer pulmonar 
de células pequeñas, carcinoma ovárico, linfoma, 
leucemia, seminoma y neuroblastoma.7

Los hallazgos sugerentes a la tomografía axial 
computada (TAC) son: masa exofítica que se 
origina de la pared del estómago o intestino, bien 
delimitada, que puede presentar hemorragia, 
necrosis o componente quístico, raramente 

realizó la exéresis del segmento intestinal afecto 
junto con el tumor; y a dos pacientes se les propuso 
tratamiento con Imatinib.

Conclusiones.- El tumor de GIST es una patología 
poco frecuente, con un cuadro clínico muy variable; 
su diagnóstico se basa en el estudio del CD 117; y 
su tratamiento consiste en la extirpación quirúrgica 
completa asociado al uso de Imatinib.
 
Palabras Clave.- Tumor Estromal Gastrointestinal 
(GIST), c-Kit, CD 117, Imatinib. 

in the affected bowel segment with the tumor, and 
two patients were offered treatment with Imatinib.
 
Conclusions.- The GIST neoplasm is a very 
uncommon pathology, with a changeable clinical 
presentation. Diagnosis will be performed with the 
CD 117 and the treatment is the surgical removal in 
association with Imatinib administration.
 
Key words.- GIST, C Kit, CD 117, Imatinib.

Fig. 1A.-. Biopsia de GIST de intestino delgado con 
patrón de células fusadas, mostrando citoplasma 
eosinófilo y núcleos elongados (tinción H-E, 200x).

Fig. 1B.- Captación difusa de tinción inmunohistoquímica 
para CD 117 (200x).
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asociada a obstrucción. 

El tratamiento es la resección quirúrgica. 
Actualmente se han descrito buenos resultados 
con inhibidor de tirosina kinasa (Imatinib).4 Con un 
tratamiento primario exitoso, la sobrevida a 5 años 
es de 28 a 60%, con riesgo de recidiva incluso 
posterior a los 10 años de seguimiento.8 

En resecciones incompletas o frente al hallazgo de 
metástasis, la sobrevida a 5 años es menor a 35%. 
Frente a una lesión irresecable, la sobrevida es de 
sólo 9-12 meses.5,8

Material y métodos
Se realizó revisión descriptiva retrospectiva, de 
los pacientes con diagnóstico de Tumor Estromal 
Gastrointestinal (GIST), que hayan sido atendidos 
en el Hospital Oncológico “Dr. Wilson Franco Cruz”, 
SOLCA-Machala desde Enero 2008 hasta Mayo de 
2010.

Se revisaron los registros clínicos, exámenes 
complementarios e informes de estudios 
anatomopatológicos realizados en el hospital. Se 
encontraron 4 casos de pacientes, con diagnóstico 
de Tumor GIST de un universo de 150 masas 
abdominales, independientemente de su edad, 
sexo, y comorbilidades, que tuvieren una biopsia 
que concluyera Tumor GIST con el marcador 
c-kit positivo, como único criterio de inclusión. 
Posteriormente se revisó el manejo quirúrgico, y 
finalmente la evolución de estos pacientes.

Fueron excluidos de la investigación quienes no 
fueren diagnosticados de Tumor GIST.

Las variables de interés estudiadas fueron: edad, 
sexo, manifestaciones clínicas, estudios de imagen, 
histopatológico e inmunohistoquímico, tipos de 
tratamiento, ubicación y tamaño tumoral.

Resultados
La serie quedó conformada por 4 pacientes, con un 
promedio de edad de 59 años. Al analizar por sexo, 
la muestra está compuesta por 2 hombres, con un 
promedio de edad de 61 años, y 2 mujeres con 
57 años de edad promedio. Como antecedentes 
patológicos de relevancia se encontró: un paciente 
que presentó cáncer de piel basocelular y cáncer 
gástrico. El tiempo promedio de sintomatología fue 
de 12 meses previo a la consulta en el Hospital 
Oncológico de SOLCA - Machala. La mitad de 

los pacientes recibieron atención previa en otra 
institución, en donde le realizaron estudios de 
imagen y tratamiento quirúrgico, siendo remitido 
luego de ello a esta casa de salud. 

El cuadro clínico predominante de presentación 
en esta serie fue (Ver Tabla 1) en el 50% dolor y 
distensión abdominal, vómitos, presencia de masa 
abdominal palpable y estreñimiento; un 25% 
presentó hiporexia, astenia, sialorrea, diarrea, 
plenitud gástrica, reflujo gastroesofágico, pérdida 
de peso, palidez cutánea y ascitis. 

En la Tabla 1 también se muestran los exámenes de 
investigación realizados a estos pacientes.

El estudio que con más frecuencia se utilizó fue la 
Tomografía Axial Computarizada (TAC) abdomino-
pélvica y la Radiografía (Rx) de Tórax en el 75% de 
los pacientes. Entre los hallazgos más relevantes 
encontrados en la TAC fueron la presencia de masas intra-
abdominales: esplénicas, pélvicas, de colon de tamaños 
variables (Ver Fig. 2). En la Rx de tórax los hallazgos 
más frecuentes fueron nodulaciones pulmonares en 
2 pacientes. El tercer examen en frecuencia fue la 
ecografía abdomino-pélvica (Eco), solicitada a la mitad 
de los pacientes; encontrándose en ellos la presencia 
masas abdominales. Al 25% de pacientes (solo 1 de 
ellos) se les realizó uno de los siguientes exámenes: 
Ecografía endovaginal, Endoscopía digestiva alta (EDA), 
colonoscopía. De éstos, el eco endovaginal reportó en 
uno de los pacientes masa en recto, la EDA reportó 
ulcera gástrica activa.

Elaborado por: Md. Gastón Medina, Md Martha Lima.
Fuente: Sistema Médico SOLCA – Machala.

Pcte 
No. Sexo

Edad 
en 

años

Síntomas de
Presentación

Tiempo de 
evolución 
(meses)

Estudio de Imagen

1 F 83 Hiporexia
Astenia

24 Rx Tórax: Normal.
TAC A/P: Normal.

2 F 32
Dolor y distensión 
abdominal, vómito,

estreñimiento
6

TAC A/P: Masa Pélvica.
Eco-endovaginal: Masa en recto.

3 M 65

Vómito, estreñimiento, 
epigastrálgia, plenitud 

gástrica, reflujo 
gastroesofágico, 

distensión abdominal, 
pérdida de peso, palidez 
cutánea, masa de 6 cm 

en flanco derecho

12

TAC: distensión del íleon y colon 
(Fuera de la Institución).

Eco A/P: Masa de colon ascendente 
84 x 66 mm.

Rx tórax: Nódulo pulmón.
Colonoscopia: Normal.

4 M 57

Masa tumoral en 
epigastrio e 

hipocondrios, pérdida de 
peso, ascitis

6

Eco A/P: Masa Esplénica 25x22 cm.  
Ascitis.

TAC AP: Masa esplénica (áreas de 
necrosis, mide 255 x 157 mm); 

adenomegalia paraórtica izquierda.
EDA: Curva mayor zona de 

compresión externa de 7 cm, úlcera 
gástrica activa.

RX TORAX: Neumotórax focal en 
pulmón derecho. Micro-

nodulaciones en pulmón izquierdo.

Promedio 59 12

* EDA: Endoscopia Digestiva Alta - TAC A/P: Tomografía Axial Computarizada abdomino/pélvica - RX: 
Radiografía -Eco A/P: ecografía abdomino pélvica.

Tabla 1: Síntomas de Presentación y Estudio de 4 
casos de Tumor GIST
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Todos los pacientes de la serie tuvieron estudio 
anatomopatológico e inmunohistoquímico de las 
lesiones (Ver Tabla 2). En el 100% de los casos se 
les realizó el marcador c-Kit (CD 117), resultando 
positivo en todos los casos. El resto de marcadores 
fueron realizados a los pacientes atendidos en 
SOLCA, no así para los que recibieron el tratamiento 
quirúrgico fuera de la Institución. El marcador CD 
34 realizado a 3 pacientes, resultó positivo en 2 de 
ellos.

La ubicación más frecuente de los Tumores de 
GIST (Ver Tabla 3) fue a nivel intestinal, en 2 
pacientes, a nivel de recto-sigma e íleon terminal 
(tumor irresecable) en un paciente; y en yeyuno e 
íleon terminal en otro. En la mayoría se realizó la 
exéresis del segmento intestinal afecto junto con el 
tumor, a excepción de un caso, en el que el tumor 
infiltra a íleon terminal y pared abdominal, que fue 
irresecable. Un paciente presentó Tumor GIST 
multivisceral (estómago, hígado, páncreas, colon 
transverso, ángulo esplenocólico), en este caso 
se realizó gastrectomía total, esplenectomía y la 
respectiva anastomosis gastroesofágica (Bilrroth). 
Respecto al diámetro mayor, el tamaño promedio 
en esta serie fue de 23 cm. 

El promedio de días de hospitalización de los 
pacientes de la serie fue de alrededor de 15 días; 
presentándose en un solo caso, complicaciones 
postoperatorias (Abdomen Agudo Oclusivo y 
Dehiscencia de suturas).

Fig. 2.- TAC Abdomino Pélvica: Se aprecia masa 
esplénica en polo superior, de densidad heterogénea con 
áreas de necrosis, mide 255 x 157 mm; capta el medio 
de contraste heterogéneamente y desplaza al hígado 
hacia la derecha, presencia de ganglio paraaórtico de 13 
x 10 mm izquierdo.

Elaborado por: Dr. Jorge Zaldua, Md. Gastón Medina, 
Dra. Paola Bravo, Md Martha Lima 
Fuente: Sistema Médico SOLCA - Machala

Elaborado por: Dr. Mariano Morales, Md. Gastón Medina, 
Dra. Paola Bravo, Md Martha Lima 
Fuente: Sistema Médico SOLCA - Machala

Tabla 3: Manejo Quirúrgico de Tumor GIST

Paciente
INMHQ

1 2 3 4

c-KIT (CD 117) + + + +
CD 34 - + +
Actina -
Amliso +
S100 -
D34 +

Desmina + -
EMA (Antigeno de membrana epitelial) - -

bcl-2 ((B-cell lymphoma 2) - -
LCA (Antigeno leucocitario comun) -

Cromogranina -
Enolasa Neuronal Especifica +

Synaptofisina - -
*IMNHQ: Estudio de Inmunohistoquímica

Pcte No. Procedimiento 
Quirúrgico

Ubicación y 
Diámetro 

Mayor

Días 
Hospitalización

1

Gastrectomía 
subtotal + 
Resección de tumor 
abdominal

---
(Tratado fuera 
de la 
Institución)

---

222

Exéresis de tumor.
Resección de sigma 
y recto (1/3 
proximal) + 
Colostomía

Recto y Sigma 
- 16cm
(Fuera de la 
Institución)

3
Resección de 
yeyuno + resección 
de íleon Terminal.

Yeyuno - 4cm
Íleon Terminal 
- 10cm

8

4

Resección de tumor 
multivisceral 
retroperitoneal 
(estómago, hígado, 
páncreas, colon 
transverso, ángulo 
esplenocólico) + 
gastrectomía total + 
esplenectomía + 
anastomosis 
gastroesofágica

Estómago, 
bazo, 
hemidiafragma 
izquierdo, 
adherido a 
lóbulo 
hepático 
izquierdo, 
páncreas, 
pared 
abdominal 
lateral.
50 cm

8

Promedio diámetro mayor 23 cm 15

Tabla 2: Estudios Inmunohistoquímicos
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El seguimiento postoperatorio (Ver Tabla  4) de la serie 
muestra que, a la fecha, la totalidad de los pacientes 
están asintomáticos sin recidiva de la lesión, a dos 
se les propuso tratamiento quimioterápico con 
Imatinib, un paciente solicitó la transferencia y otro 
no acudió a controles posteriores. 

