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R  E  S  U  M  E  N 

 
En México, el cáncer de próstata se ha convertido en un problema de salud pública, ya que 

al año se observa una tasa de mortalidad de 121.57 por cada 100 mil hombres lo que 

representa el 8.1% de defunciones, en la población de hombres de 60 años (INEGI, 2008). 

Diversas investigaciones se  han dedicado a identificar marcadores que pronostiquen la 

fase primaria y agresiva del cáncer de próstata (Shen et al., 2000). Este es el caso de las 

mutaciones encontradas en el genoma mitocondrial en las últimas décadas (Khandrika, et 

al, 2009). En el año 2005 se describió que el 11-12% de los pacientes de cáncer de 

próstata presentaron mutaciones en la subunidad citocromo oxidasa (COX I) que alteran 

los aminoácidos conservados (Petros et al., 2005). Recientemente se ha estudiado la 

frecuencia de haplogrupos mitocondriales en poblaciones europeas y asiáticas. (Alvarez-

Cubero et al., 2012; Kim et al., 2008; Mueller et al., 2009), pero se carece de estudios 

similares en la población mexicana. Con el desarrollo de las técnicas masivas de la biología 

molecular, ha sido posible la identificación de marcadores moleculares. Es por ello, que su 

aplicación en el estudio del cáncer de próstata puede resultar de importancia. En la 

actualidad se cuenta con la secuencia genómica completa de la especie humana lo que 

permite estudiar la expresión de todos los genes en un solo experimento. De igual forma se 

cuenta con una infinidad de bases de datos que permiten el análisis simultáneo de los 

genes identificados (Sorlie et al. 2001; Van de Vijver et al. 2002). En las instalaciones de 

investigación de la Unidad de Investigaciones Multidisciplinarias (UIM, UNAM, FESC), bajo 

la dirección del Dr. José Francisco Montiel Sosa, ya se encontraron las primeras 

mutaciones candidatas al CaP, en el locus MT-CO1, alelo G6261A  produciendo un cambio 

de aminoácido de manera non-syn:A-T  y  en el locus MT-ND5, alelo C12705T cuyo cambio 

de aminoácido es syn:I-I relacionada con el haplogrupo R. Otras mutaciones localizadas 

probables asociadas al Cap: T489C, MT-DLOOP, C13478G, MT-ND5 y G12009A, MT-ND4 

(Aún no descrita). También se encontraron las mutaciones en el locus MT-ATP 6, alelo 

A9300G con un cambio de aminoácido non-syn:A-T asociada a la miopatía y en el locus 

MT-RNR1, alelo A663G con cambio de aminoácido 12S rRNA relacionada al riesgo de 

arterioesclerosis coronaria. Dichas variaciones son las primera reportadas en México. Esta 

investigación es apenas un preámbulo para entender el cáncer de próstata, su inicio, 

progreso y desarrollo de metástasis en pacientes mexicanos. Cabe destacar que aún queda 

pendiente encontrar la deleción 3.4 kb mitocondrial en pacientes mexicanos. De igual 

manera, se realizó el análisis filogenético afiliado a los haplogrupos mitocondriales.  

http://www.mitomap.org/bin/view/MITOMAP/HumanMitoCode
http://www.mitomap.org/bin/view/MITOMAP/HumanMitoCode
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ABREVIATURAS 

 

 

ATP Trifosfato de adenosina. 
BT Biopsia Transrectal 
BrEt Bromuro de etidio. 
C+ Tejido Neoplásico 
C- Tejido Benigno 
Ca Cambio de aminoácido 
CaP Cáncer de Próstata 
DNA Ácido desoxirribonucleico. 
dNTPs Desoxirribonucleosidos trifosfatos. 
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M Muestra 
mRNA Ácido ribonucleico mensajero. 
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Nc Nucleótido Cambiado 
Ncod Número de codón 
NS Nucleótido Sustituido 
nDNA Ácido desoxirribonucleico nuclear. 
Non-syn Mutación no Sinónima 
OH Origen de replicación de la cadena H. 
OL Origen de replicación de la cadena L. 
OXPHOS  Fosforilación oxidativa. 
P Posición 
PA Posición del Aminoácido 
pb Pares de bases. 
Pcod Posición de codón 
PCR Reacción en cadena de la polimerasa. 
PP2p Predicción PolyPhen2 
PR Prostatectomía Radical 
rRNA  Ácido ribonucleico ribosomal. 
tRNA Ácido ribonucleico de transferencia. 
tRNALeu RNA de transferencia para leucina. 
tRNAPhe RNA de transferencia para fenilalanina. 
tRNASer RNA de transferencia para serina. 
tRNAVal RNA de transferencia para valina. 
SA Sustitución del Aminoácido 
syn Mutación Sinónima 
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CAPÍTULO I  LA MITOCONDRIA EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA: LA ENCRUCIJADA 

ENTRE LA VIDA Y LA MUERTE 

1.1 Aspectos Clave de la Biología Mitocondrial. 

 
Se cree que la mitocondria (organelo que aporta el 90% de la energía que 

necesitan las células) surgió al acumularse el oxígeno en la atmósfera terrestre. 

Posiblemente la mitocondria y el núcleo de la célula eucariota se crearon a la vez, 

al incorporarse por endocitosis células procariotas aeróbicas al interior de la célula 

eucariótica anaeróbica y fusionarse ambas. Con el tiempo, la mayoría de los genes 

procarióticos (genes protomitocondriales) se integraron en el genoma nuclear, con 

lo que el eucariota primitivo anaeróbico ya podía vivir en una atmósfera aeróbica, 

rica en oxigeno; sólo una pequeña fracción del genoma procariótico primigenio 

permaneció en la mitocondria (Wallace, 2005).   

 

Resultados recientes en genética molecular han confirmado el origen bacteriano de 

las mitocondrias eucariotas, como remanentes de protobacterias que colonizaron 

células anaeróbicas nucleadas hace millones de años, donde la relación entre los 

dos organismos se volvió simbiótica, el huésped eucariota proporcionaba alimento 

y protección, y la bacteria detoxificaba la célula del dañino oxígeno (Andreu et al., 

2004). Los estudios indican que las mitocondrias se originaron a partir de un 

ancestro de las bacterias del género Rickettsia (Gray MW, 1993). 

 

De manera general, la función de la mitocondria se resume en la Figura 1.1 donde 

se muestra que: los equivalentes reducidos en el ciclo de Krebs y en laoxidación 

pasan a través de complejos proteínicos incrustados en la membrana mitocondrial 

interna (cadena transportadora de electrones) que consiste de 4 complejos 

multiméricos (I al IV) más 2 pequeños acarreadores de electrones, coenzima Q 

(ubiquinona) y citocromo C. La energía generada por las reacciones de la cadena 

transportadora de electrones es usada para bombear protones de la matriz 

mitocondrial dentro del espacio entre las membranas mitocondriales interna y 

externa. Esto crea un gradiente electroquímico de protones el cual es utilizado por 

el complejo V (o ATP sintasa), una fina máquina que funciona como una turbina 

rotatoria que genera ATP como consecuencia del flujo de protones  

F
ig

ur
a 

1.
1.

 E
sq

ue
m

a 
de

 r
ea

cc
io

ne
s 

en
zi

m
át

ic
as

 q
ue

 ti
en

en
 lu

ga
r 

en
 la

 m
ito

co
nd

ria
 p

ar
a 

ob
te

ne
r 

A
T

P
 a

 p
ar

tir
 d

e 
gl

uc
óg

en
o 

y 
ác

id
os

 g
ra

so
s.

 In
de

pe
nd

ie
nt

em
en

te
 d

el
 

or
ig

en
 d

el
 s

us
tr

at
o 

ut
ili

za
do

 e
l p

as
o 

fin
al

 s
ie

m
pr

e 
es

 la
 c

ad
en

a 
de

 tr
an

sp
or

te
 e

le
ct

ró
ni

co
. 

(A
nd

re
u 

et
 a

l.,
 2

00
4)

 
F

ig
ur

a 
1.

1.
 E

sq
ue

m
a 

de
 r

ea
cc

io
ne

s 
en

zi
m

át
ic

as
 q

ue
 ti

en
en

 lu
ga

r 
en

 la
 m

ito
co

nd
ria

 p
ar

a 
ob

te
ne

r 
A

T
P

 a
 p

ar
tir

 d
e 

gl
uc

óg
en

o 
y 

ác
id

os
 g

ra
so

s.
 In

de
pe

nd
ie

nt
em

en
te

 d
el

 

or
ig

en
 d

el
 s

us
tr

at
o 

ut
ili

za
do

 e
l p

as
o 

fin
al

 s
ie

m
pr

e 
es

 la
 c

ad
en

a 
de

 tr
an

sp
or

te
 e

le
ct

ró
ni

co
. (

A
nd

re
u 

et
 a

l.,
 2

00
4)

 
F

ig
ur

a 
1.

1.
 E

sq
ue

m
a 

de
 r

ea
cc

io
ne

s 
en

zi
m

át
ic

as
 q

ue
 ti

en
en

 lu
ga

r 
en

 la
 m

ito
co

nd
ria

 p
ar

a 
ob

te
ne

r 
A

T
P

 a
 p

ar
tir

 d
e 

gl
uc

óg
en

o 
y 

ác
id

os
 g

ra
so

s.
 In

de
pe

nd
ie

nt
em

en
te

 d
el

 

or
ig

en
 d

el
 s

us
tr

at
o 

ut
ili

za
do

 e
l p

as
o 

fin
al

 s
ie

m
pr

e 
es

 la
 c

ad
en

a 
de

 tr
an

sp
or

te
 e

le
ct

ró
ni

co
. (

A
nd

re
u 

et
 a

l.,
 2

00
4)

 
F

ig
ur

a 
1.

1.
 E

sq
ue

m
a 

de
 r

ea
cc

io
ne

s 
en

zi
m

át
ic

as
 q

ue
 ti

en
en

 lu
ga

r 
en

 la
 m

ito
co

nd
ria

 p
ar

a 
ob

te
ne

r 
A

T
P

 a
 p

ar
tir

 d
e 

gl
uc

óg
en

o 
y 

ác
id

os
 g

ra
so

s.
 In

de
pe

nd
ie

nt
em

en
te

 d
el

 

or
ig

en
 d

el
 s

us
tr

at
o 

ut
ili

za
do

 e
l p

as
o 

fin
al

 s
ie

m
pr

e 
es

 la
 c

ad
en

a 
de

 tr
an

sp
or

te
 e

le
ct

ró
ni

co
. 

(A
nd

re
u 

et
 a

l.,
 2

00
4)

 
F

ig
ur

a 
1.

1.
 E

sq
ue

m
a 

de
 r

ea
cc

io
ne

s 
en

zi
m

át
ic

as
 q

ue
 ti

en
en

 lu
ga

r 
en

 la
 m

ito
co

nd
ria

 p
ar

a 
ob

te
ne

r 
A

T
P

 a
 p

ar
tir

 d
e 

gl
uc

óg
en

o 
y 

ác
id

os
 g

ra
so

s.
 In

de
pe

nd
ie

nt
em

en
te

 d
el

 

or
ig

en
 d

el
 s

us
tr

at
o 

ut
ili

za
do

 e
l p

as
o 

fin
al

 s
ie

m
pr

e 
es

 la
 c

ad
en

a 
de

 tr
an

sp
or

te
 e

le
ct

ró
ni

co
. 

(A
nd

re
u 

et
 a

l.,
 2

00
4)

 



 

2 

 

que regresa a la matriz a través de la subunidad F0 que está asociada a la 

membrana interna de la mitocondria (Wallace, 2012). 

 

 

 

 

 

Figura  1. 1. Fisiología Mitocondrial. Modificado de Cold Spring Harbor Laboratory Press 
(Wallace, 2012). 
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Las células poseen un número muy variable de mitocondrias, dependiendo del 

tejido. Cada mitocondria posee varias copias de un único cromosoma, situadas en 

la matriz mitocondrial y ancladas a la membrana interna. En consecuencia, el 

número de copias de mtDNA en una célula oscila entre 200 y 100,000. El 

cromosoma mitocondrial es bicatenario y circular, como el de procariotas, aunque 

de tamaño muy inferior: 16569 pb en humanos, con una longitud de 5 m y una 

masa molecular de 10 MDa; esto es unas 3000 veces menos que la longitud del 

cromosoma nuclear más pequeño. El DNA mitocondrial total, dependiendo del 

tejido, se calcula entre un 0,05 y un 20% del DNA total de la célula (Luque et al., 

2011); una de las hebras posee un mayor contenido en bases purínicas, por lo que 

se conoce como hebra pesada o H (heavy), mientras que la otra es la hebra ligera o 

L (light)  abundante en citosina (Strachan et al., 2004). 

 
El ácido desoxirribonucleico mitocondrial humano contiene información para 37 

genes (Figura 1.2): 2 que codifican para ácidos ribonucleicos ribosómicos (rRNA), 

22 para tRNA y 13 para polipéptidos que forman parte de cuatro de los cinco 

complejos multienzimáticos del sistema de fosforilación oxidativa (sistema 

OXPHOS), etapa terminal de la ruta de producción de ATP. Estos péptidos 

corresponden a siete subunidades (ND1, 2, 3, 4, 4L, 5, 6) del dinucleótido de 

nicotinamida y adenina reducido (NADH): ubiquinona óxido-reductasa (complejo 

I); una subunidad (cyt b) de la ubiquinol: citocromo c óxido-reductasa (complejo 

III); tres subunidades (CO I, II, III) de la citocromo c oxidasa (complejo IV), y dos 

subunidades de la ATP sintetasa (complejo V). El resto de los polipéptidos 

componentes de estos complejos, así como el complejo II completo, están 

codificados en el DNA nuclear. La biogénesis de este sistema constituye un caso 

único en la célula ya que para su formación se requiere la expresión coordinada de 

los dos sistemas genéticos (Solano et al., 2011). 
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Los genes que codifican las subunidades del complejo I (ND1-ND6 y ND4) se muestran en azul; los de 
citocromo C oxidasa (COI-COIII) en rojo; el del citocromo b perteneciente al complejo III en verde; y los genes 
de las subunidades de la ATP sintasa (ATPasa 6 y 8) están en amarillo. Los 2 rRNAs (12S y 16S) se muestran 
en purpura, también se muestran los 22 tRNAs (necesarios para la síntesis proteíca) se indican con líneas 
negras y denotados por su código de una letra.  La región control no codificante llamado bucle de 
desplazamiento (D-loop) contiene secuencias que son necesarias para la iniciación tanto de la replicación 
como la transcripción del mtDNA, incluyendo el origen de replicación de la cadena pesada  (OH). El origen de 
replicación de la cadena ligera se muestra como OL. (Taylor et al., 2005). 

Figura  1. 2. Mapa del genoma mitocondrial. (Taylor et al., 2005). 
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1.2 Organización, Replicación y Transcripción.  

 

El genoma mitocondrial humano es muy compacto. Alrededor de 93% de las 

secuencias de DNA son secuencias codificantes. Los 37 genes mitocondriales 

carecen de intrones y están empacados de forma estrecha (en promedio uno por 

0.45 kb). Las secuencias codificantes de algunos genes como los que codifican las 

subunidades seis y ocho de la ATPasa mitocondrial muestran cierta superposición 

y en casi todas las demás secuencias codificantes de genes están contiguas o 

separadas por una o dos bases no codificantes. Algunos genes carecen incluso de 

codones de terminación y para superar esta deficiencia tienen que introducirse 

codones UAA a nivel postranscripcional (poliadenilación de los mRNAs). La única 

región que carece de DNA codificante corresponde al 7% de la molécula, es la 

región de desplazamiento del asa (D) en la que se genera una estructura de DNA de 

cadena triple debido a la síntesis duplicada de una pieza corta de DNA de cadena H 

(DNA 7S) (Fogg, 2011). Aún sin ser una región codificante, en ella se encuentran los 

promotores de transcripción y los elementos reguladores de la expresión del DNA, 

por lo que a ésta zona se le conoce como región control. Otra característica 

distintiva de la organización genética mitocondrial es que los genes de los tRNAs se 

sitúan separando los genes de los rRNA y los genes codificantes de proteínas 

(disposición importante para el procesamiento del RNA) (López, 2007).  

 
El código genético mitocondrial (Tabla 1.1) se usa para decodificar los transcritos 

de las cadenas pesada y ligera a fin de proporcionar un total de sólo 13 

polipéptidos. Hay 60 codones mitocondriales de sentido, uno menos que en el 

código universal, y cuatro codones de terminación, dos de los cuales, UAA y UAG, 

sirven así mismo como codones de terminación en el universal, pero los otros dos 

son AGA y AGG y especifican arginina en éste último. UGA codifica triptófano en 

lugar de servir como codón de paro y AUA especifica metionina no isoleucina. Las 

diferencias entre el código genético universal y el mitocondrial se especifican en la 

Tabla 1.2.  
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Tabla 1. 1.  Código genético mitocondrial de mamíferos. (Watson et al., 2006). 

 
Segunda posición 

 

P
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T
ercera p

o
sició

n
 (extrem

o
 3

’) 

 

 

U 

UUU 

UUC 

UUA 

UUG 

Phe 

(GAA)† 

Leu 

(UAG) 

 

UCC 

UCA 

UCG 

 

Ser 

(UGA) 

UAU 

UAC 

Tyr 

(GUA) 

stop 

stop 

UGU 

UGC 

Cys 

(GCA) 

Trp 

(UCA) 

U 

C 

A 

G 

UAA 

UAG 

UGA 

UGG 

 

 

C 

CUU 

CUC 

CUA 

CUG 

 

Leu 

(UAG) 

CCU 

CCC 

CCA 

CCG 

 

Pro 

(UGG) 

CAU 

CAC 

CAA 

CAG 

His 

(GUG) 

Gln 

(UUG) 

CGU 

CGC 

CGA 

CGG 

 

Arg 

(UCG) 

U 

C 

A 

G 

 

 

A 

AUU 

AUC 

Ile 

(GAU) 

Met 

(CAU)‡ 

ACU 

ACC 

ACA 

ACG 

 

Thr 

(UGU) 

AAU 

AAC 

AAA 

AAG 

Asn 

(GUU) 

Lys 

(UUU) 

AGU 

AGC 

Ser 

(GCU) 

stop 

stop 

U 

C 

A 

G 

AUA AGA 

AGG AUG 

 

 

G 

GUU 

GUC 

GUA 

GUG 

 

Val 

(UAC) 

GCU 

GCC 

GCA 

GCG 

 

Ala 

(UGC) 

GAU 

GAC 

GAA 

GAG 

Asp 

(GUC) 

Glu 

(UUC) 

GGU 

GGC 

GGA 

GGG 

 

Gly 

(UCC) 

U 

C 

A 

G 

 
*Las diferencias entre el código genético mitocondrial y el universal están en verde. 

† Cada grupo de codones está sombreado en gris y lo lee un tRNA individual cuyo 

anticodón, escrito 5’→3’, aparece entre paréntesis. Un tRNA que contiene un U en 

la primera posición (5’) del anticodón lee cada grupo de cuatro codones. tRNA con 

G o U, en la primera posición del anticodón leen con bombardeo de GU los grupos 

de dos codones en los que éstos terminan en U/C o A/G respectivamente. Los 

anticodones con frecuencia contienen bases modificadas. 

‡ Obsérvese que en la C en la primera posición anticodónica participa en 

apareamientos inusuales. 

 

El genoma mitocondrial codifica todas las moléculas de rRNA y tRNA que necesita 

para sintetizar proteínas, pero se basa en los genes codificantes nucleares para 
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proporcionar todos los otros componentes. Puesto que sólo existen 22 tipos 

diferentes de tRNA mitocondrial humano, las moléculas de tRNA individuales 

deben estar disponibles para interpretar varios codones distintos. Esto se logra 

mediante la variación de la tercera base en la interpretación del codón. Ocho de las 

22 moléculas de tRNA tienen anticodones que son capaces de reconocer familias 

de cuatro codones que sólo difieren en la tercera base y 14 reconocen pares de 

codones que son idénticos en las posiciones de las dos primeras bases y comparten 

una purina o una pirimidina en la tercera base. Por consiguiente, entre ellas, las 22 

moléculas de tRNA mitocondrial pueden reconocer un total de 60 codones 

[(8x4)+(14x2)] (Fogg, 2011).  

 

 
Tabla 1. 2.  Diferencias entre el código genético universal y el mitocondrial (Wallace, 2012). 

  

Codón Código 
Universal  

Código 
mitocondrial 

humano  

UGA Stop Trp 

AGA Arg Stop 
AGG Arg Stop 

AUA Ile Met 

 

La replicación del cromosoma mitocondrial humano se realiza por un mecanismo 

diferente al de procariotas y genoma nuclear de eucariotas. En la actualidad hay 

varias teorías que explicarían la replicación del mtDNA, las cuales se resumen de la 

siguiente forma:  

 

a) Modelo clásico: La replicación del mtDNA, unidireccional y asimétrica, se 

realiza mediante dos orígenes diferentes (OH y OL) la molécula de doble 

cadena de mtDNA se replica de forma asincrónica. La replicación de la 

cadena L comienza a partir de su origen de replicación (OL) sólo después de 

que la síntesis de la cadena H haya completado cerca de dos tercios del 

círculo y, además, procede en la dirección opuesta. La replicación de la 

cadena H se inicia usando un pequeño fragmento de transcrito de la cadena 

L que sintetiza la RNA polimerasa mitocondrial (POLRMT), la cual, tiene 

acceso al molde de DNA mediante la unión de los factores de transcripción 
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A, B1 y B2 (TFAM, TFB1 y TFB2M) a la doble cadena de DNA. El precursor 

del RNA se corta mediante la endonucleasa procesadora de RNA 

mitocondrial (MRPRNasa) en el origen de replicación de la cadena H (OH). 

