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RESUMEN
Introducción. Se ha buscado desarrollar nuevos marcadores

biológicos que permitan una evaluación más exacta del cáncer de
próstata. Uno de los más novedosos es la densidad microvascular,
o angiogénesis, que debe de ser evaluada como factor pronóstico
en pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado.

Métodos. Se incluyeron pacientes operados de prostatectomía
radical realizada del primero de enero 1999 al 31 de diciembre
2003 en el Hospital Central Militar, y con diagnóstico postopera-
torio de cáncer de próstata localmente avanzado. Se clasificaron a
los pacientes en dos grupos, según la presencia o no de progresión
del cáncer, y se midió de densidad microvascular tumoral en las
laminillas de la pieza quirúrgica.

Resultados. Se operó a 117 pacientes en el periodo referido;
53 tuvieron cáncer localmente avanzado. Se excluyeron del estu-
dio a 24 pacientes, quedando incluidos 29, de los cuales 24 pre-
sentaron progresión de la enfermedad y cinco no progresaron. Se
dividió a cada grupo según el grado de diferenciación tumoral.
Se analizaron las diferencias entre cada grupo y subgrupo en cuan-
to al antígeno prostático específico, la densidad microvascular y el
tiempo de progresión en meses.

Discusión. Según estudios previos, se podría sugerir que la
angiogénesis es importante en el desarrollo y la progresión del
cáncer de próstata; en este estudio no se pudo demostrar que fuera
un factor pronóstico para el cáncer de próstata localmente avanza-
do, tal vez porque el tamaño de la muestra fue reducido y el tiem-
po de seguimiento corto.

Palabras clave: Cáncer de próstata, angiogénesis, densidad
microvascular, falla bioquímica, progresión.
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SUMMARY
Introduction. There is a growing interest in developing new

biologic markers to accurately evaluate prostate cancer; microvas-
cular density, or angiogenesis, is one of the newest and must be
evaluated as a prognostic factor in patients with locally advanced
disease.

Method. Patients operated of radical prostatectomy at the Hos-
pital Central Militar from January 1999 to December 2003, and
with postoperative diagnosis of a locally advanced disease, were
included in this study. They were classified into two groups: with
and without disease progression; tumor microvascular density was
determined in each one.

Results. 117 patients were operated in that period; 53 patients
had a locally advanced disease; 24 patients were excluded, 29 in-
cluded. From the included ones, 24 had disease progression and 5
didn’t progress. Each group was divided according to tumor diffe-
rentiation grade. Differences between each group were analyzed;
variables were: prostatic specific antigen, microvascular density
and progression time in months.

Discussion. With previous studies we could suggest that an-
giogenesis is important in prostate cancer development and pro-
gression. This study couldn’t demonstrate angiogenesis as a prog-
nostic factor for locally advanced prostate cancer, maybe because
of a reduced number of patients or a short time of observation.

Key words: Prostate cancer, angiogenesis, microvascular den-
sity, biochemical failure, progression.
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Introducción

El cáncer de la próstata es la cuarta neoplasia en orden de
frecuencia a nivel mundial; en el varón es la segunda neoplasia
maligna más común después del cáncer de piel, y la segunda
causa de muerte por cáncer en este género después del cáncer
de pulmón, la incidencia del cáncer de la próstata se incrementa
directamente con la edad.1,2 El tamizaje con el examen digital
rectal y el uso del antígeno prostático específico ha servido para
detectar la enfermedad en etapas tempranas susceptibles de ser
curadas (hasta 83.4%), y esto ha disminuido la mortalidad rela-
cionada con el cáncer de la próstata.3-6

A pesar de los avances mencionados para la detección
temprana del cáncer de la próstata, la posibilidad de estadi-
ficar adecuadamente esta neoplasia de manera inicial es li-
mitada.7 De hecho, existen numerosos estudios que reportan
que pacientes evaluados con los parámetros anteriores son
subetapificados.8