Discusión
Uno de los inconvenientes para estudiar los tumores 
del estroma gastrointestinal es su baja incidencia; 
que se calcula en alrededor de 10 a 20 casos por 
cada millón de habitantes/año.7

La distribución por sexo, en general es similar en 
hombres y mujeres; existiendo pequeñas diferencias 
según las series de estudio, unos indican que es 
discretamente más frecuente en hombres (55%).1 

La edad promedio de presentación en una serie de 
1.765 casos, encontraron un promedio de edad de 
63 años, con 90% de sus pacientes sobre 40 años de 
edad.1 En nuestra serie, los resultados encontrados 
con respecto a edad y sexo concuerdan con la 
literatura, reflejando una edad de presentación 
promedio de 59 años; además existe igualdad de 
presentación entre ambos sexos. 

Esta clase de tumores pueden ubicarse a lo largo 

de todo el tracto gastrointestinal; siendo más 
frecuentemente en el estómago (60%), e intestino 
delgado (25-30%).9 El tamaño es muy variable, en 
algunas series se muestran valores entre 1 y 30 cm 
con una mediana de 8 cm.5 

En base a nuestros resultados podemos confirmar 
al Íleon terminal como la localización predominante 
(2 casos), le siguen intestino grueso, estómago, 
yeyuno. En un paciente se encontró tumor 
multivisceral que comprometía estómago, bazo, 
hemidiafragma izquierdo, hígado, páncreas y pared 
abdominal. El tamaño promedio encontrado fue de 
23 cm (el de mayor tamaño fue de 50 cm).

Diferentes estudios indican que la presentación 
clínica más frecuente es la relacionada con el 
sangrado digestivo (hasta 54,4% de casos).8 Otras 
formas de presentación incluyen dolor abdominal 
(16,8%) y abdomen agudo (1,7% por ruptura del 
tumor a la cavidad peritoneal).9,10   

El cuadro clínico predominante de presentación en 
esta serie a diferencia de otras fue en el 50% dolor 
abdominal, estreñimiento, distensión abdominal, 
vómitos, masa abdominal. No hubo casos que 
refieran cuadros de hemorragia digestiva.

El estudio de imagen de elección para el 
estudio de estos tumores es la TAC abdomino-
pélvica, ya que permite identificar características 
tumorales habituales, búsqueda de metástasis, 
y determinación del plan quirúrgico a seguir.1 Al 
igual que la Radiografía (Rx) de Tórax, la ecografía 
abdomino-pélvica ayuda a identificar las masas 
abdominales. En algunos estudios se utilizó con 
buenos resultados la endoscopía digestiva alta 
(EDA), permitiendo observar lesiones de la mucosa 
digestiva de distinta magnitud y toma de biopsias de 
la lesión.9

Se ha establecido que el diagnóstico de GIST 
debe ser sustentado por análisis histológico e 
inmunohistoquímico, este último debe incluir 
principalmente el marcador CD 117 (c-kit), ya que en 
la mayoría de estudios indican que el 95% de los GIST 
son c-KIT (CD117) positivo.2 En nuestra serie, el 100% 
de pacientes tuvo positivo el marcador CD 117.

El tratamiento actual para los tumores GIST 

Pcte No. Manejo Oncológico 
Clínico

Tratamiento Estado 
Actual

1 Si
Paciente no 

completa 
tratamiento

----

2 Si
Quimioterapia 
propuesta con 

Imatinib.

Vivo con 
enfermedad

3 Transferencia a 
petición

---- ----

4 Si
Quimioterapia 
propuesta con 

Imatinib.

Vivo con 
enfermedad

Elaborado por: Dr. Mariano Morales, Md. Gastón Medina, 
Dra. Paola Bravo, Md Martha Lima 
Fuente: Sistema Médico SOLCA – Machala

Tabla 4: Manejo Oncológico -  Clínico posterior a la 
cirugía de Tumor GIST  
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localizados y resecables es quirúrgico, con resección 
tumoral completa y obtención de márgenes 
adecuados.2 De involucrar órganos adyacentes se 
recomienda una resección en bloque de modo de 
obtener el margen oncológico.7 

En la serie presentada la ubicación más frecuente 
de los Tumores de GIST fue a nivel intestinal: recto-
sigma e íleon terminal (tumor irresecable) y en 
yeyuno e íleon terminal. El tratamiento quirúrgico 
realizado fue la exéresis del segmento intestinal 
afecto junto con el tumor. A un paciente que 
presentó ubicación gástrica del tumor, se le realizó 
gastrectomía subtotal. 

En el caso de tumores GIST irresecables o 
metastáticos, se ha planteado con resultados 
alentadores la terapia con imatinib.9 Antes de que se 
aceptara su indicación en enfermedad metastásica 
la media de sobrevida de los pacientes era menos 
de 12 meses, en la actualidad se han descrito 
sobrevidas mayores a 2 años, en base a respuestas 
parciales (59% vs 13% sin Imatinib).5,9 

Un estudio europeo comunica un 69% de respuesta 
en 36 pacientes.7 En un estudio multicéntrico en 
2002 acerca del tratamiento de 147 casos de 
GIST avanzado tratados durante 9 meses con este 
fármaco; demostró que el 53,7% de los pacientes 
presentó respuesta parcial (reducción de masa 
tumoral entre el 50 y 96%) y la supervivencia a un 
año fue del 88%.8 

En nuestra serie al 50% de casos se les planteó la 
posibilidad para que se realicen este estudio, ya que 
1 caso solicitó transferencia y otro caso discontinuó 
los controles posteriores.

Conclusiones
El tumor de GIST es una patología poco frecuente, 
pese a ser los tumores mesenquimáticos más 
frecuentes del tracto gastrointestinal.
 
Su cuadro clínico es muy variable y su diagnóstico 
ha evolucionado con la integración de técnicas de 
inmunohistoquímica, por lo que en la actualidad 
se vuelve indispensable la necesidad de realizar 
biopsia y estudio del CD 117 en todos los casos 

de tumores submucosos o estromales del tracto 
digestivo. Se pueden localizar en cualquier porción 
del tracto digestivo, la mayoría se ubican en 
estómago e intestino delgado.

Su tratamiento consiste en la extirpación quirúrgica 
completa con márgenes quirúrgicos adecuados. El 
Imatinib, ha demostrado su utilidad en enfermedad 
metastásica, y posee un gran potencial terapéutico 
como tratamiento asociado a la cirugía para lograr 
disminuir el riesgo de recidiva tumoral.
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Glioblastoma multiforme congénito.
Reporte de un caso y revisión de literatura.
Congenital multiform glioblastoma.
A case report and review of the literature.

Resumen
El glioblastoma es un tumor derivado de los 
astrocitos, es el tumor primario del cerebro más 
frecuente y maligno. Representando un 20% 
de todos los tumores intracraneales. Supone el 
3% de los tumores congénitos cerebrales y se 
han publicado menos de 30 casos sobre esta 
patología. Se caracteriza por una clínica de 
instauración rápida y progresiva. Su diagnóstico 
suele apoyarse principalmente en estudios de 
imágenes. El tratamiento inicial es quirúrgico pero 
con supervivencias cortas.

Corresponde del 1 – 4 % de todos los casos 
pediátricos, por ello se decide reportar el caso de 
un lactante menor con cuadro clínico caracterizado 
por irritabilidad, convulsiones tónico - clónicas 
generalizadas y cianosis peribucal. Se le realizó 
tomografía de cerebro que reporta hematoma 
temporoparietal izquierdo, el mismo que es drenando 
quirúrgicamente. Luego presentó herniación por 
defecto óseo de cicatriz quirúrgica, con recidiva 
de lesión y reporte patológico de Glioblastoma 
Multiforme Congénito. 

Palabras clave.- Glioblastoma Multiforme, 
Meningitis, Convulsiones, Hematoma, absceso. 
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Abstract
Glioblastoma is a tumor derived from astrocytes, 
is the most common and malignant primary tumor 
brain, representing 20% of all intracranial tumors. 
Represents 3% of congenital brain tumors and have 
been published less than 30 cases of this disease. 
It is characterized by rapid and progressive onset 
clinical. Its diagnosis often relies mainly on imaging 
studies. Initial treatment is surgery, but with shorter 
survival. 

It corresponds to the 1 to 4% of all pediatric cases, 
so it was decided to report the case of an infant 
with clinical picture characterized by irritability, 
tonic - clonic seizures and perioral cyanosis. He 
underwent brain scan that reported left parietal 
temporal hematoma, and was drained surgically. 
He then presented herniation of a surgical scar 
defect, with recurrence of injury and pathological 
report Congenital Glioblastoma Multiform.

Key words.- Glioblastoma multiform, Meningitis, 
Convulsions, hematoma, abscess.
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Introducción 

El Glioblastoma es un tumor que se diagnostica con 
mayor frecuencia entre los 50 y 60 años de edad, 
siendo rara su aparición antes de los 30 años, 
predominando en el sexo masculino. La localización 
más frecuente es en la región temporolateral (33%), 
seguido por la región frontolateral (16.6%) y la 
parietolateral (8.3%).1

Los tumores cerebrales en periodo neonatal son 
relativamente raros, un poco más usuales en niños, 
pero su mayor frecuencia es en niños mayores y 
adolescentes.2 En recién nacidos se presentan tanto 
lesiones supratentoriales como infratentoriales, 
pero en los niños mayores predominan los de fosa 
posterior.3

En el neonato, el signo más frecuente es el 
crecimiento de la cabeza,2 la cual se asocia a 
hidrocefalia de causa no tumoral, ya que los tumores, 
independientemente de su tipo, tienden a ser grandes 
cuando acude el paciente. Los más comunes de 
éstos incluyen los Tumores de Células Germinales 
o Teratomas, Gliomas y Tumores Neuroepiteliales. 
También se pueden encontrar Tumores del Plexo 
Coroideo, Hamartomas, Hemangiomas, Tumores 
Rabdoides e incluso Craneofaringiomas.2

La Tomografía Axial Computarizada (TAC) y la 
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) suelen ser 
muy útiles para su diagnóstico.4

El tratamiento habitual se basa en una resección 
quirúrgica lo más amplia posible seguida de 
radioterapia.5,6

Debido a que los casos pediátricos son poco 
frecuentes, se considera relevante la presentación 
del caso.

Caso clínico
Paciente femenino de un mes de edad, que inicia 
cuadro clínico a sus 10 días de vida extrauterina, 
aparentemente posterior a caída de su cama, 
con irritabilidad, convulsiones tónico - clónicas 
generalizadas, cianosis peribucal. Por lo que es 
atendida en centro hospitalario donde realizan TAC 
de cerebro que reporta hematoma temporoparietal 
izquierdo. Es intervenida quirúrgicamente para 

drenaje de Hematoma Intracerebral, presentando 
luego resangrado y herniación a través de defecto 
óseo y cicatriz quirúrgica. 