Los desoxirribonucleótidos se añaden al extremo terminal 3’ libre del 

transcrito mediante la DNA polimerasa gamma (POLG). La proteína 

“Twinkle”, las topoisomerasas 1 y 3 (TOP1 y TOP3) y las proteínas de unión 

a monocadena (mtSSB) participan en la preparación de las cadenas molde 

de la cadena simple para que la POLG realice su función correctamente. 

(López, 2007; Clayton, 1982; Kasamatsu y Vinograd, 1974). 

 

b) Modelo nuevo: Recientemente, se ha puesto en duda el modelo de 

replicación de desplazamiento de la hebra y ahora, basándose en una 

técnica que utiliza métodos bidireccionales, se ha propuesto que el mtDNA 

se replica de forma unidireccional desde el origen OH. El punto OH señala el 

principio y el fin de la replicación  (López, 2007; Holt et al., 2000). También se ha  

propuesto que podría replicarse de un modo bidireccional y simétrico 

desde un único origen de replicación, a semejanza con el DNA  bacteriano  

(López, 2007; Bowmakerb et al., 2013). Este nuevo modelo, que está tomando 

bastante fuerza, no explica la mayoría de datos que hasta ahora se habían 

obtenido y que eran explicados por el modelo anterior. 

 

c) Modelo clásico renovado: Hace poco tiempo se renovó el modelo clásico  

(López, 2007; Brown y Clayton, 2006), de forma que en determinados momentos 

y dependiendo del tejido existiendo deferentes inicios de replicación. 

Además se produjeron diferentes pausas en la replicación también 

dependiendo del tejido. 

 

La replicación del mtDNA no tiene lugar específicamente en la fase S, sino a lo largo 

de todo el ciclo celular y no todas las moléculas de DNA se replican una vez por 

ciclo, sino que lo hacen al azar. 

 
La transcripción se lleva a cabo por una sola RNApol que está formada por un solo 

polipéptido y que, para la iniciación, requiere la presencia de un factor de 

transcripción mtTFA. El mtDNA se transcribe a partir de 3 lugares de iniciación, 
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dos para la hebra pesada (H1 y H2) y una para la ligera (L), produciéndose así tres 

transcritos primarios diferentes (dos de ellos complementarios y correspondientes 

a toda la longitud del cromosoma, 16,5 kb). Los tres promotores se encuentran 

situados en la región no codificante de control o D-loop. Aún se desconoce si el 

inicio en H1 y H2 depende de un mismo promotor o de dos independientes. 

 
A partir del primer lugar de iniciación de la hebra pesada H1 se transcribe el DNA 

que codifica los tRNAPhe, rRNA 12S, tRNAVal y rRNA 16S; la transcripción se detiene 

tras este último, mediante la participación de un factor de terminación (mTERF). 

Cuando la transcripción comienza en el segundo punto de inicio H2, localizado 

inmediatamente tras el tRNAPhe, el transcrito primario (L2) continúa más allá del 

punto de terminación anterior, completando el resto del cromosoma. Por tanto, el 

lugar de iniciación define qué tipo de RNAs (ribosómicos o mensajeros) deben 

sintetizarse. La selección del punto de inicio está a su vez regulada por las 

hormonas tiroideas. Gracias a esta doble unidad de transcripción la mitocondria 

sintetiza mucha mayor cantidad de RNAs ribosómicos que el resto de productos 

génicos. A partir del promotor de la hebra ligera se sintetiza una sola molécula 

(que es una hebra pesada, H) que sólo codifica 8 tRNAs y un mRNA. Los 3 

transcritos primarios sufren una maduración para dar lugar cada uno a varios 

rRNAs, tRNAs y mRNAs maduros; del transcrito H se origina también el RNA 

cebador para la replicación de la hebra H (Luque et al., 2011). 

 

1.3 Regulación de la expresión genética del mtDNA. 

 

La biogénesis de la mitocondria depende de la expresión coordinada de los 

genomas mitocondrial y nuclear. Entre las proteínas nucleares que pueden actuar 

regulando esta interacción se encuentran el factor de iniciación de la transcripción 

TFAM que podría ser el responsable tanto de los niveles de mtRNA como del 

número de copias de mtDNA (López, 2007; Ficher y Clayton, 1988). La regulación de la 

relación entre rRNAs y mRNAs mitocondriales se realiza mediante la selección del 

lugar de iniciación de la transcripción de la cadena pesada (Montoya et al., 1983), que 

a su vez parece que está relacionado con el factor de terminación mTERF 

codificado en el núcleo, y a nivel del procesamiento de los RNAs policistrónicos. 
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Asimismo, la regulación transcripcional puede realizarse como respuesta a 

hormonas, en particular a hormonas tiroideas que pueden actuar bien 

directamente sobre el mtDNA o de un modo indirecto a través de la activación de 

genes nucleares (López, 2007), estabilizando los RNAs maduros (López, 2007; Enriquez 

et al., 2010) y a nivel de la traducción de los mRNAs (López, 2007; Ostronoff et al., 2010). 

Recientemente, se ha visto que la fosforilación de mTERF puede regular la 

terminación de la transcripción al final de la región de los rRNAs  e incluso 

participa regulando la iniciación en H1 (López, 2007; Prieto-Martin et al., 2012). 

 

1.4 Heteroplasmia y efecto umbral. 

 
Cada célula contiene cientos o miles de copias del mtDNA dependiendo del tejido o 

del tipo de célula, su dependencia del metabolismo oxidativo, o su estado 

metabólico. Durante la división celular, las moléculas de mtDNA se distribuyen de 

forma aleatoria entre las nuevas células. En tejidos sanos, todas las copias del 

mtDNA son idénticas (homoplasmia). Las mutaciones patogénicas del mtDNA 

normalmente afectan a alguna pero no a todas las copias del mtDNA de una célula, 

un tejido, o un individuo, lo cual resulta en una mezcla de genomas mitocondriales 

mutados y no mutados (heteroplasmia), y el fenotipo clínico de una mutación 

puntual particular en el mtDNA esta determinado por la proporción relativa de 

genomas sanos y mutados en los diferentes tejidos. Dependiendo de la demanda 

energética de una célula, el nivel de genomas mutados requeridos para producir 

una expresión fenotípica de la mutación varía (efecto umbral). Este efecto es 

diferente en tejidos distintos, pero, cuando el umbral es sobrepasado, la 

producción de ATP es menor a la demanda de energía (Andreu et al., 2004)  llegando a 

estar por debajo de la mínima necesaria para el funcionamiento de los tejidos y, 

debido a la producción defectuosa de proteínas codificadas en el mtDNA, se 

provoca la aparición de la enfermedad. Si el número de moléculas de mtDNA 

dañado es relativamente bajo se produce una complementación con las moléculas 

de DNA normal y no se manifestará el defecto genético. El número de moléculas de 

DNA es diferente en cada órgano y tejido según la cantidad de energía requerida 

para su funcionamiento. Por ello, los tejidos que preferentemente se afectan son la 
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visión, el sistema nervioso central, músculo esquelético, corazón, islotes 

pancreáticos, riñón e hígado (Solano et al., 2011). 

 

1.5 Segregación mitótica. 

 
El fenotipo de una línea celular puede variar durante la división celular debido a 

que las mitocondrias se distribuyen al azar entre las células hijas por lo que si en 

una célula coexisten dos poblaciones de mtDNA, una normal y otra mutada 

(heteroplasmia), a lo largo de las divisiones se podrán originar tres genotipos 

diferentes: homoplásmico para el DNA mitocondrial normal, homoplásmico para el 

DNA mutado y heteroplásmico. Por tanto, el fenotipo de una célula con 

heteroplasmia dependerá del porcentaje de DNA mutado que contenga (Solano et al., 

2011). Este fenómeno llamado segregación mitótica explica como ciertos pacientes 

con desórdenes relacionados al mtDNA de hecho pueden cambiar de un fenotipo 

clínico a otro diferente a medida que envejecen (DiMauro et al., 2005). 

    

  1.6  Modo de herencia. 

 
La herencia mitocondrial es una de las excepciones a los principios de transmisión 

mendeliana de las enfermedades monogénicas. Todos los individuos heredan el 

DNA mitocondrial (mtDNA) de su madre, por tanto, una mutación patológica en el 

genoma mitocondrial de una mujer se puede transmitir a toda su descendencia, 

mientras que el varón en raras ocasiones transmite una mutación análoga (Luque et 

al., 2011).  

 
El mtDNA presenta una tasa de mutación espontánea 10 veces superior a la del 

DNA nuclear. Este fenómeno puede estar originado porque en la mitocondria se 

producen continuamente radicales libres de oxígeno, como consecuencia de la 

oxidación final de los compuestos carbonados, que pueden dañar a un DNA que no 

está protegido por proteínas (Solano et al., 2011). Las mutaciones del mtDNA son 

corregidas por mecanismos complejos de escisión y transferencia (los sitios 

dañados son escindidos, removidos, transferidos y sustituidos por las formas 

correctas), sin embargo, estos mecanismos son bastante ineficientes (10 a 17 veces 
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menos efectivos comparados a los que reparan mutaciones de DNA nuclear) (Ruíz et 

al., 2012).  

 
En la mujer, durante la producción de oocitos primarios, un selecto número de 

moléculas de mtDNA se transfieren a cada oocito. La maduración del oocito esta 

asociada con la replicación rápida de las moléculas de mtDNA. Este evento de 

restricción-amplificación puede provocar un cambio aleatorio de la carga de 

mtDNA mutado entre las generaciones y es responsable de los niveles variables de 

éste, observado en la descendencia afectada de madres con la mutación patogénica 

mitocondrial. A este evento se le conoce como “cuello de botella genético” (Fig. 

1.3), (Taylor et al., 2005).    

 

 

 

Figura  1. 3 . Cuello de Botella Genético. Las mitocondrias que contienen mtdna mutado se 

muestran en rojo mientras que las de mtDNA normal en verde. (Taylor et al., 2005). 
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A diferencia del DNA nuclear, el mtDNA no aparenta sufrir una recombinación de 

sus bases nucleotídicas durante la división y reproducción de la mitocondria. La 

ausencia de recombinación permite que las mutaciones se acumulen en una mayor 

o menor línea o de manera cronológica en los linajes maternos. Como resultado, 

hay una ambigüedad mínima en la reconstrucción de la bifurcación de los linajes 

femeninos a lo largo de los cambios acumulados en sus mtDNAs (Schurr, 2010). De 

tal forma que, en sus migraciones fuera de África, los humanos han estado 

acumulando variaciones distintivas del mtDNA de nuestro ancestro “Eva 

mitocondrial”, resultando en numerosos haplotipos característicos de los 

diferentes grupos étnicos (DiMauro, 2005),  en la Figura 1.4 se observa el mapa de 

migraciones del mtDNA.  

 

1.7  Haplogrupos Mitocondriales y Cáncer de Próstata.  

 

Se han empleado dos métodos moleculares diferentes para aprovechar las 

características genéticas del mtDNA. El análisis de los polimorfismos en los 

fragmentos largos de restricción (RFLP) contempla mtDNAs individuales por 

variación de secuencia usando una serie de enzimas (endonucleasas de 

restricción) que cortan la molécula de mtDNA en un nucleótido específico de la 

secuencia conocido como sitio de reconocimiento. Si hay diferencias entre dos 

individuos las enzimas de restricción cortan su DNA en puntos diferentes en el 

mtDNA, los fragmentos resultantes serán de diferentes longitudes. En el análisis de 

RFLP, la combinación única de los fragmentos detectados por una serie de enzimas 

de restricción representa polimorfismos genéticos dentro de un haplotipo de 

mtDNA. Un grupo de haplotipos relacionados que se define por una serie de RFLPs 

compartidos es llamado haplogrupo o linaje de mtDNA. Una variación genética 

considerable dentro y entre las poblaciones humanas se ha detectado mediante el 

análisis de RFLP. Aunque una porción significativa de esta variación es compartida 

entre todas las poblaciones, una cierta cantidad se encontra dentro de poblaciones 

geográficamente circunscritas o grupos étnicos (Schurr, 2010).  

 
Otro método de estudio de la variación del mtDNA involucra la secuenciación 

directa de uno o ambos segmentos hipervariables (HVS-I y HVS-II hypervariable 
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segments) de la región control. A diferencia del análisis de RFLP, que puede estar 

ligado a un análisis general del genoma mitocondrial, la secuenciación directa 

proporciona una lectura nucleótido por nucleótido de una porción del mtDNA. Ya 

que el rango de mutación es elevado en la región control, la secuenciación directa 

proporciona una vista detallada en los pequeños cambios genéticos que pueden 

haber ocurrido recientemente. Las mutaciones en la región control ayudan a 

definir linajes específicos de mtDNA en las poblaciones humanas (como lo hacen 

ciertos RFLPs), y también revelan la diferenciación genética de esos linajes en 

áreas geográficamente circunscritas. Por cálculos estadísticos de la cantidad de 

variación en las regiones control dentro y entre linajes de mtDNA, es posible 

estimar la edad relativa de las variantes genéticas en una región geográfica 

particular (Schurr, 2010). Así, la mayoría de los polimorfismos determinantes de 

haplogrupos son específicos de un continente.  

 
La clasificación de los haplogrupos de mtDNA está basada en la información 

obtenida mediante análisis RFLP de la región codificante y de las secuencias de 

nucleótidos de los segmentos hipervariables en la región control. Los haplogrupos 

se codifican con letra capital y la subclase con un número común (Torroni et al., 1996; 

Richards et al., 1998). 

 
La evolución del mtDNA humano se caracteriza por los distintos linajes étnicos que 

ya han sido identificados: tres africanos, nueve europeos y siete asiáticos 

(incluyendo nativo americanos) (Lehtonen, 2012). Cerca del 99% de los mtDNAs 

europeos se incluyen dentro de nueve haplogrupos designados como H, I, J, K, T, U, 

V, W y X (Lehtonen, 2012; Torroni et al., 1996), y estos haplogrupos pueden ser además 

agrupados dentro de cuatro clados: HV, UK, TJ y WIX (Lehtonen, 2012; Richards et al., 

1998).  En Asia, el 77% de los mtDNAs se encuentran dentro de un 

superhaplogrupo M que a su vez esta subdividido en pequeños subhaplogrupos 

designados como C, D, G y E. La mayoría de los mtDNAs asiáticos restantes son de 

los haplogrupos A, B y F. Esencialmente todos los mtDNAs nativo americanos se 

encuentran dentro de cuatro haplogrupos: A, B, C y D (Lehtonen, 2012; Torroni y 

Wallace, 1994), en la Figura 1.9 se pueden observar la localización geográfica de 

todos los haplogrupos.  
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Una comparación de nativo americanos, siberianos y asiáticos reveló que los 

mismos linajes de mtDNA en todos los grupos comparten mutaciones en la región 

control que son específicas de los haplogrupos. La explicación más simple es que 

las mutaciones de la región control surgieron en Asia en los linajes mitocondriales 

fundadores y fueron traídos hacia el nuevo mundo por el nativo americano 

ancestral. La mayoría de las variantes en las secuencias de la región control de los 

nativo americanos parecen ser únicas. La distribución geográfica y lingüística de 

los haplogrupos A-D en América también sugiere que todos ellos estuvieron 

presentes en la(s) migración(es) original(es). Los cuatro haplogrupos se han 

observado en poblaciones fuera de América y se han encontrado también en los 

tres grupos lingüísticos nativo americanos propuestos (Amerindio, Na-Dene, 

Eskaleut). Sin embargo, los indios Na-Dene y Eskimo-Aleuts originales parecen 

carecer del haplogrupo B. Aunque los mtDNAs de haplogrupos A-D se encuentran 

frecuentemente encontrados juntos en una sola población, varias tribus carecen de 

haplotipos de al menos uno de estos haplogrupos. Esta tendencia refleja el hecho 

de que el flujo genético y los eventos fundadores han jugado un papel significativo 

en la formación de la distribución de los haplotipos mitocondriales en dichas 

poblaciones. Esta interpretación es también sostenida por la alta frecuencia de 

haplotipos mitocondriales “privados” en diferentes tribus amerindias. Dichos 

resultados sugieren la idea de que un aislamiento temprano de las tribus y los 

efectos que fundaron permitieron la divergencia del juego de genes en diferentes 

regiones (aunque no todos los científicos están de acuerdo en este punto). 

También es importante mencionar que la composición genética de una población 

antigua puede no ser la misma a la población que actualmente ocupa la misma 

región geográfica, debido a las migraciones, el flujo genético u otros procesos 

(Schurr, 2010). 

 
Los haplogrupos A, C y D parecen ser los linajes mitocondriales más antiguos en el 

nuevo mundo (aproximadamente 47,650 a 23,535 años de edad). Las edades de 

estos haplogrupos en Siberia son generalmente comparables para los de América. 

La edad considerable de estos haplogrupos sugiere que la relación entre 

poblaciones Siberianas y Nativo Americanas son bastante antiguas. El haplogrupo 

B en América es considerablemente más joven (17,700 a 13,500 años de edad) que 

los haplogrupos A, C y D. Sin embargo, análisis recientes en la región control en 
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nativo americanos indican que el haplogrupo B puede ser más diverso (y por lo 

tanto más antiguo) que los haplogrupos A, C y D. Otros trabajos también sugieren 

que los haplotipos del haplogrupo B estuvieron presentes en el centro-este de Asia 

al menos 24, 000 a 30,000 años antes (Schurr, 2010).   

 
Un número de mtDNAs encontrados en nativo americanos no caen dentro de los 

haplogrupos A-D. Estos fueron originalmente designados como “otros” haplotipos 

y la mayoría fueron atribuidos a una mezcla no nativa debido a sus afinidades 

aparentes hacia los mtDNA europeos. En particular, los otros haplotipos 

detectados en Ojibwa y Navajo se parecen al haplogrupo X visto en canadienses 

franceses y otros grupos europeos. Un solo haplotipo en los Mayas también parece 

pertenecer al haplogrupo europeo H, el linaje mitocondrial más comúnmente 

observado en poblaciones caucásicas americanas y europeas. Sin embargo, se ha 

visto que los otros haplotipos similares al haplogrupo X europeo de hecho 

pertenecen a una divergencia de este linaje en particular. Todos los haplotipos del 

haplogrupo X amerindios comparten un conjunto de RFLP y mutaciones en la 

secuencia de la región control con el haplogrupo X europeo, pero por otro lado, 

difieren de ellos por muchas mutaciones en la región control. También, cuatro 

sublinajes distintos del haplogrupo X se han identificado en poblaciones 

amerindias implicando que esto ha sido suficiente a lo largo del nuevo mundo para 

tener una diversificación genética considerable. En contraste con la distribución de 

los haplogrupos A a D, el haplogrupo X se encuentra en poblaciones 

exclusivamente cercanas en Norte América. También se ha detectado en pocas 

muestras brasileñas antiguas lo que implica que dicho haplogrupo estuvo presente 

en el nuevo mundo antes que los primeros europeos arribaran (Schurr, 2010).   
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Figura 1. 4. Migraciones humanas del  mtDNA. Modificado de mitomap.org 
(http://www.mitomap.org/mitomap). 

 

 

 
En México se han estudiado diferentes poblaciones nativas usando varios 

marcadores genéticos y los resultados han mostrado la mezcla genética indígena, 

europea y africana. Un estudio reciente mostró que los grupos Huichol y 

Tarahumara no tienen el haplogrupo A o lo tienen en una baja frecuencia. Por otro 

lado, los grupos de la Mixteca-Alta, Nahua-Necoxtla, Nahua-Actopan, Nahua-

Chilacachapa y Nahua-Zitlala tienen al menos los haplogrupos D y B. Los Nahua-

Ixhuatlancillo, Otomí, Nahua-Xochimilco, Mixteca-Baja, Tzeltal y Nahua-Coyolillo 

tienen al menos el haplogrupo C. El grupo Purépecha tiene una frecuencia baja de 

los haplotipos D, B y C. También se encontró que el grupo Nahua-Coyolillo 

(localizado cerca del Golfo de México), fue el único grupo indígena con otro 

haplogrupo (haplogrupo L), presentando una mezcla africana. De acuerdo con 

estos resultados, una distribución heterogénea de los haplogrupos mitocondriales 

A, B, C y D esta presente entre las poblaciones indígenas mexicanas excepto la 

Nahua-Coyolillo. (Peñaloza et al., 2007).  

 

http://www.mitomap.org/MITOMAP
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Tabla 1. 3. Haplogrupos nativo-americanos. (Richards et al., 1998). 