Se han realizado esfuerzos por desarrollar o manejar nue-
vos marcadores biológicos que permitan una evaluación más
exacta de la enfermedad. Un marcador biológico es un ma-
terial que puede ser utilizado para aumentar la detección tem-
prana de la enfermedad o proveer información pronóstica,
debe ser no invasivo y dar información predictiva acerca de
la enfermedad.7-9 Uno de los marcadores biológicos más no-
vedosos para la evaluación inicial y el pronóstico de en-
fermedades neoplásicas es la densidad microvascular del te-
jido tumoral, que mide la angiogénesis, la cual se define como
el desarrollo de nuevas ramas vasculares a partir de las pre-
existentes.10 Dicho marcador se ha correlacionado en algu-
nos estudios con la etapa clínica, etapa patológica, metásta-
sis y grado histopatológico del cáncer de próstata, y es un
predictor específico de la sobrevida y progresión posterior
al tratamiento. Sin embargo, no se ha logrado demostrar una
correlación independiente con la progresión de la enferme-
dad en pacientes con cáncer de próstata diagnosticados al
inicio como clínicamente localizado, manejados con prosta-
tectomía radical y con resultado histopatológico de ser lo-
calmente avanzados. Esto lleva a que la angiogénesis deba
de ser evaluada como factor que tenga valor pronóstico en
pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado por
medio de estudios prospectivos previos a su amplia difusión
para uso clínico.11,12

Actualmente se encuentran en desarrollo terapias experi-
mentales en las cuales se pretende lograr la inhibición del
crecimiento microvascular tumoral.13 La terapia antiangio-
génica contra las células endoteliales es evaluada actualmente
como una terapia novedosa para enfermedades malignas.
Otros estudios han demostrado que la inhibición de la ci-
cloxigenasa-2 suprime la angiogénesis y el crecimiento del
cáncer de próstata in vivo.14

Métodos

Se consideraron en este estudio pacientes con diagnósti-
co inicial de cáncer de próstata clínicamente localizado, que

fueron tratados con prostatectomía radical retropúbica en el
periodo comprendido del uno de enero de 1999 al 31 de di-
ciembre del 2003, y en quienes se encontró por medio del
estudio histopatológico de la pieza quirúrgica una enferme-
dad localmente avanzada. Se excluyeron del estudio a los
pacientes manejados con bloqueo androgénico previo o pos-
terior a la cirugía, o manejados con quimioterapia previa a la
cirugía, o a los que no tuvieron seguimiento en Consulta
Externa de Urología, o de los cuales no se encontró expe-
diente clínico en el archivo, a pacientes cuyas laminillas del
producto de prostatectomía radical no fueron posible locali-
zar y finalmente a los pacientes finados. Se clasificaron a los
pacientes en dos grupos, basándose en la presencia o no de
progresión del cáncer, definida como falla bioquímica pos-
terior a la prostatectomía radical (nivel mayor o igual del
antígeno prostático específico de 0.2 ng/mL y en aumento
por lo menos en dos ocasiones posteriores).15 Se revisaron
las laminillas del producto de la prostatectomía radical de
cada paciente. Se buscó la laminilla donde se encontraba
mayor actividad tumoral (“punto caliente”), se buscó el teji-
do correspondiente a esta laminilla en los bloques de parafi-
na. Al obtener el bloque adecuado se procedió a realizar un
nivel de corte a este tejido para poder realizar la técnica de
inmunohistoquímica de complejo avidina-biotina-peroxida-
sa con anticuerpo CD31 para angiogénesis.16 La cuantifica-
ción de la densidad microvascular tumoral se realizó con el
microscopio, buscando primero en la laminilla en un aumen-
to bajo e intermedio (40X y 100X) para determinar las áreas
de mayor neovascularidad en el tumor (conteo de puntos
calientes) (Figura 1). Después de la identificación de estas
áreas, la densidad microvascular se cuantificó por un solo
observador sumando los microvasos individualmente en cua-
tro campos octagonales de gran aumento no traslapados (400
X) con un área de campo de 0.79 mm2/400X, 3.14 mm2 total
(Figura 2). El estudio estadístico se realizó de la siguiente