Por ello, es reintervenida y el estudio 
anatomopatológico reporta Glioblastoma Multiforme 
(Fig. 1). Posteriormente se complica con Meningitis. 
Se realizó cultivo de líquido cefalorraquídeo (LCR) 
que informa positivo para Enterococcus faecalis, 
sensible a Vancomicina. Se inicia antibioticoterapia 
adecuada y es transferida a este Instituto con 
diagnóstico de Glioblastoma Multiforme y Meningitis 
Bacteriana, en condiciones clínicas estables. 
Presentando desnutrición grado II, palidez 
generalizada, con buen reflejo de succión, Glasgow 
14/15, afebril, presencia de herida en cuero 
cabelludo frontoparietal izquierdo con eliminación 
de líquido serosanguinolento. Los exámenes de 
laboratorio demostraban leucocitosis y anemia. 

El estudio citológico del LCR reportó gran riqueza 
celular constituida por numerosos leucocitos, a 
predominio de polimorfonucleares, negativa para 
malignidad. La paciente completa esquema de 
antibióticos y mejora clínicamente. 

Sin embargo, luego presenta status epiléptico, por lo 
que es revalorada con RMN de cerebro, encontrando 
masa irregular, heterogénea, de localización 
tempoparietal izquierda, con hiperintensidad en la 
periferia, hipointensidad en el centro de la masa 
descrita y dilatación a nivel del tercer ventrículo y 

Fig. 1.- Microscopía indica neoplasia celular maligna de 
estirpe gliar caracterizada por proliferación de células con 
núcleos grandes pleomórficos, cromatina densa, nucléolo 
prominente, citoplasma abundante, eosinofilos que se 
disponen en láminas, mantos e islotes, rodeando extensas 
áreas de necrosis y hemorragias. Tinción Hematoxilina-
Eosina (10X)
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de la asta occipital del ventrículo lateral izquierdo 
(Fig. 2A); además de compresión intrínseca sobre 
la médula oblongada. Esta lesión antes descrita 
se comunica también con una colección extraaxial 
hacia la región temporooccipital izquierda, la misma 
que es de probable origen infeccioso. (Fig. 2B)

Es reintervenida en nuestro Instituto presentando 
absceso, el mismo que fue drenado y además, 
masa tumoral, de la cual se realizó la exéresis 
subtotal (Fig. 3). No se presentan complicaciones 
posquirúrgicas.  

Se realiza una RMN de control a los 2 meses del 
postoperatorio encontrando en región temporal y 
occipital izquierda una imagen hipointensa en T1 e 
hiperintensa en T2 posterior a contraste intravenoso 
que no presenta realce en su interior, asociado 
a área de encefalomalacia por su antecedente 
quirúrgico. (Fig. 2C).

Fig. 2A.-  Prequirúrgico - RMN Corte Coronal: Lesión 
temporoparietal izquierda heterogenea con hiperintensidad 
de las meninges y a nivel de las cisuras interhemisféricas, 
así como en las cisternas basales que actúa como efecto 
de masa colapsando parcialmente el asta occipital del 
ventrículo lateral izquierdo y del 3er. Ventrículo.

Fig. 2B.- Prequirúrgico - Corte Axial T1 Simple: Se aprecia 
colección extra axial hacia la región temporooccipital 
izquierda de probable origen infeccioso.

2A

A

2B

Fig. 2C.- Posquirúrgico - Corte Axial T1 Simple:
Cambios por encefalomalacia hipointensa en T1 en 
relación a edema secundario a los antecedentes 
quirúrgicos.

2C
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Se realiza nuevo control de LCR, siendo negativo 
para malignidad, sin crecimiento bacteriano, mejora 
leucocitosis. Clínicamente presenta fontanelas 
normotensas, pupilas isocóricas, reactivas, 
estrabismo convergente, llanto normal.

Debido a la particularidad del caso se lo analiza 
con todo el staff de Neurocirugía para establecer 
la conducta postoperatoria a seguir. Considerando 
su edad y buena evolución, se decidió mantener 
conducta expectante, si hay evidencia clínica y/o 
radiológica de recidiva o progresión se planteará 
tratamiento de quimioterapia o cirugía.

A los tres meses de última cirugía presenta 
nuevamente herniación cerebral a través de defecto 
óseo sin aumento de perímetro cefálico. Una nueva 
RMN reporta recidiva tumoral cercana al área 
quirúrgica e inicia quimioterapia con Daunorrubicina 
y Temozolamida. 

Existe mala respuesta tumoral, presentando 
progresión de enfermedad que al mes se caracteriza 
por irritabilidad, aumento de perímetro cefálico, 
encefalocele en la región del defecto óseo, pupilas 
isocóricas reactivas. Nueva TAC de cerebro revela 
aumento de masa tumoral que desplaza el cerebro. 

Por todo ello se determina que la paciente está 
Fuera de Recursos Terapéuticos y pasa a Cuidados 

Paliativos con analgésicos y corticoides. Finalmente 
hay abandono a los pocos meses de dichas 
medidas, con mal pronóstico. 

Discusión
Los tumores congénitos del Sistema Nervioso 
Central (SNC) constituyen un grupo infrecuente de 
tumores cuya incidencia oscila entre el 0.5 y el 11% 
de los tumores pediátricos del SNC, correspondiendo 
al 5 - 20% de muertes por neoplasia en este periodo 
de la vida.2

El Glioblastoma es, junto con el Meduloblastoma, 
la neoplasia en que más frecuentemente aparecen 
metástasis extraneurales. Su desfavorable evolución 
determina que las recidivas no sean tan frecuentes 
como en los Astrocitomas de medio y bajo grado, ya 
que lo impide la corta sobrevida de los pacientes.

Habitualmente, los Glioblastomas en edad infantil, 
son tumores hemisféricos de gran indiferenciación 
que han sido clasificados como Glioblastomas 
de aspecto meduloblástico. En los últimos años, 
las neoplasias indiferenciadas infantiles han sido 
incluidas bajo el término de Tumor Neuroectodérmico 
Primitivo (PNET), siendo siempre de una evolución 
y pronóstico desfavorable. 

Desde el punto de vista microscópico, entre los 
Glioblastomas pueden identificarse tres tipos de 
elementos: células fusiformes, monstruosas o 
multiformes y células pequeñas redondas.7

Radiológicamente, representa el máximo de los 
Astrocitomas Malignos, y también es el tumor 
primitivo más frecuente. Aparece como una masa 
heterogénea que contiene áreas de necrosis, bordes 
irregulares e hipervascularización que predispone a 
las hemorragias que son habituales, como vimos en 
el caso reportado.4,8,9

Al igual que en los adultos, todavía no se ha definido 
de forma exacta la mejor opción terapéutica para 
tratar los Astrocitomas Malignos infantiles. El 
“Tratamiento Estándar” continúa siendo la resección 
quirúrgica seguida de radioterapia del campo 
afectado, aunque el pronóstico sigue siendo malo.3 

Fig. 3.- Foto del transquirúrgico, visión macroscópica. A)Antes 
de la resección, que muestra tumoración intraaxial parietal con 
área de necrosis tumoral central. B)Después de la exéresis 
subtotal, en la que se observa lecho tumoral.

B
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Últimamente se está utilizando Temozolomida 
asociada a radioterapia fraccionada y se consiguen 
supervivencias algo más prolongadas que las 
obtenidas con las pautas anteriores.5,6 Otros autores 
refieren una pobre respuesta a la Temozolamida, 
como ocurrió en el caso presentado. 

Conclusiones
1.-	 El Glioblastoma Multiforme congénito es 

una enfermedad muy rara, con pocos casos 
reportados a nivel mundial.

2.-	 Es de rápida evolución y mal pronóstico a pesar 
de emplear un tratamiento adecuado de exéresis 
tumoral junto con quimioterapia y/o radioterapia.
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Mastectomía radical en tumor phyllodes benigno: 
presentación de un caso clínico.
Radical mastectomy in benign Phyllodes Tumor: A 
Case Report.

Resumen
El Tumor Phyllodes es una neoplasia fibroepitelial 
mamaria muy poco frecuente, representa el 0,3 a 
0,9 % de todos los tumores mamarios y el 2 a 3% de 
los fibroepiteliales. Se presentan usualmente entre 
los 30 y 55 años de edad. Su nombre deriva del 
griego Phyllos u hojas, por las características de su 
crecimiento en capas concéntricas o estratificadas 
de tejido sólido fibroso. Esto produce una 
nodularidad cuyo centro mal vascularizado deriva en 
necrosis. Su tratamiento es quirúrgico y la extensión 
de la cirugía depende de las características del 
tumor y de la mama afectada. No se recomienda 
el vaciamiento ganglionar electivo dado al bajo 
compromiso metastático de este tipo de neoplasias. 
Debido a que esta patología es poco frecuente se 
decide presentar el siguiente caso de una paciente 
femenina de 40 años de edad con nódulo de 
mama izquierda de tres meses de evolución con 
diagnóstico de fibroadenoma. 

Palabras clave: Neoplasia mamaria, Mastectomía, 
Tumor Phyllodes.
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Abstract
Phyllodes tumor is a very rare fibroepithelial breast 
neoplasm; it represents 0.3to 0.9%of all breast 
tumors and 2 to 3%of fibroepithelial tumors. It 
usually occurs in patients between 30 and 55 years 
of age. Its name derives from the Greek Phyllos or 
leaves, their growth characteristics in concentric 
layers or laminated fibrous solid tissue. This 
produces a poorly vascularized center nodularity 
which leads to necrosis. Treatment is surgical and 
the extent of surgery depends on the characteristics 
of the tumor and the affected breast. It is not 
recommended the elective lymphadenectomy 
given the low metastatic commitment to this type 
of tumors. Because this pathology is very rare, it is 
decided to present the following case of a female 
patient,40 years of age, with left breast lump, three 
months of diagnosis fibroadenoma evolution.

Key words.- Breast neoplasms, Neoplasia, 
Phyllodes,  Phyllodes Tumor

CASO CLÍNICO



54

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 21 / No. 1 - 2 / Enero - Junio 2011

Introducción 

El tumor phyllodes constituye una entidad benigna 
de la mama, derivada del tejido conectivo. Es una 
variedad de fibroadenoma canicular gigante.1

La primera descripción detallada de esta entidad se 
atribuye a Johannes Müller, quien en 1838 describió 
un tipo de tumores de contenido quístico, aspecto 
carnoso y con hendiduras en su interior semejantes a 
las hojas de un libro, al que denominó Cistosarcoma 
Phyllodes. Presenta, además del nódulo voluminoso, 
dilatación venosa superficial, lo cual puede conllevar 
a ulceraciones y sobreinfección, dolor, etc. En 1981 
la Organización Mundial de la Salud dio el nombre 
definitivo de Tumor Phyllodes.  Este tumor posee 
dos componente, uno estromal y otro epitelial. El 
componente epitelial es benigno, mientras que el 
estromal puede ser benigno o maligno; de allí que los 
tumores phyllodes se dividen en benignos, con bajo 
potencial de malignidad (o borderline) y malignos.2

Constituyen 0,3 a 1% de todas las neoplasias de 
mama y el 2 - 3% de todos los tumores fibroepiteliales 
mamarios. Son benignos en aproximadamente 75% 
de los casos, 15 a 18% son malignos y alrededor 
de 8% son limítrofes. Aunque pueden aparecer a 
cualquier edad, se presentan usualmente entre los 30 
y 55 años de edad.3  Desde el punto de vista clínico 
el Tumor Phyllodes se puede presentar como una 
tumoración mamaria de consistencia firme, grisácea 
o blanquecina, bien delimitada, usualmente indolora, 
móvil y no adherida a planos profundos ni a piel. 
Puede ser redondeada o polilobulada y localizada 
en cualquier cuadrante de la mama. Su crecimiento 
consta con dos fases: una primera fase larga de 
crecimiento lento y una segunda de crecimiento 
rápido.