Haplogrupo 
Nativo-

Americano 

 
Nucleótido 

 
RFLP 

Oligos 

Ubicación 

Oligos 

Secuencia (5’-3’) 

A C16290T 
G16319A 

HaeIII+663 L396 
H1067 

CCAGCCTAACCAGATTTCAA 
GGGGTATCTAATCCCAGTTT 

B 16189C 
16217C 

Del. 
9-bp 

L8192 
H8361 

GCTCTGAAATCTGTGGAG 
TATTTAGTTGGGGCATTTCAC 

C 16298C 
16327T 

Alu I 
+13262 

L12978 
H13733 

CAAGCCTCACCCCACTACTA 
GGTAGAGGGGGATTGTTGTT 

D  Alu I 
-5176 

L5042 
H5442 

CCCACATAGGATGAATAATA 
GCGATGAGTGTGGGGAGGAA 

 
 
En el cáncer prostático el estudio de los haplogrupos del mtDNA ha sido de gran 

interés ya que representa un biomarcador para el potencial de este padecimiento 

en una población. El creciente número de publicaciones que describen el riesgo de 

la asociación del cáncer con varios tipos de haplogrupos mitocondriales en la 

población humana  ha cuestionado la validez de las mutaciones descritas como 

futuros biomarcadores. (X.Y, Li  et al, 2011).  

Varias investigaciones han relacionado la susceptibilidad del cáncer de próstata 

con el origen étnico de los individuos lo que podría sugerir una relación entre la 

variabilidad de la población y la genética del cáncer (L.T. Amundadottir et al, 2006). Los 

estudios anteriores han demostrado que la incidencia es de dos a diez veces mayor 

en los norteamericanos de ascendencia africana, en comparación con los 

caucásicos y los asiáticos, respectivamente (J.E. Fowler et al 2000). En este sentido, las 

observaciones de Booker y  Col., han demostrado que el haplogrupo U (origen 

europeo) se asocia con el doble de riesgo de cáncer de próstata y 2.5 veces el 

riesgo de carcinoma renal en individuos estadounidenses que tienen ascendencia 

europea (Booker et al, 2006).  

Contrariamente a este hallazgo, las investigaciones de Kim y Col., no reveló 

ninguna asociación entre linajes asiáticos y el cáncer de próstata para la población 

coreana (Kim et al, 2008). Del mismo modo, los hallazgos por Muller  y  Col., no 

relacionaron la  asociación entre estos haplogrupos y el cáncer prostático en una 

población europea (Muller et al, 2009). 
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En México y los demás países latinoamericanos no se ha llevado a cabo ningún 

estudio en las poblaciones latinoamericanas mezcladas para tratar de asociar linaje 

materno (haplogrupo ADNmt) con la susceptibilidad a desarrollar cáncer de 

próstata, lo que sería de gran interés, ya que estas poblaciones mezcladas se 

forman históricamente por tres grandes grupos geográficos humanos: nativos 

estadounidenses, europeos y africanos (Cano et al, 2014).  

 
 
 

Figura 1.  5.  Haplogrupos Mitocondriales en el continente americano. Modificado de 
mitomap.org (http://www.mitomap.org/mitomap) 

http://www.mitomap.org/MITOMAP
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CAPÍTULO II CÁNCER DE PRÓSTATA 

 

2.1 Panorama Nacional. 

 
 
El cáncer de próstata es un importante problema de salud pública con altos costos 

sociales y una considerable carga individual para el paciente. En México, este tipo 

de neoplasia se ha convertido en un problema de salud pública, ya que al año se 

observa una tasa de mortalidad de 121.57 por cada 100 mil hombres lo que 

representa el 8.1% de defunciones, en la población de hombres de 60 años (SS-DF, 

2010). 

 
En 2010 el Sistema de Salud capitalino reportó un total de 8 mil 575 detecciones 

de cáncer de Próstata; mil 489 detecciones positivas de crecimiento prostático 

(Hiperplasia Prostática) y 15 mil 614 detecciones negativas. Las estadísticas 

colocan al cáncer de Próstata como la tercera causa de muerte en los hombres; en 

el Distrito Federal, y en los últimos dos años se ha incrementado en al menos 30% 

(SS-DF, 2010). 

 

Figura 2. 1. Distribución  de egresos hospitalarios por tipo de tumor maligno por cada sexo. 
(Tomado del Programa de Acción del Cáncer de Próstata, Secretaría de Salud, 2009). 
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2.2 Neoplasia Prostática.  

Para entender el cáncer de próstata, resulta útil conocer algo sobre la próstata y las 

estructuras adyacentes en el cuerpo. 

2.2.1. Información sobre la próstata. 

 
La próstata es una glándula que se encuentra presente sólo en los hombres. Se 

encuentra delante del recto y debajo de la vejiga. El tamaño de la próstata varía con 

la edad. En los hombres más jóvenes, la próstata es del tamaño aproximado de una 

nuez. Sin embargo, puede ser mucho más grande en hombres de más edad (ACP, 

1997). 

 

Figura 2. 2. Porcentaje de morbilidad hospitalaria de la población de 20 años y más, por principales 

tumores malignos según el sexo. (Tomado de SSA, 2011. Base de Egresos Hospitalarios 2010). 
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La función de la próstata consiste en producir cierta cantidad del líquido que 

protege y nutre a los espermatozoides presentes en el semen. Esto causa que el 

semen sea más líquido. Justo detrás de la próstata se encuentran las glándulas 

llamadas vesículas seminales, las cuales producen el mayor volumen de líquido 

para el semen. La uretra, que es el conducto que transporta la orina y el semen 

fuera del cuerpo a través del pene, pasa por el centro de la próstata (ACP, 1997). 

 
La próstata comienza a desarrollarse antes del nacimiento, y su crecimiento se 

acelera durante la pubertad ya que es promovido por hormonas masculinas 

(llamadas andrógenos) que hay en el cuerpo. El andrógeno principal, la 

testosterona, se produce en los testículos. La enzima 5-alfa reductasa transforma la 

testosterona en dihidrotestosterona (DHT) que es la hormona principal que le 

envía una señal a la próstata para que crezca. Mientras las hormonas masculinas 

estén presentes, por lo general el tamaño de la próstata permanece casi igual o 

crece lentamente en los adultos (ACP, 1997). 

 

2.2.2. Hiperplasia prostática benigna. 

 
A medida que el hombre envejece, la parte interior de la próstata (alrededor de la 

uretra) a menudo sigue creciendo, lo que puede causar una condición común 

llamada hiperplasia prostática benigna (benign prostatic hyperplasia, BPH). 

Cuando se presenta esta afección, el tejido de la próstata puede presionar la uretra, 

lo que causa problemas al pasar la orina (Baldwin et al, 2001). 

 
La BPH no es cáncer ni se convierte en cáncer, aunque puede ser un problema de 

salud grave para algunos hombres. Si se requiere tratamiento, a menudo se pueden 

usar medicinas para reducir el tamaño de la próstata o para relajar los músculos 

que se encuentran en ésta, lo que usualmente ayuda a que la orina fluya. Si las 

medicinas no son útiles, puede que sea necesario emplear algún tipo de cirugía, tal 

como una resección transretral de la próstata (Baldwin et al, 2001). 

2.2.3 Cáncer de próstata. 

 
En la próstata se encuentran varios tipos de células, pero casi todos los casos de 

cáncer de próstata se desarrollan a partir de las células glandulares. Las células 
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glandulares producen el líquido de la próstata que se agrega al semen. El término 

médico para un cáncer que comienza en las células glandulares es 

adenocarcinoma. Otros tipos de cáncer también pueden comenzar en la glándula 

prostática, incluyendo sarcomas, carcinomas de células pequeñas, y carcinomas de 

células de transición. Pero estos tipos de cáncer de próstata no son frecuentes. 

Algunos cánceres de próstata pueden crecer y propagarse rápidamente, pero la 

mayoría crece lentamente (Fogg et al, 2001).  

 
 

2.2.4. Posibles afecciones precancerosas de la próstata: Neoplasia Prostática 

Intraepitelial y Atrofia Inflamatoria Proliferativa. 

 
Algunos médicos creen que el cáncer de próstata comienza con una afección 

precancerosa, aunque esto aún no se conoce con certeza (Byrne et al, 1992). 

 
En esta afección, existen cambios microscópicos en la apariencia de la glándula 

prostática, pero las células anormales no parecen invadir otras partes de la 

próstata (como lo harían las células cancerosas). Basándose en cuán anormales se 

ven los patrones de las células, se clasifican de la siguiente forma: 

 
· PIN de bajo grado: los patrones de las células de la próstata lucen casi normales. 

· PIN de alto grado: los patrones de las células lucen más anormales. 

 
Esta afección comienza a aparecer en la próstata de algunos hombres tan 

temprano como entre los 20 y los 29 años de edad. Casi la mitad de todos los 

hombres tienen neoplasia prostática intraepitelial (prostatic intraepithelial 

neoplasia, PIN) al cumplir los 50 años. Muchos hombres comienzan a presentar 

una neoplasia de bajo grado a una edad temprana, pero no necesariamente 

padecen cáncer. Aún no está clara la importancia de la neoplasia prostática 

intraepitelial de bajo grado con respecto al cáncer de próstata. Si en una biopsia de 

la próstata se reporta un hallazgo de PIN de bajo grado, el seguimiento para los 

pacientes usualmente es el mismo al que se daría si nada anormal se hubiese 

reportado (Byrne et al, 1992). 
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Si se encuentra una neoplasia prostática intraepitelial de alto grado en una biopsia 

de próstata, hay aproximadamente entre 20% a 30% de probabilidades de que él 

paciente tenga cáncer en otra área de la próstata. Por esta razón, los médicos a 

menudo observan cuidadosamente a los hombres con neoplasia prostática 

intraepitelial de alto grado y pueden recomendar la repetición de una biopsia de la 

próstata, especialmente si la biopsia original no tomó muestras de todas las partes 

de la glándula (Byrne et al, 1992). 

 
La atrofia inflamatoria proliferativa (proliferative inflammatory atrophy, PIA) es 

otro hallazgo que se puede notar en una biopsia de próstata. En esta afección, las 

células de la próstata lucen más pequeñas de lo normal, y existen signos de 

inflamación en el área. La PIA no es cáncer, pero los investigadores creen que 

algunas veces puede convertirse en una PIN de alto grado o tal vez en cáncer de 

próstata directamente (Byrne et al, 1992). 

 

2.3 Factores de Riesgo del Cáncer de Próstata. 

 
Un factor de riesgo es cualquier cosa que afecte la posibilidad de tener una 

enfermedad como el cáncer. Los distintos tipos de cáncer tienen distintos factores 

de riesgo. Algunos factores de riesgo, como el fumar, pueden cambiarse. Otros, 

como la edad de la persona o sus antecedentes familiares, no se pueden cambiar 

(Hsing, 2006). 

 

Sin embargo, los factores de riesgo no suministran toda la información. Muchas 

personas con uno o más factores de riesgo nunca padecen cáncer, mientras que 

otras que padecen la enfermedad puede que hayan tenido pocos factores de riesgo 

conocidos o ninguno de éstos (Hankey et al, 2006). 

 
Aún no se ha entendido completamente las causas del cáncer de próstata, pero se  

han encontrado varios factores que pueden cambiar el riesgo de padecer esta 

enfermedad.  Sin embargo, para algunos de estos factores, la asociación con el 

riesgo de cáncer de próstata aún no está clara (ASC, 2012). 
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2.3.1. Genética. 

 

Los antecedentes genéticos pueden contribuir al riesgo de cáncer de próstata, 

según lo sugerido por las asociaciones con la raza, la familia, y las variantes 

genéticas específicas. 

 

2.3.2. Familia.  

 
Los hombres que tienen un familiar de primer grado (padre o hermano) con 

cáncer de próstata tienen el doble de riesgo de desarrollarlo, y los que tienen dos 

familiares de primer grado, en especial hermanos afectados tienen un riesgo cinco 

veces mayor en comparación con los hombres sin antecedentes familiares (Steinberg 

et al, 1999). Este hecho se refuerza en un estudio realizado en los países nórdicos 

con hombres gemelos, reveló un 40% de probabilidad de riesgo de desarrollar 

dicha patología  por factores de consanguinidad estrecha (Lichtenstein et al, 2000). 

2.3.3. Raza. 

 
El cáncer de próstata afecta más comúnmente en los hombres negros que los 

blancos o hispanos, y también se presenta más alta tasa de mortalidad. Por el 

contrario, El cáncer de próstata ocurre con menos frecuencia en los hombres 

asiático-americanos y en los hispanos/latinos que en los hombres blancos. No 

están claras aún las razones de estas diferencias raciales y étnicas (Hoffman et al, 

2001).  

 

2.3.4. Variantes genéticas específicas. 
 
Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, factores de riesgo importantes para 

el cáncer de ovario y cáncer de mama en las mujeres, también han sido implicados 

en el cáncer de próstata.  Otros genes ligados son, el gen hereditario del cáncer de 

próstata 1 (HPC1), el receptor de andrógenos, y el receptor de  la vitamina D 

(Struewing et al, 1997).  
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Sin embargo, hay muchas otras mutaciones genéticas que pudieran ser 

responsables de algunos casos de cáncer de próstata hereditario, pero se están 

realizando investigaciones sobre estos genes (ASC, 2012).  

 

La mayoría de las mutaciones del ADN relacionadas con el cáncer de próstata no 

parecen ser heredadas, sino que se forman durante el transcurso de la vida de un 

hombre. Cada vez que una célula se prepara para dividirse en dos nuevas células 

debe copiar su ADN. Este proceso no es perfecto y algunas veces ocurren errores, 

lo que deja el ADN con imperfecciones en la célula nueva (Beuzeboc et al, 2009). 

 

El desarrollo del cáncer de próstata puede estar asociado con un aumento en los 

niveles de ciertas hormonas. Los niveles altos de andrógenos (hormonas 

masculinas, como la testosterona) promueve el crecimiento de las células de la 

próstata, y pueden contribuir al riesgo de cáncer de próstata en algunos hombres 

(Smith et al, 2009).  

2.3.5. Edad.  
 
El cáncer de próstata ocurre en muy pocas ocasiones en hombres menores de 40 

años, pero la probabilidad de tener cáncer de próstata aumenta rápidamente 

después de los 50 años. Casi dos de tres casos de cáncer de próstata se detectan en 

hombres mayores de 65 años. Sin embargo, muchos hombres que tienen cáncer de 

próstata nunca lo saben (Andriole et al, 2009).  

 
En 1977 se realizó un estudio sobre la latencia del cáncer de próstata en China, 

Alemania, Israel, Jamaica, Suecia y Uganda reveló que los hombres de 50 años, el 

30% ya tenía una neoplasia prostática y los de 70 años era casi del 80% con dicha 

patología, cabe resaltar que estos pacientes murieron por otras causas (Breslow et al, 

1977).  
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2.3.6. Tipo de Dieta y Obesidad. 
 

No está claro cuál es el papel exacto que desempeña la alimentación en el 

desarrollo del cáncer de próstata, aunque se han estudiado varios factores. 

 
Los hombres que comen muchas carnes rojas o productos lácteos altos en grasa 

parecen tener una probabilidad ligeramente mayor de cáncer de próstata. Estos 

hombres también tienden a comer menos alimentos de origen vegetal como frutas, 

ensaladas y verduras (Ornish et al, 2005). 

 
Algunos estudios han sugerido que los hombres que consumen una gran cantidad 

de calcio (proveniente de alimentos o complementos) pueden tener un mayor 

riesgo de padecer un cáncer de próstata. Es importante indicar que el calcio 

proporciona otros beneficios importantes a la salud (ACS, 2012). 

 

Según la Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económico (OCDE), 

México es el segundo país con más porcentaje de obesidad (OCDE, 2012), lo cual 

implica un riesgo para el inicio del cáncer de próstata. En 2013, el Dr. Andrew 

Rundle, de la Universidad de Columbia, New York, declaró “La obesidad 

incrementa un 100% el riesgo de Cáncer de Próstata agresivo. En su estudio, los 

pacientes obesos (IMC > 30) se observó la presencia de lesiones PIN en muestras 

de biopsias transrectales, ya antes explicadas, las cuáles son precursoras del 

cáncer de próstata (Rundle, 2013). 

 

2.3.7. Factores Sexuales. 
 
Varios estudios han demostrado que el tener muchas parejas sexuales o el inicio de 

la actividad sexual a temprana edad incrementa sustancialmente el riesgo de 

cáncer de próstata (Denis et al, 2002). Hay una relación significativa entre el cáncer de 

próstata y la  infección por HPV (HPV-16, HPV-18), (Sarma et al, 2006).   
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2.4  Signos y Síntomas.  

 
Por lo general, el cáncer de próstata en etapa inicial no causa síntomas. Algunos 

cánceres de próstata avanzados pueden hacer más lento o debilitar el flujo urinario 

o hacerle sentir que necesita orinar con más frecuencia, especialmente de noche. 

Sin embargo, las enfermedades no cancerosas de la próstata, tal como la 

hiperplasia prostática benigna son una causa más común de estos síntomas 

(Giovanucci, 2006). 

 
Si el cáncer de próstata se encuentra en una etapa avanzada, es posible que tenga 

sangre en la orina (hematuria) o tenga dificultad para lograr una erección 

(impotencia). El cáncer de próstata avanzado usualmente se propaga a los huesos, 

lo que puede causar dolor en las caderas, la espalda (columna vertebral), el pecho 

(las costillas) u otras áreas. El cáncer que se ha propagado a la columna vertebral 

también puede presionar los nervios espinales, lo que puede causar debilidad o 

adormecimiento en las piernas o los pies, o incluso pérdida en el control de la 

vejiga o los intestinos (Giovanucci, 2006). 

 

2.5 Fisiopatología.  

 
El cáncer de próstata sólo presenta síntomas cuando su tamaño rebasa el tamaño 

normal y tiene algún grado de invasión, por esto debemos evaluar la 

sintomatología prostática y cuando se requiera pedir un antígeno prostático 

específico a todo hombre mayor de 50 años, de acuerdo a sus factores de riesgo 

determinar la periodicidad y siempre que presenten factores de riesgo, o encuesta 

de factores de riesgo positiva, examinar con tacto rectal. Esto es válido para 

cualquier médico, de cualquier especialidad (Beardsle et al, 1994). 

 
En hombres con mayor riesgo, con antecedentes familiares directos de cáncer de 

próstata o de mama, se debe iniciar un abordaje de detección a los 40 años (Andreu, 

2004). 

 
La próstata es un órgano pequeño del tamaño de una nuez. Se localiza debajo de la 

vejiga y rodea la uretra. La próstata produce un líquido que se convierte en parte 
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del semen. El semen es el líquido blanco que contiene esperma, por tanto es un 

órgano exclusivo del género masculino (Holtgrewe,2001). 

 
Fundamentalmente se distinguen 3 zonas: la zona Central cruzada por los 

conductos eyaculadores que supone un 25% de la glándula, la zona Transicional 

que rodea a la uretra posterior con un 5% del volumen glandular y la zona 

Periférica que ocupa un 70% del volumen glandular (ASC, 2012). 

 
En la zona Periférica se desarrollan el 68% de los cánceres, en la zona Central un 

8% y en la zona Transicional un 24%. La zona Periférica es accesible al tacto rectal 

mientras que los tumores que se desarrollan en las zonas Central y Transicional se 

valoran mejor con la ecografía (Howlader, 2001). 

 
 
La prevalencia de cáncer prostático en especímenes de autopsia varía poco 

alrededor del mundo, la diferencia clínica es notable entre países (alta en 

Norteamérica y países europeos, intermedio en Sudamérica y baja en el Lejano 

Oriente), sugiriendo que las diferencias en el medio ambiente y en la dieta entre las 

poblaciones, podrían ser de importancia en el desarrollo del cáncer prostático 

(Howlader, 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
Figura 2 .3. Glándula Prostática. (Tomado del Programa de Acción del Cáncer 

de Próstata, SSA, 2009). 
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2.6  Alteraciones Mitocondriales en el Cáncer de Próstata.  

 
Se han identificado mutaciones a nivel del DNA mitocondrial (mtDNA) humano 

asociados a varios tipos de cáncer. A continuación se presenta una tabla resumida 

de las mutaciones encontradas en las regiones no codificantes y codificantes del 

mtDNA en células cancerígenas de la glándula prostática. 

 

Tabla 2. 1. Mutaciones Mitocondriales asociadas al Cáncer de Próstata. (Jerónimo et al, 2001). 

Región/Genes 

Mutados 

Heteroplásmica/Homoplásmica Afección al 

Complejo 

Respiratorio 

Referencias 

Dloop Homoplásmica Ninguna Jerónimo et al, 

2001. 

16S rRNA Homoplásmica Ninguna Jerónimo et al, 

2001. 

ND1 Homoplásmica Complejo I Jerónimo et al, 

2001. 

ND4 Homoplásmica Complejo I Jerónimo et al, 

2001. 

Aunque a la fecha no se han reportado alteraciones en el mtDNA en el cáncer de 

próstata. Dos recientes estudios sugieren que las mutaciones y deleciones en el 

mtDNA juegan un papel clave en la carcinogénesis de la próstata. El primer estudio 

examina las deleciones en el mtDNA en 34 biopsias malignas de próstata. El 

genoma mitocondrial fue enteramente amplificado usando la técnica de PCR larga 

usando geles de electroforesis para visualizar el tamaño de dicha alteración. Los 

investigadores encontraron un número significativamente elevado de deleciones 

que incrementan con la edad (Jessie, et al, 2001). 