Figura 1. “Punto caliente” del tumor. Vista microscópica del corte
histológico del tumor con un aumento intermedio (100X), se visuali-
za la zona caliente y se ilustran los cuatro campos que se observarán
posteriormente a una amplificación de 400X.
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manera: se correlacionó la densidad microvascular entre los
dos grupos con la prueba de T de Student. El grupo de pa-
cientes sin progresión de la enfermedad se subclasificó en
tres grupos según la suma del Gleason: bien diferenciado,
moderadamente diferenciado y poco diferenciado y se com-
paró dicha diferenciación tumoral con la densidad micro-
vascular con la prueba estadística de Kruskal-Wallis. Tam-
bién se comparó el antígeno prostático específico con densi-
dad microvascular utilizando la prueba estadística de
ANOVA de un factor. El grupo de pacientes cuya enferme-
dad progresó fue subclasificado de la misma manera ante-
rior y se comparó la diferenciación tumoral con la densidad
microvascular con la prueba estadística de Kruskal-Wallis.
También se comparó antígeno prostático específico con la
densidad microvascular utilizando la prueba estadística de
ANOVA de un factor, se comparó tiempo de progresión a
falla bioquímica con densidad microvascular utilizando la
prueba estadística de ANOVA de un factor.

Resultados

Del mes de enero de 1999 al de diciembre del 2003 se
operaron 117 pacientes de prostatectomía radical en el Hos-
pital Central Militar, por un diagnóstico de adenocarcinoma
de la próstata. De estos pacientes, 58 (49.6%) permanecie-
ron con el estadio clínicamente localizado, 53 (45.3%) lo-
calmente avanzado y seis (5.1%) con enfermedad sistémica.
De los pacientes con cáncer de próstata localmente avanza-
do, se excluyó del estudio a cuatro pacientes de quienes no
se encontró el expediente clínico, cinco finados (ninguno por
causa directa del cáncer de la próstata), dos pacientes que
tuvieron tratamiento con bloqueo androgénico inmediatamen-
te posterior a la cirugía, siete pacientes cuyas laminillas no
fueron localizadas, seis pacientes que perdieron su control
después de la cirugía y que no fue posible contactar, que-

dando incluidos en el estudio un total de 29 pacientes. Se
estudió la distribución del grado de diferenciación glandular
en los pacientes incluidos en el estudio, encontrando que cin-
co (17%) estuvieron bien diferenciados, 17 (58.6%) mode-
radamente diferenciados y siete (24.4%) poco diferenciados.
De los pacientes incluidos en el estudio 24 (83%) presenta-
ron progresión de la enfermedad y cinco (17%) tuvieron una
enfermedad controlada al día 31 de abril del año 2006 (Fi-
gura 3). Los pacientes controlados y los que presentaban
progresión de la enfermedad fueron divididos en pacientes
con cáncer bien diferenciado, moderadamente diferenciado
y poco diferenciado, quedando repartidos como lo muestra
la figura 4. La densidad microvascular tumoral encontrada

Diferenciación histológica

aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa

aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa

aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa

Figura 4. División de los grupos según el grado histológico del tumor.
Agrupación de los pacientes según el grado de diferenciación histológica
del tumor, se observa una distribución similar en los dos grupos.
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Figura 2. Conteo de microvasos. Vista microscópica con gran aumento
(400X) del corte histológico del tumor en su “punto caliente”; las flechas
señalan algunos de los microvasos contados, se suman los de cuatro cam-
pos contiguos como éste para obtener la densidad microvascular total.
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Figura 3. Distribución de pacientes según la progresión de la enferme-
dad. Los pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado (diagnós-
tico posterior a la prostatectomía radical) fueron divididos en los que pro-
gresó el cáncer y en los que tienen la enfermedad controlada.
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en el estudio varió desde 18 hasta 148 vasos/3.14 mm2, con
un promedio de 44.08 vasos/3.14 mm2.