Microscópicamente puede observarse proliferación 
acentuada en el estroma, constituido por 
células fusiformes, en su mayoría fibroblastos y 
miofibroblastos, a veces con mitosis, atipias nucleares 
y pleomorfismo lo cual aumenta paralelamente con la 
celularidad y se correlaciona con la mayor incidencia 
de recurrencias.4 El tratamiento es quirúrgico, incluye 
escisión amplia o mastectomía simple y la extensión 
de la cirugía depende de las características del tumor 
y de la mama afectada.5

Se decide reportar el presente artículo, dada la 
particularidad del caso, ya que en nuestra paciente 

el tumor infiltra el músculo pectoral  y logra ubicarse 
detrás del mismo, lo cual no es habitual en estos 
casos.

Caso clínico
Paciente femenino de 40 años de edad, valorada en 
SOLCA en el Servicio de Mastología, que presentó 
nódulo de mama izquierda de tres meses de evolución, 
sin antecedentes personales patológicos de importancia 
para este procedimiento. En el examen físico presentó 
nódulo bien delimitado con bordes lisos y móviles de 
aproximadamente 2,0 x 3,0 x 2,0 cm. Se procede a 
estatidificar la neoplasia, mediante la realización de 
estudios complementarios, entre ellos radiografía de 
tórax, ecografía mamaria y mamografía. Se realizó 
biopsia excéresis que reportó Fibroadenoma.

Estuvo en controles periódicos aproximadamente 
por 1 año y luego presenta nueva tumoración en 
unión de cuadrante superior de mama izquierda 
aproximadamente 5,0 cm. La mamografía reporta 
patrón radiológico denso asimétrico, mama izquierda, 
imágenes nodulares radiopacas, la de mayor tamaño 
de 51 x 34 mm y otros dos nódulos de 23 y 27 mm 
bien delimitados sin microcalcificaciones. También se 
observa imagen menor de 1 cm en región retroareolar. 
Se realiza resección con resultado histopatológico 
de Tumor Filodes benigno con borde quirúrgico 
de escasas micras. La paciente descontinúa sus 
controles médicos. A los 18 meses acude nuevamente 
con tumoración en mama izquierda (Fig. 1), por lo que 
se programa para mastectomía radical modificada 
y reconstrucción inmediata con expansor mamario 
y estudio por congelación para descartar Tumor 
Filodes Maligno. La paciente no aceptó reconstrucción 
inmediata. 

A
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Al mes se realiza mastectomía radical izquierda en 
la que se detecta otra tumoración del pectoral mayor 
de aproximadamente 3,0 x 4,0 cm por lo que se 
realiza resección muscular con bordes oncológicos. 
Se envió la pieza para estudio histopatológico y 
se diagnostica Tumor Filodes Benigno con bordes 
quirúrgicos libres. Por el tamaño tumoral y frecuente 
recidivas, se decidió realizar linfadenectomía de 
nivel I y II (Fig. 2). 

El estudio histopatológico definitivo confirmó 
hipercelularidad estromal moderada, pequeño 
pleomorfismo celular, mitosis limitadas y márgenes 
delimitados; diagnóstico de Tumor Phyllodes.

Durante la cirugía se encuentra además 
una tumoración retroareolar pectoral de 
aproximadamente 6 cm, por lo que se realiza 
resección del musculo pectoral junto con la 
tumoración. En el estudio por congelación se 
reportó Tumor Phyllodes, todos los bordes libres 
de tumor y ganglios axilares libres. La paciente 
actualmente está en controles, presenta buena 
cicatrización sin signos de recidiva tumoral.

Discusión
Los Tumores Phyllodes son definidos normalmente 
como tumores fibroepiteliales de la mama en los que 
el estroma es más abundante y más celular que en 
los fibroadenomas; que forman parte del diagnóstico 
diferencial, puediendo confundir el diagnóstico si no 
se los sospecha. Tienen un patrón arquitectural más 
complejo y a menudo mayor grado de pleomorfismo 
en las células estromales.1

Esta patología es benigna, aunque por el tamaño 
que adopta la nodularidad, el rápido crecimiento, 
la dilatación venosa, ulceración y sobreinfección, 
lo transforma en una entidad agresiva. Tiene gran 
poder de destrucción locorregional y es altamente 

Fig. 1 Mamografía Izquierda - Proyecciones A) Media 
lateral y B) Cráneo Caudal: Hacia la unión de los 
cuadrantes superiores, unión de los cuadrantes inferiores 
y retroareolar existen imágen es nodulares de contornos 
bien definidos, las de mayor tamaño en número de 2 que 
miden alrededor de 5,7 cms, existiendo otras de menor 
tamaño de 2 cm. Todas ellas están rodeadas de un fino 
halo radiolúcido, formaciones ganglionares axilares de 
tamaño y morfología normal.

Fig. 2.- A) Macroscopía: Pieza de mastectomía radical en 
la que se observa en el borde superior la protrusión de 
tumor mamario. B) Estudio histopatológico definitivo que 
muestra hipercelularidad estromal moderada, pequeño 
pleomorfismo celular, mitosis limitadas y márgenes 
delimitados. Tinción Hematoxilina - Eosina (10x)

B

A

B
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recidivante como el caso presentado, coincidiendo 
con lo reportado por Daniel Orea Estudillo y 
colaboradores.3 Es infrecuente y un bajo porcentaje 
puede transformarse en una variedad de Sarcoma 
derivado de Phyllodes. Su diagnóstico es clínico-
mamográfico de sospecha e histopatológico de 
certeza.5 Su manejo terapéutico y pronóstico 
depende en gran parte de una clasificación 
histológica certera. Actualmente la clasificación de 
Norris y Taylor, modificada por Azzopardi, es la que 
tiene mayor aceptación.2 (Tabla 1)

En el presente caso se diagnosticó Tumor Phyllodes 
benigno por las siguientes características: 
hipercelularidad estromal moderada, pequeño 
pleomorfismo celular, mitosis limitadas y márgenes 
delimitados.

La cirugía es el tratamiento de elección. El 
procedimiento ideal para los Tumores Phyllodes 
benignos podría ser resección local amplia dejando 
un margen de tejido mamario normal alrededor de 
la lesión de 1 o 2 cm5, como lo realizado al inicio en 
esta paciente. La mastectomía también podría ser 
considerada para aquellas pacientes con grandes 
tumores o múltiples recidivas que no den un aspecto 
morfológico y funcional para conservar la mama.
La afección de los ganglios linfáticos no es común, 
pero se suele aprovechar el tiempo quirúrgico 
cuando hay sospecha de otro tumor, o por el 
aspecto macroscópico de los ganglios. Lo cual 
se realiza más por estadificación y seguridad que 
por el pronóstico o tratamiento. La alternativa de 
reconstrucción inmediata, luego de confirmar la 
benignidad es beneficiosa para las pacientes. 
En el caso presentado la paciente no aceptó la 

reconstrucción por múltiples factores.

Conclusiones
Los Tumores Phyllodes de la mama y su variante 
maligna, el Cistosarcoma Phyllodes son lesiones con 
características particulares y curso clínico variable. 
Pueden inesperadamente tener crecimiento rápido 
y ser agresivas llegando a la destrucción mamaria 
con alta recidiva. Si no son tratados en forma 
oportuna pueden dejar secuelas que afecten el 
estado social, laboral, psicológico y estético de la 
mujer. El tratamiento aceptado en la actualidad es 
la cirugía. Debe reportarse de manera sistemática 
las variantes histológicas que permitan estimar el 
comportamiento y agresividad del tumor.
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Histiocitoma fibroso maligno de tipo inflamatorio 
de alto grado de malignidad. A propósito de un 
caso clínico.
Malignant fibrous histiocytoma of inflammatory type 
of high degree of malignancy. A case report.

Resumen
Presentamos el caso de paciente femenina de 
22 años, con masa abdominal, que fue sometida 
a laparotomía exploratoria, donde se evidenció 
tumor retroperitoneal infiltrante a varios órganos 
abdominales, se realizó extirpación total de 
la tumoración, con estudio histopatológico e 
inmunohistoquímico que documenta Histiocitoma 
Fibroso Maligno de Tipo Inflamatorio de Alto Grado 
de Malignidad. Esta patología tiene una baja 
frecuencia de presentación y es de alta malignidad. 
Realizamos una revisión de la literatura sobre 
su presentación clínica, diagnóstico y manejo 
terapéutico actual.
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Retroperitoneal.
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Abstract
We present a female patient of 22 years old with 
abdominal mass that was subjected to exploratory 
laparotomy and evidenced a retroperitoneal tumor 
infiltrating various abdominal organs. A total tumor 
excision was performed along with histopathological 
and immunohistochemical studies to document a 
Malignant Fibrous Histiocytoma Inflammatory Type 
with a high degree of malignancy, whose frequency 
of occurrence is low and highly malignant.

We reviewed the literature on the clinical presentation, 
diagnosis and current therapeutic management.

Key Words.- Histiocytoma, Immunohistochemical, 
retroperitoneal

La información del presente manuscrito, fue presentada en el Staff Clínico de 
SOLCA Machala Enero del 2010; en la Sala de Conferencia del Núcleo. 

CASO CLÍNICO



58

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 21 / No. 1 - 2 / Enero - Junio 2011

Introducción
El retroperitoneo es un espacio real, que contiene 
estructuras de origen meso y ectodérmico, a 
partir de las cuales, se van a formar neoplasias 
benignas o  malignas, siendo estas últimas las más 
frecuentes y de diagnóstico tardío.  Un 35% de ellas, 
corresponden a los sarcomas, dentro de los cuales 
se encuentra descrito el Histiocitoma Fibroso.1-6  

Exponemos el caso y revisión bibliográfica de 
Histiocitoma Fibroso Maligno de tipo inflamatorio de 
alto grado de malignidad, dada la poca frecuencia 
de su presentación.

Caso clínico
	
Paciente de sexo femenino de 22 años, con 
antecedentes de Síndrome Depresivo Mayor en 
tratamiento, que acude al Núcleo de Solca de 
Machala, con cuadro clínico de hiporexia, distensión 
abdominal, pérdida ponderal de peso, presencia de 
masa abdominal y fiebre, de 1 año de evolución, 
que se exacerba 1 mes antes del ingreso.

El examen físico permitió documentar taquicardia 
sobre 100 latidos por minuto; a la inspección 
presentó, palidez generalizada, caquexia, abdomen 
globuloso, distendido. En hemiabdomen izquierdo 
se palpa masa dura, no móvil, dolorosa, onda 
ascítica positiva, ruidos hidroaéreos conservados.

La analítica sanguínea revela leucocitosis de 
16.580 con predominio de segmentados del 83%, 
alargamiento de TP: 16.90 y TPT: 43.30, TGO: 
119.0, TGP: 89.50, GGT: 301, FA: 453.0, LDH: 
147.0. Se realizó Tomografía Axial Computarizada 
(TAC) simple de abdomen (Fig. 1) que reportó 
líquido libre en gran cantidad, masa quística con 
tabiques tenues de 241 x 90 x 140 mm de ubicación 
retroperitoneal. 

Por lo cual fue tamizada para protocolo de 
Laparotomía Exploradora, en donde se encontró 
líquido ascítico 2.400 cc, tumor retroperitoneal el 
cual infiltra el colon transverso, bazo, diafragma 
izquierdo, estómago y ángulo esplenocólico, fijado 
a pared abdominal y costal. Se realizó resección 
de tumor retroperitoneal multivisceral, resección 
de colon transverso con anastomosis colocolónica 
(colon descendente), esplenectomía, reparación 
de diafragma y colocación de tubo de tórax. Se 
envió masa de 2 cm procedente de peritoneo a 
estudio transoperatorio, con reporte positivo para 
malignidad. 