 
Por otro lado, el estudio realizado por Jerónimo y Col., secuenciaron las regiones D-

loop, 16S rRNA y la subunidad NADH de lesiones premalignas de la glándula 

prostática, tumores de próstata primarios, y los linfocitos normales de 16 

pacientes. Las mutaciones se identificaron en 3/16 pacientes. A pesar de la 

incidencia relativamente poco frecuente de mutaciones en el mtDNA, se 

encontraron que las dichas pueden ocurrir tempranamente en la progresión de la 
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enfermedad y fueron detectables hasta en  fluidos corporales durante las primeras 

etapas de la enfermedad (Jerónimo et al, 2001). 

 
El DNA mitocondrial (mtDNA) es el principal objetivo  ataque  para las especies 

reactivas de oxígeno (ROS) y se ha observado que el nivel de daño oxidativo es más 

extensa y persistente en este que en el genoma nuclear, lo que conduce a la 

acumulación de un mayor número de mutaciones (Croteau y Borh, 1997). 

 
El cáncer de próstata y los cambios aberrantes en las especies reactivas de oxígeno 

(ROS) se vuelven más comunes con el envejecimiento, dichas especies reactivas de 

oxígeno (ROS) son cruciales en la iniciación de un proceso tumoral. En el caso de 

una próstata normal, una mayor concentración de zinc presente en el tejido 

provoca un bloqueo en el ciclo de Krebs y la acumulación de citrato en el líquido 

prostático. De este modo, las células epiteliales normales de la próstata glandular 

tienen una baja respiración oxidativa  baja provocando una disminución en la 

oxidación y presumiblemente menos producción de ROS. A diferencia de la 

próstata normal, la transformación maligna se asocia con un interruptor 

metabólico temprano que conduce a la acumulación de zinc disminuyó, y el 

aumento de la oxidación de citrato. Por lo tanto en el proceso hay un aumento en la 

respiración oxidativa y una tasa alta de ROS (Cook and Higuchi, 2012). 

 
Estudios recientes han demostrado que la presencia de múltiples mutaciones 

puntuales homoplásmicas en el genoma mitocondrial es común en muchos 

tumores humanos, tales como las que se encuentran en los cánceres de colon y de 

próstata (Chen et al, 2002). Estas mutaciones también pueden llevar a la disfunción 

mitocondrial debido a la alteración del metabolismo intermediario, lo que podría 

interpretarse como una señal para la inducción de la patogénesis del tumor (Dakubo 

et al, 2006). 

 
La ubicación de estas mutaciones en el genoma se ha correlacionado con diferentes 

tipos de cáncer. La presencia de mutaciones en el gen de la citocromo oxidasa I 

(COI) se produce en alrededor de 11% de los pacientes de cáncer de próstata 

(Petros et al, 2005). Por otra parte, el bucle de desplazamiento de la región no 

codificante (D-loop) resulta ser un sitio crítico para la presencia de mutaciones 

(hotspot) en las neoplasias de la vejiga, pulmón, cabeza y cuello. Estas mutaciones 
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están asociadas con la función D - bucle como un sitio regulador para la replicación 

y la expresión de este genoma (Petros et al, 2005).  

 
El Dr. Douglas Wallace, experto en el genoma mitocondrial, afirma que la 

deficiencia de energía y la generación de especies reactivas de oxígeno ROS 

provocan una disfunción mitocondrial en el genoma mitocondrial jugando un 

papel central en una amplia gama de trastornos relacionados con la edad y 

diversas formas de cáncer (Wallace, 2012). Fogg y Col., mencionaron tres procesos 

que involucran a la mitocondria en la iniciación y progresión tumoral en el cáncer 

de próstata: a través de las alteraciones del metabolismo de la glucosa (efecto 

Warburg), la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) (derivadas de  la 

fosforilación oxidativa, proceso donde las mitocondria generan energía y consiste 

en la oxidación del hidrógeno para generar agua y ATP) (Pereira et al., 2012) y el 

compromiso de la función intrínseca en la apoptosis (Fogg et al., 2011).  

 

En 2008 se encontró una deleción de 3.4 kb en el genoma mitocondrial en biopsias 

negativas para pronóstico de cáncer de próstata (Maki, et al., 2008), este estudio se 

corroboró en 2010, en el cual encontraron deleciones en el genoma mitocondrial 

que tienen utilidad en resolver los falsos negativos de las biopsas prostáticas. Estos 

estudios demuestran la importancia de un biomarcador mitocondrial útil para el 

diagnóstico temprano y progresión del cáncer de próstata (Robinson, et al., 2010). 

Algunas mutaciones están relacionadas directamente al conocimiento de 

haplogrupos implicados en la asociación entre variantes del mtDNA y 

enfermedades complejas como cáncer renal y de próstata (Booker et al., 2006). 

 
La deleción de 3.4 kb asociada al cáncer de próstata, provoca una remoción en la 

región terminal ND4L y toda la subunidad ND4 tocando una parte de la subunidad 

ND5 (Maki et al., 2008 Robinson et al., 2010).  
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Figura 2. 4. Bioenergética y Mutaciones Mitocondriales. Modificado de Cold Spring Harbor 

Laboratory Press. (Wallace, 20012). 

En las células cancerígenas el mtDNA se encuentra alterado por lo que muchas mutaciones 

en el mtDNA están estrechamente asociadas a las fosforilación oxidativa (OXPHOS) y la 

regulación REDOX de Especies Reactivas de Oxígeno (ROS). (Wallace, 20012).  
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Figura 2. 5. Complejo I y Subunidad NADH mitocondriales. (Wallace, 2012). 

Se muestra la afección por la deleción  3.4 kb en las zonas ND5, ND4, ND4l del mtDNA (Parr 

et al, 2013). Se presume que los genes dañados por la deleción 3.4kb están asociados a un 

fallo de transferencia de electrones y de unión a la ubiquinona, lo que puede implicar un 

incremento en la concentración de súperoxido (O2*) similar a la observada cuando el sitio 

de unión de la ubiquinona es inhibido por otra proteína denominada, rotenona (Murphy, 

2009); sin embargo, este efecto se limita únicamente a las mitocondrias con dicha 

afectación. (Wallace, 2012).  
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CAPÍTULO III DIAGNÓSTICO CONVENCIONAL  

 

 3.1 Antígeno Prostático Específico (PSA) y Antígeno Prostático Específico Fracción 

Libre (PSA-L). 

 
 El antígeno prostático específico (PSA), constituye  un marcador tumoral para 

cáncer de próstata, es una glicoproteína de 237 aminoácidos con acción de 

serinaproteasa, cuyo gen está activado en el cromosoma 19 del ADN de las células 

epiteliales de ductos y acinos prostáticos  y en condiciones normales es secretado 

hacia el lumen de estas estructuras (Alonso, et al. 2005). 

 
Es sintetizado por la glándula prostática y secretado al líquido seminal dónde tiene 

una función fluidificante asociado a su actividad enzimática (Díaz y García, 2000). 

 
En condiciones normales se encuentran bajas concentraciones de PSA en suero 

(ng/mL).Estableciendo un rango de refencia de 0 a 4.00 ng/dL (Wein, et al. 2008). 

 
El PSA es producido tanto por las células normales de la próstata como, prostatitis 

(inflamación de la próstata) e Hiperplasia Prostática Benigna (HPB), o con un 

crecimiento maligno (canceroso) en la próstata.  (SS-DF, 2001). 

 
Se considera niveles altos cuando PSA se encuentra por encima de 4ng/dL, cabe 

mencionar que la eyaculación puede causar una elevación transitoria menor de 

1ng/dL; dicha prueba cuenta con una sensibilidad que oscila entre 67.5% – 80% y 

especificidad de 60 a 80% para el cáncer de próstata, aunque puede variar según la 

edad y los factores de riesgo como raza negra e historia familiar de cáncer de 

próstata. Por lo que presenta muchos falsos positivos con respecto a la detección 

del cáncer de próstata (Alonso, et al. 2005). 

 
Algunos factores  pueden causar que los niveles de PSA bajen (aun cuando hay 

cáncer): Ciertos medicamentos usados para tratar la hiperplasia prostática 

benigna o síntomas urinarios, tal como finasterida (Proscar o Propecia) o 

dutasterida (Avodart) puede reducir los niveles de PSA. Algunas mezclas de 

hierbas que son vendidas como suplementos dietéticos también podrían ocultar un 
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alto nivel de PSA. Así mismo los hombres obesos suelen tener niveles de PSA más 

bajos. 

 

Cierta investigación reciente ha sugerido que los hombres que toman aspirina 

regularmente pueden presentar niveles de PSA más bajos. Es posible que este 

efecto sea mayor en los hombres que no fuman (ACS, 2012). 

 
Se han demostrado diversas formas del PSA sérico, el PSA medible aparece como 

complejo con proteínas (cPSA) o en una forma libre (PSA-L). Se reconocen tres 

proteínas fijadoras de PSA  en sangre, alfa1-antiquimiotripsina (ACT), α- 2 

macroglobulina (A2M), e inhibidor de αI-proteasa (API).  

 
La mayoría del PSA  que ingresa al suero está fijado (70%) a estas proteínas. 

Cuando se fija a A2M todos los epitopos de PSA están emascarados por lo que este 

complejo, es difícil de medir. El PSA fijado a ACT es inmunoreactivo y se encuentra 

en mayor concentración (Wein, et al. 2008).  

 
Del 5- 35% del PSA se encuentra como PSA-L sin embargo, la fracción libre se 

reduce selectivamente en patologías tumorales malignas, brindando la relación 

%PSA libre/PSA total < de 23%  una sensibilidad de 69.7 y 92.7% de especificidad 

para cáncer de próstata (Alonso, et al. 2005). 

 
En la práctica clínica se utiliza la medición de esta relación en pacientes cuyos 

niveles de PSA total  se encuentran ente 4y 10 ng/dL; sin embargo, la medición 

tanto del PSA total como su fracción libre son pruebas de cernimiento, y por tanto,  

sólo arrojan resultados preliminares para abrir la necesidad innegable de practicar 

las pruebas concluyentes (Alonso, et al. 2005). 

 

Los niveles de antígeno prostático específico han demostrado ser útiles para 

supervisar la eficacia del tratamiento del cáncer de la próstata, y para controlar la 

recaída después de que el tratamiento ha terminado (SS-DF, 2001). 
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Se sugiere realizar determinaciones anuales de APE, pero debido al crecimiento 

lento del cáncer de próstata podría hacerse a intervalos de 2 años. Presenta 

beneficios sólo cuando se lo realiza desde los 40-45 años de edad y hasta los 75 

años, o hasta los 65 años si presentó determinación persistentemente bajas (entre 

0.5 y 1.0 ng/dl). 

 
El tejido prostático hiperplásico o afectado de procesos inflamatorios puede 

inducir a falsos positivos, por ello se han introducido nuevas valoraciones del APE: 

la densidad del APE que es el volumen prostático ecográfico/valor del APE 

(cuando es mayor de 0.15 se recomienda biopsia de próstata) y la velocidad del 

APE o aumento anual del APE mayor de 0.75 ng/ml, que haría aconsejable la 

biopsia (SS-DF, 2001). 

 

NORMAL 
SOSPECHOSO DE NEOPLASIA 

PSA 
< 4.00 
ng/ml 

4-10.00 
ng/ml 

 

> 10 .00 
ng/ml 

>25% 
PSA LIBRE 

<25%  
PSA LIBRE 

Figura 3. 1. Diagrama de flujo de probabilidad de Cáncer de Próstata por la concentración de 
Antígeno Específico Prostático (PSA) Total y Libre. (SS-DF, 2001). 
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3.2 Fosfatasa Ácida Prostática (AcP).  

 
La denominación fosfatasa ácida, comprende un conjunto de enzimas ampliamente 

distribuidas en el organismo. Se origina, principalmente en el hígado posiblemente 

en el bazo y se encuentra en una amplia variedad de tejidos, como eritrocitos 

epitelios glandulares de la próstata y testículo, en riñón, pulmón, bazo vejiga, 

páncreas y aorta (Díaz, et al. 2000). 

 
Químicamente se han identificado varias isoenzimas, 3 de ellas en la próstata, pero 

con especificidad solamente una isoenzima 2, que se conoce con el nombre de 

Fosfatasa ácida prostática (Ángel y Ángel, 2006). 

 
La actividad de la  fosfatasa ácida es más de 200 veces más abundante en tejido 

prostático, que en cualquier otro tejido, y es la fuente de las altas concentraciones 

de fosfatasa ácida en la eyaculación (Wein, et al. 2008). 

 
Se puede detectar en suero por radioinmuinoanalisis (RIA) o 

enzimoinmunoanálisis (ELISA). Normalmente la AcP no es detectable en un alto 

porcentaje de pacientes. Cifras comprendidas entre 0.6 ng y 1.0 ng / mL se 

consideran normales. Sus niveles se elevan cuando la próstata tiene una estructura 

glandular o quística. Estudios comparativos  de la AcP con el PSA, han demostrado 

mayor sensibilidad en éste último, formando los dos en conjunto, una valiosa 

herramienta en el seguimiento del diagnóstico y evolución del carcinoma 

prostático (Ángel y Ángel, 2006). 

La AcP, como todos los marcadores tumorales se encuentra en relación directa con 

la masa tumoral y la extensión de la enfermedad (Ángel y Ángel, 2006). 

 

3.3 Examen digital del Recto (DRE). 

 
El examen digital rectal (DRE) de la próstata es el método clínico más útil para el 

diagnóstico de cáncer de próstata siempre y cuando el tumor tenga un volumen 

que pueda ser palpado por el médico (Valdivia, et al. 2002). 
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El médico introduce un dedo cubierto con un guante lubricado en el recto a fin de 

palpar cualquier abultamiento o área firme en la próstata que pudiese ser cáncer. 

Algunas veces el DRE puede ayudar a indicar si el cáncer se encuentra en un solo 

lado de la próstata, o en ambos lados, o si hay probabilidades de que se haya 

propagado de la glándula prostática a los tejidos cercanos. También se pueden 

examinar otras áreas del cuerpo para determinar si el cáncer se propagó a esas 

áreas (ACS, 2012). 

 Es importante señalar que en el 70% de los casos el cáncer de próstata se 

desarrolla en la zona periférica la cual se encuentra al alcance del evaluador. 

Usando el PSA en combinación con el DRE, los médicos se encuentran con la 

capacidad de diagnosticar el cáncer de próstata en estadios más tempranos y por 

ende disminuir la mortalidad y morbilidad de esta enfermedad (Valdivia, et al.2002). 

 
El valor predictivo positivo del tacto rectal alcanza el 40%, de 100 nódulos 

detectados por el urólogo 40 serán cánceres y el resto corresponderán a 

Hiperplasia benigna, prostatitis crónica, infartos prostáticos,  etc. (SS-DF, 2001). 

 

3.4 Imagenología transrectal. 

  
Los hombres con un resultado de examen digital del recto normal, un nivel de PSA 

bajo y una puntuación Gleason baja no necesitan otras pruebas, ya que las 

probabilidades de que el cáncer se haya propagado son muy bajas. 

Los estudios por imágenes utilizan ondas sonoras, rayos X, campos magnéticos o 

sustancias radiactivas para obtener imágenes del interior del cuerpo. Los estudios 

por imágenes que se usan con más frecuencia para cáncer de próstata incluyen: 

3.4.1 Ecografía transrectal. 

Es un medio diagnóstico se ha utilizado ampliamente para el estudio de la 

glándula prostática y como guía - control en la aplicación de diversos 

tratamientos; es no-invasivo, fácil de realizar, y con el que se obtienen 

rápidos resultados con mejor visualización de la glándula prostática Es útil 

para identificar la etapa en que se encuentra el cáncer de próstata ya que 
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permite ver claramente su grado de infiltración, por ejemplo si sobrepasa o 

no la cápsula, compromete las vesículas seminales. Permite una muy buena 

visión de la próstata, se distingue la zona periférica de la transicional. El 

cáncer se ve como nódulos negros hipogénicos (ACS, 2012). 

La ecografía transrectal se indica en los siguientes casos: 

o Evaluación de los pacientes con próstata indurada o con elevación 

del PSA. 

o  Biopsia ecodirigida de la próstata. 

o  Estadificación local de los pacientes con cáncer de próstata. 

o  Monitorización de la respuesta al tratamiento. 

o Evaluación de la morfología del ápex prostático. 

o  Detección de cáncer residual después de tratamiento con 

Radioterapia. 

o Detección de cáncer residual en los pacientes con cáncer de próstata 

en estadio T1a. 

o  Detección de recidiva pélvica después de cirugía radical de próstata 

o vejiga. 

o  Aplicación de radioterapia intersticial prostática. 

o Aplicación de crioterapia transperineal prostática. 

o  Aplicación transrectal de ultrasonidos de alta frecuencia en la 

próstata. 
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3.4.2 Gammagrafía ósea. 

Si el cáncer de próstata se propaga a lugares distantes, comúnmente pasa 

primero a los huesos. Una gammagrafía ósea puede ayudar a mostrar si el 

cáncer ha alcanzado a los huesos. Se inyecta una pequeña cantidad de 

material de baja radiactividad en la vena. La sustancia se asienta en las 

áreas dañadas de los huesos de todo el cuerpo en el transcurso de un par de 

horas. Después una cámara especial detecta la radioactividad y crea una 

imagen del esqueleto. Sin embargo, para hacer un diagnóstico preciso, 

podría ser necesario realizar otras pruebas por imágenes como radiografías 

regulares, tomografías computarizadas (CT) o imágenes por resonancia 

magnética (MRI), o incluso una biopsia de hueso (ACS,2012). 

 

3.4.3 Tomografía computarizada. 

Procedimiento en el cual se toma una serie de imágenes detalladas del 

interior del cuerpo, desde ángulos diferentes. Las imágenes son creadas por 

una computadora conectada a una máquina de rayos X. Se inyecta 

un tinte en una vena o se ingiere, a fin de que los órganos o los tejidos se 

destaquen más claramente (INC, 2013). 

 Esta prueba puede ayudar a determinar si el cáncer de próstata se propagó 

a los ganglios linfáticos adyacentes. Si el cáncer de próstata regresó después 

del tratamiento, la tomografía computarizada puede con frecuencia indicar 

si está creciendo en el interior de otros órganos o en las estructuras de la 

pelvis. Por otro lado, las tomografías computarizadas rara vez proporcionan 

información útil en los cánceres de próstata recientemente diagnosticados 

Las tomografías computarizadas no son tan útiles como las imágenes por 

resonancia magnética (MRI) para observar la glándula prostática (ACS, 2012). 

 

 

 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45944&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=409764&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=257523&version=Patient&language=Spanish
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3.4.4 Resonancia magnética. 

Los avances técnicos de la resonancia magnética (RM) en la última década 

hacen que se considere la técnica de elección en el manejo global del 

paciente con sospecha o diagnóstico de cáncer de próstata. La RM permite 

combinar información morfológica y funcional al mismo tiempo mediante la 

aplicación de secuencias como la espectroscopia, difusión y secuencias 

dinámicas con contraste endovenoso en el mismo estudio. La RM permite 

no solo focalizar el estudio en la glándula sino valorar también la extensión 

regional a toda la pelvis o a todo el cuerpo dependiendo de la indicación 

clínica, en menos de 1 hora de exploración. Las principales indicaciones 

clínicas de la RM de próstata son: a) estadificación local, regional o a 

distancia; b) detección o guía para biopsia diagnóstica ante la sospecha 

clínica o resultado negativo en biopsias previas; y c) monitorización 

terapéutica (Villanova, et al. 2010). 

 

3.4.5 Gammagrafía ProstaScint. 

Al igual que la gammagrafía ósea, la gammagrafía ProstaScint utiliza una 

inyección de material de baja radioactividad para detectar el cáncer que se 

propagó fuera de la próstata. Ambos exámenes buscan las áreas del cuerpo 

en las que se deposita el material radioactivo, pero funcionan de maneras 

diferentes (Spectrum, Health, 2012). 

El material radioactivo de la gammagrafía ProstaScint es atraído por las 

células de la próstata en el cuerpo. Además, contiene un anticuerpo 

monoclonal, un tipo de proteína artificial que reconoce y se adhiere a una 

sustancia particular. En este caso, el anticuerpo se adhiere el antígeno de 

membrana prostático específico (PSMA), una sustancia que se encuentra en 

altas concentraciones en las células normales y cancerosas de la próstata 

(Spectrum, Health, 2012). 
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3.5 Biopsia de próstata. 

 

3.5.1 Biopsia basal. 

 
La necesidad de una biopsia de próstata ha de determinarse en función de la 

concentración de PSA, un DRE sospechoso o ambos. También debe tenerse en 

cuenta la edad biológica del paciente, las posibles enfermedades concomitantes 

(índice ASA e Índice de comorbilidad de Charlson) y las consecuencias 

terapéuticas (Turner, et al.2011). El primer valor elevado de PSA no debería conllevar 

una biopsia inmediata. El valor de PSA debe comprobarse al cabo de unas semanas 

con el mismo análisis en condiciones normalizadas (ACS, 2012). 