Se analizaron las diferencias entre cada grupo y subgru-
po en lo relacionado con los promedios del antígeno prostá-
tico específico, de la densidad microvascular y del tiempo
de progresión en meses (Cuadro 1). Se realizó el estudio
estadístico de las diferentes variables, comparando los resul-
tados inicialmente entre cada grupo en conjunto y posterior-
mente entre cada subgrupo de la misma división. También se
estudiaron las características dentro de cada grupo, entre los
grados de diferenciación del tumor. No hubo ninguna diferen-
cia estadísticamente significativa entre ninguno de estos gru-
pos o subgrupos (p > 0.05). Debido al escaso número de pa-
cientes en el grupo de pacientes cuya enfermedad no progresó
(cinco) no fue posible realizar estudio estadístico de las va-
riables dentro del mismo grupo. En el grupo con progresión
de la enfermedad, parecería haber diferencia en el tiempo
hacia la progresión dependiendo del grado de diferenciación
del tumor; sin embargo, se obtuvo una p > 0.05 comparando
tanto los bien diferenciados con los moderadamente dife-
renciados como con los poco diferenciados.

Discusión

Desde 1971, Folkman propuso que el crecimiento tumo-
ral dependía de la angiogénesis y que los tumores, células
inflamatorias y la vasculatura adyacente formaban parte de
un ecosistema complejo que se comunicaba por señales quí-
micas. Últimamente se han publicado varios artículos que
sugieren que la densidad microvascular aumentada se asocia
con una mayor agresividad tumoral, estadio patológico y
evolución del paciente en una variedad de tumores cancero-
sos humanos. Al final de la década de los noventa se publicó
la correlación entre el incremento de la densidad microvas-
cular en el cáncer de próstata en comparación con el tejido
prostático benigno.17 Otros autores han demostrado que la
angiogénesis es un predictor independiente del estadio pato-
lógico del cáncer de próstata. Al combinar estos dos hallaz-

Cuadro 1. Distribución de los grupos de estudio con sus resultados.

Diferenciación Promedio Promedio Tiempo de
tumoral APE (ng/mL) DMV progresión (meses)

Bien 1 26.4 32 0
Moderado 3 6.61 45 0

Enfermedad Poco 1 14.55 49 0
controlada Total

Promedio 5 14 43.2 0

Bien 4 16.68 42.75 32.6
Moderado 14 17.76 45.64 18.63

Progresión Poco 6 14 44.83 18.97
Total
Promedio 24 16.97 44.96 21.04

Cuadro que muestra los dos grupos de pacientes con sus subdivisiones conforme a la diferenciación tumoral, se muestran los resultados del APE, de la DMV y tiempo de
progresión de cada grupo y subgrupo.

gos, se podría sugerir que la angiogénesis es importante en
el desarrollo y la progresión del cáncer de próstata. Sin em-
bargo, en este estudio, a diferencia de lo publicado en la
literatura internacional, no se encontró relación entre el APE
y la progresión de la enfermedad, ni entre el grado de dife-
renciación tumoral y la progresión, no se encontró relación
en ninguno de los dos grupos entre el grado de diferencia-
ción del tumor y el antígeno prostático específico.18 Esto
puede explicarse por el hecho de que se trata de un tamaño
de muestra reducido, debido a que se excluyeron muchos
pacientes por las razones anteriormente citadas. Por otra par-
te, el tiempo de seguimiento que se tiene de los pacientes, que
en nuestro estudio fue máximo de seis años, en otros estudios
ha sido mínimo de siete años.11 Con esto podríamos aventu-
rarnos a decir que probablemente si continuamos con el
seguimiento de nuestros pacientes en los próximos años,
los resultados serán diferentes a los actuales. Además, se-
ría interesante realizar un estudio comparativo entre los pa-
cientes incluidos en este estudio (con cáncer de próstata
localmente avanzado) y los pacientes con cáncer de prós-
tata clínicamente localizado.
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