La pieza quirúrgica que revela tumor de 2.300 
gramos de 15 x 11 cm de consistencia firme, 
superficie multinodular de color violáceo. (Fig. 2)

El estudio microscópico informa tumor constituido por 
proliferación de células xantomatosas con citoplasma 
amplio, de núcleos grandes, pleomórficos, algunos 
binucleares, con nucléolo prominente y mitosis 
atípicas, que se acompañan de abundantes células 
inflamatorias como polimorfonucleares, linfocitos, 
células plasmáticas, el estroma es edematoso con 
numerosos vasos sanguíneos pequeños. Presenta 
zonas de tipo mixoide y áreas de células fusiformes 
en un patrón fascicular o estoriforme además de 
necrosis y hemorragia. Se pone en contacto con la 
cápsula esplénica sin infiltrado y está separado del 
colon por una capa de tejido adiposo. La mucosa 

Fig. 1.- TAC abdomen y pelvis: Vista panorámica de 
masa abdominal retroperitoneal.

Fig. 2.- La pieza quirúrgica que infiltra macroscópica-
mente colon transverso, bazo, hemidiafragma izquierdo.
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del colon presenta cambios leves y presencia de 
folículos linfoideos.

Se realizaron pruebas de Inmunohistoquímica 
(I.H.Q) con positividad para CD68 y negativo 
para otros marcadores inflamatorios. Por lo cual 
se documenta Histiocitoma Fibroso Maligno, tipo 
inflamatorio de alto grado de malignidad, mostrando 
mantos de células xantomatosas entremezcladas 
con células inflamatorias. (Fig. 3)

La paciente cursó postoperatorio sin novedades 
clínico quirúrgicas. A su egreso hospitalario todos 
los estudios de extensión fueron negativos para 
metástasis. En sesión conjunta de Comité de 
Tumores Abdominales, se decidió que la paciente 
sea sometida a tratamiento complementario con 
Radioterapia, por lo cual se decidió transferencia 
interinstitucional para realización de tratamiento 
propuesto. Sin embargo, la paciente fallece dos 
meses después en un hospital cantonal de su lugar 
de origen, por evolución natural de su enfermedad 
de base, sin haber completado el tratamiento 
propuesto mientras era transferida a este núcleo.

Los familiares no aceptaron el estudio de necropsia 
en el hospital donde falleció, por lo cual no 
documentamos la causa exacta de fallecimiento.

Discusión
Los sarcomas retroperitoneales constituyen menos 
del 1% de todas las neoplasias malignas, tienen 
mayor incidencia entre la 4ta y 6ta década de vida, 
con afectación igual a ambos sexos.3,4.

Se clasifican en Liposarcoma, Leiomiosarcoma, 
Histiocitoma Fibroso Maligno, Schwannoma Maligno 

Fig. 3.- Histiocitoma fibroso maligno, tipo inflamatorio. 
Inmunohistoquimica positiva para CD-68. (100x).

y Fibrosarcoma. Siendo el Histiocitoma Fibroso, el 
sarcoma de tejidos blandos más frecuente de la 
edad adulta.1,2,5

Se localiza predominantemente en extremidades,1-5 
siendo el retroperitoneo el segundo lugar, con una 
frecuencia de 12 al 15%.1,2,5   En el caso presentado 
esta es la ubicación de la masa, conforme a lo 
reportado por la literatura.

Sobre su histogénesis se acepta la hipótesis de 
que proviene de las células mesenquinmales 
pluripontenciales, lo cual explica que a veces 
coincida con lipo o fibrosarcoma o enfermedades 
hematológicas.1,2,5

Macroscópicamente adquieren gran tamaño, son 
multinodulares y pobremente encapsulados, con 
áreas de hemorragia y necrosis. Histológicamente 
se caracterizan por su amplio pleomorfismo y la 
presencia de histiocitos y fibroblastos. Tiene diversas 
variantes fibroso de células gigantes, inflamatorias y 
mixoides que es la menos agresiva.1,2,5

Debido a su heterogeneidad requieren de la 
Inmunohistoquímica para su correcta clasificación, 
para diferenciarlos de otras neoplasias.7 Suele 
mostrar positividad para los marcadores CD68, 
quimiotripsina, tripsina y Ki67.1  En el presente caso 
dio positivo para CD68.

Clínicamente se expresa con dolor abdominal, 
pérdida de peso, náusea y vómito. Otros síntomas 
como hernias, varicocele, están asociados al 
crecimiento del tumor.1-5

Ocasionalmente se puede palpar la masa abdominal 
y encontrar en los análisis sanguíneos, leucocitosis, 
elevación de nitrogenados y VSG.1 Este cuadro 
clínico se correlaciona con el descrito por la paciente.

Entre los exámenes complementarios que tienen 
mayor utilidad para el diagnóstico están; la TAC de 
abdomen que establece el origen retroperitoneal 
del tumor, su composición, densidad, extensión 
y relación con órganos vecinos y la Resonancia 
Magnética que delimita mejor las relaciones 
anatómicas, definiendo la malignidad con bastante 
precisión.1-4



60

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 21 / No. 1 - 2 / Enero - Junio 2011

El tratamiento de esta entidad es la resección 
quirúrgica amplia y completa, que sigue siendo el 
pilar fundamental, otros como la radioterapia y la 
quimioterapia no han probado su eficacia.1-5 En el 
presente caso, aunque se realizó procedimiento 
quirúrgico amplio, también se recomendó administrar 
radioterapia. Se ha planteado la utilización de 
quimioterápicos de los cuales actualmente la única 
combinación efectiva es la que incluye Adriamicina, 
DTYC (Dimetil-Triazeno-Imidazol-Carbosamida) y 
Vincristina.1,2,5

Los estudios de casos y literatura sobre el manejo 
terapéutico del Histiocitoma Fibroso Maligno 
destacan una alta tasa de recidiva, cerca de un 50 a 
80% de casos, lo que está relacionado directamente 
con su naturaleza, tamaño, grado y estadio.1,2,5

Los sitios de metástasis más frecuentes son pulmón, 
hígado, hueso y médula ósea.1,2,5

Conclusiones
La agresividad en la presentación de este tipo de 
tumor, se correlaciona con la literatura que reporta 
una tasa de supervivencia de alrededor de 60% a 
los 2 años, con un alto índice de recidiva local y 
metástasis. 

El pilar fundamental en el tratamiento continúa siendo 
la cirugía. Aunque se han empleado tratamientos 
alternativos como la radioterapia y la quimioterapia, 
no se han obtenido resultados satisfactorios con su 
empleo. 
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Leiomiosarcoma de próstata. Presentación de un 
caso.
Leiomyosarcoma of the prostate. A case report.

Resumen
El Leiomiosarcoma de próstata es un tumor que 
supone menos del 0,1% de las neoplasias a este 
nivel, no existen factores pronósticos claros, 
aunque la resección completa del mismo y el 
bajo grado histológico pueden ser predictivos. 
La supervivencia de estos pacientes es baja. En 
nuestro trabajo presentamos un caso de dicha 
patología, atendido en nuestro hospital, ya que 
no es frecuente en el país, ni en el mundo. Se ha 
estudiado  su evolución clínica, grado histológico y 
perfil inmunohistoquimico. El paciente resultó  ser 
un Leiomiosarcoma grado II, en estos momentos 
se mantiene libre de enfermedad, no se realizó 
tratamiento adyuvante. El diagnóstico diferencial de 
los pacientes en edad avanzada se realiza con la 
hiperplasia benigna gigante; en pacientes jóvenes, 
con el absceso prostático y tumores rectales como, 
Leiomiomas y el Leiomiosarcoma o tumores del 
estroma gastrointestinal a cualquier edad. Las 
células tumorales fueron positivas para Vimentina,  
Desmina, Alfa- actina, CD68 y Ki 67 35%.

Palabras clave: Inmunohistoquímica, Leiomiosarcoma, 
Próstata.
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Abstract
The prostate Leiomyosarcoma is a tumor that 
supposes less than 0.1 % of the neoplasm of 
the prostate. Factors for obvious prognoses do 
not exist, although the complete resection of the 
same and the low histological degree can be 
predictive. The survival of these patients is low. A 
case is presented of the aforementioned pathology 
treated at our hospital. Clinical evolution and 
histological degrees have been studied, as well as 
immunohistochemical profile. The patient turned out 
to be a Leiomyosarcoma grade II, in these moments 
keeps disease free, without adyuvant treatment. The 
differential diagnosis of the patients in advanced age 
is carried out with giant benign hyperplasia; in young 
patients, the prostatic abscess and rectal tumors 
as, Leiomyomas and Leiomyosarcoma or prostatic 
stromal sarcomas, to any age. Cells tumors were 
positive for Vimentin, Desmin, Alpha actin, CD68 
and Ki 67 35 %.

Keywords.- Inmunohistochemistry, Leiomyosarcoma, 
Prostate.
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Introducción
El Leiomiosarcoma de próstata es una neoplasia del 
músculo liso de dicha glándula, es raro y representa 
menos de 0,1% de todas las afecciones malignas 
de esta localización. Es el más común de los 
sarcomas de la próstata en el adulto, reportándose 
entre un 38 - 52% de los pacientes. Su etiología es 
desconocida.1-4 

La mayor parte ocurre en pacientes de edades 
entre 41 y 78 años con una media de 61 años. 
Generalmente el paciente debuta con signos 
y síntomas de obstrucción urinaria, asociado a 
hematuria, dolor perineal, constipación y pérdida 
de peso. Al examen físico por tacto rectal podemos 
encontrar un crecimiento inespecífico de la 
glándula. El antígeno prostático de superficie (PSA), 
generalmente se encuentra en límites normales. 

El diagnóstico se realiza comúnmente por biopsia 
guiada por ultrasonido transrectal o resección 
transuretral. Algunos pacientes debutan desde el 
diagnóstico con metástasis, usualmente en plumón 
y en hígado.5-8

Caso Clínico
Paciente de 46 años con antecedentes de 
hipertensión arterial que en septiembre del 2009 
comienza con disminución en la cantidad de la orina, 
molestias en forma de opresión a nivel de la pelvis. 
Es atendido en Hospital Oncológico de Camagüey, 
Cuba, donde comienza a estudiarse.

Se realiza ultrasonido abdominal que detecta a nivel 
de la próstata en lóbulo medio lesión nodular de 11 
x 9 mm. 

Se realizó RTU (Resección transuretral) y las 
muestras de tejido se envían a estudio patológico 
que informa Leiomiosarcoma de próstata.

Luego es remitido al Instituto Nacional de Oncología y 
Radiobiología (INOR) Cuba, donde se decide revisar 
las láminas enviadas de otro centro, a las mismas 
se le realizan técnicas de inmunohistoquimica. Se 
informa como un Leiomiosarcoma moderadamente 
diferenciado. Vimentina (+), Desmina (+), Alfa-actina 
(+) focal, CD68 (+), Citokeratina (-), S-100(-), Enolasa 
neuroespecífica (NSE) (-) y Ki-67 35%. (Fig. 1) Fig. 1.- Leiomiosarcoma de próstata. Tinciones de

A) Hematoxilina y Eosina y de Inmunohistoquimica:
B) Vimentina C) Desmina D) Ki -67. (20x)

A

B

C

D
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Fig. 2.- Ultrasonido transrectal observándose a nivel de 
la próstata, hacia la zona central, lesión nodular bien 
definida que mide 10x9 mm de bordes irregulares con 
pequeñas calcificaciones.