 
Aunque se utiliza un abordaje transrectal en la mayoría de las biopsias de próstata, 

algunos urólogos prefieren emplear un acceso perineal. Las tasas de detección de 

cáncer en biopsias de próstata perineales son equivalentes a las obtenidas 

mediante biopsia transrectal (Villanova, et al. 2010). 

 
El acceso perineal guiado por ecografía representa una alternativa útil en 

situaciones especiales, por ejemplo, después de una amputación rectal (Heidenreich, 

et al.2010). 

 

3.6 Escala  Gleason. 

 

La escala de Gleason es el sistema más utilizado para evaluar el adenocarcinoma de 

próstata Solo puede evaluarse en material de biopsia (biopsia con trocar o piezas 

quirúrgicas) y no deben utilizarse preparaciones citológicas. La puntuación de 

Gleason es la suma de los dos patrones más frecuentes (grado 1-5) de crecimiento 

tumoral observados y oscila entre 2 y 10, siendo 2 el menos agresivo y 10 el más 

agresivo (Gleason, 1974). Así pues, la puntuación de Gleason es uno de los 

parámetros incorporados a nomogramos que predicen el riesgo de recidiva tras 

una prostatectomía. La puntuación de Gleason es la suma del grado de Gleason 

predominante y el segundo grado predominante (en cuanto a volumen). Cuando 

solo existe un grado, se duplica el grado primario (Heidenreich, 2010). 
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Figura 3. 2.  Puntaje Gleason. (Mododificado de Heindenreich, 2010). 

 

Cuando un grado supone ≤ 5 % del volumen del cáncer, este grado no se incorpora 

a la puntuación de Gleason (regla del 5 %). Tanto el grado primario como el 

secundario deben indicarse además de la puntuación de Gleason (por ejemplo, 

puntuación de Gleason de 7 [4 + 3]). Se ofrece una puntuación de Gleason global 

cuando existen varios tumores, aunque también debe mencionarse un foco 

tumoral separado con una mayor puntuación de Gleason. Un grado de Gleason 

terciario de 4 o 5, sobre todo cuando es superior al 5 % del volumen del CaP, es un 

factor pronóstico desfavorable de recidiva bioquímica. También debe indicarse la 
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presencia de grado terciario y su proporción aproximada del volumen del cáncer, 

además de la puntuación de Gleason (Heidenreich, 2010). 

 

 

 

Figura 3 .3. Grados Histológicos Gleason. (Mododificado de Heindenreich, 2010). 

Los grados más pequeños tienen un crecimiento más lento, mientras que los grados más 

altos tienen un crecimiento muy acelerado o un aspecto menos común, dado que las 

células de la próstata varían mucho en su aspecto de una muestra a otra, el patólogo 

obtiene las dos puntuaciones más comunes de cada muestra y las suma para asignar una 

puntuación final. En función de la puntuación obtenida, existen 3 grados de Gleason: G1. 

Bien Diferenciado (Gleson 2-4). G2. Moderadamente Diferenciado (Gleason 5-6). G3. 

Probablemente Diferenciado (Gleason 7-10). (Mododificado de Heindenreich, 2010) 
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CAPÍTULO IV TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS PROSTÁTICAS 

 
 

4.1 Protocolo de Vigilancia Activa. 

 
 
Debido a que el cáncer de próstata a menudo crece muy lentamente, puede que 

algunos hombres nunca necesiten tratamiento contra el cáncer de próstata. En su 

lugar, su médico puede que sugiera un enfoque conocido como espera en 

observación (también conocida como terapia expectante) o vigilancia activa (ACS, 

2012). 

 
La vigilancia activa a menudo se usa para vigilar con atención el cáncer mediante 

pruebas de PSA, exámenes digitales del recto y ultrasonidos a intervalos regulares 

para saber si el cáncer está creciendo. Se pueden hacer también biopsias de la 

próstata para saber si el cáncer ha comenzado a crecer rápidamente (INC, 2011). 

 
Puede ser una buena opción si el cáncer no está causando síntomas, está 

lentamente creciendo, y que sea pequeño y esté confinado en la próstata (ACS, 

2012). 

 

    4.2 Terapia Hormonal. 

 
 
El objetivo de la terapia hormonal es reducir los niveles de las hormonas 

masculinas (andrógenos), como la testosterona, o evitar que alcancen las células 

cancerosas de la próstata. Los andrógenos, que se producen mayormente en los 

testículos, hacen que las células cancerosas crezcan. La reducción de los niveles de 

andrógenos evita que las células del cancerígenas de la próstata crezcan 

lentamente por un tiempo. Sin embargo, la terapia hormonal sola puede controlar, 

pero no curar el cáncer. Tampoco sustituye a los tratamientos dirigidos a curar el 

cáncer (Antonarakis y Eirsenberg, 2011). 
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4.3 Cirugía. 

 
 
El tratamiento quirúrgico del CaP consiste en una prostatectomía radical (PR), que 

supone la extirpación de toda la próstata entre la uretra y la vejiga, así como la 

resección de ambas vesículas seminales junto con tejido adyacente suficiente para 

obtener un borde negativo. A menudo, este procedimiento se acompaña de una 

linfadenectomia pélvica bilateral. En varones con CaP localizado y una esperanza 

de vida ≥ 10 años, el objetivo de una PR  es la erradicación de la enfermedad, al 

tiempo que se mantiene la continencia y, siempre que sea posible, la potencia 

sexual. No existe un umbral de edad para la PR y no debe descartarse este 

procedimiento basándose únicamente en la edad. Por el contrario, una 

comorbilidad cada vez mayor aumenta considerablemente el riesgo de fallecer por 

causas no relacionadas con el CaP (Heidenreich, 2010).  

 

  4.4 Radioterapia.  

 
La radioterapia es un tratamiento que usa rayos de alta energía (como los rayos X) 

para eliminar las células cancerosas o encoger los tumores. Se puede usar: 

 Como tratamiento inicial para tratar el cáncer de bajo grado que aún está 

confinado en la glándula prostática.  

 Como parte del tratamiento inicial (junto con terapia hormonal) para 

cánceres que han crecido fuera de la próstata y hacia tejidos cercanos. 

 Si el cáncer no se extirpó por completo o regresa (recurre) en el área de la 

próstata después de la cirugía. 

 Si el cáncer es avanzado, para reducir el tamaño del tumor y proporcionar 

alivio a posibles síntomas presentes y futuros. 

La radiación puede provenir de fuera del cuerpo (radiación externa) o de 

materiales radiactivos colocados directamente en el tumor (braquiterapia o 

radiación interna) (Wilt, et al. 2008). 
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4.5 Vacunas. 

 
 
Sipuleucel-T (Provenge®) es una vacuna contra el cáncer usada para tratar el 

cáncer de próstata avanzado. Contrario a la mayoría de las vacunas, ésta tiene la 

finalidad de tratar el cáncer de próstata, no prevenirlo. La vacuna se produce 

específicamente para cada hombre que la recibe. No se produce en grandes 

cantidades (ACS, 2012). 

 
Los efectos secundarios de la vacuna suelen ser más leves que los de la terapia 

hormonal o la quimioterapia. Los efectos secundarios a corto plazo pueden incluir 

fiebre, escalofríos, cansancio, dolor de espalda y de articulaciones, náuseas y 

dolores de cabeza (ACS, 2012).  

Se continúan realizando estudios para determinar si esta vacuna puede ayudar a 

los hombres que tienen cáncer de próstata menos avanzado (ACS, 2012). 

 

Figura 4 .1. Tratamiento según las etapas del Cáncer de Próstata. (ACS, 2012). 
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OBJETIVOS 

 
 
 

OBJETIVO GENERAL 

 

Analizar las mutaciones y polimorfismos del DNA mitocondrial (mtDNA) en 

pacientes mexicanos con cáncer de próstata (CaP); mediante el empleo de técnicas 

moleculares, PCR punto final y secuenciación biparalela; a fin de identificar 

marcadores mitocondriales implicados en dicha patología constituyendo así una 

excelente herramienta de diagnóstico molecular.  

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 

Extraer el DNA genómico mediante la técnica Silica-based Method-Dneasy Tissue 

Kits™ a partir de tejido prostático benigno y maligno, empleados como control 

negativo y positivo, respectivamente; para amplificar el genoma mitocondrial con 

la técnica Reacción en Cadena de la Polimersa (PCR) punto final y purificar los 

fragmentos obtenidos con el método de purificación en columna- QIAquick PCR 

Purification®. 

 

Realizar una secuenciación biparalela de los productos purificados de PCR y con 

ello identificar las mutaciones y polimorfismos involucrados con la enfermedad 

para comparar los tejidos, enfermo y sano, procedentes de biopsias transrectales y 

prostatectomía radical para así analizar el comportamiento del cáncer de próstata 

en el ADN mitocondrial (mtDNA).  

 

Investigar la filogénica de las mutaciones y polimorfismos del DNa mitocondrial 

(mtDNA) en pacientes mexicanos con cáncer de próstata (CaP) mediante el 

análisis con la herramienta bioinformática, Mitomap™, para establecer una relación 

entre los  haplogrupos-haplotipos involucrados y su probable asociación con el 

cáncer de próstata (CaP).   



 

50 

 

CASOS CLÍNICOS 

 

 Se analizaron tres muestras de diferentes pacientes, uno con un historial completo 

clínico y otras dos sin historial clínico, A continuación, se describen los casos 

clínicos estudiados. 

 

Se estudió la muestra (C+, Tejido neoplásico; C-, Tejido Sano) de un paciente de 69 

años de edad y abogado de profesión. Acude por primera vez al especialista en 

Urología y Urodinamia, Dr. Sergio E. Ureta Sánchez, en el Hospital Español, por 

presentar hematuria (sangre en la orina) macroscópica. De primera intención se 

atribuyó a la posibilidad de efecto anticoagulante, sin embargo al hacer la 

exploración se constató que el paciente tenía una próstata muy indurada y crecida 

que sugería la posibilidad de neoplasia (Cáncer) de próstata. Al paciente se le 

sugirió hacer estudios de confirmación sin embargo, no fue hasta el día 6 de 

diciembre de 2012 en que nuevamente se presentó a la consulta (6 meses 

después) y se pudo ratificar la impresión clínica previa, por lo que se le sometió a 

BIOPSIA PROSTÁTICA Y ENDOSCOPÍA CON RESECCIÓNN TRANSURETRAL DE 

PRÓSTATA, hasta el día 28 de mayo de 2013 en donde se pudo apreciar un 

resultado histopatológico de un adenocarcinoma poco diferenciado grado 4 +4 de 

Gleason en el 90% del material estudiado. Con este diagnóstico se le envió a 

practicar estudios de extensión con tomografía axial computarizada más rastreo 

óseo gamagráfico, en donde se aprecia francamente metástasis ganglionares y 

óseas motivo por lo que fue necesario la propuesta de tratamiento paliativo con 

bloqueo androgénico completo a base de análogos agonistas LH-RH y anti 

andrógenos tipo calutamida. El paciente actualmente se encuentra bajo este 

tratamiento y esperaremos a que el Antígeno Prostático Específico por arriba de 

20 (21.4 ng/ml) inicie su descenso de ser el problema neoplásico hormono 

dependiente.  

 

De igual manera se estudiaron otras dos muestras de diferentes pacientes, (BT: 

Biopsia Trasrectal; PR: Prostatectomía Radical, en estas muestras sólo se secuenció 

bidireccionalmente la región MT-ND5). Desafortunadamente no se cuenta con el 

historial clínico de las mismas.  
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 
 

5.1 Fundamentos Básicos.  

 

5.1.1  Métodos para localizar polimorfismos o mutaciones. 

 
 

 El análisis de la estructura del DNA y su papel en la expresión génica se han visto 

enormemente facilitados por el desarrollo de poderosas técnicas como la PCR y 

secuenciación de las moléculas de DNA. Mediante dichas técnicas se ha investigado la 

existencia de diversidad genética en una población conocida como polimorfismo, así como 

las alteraciones o mutaciones en las mismas. La mutación detectada puede ser por sí 

misma causa de enfermedad, o puede estar directamente ligada a otra que sí lo sea (Berg et 

al., 2003). 

 

5.1.2  Extracción de DNA genómico.  

 

En esta investigación la extracción de DNA genómico fue realizada por medio de un kit 

comercial, QIAamp DNA Mini Blood and Tissue®, el cual se fundamenta en la 

cromatografía de adsorción, según  la adsorción y desorción de los ácidos nucleicos en 

presencia de sales caotrópicas. Bajo condiciones nativas, los ácidos nucleicos están 

recubiertos de una capa hidratante de moléculas de agua que mantienen la solubilidad del 

DNA en soluciones acuosas. Con la adición de iones caotrópicos a los ácidos nucleicos, se 

destruye esta ordenada estructura de moléculas de agua de la capa hidratante, por lo que 

las sales caotrópicas crean un entorno hidrofóbico alrededor del DNA. Bajo estas 

condiciones hidrofóbicas, los ácidos nucleicos se unen perfectamente a la membrana de 

sílica de las columnas, mientras que las proteínas, los metabolitos y otros contaminantes 

no se unen y, por lo tanto, son eliminados de la muestra durante los pasos de lavado. 

Posteriormente, los ácidos nucleicos se eluyen de la membrana de sílica mediante 

tampones de elución con baja concentración de sales (ligeramente alcalinos) o 

simplemente agua, ya que permiten recuperar la capa hidratante de los ácidos nucleicos, 

liberándolos así de la membrana. Con esta tecnología, no se produce ningún efecto sobre 

las moléculas de los ácidos nucleicos ya que la unión intramolecular de los mismos no es 
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de naturaleza hidrofóbica. Con este rápido proceso de purificación mediante la tecnología 

de la adsorción-desorción sobre membranas de sílica, se obtiene ácidos nucleicos 

altamente purificados y listos para usar en procesos posteriores como PCR, RT-PCR, QPCR, 

secuenciación, blotting, clonaje, etc (Quiagen, 2006).  

 

5.1.3 Reacción en Cadena de la Polimerasa PCR (Polymerase Chain Reaction). 

 
 

En 1983, Kary Mullis conceptualizó una nueva técnica para amplificar DNA en un tubo de 

ensayo. La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) permite amplificar fragmentos de 

DNA un billón de veces en pocas horas además de que pueden utilizarse cantidades 

extremadamente pequeñas del DNA original. La base de la PCR es la replicación catalizada 

por una DNA polimerasa la cual requiere de dos elementos esenciales: una cadena simple 

de DNA molde del cual una nueva cadena de DNA puede ser copiada y un primer con un 

grupo 3’-OH al cual nuevos nucleótidos pueden ser añadidos. Ya que una molécula de DNA 

consiste de dos cadenas de nucleótido y cada una sirve como molde para producir una 

nueva molécula de DNA, la cantidad de DNA se duplica con cada evento de replicación. El 

punto de inicio de la síntesis en el templado es determinado por la elección de los 

cebadores (primers) que son fragmentos cortos de DNA de entre 17-20 nucleótidos y son 

complementarios a la secuencia conocida en el templado, cada primer es diferente para 

cada cadena (Pierce, 2006). La PCR se lleva a cabo en una solución que contiene la 

secuencia diana, un par de cebadores que hibridan con las secuencias diana, cuatro 

desoxirribonucleósidos trifosfato (dNTPs), una polimerasa estable al calor y iones de 

magnesio y otras sales que son necesarias para la reacción (Berg et al., 2003).  

 

Un ciclo de PCR (Figura 5.1) consiste en tres etapas: en la primera (desnaturalización), la 

solución es calentada a una temperatura entre 90º y 100ºC para romper lo enlaces de 

hidrogeno entre las dos cadenas de nucleótidos y así tener los templados de cadena 

sencilla. La mezcla de reacción se mantiene a esta temperatura por solo un minuto o dos. 

En la segunda etapa la solución de DNA es enfriada rápidamente a una temperatura entre 

50º y 65ºC durante un minuto o menos. Durante este intervalo corto las cadenas de DNA 

no tendrán oportunidad de realinearse ya que los primers estarán disponibles para 

reconocer a su secuencia complementaria en las cadenas originales. En la etapa 3, la 

solución es calentada entre 60º y 70ºC, temperatura a la cual la DNA polimerasa puede 

sintetizar nuevas cadenas de DNA mediante la adición de nucleótidos a los primers. El 

ciclo completo se repite y en cada ciclo la cantidad de DNA se duplica. Una molécula de 
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DNA se incrementa más de 1000 moléculas en 10 ciclos de PCR (Berg et al., 2003). La DNA 

polimerasa fue aislada de la bacteria Thermus aquaticus que vive en los manantiales 

hirvientes del Parque Nacional de Yellowstone. Esta enzima (Taq polimerasa) es muy 

estable a altas temperaturas y no se desnaturaliza durante la etapa de separación de las 

cadenas de la PCR, y por lo tanto puede adicionarse a la mezcla de reacción al inicio del 

proceso de PCR y continua funcionando a lo largo de muchos ciclos (Pierce BA, 2006).   

 

       

 

 

Para visualizar los productos de la PCR se hace una electroforesis en gel de agarosa 

utilizando además bromuro de etidio que es un colorante fluorescente altamente tóxico 

esencial para la tinción del DNA en el gel. Esta molécula se intercala entre las bases 

apiladas del DNA creando una unión del tipo Van der Waals con las bases de la cadena. 

Después de la inserción dentro de la hélice, el colorante permanece perpendicular al eje 

helicoidal teniendo contacto con la base superior e inferior. La posición arreglada de la 

molécula y su proximidad a las bases causa que el colorante exhiba un campo fluorescente. 

El colorante o buffer de carga del gel que se mezcla con las muestras antes de cargarlas 

tiene 3 propósitos: 1) incrementar la densidad de la muestra, 2) asegurar que el DNA 

descienda uniformemente dentro del pocillo y 3) añadir color a la muestra, con lo que se 

simplifica el proceso de carga. Este compuesto contiene colorantes que migran hacia el 

ánodo en un campo eléctrico. 

 

 

 

 

95 ºC 95 ºC 
 

60 ºC 

72 ºC 72 ºC 

4 ºC 

2:00 

0:30 

0:45 
1:00 5:00 

∞ 

Etapas que se 
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cíclicamente 
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Conservación del 

producto 
Etapa 
inicial 

Figura 5. 1. Diagrama tiempo-temperatura en un programa de PCR. 
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5.1.3  Secuenciación. 

 
   

La secuenciación del DNA se basa en la generación de fragmentos cuya longitud depende 

de la última base de la secuencia. Se pueden generar grupos de estos fragmentos por 

interrupción controlada de la replicación enzimática (método desarrollado por Frederick 

Sanger y colaboradores). Esta técnica se lleva a cabo en cuatro mezclas de reacción al 

mismo tiempo, en las cuales una DNA polimerasa sintetiza la hebra complementaria de 

una secuencia concreta de una molécula de DNA de hebra simple. El cebador para la 

síntesis es un fragmento complementario de una parte de la secuencia conocida. Cada 

mezcla de reacción contiene, además de los cuatro desoxirribonucleósidos trifosfato 

(marcados radiactivamente), una pequeña cantidad del análogo 2’,3’-dideoxi de uno de los 

nucleótidos, uno diferente para cada mezcla de reacción. La incorporación de este análogo 

impide todo crecimiento posterior de la nueva cadena, porque carece del grupo hidroxilo 

en 3’, que es esencial para la formación del siguiente enlace fosfodiéster. La concentración 

de este análogo didesoxi es lo suficientemente pequeña para que sólo ocasionalmente se 

produzca la terminación de la cadena. La polimerasa añadirá a veces el nucleótido correcto 

y otras veces el análogo didesoxi, deteniéndose la reacción. Así por ejemplo, si está 

presente el análogo didesoxi del dATP, se producen fragmentos de distinta longitud pero 

todos terminarán con el análogo didesoxi de ese nucleótido, el cual sólo se insertará donde 

se localice una T en el DNA que se está secuenciando. Por tanto, los fragmentos de 

diferente longitud corresponderán a las posiciones de T. Cuatro de estas series de 

fragmentos de cadena interrumpida (una por cada análogo didesoxi) se separan por 

electroforesis y la secuencia de bases del nuevo DNA se lee a partir del autorradiograma 

de las cuatro calles (Berg et al., 2003). Hoy en día, la secuenciación es realizada por 

maquinas automatizadas que utilizan colorantes fluorescentes y lectores laser para 

secuenciar millones de pares de bases en pocas horas. La reacción didesoxi también se 

utiliza, pero los ddNTPs utilizados en la reacción son marcados con un colorante 

fluorescente diferente para cada dideoxinucleotido. Por ejemplo, un colorante rojo puede 

ser utilizado para nucleótidos con timina, un verde para aquellos con adenina, un negro 

para los que tienen guanina y un azul para citosina. En este caso, las cuatro reacciones de 

secuenciación pueden hacerse en el mismo tubo y se pueden correr en el mismo pozo 

durante la electroforesis dado que cada ddNTP es marcado de manera distinta. Las 

máquinas de secuenciación más recientemente desarrolladas llevan a cabo la 

electroforesis en tubos capilares que contienen gel. Los tamaños de fragmentos 

producidos por la reacción de secuenciación se separan dentro del tubo y pasan a través 
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de un rayo láser y detector. Al paso de los fragmentos por el láser, sus colorantes 

fluorescentes se activan y resulta la fluorescencia detectada por un lector óptico. Cada 

colorante emite fluorescencia de una longitud de onda característica, la cual es leída por el 

lector óptico. La información pasa a una computadora para ser interpretada y los 

resultados se imprimen como un conjunto de picos en una gráfica (electroferograma). Las 

maquinas secuenciadoras automatizadas pueden tener 96 o más tubos capilares 

permitiendo de 50,000 a 60,000 pb de secuencia sean leídas en pocas horas (Pierce BA, 

2006).  Esta parte de la  investigación se realizó en las instalaciones del Instituto de 

Fisiología (UNAM) en la Unidad de Biología Molecular.  