En febrero del 2010 se realiza ultrasonido transrectal 
apreciándose en zona central, lesión hiperecogénica 
nodular, bien definida, que mide 10 x 9 mm de 
bordes irregulares con pequeñas calcificaciones 
que impresiona respetar el suelo vesical. (Fig.2)

Se decide realizar Prostatectomía radical con 
resección completa  de la masa confirmándose 
posteriormente el diagnóstico histológico de 
Leiomiosarcoma.

Actualmente el paciente se encuentra libre de 
enfermedad, se decidió no realizar tratamiento 
adyuvante y mantener bajo observación estricta. No 
se han reportado complicaciones tras el tratamiento 
quirúrgico.

Discusión
El Leiomiosarcoma de próstata es un tumor muy 
infrecuente que supone aproximadamente el 
0,1% de los tumores malignos de la próstata.  
Generalmente de curso muy agresivo y con un 
tiempo de supervivencia variable.6

Está asociado a una alta incidencia de recidivas 
locales  y al desarrollo de metástasis, localizada 
frecuentemente en pulmón, hígado, pared 
abdominal o riñón. Con frecuencia, en el momento 
del diagnóstico, son irresecables por su gran 
tamaño y su tendencia a infiltrar los tejidos y órganos 
adyacentes.6, 9 

El diagnóstico de una masa prostática incluye los 
síntomas urinarios anteriormente descritos, así 
como, los datos del examen físico, incluyendo el 
tacto rectal. Entre los estudios imagenológicos se 
encuentran: el ultrasonido transrectal y la tomografía 
axial computarizada abdomino-pélvica. 

El estudio histológico ya sea por biopsia ecodirigida 
o resección transuretral es imprescindible para el 
diagnóstico de estos pacientes. Así también los 
estudios de Inmunohistoquímica, son muy útiles 
dando el diagnóstico diferencial entre las diferentes 
variedades de Sarcoma, además del grado de 
diferenciación del mismo.

El diagnóstico diferencial clínico de una masa 
prostática incluye en pacientes de edad avanzada la 
hiperplasia benigna gigante; en pacientes jóvenes, 
con el absceso prostático y tumores rectales 
como, Leiomiomas, Leiomiosarcoma o tumores del 
estroma gastrointestinal (GIST) a cualquier edad. 
Histológicamente hay que añadir, en el diagnóstico 
diferencial, el sarcoma del estroma prostático y el 
tumor Phyllodes de la próstata. 

El primero de ellos es un tumor maligno 
derivado del estroma de la próstata que atrapa 
elementos epiteliales hiperplásicos, con un perfil 
inmunohistoquímico diferente al Leiomiosarcoma, 
positivo para Vimentina y CD-34 y negativo para 
Actina y Desmina. 

El tumor Phyllodes de la próstata consiste en una 
proliferación del estroma prostático con áreas de 
atipia entremezcladas con otras normales. Sin 
embargo el Leiomiosarcoma de próstata tiene un 
perfil inmunohistoquimico diferente. Las células 
tumorales comúnmente expresan Vimentina, Actina 
y Desmina y en 25% expresan citoqueratinas.10,11

El tratamiento de estos pacientes incluye la cirugía, 
radioterapia y quimioterapia ya sean estas últimas 
neoadyuvante o adyuvantes.12,13 El pronóstico de 
estos pacientes es pobre, entre un 50 - 75% fallecen 
entre 2 y 5 años.14-15

Conclusiones
El Leiomiosarcoma de la próstata es un tumor poco 
frecuente que habitualmente es de gran tamaño en 
el momento del diagnóstico y como consecuencia 
de ello es irresecable. El curso clínico es agresivo 
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aunque es variable el tiempo de supervivencia 
dependiendo del grado histológico del tumor y de la 
posibilidad o no de realizar un tratamiento quirúrgico 
radical.
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ARTÍCULO ESPECIAL

El médico clínico frente a la muerte.
The clinician facing death.

Resumen
En este articulo se examinara un conjunto de 
criterios o normas pertinentes a las decisiones que 
debe tener el médico clínico ante un enfermo que 
enfrenta inevitablemente la muerte.

Estas normas tienen su fundamento y son 
expresiones de los principios bioéticos generales de 
respeto por la vida y los derechos humanos, los de 
beneficencia, no maleficencia, autonomía y justicia. 

Corresponde dar una mirada desde la Medicina 
Interna pero resulta indispensable hacer un 
acercamiento al tema desde estas dos aristas o 
perspectivas, la Clínica y la Ética .
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Abstract
This article will examine a set of criteria or standards 
to decisions that the clinician should have when 
treating a patient facing inevitable death.

These rules have a basis and express the principles 
of general bioethical of respect for life and human 
rights, beneficence, non-maleficence, autonomy 
and justice.

Corresponds to look from the Internal Medicine but 
is essential to approach the subject from these two 
edges, or perspectives, Clinical and Ethics.

Key words.- Ethics, terminally ill, death.

“Encontrarnos con la muerte es parte de 
nuestra vida y a través de ella renovamos 

nuestro compromiso con la vida”.
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Visión desde la 
medicina interna
La muerte como tema está siempre presente en 
cada uno de los seres humanos aún más en la 
profesión de médico. Vivimos diariamente con este 
destino natural del hombre colocando todos los 
conocimientos científicos y el arte para tratar de 
evitarla o postergarla cuando quiere llegar.

Enfrentar la muerte de un paciente a su cuidado es 
parte inevitable del ejercicio profesional del médico 
clínico, especialmente cuando nuestro paciente 
tiene un carácter crónico como el llamado enfermo 
terminal.

La propia naturaleza de los seres vivos los impulsa 
a desear sobrevivir, suscitando en ellos la energía y 
las formas más adecuadas para asegurar su vida. 

Aún cuando constituye la ley natural, la inercia, con 
que la materia viva, una vez que ha cumplido su 
aporte, tiende por este principio a retornar al origen 
inorgánico del cual emergió.1

Este principio de inercia biológico de los individuos, 
que es la muerte, tiene su equivalente psicoanalítico, 
tal como Freud lo describió en lo que él denomina, 
instinto de agresión y autodestrucción (thanatos), 
que compite en el inconsciente humano con el 
deseo de vivir (eros).2 Pulsiones que se encuentran 
en lucha constante manifestándose cotidianamente 
y mostrándose en síntomas de angustia, pena, 
rabia, ansiedad. etc. Sobretodo cuando estamos 
más expuestos a la cercanía de la muerte como es 
el caso en las enfermedades terminales.

Vamos a clasificar la muerte desde varios aspectos 
o dimensiones diferentes:

1-	 La muerte violenta o accidental de un sujeto 
sano, es aquella muerte inesperada que sólo 
nos puede llevar a una reflexión para prolongar 
el recuerdo de esa persona que físicamente 
desaparece y nos deja sumidos en un vacío, 
posible de superar por el duelo. La memoria 
emerge como un instrumento valioso para poder 

cerrar una herida profunda de los sentimientos 
de los seres humanos.

2-	 La muerte esperada o integrada a la vida en 
cualquier ser humano que ha cumplido su ciclo 
vital. Generalmente corresponde a personas de 
edad avanzada, adultos mayores, que perciben 
la muerte como cercana y la vivencian en forma 
pasiva sin tanta angustia, aceptando su ciclo 
viéndolo como el último gesto de reconciliación 
que le da sentido a toda su vida.

3-	 La muerte posible como parte de cualquier 
enfermedad que afecta a una persona. Este 
aspecto es el ámbito propiamente tal de la 
medicina y todos sus recursos técnicos. “Como 
puedo yo como médico, evitar este quiebre 
biográfico de la vida de un ser humano que en 
circunstancias normales debiera estar sano”.

Resulta destacable que aquí surgen los más 
importantes problemas de Bioética en los confines 
de la vida: La eutanasia, los cuidados paliativos, los 
problemas de limitación del esfuerzo terapéutico, 
la justicia distributiva, la futilidad de las terapias, 
definición de la muerte clínica, etc. La formación del 
médico clínico en estos temas resulta trascendental, 
no sólo por su rol ineludible en la relación médico-
paciente, sino también como una obligación ética y 
social en un medio cada vez más sensible en estos 
temas.

En la situación actual la mayoría de las personas 
mueren en un hospital o una clínica, alejados del 
ambiente familiar o círculo afectivo más cercano. 
Estamos redescubriendo lo importante que es en 
la recuperación de un paciente la participación de 
los más cercanos y del daño que podemos evitar 
especialmente en los niños hospitalizados, al estar 
sus madres lo más cercano posible a ellos. Es así 
como se observan dos tendencias muy claras: 

•	 Evitar al máximo las hospitalizaciones con un 
sistema de salud ambulatorio y aumentar las 
posibilidades de acceso de la familia al paciente 
aún en recintos restringidos como son las 
unidades de pacientes críticos.

•	 La muerte del otro es siempre difícil y a menudo 
conduce a conductas de alejamiento o evitación, 
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como un hecho ingrato y de connotación 
negativa. Esto nos lleva a explicarnos por 
qué una de las primeras exigencias éticas del 
médico frente a un paciente que va a morir es 
no dejarlo solo. Acompañarlo a morir es una 
responsabilidad ineludible 

Debemos reconocer que enfrentar la muerte 
significa estar en un tiempo diferente en que 
se abren nuevas posibilidades a la persona: 
intercambio afectivo de gran profundidad con los 
más cercanos, reconciliación con los que han tenido 
quiebre, se abren las posibilidades del perdón, se 
hace memoria y surgen los recuerdos del paciente 
y la familia.3

Nuestras obligaciones como médicos depende de 
las condiciones biológicas de las otras personas: 
enfermos agudos o crónicos, con enfermedades 
reversibles o no reversibles, terminales o no 
terminales. En todos estos casos se aplican los 
principios básicos, expuestos anteriormente, con 
especial referencia al principio de autonomía. Evitar 
la conspiración del silencio, que en la actualidad 
parece inaceptable y atenta directamente contra la 
dignidad de la persona, sin embargo, la comunicación 
de la verdad debe ser hecha con criterio y previendo 
las consecuencias posibles 

Es importante destacar que la Medicina Paliativa 
en el enfrentamiento de la muerte tiene un papel 
fundamental y actúa como una propuesta alternativa 
entre el ensañamiento terapéutico y la eutanasia.4

La medicina paliativa debe enfrentar múltiples 
síntomas, los cuales son cambiantes, intensos 
y de larga duración. Pero en los que ciertamente 
destaca el dolor, la ansiedad, depresión, miedos, 
desesperación, disconfort, negación, etc.

Es importante afrontar en la muerte de un paciente 
la relación con la familia porque es ésta la que 
sobrevive y vivencia en todo su dramatismo la 
desaparición de la persona.

El apoyo a la familia también forma parte de una 
actitud indelegable por parte del médico. Muchas 
veces es éste el que sirve de nexo o articulador 
en este espacio en que la persona que va a morir 
necesita pedir perdón, perdonar o dar gracias a los 
más cercanos.

Es interesante para la familia en su relación con el 
médico no sólo enterarse de problemas sustantivos 
relacionados con la enfermedad que aqueja a un 
paciente, sino tener la seguridad que no sufre y 
tiene la mejor calidad de vida posible. En algunas 
experiencias del mundo médico anglosajón este 
acompañamiento va mas allá de la muerte de 
un paciente y el médico escribe una carta de 
condolencias lo que tiene un impacto positivo en la 
elaboración del duelo.5

Visión desde
la ética médica
Existen normas o criterios pertinentes a las 
decisiones que debe tomar el médico clínico ante 
un enfermo que enfrenta inevitablemente la muerte. 
Estas normas tienen su fundamento y son 
expresiones de los principios bioéticos generales de 
respeto por la vida y los derechos humanos, los de 
beneficencia, no maleficencia, autonomía y justicia.1

Hay que precisar los términos: enfermo Grave y 
enfermo Terminal; estas expresiones, no siendo 
excluyentes no son equivalentes. Así hay enfermos 
graves que padecen de una enfermedad o condición 
potencialmente recuperable y pacientes con una 
enfermedad irrecuperable que, en una etapa de 
su evolución, no están graves. Por otra parte un 
paciente con una enfermedad aguda potencialmente 
recuperable puede evolucionar hacia la cronicidad y 
morir.6

Hay que entender además la condición de enfermo 
terminal, el cual para ser catalogado como tal debe 
reunir las siguientes características:

1-	 Ser portador de una enfermedad o condición 
patológica grave de carácter progresivo, que 
haya sido diagnosticado en forma precisa y 
fundamentada por el médico.

2-	 La enfermedad o condición diagnosticada 
implica un compromiso anatómico y funcional 
de carácter irreversible, con pronóstico fatal 
próximo o en un plazo relativamente breve.

3-	 La enfermedad o condición patológica no es 
susceptible de tratamiento conocido y de eficacia 
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comprobada en el momento en que se formula 
el diagnóstico, o bien los recursos terapéuticos 
utilizados han dejado de ser eficaces.

Nosotros como médicos que cuidamos al enfermo 
terminal deberíamos seguir ciertas normas o 
principios que nos ayudarían a tomar decisiones 
médicas y éticas adecuadas.

1-	 PRINCIPIO DE NO ABANDONO.- Acompañar 
a pacientes moribundos es una responsabilidad 
profesional y ética del médico y nos recuerda 
como deber moral de aceptar la finitud propia de 
la condición humana. Pone a prueba el respeto 
que la medicina proclama por la dignidad de 
toda persona, especialmente de aquella que se 
encuentra en condiciones de extrema debilidad 
y dependencia.

2-	 PRINCIPIO DE COMPASIÓN.- Padecer con, 
supone anteponer los límites de nuestra propia 
individualidad que nos separa irreductiblemente 
de quien padece y de su sufrimiento. La 
compasión no sólo es un sentimiento de 
lástima, expresado verbalmente, sino que es 
acción, como es acción la propia medicina. En 
la compasión está el fundamento del amor al 
prójimo, del sentido humanitario, del espíritu de 
servicio público y la sensibilidad social que debe 
poseer el médico.

3-	 PRINCIPIO DE PROPORCIONALIDAD.- Es 
la regla de oro de toda acción médica y lo es 
particularmente en el caso del enfermo terminal. 
Lo proporcionado o desproporcionado de una 
acción del médico es un juicio que emitimos 
respecto a la conveniencia, inconveniencia 
o necesidad de una determinada acción en 
conformidad con la condición de un paciente.

	 Así, se espera que exista un equilibrio entre 
los medios diagnósticos o terapéuticos que 
el médico aplica y el resultado esperado, 
considerando las condiciones particulares del 
paciente y su entorno.

4-	 LIMITACIÓN DEL ESFUERZO TERAPÉUTICO.- 
La restricción o no uso de medidas de soporte 
vital, o la suspensión de estas medidas 
cuando se concluye que no son útiles para 
el paciente, definen la denominada limitación 

del esfuerzo terapéutico. La limitación más 
dramática es la orden de no reanimar a un 
paciente con paro cardiorrespiratorio.

	 Sin embargo, la aplicación indiscriminada 
de este tipo de maniobra implica, también, 
el riesgo de perturbar la dignidad del morir 
y eventualmente dejar a los pacientes 
con secuelas neurológicas. En el caso de 
pacientes terminales en que el desenlace 
fatal es próximo, la reanimación no tiene 
indicación. No obstante, puede estar 
indicada en pacientes con una enfermedad 
irreversible pero cuya muerte no se prevé en 
el corto plazo.7

	 La limitación del esfuerzo terapéutico no 
significa que el médico haya adoptado una 
actitud pasiva ni menos implica una forma de 
eutanasia. Por el contrario, es una decisión 
activa, fruto del razonamiento clínico y ético 
que responde a una actitud de respeto por la 
dignidad del proceso de morir y el carácter 
inevitable de la muerte.

	 Es precisamente en este punto en que se 
evita el ensañamiento terapéutico, es decir 
la aplicación de procedimientos médicos 
que no van a conseguir la recuperación 
del paciente sino en el mejor de los casos 
una prolongación temporal de su vida en 
condiciones penosas. 

	 También evita los tratamientos fútiles, 
es decir aquellos que no van a lograr las 
metas terapéuticas que se persiguen, ya 
que el deterioro orgánico del paciente torna 
imposible su recuperación.

5-	 EL DOBLE EFECTO.- Se trata de una 
regla de actuación moral que debidamente 
aplicada permite saber si es correcto 
realizar una acción terapéutica que produce 
simultáneamente efectos buenos y malos.

	 Esta norma es especialmente pertinente en 
el caso de uso de medicamentos destinados 
a aliviar el dolor y sufrimiento del enfermo 
terminal en términos de su naturaleza, dosis 
y frecuencia de administración.8

6-	 RESPETO A LA MUERTE.- Como médicos, 
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sabemos que la Medicina, tiene límites y el 
límite extremo e inevitable está dado por la 
muerte biológica del hombre, que está inscrita 
desde el momento mismo del nacimiento. Para 
la medicina es lícito esforzarse por impedir 
la muerte evitable pero no es lícito tratar de 
mantener la vida de un ser humano a cualquier 
precio, menos a costa de su dignidad y de un 
sufrimiento innecesario en un momento decisivo 
de su existencia.

	 Además de las normas mencionadas, en el 
cuidado del enfermo terminal corresponde al 
médico tener en consideración estos elementos 
adicionales: 

•	 Las directivas previas en donde la persona puede 
dejar establecido explícitamente que no desea 
ser sometido a tratamientos extraordinarios ni a 
reanimación en caso de pacientes terminales. 
Esto no exime al médico de su responsabilidad 
profesional y ética de ponderar cada situación 
en particular y adoptar aquella decisión que sea 
procedente y proporcionada a la condición del 
paciente.9

•	 En segundo lugar, el denominado privilegio 
terapéutico del médico, que a muchos les 
parece objetable, creo que hay que entenderlo 
no como una atribución caprichosa, sino que 
el ejercicio de una responsabilidad profesional 
en el contexto de la proporcionalidad de los 
tratamientos y demás normas médicas y éticas 
que hemos mencionado.10

Conclusiones
Debo afirmar que los principios que orientan la 
acción médica ante un enfermo terminal pertenecen 
al ámbito médico y ético y no al ámbito legal ni 
reglamentario.

Siempre podrán haber situaciones conflictivas que el 
médico deberá resolver a conciencia sea mediante 
la persuasión del enfermo si es competente o en su 
defecto de la familia o la consulta a otros colegas 
o, en último término, en caso de grave objeción de 
conciencia, la derivación del paciente a otro médico. 
No existen pautas ni protocolos escritos como 
enfrentar la muerte de un paciente para poder 

ayudarlo junto con su familia. Si entendemos el rol 
del médico, más allá de lo estrictamente científico, 
podremos relevar la vertiente humanista de la 
profesión en que el paciente se transforma en el 
centro de nuestro quehacer desde que nace hasta 
que muere.
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La revista ONCOLOGÍA, órgano oficial de la Sociedad de Lucha contra el Cáncer del Ecuador (SOLCA), 
considera para su publicación artículos originales, revisiones, artículos especiales, casos clínicos y cartas 
al editor. Asimismo, se publicarán los resúmenes de los trabajos seleccionados para su presentación en los 
diferentes eventos científicos organizados por las sedes nacionales de SOLCA. 

Los artículos publicados en ONCOLOGÍA se encuentran resumidos e indexados en Excerpta Medica – EMBASE, 
Índice Latino Americano, IMBIOMED y CICH – UNAM.

1. Remisión de manuscritos

Los manuscritos pueden remitirse por:
a) Correo electrónico: 
    revista@solca.med.ec,   revistaoncologia@gmail.com
b) Correo convencional:
	 Revista Oncología
	 Hospital ION-SOLCA
	 Av. Pedro J. Menéndez Gilbert
	 Casilla 5255 ó 3623
	 Guayaquil – Ecuador

Cuando se envíe el material impreso, debe adjuntarse el CD conteniendo dicho material. Todos los artículos 
aceptados quedan como propiedad permanente de ONCOLOGÍA y no podrán ser reproducidos parcial o 
totalmente sin permiso de la Editorial de la Revista. En caso de publicación del trabajo, el autor cede de forma 
exclusiva a la Revista los derechos de reproducción, distribución, traducción y comunicación pública de su 
trabajo. No se aceptarán trabajos publicados anteriormente o presentados al mismo tiempo en otra revista 
biomédica.

2. Tipos de manuscritos susceptibles de ser publicados

2.1. Editoriales
Salvo excepciones, su redacción se hará por encargo del Comité Editorial sobre un tema de actualidad, que 
se refiera o no a un artículo que se publique en el mismo número de ONCOLOGÍA. Habitualmente tendrá una 
extensión de 800-1.000 palabras con un máximo de 15 citas bibliográficas. Se prefiere que sólo haya un autor.

2.2. Artículos Originales
Descripción de investigaciones clínicas, experimentales o técnicas que contribuyan a ampliar el conocimiento 
sobre un tema oncológico. Los artículos originales deberán seguir el formato de Introducción, Material y 
métodos, Resultados y Discusión. La extensión máxima del texto será de 2.500 palabras con un mínimo de 10 
cita bibliográficas y se admitirán hasta 6 figuras o tablas. Es indispensable incluir un resumen estructurado, en 
español e inglés, con una extensión no superior a las 250 palabras. Tras el resumen se incluirán entre 3 y 8 
palabras clave.

INSTRUCCIONES PARA LA PUBLICACIÓN
DE TRABAJOS EN LA REVISTA “ONCOLOGÍA”
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2.3. Revisiones
Trabajos de revisión y actualización bibliográfica acerca de temas relacionados con Oncología. La extensión 
máxima del texto será de 3.500 palabras con un mínimo de 20 citas biblográficas y se admitirán hasta 6 figuras 
o tablas. Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en español e inglés, con una extensión no superior 
a las 150 palabras. Tras el resumen se incluirán entre 3 y 8 palabras clave.

2.4. Artículos especiales
En esta sección se incluirán artículos relacionados con Oncología, que por sus características no puedan 
considerarse para la sección Originales o Revisiones. La extensión máxima del texto será de 3.500 palabras  
con un mínimo de 10 citas bibliográficas y se admitirán hasta 6 figuras o tablas. Es indispensable incluir un 
resumen sin estructurar, en español e inglés, con una extensión no superior a las 150 palabras. Tras el resumen 
se incluirán entre 3 y 8 palabras clave.

2.5. Casos clínicos
Se dará especial prioridad a aquellos casos en los que la forma de presentación y/o la resolución del caso sea 
poco frecuente o novedosa. El texto debe contener una breve Introducción, la descripción del Caso Clínico, 
breve Discusión y Conclusiones. La extensión máxima del texto será 1.000 palabras con un máximo de 15 citas 
bibliográficas y hasta 3 figuras. Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en español e inglés, con una 
extensión no superior a las 150 palabras. Tras el resumen se incluirán entre 3 y 5 palabras clave.