 

5.2 Ejecución Experimental. 

 

5.2.1 Extracción de DNA genómico a partir de Tejido Prostático 

 

Esta parte de la experimentación se realizó en la Unidad de Investigaciones 

Multidisciplinarias (UIM.FESC.UNAM). El tejido prostático se encontraba en condiciones 

óptimas ya que, tras la biopsia transrectal y/o prostactetomía radical, las muestras se 

resguardaron a -27°C en solución fisiológica en un congelador especializado tipo Revco™, 

para la posterior extracción de DNA genómico con la utilización de un kit comercial, 

QIAamp DNA Mini Blood and Tissue®.  A continuación, se describe el material empleado  y 

la metodología efectuada.  

 

 

Material  

 

- 2 tubos Eppendorf® de 1.5 ml. 

- Columna QIAamp Spin® con tubo colector. 

- Termomixer® a 56°C, vortex y micropipetas. 

- Microcentrífuga con capacidad para 14000 rpm. 

- Kit de soluciones de QIAamp DNA Mini Blood and Tissue® (Proteinasa K, buffer AL, 

etanol absoluto, buffer AW1, buffer AW2 y buffer AE). 
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Metodología 

 

 

1. Cortar 25 mg de tejido en partes pequeñas y colocarlas en un tubo de 1.5 ml y 

adicionar 180 μl de buffer ATL. 

2. Adicionar 20 μl de proteinasa K, mezclar con vortex e incubar a 56ºC hasta que el 

tejido se haya lisado completamente. Mezclar con vortex ocasionalmente durante 

la incubación para dispersar la muestra. 

3. Mezclar con vortex 15 segundos y adicionar 200 μl de buffer AL a la muestra y 

mezclar. Adicionar 200 μl de etanol (96-100%) y mezclar nuevamente. 

4. Pasar la mezcla (incluyendo el precipitado) a una columna DNeasy mini spin 

contenida en un tubo de 2 ml y centrifugar a 8000 rpm por 1 minuto. 

5. Descartar el tubo con el filtrado, colocar la columna en un nuevo tubo colector de 2 

ml y adicionar 500 μl de buffer AW1. 

6. Centrifugar por 1 minuto a 8000 rpm. Descartar el tubo con el filtrado. 

7. Colocar la columna en un nuevo tubo colector de 2 ml y adicionar 500 μl de buffer 

AW2. 

8. Centrifugar por 3 minutos a 14000 rpm para lavar la membrana de la columna. 

Descartar el tubo con el filtrado. 

9. Colocar la columna en un nuevo tubo de 1.5 ml y adicionar 200 μl de buffer AE 

directamente en la membrana e incubar a temperatura ambiente por 1 minuto. 

10. Centrifugar por 1 minuto a 8000 rpm para eluir el DNA. 

11. Resguardar el DNA a -27 °C para su posterior utilización.
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5.2.2 Cuantificación y pureza del DNA. 

 

Para confirmar de la presencia de DNA, se realizó mediante el uso de un  

espectrofotómetro UV, NanoDrop ND-1000®,  en los límites del espectro de absorción de 

200 a 350 nm de los ácidos nucleicos. 

 

Material 

 

- Espectrofotómetro NanoDrop ND-1000® 

- Micropipeta de 0.5 – 10 l. 

- Agua libre de nucleasas. 

- Muestra de DNA de tejido prostático.  

 

Metodología 

 

1. Conectar el Nanodrop ND1000® e iniciar el programa en la computadora para 

cuantificación de ácidos nucléicos. 

2. Levantar el brazo del espectrofotómetro y colocar 2 l de H2O libre de nucleasas y 

RNAasas y presionar “enter” para iniciar el equipo. 

3. Limpiar con papel absorbente la gota de agua y colocar 2 l de la solución blanco (en 

este caso H2O nuevamente) y presionar “leer blanco”. 

4. Limpiar con papel absorbente la gota del blanco y colocar 2 l de la muestra problema y 

presionar “F1”. 

Nota: en cada lectura se debe observar la burbuja que se forma por tensión superficial, 

entre el brazo del espectro y la base donde se coloca la gota de la solución a leer.  
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5.2.3 Reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Amplificación del genoma 

mitocondrial completo (mtDNA). 

 

En esta parte se amplificó el genoma mitocondrial completo en 24 fragmentos de 600-900 

pares de bases aproximadamente. Se utilizaron los primers ya existentes el laboratorio 8 

de la UIM-FESC (Ver en anexos),  los cuales se diseñaron estratégicamente para cubrir el 

total del genoma mitocondrial sin embargo, no correspondió a esta investigación el diseño 

de los mismos.  

 

Material 

- Tubos de 200l. 

- Micropipetas. 

- Solución Master Mix de Promega® (Taq polimerasa, DNTP’s, MgCl2, Buffer). 

- Agua libre de nucleasas y DNA problema. 

- Termociclador. 

 

Metodología 

Preparar tubos de reacción acuerdo a la siguiente tabla: 

 

Tabla 5 .1  

REACTIVO VOLUMEN 

PCR Master mix (kit) 50 μl 

Primer R 8 μl 

Primer F 8 μl 

DNA 2 μl 

Agua libre de nucleasas La necesaria para           

completar 100 μl 

También se prepara un tubo blanco (control negativo) con agua en lugar de DNA. Los 

tubos preparados se agitan perfectamente para homogenizar la solución y se colocan 

dentro del termociclador previamente programado a: 95ºC 2’ (precalentamiento); 95ºC 

30” (desnaturalización), 60 ºC 45” (alineamiento), 72 ºC 1’ (elongación) [35 ciclos]; 72 ºC 

5’; 4 ºC ∞. 
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5.2.4 Electroforesis en geles de agarosa. 

 

Para la visualización de la amplificación de los fragmentos del mtDNA se recurrió a la 

electroforesis en geles de agarosa, los cuales fueron preparados al 0.7 %.  

 

Material 

- Matraz erlenmeyer 125 ml y probeta de 100 ml. 

- Balanza analítica y horno de microondas. 

- Parafilm, Micropipetas y vórtex. 

- Cámara horizontal de electroforesis. 

- Fuente de poder. 

- Agarosa y buffer TAE 1x. 

- Bromuro de etidio. 

- Marcador molecular 1 kb Promega ®. 

- Fragmento de mtDNA amplificado (producto de PCR)  

 

Metodología 

Preparación del gel de agarosa al 0.7% 

 

1. Cerrar las aperturas laterales del soporte del gel. 

2. En un matraz Erlenmeyer pesar 0.35g de agarosa y adicionar 50 ml de TAE 1X. 

3. La mezcla es calentada en horno de microondas a potencia baja, hasta que se 

disuelva completamente. 

4. Añadir una gota de bromuro de etidio (BrEt 0.5g/L) y mezclar bien. 

5. La mezcla se vierte en el soporte evitando la formación de burbujas, si se forman 

es preciso removerlas. Colocar los peines antes de verter la mezcla. 

6. Dejar solidificar el gel en una zona nivelada y libre de corrientes de aire. 

7. Retirar los peines y colocar el gel en la cámara de electroforesis de modo que los 

pocillos queden cercanos al cátodo de la cámara; por último se adiciona TAE 1X a 

la cámara hasta  que el gel se encuentre completamente sumergido. 
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Carga y corrida del gel 

 

1. colorante (buffer de carga azul/naranja 6X) 

correspondiente al número de muestras, blanco y marcador de peso molecular. 

2. Posteriormente añadir 3 l de BrEt diluido (0.01µg/ml) a un lado de las gotas de 

colorante sin que se mezclen. 

3. Finalmente colocar 5l de muestra, o blanco, o marcador de peso molecular. 

Mezclar una a una con los otros componentes, recoger la mezcla utilizando una 

micropipeta y depositar cuidadosamente en el pocillo correspondiente.  

4. Cuando se ha terminado de cargar el gel, se cierra la cámara y se conecta a la 

fuente de poder (~90V). El cátodo se conecta en el extremo cercano a los pocillos, 

de modo que la molécula de DNA migre hacia el ánodo. 

5. La corrida dura hasta que el colorante se visualice cerca del extremo contrario del 

gel. 

6. Para visualizar el DNA se utiliza un fotodocumentador. 
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5.2.2 Purificación de los Fragmentos de PCR. 

 

Las muestras fueron purificadas mediante el uso de un kit comercial, QIAquick PCR 

Purification ®, con el fin de eliminar el ruido de fondo y los terminadores sobrantes para 

la obtención de resultados satisfactorios. Los primers utilizados para la reacción de 

secuenciación fueron los mismos para la amplificación de los fragmentos del mtDNA. Cabe 

destacar que se realizó de manera bidireccional para minimizar al máximo los errores de 

lectura del secuenciador.  

 

Material 

 

Con kit QIAquick PCR Purification ®  

- Producto de PCR.  

- Tubo eppendorf ® de 1.5 ml. 

- Columna QIAquick® con tubo colector. 

- Vórtex y micropipetas. 

- Microcentrífuga con capacidad para 13000 rpm. 

- Kit de soluciones de QIAquick PCR Purification® (buffer PBI, buffer PE, buffer EB). 

Metodología 

 

1. Adicionar 5 volúmenes del buffer PBI por 1 volumen del producto de PCR y 

mezclar. 

2. Comprobar que el color de la mezcla es amarillo. 

3. Pasar la mezcla a una columna QIAquick spin contenida en un tubo colector de 2 

ml. 

4. Descartar el filtrado y colocar la columna en el mismo tubo. 

5. Para lavar, adicionar 0.75 ml de buffer PE en la columna y centrifugar de 30 a 60 

segundos. 

6. Descartar el filtrado y colocar la columna en el mismo tubo. Centrifugar la columna 

por 1 minuto más. 

7. Pasar la columna en un nuevo tubo de 1.5 ml. 

8. Para eluir el DNA, adicionar 50 ml del buffer EB o agua en el centro de la 

membrana de la columna y centrifugar por 1 minuto. 

9. Para analizar el DNA purificado en un gel, adicionar 1 volumen de loading dye por 

5 volúmenes del purificado. Mezclar la solución por pipeteo antes de correr el gel
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RESULTADOS 

 

Resultados obtenidos del análisis de mutaciones y polimorfismos del mtDNA en 

pacientes mexicanos con cáncer de próstata. 

 

 
Figura R .1. Electroforesis en gel de agarosa al 0.7 %. Se muestran los amplificados de 650-

700 bp del mtDNA de los fragmentos (F) F1- F18, de las muestras C+; C-. 

 

 
Figura R .2. Electroforesis en gel de agarosa al 0.7 %. Se muestran los amplificados de 650-

700 bp del mtDNA de los fragmentos (F) F19- F24, de las muestras C+; C
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Análisis de las mutaciones y polimorfismos estudiados, se indica la posición (P), el  locus (L), el nucleótido cambiado (NC), el número de 

codón (Ncod), la posición de codón (Pcod), el cambio de aminoácido (Ca), la  frecuencia GB frecuencia (GBF)  y la enfermedad asociada - 

marcador de haplogrupo (EyMH).  

 
Tabla R.  1. Mutaciones y Polimorfismos Experimentales C+; C-. 

 
 

P 

 
 

L 

 
 

NC 

 
 

Ncod 

 
 

PCod 

 
 

Ca 

 
 

GBF 

 
 

EyMH 

 
 

Referencias 
489 

 
MT-DLOOP T-C     Cáncer de Próstata 

Homoplásmica (+) 
https://www.mitomap.org/bin/view.p

l/Main/SearchAllele 
 

663 
 

MT-RNR1 
 

A-G 
- - 12S rRNA 

 

 
681 

 
Riesgo de 

arteroesclerosis 
coronaria/ N-non R 

subgrupo: Haplogrupo 
N subgrupo A 

 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

 
750 

MT-RNR1  
A-G 

- - rRNA 
rCRS 

23808  
H2a 

Van Oven, 2010 

 
1,438 

 
MT-RNR1 

 
A-G 

- - rRNA 

 
 

22761  
Haplogrupo H 

Van Oven, 2010 

 
1,736 

MT-RNR2  
A-G 

- - rRNA 
 

680 Haplogrupo 
A 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

 
2,706 

MT-RNR2  
A-G 

- - rRNA 
 

- Haplogrupo 
LO, D4b, F1 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

 
3,107 

MT-RNR2  
C-del 

- -  
rRNA 

-  
Haplogrupo 

H2a2a1 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

 
4,248 

 
MT-ND1 

 
T-C 

 
314 

 
3 

 
syn:I-I 

-  
Haplogrupo 

D4a 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

 
4,824 

 
MT-ND2 

 
A-G 

 
119 

 
1 

non 

syn:T-A 

 
 

-  
Haplogrupo L1, D, 

N9, A 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

 
6,261 

 
MT-CO1 

 
G-A 

 
120 

 
1 

non-

syn:A-T 
 

-  
G6261A 

Homoplásmica (+) 
Asociada a Cáncer 

de Próstata 

http://www.mitomap.org/bin/view.pl/Main/Search
Allele 

Petros, J. A., Baumann, A. K., Ruiz-Pesini, E., Amin, M. 
B., Sun, C. Q., Hall, J., Lim, S., Issa, M. M., Flanders, W. 

D., Hosseini, S. H., Marshall, F. F., Wallace, D. C. 
(2005) mtDNA mutations increase tumorigenicity in 
prostate cancer Proceedings of the National Academy 
of Sciences of the United States of America . 102 (3): 

719-724 
   

7,028 
 

MT-CO1 
 

C-T 
 

375 
 

3 
syn:A-A 

 

- Haplogrupo 
Q3 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

 
8,027 

 
MT-CO1 

 
G-A 

 
148 

 
1 

non-

syn:A-T 
 

-  
Haplogrupo L0, L1, 

A2, R31 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

  
 
 
 
 

8,794 

 
 
 
 
 

MT-ATP6 

 
 
 
 
 

C-T 

 
 
 
 
 

90 

 
 
 
 
 

1 

 
 
 
 
 

H-Y 

 
 
 
 
 
- 

 
 

C8794T 
Homoplásmica  (+) 

Intolerancia al 
ejercicio y riesgo de 

arterioesclerosis 
coronaria 

 

http://www.mitomap.org/bin/view.pl
/Main/SearchAllele 

Sawabe, M., Tanaka, M., Chida, K., Arai, 
T., Nishigaki, Y., Fuku, N., Mieno, M. N., 

Kuchiba, A., Tanaka, N. 
(2011) Mitochondrial haplogroups A 

and M7a confer a genetic risk for 
coronary atherosclerosis in the 

Japanese elderly: an autopsy study of 
1,536 patients Journal of Athero 

 
8,862 

MT-ATP6  
A-G 

 
112 

 
3 

 
syn: T-T 

 
- 

 
A8862G 

Epilepsia 

http://www.mitomap.org/bin/view.pl
/MITOMAP/VariantSubmissionList 

 
 

9,136 

 
 

MT-ATP6 

 
 

A-G 

 
 

204 

 
 

1 

non-syn: 

I-V 

 
 

 
 

87 

 
 

Haplogrupo L0 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

 
 

9,300 

 
 

MT-CO3 
 
 

 
 

G-A 

 
 

32 

 
 

1 

non-

syn:A-T 

 
 

 
 

91 

 
Haplogrupo 
L0/Miopatía 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

http://www.mitomap.org/bin/view.pl
/MITOMAP/VariantSubmissionList 

 
 

12,007 
 

MT-ND4 
 

G-A 
416 3 syn:W-W 

 

1576 Cáncer Oral 
Haplogrupo L2a 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/HaplogroupMa
rkers 

http://www.mitomap.org/bin/view.pl/MITOMAP/Va
riantSubmissionList 

 
12,009 MT-ND4 G-A 417     

Mutación no 
descrita  

http://bioinformatics.css-
mendel.it/index.php/tools/2014-01-10-22-56-

33/web-service 

 
 
 

12,705 

 
 
 

MT-ND5 

 
 
 

C-T 

 
 
 

123 

 
 
 

3 

 

 

syn:I-I 
 

 
 
 
- 

 
Cáncer de Próstata 
Homoplásmica (+) 

C12705 
Haplogrupo R 

 
http://www.mitomap.org/MITOMAP/Hapl

ogroupMarkers 
http://www.mitomap.org/bin/view.pl/MI

TOMAP/VariantSubmissionList 

 
 

14,766 

 
 

MIT-CYB 

 
 

C-T 

 
 

7 

 
 

2 

 
non-

syn:T-I 

 

 
 

17446 

 
Haplogrupo L0, M2, 

I2 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

http://www.mitomap.org/bin/view.pl
/MITOMAP/VariantSubmissionList 

 
15,172 

 
MT-CYB 

 

 
G-A 

 
142 

 
3 

 
syn:G-G 

 
105 

 
Haplogrupo M1, M5, 

M10, D. 

http://www.mitomap.org/MITOMAP/
HaplogroupMarkers 

http://www.mitomap.org/bin/view.pl
/MITOMAP/VariantSubmissionList 

 
16,223 

 
MT-DLOOP 

 
C-T 

- - - -  
Tumor 

https://www.mitomap.org/bin/view.p
l/Main/SearchAllele 

Acotaciones 
 

P= Posición; L= Locus; Nc= Nucleótido cambiado; Ncod= Número de codón; Pcod= Posición de codón; Ca=Cambio de aminoácido; GBF= GB frecuencia; 
EyMH= Enfermedad asociada y Marcador de haplogrupo;  

 
 Polimorfismos asociados a 

haplogrupos y a otras patologías. 
Mutaciones asociadas al Cáncer de 

Próstata.  
Polimorfismos asociados a 

haplogrupos. 

http://www.mitomap.org/bin/view/MITOMAP/HumanMitoCode
http://www.mitomap.org/bin/view/MITOMAP/HumanMitoCode
http://www.mitomap.org/bin/view/MITOMAP/HumanMitoCode
http://www.mitomap.org/bin/view.pl/Main/SearchAllele
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Comparación de la secuencias de los electroferogramas de la muestra C+; C- en 

donde se muestran las mutaciones detectadas con su probable asociadas al cáncer 

de próstata (CaP).  

 

 

                                     
   

 
 

                                         
 

 
                                                                                          
 

 

 

 

 

Mutación T489C Mutación G6261A 

Mutación C12705T Mutación C16223T 

Figura R. 3. Mutaciones localizadas experimentalmente asociadas al Cáncer de Próstata en la 
muestra C+;C-. 
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Muestra de las regiones del mtDNA con las mutaciones localizadas 

experimentalmente asociadas al cáncer de próstata (CaP) y otras patologías 

detectadas. 

 

 

Figura R. 4. Representación  Esquemática del Genoma Mitocondrial Humano.   
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Representación de la relación de los haplotipos (simbolizados con letra y número) 

localizados experimentalmente y su origen según el continente. 

ASIA 
 

  ÁFRICA 
L 

L0, L1,L2a 
 
 
 

M1, 
M2, 
M5, 
M10 

 
 

NA, N9 
 

N9 

 

 A2 
N9 

 

F1 
N9 

 

D4a, 
D4b 

 
N9 

 

EUROPA 

Q3 
 

N9 
 
 

 

H2a2a1 
 

N9 
 

 R31 
 

N9 
 

I2 
 

N9 
 

Figura R. 5. Red Filogenética Experimental de la muestra C+; C-. 
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Resultados experimentales de las mutaciones G12009A y C13478G y su probable 

asociación al cáncer de próstata según la base de datos Mitlmpact CSS 

Bioinformatics Lab también se muestra la comparación de secuencias en un 

electroferograma de la mutación C13478G.  

 

Tabla R.  2. Mutación no descrita con cambio de aminoácido y su posible asociación 
al cáncer de próstata según Mitlmpact CSS Bioinformatics Lab. 

P NS L PA SA PP2p Referencias 

12009 G-A MT-
ND4 

417 G/D Dañino http://bioinformatics.css-
mendel.it/index.php/tools/2014-

01-10-22-56-33/web-service 

 

Tabla R. 3. Mutación C13478G presente en las muestras BT, PR, C+;C- con posible 
asociación al cáncer de próstata según Mitlmpact CSS Bioinformatics Lab. 

P NS L PA SA PP2p M Referencias 

13478 C-G MT-
ND5 

1381 A/G Dañino  
BT,PR, 
C+,C- 

http://bioinformatics.css-
mendel.it/index.php/tools/2014-

01-10-22-56-33/web-service 
 

 
 
 
 
 
 

 
Figura R .6. Electroferograma de la  mutación C13478G presente en las muestras BT, PR, 

C+;C- con posible asociación al cáncer de próstata. 