2.6. Cartas al Editor
El Comité Editorial anima a los lectores de ONCOLOGÍA a que remitan objeciones o comentarios relativos a 
artículos publicados recientemente en la Revista y, en algunos casos, sobre artículos relevantes publicados 
en otras revistas. Esta correspondencia debe contener ideas interesantes y comentarios que siempre estén 
apoyados por datos y referencias bibliográficas. Todas las cartas serán revisadas por el Comité Editorial y, en 
caso de ser aceptadas, se publicarán en la Revista. Siempre que sea posible, se publicará simultáneamente 
la carta con la respuesta de los autores del artículo comentado. La extensión máxima será de 450 palabras. El 
número máximo de autores será de 4.
 
3. Preparación del manuscrito

El manuscrito debe contener los siguientes apartados, en páginas separadas:

3.1. Primera página con el título
Esta página debe contener la siguiente información:
– Título, que deberá ser conciso pero informativo.
– 1 Nombre y 2 apellidos, de todos los autores ordenados según su participación (si el número es superior a 4  

se aclarará, por escrito, el aporte de cada uno en la investigación o preparación del artículo); grado científico 
y categoría docente o investigativa más importante de cada autor, así como su institución y ciudad de los 
autores. 

– Nombre, dirección postal, correo electrónico, teléfono y fax del autor que recibirá la correspondencia.
– Apoyos recibidos para la realización del estudio en forma de becas.
– Señalar si parte de la información del manuscrito fue presentada previamente en un congreso y especificar su 

nombre, la fecha y el lugar de celebración.
– Incluir el número de palabras del manuscrito, excluyendo la primera página con el título, el resumen, la 

bibliografía, figuras y tablas.
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3.2. Resumen
Es uno de los apartados más importantes del manuscrito, porque a través de él se obtiene la información 
básica del estudio en los índices bibliográficos. Debe tener una extensión máxima de 250 palabras, y debe 
estar estructurado en 4 partes: Introducción, que indicará los objetivos del estudio; Material y métodos, donde 
se describirán las series de pacientes, el material de laboratorio y otros métodos utilizados, y la naturaleza 
del estudio (aleatorizado, retrospectivo, experimental, etc.); Resultados, que incluirá los datos fundamentales 
con valores numéricos y su significación estadística, y Conclusiones, donde se señalarán de forma sucinta las 
principales resoluciones del estudio.
En las Revisiones y Artículos especiales, el resumen no debe estar estructurado, pero debe ser igualmente 
informativo sobre su contenido. Se evitará el uso de abreviaturas en él. En todos los casos, los autores deben 
incluir asimismo la versión en idioma inglés de su resumen.
Tras el resumen los autores deberán especificar e identificar como tal de 3 a 8 palabras clave que ayudarán 
a la hora de indexar el artículo en las bases de datos. Para escoger estas palabras clave debe basarse en 
el listado reconocido internacionalmente para éste fin como son los términos del “Medical Subject Headings” 
(MeSH Terms) del Index Medicus que se pueden consultar y descargar en http://www.nlm.nih.gov/mesh/, 
así como su traducción al castellano correspondiente al vocabulario DECS en http://decs.bvs.br/cgi-bin/
wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&interface_language=e&previous_
page=homepage&previous_task=NULL&task=start.

3.3. Introducción
Será concisa y directamente relacionada con el trabajo. Debe contener el propósito del trabajo y resumir los 
fundamentos lógicos para su realización. 

3.4. Material y métodos
En el párrafo inicial de la sección de Material y métodos debe constar el tipo de diseño (experimental, clínico, 
retrospectivo, prospectivo, observacional, ensayo clínico, controlado o no, etc.) y ámbito del estudio (multicéntrico 
o no, tipo de centro, etc.). 
Se identificarán los métodos y los procedimientos utilizados con detalle suficiente para permitir a otros 
investigadores reproducir la investigación. En los ensayos clínicos, se detallará el método de aleatorización. En 
el análisis estadístico se debe explicar la metodología utilizada. 

3.5. Resultados
Relatan, no interpretan las observaciones efectuadas con el material y métodos empleados. Estos datos se 
presentarán en una secuencia lógica y pueden expresarse con detalle en el texto o bien en forma de tablas y 
figuras, pero no de forma repetida en el texto los datos de las tablas o figuras.

3.6. Discusión
El autor o autores intentarán ofrecer sus propias opiniones sobre el tema sin repetir con detalle datos aportados 
en la Introducción o los Resultados. Es importante establecer el significado y aplicación práctica de los 
resultados, así como la relación con publicaciones similares. Hay que poner énfasis en los aspectos novedosos 
e importantes del estudio y en las conclusiones que se obtienen.

3. 7. Conclusiones
Deben ser expresadas de forma clara y concisa.

3. 8. Referencias bibliográficas
Se presentarán en números arábigos según el orden de aparición en el texto. En el artículo constará siempre la 
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numeración de la cita en número superíndice.  

3. 9. Tablas
Cada una de las tablas se presentará al final del manuscrito, después de la bibliografía, en una hoja que incluirá:
a) numeración de la tabla según su orden de aparición en el texto, también con números arábigos, pero no 

secuencial con la numeración de las figuras;
b) enunciado (título) correspondiente. Se procurará que sean claras y sin rectificaciones. Las siglas y abreviaturas 

se acompañan siempre de una nota explicativa al pie.

3. 10. Figuras
Se considerarán figuras las fotografías, gráficos de datos y esquemas. Cada una irá en un archivo aparte 
preferiblemente en formato JPG o TIFF.
Las fotografías, esquemas y gráficas irán numeradas de manera correlativa y conjunta como figuras. Se debe 
incluir los pies de figura, en una página aparte, al final del manuscrito, tras la bibliografía o tras las tablas, si las 
hubiera, con la numeración arábiga que corresponda a la figura. 
 
 
4. Presentación de las citas bibliográficas

Se presentarán en números arábigos según el orden de aparición en el texto con la correspondiente 
numeración correlativa. En el artículo constará siempre la numeración de la cita en número como superíndice, 
independientemente de que se cite o no el nombre de los autores en el manuscrito del artículo. 

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus, disponible 
en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals.

Se evitará en lo posible la inclusión como referencias bibliográficas de libros de texto y de Actas de reuniones. 
Se evitará el uso de frases imprecisas como referencias bibliográficas y no pueden emplearse como tales 
“observaciones no publicadas” ni “comunicación personal”, pero sí pueden citarse entre paréntesis dentro 
del texto. Las referencias bibliográficas deben comprobarse por comparación con los documentos originales, 
indicando siempre la página inicial y final de la cita.

El formato de las referencias bibliográficas debe seguir las normas adoptadas por el Comité Internacional de 
Editores de Revistas Médicas (http://www. icmje.org,  http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) ó 
en su versión en español (http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf). 

Se observarán el ordenamiento de los elementos bibliográficos y el uso de los signos de puntuación prescritos 
por el estilo Vancouver. A continuación, se ofrecen ejemplos de algunos de los principales casos:

4.1. Artículo de revista
Apellido y 1 inicial del nombre del autor separados por comas. Se citarán todos los autores si son 6 o menos de 
6, colocando solamente una coma entre ellos, y un punto tras el último autor; si son 7 o más, relacionar sólo los 
6 primeros y se añadirá la expresión et al.

A continuación se incluye el título del trabajo en el idioma original y un punto al final, abreviatura del nombre de 
la revista, seguido también de punto, año de publicación seguido de punto y coma, número de volumen tras lo 
cual se pondrán dos puntos, y páginas primera y última del trabajo, separadas por un guión.  
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4.1.1. Cita de un artículo con menos de 6 autores:
	 Armendáriz-Rubio P, De Miguel Velasco M, Ortiz H. Comparación de colostomías e ileostomías como 

estomas derivativos tras resección anterior baja. Cir Esp. 2007;81:115-20.

4.1.2. Cita de un artículo con más de 6 autores:
	 Bujalance F, Herrera N, Salvador M, Escudero J, Sierra M, Oliva C, et al. Tratamiento quirúrgico de la 

peritonitis. Cir Esp. 2007;81:139-43.

4.2. Libro y capítulos de libro

4.2.1. Cita de un libro completo:
	 Murray P, Rosenthal K, Kobayashi G, Pfaller M. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

4.2.2. Cita de un capítulo de un libro:
	 Weibel E. The structural basis of lung function. En: West J, editor. Respiratory physiology: people and 

ideas. New York: Oxford University Press; 1996; p. 3-46.

4.3. Documentos en formato electrónico

4.3.1. Artículo estándar en formato electrónico
	 Si el documento está en html:
	 Castillo R, Reyes A, González M, Machado M. Hábitos parafuncionales y ansiedad versus disfunción 

temporomandibular. Rev Cubana Ortod [seriada en línea] 2001 [citado 2002 Abr 2]; 16(1):[aprox. 23 
p.]. Disponible en: http://bvs.sld.cu/revistas/ord/vol16_1_01/ord03101.htm

		
4.3.2. CD-ROM
	 Anderson S, Poulsen K. Anderson’s electronic atlas of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott 

Williams & Wilkins; 2002.

4.4. Otros materiales publicados

4.4.1. Actas de conferencias
	 Harnden P, Joffe J, Jones W, editors. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour 

Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

5. Revisión de los manuscritos

Todos los trabajos remitidos son sometidos a un proceso de revisión anónima por parejas. El trabajo es enviado 
a dos revisores independientemente, los cuales evalúan el trabajo según una serie de parámetros (interés 
científico del tema, rigurosidad y claridad en la presentación de la información, metodología aplicada de acuerdo 
a los objetivos planteados, redacción acorde a las instrucciones, etc) y emiten un informe al editor de la revista. 
Con el fin de evitar sesgos en la evaluación, los revisores reciben el trabajo omitiendo los nombres de los 
autores. El editor, en base a los informes de los revisores, comunica por escrito a los autores las observaciones 
y sugerencias de cambios (si las hubiere), con el fin de mejorar la calidad del trabajo, tanto en la forma como 
en el contenido.
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6. Conflictos de Interés y Financiamiento de Artículos.

Declaración sobre aspectos de financiación o de cualquier otro tipo que pudiera llevar a un conflicto de 
intereses. Cuando los autores envían un manuscrito para publicación, son responsables de revelar todas las 
relaciones económicas y personales que pudieran sesgar su trabajo. Para prevenir la ambigüedad, los autores 
deben declarar explícitamente si existen o no conflictos de intereses, proporcionando detalles adicionales si es 
necesario en un carta que acompañe al manuscrito.

¡NO FUME!

No consuma tabaco y respete al NO Fumador

F U M E . . .
Y VIVIRÁ POCO

El CIGARRILLO contiene sustancias químicas nocivas para la salud de
quien lo consume y de quienes lo rodean. Algunas de ellas son:

ACETONA: capaz de disolver pintura de uñas y pegamento.
AMONÍACO: como el de limpiar baños.
ARSÉNICO: que es veneno.
BENCENO: que es un disolvente químico.
BUTANO: como el de los fósforos.
CIANURO: que es otro veneno.
POLONIO: que es un componente de desperdicio ácido nuclear.
CADMIO:  que es usado en pilas recargables.
MONÓXIDO DE CARBONO: como el de los autos.
ÁCIDO CLORHÍDRICO: usado en cámaras de gas para ejecuciones...