Acotaciones 
 

P: Posición; NS:Nucleótido Substituido; L: Locus; PA:Posición del Aminoácido; SA: Sustitución del 
Aminoácido; PP2p: Predicción PolyPhen2; M:Muestra 

BT: Biopsia Transrectal; PR: Prostatectomía Radical; C+: Tejido Neoplásico; C-:Tejido Benigno.  
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

 

Este estudio inicial piloto abarcó el análisis de tres muestras (BT: Biopsia 

Trasrectal; PR: Prostatectomía Radical, en estas muestras sólo se secuenció 

bidireccionalmente la región MT-ND5; C+: Tejido neoplásico y C-: Tejido sano 

procedente de una prostatectomía radical con secuenciación bidireccional de todo 

el genoma mitocondrial). 

 

Se encontraron cuatro mutaciones asociadas al cáncer de próstata, T489C, 

C12705T, G6261A, C16223T; cabe destacar que estas son las primeras localizadas 

en México  (ver Tabla R.1 Mutaciones y Polimorfismos Experimentales C+; C- y 

Figura R.3. Mutaciones localizadas experimentalmente asociadas al Cáncer de 

Próstata en la muestra C+; C-). A continuación se explicará el proceso 

biomolecular y metabólicos de dichas mutaciones. 

 

Las mutaciones T489C y C16223T se encuentran en la parte MT-DLOOP, es una 

zona no codificante, actúa como promotor de las cadenas pesada y ligera del 

DNAmt, y contiene elementos de transcripción esenciales. La investigaciones por 

parte de Petros  y Col. Expresan que este es un área sensible a variaciones en lo 

que respecta al CaP (Petros et al., 2005).  Chen y Col. Corrobora dicha investigación 

pues encontró 90% de mutaciones puntuales en el MT-DLOOP asociadas al CaP 

(Chen et al., 2012).  

 

Continuando con el análisis de Petros y Col. En un estudio realizado con 260 

pacientes sometidos a la prostatectomía radical en Europa y América del Norte, 

reveló que alrededor del 11% del cáncer de próstata (CaP) tenía mutaciones en la 

región MT-COI, la mutación G6261A concuerda con una de las reportadas por 

Petros, dicha es de línea germinal y homoplásmica además de estar relacionada 

con los haplogrupos H y N.  La conclusión de este estudio fue que las mutaciones en 

la línea germinal de la zona MT-COI pueden provocar Cap y que éstas pueden ser 

candidatas a desarrollar oncogenes (Petros et al., 2005). 
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Cabe recordar que la región MT-COI, codifica para la subunidad I del citocromo 

oxidasa, la mutación G6261A non-syn: A-T, en otro orden de ideas, es una 

mutación no sinónima de transición, que genera un cambio de aminoácido de 

alanina (A) a treonina (T). Variaciones en esta área pueden afectar en la 

transferencia de electrones desde el citocromo C a oxígeno molecular, además de 

causar un declive en el ensamble de este supercomplejo y por ende desestabilizar 

su actividad (Phillips  et al., 2012). 

 

La mutación C12705T, localizada en el locus MT-ND5, dicho gen codifica para la 

proteína NADH deshidrogenasa 5,  siendo parte del complejo I mitocondrial. Las 

mutaciones puntales en esta zona generan un desequilibrio en el proceso de la 

fosforilación oxidativa. Esta variación mitocondrial ya ha sido estudiada por 

Jerónimo y Col., donde según sus indagaciones afirma que ésta y otras más 

demuestran la existencia de patrones específicos de mutaciones somáticas ADNmt 

en el cáncer de próstata  (Jeronimo et al 2001). 

 

La mutación G12009A en el locus MTND4, presentándose en ambos tejidos, C+ y 

C-, para determinar si ésta está relacionada a algún daño en este gen, se hizo uso de 

la herramienta bioinformática Mitlmpact CSS Bioinformatics Lab, colección de  

predicciones pre-computarizadas relacionadas a mutaciones no sinónimas que 

afectan a los genes de las proteínas mitocondriales. El parámetro PP2p, PolyPhen-

2 (Polymorphism Phenotyping v2), es un instrumento que presagia el posible 

impacto de la sustitución de un aminoácido en la estructura y función de una 

proteína, para este tema el gen MT-ND4 contiene instrucciones para la 

construcción de la proteína NADH deshidrogenasa 4. Esta proteína es parte del 

sistema enzimático denominado complejo I altamente activo en la mitocondria. Las 

mutaciones en este locus incrementa la producción de ROS (Ver Tabla R.2. 

Mutación no descrita con cambio de aminoácido y su posible asociación al Cáncer 

de Próstata según Mitlmpact CSS Bioinformatics Lab), (Y. Wang et al., 2001).  

 

Las mutaciones T489C, G6261A, C16223T no solo se limitaron al tejido neoplásico 

sino también al sano sin embargo, esto se explica ya que  las alteraciones 

moleculares que pueden indicar la presencia de un tumor, o contribuir a su 
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desarrollo, tienen lugar mucho antes de que las variaciones morfológicas malignas 

sean visibles. Alternativamente, la presencia de un tumor puede ejercer un 

denominado efecto de campo que conduce a los cambios moleculares que aparecen 

en el tejido histológicamente normal adyacente al tumor (Ostronoff et al., 2010). Este 

efecto de campo recientemente se ha demostrado en perfiles de expresión génica 

del cáncer de próstata (Cook et al. 2012).   

 

 Los cambios estudiados en el DNAmt expresan un patrón de homoplasmia (mutación 

presente en todas las copias de DNAmt de la célula prostática), recientemente se ha 

postulado que primeramente las mutaciones fueron heteroplásmicas, pero estas 

mutaciones son vitales para la supervivencia de la célula cancerígena por lo que 

eventualmente se convierte en una mutación homoplásmica  (Liu et al., 2012).  

 

Es de particular interés la tasa de mutación somática en los tejidos, neoplásico y 

sano, muy probablemente indica la pérdida de la estabilidad del genoma 

mitocondrial a pesar de los robustos mecanismos de reparación del DNAmt, con 

orígenes nucleares, por lo que la mitocondria no puede ser capaz de reparar el 

incremento de lesiones del DNAmt (Wallace et al., 2012).  

 

A nivel bioquímico dichos cambios son el resultado de daños en los componentes 

de la cadena trasportadora de electrones por lo que hay una pérdida significativa 

de energía expresada en ATP conduciendo a un error metabólico; sin embargo, 

este proceso para la célula maligna es un mecanismo de supervivencia, 

contribuyendo así al proceso carcinogénico siempre y cuando se supere el umbral 

de reparación mitocondrial (Phillips  et al., 2012).  

 

Tal vez el comportamiento del tumor y la agresividad de éste refieren a la forma y 

grado en que se rompe este umbral, en otro orden de ideas, en la clínica urológica 

es muy común que un paciente tenga un resultado negativo en la biopsia 

transrectal no obstante, después de un seguimiento como medida de control este 

diagnóstico sea sustituido por un cáncer de próstata metástico (Y. Wang et al., 2001). 

La pregunta es cómo sucedió este evento, pues según las investigaciones por 

Bardella & Co. se debe al aumento en frecuencia de mutaciones ligadas, tanto 
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sinónimas y no sinónimas en asociación con la progresión de la enfermedad 

(Bardella et al., 2011).  

 

El aumento en la tasa de mutaciones no sinónimas en nuestros datos (ver Tabla R.1 

Mutaciones y Polimorfismos Experimentales C+; C- mutaciones non-syn) apoya 

aún más las nociones del progreso neoplásico. Esto implica que el uso de 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) específicos para diagnosticar algunas 

neoplasias y tumores malignos pueden ser poco práctico ya que se observa que la 

progresión tumoral prostática es un proceso de mutación acumulativa impulsado 

por  los daños de las especies reactivas de oxígeno (ROS). El incremento endógeno 

de ROS, proporciona un estímulo constante para la proliferación celular y lo más 

importante un daño tanto al DNAmt y el DNAn, lo que lleva al desarrollo del cáncer, 

la inestabilidad genética y la evolución de la enfermedad (Phillips  et al., 2012). 

 

El DNAmt es más vulnerable a los daños producidos por ROS, ya que éste se 

encuentra muy próximo a la cadena de trasporte de electrones, la fuente de ROS a 

nivel mitocondrial. El DNAmt al carecer de histonas tiene una limitada capacidad 

de reparación por lo que aumenta la sensibilidad a lesiones ocasionadas por ROS y 

por ende a una mayor proliferación de mutaciones (Fogg et al, 2011).  

 

Algo interesante de este estudio fue que se encontró la mutación C13478G, en las 

muestras BT: Biopsia Trasrectal; PR: Prostatectomía Radical; C+: Tejido neoplásico y C-: 

Tejido sano procedente de una prostatectomía radical. Dicha variación aún no está 

descrita asociada al CaP, sin embargo, con el uso de la base de datos ya mencionada 

anteriormente, Mitlmpact CSS Bioinformatics Lab, (Ver tabla Tabla 8.3. Mutación C13478G 

presente en las muestras BT, PR, C+;C- con posible asociación al Cáncer de Próstata según 

Mitlmpact CSS Bioinformatics Lab y Figura R.6. Electroferograma de la  mutación C13478G 

presente en las muestras BT, PR, C+;C- con posible asociación al Cáncer de Próstata), en 

este caso el parámetro PP2p marcó un probable daño a una de las proteínas del locus 

MTND5, una zona reportada con mutaciones afiliadas al cáncer de próstata (Jeronimo et al 

2001).  

 

Para comprobar experimentalmente si esta mutación asociada al CaP altera la 

función de las  proteínas COI, ND4 y ND5 sería necesario realizar una prueba de 
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inmunohistoquímica en el tejido neoplásico y sano. La hipótesis sería que el tejido 

sano sería positivo para la proteína COI y ND5 respectivamente, mientras que el 

tejido neoplásico sería negativo (Petros et al., 2005). 

 

De igual manera el examen de las mutaciones del DNAmt revelaron las siguientes 

alteraciones asociadas a las siguiente enfermedades: G9300A, Miopatía, (Rajkumar et 

al., 2005); A663G, Arterioesclorosis Coronaria (Sawabe et al., 2011); C8794T, 

Arterioesclorosis Coronaria e Intolerancia al Ejercicio (Sawabe et al., 2011);  y 

G12007A, Cáncer Oral (Malyarchuk et al., 2005). Sin embargo, no corresponde a este 

trabajo examinar dichas mutaciones, pero no por ello no es importante 

mencionarlas pues las mismas ya se encuentran adecuadamente descritas en bases 

de datos especializadas (mitomap.org).  

 

Mediante los haplogrupos mitocondriales, obtenemos información geográfica pues, 

cada haplogrupo es característico de una región lo que representa una información 

muy valorada, en este caso el paciente de la muestra C+, C- presenta un subclado 

A2, proviene del Haplogrupo A, el cual tiene un origen en Asia hace 30.000 a 

50.000 años, tiene mayor predominio en Norteamérica septentrional. Es 

mayoritario en frecuencia, predomina en los mixtecas (73-93 %), mayas (53-84 

%) aztecas (65 %). El subclado A2 es típico de los pueblos indígenas americanos y 

de nativos del Lejano Oriente siberiano, especialmente en chukchis y esquimales 

(Fagundes et al., 2012).  

 

Se localizaron varios haplotipos y subclados en la muestra C+, C-, entre los más 

antiguos son de origen africano, los que destacan: 

 

Haplogrupo L0, predomina en áfrica Austral, es el más antiguo, con 140.000 a 

170.000 años, es el que tiene una relación estrecha con el ancestro en común de 

todos los seres humanos por línea materna: La “Eva Mitocondrial”, este haplogrupo 

se presenta una alta frecuencia en los pueblos khoisán. Haplogrupo L1, se localiza 

en el Oeste y parte central del áfrica subsahariana y es predominante en los 

pigmeos occidentales mbenga, se cree que tiene 125.000 a 150.000 años de 
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antigüedad. Por último se localizó el haplotipo L2a cuya alta frecuencia se presenta 

en la población no-bantú de África Oriental  (Klyosov & Rozhanskii, 2012). 

 

De igual manera se pudo rastrear en la muestra haplogrupos europeos como por 

ejemplo: El I2, muy común en Bosnia (55%), Croacia (38%) y Serbia (33%). El 

haplogrupo R31, el cual se encuentra en los grupos étnicos indios (Andhra Pradesh 

y Uttar) y el haplotipo H2a2a1 típico de Europa Oriental en especial Chuvasia y el 

Cáucaso (Sharma et al, 2005). 

 

Entre los haplogrupos asiáticos se localizaron el Q3, de los Papúes de Nueva 

Guinea y Nueva Bretaña; el haplotipo D4aD4b, extendido en el Extremo Oriente 

con alta frecuencia en Tailandia (80%). El Haplogrupo M con sus subgrupos M1, 

M2, M5 Y M10, los descendientes de éste están esparcidos por todos los 

continentes en especial en Eurasia Oriental con una antigüedad de 60.000 a 65.000 

años, se cree que se originó en la India. El clado F1, el más importante y distribuido 

en Asia Oriental, Indochina, Sur de Siberia con 40.000 y 50.000 años de antigüedad. 

Por último se encontró el macrohaplogrupo N con sus variantes NA y N9, éste es el 

más próximo derivado al haplogrupo L3. Dicho haplogrupo corresponde a las 

hipótesis sobre las migraciones prehistóricas del ser humano fuera de África 

representando así la expansión de la humanidad por todo Eurasia (Behar et al., 2006).  

 

La importancia de este examen filogenético radica en el hecho de que la muestra 

C+ y C. que mostro una posible predisposición al Cap definido por la mutación 

C12705T asociada de igual manera al haplogrupo R, usual en Euroasia. Varios 

autores han demostrado grandes diferencias con respecto al riesgo de Cap entre 

los hombres de diferentes orígenes étnicos (Booker et al., 2006). 

 

Existe una gran variación geográfica en las frecuencias de haplogrupos sobre todo 

en México, con gran diversidad de la población determinado por la mezcla de 

indígenas, europeos y africanos. Kim et al en sus hallazgos no encontró alguna 

asociación del riesgo de Cap y la población americana (Kim et al., 2008). (Ver. Figura 

R.5. Red Filogenética Experimental de la muestra C+;C-).  
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Sin embargo, para comprender plenamente la importancia de  los estudios basados 

en haplogrupos poblacionales y el riesgo de Cap, se deben tomar en cuenta más 

marcadores ancestrales para establecer una correlación exacta con la 

susceptibilidad a esta enfermedad.  

 

Tras el análisis anterior aún queda la siguiente pregunta por contestar, ¿Podría la 

información proporcionada por las mutaciones del DNAmt asociadas al CaP ser de 

provecho para el manejo clínico de los pacientes? Aún no lo sabemos sin embargo, 

este estudio es apenas el preámbulo para considerar las alteraciones en el DNAmt 

como un biosensor útil para la detección temprana y seguimiento del cáncer de 

próstata, dada la singularidad de la molécula y la hipermutagéneisis de ésta.   

 

El alto número de copias del DNAmt, junto con las mutaciones asociadas al CaP, y 

en algunos casos, la naturaleza de las mutaciones, homoplásmicas, probablemente 

confiera una ventaja en la detección en sangre usando métodos más específicos 

como los microarreglos (MitoChip) 
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CONCLUSIONES 

 
 

Se lograron analizar las mutaciones y polimorfismos del DNA mitocondrial 

(mtDNA) en pacientes mexicanos con cáncer de próstata (CaP); mediante el 

empleo de técnicas moleculares, PCR punto final y secuenciación biparalela; 

identificándose las siguientes variaciones candidatas al CaP: T489A, G6261A, 

G12009A, C12705T, C13478G, C16223T procedentes de biopsia transrectal y 

prostatectomía radical, examinando así el comportamiento del cáncer de próstata 

en el genoma mitocondrial 

 

Se consiguió extraer el ADN genómico mediante Silica-Based Method-Dneasy 

Tissue Kits™ a partir de tejido prostático benigno y maligno, empleados como 

control negativo y positivo, respectivamente; para amplificar el genoma 

mitocondrial con la técnica reacción en cadena de la polimersa (PCR) punto final y 

purificar los fragmentos obtenidos con el método de purificación en columna- 

Purelink™ Invitrogen. 

 

Se realizó una secuenciación biparalela de los productos purificados de PCR  en la 

cual no sólo se localizaron las mutaciones candidatas al CaP sino también las 

siguientes asociadas a otras patologías: A663G (Arterioesclerosis), G12007A 

(Cáncer Oral), C8794T (Arterioesclerosis e intolerancia al ejercicio) y A8862G 

(Miopatía).  

 

Mediante el análisis filogenético con el uso de la herramienta bioinfomática 

Mitomap™ se pudieron estudiar los haplogrupos de la muestra C+, C- la cual 

presentó principalmente un subclado A2, proviene del haplogrupo A común en 

América Latina, de igual manera se reconoció al haplogrupo R, (típico en Euroasia)  

asociado, según los reportes de Booker et al, a la mutación C12705T candidata al 

CaP.   
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LISTA DE PRIMERS DEL MTDNA 

a F corresponde al sentido 5’ a 3’ 
b R corresponde al sentido 3’ a 5’ 

 

 
 

Primer Secuencia del Primer * 5’-3’ Posición Tm (oC) 
1Fa CTC CTC AAA GCA ATA CAC TG 661 58 
1Rb TGC TAA ATC CAC CTT CGA CC 1411 60 
2F CGA TCA ACC TCA CCA CCT CT 1245 62 
2R  TGG ACA ACC AGC TAT CAC CA 2007 60 
3F GAC TAA CCC CTA TAC CTT CTG 1851 62 
3R  GGC AGG TCA ATT TCA CTG GT 2669 60 
4F  AAA TCT  TAC CCC GCC TGT TT 2499 58 
4R AGG AAT GCC ATT GCG ATT AG 3346 58 
5F TAC TTC ACA AAG  CGC CTT CC 3169 60 
5R ATG AAG AAT AGG GCG AAG GG 3961 60 
6F TGG CTC CTT TAA CCT CTC CA 3696 60 
6R AAG GAT TAT GGA TGC GGT TG 4660 62 
7F ACT AAT TAA TCC CCT GGC CC 4485 60 
7R GGA ATG GGG TGG GTT TTG TA 5426 60 
8F CTA ACC GGC TTT TTG CCC 5255 56 
8R ACC TAG AAG GTT GCC TGG CT 6031 62 
9F GAG GCC TAA CCC CTG TCT TT 5854 62 
9R ATT CCG AAG CCT GGT AGG AT 6642 60 

10F CTC TTC GTC TGA TCC GTC CT 6469 62 
10R AGC GAA GGC TTC TCA AAT CA 7315 58 
11F ACG CAA AAA TCC ATT TCA CT 7148 60 
11R CGG GAA TTG CAT CTG TTT TT 8095 56 
12F ACG AGT ACA CCG ACT ACG GC 7927 64 
12R TGG GTG GTT GGT GTA AAT GA 8797 58 
13F TTT CCC CCT CTA TTG ATC CC 8621 60 
13R GTG GCC TTG GTA TGT GCT TT 9397 60 
14F CCC ACC AAT CAC  ATG CCT AT 9230 60 
14R TGT AGC CGT TGA GTT GTG GT 10130 60 
15F TCT CCA TCT ATT GAT GAG GGT CT 9989 64 
15R AAT TAG GCT GTG GGT GGT TG 10839 60 

16Fn CCC TAC TAG TCT CAA TCT CC 10715 60 
16Rn CAT AGC CGC CTA GTT TTA AG 11464 58 
17F TCA CTC TCA CTG CCC AAG AA 11314 60 
17R GGA GAA TGG GGG ATA GGT GT 12076 62 
18F TAT CAC TCT CCT ACT TAC AG 11948 56 
18R AGA AGG ATA TAA TTC CTA CG 12774 54 
19F AAA CAA CCC AGC TCT CCC TAA 12571 62 
19R TCG ATG ATG TGG TCT TTG GA 13507 58 
20F ACA TCT GTA CCC ACG CCT TC 13338 62 
20R AGA GGG GTC AGG GTT GAT TC 14268 62 
21F GCA TAA TTA AAC TTT ACT TC 14100 64 
21R AGA ATA TTG AGG CGC CAT TG 14998 58 
22F TGA AAC TTC GGC TCA CTC CT 14856 60 
22R AGC TTT GGG TGC TAA TGG TG 15978 60 
23F TCA TTG GAC AAG TAG CAT CC 15811 58 
23R GAG TGG TTA ATA GGG TGA TAG 11 58 
24F CAC CAT CCT CCG TGA AAT CA 16420 58 
24R AGG CTA AGC GTT TTG AGC TG 775 58 
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DR. SERGIO E. URnA SANCHEZ 

WALOO ROOIHGUEZ VALENZUELA 

LO. 

R ESULTADO; En el I""COll lórd)l IZQV el'do hac.ia Id C<'InRUf" .... c i1 entre lb porcu;,n aotenof de 
I se'll:tot CQ!>litla v postenor de la nO'o'f"na '!;f> Obs.etVd uf'I01 magE'f1 de ."plJflt.'oCia nodu1ar 
'lIJe pot "U POSICIOn pucoe (orres.pon(!cr .. Id. sombr .. t:e 1*.(01'1 En 1:1 ~~t<) (11' klc; 
pulWr.ones no "e ott~rvan oe-..,!; Ifrl.i¡genes sh'l''!ilarC$. nódu'os ni l(')ntt' ~f" C;Of'Iso¡'<I¡'(i·~n. 
La traqtlp.il V !;!I porcIón 'Vlsui'I·l!ada Ck: .os bronqUIO«; prl"clpale~ los muestro! U)('l 

tran~p<Hend¡) normal t:S Dlobablc que: hllya {alrlfrcilctón de PM~es brnr·<,¡:.J ('l ..... 

Coraz6n (le tam.,.-óo rlO,,,,,,I, l~ 'tU)r1:~ modcrudarncntc" desenrrolcf.<U '( op.ac.a por 
O!orto~~c'~'osiii 
lo~ hem,dlafragm;;r.. 'r ;oc¡ senos Pl~ulilies 'Son normales 
A I"Hvel ÓS~ se ob$~a'" atgoJnCY'i ymbiQS degener-aiWos PO'- ec¡pO'1.::1dOSI$ toraOGl v :'i,", 

Ol)SoM'Viln <j'.tUr<l.S mctallcas a n¡·vet del esternón 
Los l~jidOS blandos ~xtrd tor~h,lcos son noffl'l"¡"" 

TOMOGRAFÍA COMPUTADA DEL ABDOMEN. 
RESULTADO: Post~rlo' a la Inge~ta de cuntr.este oral se prattco e<>tudlO con .~quipo 
mLlltlcorte y se obtoJ\lieton ,~on5tr"ucClones SImpl('!') V con.;rastadós en dld .. l~ v 
coronal e$, 

Se ()[)~t..'f'\I~ hiaado de c"mañt» ntlrmal Su dens.lcad es l'lomctQenea excepbo pOr ., .. 
PeQuena C'alc:,~,c:a("lón Z)ro.,·e'n"da "'.?leí.. r. p-cHe poc¡l("f"oOr 61">1 lÓbulo dcrCC.""10 
,... .. (lI)"I"l\c ............. .,. ",,. ~r~n. Intrtd """'"'ti 1..100 ralnr.t::~do III (ff"n,;!dad h€pá(lc.l es b\}la -:.on 
resDeCto d OoiLO por probdD e ,n",tr,)rioq gr?l"ia d'h.sa. No I",ay atteraoon en Id V'(I DI"." 

"tra o e)ll~allepatlca. La ves,'''J'a de cont(¡rno!!t It-Oy'ados, SIn dllt:raCI()n intraIUn'!u'l-lll 
detectable: por r."Ste mctodo. Ba?o d..:! morfoloql,a V (l~nsid<1" 'I'IOrfna 
fI rlmrf1"1t"i f''j d(' npo Mooular en cuerpo y t.ol., ,,\..1 densidad y ~u rf"for7afr.l('ntn "'-'~ro"" 
"arma cs_ 
G'al dcJQ5 5tJprarr~l'Iale-s de i!-p<!lnCrK.lil ""Ol'm"W 
los rhic)f)t!:~ \h-nen situllcKJn nOrm~1 M) ilmb~ 13dos. se obser,,¡ du .. !nlu'loC:ld ~1r¡aoOf"l rff' 
la gra$~ ~lirrenal prr.b<Jblcml!nr.~ pOI secuela i.nfl,)rnatotia anttgua. Tambten hay 
aun"'ef'\lO f'" la g"!""as.J de los '5f'J1Q<;; rf'r.i! I~ pOI l"tefrohPOTrulltostS En el riñón áNC'OO, 
Macla el DOlo tnf~rlOr ce observa une! p~Llei·,,,, 'll\dC)en radilo<:l~n~.& sugest' .... a de- I'tlno; S en 
un("l de los c..iIlCC$ <lel grupo (:OletlVr inferux La co.1c.enlrlloÓO V Pilmlnact()n r<'"1d I..;e 
~ Imultane.l .. ~o hay c,'ataoótl de :05 51s-:emas c.o C!ClO(f'S, ",,"h..-I(II1<1') o urcteft·~, f ... v <; 

Ultlmos. vl,,"uotllz.,do!. pdrcialmente por su pe!1SLll;smn muc!>trar'! (t.I:ID~c V lrd.,.H..h. 
GI.IN<.UUM'YSd1 110'!!.~.a ~u C'e-semoocadun'l en lb; ... eJ,193 , tLGtNfO ~ m,.,.,. 

'" • 
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Ld vejiga tiene capacjd~ nOmla-l, su rOr'ma e~ p¡rr1orme. en la parte SUpeflOI nu !le 
;:¡h-...... r ... MI altE'l7Icjooes p3t"·et:a-Ie:s ~In deFcetos de lIeoddo. 
Hilcia 1., parte Infel"10r V el piso se Otn,Cr .... a enwo!iamiento de lb $lol' ... .; r)cr.;tffinr dl"i fl <;o 

de la .... elíga de grosor' variable. moderadamente IrregiJl~(". Justo por deDilJ!) ~e observa 
!')fc.M"1~enCla de la glanchd-a plI"'Ostiltl.("i} ~')ce la base ha.s':a e v~rtlcc, En ~ ~·ord6f1 ~~'l!di 
l'I"lid ... 'i] nrl nor S rm en SU$ diD"'!1€:tf05 mayores anterop~lenbr 't' uan ..... e·;oo. l:1 
rnntomo de la prostota es. m";;roIQbulado y ha}' auMento Olfu$O en la dE:r\S.IOad el(: ~i1 
9r,,$.a peoprostállc", sobrHOdo ha 1.., la ~rte antel1.or e ¡",'tr,or Ut ut'Ptt~ proslatlca cst~ 
dl~p1alcda e la df'!recha de la Ij-nif'~ ¡TI~Oltt etln iHJmemO M Su e,ál"l'>Cw y ó(, contorno 
lbmbifn lobulado. l.a denc¡;dad prostátiCd C~ heterogén.ea COl1 lonas de mcoOf (lCI'SIQ~ 
poco aeltnlda!i de aspctlo nodloilClI sobretodo hadoS 1., parte If'lfe:rlor e IlQl,Jicrda de la 
reglón gla.ndurClr peñrérlc4, SE:! V'W¡:!Iiz0311 vi!lnac;, calofiQClon-(>5 Pc!''4'r(\$.tbtlC-a", qUf" 
pued~n .!oé'r rlL>bolitoS parclaltrer.l E' reca1"laliz.tdno; 
)u$to por debajo 'J a .j Izquierda d~ 'Iertlce prostill ko ~t! ObSCn.d un plast"on t.uml)rd 
Ql* Ir.volur:ra k¡.o; mU$Culos obturaOOrcs.los CU.,les mwestrdll". c\u".~l1tO difus.J et' W Qrn~r 
y drnsldad f'lJOil ilbaJO ~c ob$crv .. lesión de dWet:to IitiCO ef' a rama Isq-uio poh¡;,1'I ~,. 
lado \ZQu1erdo, Es: probdblt, (lIJe "'",va fractura tralls ... ers4 ;t1completa , f1ay rerc:lda de
¡fllc"D~I!~ 001"1 la gra'SCJ perifcnca '( tampOC<l .",.. obrtf!'rva una dara ·nterra'5C con el borde 
Int~!oli!lt~nd IZqUIerdo de:f V~rr:I(l' or()'il(lt1co-
L"o; .. eslcl.ll~"\ -c¡pm¡ni:!1f'Có <iOn normAleS, 
t ti oorta ~béomlf'lal y 1 .. 'Ie'na (3va inrerlor tienen cal/brt: y lrayec.lo I~rrn~l. Se observan 
algurtilS placas de ate roma calificada. En 't!'t.ro-~rJlifleo t¡;¡lnbi~n ~e obs~f"\o-.m .,eQuef'los 
QangllQs fetroperlt01"ledle, !o~ LUdIes. ').01"" toO"ugrafkamll!nrt" tnf'spt'clf'(o<; a normal.,. .. , Nt) 
se ob!:.erv .. n conc1omet ados en. !os lr~yeclo!o tlfacos e:dp,~os '1j en las r~giof"\C~ 
Ol;)wrador..ts.. lampClCo ha)· cot'\gIO'mf!r.1doS ganglionar es ~n I.1S rcg.ior+cs II1g\,tln.aleSt. 
La c"I\rart.;>. OE' ~()< ronductoS 'ngul.nalC"~ <!s amplia. de contenido ~r<:tSo. ~n wvldI:J)(i .. dI"' 

hcml4 o. paso oc asa nteSC.Il1al dl momt."f1lo dd 4..'~luC:lO. 
T ,:¡mbien en el piso pc'",iCO se O-DSe'var? es:tructuras ' .. ascular<ts ~'plngln~". o .... pror.dr)'r.~ 
r~'Otrfl"ci6n. 
[stomago de' c~p",cidad nQrmi'l[ r rrs~.nta m(K1eraáO en9T'O~mlC:rlto t;Je sus pliegues. 
mtH'.t)SO'i en ia curvatura mayor' Las asas de k'ltestlno delgado tumen di~po<sclo" I'I.:.u'milL 
El t.OIo.n con reslUI,.lO en ~ ¡nterlor aparentcmentl! !tln defe<tQs fJ'er",i~h'!ntcs de l,enado. 
E¡ ~gmold~ es rnodero:tddm,mL" r~",ndot' l ll:" 
El'! la parle ba)fI del tarax se ob:5<~rv.., nlgull'l&\ celf"lf¡,rao.on<"'i en. i'\-rtf>rias coroni1rMs y hay 
camb M: PÓ$t~ulrurgtcos PQ~ r<Pempla7.o de la 1J,j,!vula oJé ... tlca. Ta fTIh:i!'n ha~ peqt,¡.eña 
hern \1 t'llatal 

. It\~/(,. ' . l. 
, " 

,.. 
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En Id columna vertebral se ob$~rv./l" cambios. d~eneratJ",o$ por esponchlosl5 Al9uno~ 
CUL'fpOS. vertt!brdl~ pre50ef'll~n IslQ~cS ó~eo .. a difcn~ntes nrve:le:s. r"mb'en hay d'sronat!a 
a n .... el lumbosacfD y c::~lt"tb ¡o .. "'t"tr6~icn" fumt)¡rr(><; b iljO<;. SE> OOo;r.-rval"l tC!>l'O"'Ies lIoca..- {',¡ 

I~ alas de los 11!.acos. 

CONCLUSlÓN: 

2-12/Cl>1 

1, E:J estudIo d(!mu(!stra crecimiento dt! .lpa(l cn~l¡jí tumor .. ! de la 
gtan<lula PfOstatlca asimétrica que se exl>ende predoI"11ind-lemcr·lc 
.;¡, la ;:t.qufc'd .. de la linea mecll.a oesce la base "'asta el \lertrce. con 
o~obable dl$e1TlLnaclon reglGnal hacia la grasa pc.rlpfostátlca y 
tarnbien Mv prObable Inti~traClón de la pared postenor y reglan oe! 
nioono d'E" Ii'! Vf~;lg i1 . Por dl!bilJO '1 3 13 lJ:ql1!crda $oC: observa un 
~!~strón de aparl~n<"a tumoral probablemente metastasiep que 
"'volucr~ l()'!i mu-sCU+Os obtllr",dor~ oue na cOl'\dldo"ado tambliM 

dI:! tipo ¡iUtu t.'fl Id ,~rrkl i~~ylO pr.i.b'((I del lado Ilqulerdo. No "if" 

observan depós,lcs Sf:oCUl1ddr1oS 01)1 hig~d'" hMO¡ r~"("" c1p La .. 
.,¡,scera'!> sol,da$ de la <av/dad abdominal 

.2. c.c.mblcs d~ o\paflencia: lnnama'tCH1a en !a g;raso pertrreoaf bilateral. 
Ncrrolipomatosl'S Litiasis no ub$lructlvd en yrupo t:O_4:!(.lor r,h.!t 01 
del rroón d~recho. 

3. cambiOS postqr,slr\.if9jco5 en el esternón en rtlaclón a rc~Pll'llC'l 
valvular o!Iorbco 

.4 ImagM nodllti'lr rro'r'pctada en ('1 tooulo m1l'riOr d~ pultoon 
iZQuierdO qu~ t)nr StI I)Oc¡lclón y -caracl eri~tlcas puede conespanccr 
l.!",ir;l'~k ter' t"1 pe·ót\, 
A C"O .. rdac-.OI"H t di r'liQ<lmt"nt~ 

,.tetlCo O F< 'il 6 de JurtlO Gel 2013. ! 
Atéf'ltdmml~. 

". I .':,. ~ l. ~".'oM.: • l •• ' JI I 

• • , . 
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DlAGNO~"ICO ANATOMOPATOI..<lCICO 

I B-18S7·1l 

Noinbrt: w,tdo Rodrigue¡ Vatef!;zuela Edad: 70 . SexO! MAsculino 
Nédlco: Sergio Iketa SáJK:hIoz Expedient9; $22U7 
&peQmet'let: recibidos: ex. de pró&tata No. p~5em.; 2935n 
Fecb. y hor •• recepción: 284tayo.2013 1~5C tUI. PIso' 5· C.rn.~ S1 09 I 
Fechl6e l,.u:.lusíó,,; 28·Milyo·2013 O fXl 
hch.J de d~tlto. Ol.J"' l'Il~201J Socio: . ) no L:J 

~kntacl6l'l c.1WCI P"OPQdI:I." P&llntl Q)I'I APE di 70 ~'\'fJl pro_a de 2.0_2 ¡¡ *' d.! tllnti~ .... ~I" l.1li n6tlIb 
~ tri (tMo sq,J1ItdD Y N"a) mdO lIImdb 

I 2, l. .. 5,' Y 7,- BlOf"SIAS TRAHS:arCT..AW OfLA PROsT Al A: 
f8RAS ~ MlJSClA.O Ut1t1AOO CON ARTIfrIQ POR lltCTROfU.GlIRACIOH 

a., PROOIICfO CE RESEcCION rRAM$IIREl~ DI.I'RÓSTATA; 
.AOE'SOC.&~A POCO DWERENClIU)O GAAOO "4 De GLEA$ON. SlJ I&A DE. GlEA.SON J, 01 El. ~ DEL 
rA1UtlAL ESTlAIlADO 

WiUln.D9S pt INWUHOH!S1QQdMICk ..... -- -~\iI!""1l ~l/Iooo 
Fo$I ...... t.GIi JI~k* floIt:wo 
e~~n, ~.~ 
~~. ~ e"," _ 

OPKJ!!fCI)N W.oscOftcA.¡ 

1, ~ '~peL"I!O en brrd ~ WiYmed.~óO U" 01 I;Ir'!dI ~ IKW 1) I c:m __ d~ Estja'tQl4OOO 
¡tJIrc» ~".rre r.~.., ~ 1 
1.- l.OOtJIo de!'&.."'" NnO QCre:a. .. f'DrTnQI, i~r:. lie 1I!fdo!p' mdt 04. Cdl de t::r llM ) l1J8 H de ~r.,** UI'IIim. 11 
.I*b' .s. k1c1 ~ ln~ efI ca.!1!1t12 
l ." l.Ot* 4erar;;tIo ~ InIII4II1.*n1 en~; ta.;"!WtO"' Iifdo o. Of).lft ~ ~ '* CMII~QI W-'i~"" a 
lIIri;ns.. se"duye higo ef\ CM!III 3 
l. . 'atlf deleC1\l. ." bm¡j, h~ bItJ ... 'lIIfd.:J .,. o, cm ISa ... map Ei _ Cl.-:ro r lJ.t!OOo S. .... ~ r.,-.o ~ 

""". 6 8M01f !zqlaW'dir.., bm'd.IJIfIJ~iITt'gll"cIe ~.o, ""d,. m.JI:l' EJ IIIIInlMC-f'IO , ..... Selncf..,.- .te¡ro'ltl --, 
l- AJa! ~f'J:1dO Ef' bmaC. ao. ~ ~ !leJ. d& b'NI r'II¡I.JW CIIJV ow¡;:;;n.:t ca..,.o Wl 'Cdul'l!M de 11*41 o , ce SOft 

~~~11'40' s.~ N:e1l1Oto 'n eaIfItI¡ 6 
T _ ~ lIJlQl ~.en IOO"11C.I trIS"""'" di • ., i:fmIl tret_.qtll ca.pa' tn ~,,'f.D "" ~ deO I ce. Sal 
~$, tilnIoli S. fId.Iyen ~II» " c:.-7 
l · ElttM3', ~6e RT1JP Sct""l'Ql't;;, nvr-eflXle ".,Ib .. Itr"'N*~l)UI:~ en a;J"I:nI1 g ~ 1'"ICcft" UtlIK12 
Uf! &;nc"'6ceu'fC.IXIfIItmI..:a~ ~~ ,., .leg"01fl"1 c.uH le ,~ . 

... ~1I.u.,.IIib¡nc .. o. .. -.do .""*",,fl"',',~f'" ~ ....... t~ 
KMP"U!~IIO'~$,",IIU'II_~ 



 

82 

 

 
 

 
 
 
 

• 

II'IfrtlCO 501lCITANT'f" 
PA(;.I:N rk..,: 

w.elCk;o ", ... CJ7 di!!" Junin <lrf 11'1 I JI 

~OO P>I"'SC ... Uf'"Q 
CI\IIIII EXlE ~"'O 

tw SER:lIOoMl",.,SJ"t,V:iQ 
"'lO(R1V..El VA~.'!:)f t), ~i.OO 
LC¡AO: T!lA.."::¡CS HORA ~"lo] 

PAOl:Nl'I:. NQ. ... ~. 1 

MnOl'lO 
"·/t,,tJ, ..... OO,ll I!i-' .on"l~ ",,~c,\Jd MI ftldcl¡;C'1lt'lea;ud" hN p'e",. IIhlt'~io\'~" I:flOOVS>OSD Im;t ~ do W.".., 
01-~¡O!'W\J IW()P'·~'"'Tr.1 0Ci~ """¡¡Oto .... , ro '" ph ~ ,.,..~ .. ,,, r'~~ Qt-1"'fU '1 ~~>3"Or II~ a¡n 
..,. , ....... "'Y'tc~ 

OlsCH'lPCIlft 
:;., ;I:Y.:'UI een*,,!~1'I c.' ~lol.'"T",avr;: rilr :as Ht"lK'U,l ...... CIOI"I'" ob.dbo\ .~te-.GgIt"".. Se Ul,..-,." fT1L.J~I=tN. 
.."ót1f1' 6 ...... cn!D d& iIa ~01t'".w;I!It\ '.fI~, ~ 

~ C'n u.n tri "'" ,,. :.'6" I'","1(118r 't '" ~ .. ¡ 
;.. '" "....el de ¡if""des III"fw;d~ .• tln", tor ·111.-.,. VfI\>'~ ., ¡;!)dO'5; m¡,/\ ..... , ~...:f~-H..c ... ,odAas. J' Icb.lo!. Ofi fcrn .. 

iII~lI'I-=rq .. t>O'1'lt:«e t.1'00f'C!I C!lo·CI'nb;I .... ..:~ h "lO pi' ¡ .... 'IOrtW>', t.tlq'<-=-,d( .... <e·~ 
, 1:,." Bao .. edQ d. """....0 "' ..... ro;! 

F"r'( I!I' .~co"," .... 1ttD'"_I;q..Ic:ra~.~ OOQK':;-OO ~~oes.T,,~ tI! L2. 14-:'; 
'" t' r _. n •• ' di! ,.... ... '1»1"11-" ~f"" 

CQNCI U$!Ot.t; 

1.' com:tlQGR_ktI, ÓSfA PosrTl'/o\ PIJltA "A'la.,.OGlAINP"L tRAl1VA. 
z.. lAS lfSll'lNU OSrt;OAA..,cUfCA,S OBSEqvAOAS Jt. MVtl. DE GR.A~S AATlCul.Al.IONlS lSTA" itAs 

Uf RflACU)'t co\"! u .. PROC(SO C)$TfOcrt)[UER.AltYO,ri'UIIW1'n>R1O 
J ,., NI~L oE RK;IOW r..II.50BUCAL. "1W6A8tLMUJTf FS 5FCH~nAlt\A A.lJH PAoCuo l~fl.AMATOAfO 

Y··O ~fECCaoso. 

DR. ... ¡("Si kil\N\IIil4,..4rtcQARU ZAVjI,l,ETlfo. 
<;foC ...... ~ • .,..,... 
~ '[V'ElCI-'U!C.A1I ;og::r.,...,\ 

~ ... ' ---:: ... 
or .... ü-....o 
~ ................... .......... _._~~_ ....... __ ~ ........ 4UI • .....-.. _ ... _ ...... _.a._ ... .. f..-.. ... ~A __ II .. _- .. __ • __ , .. __ .... '_ •• n_. _ ·o-~tIa:S.::a: .. m ... 

So, 11 1).\1) In; B .. '.' F{('INCl.\ ESP\I"OI,A, 1,'\ .P. 
AV. t../[R<;1l0NAt;tOMl'«'I f,1'1 ,(",o: nRJII"V'OA ~EX1CQ o F. (,..p l' ~;!jJ • tu ~Z.(-.5 ~ -toO 
'I"W<M hí!'Sj)aIY' I mm ,1<) 
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